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Az aortadissectio

Mészáros István dr.
Városi Kórház, Sümeg, Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Mészáros István dr.)

Az aortadissectio az aortafal rétegeit szétválasztó to
vaterjedő haematoma, amely a leggyakoribb katasztro
fális aortabetegség. Előfordulása Magyarországon m int
egy 3,0%ooo/év-re becsülhető. Kezeletlen eseteinek 
m ortalitása 90%-on felüli. A folyamat többnyire inti- 
maszakadással, ritkán a m edia bevérzésével kezdődik 
és a m édiában progrediáló haematoma az aorta valódi 
lumenével párhuzam osan futó állument alakít ki. Az el
sődleges intim aszakadás lokalizációja alapján a folya
mat proximalis vagy distalis. Az aortadissectiónak két 
fő etiológiai tényezője van: a media veleszületett vagy 
szerzett gyengesége és a hypertonia. Nem ritkák az 
atherosclerosis prediszpozíciós szerepére utaló patoló
giai elváltozások. A dissectio okozta ischaemia a szerve
zet bárm ely szervét vagy szervrendszerét érintheti és 
károsíthatja. A klinikai képet a fájdalom m ellett a tüne
tek polimorfizmusa és m igrációja jellemzi. A betegség 
gyanúja az anamnézis és a klinikai kép alapján vetődik 
fel és a diagnózis a rutin  mellkas-röntgenfelvételekkel, 
angiográfiával, CT, MRI és ultrahang vizsgálatokkal 
igazolható. Leghatékonyabb diagnosztikai eljárás a trans- 
oesophagealis echokardiográfia. A kezelés gyógyszeres 
és/vagy műtéti. A prognózisban a sebészi kezelés fejlő
dése drámai fordulatot hozott.

Kulcsszavak: aortadissectio, patológia, osztályozás, etiológia, 
klinikai kép, diagnosztika, gyógyszeres kezelés, sebészi 
kezelés

Az aorta D az aortafal rétegei között keletkezett tova
terjedő haematoma, „az aorta álaneurysm ák különleges 
fontosságú megjelenési form ája” (36). Kezeletlen akut 
eseteinek mortalitása 90%-on felüli. Néhány eset spontán 
gyógyul vagy krónikussá válik. Incidenciája Magyaror
szágon -  m unkacsoportunk reprezentatív vizsgálata sze
rint -  évente közel 3,0%ooo-re, azaz mintegy 300 új esetre 
becsülhető (34). Extrém m ortalitását a gyógyszeres keze
lés önm agában képtelen jelentősen csökkenteni, prognó
zisában a sebészi kezelés hozott drám ai fordulatot. A m a
gyar ér- és szívsebészet fejlődése révén hazánkban is 
lehetőség nyílt az aorta D jobb felismerésére és eredm é
nyes sebészi kezelésére. Ennek ellenére sem kórismézé-

Rövidítések: aorta a. = aorta ascendens; aorta d. = aorta descendens; 
D = dissectio; aorta D = aortadissectio

The aortic dissection. The aortic dissection is an  ex
panding intram ural hem atom a in the aortic wall sepa
rating  its layers. That is the m ost com m on catastrophic 
condition of the aorta. Its incidence in H ungary about 
3.0%ooo/year may be appreciated. The m ortality  rate of 
the untreated cases exceeds the 90 per cent. The dissec
tion  begins by an intim al tear or by a m edial h em o r
rhage, seldom. The progressing hem atom a results in  a 
false lum en running parallel with the true  ao rtic  lu
m en. On the basis o f the location of the p rim ary  in tim al 
tear the dissection may be proximal or distal. The in 
herited  or acquired medial weakness and the h y p erten 
sion are the main etiologic factors. Some pathological 
findings refer to predisposing role of the atherosclero
sis. The ischemia caused by the dissection may dam age 
any organ. The clinical picture is characterized by  the 
polym orphism  and the m igration of the clinical signs. 
The suspicion of the disease may be raised on the basis 
of the anamnesis and the clinical picture. The diagnosis 
may be confirmed by the ru tin  chest roentgenogram s 
and by the angiography, CT, MRI and ultrasonic exam i
nations. The transoesophageal echocardiography is the 
best diagnostic tool. The treatm ent is medical an d /o r 
surgical. Advances in  the surgical treatm ent b rought 
tu rn  in  the very poor prognosis.

Key words: aortic disection, pathology, classification, etiology, 
clinical picture, diagnostics, medical treatment, surgical 
treatment

sében, sem gyógyításában nem értük  el a kívánt szín
vonalat. E szigorú tény indokolja -  a mai diagnosztikai és 
kezelési lehetőségeink birtokában - az aorta D kérdésé
nek újabb áttekintését.

Patogenezis

Az aorta D az esetek mintegy 95%-ában az ao rtain tim a 
szakadásával (prim er vagy „entrance” intim aszakadás) 
kezdődik. A levált és a véráram  pulzálásával szinkron  un- 
duláló mozgást végző intima lebeny (intim al flap) az 
áram ló vér egy részét a szakadáson át a m édiába tereli, 
am elyben a pulzáló véráram lás longitudinális hasítást 
okoz. A hasadás a médiában, annak középső és kü lső  h a r
m ada között tovaterjed és ezáltal az aorta valódi lum ené
vel párhuzam osan futó, ún. állumen keletkezik (1. ábra).
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Az állum ent a belső oldalán intima-media, a külsőn 
pedig media-adventitia réteg határolja, utóbbi vastagsá
ga csupán harm ada az előzőének. Az intimaszakadás le
futása rendszerint haránt irányú , hossza többnyire az 
aortakörfogat mintegy felére terjed , ritkán circum ferens 
(8,14,24,39,45).

Az intimaszakadás lokalizációja, hozzávetőlegesen, az 
esetek 65% -ában az aortabillentyű tapadási vonala feletti 
néhány cm -en belül az aorta a .-en , 10%-ban az aortaíven, 
20%-ban az aorta d.-en az isthm us aortae közelében és 
5%-ban az aorta még distalisabb szakaszán van. A D k i
indulási helyétől distalisan (anterográd), proxim alisan 
(retrográd) vagy mindkét irányban  terjedhet. M ind  az 
aorta a., m ind  az aorta d. D -ja distalis terjedés révén 
többnyire végig fut az aortán  és eléri a jobb, ritkán  a bal 
a. iliacát, sőt folytatódhat is bennük. Az aorta a. és az 
aortaív D-ja gyakorlatilag m ind ig , az aorta d.-é pedig 
ritkábban proximalisan is te rjed , egészen az aortagyökig. 
A D harán t irányú terjedése általában az aorta körfoga
tának felét érinti (14,24,39,45).

A szövődmények előfordulása a kezeletlen esetekben 
90%-on felüli. Az állumen külső  falának (m edia-adventi
tia) vékony volta miatt leggyakoribb szövődmény az ao r
ta ruptura. A rupturák helye rendszerint a p rim er in ti
m aszakadás közelében van. M ivel a pericardium az ao rta  
a.-t csaknem  a truncus brachiocephalicus eredéséig k í
séri (39), nyilvánvaló, hogy az ao rta  a. D-ja legtöbbször a 
pericardialis résbe rupturál. A vérzés képes b e tö rn i a 
pulm onális artériás törzsek adventitiájába is, és eredé- 
süket szűkítve perifériás pulm onális stenosist okozhat. 
Az aortaív rupturája a m ediastinum ba, a thoracalis ao r
táé a pleuraűrbe, a tüdőbe és az oesophagusba, az ab 
dominalis aortáé pedig a retroperitoneum ba tö r (8, 14, 
24, 39, 45). Az esetek m in tegy  harm adában előfordul, 
hogy a D az aortából kilépő a rté riák  eredésére is rátejed, 
de körülveheti és kom prim álhatja azokat az állum en 
haem atom ája is. Mindkét tényező szűkítheti vagy el
zárhatja az érintett a rtériákat és megtörténhet, hogy 
szűkületük alatt thrombosis teszi teljessé az o b struc tió t 
(2. ábra a, b, c). E tekintetben az aorta bármely ága é rin 
tetté válhat és az így károsodott artéria  által ellátott szerv 
ischaemiája, majd necrosisa következhet be. E lőfordul
hat valamely aortaág teljes leszakadása a valódi lum enről 
(shearing), ily esetben a perfúzió  az állumenből tö r té n 
het. E lzáródhat maga az ao rta  is, az állumennek a valódi 
lumenre gyakorolt kom pressziója vagy a kom plett c ir
cumferens intimaszakadás álta l lehetővé válható in tim a 
intussusceptio révén. Valódi aortastenosis jöhet létre a

2. ábra: Az aortadissectio vascularis szövődményeinek 
sematikus ábrázolása Carrel és mtsai (6) után, módosítva,
a) Aortaágba terjedő elzáródást okozó dissectio. b) Az állumen 
fokozott nyomására kialakult érszűkület és c) ehhez társuló 
thrombosis okozta érelzáródás, d) Az állumen fokozott 
nyomásának spontán refenestratio, vagy műtét révén 
bekövetkező csökkenésére megszűnő érelzáródás

körkörösen kiterjedt aorta D állumenében keletkező 
throm bosis következtében (6,8,14,24,39,45). Az aorta a. 
D-ja gyakran, az aorta d. D-ja ritkán  -  retrográd terjedés 
révén -  az aortán anularis ectasiát okoz. Ezáltal diszlo- 
kálja és deformálja, sőt leszakíthatja az aortabillentyűt, 
mindezek által aortainsufficientiához vezet és emellett 
coronariaszűkületet is előidézhet. A D ritkán ráterjedhet 
a szívizomzatra, rupturálhat a jobb kamrába, a bal p it
varba, a v. cava superiorba és az a. pulm onalisba,bal-jobb 
söntöt okozva. Az akut proximalis D-k mortalitása a dis- 
talisokénál jóval magasabb (8,14,24,39,45).

A hum án patológiában egyedülálló jelenség az aorta 
D olykor életm entő szövődménye, a spontán refenestra
tio (reentry), amely szekunder intimaszakadás. Az esetek 
kb. 10%-ában fordul elő. Általában egy, ritkán több sza
kadás keletkezik az intim án a prim er „entrance” szaka
dástól distalisan. Rajta/uk keresztül valósul meg a vér 
visszaáramlása az állumenből a valódiba. Ezáltal: 1. 
Csökken a nyomás az állumenben, ennek következtében 
m egszűnhetnek a kompresszió okozta artériás lum en
szűkületek, esetleg -elzáródások (transiens obstructiók). 
A nyomás alól felszabadult artériák  ellátása területén 
m egszűnhet az ischaemia, az aortában és károsodott el
látási területén visszaállhat a term észetes vérkeringés (2. 
ábra, d). 2. Csökken az ao rtaruptura  veszélye. 3. Esély te
rem tődhet a túlélésre, sőt a spontán gyógyulásra (6,8,14,
24,39,45). A refenestratio mellett előfordulhat az aorta D 
spontán gyógyulása az állumen endothelisatiója révén 
kettős aorta (double barrel) képződéssel, továbbá az állu
m en throm botisatiója és annak fibrosisa következtében 
( 20 ) .

Az AD krónikussá válása esetén szövődmény lehet az 
aortainsuffitientia, az aortaágak elzáródása és az állu
men fusiformis aneurysmává alakuló dilatatiója, amely 
spontán rupturálhat (8).

Az intim aszakadás nélküli aorta D, újabban intram u- 
ralis haem atom a (IMH) előfordulását 4-13% -ra becsü
lik. Okául a mediadegeneratio talaján kialakult vasa va- 
sorum ból szárm azó vérzést tekintik, de feltételezhető oki
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1. ábra: A dissecalt aorta harántmetszete



tényezőként a vasa vasorum  prim er betegsége (pl. arte- 
riosclerosisa) is. Egyesek az aorta D variánsának tartják 
(35). Kormegoszlása, klinikai képe, rizikóprofilja, diag
nosztikai és terápiás igénye, valamint prognózisa azon
ban a tipikus aorta D-hoz hasonló, ezért az aorta D 
prekurzorának vagy bevezető szakának tek in tik  (24,28).

Osztályozás

Az aorta D sebészi kezelésének elterjedésével szükségessé vált 
az eseteknek a D helye szerinti felosztása. A legkorábban leírt és 
ma is legszélesebb körben alkalmazott beosztást De Bakey és 
mtsai (12) dolgozták ki. Ebben az aorta D három fő típusát 
különböztetik meg. Az I. és II. típusban a primer intimaszaka- 
dás egyaránt az aorta a.-ben, a III. típusban pedig az aorta d.- 
ben, az isthmus aortae közelében van. Az I. típusban a D meg
haladja az aorta a. distalis határát, túlterjed az aortaíven és 
többnyire eléri, sőt olykor túlhaladja az aorta oszlását, a II. tí
pusban pedig az aorta a.-re lokalizálódik. A III. típusnak két 
alcsoportja van: A és B. A III/A csoportban a D a rekesz felett 
marad, a III/B csoportban pedig leterjed a rekesz alá is (3. ábra). 
Slater és De Sanctis (43) csupán két típust különböztet meg, az 
aorta a.-ben lévő primer intimaszakadás esetén proximalis, az 
aorta d.-ben lévő esetében pedig distalis típust. Daily és mtsai 
(9) szerint (Stanford klasszifikáció) az aorta a.-t érintő vala
mennyi D, függetlenül eredése helyétől, tehát az aorta d. 
intimaszakadásából induló aorta a.-re terjedő retrograd D-k is, 
A típusúak, a proximalis extensio nélküli distalis D-k pedig B tí
pusúak.

A betegség kezdete utáni idő alapján, a korábbi felosztás 
szerint az első 14 nap az akut, a harmadik hét kezdete és a ha
todik hét vége közötti időszak a szubakut és az azt követő pedig 
a krónikus szak (24,43). Az újabb felosztás szerint pedig már a 
kéthetes akut szak után kezdődik a krónikus (7). Lytle (31) az 
akut szak első 48 órájában -  az extrém magas mortalitás miatt -  
az aorta D-t „hyperacute dissection”-nek tekinti.

3. ábra: Az aortadissectiók osztályozása De Bakey és mtsai (12) 
szerint

Etiológia

ki, ezt az elasztikus- és kollagénrostok degeneratiója követi, 
nyomában rések keletkeznek, amelyeket mucoid subsztancia 
tölt ki. Ezen mucocysticus mediadegeneratiót tartották közel fél 
évszázadon át az aorta D közvetlen okának.

A negyvenes években jelentek meg az első közlem é
nyek a hypertonia etiológiai jelentőségéről az aorta  D 
keletkezésében, de szerepét ekkor még m ásodlagosnak 
vélték (24). Ma az aorta D első számú oki tényezőjének 
tekintik (39). Az aorta D-s betegek 60-90% -a hyper- 
toniás volt és szekciójukban 80-90%-ban észlelték a bal 
kam ra hypertrophiáját (8,14,24). Roberts (39) szerin t az 
aorta D-k nagy többsége megelőzhető volna a hypertonia 
helyes kezelésével.

Ma sem lezárt kérdés: a mediahaematoma vagy az intima- 
szakadás-e az aorta D primer történése, illetve a media degene
ratiója vagy a hypertonia-e az ezt kiváltó döntő etiológiai té
nyező. A media elváltozások oki szerepére utal az IMH-k előfor
dulása és az aorta D gyakoribb keletkezése az aortafalat gyen
gítő szisztémás kötőszöveti betegségekben. Ezzel szemben, 
vannak adatok, amelyek szerint a medianecrosis jelei az idősö
dők aortájában is megtalálhatók és azokat a normál öregedési 
folyamat velejárójának tartják, továbbá, egészségesnek tűnt 
egyének aortafalában is észleltek mediadegeneratiós elváltozá
sokat (25,41).

A hypertonia oki szerepét erősíti, hogy az ao rta  D 
többnyire hypertoniás betegeken keletkezik. A hyperto 
nia az öregedéssel járó degeneratív m ediafolyam atot 
sietteti, a vasa vasorum ra gyakorolt nyomása révén pe
dig, rontván anyagcseréjét, gyengíti a m édiát (25) és a 
gyakori aortadilatatióval együtt elősegíti a p rim er inti- 
m aszakadást, ui. m indkettő emeli az in tim ára  háruló 
nyom ást (5). Külön figyelmet érdemel a coarctatio  aor
tae, mivel gyakori szövődménye az aorta D, m elynek ke
letkezésében a két fő tényező, az aortafal gyengesége és a 
hypertonia együttes szerepe vitathatatlan. Az etiológiai 
p rioritás vitájában praktikusnak tűnik az ao rta  D-s 
betegek hypertoniások és herediter aortafal betegek cso
portjába sorolása (49).

A kötőszövet herediter betegségei közül a M arfan- 
syndrom ában különösen gyakori szövődmény az AD (8). 
Svensson és mtsai (46) 185 cardiovascularis m ű té tre  szo
ru lt M arfan-syndrom ás betegük közül 132-nek (71%) 
volt aorta D-ja. Csaknem  valamennyi betegük aortáján 
m ediadegeneratiót találtak.

Más herediter kötőszöveti betegségek, fejlődési rendelle
nességek és autoimmun kötőszöveti rendszerbetegségek ese
teiben is nagyobb az aorta D rizikója. Előfordulását leírták 
Ehlers-Danlos-, Turner- és Nooan-syndromában, SLE-ben, 
óriássejtes arteritisben, rekurrens polichondritisben, a con- 
genitalis bicuspidalis és unicomissuralis aortabillentyűk ese
tében (8,14,45).

Bouchek és mtsai (4) a támasztószövet szakítószilárdságnak 
a herediter kötőszöveti betegségekben észlelt csökkenésének 
okát a kollagénbioszintézis zavard ban látják. Feltételezik, hogy 
ezekben a betegségekben olyan biokémiai rendellenességek 
vannak, amelyek nem manifesztálódnak hisztológiai elváltozá
sokban (38).

Az AD multikauzális betegség. Szóba jövő prediszpozi- 
ciós tényezői közül az aortam edia degeneratív elválto
zása és a hypertonia a legjelentősebb (8).

A Gsell (22) és Erdheim (16) által leírt „medionecrosis idio- 
pathica”, illetve „medionecrosis aortae idiopathica cystica” 
koncepció szerint a médiában fokális simaizom necrosis alakul

Az endokrin tényezők  szerepe nem  világos. A férfiak 
prediszpozícióját kifejezi a 3:1 körüli férfi:nő  arány. A 
terhesség ugyancsak hajlamosít aorta D-ra. A 40 év alatti 
nők aorta D-jának fele terhességben keletkezik, több
nyire a harm adik trim esterben (14). Kóros haemody- 
namicai viszonyoknak tulajdonítják az aorta D elősegí
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tését az aortabillentyű fejlődési rendellenességeiben, m i
vel azok fokozottan terhelik az aortafalat (29). A valódi és 
az álaneurysma  az aorta D nem  ritka kiindulási helye. 
Különösen gyakori jelenség ez a M arfan-syndrom a ao rta  
a.-en kialakult fusiformis aneurysm ája esetében, de elő
fordul arterioscleroticus eredetű  aneurysm áknál is. 
Gyakran keletkezik -  a túlélési idő  függvényében -  való
di vagy álaneurysm a az aorta D m iatti aortarekonstruk
ciós m űtétek területén, különösen a graftok helyén és 
szövődményként ruptura, vagy ritkábban D keletkezhet 
(7,8).

További oki tényező a trauma, amely direkt vagy indirekt 
lehet. Az utóbbi balesetek kapcsán okozhat aorta D-t rend
szerint a hirtelen deceleratio révén (45). Újabban több köz
leményjelent meg a kokain abúzus cardiovascularis hatásairól 
és az aorta D-ra prediszponáló szerepéről (52). Az iatrogén aor
ta D-k az aortát direkt ért traumákra keletkezhetnek az aorta 
műtéti incisiója, leszorítása, kanülálása, katéterezése és a bal
lonpumpa felvezetése vagy használata következtében, továbbá 
coronaria-bypass, vagy más aortát érintő műtétek kapcsán, 
többnyire a graftok mentén (8,14,26,52).

Az atherosclerosis főként az in tim a, az aorta D a m edia 
betegsége, azonban nagyon gyakori együttes előfordulá
suk, különösen az aorta D-s betegek korátlagának n ö 
vekedésével. Ennek ellenére, az atherosclerosis szerepe az 
aorta D keletkezésében ma is vitato tt. Előfordul -  nem  is 
túl ritkán - ,  hogy a D az atherom ás plakk perforatiójából 
indul (5,24), viszont az aorta D distalis terjedését olykor 
éppen a kiterjedt atheromás p lakk szakítja meg (39).

Klinikai kép

Az aorta D m inden életkorban előfordul. Klinikai képét 
polimorfizmus és a tünetek m igrációja jellemzi. Ennek 
oka a kórkép sajátos patológiája, amely feltételt te rem t
het bárm ely szerv vagy szervrendszer ischaemiájára és a 
refenestratio révén annak m egszűnésére. A klinikai kép 
meghatározója a D lokalizációja, kiterjedése, progresz- 
sziójának iránya és dinamikája és ezektől függően az 
aortagyűrű és aortaágak érintettsége (8,14,24,39,44).

Az akut ao rta  D a betegek 90-95% -ában mellkasi fáj
dalommal kezdődik, amely ritkán  enyhe vagy m érsékelt, 
de leggyakrabban kezdetétől fogva súlyos, maximális in 
tenzitású. A beteg „hasító”, „tépő”, „szaggató” vagy „elvi
selhetetlen” fájdalomról panaszkodik és többnyire re n d 
kívül nyugtalan. Előfordul fájdalom m entes aorta D is, de 
a fájdalom hiányának többnyire sensoriumzavar az oka. 
Az aorta D maximális intenzitású kezdeti fájdalm ával 
szemben az akut szívinfarctus bevezető fájdalma cres
cendo jellegű (8,14,24,39,44). Az aorta  a. D-jának fájdal
ma többnyire a mellkas elülső részében, substernalisan a 
legintenzívebb és a karokba, nyakba, állkapocsba és néha 
a hátba sugárzik; az aorta d. D-jáé pedig a hátban, tö b b 
nyire interscapularisan kezdődik és a hasba, főként az 
epigastriumba terjed. A fájdalom a D distalis progresszió
jával haladva leterjedhet a m ellkasból a hasra, csípőre és 
az alsó végtagokra. A kezdeti súlyos fájdalom rövid időn  
belül csillapodhat és jóval enyhébb tartós fájdalom ba 
mehet át, amelyet az állumen feszülése és a lokális szöveti 
reakció okoz. E fájdalmas epizódot fájdalommentes 
időszak, ún. latens periódus, Crowford (8) szerint „w in

dow in the spectrum  of pain” követi, amely néhány órátó l 
több napig tarthat és vagy hirtelen halállal végződik vagy 
a fájdalom visszatérésével, amelyet a D progressziója 
vagy az aorta rup turája  okoz. A latens periódus az a 
rendkívül fontos időintervallum, amelyben lehetőség 
nyílik a szükséges transzportra, a definitiv diagnózis 
megállapítására és a definitiv sebészi kezelés megkezdé
sére (8).

Az aorta D-ban a halálesetek kétharmadát aortarupturából 
származó haemopericardium okozza, szívtamponád révén. 
Tünetei: nyugtalanság, zavart sensorium, dyspnoe, cyanosis, 
emelkedett centrális vénás, pulmonalis és pulmonalis kapilláris 
nyomás, telt nyaki vénák, paradox pulzus, pangásos máj, tachy
cardia, hypotensio, EKG-, röntgen- és echoelváltozások. Az int- 
rapleuralis és mediastinalis haematomák a mellkasi és hátfáj
dalom visszatérésével, fokozódó dyspnoéval, cyanosissal, hypo- 
tensióval, v. cava superior-syndromával, rekedtséggel és dys- 
phagiával járhatnak (8,36). Az akut aorta D-s betegekben gyak
ran alakul ki shock, ennek ellenére mintegy 50%-uknak hyper- 
toniája van. Ez többnyire reflex hypertonia, amely az isthmus 
aortáéban keletkező fokozott baroingerekre következik be. Az 
a. renalisok D okozta szűkülete vagy elzáródása pedig az 
ischaemiára jelentkező fokozott reninszekrécióval növeli a hy- 
pertoniát, amely terápiásán nehezen befolyásolható (8,14).

Szívzörejek gyakran észlelhetők, főként a szív bázi
sán. A zörej systolés, diastolés vagy systolés-diastolés 
lehet, intenzitása a vérnyomással változhat. A diastolés 
zörej az aortainsuffitientia jele, amely ha az attak k ap 
csán keletkezett, az aorta a. D-jára utal.

Ritkán pericardialis dörzszörejek jelentkeznek, melyek az 
aortagyök érintettségére figyelmeztetnek vér vagy exsudatum 
beszivárgásának kezdetét jelezve a pericardialis résbe. A rész
legesen elzárt artériák felett sokszor hallható systolés zörej (8,
14.45) .

Az aortából eredő artériák elzáródása, az általuk ellá
tott szervek funkciózavarából adódóan, igen változatos 
tüneteket okoz. Ezeket Baer (2)1. cardiovascularis, 2. p u l
monalis, 3. abdom inalis, 4. renalis, 5. cerebralis és n eu 
rológiai syndrom ákba sorolta. Előfordulnak végtag- 
ischaemiák, amelyek embóliához hasonló tüneteket okoz
nak. Igen értékes gyakori tünet a négy végtagon történő  
vérnyomásmérés kapcsán észlelhető tenzió- és pulzus
csökkenés vagy -megszűnés (pseudohypotonia), amely a 
fő artéria beszűkülésére vagy elzáródására utal. Az a r
téria elzáródása ritkán  átm eneti lehet (8, 14, 24, 44, 42). 
Ha a D a coronariák eredését szűkíti, myocardialis 
ischaemia, elzáródásuk esetén pedig myocardialis infarc- 
tus keletkezik. A nnak ellenére, hogy az aorta D-ban a 
szívizom-ischaemiára utaló panaszok és EKG-jelek gya
koriak és téves diagnózisként legtöbbször az akut szívin
farctus szerepel, előfordulása csupán 1-2%-os (8,14,24,
44.45) .

A neurológiai tünetek előfordulása 40% körüli. H á
rom tünetcsoportra oszhatók: az idegrendszer cereb
ralis, spinalis (centrális) és perifériás laesióiból szárm a
zókra. Az a. renalisok érintettsége a vesefunkciók rom 
lásán keresztül extrém  hypertoniát, oligo-, majd anuriát 
és végül uraem iát okozhat. A mesenterialis artériák szű
külete az angina abdominalis, elzáródásuk pedig az akut 
hasi katasztrófák tüneteit válthatja ki (8,14,24,44,45).

Az aorta D klinikai képének alapos ismerete elenged
hetetlen, hiszen ennek alapján vetődik fel az orvosban a
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diagnózis kulcstényezője, a betegség gyanúja és nem rit
kán a fizikális leletek önm agukban is lehetővé teszik a 
diagnózis nagy bizonyossággal történő felállítását, ame
lyet végül is a korszerű diagnosztikai vizsgálatok erősí
tenek meg (8,14,43,44,45).

Diagnosztika

Az aorta D eredményes kezelésének feltétele még szö
vődményei kialakulása előtti felismerése. Igazolására kü
lönböző képalkotó eljárásokat alkalmaznak, a hagyomá
nyos röngent, az aorto-angiográfiát, az echokardiográ- 
fiát, a kom putertom ográfiát (CT) és a m ágneses magre
zonanciát (MRI). Megemlítendő, hogy legújabban bio
kémiai dignosztikai eljárással is próbálkoznak (48).

A ru tin  mellkas-röntgenvizsgálatokkal (átvilágítás, 
felvétel, nyelési próba) kim utatható jelek, m in t az aorta
árnyék kiszélesedése, kontúr egyenetlensége, rendellenes 
pulzálása, kiboltosulása, intimameszesedés esetén látha
tó falmegvastagodása, az aortafal rétegeinek széttolása, 
kettős aortakontúr, az oesophagus és trachea dislocatió- 
ja, továbbá a pleuralis és/vagy pericardialis folyadék 
megjelenése aorta D-ra utalók lehetnek (35). Jelentős 
segítséget adhat a rendelkezésre álló korábbi mellkas
felvételeknek az újakkal tö rténő  összehasonlítása (45). A 
mellkasfelvétel az esetek m integy harm adában nem  mu
tat kórosat, ezért a negatív lelet nem zárhatja ki az AD-t.

Az aortográfiát szinte napjainkig a legjobb hatásfokú 
definitiv diagnosztikai eljárásnak tartották. Alkalmazá
sával meghatározhtó az intimaszakadás helye, a D kiter
jedése, a valódi és az állum en közti kom m unikáció, az 
aortainsufficientia mértéke, a D-nak az aortából eredő 
artériás törzsekre gyakorolt hatása és az esetleges refe- 
nestratio helye. Mindezek a sebészi kezelés megterve
zéséhez alapvetően fontos adatok. Hátránya, hogy nem 
mutatja m indig az intim aszakadás helyét. Diagnosztikai 
megbízhatóságát 95-99% -ra teszik. Ma is -  nem  szűk 
körben -  alkalmazzák (8).

A konvencionális (M -mód) echokardiográfiával ki
m utatható a pericardialis folyadék, az aortainsufficien
tia, a proximalis D intim al flapje. Alkalmazása esetén 
nem ritka az álpozitív eredm ény és az eljárás nem  meg
bízható a distalis aorta D-k vizsgálatában. Jelentős ha
ladást jelentett a kétdimenziós echokardiográfia beveze
tése, ezzel lehetőség nyílt az aorta egészén a D vizsgála
tára (32). Doppler-módszerrel történt kiegészítése növeli 
diagnosztikai pontosságát, ugyanis ezáltal felismerhetők 
a valódi és állumen közötti áram lások is. A színes Dopp
ler-technikával történt kombinációja pedig képes egy 
időben ábrázolni az anatóm iai struktúrákat és az áram 
lásokat (19). Az AD legnagyobb szenzitivitású és speci- 
ficitású diagnosztikai eljárásait ma a különböző UH- 
technikák kombinációi adják. Legelterjedtebb és legmeg
bízhatóbb m ódszer a transoesophagealis echokardiográ
fia, a TEE (1,30), melynek további nagy előnye a betegágy 
melletti (pl. intenzív egységben) alkalmazhatósága.

A CT és az MRI egyaránt kitejedten alkalm azott ma
gas effektusú módszer az aorta D diagnosztikájában. 
Előfordul, hogy negatív angiográfia esetén a CT aorta 
D-t igazol. Hiánya, hogy nem  jelzi az aortaregurgitatiót, 
az alsó thoracalis és abdom inalis aortában a refenestra- 
tio helyét és az aortából kilépő artériás törzsek eredésé-

nek a D általi érintettségét. Az MRI-t az aorta D hiperakut 
szakában általában mellőzik a vizsgálat időigényessége 
és a beteg kritikus állapota miatt. A CT-vel szem ben nagy 
előnye, hogy nem csak a dissecalt aorta anatóm iáját mu
tatja, hanem az aorta mellékágait és azoknak  a D-hoz 
való viszonyát is. A CT és MRI vizsgálatokat különösen a 
krónikus aorta D-ra gyanús betegeken és az aorta D 
m iatt operáltak hosszú távú követéses vizsgálatai (gon
dozása) kapcsán alkalmazzák (8).

Használtak az aorta D diagnosztikájában cine-angiográfiát, 
DSA-t (8), legújabban spirális CT-angiográfiát (3), intravascu- 
laris UH-t, (IVUS-t) (35) és légzésvezérelt cine-MRI-t (40). Új 
biokémiai módszer a szérum-simaizom-miozin nehéz láncá
nak immunoassay-je (48).

Haem opericardium  vagy haem othorax okozta sokk 
esetében azonnali m űtét szükséges az ao rta  D definitiv 
diagnózisának hiányában is (8).

Terápia

Az aorta D kezelésének három  szakasza van: 1. a beveze
tő, korai rövid vagy korai sürgősségi, 2. az ezt követő de
finitiv és 3. a hosszú távú követéses kezelés.

ad 1. A bevezető kezelés intenzív gyógyszeres kezelés, 
melynek alapjait Wheat és mtsai (49, 50) rak ták  le és 
az általuk experim entálisán és klinikailag kidolgozott 
„aggressive medical treatm ent” ma is változatlan érvé
nyű viszonylag standardizált kezelési mód (31).

A kezelés célja a fájdalom megszüntetése mellett, értágítók 
és béta-receptor-blokkolók kombinációjával, egyrészt a szisz
témás systoles vérnyomás leszállítása a normál vagy arra a 
szubnormál szintre, amelyen a szív, agy és a vesék perfúziója 
még kielégítő (antihypertensiv kezelés), másrészt a béta-adre- 
nerg blokád révén a bal kamrai dV/dT csökkentése, amely által 
kisebbedik az aortában áramló vér pulzushullámának ereje és 
impulzusa (antiimpulsiv kezelés). Ezzel az aortaruptura és az 
aorta D más szövődményeinek veszélye is kisebbedik és a D 
stabilizálódhat (8,50,51).

Az aorta D-ra gyanús beteget azonnal intenzív ápolási 
egységben kell elhelyezni. Fájdalomcsillapítóul iv. m or
fin adandó. A haem odynam icai monitorozás, az infúziók 
és gyógyszerek adása és a vérm inták vétele céljából katé
ter vezetendő az a. radiálisba, a v.centralisba és az a. pul- 
monalisba. Legcélszerűbb a Sw an-G anz-katéter alkal
mazása. A diuresis mérésére állandó katétert kell a hó
lyagba kötni (9,14,31,45).

A hypertoniás betegek kezelése béta-blokkoló és 
értágító kombinációjával, a nem hypertoniásoké csupán 
béta-blokkolóval történik. A béta-blokkolásnak m indig 
meg kell előznie az értágító adását, mivel az enélkül, az 
afterload csökkentése által növeli a bal kam ra kon trak
ciójának erejét és impulzusát. A nagy aorta D-sebészeti 
centrum ok, napjainkban is, hypertonia esetén a p ropra
nolol és nitroprusszid-nátrium  kombinációt, norm oto- 
nia esetén pedig a propranololt alkalmazzák.

A propranolol kezdeti dózisa: 0,15 mg/ttkg/5 perc és ez ad
dig ismételendő, míg a pulzusszám 60-70/min-ra csökken. 
Fenntartó dózisa: 0,05-0,15 mg/ttkg/4-6 óra. A nitroprusszid- 
nátrium 50-100 mg/500 ml 5%-os vizes glukóz oldatából 
kezdetben 0,5 ml/min (25-50 pg) infundálandó és ez a dózis 5
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percenként ismétlendő, amíg a tenzió 100 Hgmm körüli sys
toles értékig csökken. Fenntartó adagja: 25-50 pg/min.

Függetlenül attól, hogy az ao rta  D ténye a bevezető in 
tenzív kezelés kapcsán m egerősítést nyert-e vagy sem , 
mihelyst a beteg állapota m egengedi, sürgősen szív- és 
érsebészeti centrum ba kell küldeni a definitiv diagnózis 
megállapítása és az attól függő definitiv kezelés m egvá
lasztása céljából (15). A m egkezdett kezelést gyors és k í
méletes szállítás közben is folytatni kell (21).

ad 2. A definitiv kezelés -  a p rim er intimaszakadás és 
a D helyének, utóbbi kiterjedésének és szövődményeinek 
ismeretében felállított definitiv diagnózis birtokában -  
sebészi vagy gyógyszeres. A sebészi kezelés úttörői De 
Bakey és m tsai (10,11) voltak. Teljes a konszenzus abban, 
hogy az akutproximalis aorta D-k  kezelése a kezdet u tán i 
lehető legrövidebb időn belüli m ű té t  (8, 14, 31, 45). A 
műtét célja: az aortarupturának, a D extenziójának és is
métlődésének (redissectio), továbbá aneurysma k ia laku
lásának megelőzése, az aorta és aortabillentyű rekonst
rukciója és a komprimált aortaágak  perfúziójának sza
baddá tétele.

A műtét feladata: az intimaszakadás kimetszése, az állumen 
bejáratának elvarrása, az aorta rekonstrukciója megfelelő hosz- 
szúságú szintetikus graftok beültetésével, a coronariák és 
brachicephalicus erek újra beszájaztatásával, a dislocalt és de
formált aortabillentyű korrekciója, vagy sérülése és/vagy az 
aortagyűrű tágulása esetén műbillentyűvel történő cseréjével. 
Az aortaivből eredő akut aorta ü-kat többnyire operálják, ma
gasabb műtéti mortalitásuk miatt azonban többen gyógyszeres 
kezelést ajánlanak (14).

A szövődménymentes akut distalis aorta D-k kezelése 
gyógyszeres, amely az akut ao rta  D-k bevezető intenzív 
kezelésével induló, annak elvén folytatódó hosszú távú 
kezelés. H ypertonia esetében azonban, 24-48 órával az 
intenzív kezelés megkezdése u tán  a nitroprusszid-nátri- 
um -  a cianid intoxikáció veszélye miatt -  más é rtá - 
gító(k)ra (ACE-inhibitor, kalcium -csatorna-blokkoló), a 
kezdeti parenteralis adagolás pedig  orálisra váltandó. 
Ügyelni kell arra, hogy az antihypertensiv kezelés súlyos 
hypotoniát ne okozzon, mivel az cerebrovascularis in zu l
tushoz, szívinfarctushoz, vagy akut tubularis necrosishoz 
vezethet (8). Gyógyszeres kezelésben kell részesíteni to 
vábbá a krónikus aorta D-s betegeket, ha D-juk stabil. A 
műtét elhalasztható m indaddig, m íg a beteg állapota a 
gyógyszeres kezelés révén rendezett. Szövődmények ese
tében azonban a műtét elkerülhetetlen. Ajánlott a m ű té t 
akkor is, ha a distalis aorta átm érője meghaladja az 5 cm -t 
és ha a gyógyszeres kezeléssel nem  sikerül a hyperton iát 
m egszüntetni, vagy ha a fájdalom  visszatér (8).

A műtét során kimetszik a D kiindulási helyét, zárják az ál
lument, graftot ültetnek be a thoracalis vagy thoracoabdo- 
minális A-szakasz pótlására és ennek distalis végét a valódi lu
menbe vezetik. Ezáltal a véráramlás újra a valódi lumenen 
keresztül történik, megszüntetve ezzel az állumenben fennálló, 
az aortaágak eredését szűkítő nyomást (2. ábra, d).

Kedvezőbbek a distalis ao rta  D-k műtéti eredm ényei, 
ha 2-3 hetes gyógyszeres kezelés u tán  operálják a beteget 
(45). A proximalis akut aorta D műtétéinek m ortalitása  
az elmúlt két évtizedben 10-20%  közöttire esett, Craw
ford  (8) anyagában pedig 10% alá. Svensson és m tsai (47)

distalis aorta D-val operált betegei 94%-a élte túl a m űté
tet.

Ritkán ma is végzik az aorta D sebészi kezelésének először 
alkalmazott formáját, az aorta vagy a nagy artériák fenestra- 
tióját (23, 42), mint életmentő palliativ eljárást, amely lehe
tőséget teremthet a tartós megoldást jelentő teljes rekonst
rukció kedvezőbb feltételek birtokában történő elvégzésére (18, 
36).

ad 3. A követéses kezelés vagy gondozás. Az aorta D-t 
szenvedett betegek sikeres sebészi vagy konzervatív ke
zelésük ellenére sem tekinthetők gyógyultnak (8). Va
lamennyi beteg antiimpulsiv kezelését -  hypertonia ese
tén antihypertensivum okkal kiegészítve -  élete végéig 
folytatni kell. Ennek ellenére 25-40% -ukon várható az 
aortadilatatio megjelenése, amelynek talaján aneurysma 
alakulhat ki. Ez lehet rekurrens valódi aneurysma koráb
bi m űtét helyén, vagy álaneurysma az állumen külső fala 
tágulása révén, amely késői szövődményeket okozhat. Az 
aortaruptura rizikója összefügg az aortatágulat m érté
kével. Ezért figyelni kell az egész aortát, átmérőjét, a resi- 
dualis állument és a graftot. Történhet ez m ellkas-rönt
genfelvételekkel, legalkalmasabb azonban a CT vagy MRI 
vizsgálat, az aorta D első évében harmadévenként, ké
sőbb évenként, kialakulóban lévő aortatágulat esetén 
azonban, annak dinamikájától függően gyakrabban. A 
resuspendált aortabillentyű m űködését echo-Dopplerrel 
évente kell ellenőrizni. Mechanikus műbillentyű és/vagy 
graft im plantatiója után tartós antikoaguláns kezelés 
szükséges. Bacteriaemiát okozható megbetegedések -  
különösen dentalis folyamatok -  esetén profilacticus an- 
tibiotikus kezelés indokolt. Az aortaruptura  azonnali, a 
fenyegető rup tu ra  (az aortaátm érő 5 cm-nél nagyobb) 
preventív m űtétet igényel. A szövődményt megelőző m ű
tétek perioperatív m ortalitása 10% alatti és a reoperá- 
ciótól számított 10 éves túlélés 50% körüli (8,14,31,45).

Crawford (8) betegei 28%-ában a D fusiformis aneurys- 
mából indult, ezért szükségesnek tartja a Marfan-syndromá- 
ban és más aortadilatatióra hajlamosító állapotokban a betegek 
aortájának rendszeres ellenőrzését. Amennyiben az aortaát
mérő eléri az 5 cm-t,profdakticus kezelésként műtétet ajánl.

A nagyszerű m űtéti eredmények a nagy tapasztala
tokkal rendelkező szív- és érsebészeti centrumok k i
épülésének, az extracorporalis m űtéti technika (cardio
pulm onary bypass) kidolgozásának, a mély hypother- 
m iának és ezzel a szívizom és az agyszövet korszerű 
védelmének, továbbá a transzfuziológia, az anesztézia és 
az intenzív kezelés fejlődésének köszönhetők (8, 36). 
Tovább javíthatja a sebészi kezelések biztonságát a ret- 
rográd cerebralis perfúzió (13) és a kevésbé invazív eljá
rások, m int a biológiai ragasztók (49), a percutan ballon 
fenestratiók és stentbehelyezések (17) alkalmazása.
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Pázsitfüvek (Poaceae) okozta szénanátha a Dél-Alföldön 
Aeropalinológiai és allergológiai felmérés eredménye 1989-1995
Kadocsa Edit dr. és Juhász Miklós dr.1
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem, Fül-Orr-Gégeklinika, Szeged (igazgató: Czigner Jenő dr.)
József Attila Tudományegyetem Növénytani Tanszék, Szeged (igazgató: Gulyás Sándor dr.)1

A szerzők 1989 és 1995 között a Dél-Alföldön végzett 
pollenszámlálási és allergológiai vizsgálataik alapján 
elemzik a pázsitfüvek jelentőségét a szénanátha kiala
kulása szempontjából. A pollenszámlálást Lanzoni 
VPPS 2000 pollencsapdával végezték. A betegek aller- 
génkutatása prick bőrteszttel (Soluprick, Epipharm ) 
történt. Pollenszámlálási adataik  alapján a Dél-Alföld 
második legjelentősebb allergizáló pollentermelői a pá
zsitfüvek. Az adott 7 év alatt 642 szezonális rh in itis  al- 
lergicás betegnél végeztek allergénkutatást, közülük 
261-en a pázsitfüvek csúcsvirágzási idején, m á
jus-júniusban szenvedtek szénanáthában. E m áju si-jú 
niusi szezonalitású rhinitis allergicás betegek 84%-ánál 
pázsitfüvekre, 63%-uknál rozsra kaptak pozitív  bőr
tesztet, 57%-uk pedig m indkettőre túlérzékenynek bi
zonyult. A szerzők felhívják a figyelmet a specifikus im 
munterápia előtti pontos allergénkutatás jelentőségére, 
a pázsitfű és rozsallergia tisztázására. M agasnak talál
ták a pázsitfű-allergiás betegeknél a parlagfű (63%) és 
az üröm (33%) túlérzékenyek arányát is. E betegek nagy 
része a késő nyári-őszi időszakban ismételten aktív  al
lergiás tünetektől szenved.

Kulcsszavak: szezonális allergiás rhinitis, pollenszám, al
lergen spektrum

Európában a fő, szezonális rh in itis allergicát kiváltó 
tényező a pázsitfűfélék (Poaceae) családjába tartozó  nö
vények virágpora, ami becslések szerint a lakosság 3-5% - 
át, tehát mintegy 15 millió em bert érint annak csúcsvi
rágzási idejében, m ájus-június hónapokban (3).

Hazánkban Hajós (5) az 1950-es évek végén, majd 
Osváth (13) 1970-ben végzett vizsgálatai alapján szintén 
a pázsitfüveket találta a pollinosisok fő okának. M indkét 
szerző említette, de még elhanyagolhatónak ta rto tta  ab
ban az időben a parlagfű kóroki szerepét. A parlagfű m a
gyarországi elterjedése azonban az 1980-as évek végén 
m ár éreztette hatását. Akkor Szilasi (15) Debrecen k ö r
nyékén m ár dom inálónak a parlagfű kiváltotta pollino- 
sist találta. M ezey (12) 1989-1993-as évek budapesti ada
tait feldolgozva kimutatta, hogy a fővárosban és környé
kén a rhinitis allergicát leggyakrabban a fűpollenek 
okozzák, és szorosan ezt követi a parlagfű okozta széna
náthások száma. Ugyanebben az időszakban tö rtén t sa
já t felmérésünk alapján a Dél-Alföldön leggyakoribbnak 
a parlagfű-allergiát találtuk, és a pázsitfüvek kóroki sze-

Hay fever caused by grass (Poaceae) pollen in the 
South-Plain of Hungary. Aeropalinological and aller- 
gological study from 1989 to 1995. The im portance of 
Grass (Poaceae) pollen as a cause of hay fever in  the 
South-Plain of Hungary was studied by aeropalinologi
cal and  allergological m ethods. Since 1989 the pollen 
counting has been perform ed with the help of a 
Lanzoni VPPS 2000 sampler. On the basis of the pollen 
counting the second m ost im portant allergen pollen of 
this region are the grass pollen. From 1989 to 1995 skin 
prick tests (Soluprick, Epipharm) were perform ed in 
642 patients with seasonal allergic rhinitis. 261 of these 
patients suffer from hay fever in May and June w hen the 
daily pollen count of grass pollen is the highest. The 
skin prick tests of these 261 patients were positive to 
Poaceae in 84%, and to Secale in 63%. But 57% o f the 
patients was allergic to both  Poaceae and Secale, so the 
exact allergen research is very im portant before hy- 
posensitisation. Ragweed (63%) and M ugwort (33%) 
sensitivity was found also in high percent of the grass- 
pollinosis patients with symptoms during the late 
sum m er season too.

Key words: allergic rhinitis, hay fever, pollen count, allergen 
spectrum

repe a második helyre szorult (7). Tehát egy ilyen kis orszá
gon belül is, nemcsak a longitudinális vizsgálatok, de az 
ugyanabban a vizsgálati időszakban végzett felmérések is, 
nyilvánvalóan az eltérő vegetáció miatt, más-más ered
ményt adnak a szénanátha leggyakoribb okait illetően.

A nyár végi-őszi szezonban a -  leggyakrabban a p a r
lagfűtől szenvedő -  szénanáthás betegek allergénspekt- 
rum át m ár korábban részletesen elem eztük (8). Az o r
szág egyes régióiban tapasztalt, fent leírt eltérő aeropali
nológiai és allergológiai eredmények arra ind íto ttak  
bennünket, hogy m ost a másik fő pollinosist kiváltó té
nyezővel, a pázsitfüvekkel kapcsolatos adatainkat ele
m ezzük m ind aeropalinológiai, m ind allergológiai szem 
pontból.

Betegek

1989-1995 (7 év) között a Szent-Györgyi Albert Orvostudo
mányi Egyetem Fül-Orr-Gégeklinika Allergológiai Szakambu
lanciáján 642 betegnél végeztünk allergénkutatást szezonális

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 14. szám 851



allergiás nátha gyanúja miatt. Közülük kiválasztottuk azokat, 
akik a pázsitfüvek csúcsvirágzása idején, tehát május-június
ban panaszkodnak szénanáthára. Nem tekintettük kizáró ok
nak, ha a beteg más időszakban, pl. nyár végén is szénanáthás. 
Az így kiválasztott betegek száma 261,131 férfi és 130 nő, 12-71 
évesek, átlagos életkoruk 28,7 év. Panaszaik legalább két éve ha
sonló időszakban, típusos tünetekkel jelentkeztek.

Módszerek

A pollenszámlálást a Szegedi József Attila Tudományegyetem 
Növénytani Tanszékén 1989 óta folyamatosan végezzük Lanzo- 
ni VPPS 2000 pollencsapdával. Ez a készülék az Európában ál
talánosan használt Burkard volumetrikus csapda olasz gyárt
mányú mása (6). A vizsgálat részleteit korábban közöl
tük. (8).

Az allergológiai kivizsgálás a Szent-Györgyi Albert Orvos- 
tudományi Egyetem Fül-Orr-Gégeklinikájának Allergológiai 
Szakambulanciáján történt. A kórtörténeti adatok felvétele 
után minden betegen prick bőrtesztet végeztünk a régió pol
lenszámlálási adatai alapján szóba jövő allergizáló növények 
pollenkivonataival: mogyoró (Corylus), nyír (Betula), éger 
(Alnus), fűz (Salix), nyár (Populus), platán (Platanus), tölgy 
(Quercus), 5 fű keveréke (Poaceae), rozs (Secale c.), lórom 
(Rumex), libatop (Chenopodium), útifű (Plantago), csalán (Ur
tica), parlagfű (Ambrosia), üröm (Artemisia), pitypang 
(Taraxus), aranyeső (Solidago). A vizsgálatok Soluprick® 
(Epipharm Ges. m. b. H. Linz) oldatokkal történtek. A kapott 
reakciókat a pozitív és a negatív kontrollokhoz viszonyítva 
keresztekkel értékeltük (10). Pozitív kontrollra 1 mg/ml hiszta- 
min oldatot használtunk. Pozitívnak vettük a bőrteszt ered
ményét, ha a hisztamin oldattal kapott oedema átlagos át
mérőjével azonos (+++) vagy annál nagyobb (++++) lett az al- 
lergént tartalmazó kivonat okozta oedema. A bőrtesztekre a 
betegek tünet-, panasz- és gyógyszermentes állapotában került 
sor.

Azoknál a betegeknél, akiknél fűkeverékre és rozsra is ne
gatív bőrtesztet kaptunk, spec. IgE meghatározást is végeztünk 
a vérből. Az allergénspecifikus szérum IgE vizsgálata IgE quick® 
inhalativ teszt (Epignost Ges. m. b. H. Linz) segítségével történt 
a következő allergénekre: Hasel (mogyoró), D. Pteronyssinus 
(házipor atka), Hund (kutyaszőr), Katze (macskaszőr), 
Alternaria, Beifuss (üröm), Ragweed (parlagfű), Lieschgras 
(mezei komócsin), Birke (nyírfa).

Eredmények

Összehasonlítottuk az 1989 ó ta  m ért atmoszferikus pol
lenszemek hét év alatt term elődött mennyiségét fajokra, 
ill. családokra lebontva. A dataink alapján m agasan az 
Ambrosia (Ragweed, parlagfű) vezet, míg a Poaceae 
(pázsitfűfélék) a második helyen találhatók (1. ábra).

A pázsitfűfélék csúcsvirágzási ideje a Dél-Alföldön 
m ájus-júniusban van, a virágpor-kibocsátás közel fele, 
45%-a m ájusban zajlik le (2. ábra).

Viszonylag alacsony azoknak a betegeknek az aránya, 
akik csak a pázsitfüvek csúcsvirágzási idejében szé
nanáthásak (23%). A panaszok az esetek nagy részében 
vagy a nyár végéig elhúzódnak (41%), vagy 4 -6  hetes 
tünetm entesség után a nyár végén újrakezdődnek (36%).

A 3. ábrán  szemléltetjük a betegek pozitív prick  b ő r
tesztjeinek megoszlását. A százalékok összege m eghalad
ja a 100%-ot, mivel egy-egy betegnek gyakran több p o 
zitív bőrtesztje  van. Az ábrán fel nem  tüntetett allergizáló 
növények pollenjére a következő arányú pozitív reakció
kat kaptuk: éger 19%, fűz 16%, aranyvessző 16%, platán 
9%, tölgy 9%, nyár 6%, csalán 6%, lórom 7%, parie taria  
3%. Az ábrán  bemutatott adatok  szerint a m ájus-jún ius-

1. ábra: A 10 leggyakoribb légköri pollen %-os részesedése 
a 7 évi összpollen-termelésben (1989-1995)

Május
46°/o

2. ábra: A pázsitfűfélék 7 éves pollenmennyiségének %-os 
megoszlása hónapok szerint (1989—1995)

ban szénanáthás betegek 84%-a pázsitfűfélékre érzékeny, 
és 63%-uk rozsra. Magas a parlagfűre és az üröm re aller
giásak aránya mutatva, hogy a betegek nagy része a nyár 
végi időszakban is beteg.

Megvizsgáltuk, hogy az egyes betegeknél ki tud tuk-e 
m inden esetben m utatni a m ájusi-júniusi panaszokért 
felelős allergént, illetve milyen arányban fordul elő m o
no- és poliszenzitizáltság (4. ábra).
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3. ábra: Prick bőrteszt pozitivitás a májusi-júniusi 
szezonalitású rhinitis allergicás betegeknél ( n= 261)

H A3 7.

4. ábra: Mono- és poliszenzitizáltság vizsgálata 
fűpollen-allergiára gyanús betegeknél a prick bőrtesztek 
alapján (n = 261). („Egyéb pollen” = a nem május-június 
hónapokban virágzó növények pollenszemei). A = minden 
bőrteszt negatív; B = csak egyéb pollen pozitív; C = pitypang 
és egyéb pollen pozitív; D = fűre monoszenzitizált; E = csak 
fű és rozs pozitív, egyéb negatív; F = fű és egyéb pollen pozitív; 
G = rozs és egyéb pollen pozitív; H = fű és egyéb pollen pozitív

A betegek 4%-ánál m inden bőrteszt negatív lett, pa
naszaikat magyarázó okot nem tudtunk bőrteszttel ki
m utatni annak ellenére, hogy típusos tüneteik legalább 2 
éve m ájus-júniusban fennálltak. Ezeknél a betegeknél 
spec. IgE m eghatározást is végeztünk IgE Quick inhal. 
teszttel -  negatív eredménnyel. További 4%-uknál ugyan 
kaptunk  pozitív bőrtesztet, de nem  a májusi időszakban 
pollináló növények kivonatára. Ezek a betegek nyár vé
gén is szénanáthásak, és parlagfű-érzékenységüket iga
zolta a vizsgálat. A betegek 3% -ánál a vizsgált szezonban 
előforduló fű allergénekre (pázsitfű és rozs) nem  tu d 
tunk  túlérzékenységet bizonyítani, de az adott hónapok
ban  virágzó pitypang virágporkivonatával pozitív b ő r
tesztet kaptunk. Füvekre monoszenzitizált a betegek 7%-a,

rozsra monoszenzitizációt nem  találtunk. Csak fű és rozs 
együttes túlérzékenysége fordult elő a m ájusi-júniusi 
szezonalitású betegek 15%-ánál. Az összes többi beteg -  
66% -  poliszenzitizált: 19%-uk fű és egyéb, nem  a m ájusi 
szezonban virágzó növények kivonataira, 5%-uk rozs és 
egyéb pollenre, 42%-uk pedig füvekre, rozsra és egyéb 
pollenre allergiás a bőrtesztek alapján.

Megbeszélés

Simoncsics és Osváth (14) által 1970-ben közölt, semi- 
quantitativ méréseken alapuló első szegedi pollennaptár 
ugyan nem  ad pontos mennyiségi eredményeket, de 
megállapítható belőle, hogy 25 évvel ezelőtt a légkör 
dom ináló allergizáló pollenszem ei a pázsitfüvek voltak.

A mintegy 20-25 évvel később, pontos méréseken ala
puló pollennaptárak m ár egyértelm űen tükrözik a régió 
növényzetének változását, a parlagfű dom ináló m ennyi
ségét a légkörben (1. ábra).

Az aeropalinológiai leletnek megfelelően a Dél- 
Alföldön a parlagfű a szénanátha leggyakoribb oka, és 
ezt követi második helyen a pázsitfüvek virágpora. Ada
taink szerint a pázsitfüvek csúcsvirágzási ideje alatt szé
nanáthás betegek 84%-ánál tud tunk  pázsitfű-, és 63%- 
uknál rozsérzékenységet k im utatni bőrteszttel. Tehát 
ezekben a hónapokban a legtömegesebben előforduló 
fenti allergizáló növények virágpora tehető felelőssé leg
gyakrabban a szénanáthás panaszokért.

M ezei és munkatársai (12) ugyanebben az időszakban 
Budapesten a pollinosisos betegeik 67,6%-ánál talált 
fűpollen-érzékenységet, külön a rozsallergiára vonatko
zó adatokat nem közöltek.

Szilasi (15) Debrecenben 1982-1983-ban rhinitises és 
asthm ás betegei 25%-ában tudo tt fűpollen-érzékenysé
get kim utatni, míg 1988-1989-re ez az arány a parlagfű 
előretörése miatt 17%-ra csökkent.

Viszonylag kevés, összességében a betegek 8%-ában 
nem találtuk meg sem bőrteszttel, sem spec. IgE meg
határozással a panaszokat kiváltó allergént. A k o rtö rté 
net és a bőrtesztek közötti ilyen arányú eltérés, pollenal
lergia gyanújakor, megegyezik az irodalom ban m ások ál
tal is talált adatokkal (1,4).

A betegek 3%-ánál egyedül pitypangra  (Taraxacum) 
kaptunk pozitív bőrtesztet az adott hónapokban szóba 
jöhető allergizáló növénykivonatok közül. Az összes m á
jus-jún ius hónapban panaszos betegnek viszont 16%-a 
túlérzékeny pitypangra.

Irodalmi adatok szerint ritkán, de előfordul virágporsze
meire túlérzékenység (17). A pitypang ugyan rovarbeporzású, 
de a pollen kisebb mennyisége a levegőbe is bejut (9). Kora 
tavasztól késő őszig virágzik. Panaszokat a rá érzékenyeknél fő
ként akkor okoz, ha e növények nagyobb tömegének közelében 
tartózkodnak, pl. fűben játszó gyermekeknél. Megfigyelték 
azonban azt is, hogy a tápcsatornán át bejutott pitypang is ki
válthat túlérzékenységi tüneteket (2). Ezt a növény természet- 
gyógyászati alkalmazásakor érdemes figyelembe venni.

Igen ritka a m ájusi-júniusi szezonalitású rhinitis al
lergicás betegeknél az, hogy egy beteg csak pázsitfüvekre 
(8%), vagy csak rozsra (5%) érzékeny, leggyakrabban a 
két túlérzékenység együtt fordul elő (57%). A fűfélék k ö 
zötti nagyfokú keresztallergia m iatt a bőrteszt a pázsit
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füvek keverékével történik, így egyedül a fűkeverékre 
kapott pozitív bőrteszt sem jelent valódi monoszenzi- 
tizáltságot. A rozs (Secale cereale) botanikailag a fűfélék 
(Poaceae) családjába tartozik, és szintén m ájus-jún ius
ban virágzik. Ugyan a fűfélék sok faja között magas a 
keresztallergiák száma (11), irodalm i adatok szerint 
azonban a rozs pollenantigénje csak néhány fű pollen
antigénjével mutat részleges azonosságot: ezek a Triti- 
cum sativum  és a Bromus inerm is (16). A diagnosztiká
ban hazánkban elterjedten használt 6 fű keveréke 
(Epipharm  Soluprick® 6-Gräser-Mischung) nem  ta rta l
mazza sem  a rozs, sem a vele keresztreagáló m ásik két fű 
kivonatát. így  mondhatjuk, hogy  a fűkeverék- és a rozsol
dattal kapo tt együttes pozitív prick bőrtesztek nem  le
hetnek keresztreakció eredm ényei. Ennek az adatnak a 
gyakorlati jelentősége az, hogy a betegeket érdemes tesz
telni a fűkeverék mellett rozskivonattal is, valam int a 
m ájusi-júniusi szezonalitású rhinitis allergicás betegek 
deszenzibilizáló kezelésére, együttes érzékenység esetén, 
fűkeverék-rozs kombinált anyagot célszerű használnunk. 
E felvetésünk helyességét m ajd  kellő számú, ilyen m ódon 
kezelt beteg hosszú távú követésével lehet bizonyítani.

A m ájusi-júniusi szezonalitású rhinitis allergicás be
tegek 66%-a poliszenzitizált, leggyakrabban parlagfűre, 
üröm re és egyéb gyomfélékre érzékenyek (4. ábra). 
Korábbi vizsgálatainkban m ár kim utattuk (7), hogy a 
tavaszi panaszok nyári hónapokra  való elhúzódásáért a 
nyári gyom ok (csalán, libatop, útifű) tehetők felelőssé, a 
tünetek  ismételt nyár végi megjelenését pedig elsősorban 
a parlagfű-allergia okozza.
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GYÓGYSZER-MELLÉKHATÁSOK

Cefaclor kezelést követő szérumbetegség-szerű tünetek

Szalai Zsuzsa dr., Asbóth Dorottya dr. és Török Éva dr.
Heim Pál Gyermekkórház Bőrgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Török Éva dr.)
Fővárosi Önkormányzat Heim Pál Gyermekkórház-Szakrendelő (orvos-igazgató: Tary Erzsébet dr.)

A cefaclor széles spektrum ú, orális cefalosporin, mely 
Gram-pozitív és Gram-negatív infekciók kezelésére 
használatos szer. A Heim Pál Gyermekkórház Bőrgyó
gyászati Osztályán 6 hónapos visszatekintést követően 
11 cefaclor toxicodermás eset fordult elő. A gyógyszer 
terápiás alkalmazása után szérumbetegség-szerű tü 
netek jelentkeztek, melyekre jellemző volt a testszerte 
kialakuló erythem a multiform e jellegű urticaria, poly- 
articularis ízületi duzzanat, oedem a, láz, a laboratóriu
mi értékek közül néhány esetben az SGOT, SGPT érté 
kek emelkedése, a betegség lezajlását követően u rtica 
ria  factitia kialakulása.

Kulcsszavak: cefaclor, szérumbetegség-szerű reakciók, gyógy
szerérzékenység

A cefaclor első generációs orális cephalosporin, széles 
körben  használt szer Gram-pozitív és Gram-negatív in 
fekciók, elsősorban otitis media, alsó és felső légúti infek
ciók, húgyúti infekciók és bőrfertőzések kezelésére. 
Antimikrobiális aktivitása hasonló a cefalexinhez, de 
egyes Gram-negatív baktérium okkal szemben szélesebb 
a spektrum a (Escherichia coli, Klebsiella pneum oniae, 
Neisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Haemophilus 
influenzae). A gastrointestinalis traktusban szívódik fel, 
a vesén keresztül választódik ki.

A gyógyszer m ellékhatásaként gastrointestinalis tü 
netekről, haematologiai eltérésekről, májenzim-emel- 
kedésről, pseudom em branosus colitisről és szérum be
tegség-szerű tünetekről, „serum  sickness like reaction” 
(SSLR) számolnak be. Ez utóbbi tüneteket elsősorban 
gyermekeknél figyelték meg (4,6,7).

Hat hónap alatt 11 betegnél észleltük orális cefaclor 
terápiás dózisban való alkalm azását követően u rticaria  
kialakulását, ezek közül 9 betegnél szérumbetegség- 
szerű tüneteket (1. táblázat). A betegek felső légúti huru t, 
otitis media kezelésére kapták a gyógyszert, a bőrtünetek 
jelentkezése után kerültek osztályunkra.

A szérumbetegség klasszikus értelem ben a fajidegen 
savó (pl. tetanus savó) adását követő immunkomplex 
betegség, amely testszerte scarlatiniform  exanthemával, 
immunkomplex urticákkal, ízületi fájdalmakkal já r és 
anaphylaxiás shockkal kom binálódhat. Szisztémás im 
m unológiai folyamat, melyet az előbb említetteken kívül 
oedem a, láz, lym phadenopathia, arthritis, arthralgia, 
viszketés kísér (III-as típusú hypersensitivitási reakció).

Serum sickness-like reactions after cefaclor treatment.
Cefaclor is an oral cefalosporin for a wide range of 
gram -positive and gram-negative infection. A re tro 
spective study of cefaclor toxicoderm a cases at the 
D epartm ent of Derm atology of Heim Pál Children’s 
Hospital found 11 cases. After the adm inistration of the 
drug, serum  sickness like syndromes were observed. 
The characteristic sym ptom s were: erythem a m ulti
forme like urticaria, polyarticular swelling and oedem a 
of joints and fever. Laboratory findings were: arised ac
tivity of the liver enzymes. After the acute sym ptom s 
urticaria factitia appeared.

Key woräs: cefaclor, serum-sickness like reactions, drug-sen
sitivity

Gyógysavók mellett más gyógyszerek (pl. penicillinek, 
sulfonamidok, intravénás cholecystographiához hasz
nált festékek, diphenylhydantoin, tetracyclinek, cepha- 
losporinok, streptomycin), illetve gyógyszerm etabolit is 
okozhatja.

Néhány szerző betegeik klinikai tüneteinek leírására 
használta a „szérumbetegség-szerű reakciók” kifejezést. 
Murray és mtsai (4.) közölték először a szérum betegség- 
szerű reakciókat cefaclor szedését követően 1980-ban. 
Nyolc gyerm ek közül hat esetben erythem a m ultiform e 
jellegű tüneteket figyeltek meg. A tünetek 5-19 nappal a 
cefaclor szedését követően alakultak ki és a gyógyszer el
hagyását követően is fennálltak. Késői következmé
nyekről nem  számoltak be. 1982-ben, m ajd 1983-ban 
további eseteket figyeltek meg. 1985-ben Levine (4.) 2026 
esetet elemezve erythem a m ultiform éhoz hasonló és 
szérumbetegség-szerű tüneteket észlelt gyermekekben 
cefaclor kezelést követően. Az incidencia 3,4% volt, ál
talában 5 évesnél fiatalabb betegeken figyelték meg. A 
szérumbetegség-szerű tünetek, erythem a m ultiform e és 
az urticariás reakciók szignifikánsan gyakrabban fordul
tak elő a m ásodik vagy harm adik cefaclor terápiát 
követően. Gastrointestinalis és egyéb m ellékhatások egy
forma gyakorisággal fordultak elő. 1988-ban a Lilly cég 
(cit. 4.) is beszámolt hasonló esetekről. Lowery és mtsai 
(cit. 4.) cefprozil terápiát követően figyeltek meg hasonló 
tüneteket. A cefprozil orális cefalosporin, in vitro ak ti
vitása hasonló a cefuroximhoz és a cefaclorhoz. A szer
zők bőrtüneteket kétszer gyakrabban találtak azoknál, 
akik szuszpenziót kaptak. Parra és mtsai (7) 1992-ben
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1. táblázat: A cefaclor allergia miatt kezelt betegek adatai

Sorszám Név Nem Kor (év) Érintett ízület Alapbetegség Tünetek kezdete 
(nap) GOT (U/l) GPT (U/l)

1 . G.B. lány 5 könyök, boka tonsillitis 7. 64,9 64,5
2. V.D. fiú 4 - angina 7. 22,2 15,2
3. T. D. lány 2 boka, csukló tonsillitis 7. 64,5 10,7
4. Cs.D. lány 2,5 boka, csukló bronchitis 7. 23,6 14,2
5. K. M. fiú 1,5 csukló, boka, térd angina 2. 119,6 42,5
6. B.D. fiú 2 csukló, boka, térd tonsillitis 6. 24,5 13,7
7. C.G. fiú 2 csukló, boka térd tonsillitis 10. - -

8. Sz. B. fiú 1,5 boka, csukló tonsillitis 10. 77,5 42
9. K.Á. lány 2 boka angina 7. 24,5 14,2

10. K.P. fiú 1 - tonsillitis 5. 39,2 30,1
11. B.E. lány 2 csukló, boka, térd tonsillitis 4. - -

közöltek két esetet cefaclor terápiát követően. A kom ple
m entszintet alacsonyabbnak találták, keringő im m un
komplexek nem voltak kim utathatóak.

A valódi szérumbetegségben keringő IgM, IgE, IgA, il
letve C3 immunkomplexek vannak jelen, a szérumbeteg- 
ség-szerű reakciók esetében ezek, valamint a lymphadeno- 
pathia, proteinuria is hiányoznak. Láz ritkán jelentkezik.

Esetismertetések

A l l  beteg közül a táblázatban az 1., 3. és 8. eseteket 
ism ertetjük.

1. eset: G. B. 4 és fél éves leány anamnézisében említésre 
méltó megbetegedés nem szerepel. Lázas állapot, tonsillitis 
miatt cefaclor szirupot kapott, majd ezt követően a 7. napon 
testszerte urticaria jelentkezett. Körzeti orvosától Claritin szi
rupot és Calcium tablettát kapott. A tünetek nem mérséklődtek, 
ismét lázas lett, bokatájon duzzanatot, fájdalmat, mozgáskorlá
tozottságot észleltek, ezért osztályunkra került. Felvételekor az 
orcákon és a törzsön összefolyóan, a felkarok feszítő felszínén, a 
gluteusokon és a combokon livid, karéjos elrendeződésű nagy 
elemű urticák voltak láthatóak.

Laboratóriumi eredményeiből kiemelendő az átmeneti 
leukopenia, a gyorsult süllyedés és az emelkedett SGOT, SGPT 
szint. Kombinált antihisztamin kezelés mellett tünetmentessé 
vált, laboratóriumi értékei normalizálódtak (1. ábra).

3. eset: T. D. 2 és fél éves kisded anamnézisében lényeges 
betegség nem szerepel. Felvétele előtt két héttel tonsillitis miatt 
cefaclor szirupot kapott. Ezt követően a 7. napon csalánfoltok 
jelentkeztek testszerte, Tavegyl szirupot, Calcimusc injekciót 
kapott, de a panaszok nem mérséklődtek. Felvétele napján a 
szemhéja, füle vörössé, duzadttá vált, kezei, valamint a lábfejek 
szintén oedemásan duzzadtak, fájdalmasak voltak, a csukló, 
valamint a bokaízületben mozgáskorlátozottságot észleltünk. 
Felvételekor lázas, igen elesett állapotú, bágyadt volt. A fizikális 
vizsgálat során babnyi nyirokcsomó-duzzanatot tapintottunk a 
submandibularis és az occipitalis régióban. Kombinált anti- 
hisztamin-kezelést (Claritin, Fenistil) kezdtünk.

Laboratóriumi vizsgálataiból az emelkedett SGOT szint 
emelendő ki.

Tünetei, láza nem mérséklődtek, ismételten intravénás, 
majd per os steroidot adtunk 1 mg/tskg dózisban. Ötnapos 
kezelés után gyógyszereit elhagytuk, panaszmentesen távozott. 
Egy hét múlva a kontroll során jó általános állapot mellett ur
ticaria factitiát figyeltünk meg (2. ábra).

8. eset: Sz. B. másfél éves kisded anamnézisében 1995 no
vemberében adenotomia szerepel. Felvétele előtt két héttel ton
sillitis miatt cafaclor szirupot kapott. A 10. napon (a hatnapos 
kúra befejezését követő 4. napon) testszerte urticaria jelentke
zett.

Felvételkor lázas, szemhéja és az arca oedemás, ízületei duz
zadtak, fájdalmasak voltak, testszerte a törzsön és a végtagokon

szabálytalan elrendeződésű, szélén kiemelkedő, középen livid, 
besüppedő urticák voltak láthatóak. A heves tünetekre való te
kintettel egy alkalommal intravénás steroidot 1 mg/tskg adag
ban, majd kombinált antihisztamin-kezelést (Claritin, Fenistil) 
kapott. Pleuropneumonia klinikai és radiológiai jelei miatt Cla- 
foran adását kezdtük, majd Rota vírus enteritise miatt a Szent 
László Kórházba áthelyeztük. A testszerte észlelt urticaria át
adásakor már mérsékelt volt és urticaria factitia dominált.

Laboratóriumi értékeiből kiemelendő a magas SGOT szint 
(3. ábra), valamint az alacsonyabb thrombocytaszám. A gyor
sult süllyedés és az emelkedett leukocytaszám a pleuropneu- 
moniának megfelelt.

Megbeszélés

A cefaclor szirupot gyermekeknél gyakran alkalmazzák 
felső légúti infekciók, valam int otitis media kezelésére. 
Cefaclor túlérzékenység 3,4%-ban fordul elő, általában 5 
évesnél fiatalabb betegeknél (7). Eseteink 55%-a 2-3 éves 
korú volt (4. ábra). A betegek felső légúti infekció kezelé
sére kaptak cefaclor szirupot, 11/11 betegnél urticariát, 
9/11 betegnél szérumbetegséget utánzó tüneteket ész
leltünk. A gyógyszer elhagyását követően a tünetek  nem 
fejlődtek vissza. A gyógyszer szedésének első napja és a 
tünetek megjelenése között átlagosan 6,5 nap telt el (2 és 
10 nap között). A betegek közül néhányan m ár korábban 
is szedték a gyógyszert, de az mellékhatást nem  okozott.

A legjellegzetesebb tünetek minden esetben a bőrje
lenségek. Az urticaria migráló jellegű, és m inden esetben 
viszket. A csalánfoltok széle karéjos, közepük besüppedt, 
livid színű. A kezdeti állapotban erythema m ultiform éra 
emlékeztetnek.

Herbert és mtsai (4) 12 cefaclor toxicodermás esetről 
számolnak be, hasonló tünetekkel. Egy esetben sem ész
leltek lymphadenopathiát, szemben az általunk észlelt 
esetekkel, akiknél lym phadenopathia is előfordult.

Az ízületi érintettség gyakori, a legtöbb betegben poly- 
articularis (5). A klinikai tünetek közül jellemző az ízüle
tek felett látható bőrpír, oedem a, mozgáskorlátozottság 
és fájdalom. Két esetben ez utóbbi olyan fokú volt, hogy a 
gyermek nem  tudott lábra állni, illetve gyakran elesett. A 
laboratórium i vizsgálatokkal két esetben alacsonyabb 
throm bocytaszám ot, egy esetben emelkedett fehérvér
sejtszámot találtunk. A máj enzimértékek emelkedését 
találtuk 4 esetben (5. ábra).

Antihisztaminok (Claritin, Fenistil) kombinált adásával 
sem volt m inden esetben befolyásolható a folyamat, 8 eset
ben iv., im., vagy orális szteroid adására kényszerültünk.
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2. ábra: A kézfejek duzzadtak, a csukló mozgása korlátozott

5 év felett 
9°/o

5. ábra: Májenzimértékek cefaclor toxicodermás eseteinkben

3. ábra: A boka duzzadt, oedemás, erythemás 6. ábra: Urticaria factitia

A klinikai tünetek és a kortö rténet segítségünkre van 
a differenciáldiagnózisban, m indezek ismeretében a be
teg mentesül a felesleges laboratórium i vizsgálatoktól. A 
szérumbetegség-szerű tünetek után a cefaclor szedésétől 
tatózkodni kell. A keresztérzékenység (penicillin, cefalo-

sporin) vizsgálata szempontjából az irodalom ban eltérő 
adatokat találtunk. A penicillinérzékeny betegek cepha
losporin allergiája m inim ális incidenciájú (1), a kereszt
reakció kialakulásában szerepet játszanak a béta-lakta- 
mázok specifikus oldallánc-determ inánsai (2 ,3 ,8 ).
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Kísérő vírusbetegségek, illetve mycoplasma infekció 
irányában vizsgálatok nem történ tek , az interakció lehe
tőségét nem  lehet kizárni.

A szérumbetegség-szerű urticaria/arthritis szindróm a 
esetében a tünetek megjelenése (néha napokkal a kezelés 
befejezése után) késői típusú immunreakcióra utal. Az iro
dalom a szérumbetegség mechanizmusa szerint III-as tí
pusú reakcióként említi, ezt tám asztja alá a hosszú, 5-8 na
pos lappangási idő. Immunkomplexeket azonban nem  lehet 
kimutatni. A jelenségek nem stabilak, vándorolnak, visz
ketnek, mindezek alapján felmerül az I. típusú im m unreak
ció lehetősége. Saját megfigyelésünk szerint (ezt az iroda
lom sehol nem említi) az akut tünetek lezajlását követően 
intenzív urticaria factitia jelentkezik, mely a fizikális urtica- 
riák csoportjába tartozó azonnali típusú reakció (6. ábra).

A cefaclor gyógyszerkiütés jellemzőit eseteink a lap 
ján a következőkben foglalhatjuk össze:
-  a kiütések a gyógyszer adagolásának kezdetét követő 
7-11. napon jelentkeznek, gyakran  a gyógyszer adago
lásának befejezése után;
-  ízületi duzzanattal járnak;
-  elhúzódóan gyógyulnak;
-  antihisztam in önmagában gyakran nem elegendő, 
szteroid adása szükséges;
-egyes esetekben (4/11) m agasabbak a m ájenzim érté- 
kek.
A bőrtünetek jellemzői:
-  gyrált, livid, multiforme jellegű urticaria;

-viszketés;
-  urticaria facticia, mely sokáig fennm arad (erről az iro
dalomban nem  olvastunk).

A cefaclor orálisan adagolható, széles spektrum ú szer, 
igen széles körben alkalmazzák otitis média, felső légúti 
hurut kezelésére, nem  mindig megalapozott indikációval. 
A gyógyszer mellékhatásainak figyelembevétele azonban -  
mint minden más gyógyszer esetében -  igen fontos, a 
szérumbetegség-szerű tünetek kialakulásának lehetőségé
vel a gyógyszer alkalmazásakor számolnunk kell.

IRODALOM: 1. Anne, S., Reisman, R.: Risk of administering 
cephalosporin antibiotics to patients with histories of peni
cillin allergy. Ann. Allerg., 1995, 74, 167-170. -  2. Audicana, M. 
Bernaola, G., Urrutia, I.: Allergy, 1994, 2, 108-113. -  3. 
Guharoy, S. R.: Serum Sickness Secondary to Ciprofloxacin use. 
Vet. Hum. Toxicol., 1994,36,540-541. -  4.Herbert, A. A., Sigman, 
E. S., Levy, M. L.: Serm sickness-like reactions from cefaclor in 
children. J. Am. Acad. Dermatol., 1991, 25, 805-808. -  5. 
Kunnamo, I., Kallio, P, Pelkonen, P. és mtsa: Serum Sickness- 
Like Disease is a Common Cause of Acute Arthritis in Children. 
Acta Paed. Scand., 1986,75, 964-969. -  6. Lowery, N., Kearns, G. 
L., Young, R. A. és mtsa: Serum sickness-like reactions associat
ed with cefprosil therapy. J. Pediatr., 1994, 125, 325-328. -  7. 
Parra, F. M., Igea, J. M., Martin, J. A. és mtsai: Serum sickness
like syndrome associated with cefaclor therapy. Allergy, 1992, 
47,439-440. -  8. Parra, E M., Perez, Elias, M.J., Cuevas, M. és mt
sa: Serum sickness-like illness associated with rifampicin. Ann. 
Allergy, 1994,73, 123-125.

(Szalai Zsuzsa dr., Budapest, Üllői út 86.1089)
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multifunkciós ultrahang diagnosztikai készülék

Kiválóan alkalmazható az alábbi 
vizsgálatok  igénye esetén:

-Hasi ultrahang diagnosztika 
-Kardiológiai uh. diagnosztika 
-Szülészet-nőgyógyászati vizsg. 
-Gyermek (neonat, koponya,stb) 
-Érrendszeri (vasculáris) vizsg. 
-Kis szervek (pajzsmirigy, stb) 
u l t r a h a n g  v i z s g á l a t a i r a .

A digitális rendszer tartalmaz:

-B-mode funkciót 
-Color Dopplert 
-Ultrahang angiográfiát 
-M -mode funkciót 
-Pulzus és folyamatos 

hullámú doppler funkciót 
-ZOOM funkciót 
-osztott képernyő lehetőségét. Kérjen részletes ismertetőt 
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HAD ECO (Japán) egy- és kétirányú 
Doppler készülékek

FFT analízis,
széles tranducer választék, 
intraoperativ transducerek, 
photopletysmograph (PPC), 
pneumopletysmograph (PV)- 

mérőfejek.
Alkalmazások:
-  alsó végtagok bidirekcionális 

vizsgálata
- véráramlási sebesség maximális 

és átlagértékének meghatározása
- perifériális érrendszeri vizsgálatok
- szegmentális vérnyomás mérése
-  vénás kompresszió és kiáramlás 
mérése

- extracraniális artériák vizsgálata.
0  _______________ J
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RÖVID METODIKAI KÖZLEMÉNYEK

Leukocyták mozgása vörösvértest-süllyedés folyamán

Bogár Lajos dr., Horváth J. Attila dr. és Tekeres Miklós dr.
Pécsi Orvostudományi Egyetem Anaesthesiologiai és Intenzív Therapiás Intézet (igazgató: Tekeres Miklós dr.)

A szerzők a W estergreen-módszer módosításával új 
eljárást alkalm aztak a fehérvérsejtek in vitro aktivá- 
ciójának mérésére. A m ódszer eredménye azt jelzi, hogy 
a fehérvérsejtek koncentrációja -  a leukocyta antiszedi- 
mentációs rá ta  (LAR) -  hány százalékkal növekszik a 
Westergren csőben lévő véroszlop felső 100 m m -ében a 
szedimentáció előtti leukocytakoncentrációhoz viszo
nyítva, egyórás vérsejtsüllyedés után. Harm incöt egész
séges felnőtt vérm intájának vizsgálatával m egállapítot
ták, hogy az egyórás vörösvértest-süllyedés során  át
lagosan a leukocyták 12,5%-a, a granulocyták 17,4%-a 
emelkedik fel a függőleges helyzetű csőben lévő vér
oszlop felső felébe. Az antiszedimentációs m érések átla
gos variációs koefficiense 3,2%. A 35 egészséges felnőtt 
és a posztoperatív időszakban intenzív osztályon kezelt 
36 beteg vérm intáinak felhasználásával a szerzők azt 
találták, hogy a leukocyták antiszedimentációs rátája 
szignifikáns korrelációban áll a leukocytaadherenciá- 
val (p<0,01), a teljes vér viszkozitásával, a hem atokrit- 
értékkel és a vörösvértest-süllyedéssel (p<0,05). Bete
gekből szárm azó vérm inták prednizolonnal vagy lido- 
cainnal tö rtén t iv vitro előkezelése a leukocyta anti
szedimentációs rátát a szerek koncentrációjától füg
gően csökkentette. Egészségesek leukocytáinak szedi- 
mentációs tulajdonsága nem  változott a két gyógyszer 
hatására.

Kulcsszavak: vörösvértest, süllyedés, aggregáció, leukocyta, 
adherencia, antiszedimentáció

A vörösvértest-süllyedés (VS) a szöveti gyulladással járó 
betegségek egyszerű, érzékeny, nem  specifikus tesztje. Az 
1930-as években állapítottak m eg először összefüggést az 
akut fázis reakció és a VS között (7). Ugyanis a vörös- 
vértestek (w t)  aggregációját felgyorsítják a nagy mole
kulájú akut fázis proteinek, közöttük legjelentősebb 
hatással a fibrinogén. Az aggregáció első fázisa a pénzte- 
kercsképződés, majd ezek a változó hosszúságú pálcákká 
összekapcsolódott w t-ek  göm b alakú aggregátumokba 
tömörülnek. E folyamat, amely a szedimentáció első sza
kasza, a nyugalmi vérm intában kb. 5 perc alatt lezajlik

Rövidítések: GrAR = granulocyta antiszedimentációs ráta; LAR = 
leukocyta antiszedimentációs ráta; Mn = mononukleáris leukocyta; 
MnAR = mononukleáris leukocyta antiszedimentációs ráta; VS = 
vörösvértest-süllyedés

Motion of leukocytes during gravity sedimentation of 
whole blood. Sedim entation properties of leukocytes 
was m easured with a new, simple and reproducible 
m ethod. The increm ent of leukocyte concentration was 
determ ined in the upper 100 mm section of the sedi
m entation blood colum n after one hour gravity sedi
m entation of the whole blood. The result (leukocyte an 
tisedim entation rate, LAR) was expressed in percentage 
of the original, presedim entation leukocyte concentra
tion. Blood samples taken from 35 healthy adults were 
investigated and 12.5% and 17.4% increm ents were 
found in total leukocyte count and in granulocyte con
centration respectively in the upper half of the sedi
m entation blood column.The mean coefficient o f vari
ation of LAR m easurem ents was 3.2% LAR was found 
significantly higher in a mixed group of patients than  in 
healthy controls. The sedimentation properties of 
leukocytes were in significant correlation w ith  leuko
cyte adherence (p<0.01), with whole blood viscosity, 
hem atocrit, and erythrocyte sedim entation rate (each 
p<0.05) when blood samples of healthy individuals and 
postoperative intensive care patients were analysed in 
combination. In vitro pre-treatm ent of patien ts’ blood 
samples with prednisolone and lidocaine resulted in a 
significant dim inishm ent of LAR in a concentration de
pendent manner.

Key words: erythrocyte, sedimentation, aggregation, leuko
cyte, adherence

anélkül, hogy eközben VS-t észlelnénk (5). A m ásodik 
szakasz hosszú ideig ta rt (60-180 perc), ekkor az egyenlő 
m éretű aggregációs göm bök állandó sebességgel süly- 
lyednek a plazmában. Ennek eredményeként a w t-p laz -  
ma határréteg megközelítően egyenletes sebességgel ha
lad lefelé. A végső, harm adik  szakaszban a süllyedési se
besség lelassul, m ajd a folyamat megáll (5).

Részleteiben ism ertek azok a fiziko-kémiai jelensé
gek, molekuláris kölcsönhatások, amelyek a w t-e k  agg
regációját befolyásolják (11). Azonban a fehérvérsejtek
nek (fvs) a VS közben mérhető mozgási jelenségeiről 
mindössze egyetlen közleményt találtunk 1970-ből (3). A 
szerző egyenes arányosságot állapított meg a VS sebessé
ge és a fvs-ek felfelé történő mozgási sebessége között. 
Nem vizsgálta, hogy a jelenséget milyen egyéb tényezők 
befolyásolják, szerepet játszik-e ebben a fvs-ek tulajdon-
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ságainak megváltozása. Feltételeztük, hogy VS közben az 
fvs-ek áram lását nem csak a w t-aggregátum ok mozgási 
sebessége határozza meg. H ipotézisünk szerint sejtakti- 
vációt követő fajsúly- és tapadékonyságváltozás m iatt 
megváltozik a fvs-ek aszcendáló mozgása is a VS közben, 
így feltételeztük, ha a teljes vér süllyedése közben m érjük 
a fvs-ek felfelé történő m ozgását, am it a véroszlop felső 
felében felszaporodó fvs-ek szám a jelez, akkor az akut 
fázis reakció vizsgálatára érzékeny, a kórélettani változá
sokat jól követő specifikus teszthez juthatunk.

Mivel az általunk kifejlesztett módszer az eredeti 
W estergreen VS módosításán alapul, és a fvs-eknek a VS- 
sel ellentétes mozgását jelzi, ezért az így mért jelenséget 
leukocyta antiszedimentációs rá tának  (LAR) neveztük. 
Korábbi, nem  publikált megfigyeléseink szerint az egy
órás VS u tán  a fvs-ek legnagyobb koncentrációja a vér
oszlop felső felének középrészén alakul ki. E fölött, illetve 
ez alatt a leukocytakoncentráció fokozatosan csökken a 
véroszlop felső és alsó vége irányába.

Olyan új, egyszerű laboratórium i módszer kifejleszté
se volt a célunk, amely érzékenyen jelzi a fvs-ek funkcio
nális állapotváltozását. Ily m ódon  az akut fázis reakció 
kialakulásának -  a VS megnövekedésénél korábban ész
lelhető -  celluláris következményeit tanulmányoztuk. 
Feltételeztük azt, hogy a fvs-ek aspecifikus, gyorsan lezaj
ló aktiválódása miatt m egváltoznak a fvs-ek szedim entá- 
ciós tulajdonságai is. A leukocyta funkcionális tesztek 
szinte mindegyike sejtizolálási eljárással kezdődik. Eköz
ben a fvs-ek alaptulajdonságai jelentősen megváltozhat
nak, és nem  azokat a sajátosságokat tükrözik, amelyek a 
keringő vérben is jelen vannak. M ódszerünkben az alva- 
dásában meggátolt vér egyórás, szobahőm érsékletű tá ro 
lása a lehetséges minimális beavatkozás, így a fvs-ek a sa
ját plazmakörnyezetükben inkubálva olyan tu lajdonsá
gokat m utatnak, amelyek leginkább megközelítik az in 
vivo feltételezhetőeket.

Betegek és módszerek

Harmincöt egészséges felnőttől összesen 45 alkalommal kö
nyökvénából, minimális karleszorítással vettünk 5 ml vért, 
amelyet 1,25 ml Na-citráttal vegyítettünk (koncentráció: 105 
mol/1, Becton-Dickinson Vacutainer, Meylan, Franciaország). A 
vérmintákat önkéntesek adták [átlagos életkor: 31,2±8,3 év 
(±SD), közöttük 24 nő], akik az ápolószemélyzet tagjai és a 
laboratóriumi dolgozók közül kerültek ki, és mentesek voltak 
bármilyen akut vagy krónikus megbetegedéstől.

Betegek vérmintáinak vizsgálata céljából 36 betegtől vet
tünk vért centrális vénába vezetett kanülön keresztül (az egész
séges csoportnál leírt módon végeztük az antikoagulációt). 
Valamennyiüket tájékoztattuk a vizsgálatról és tőlük a vérvéte
lekhez hozzájárulásukat kértük. A betegek elektív műtéteket 
követően sebészeti intenzív osztályon feküdtek [átlagos életko- 
ruk57,6±12,3 év(±SD),közöttük 17 nő].Aműtétet követő első 
hat napon vettünk vérmintákat (19 betegből egy alkalommal, 
9-től 2 különböző napon és 8 betegtől pedig 3 alkalommal, így a 
megvizsgált vérminták mennyisége 61 volt). A műtétek vala
mely gastrointestinalis szerv reszekciójával jártak, az esetek 
többségében (n = 25) neoplasia miatt (nyelőcső, gyomor, 
vastagbél, máj), 6 betegen akut nekrotizáló pancreatitis miatt, 5 
betegen pedig egyéb okok miatt végeztek műtétet.

A fvs-ek gravitációs helyzetváltoztatásának méréséhez a 
Westergreen VS módszert (6) módosítottuk. Az eredeti eljárás
hoz hűen a VS-cső méretét változatlanul hagytuk (belső átmérő 
2,5 mm, a véroszlop magassága 200 mm), a cső anyagát szili
konra cseréltük és a csövet a 100 mm-es véroszlopmagasságnál 
0,5 mm belső átmérőjű oldalcsővel láttuk el, amelyen keresztül

1. ábra: A leukocyta antiszedimentáció mérése céljából 
módosított Westergren szedimentációs cső. („A”: a cső 
feltöltésére szolgáló csap,„B”: a 200 mm-es véroszlop felszíne, 
„C”: az egyórás szedimentáció után a vérminta felső felének 
kiürítését szolgáló kapillárishoz csatlakozó csap,„D”: csap 
a csövek aspirációs tisztítására.)

a szedimentációs minta felső fele eltávolíthatóvá vált (1. ába). A 
függőleges helyzetű süllyedéscsőbe Na-citráttal vegyített 0,98 
ml vérmintát töltöttünk, majd 60 perces szedimentáció után az 
oldalcsövön keresztül eltávolítottuk a véroszlop felső felét. 
Ebben a mintában meghatároztuk a fvs-koncentrációt (Coulter 
Counter CBC5, Coulter Electronics Ltd., Luton Nagy-Britan- 
nia), és -  a vérkenet May-Grünwald-Giemsa festése után mik
roszkóppal -  a fvs-szubpopulációk arányát is számoltuk. Fel
tételezve a fvs-ek kezdeti homogén eloszlását, az eredeti, szedi
mentáció előtti minta fvs-számát 100%-nak véve kiszámíthat
tuk, hogy a fvs-ek és egyes szubpopulációk [granulocyták (Gr), 
mononukleáris sejtek (Mn)] hány %-a haladt át a süllyedéscső 
középvonalán felfelé vagy lefelé mozgással az egyórai szedi
mentáció során (1). Tehát a LAR eredménye azt jelzi, hogy a fvs-ek 
koncentrációja hány százalékkal növekszik a Westergreen-cső- 
ben lévő véroszlop felső felében egyórás VS után ha az eredeti, 
preszedimentációs fvs-koncentrációt 100%-nak tekintjük.

LAR(%) = (4 -1) X 100,

ahol LAR = leukocyta antiszedimentációs ráta százalék
értéke; A = a leukocyták koncentrációja a véroszlop felső felé
ben egy óra szedimentáció után és B = a leukocyták koncentrá
ciója a szedimentáció előtti vérmintában.

A fvs-adherencia mérésére MacGregor és munkatársainak 
módszerét (9) módosítottuk úgy, hogy 75 mg Erypur g-0 fvs- 
eltávolító szintetikus rostot (Organon Teknika B. V. Boxtel, 
Hollandia) helyeztünk 2 ml-es műanyag fecskendőbe. A rostok 
térfogatát 0,5 ml-re komprimáltuk, majd a mérendő vérmin
tából 2 ml-t öntöttünk a kifolyónyílásával lefelé elhelyezett, 
dugattyú nélküli fecskendőbe, és a szűrletből fvs-számlálást és 
vérkenetvizsgálatot végeztünk. Az eredményt a rostokhoz ta
padt fvs-ek és szubpopulációk %-os arányával fejeztük ki, 
100%-nak véve a szüretien minta sejtkoncentrációit (2).

Hét betegből és 8 egészséges egyéntől származó vérmin
tákat két részre osztottuk. Az egyik mintacsoporthoz izotóniás 
NaCl-oldatban oldott prednizolont (Di-Adreson F aquosum, 
Organon, koncentrációk; 0,5, 1,0 és 2,0 x 10 4 mol/1), a másik 
mintacsoporthoz lidocaint adtunk (EGIS Gyógyszergyár Rt.
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1. táblázat: Az egészséges (n = 35) és a betegcsoporton (n = 36) végzett mérések eredményei

Fvs
(109/1)

Gr
(109/1)

Mn
(109/1)

LAR
(%)

GrAR
(%)

MnAR
(%)

VS
(mm/h)

Egészségesek 6,2 4,1 2,1 12,5 17,4 9,1 11,5
± SD ±2,1 ± 1,7 ±0,6 ±8,9 ± 12,1 ± 16,5 ±8,3
Betegek 9,3 7,7 1,6 38,5 47,2 34,1 48,0
± SD ±3,8 ±3,4 ±1,1 ±23,7 ±32,5 ±41,0 ±30,9
P< 0,05 NSz Nsz 0,01 NSz NSz 0,01

Egyénenként egy-egy mérés, átlag ± SD: standard deviáció, a szignifikanciaértékeket az egészségesek és a betegcsoport között számítottuk, 
fvs = natív fehérvérsejtszám; Gr = natív granulocytaszám; Mn = natív mononukleáris sejtek (lymphocyták és monocyták, számának összege;
LAR = leukocyta antiszedimentációs ráta; GrAR = granulocyta antiszedimentációs ráta; MnAR = mononukleáris sejtek antiszedimentációs rátája; 
VS = vörösvértest-süllyedés; NSz = nem szignifikáns

2. táblázat: Az egészségesek és a betegek vérmintáiban mért jellemzők (hematokrit, vörösvértest-aggregáció, fibrinogénkoncentráció, 
vérviszkozitás, fehérvérsejtszám és fehérvérsejt-adherencia) összefüggései a vörösvértest-süllyedéssel (VS) és a leukocyta 
antiszedimentációs rátával (LAR)

Mérésszám Hematokrit 
(n = 102)

wt-aggr. 
(n = 54)

Fibrinogén 
(n = 43)

Vérviszk. 
(n = 27)

fvs-szám 
(n=  106)

fvs-adh. 
(n = 31)

r = 0,66 0,63 0,53 0,39 0,09 0,23
VS p< 0,001 0,001 0,002 0,05 NSz NSz

Arány fordított egyenes egyenes fordított - -
r = 0,44 0,26 0,13 0,45 0,07 0,47

LAR p < 0,05 NSz NSz 0,05 NSz 0,01
Arány fordított - - fordított - fodított

r = korreláció koefficiens; NSz = nem szignifikáns

koncentrációk: 1,0,2,0 és 4,0 X 10“3 mol/1). A kezeletlen kontroll 
mintákba izotóniás NaCl-oldat került. A vérmintákat 37 °C-os 
vízfürdőben 30 percig inkubáltuk, majd elvégeztük a leukocyta 
antiszedimentációs tesztet.

További laboratóriumi vizsgálatok: a vörösvértestek kon
centrációját és a hematokritértéket Coulter Counter CBC5 sejt
számlálóval, a teljes vér viszkozitását Low Shear 100, rotációs 
viszkoziméterrel határoztuk meg (Contraves, Zürich, Svájc, 
mérési hőméséklet 37 °C,nyírófeszültség: 0,54 s '). Fénytransz- 
misszió elvén működő „Model MA-1 Aggregometer”-t (Myren- 
ne GmbH, Roetgen, Németország) használtunk a wt-aggregá- 
ciós index mérésére. A fibrinogénkoncentrációt Clauss mód
szerével határoztuk meg. A vérviszkozitás kivételével valameny- 
nyi vizgálatot szobahőmérsékleten végeztük (22± 1 °C), a méré
seket a vérvételt követően 30 percen belül megkezdtük.

Student-t tesztet használtunk a minták statisztikai analízi
sére, és a p<0,05-os szintet tekintettük statisztikailag szignifi
káns eltérésnek. A variációs koefficenst úgy határoztuk meg, 
hogy egy méréssorozat standard deviációjának és a mérések 
számtani átlagának hányadosát számítottuk.

Eredmények

A LAR-érték átlaga az egészséges csoportban 12,5% 
(±8,9%, S. D.),ami azt jelzi, hogy az alsó csőfélből a fvs-ek 
12,5%-a az egyórás gravitációs szendimentáció közben a 
felső csőfélbe emelkedett (1. táblázat) (ennek meg
felelően a süllyedéscsőben lévő véroszlop alsó felében az 
eredeti fvs-koncentráció 87,5%-a m aradt, a felső felében 
pedig a kiindulási koncentráció 112,5%-át találjuk). A 
Gr-k antiszedimentációja nagyobb arányú (17,4%), m int 
a mononukleáris fvs-eké (9,1%) (1. táblázat). Három  
egészséges egyéntől származó vérm inta m indegyikén 8

egyidejű mérést végeztünk. A LAR-eredmények átlagos va
riációs koefficiense 3,2%-nak adódott, a VS esetén ez az 
érték 5,7% volt.

Szignifikáns egyenes arányosságot találtunk a VS és a 
LAR között (korrelációs koefficiens, r = 0,37, p < 0 ,0 5 ,106 
mérési eredmény). A fvs-ek szedimentációs m ozgását 
legnagyobb súllyal a fvs-adherencia, a teljes vér viszko
zitása és a vérm inta hem atokritértéke határozza m eg (a 
korrelációs koefficiensek rendre 0,47, 0,45 és 0,44, 2. 
táblázat). A vérm inták fvs-koncentrációja, fibrinogén- 
szintje és a w t-aggregáció nincsenek szignifikáns ösz- 
szefüggésben a LAR-értékekkel. Ezzel szem ben a VS a 
hem atokrittal, a w t-aggregációval és a fibrinogénkon- 
centrációval áll legszorosabb korrelációban (a korre lá
ciós koefficiensek rendre: 0,66,0,63,0,53), kisebb erőssé
gű az összefüggés a teljes vér viszkozitásával, továbbá 
nem  találtunk szignifikáns korrelációt a fvs-szám m al és 
a fvs-tapadékonysággal (a korrelációs koefficiensek ren d 
re: 0,39,0,09,0,23) (2. táblázat).

A prednizolonnal in vitro kezelt betegekből szárm azó 
vérminták LAR-értékei alacsonyabbak voltak, m int a ható
anyaggal nem kezelt mintáé, a gyógyszerhatás koncentrá- 
ciódependensnek bizonyult (2. ábra). Lidocain esetében a 
2,0 és a 4,0 mmol/1 koncentrációknál következett be szig
nifikáns LAR-csökkenés betegek vérmintáiban (3. ábra). 
Ezzel szemben a 8 egészséges egyéntől származó leuko- 
cyták antiszedimentációja nem csökkent szignifikánsan 
egyik szer hatására sem (az eredményt nem ábrázoltuk), 
továbbá a VS-t a gyógyszerek nem változtatták meg szig
nifikánsan sem a betegek (2. és 3. ábra), sem az egészsége
sek vérében (utóbbit nem  ábrázoltuk).
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2. ábra: In vitro prednizolon hatása betegek vérmintáinak 
(n = 7) leukocyta antiszedimentációs rátájára (LAR, sötét 
oszlopok) és vörösvértest-süllyedésére (VS, világos oszlopok). 
Az oszlopok számtani átlagot mutatnak, a rajtuk lévő 
vonalszakaszok ± 1 középérték középhibát jelölnek.
* = p<0,05; ** = p<0,01 a natív vérmintához viszonyítva

3. ábra: In vitro lidocainkezelés hatása betegek vérmintáinak 
(n = 7) leukocyta antiszedimentációs rátájára (LAR, sötét 
oszlopok) és vörösvértest-süllyedésére (VS, világos oszlopok). 
Az oszlopok számtani átlagot mutatnak, a rajtuk lévő 
vonalszakaszok ± 1 középérték középhibát jelölnek, * = 
p<0,05 a natív vérmintához viszonyítva

Megbeszélés

A vér alkotórészeinek sűrűségsorrendje (plazma < Ly < 
Mo < Gr < w t)  elsődlegesen meghatározza a süllyedés
csőben a sejtek mozgását. A nyugalm i vérm intában a vvt- 
ek aggregációs gömböket képeznek, melyeknek a fel- 
szín/töm eg aránya nagyságrendekkel kisebb, m in t az 
egyedi w t-é . Ily módon a w t-e k  süllyedési sebessége 
egyenes arányban áll az aggregátum ok nagyságával. A 
fvs-ek a köztük lévő nagy távolság miatt kisebb aggregá
tum okat képeznek az egyórás szedimentációs idő alatt. A 
környezetük megváltozása m ia tt (vérvétel, tárolás, labo
ratórium i izolálási eljárás, endotoxin szennyeződések) 
aktiválják a fvs-eket, em iatt növekszik a térfogatuk,

tapadékonyságuk, rigiditásuk (10). Ha a fvs-ek tu lajdon
ságait közvetlenül a vérvétel u tán  a teljes vérben tanul
mányozzuk, csökkenthetjük a művi hatásokat. Ilyen 
megfontolások után kezdtük vizsgálni a VS jelenségét, és 
figyeltünk fel arra, hogy a süllyedéscsőben a fvs-ek moz
gását nemcsak a w t-szedim entáció sebessége determ i
nálja, hanem  befolyásolhatja a fvs-ek tulajdonsága is.

Az egészségesek csoportjában az átlagos LAR-t 
12,5%-nak találtuk. A Gr-k 17,4%-a, a m ononukleáris 
sejtek 9,1%-a emelkedett a süllyedéscső felső felében (1. 
táblázat). Ez ellentm ond a két szubpopuláció közötti faj- 
súlykülönbségnek, m ert ettől azt várnánk, hogy a kisebb 
fajsúlyú m ononukleáris sejtek emelkednek fel nagyobb 
arányban. Az általunk tapasztalt jelenségre Nash és m un
katársainak megfigyelése adhat magyarázatot, akik azt 
vizsgálták, hogy in vitro körülmények között a fvs-akti- 
váció milyen sejtélettani változásokkal jár (10). Eredm é
nyeik szerint a Gr-k térfogata átlagosan 41%-kal, a mo- 
nocytáké 8%-kal, a lymphocytáké pedig mindössze 2%- 
kal növekedett. Tehát feltételezhető, hogy a spontán akti- 
váció nagyobb arányú plazmavízfelvételt eredményez a 
Gr-kban, m int a m ononukleáris sejtekben. Emiatt jelen
hettek meg a cső felső felében nagyobb arányban Gr-k, 
m int Mo-k és Ly-k.

A LAR-mérések átlagos variációs koefficiense 3,2%, a 
VS átlagos szórása pedig 5,7%. M iért kaptunk pontosabb 
mérési eredményeket leukocyta antiszedimentációval, 
m int w t-szedim entációval? Ha egészségeseknél a süllye
dési érték egy óra alatt 5-10 m m  közötti, akkor 1 m m  le
olvasási tévedés 10-20%-os m érési hibaként jelenik meg. 
A LAR mérésénél a fvs-koncentrációt az eredeti és az an
tiszedimentációs mintában is meghatározzuk, de ez a 
m ódszer -  főként ha sejtszámláló automatával történik  -  
sokkal pontosabb eredményt ad, m int annak eldöntése, 
hogy a w t-süllyedés pl. 7 vagy 8 mm.

Figyelemre méltó eredményeket kaptunk a VS-t és a 
LAR-t m eghatározó tényezők összehasonlításakor (2. 
táblázat). M iként az m ár korábbról ismert, a VS a hem a- 
tokritértéktől, a w t-aggregációtól, a fibrinogénkoncent- 
rációtól és a vérviszkozitástól függ (6,8). A LAR determ i
náns faktorainak sorrendje: fvs-adherencia, hem atokrit- 
érték és vérviszkozitás. Természetesen ez utóbbi sorba 
beletartozik a VS is, amely az egyik legerősebb m eghatá
rozó faktora a fvs-ek antiszedimentációs mozgásának.

A LAR-eredmények közlésekor pozitív előjelet alkal
m azunk abban az esetben, ha a felső csőfél fvs-koncent- 
rációja az egyórás VS után magasabb, mint az eredeti vér
m inta fvs-száma. A negatív szám értelemszerűen azt je 
lenti, hogy a fvs-adherencia növekedésének hatása jelen
tősebb, m int az ellenirányban ható tényezők (pl. a w t-ek  
süllyedéséből vagy a fvs-ek fajsúlycsökkenéséből szár
mazó felhajtóerő). A prednizolonnal és a lidocainnal 
végzett m éréseink eredményei ugyancsak a fvs-ek faj- 
súlyváltozásaival magyarázhatók. A két gyógyszer 
m em bránstabilizáló hatásának következtében nem  megy 
végbe a fvs-ek spontán aktivációja (9) és az ezzel együtt 
járó vízfelvétel, sejtduzzadás. Következményként a na
gyobb denzitású sejtek a cső alsó felébe kerülnek. Ez a 
magyarázat összhangban van Zoratti és munkatársa (12) 
in vitro végzett méréseivel, valam int Evans és m unka
társainak hum án kísérleteivel (4). Bebizonyították, hogy 
a fvs-aktiválódás a sejtek fajsúlyát csökkenti, továbbá az
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inhalációs kortikoszteroidok alkalmazásával az eosino
phil sejtek denzitása növekszik.

Számos endogén és exogén anyag fokozza a granulo- 
cyták és a monocyták aktiváltságát. A Gram-negatív bak
térium ok felszínéről származó lipopolysaccharidok, az 
endotoxinok hatékony módon aktiválják a fvs-eket, to 
vábbá számos endogén gyulladásos m ediátor (tum or 
nekrózis faktor, interleukinek, kom plem ent fragm entu
mok, thrombocytaaggregációs faktor, arachidonsav-me- 
tabolitok) hasonló m ódon változtatják meg a fvs-ek m ű
ködését és így fokozzák a gyulladásos válaszreakciót. Ez
zel a mechanizmussal ellentétes a kortikoszteroidok ha
tása. In vitro kísérletünben a vízoldékony prednizolon- 
kezelés az előbbiekben vázolt pro-, ill. antiinflammációs 
egyensúlyt változtatta meg. Természetesen szükségesnek 
látszik a kortikoszteroidszintek m eghatározása, azonban 
a kortikoszteroidokkal ellenkező hatású anyagok (endo
toxinok, interleukinek stb.) koncentrációját is ism er
nünk kellene. Ilyen jellegű mérések elvégzése a jövőben 
feltétlenül szükségessé válik.

A LAR-mérések gyakorlati alkalm azásának esetleges 
hasznát az adja, hogy a fvs-ek az akut fázis reakció során 
másodperces, perces gyorsasággal aktiválódnak. Ezzel 
szem ben a VS megváltozásához 2-3 napnyi időnek el kell 
telni, míg a májbeli fehérjeszintézis eredményeként az 
akut fázis fehérjék (köztük elsősorban a fibrinogén) ha
tására a w t-süllyedés növekedni kezd. Tehát feltételez
hető, hogy a LAR a gyulladásos jelenségek érzékeny és 
korai tesztje lehet. A mérési módszer ilyen jellegű hasz
nát (specificitását, szenzitivitását, prediktív erejét) to 
vábbi kiterjedt klinikai mérésekkel kell megvizsgálni.

Köszönetnyilvánítás: A munkát a Soros Alapítvány támo
gatta. Köszönjük Szepes Lajosné, Dombai Gabriella és néhai 
Spitl Kornél értékes technikai segítségét.

IRODALOM: 1. Bogár, L: Leucocyte antisedimentation rate: A 
novel method for evaluation of leucocyte activation. (Abst) 
Clin. Hemorheol., 1993, 13, 291. -  2. Bogár L.: Az emberi vér
sejtek filtrációs sajátosságai. Kandidátusi értekezés, Pécs, 1988, 
27-28. -  3. Cutts, ]. H.: Cell separation. Methods in Hematology. 
Academic Press, New York, 1970, 39-69. -  4. Evans, P. M., 
O’Connor, B. ]., Fuller, R. W. és mtsai: Effect of inhaled cortico
steroids on peripheral blood eosinophil counts and density 
profiles in asthma. J. Allergy Clin. Immunol., 1993, 91, 643-650. 
-  5. Fabry, T. L.: Mechanism of erythrocyte aggregation and 
sedimentation. Blood, 1987, 70, 1572-1576. -  6. International 
Council for Standardization in Haematology (Expert Panel on 
Blood Rheology) ICSH recommendations for measurement of 
erythrocyte sedimentation rate. J. Clin. Pathol., 1993, 46, 
198-203. -  7. Jakab L: A szervezeti „acut phasis reactio”. Orv. 
Hetik, 1993, 134, 563-568. -  8. Keeling, D., Isenberg, D., 
Patterson, K.: Comparison of plasma viscosity and erythrocyte 
sedimentation rate in patients with clinically graded systemic 
lupus erythematosus. Clin. Hemorheol., 1991,11, 501-506. -  9. 
MacGregor, R. R., Spagnuolo, P. J., Leninek, A. L.: Inhibition of 
granulocyte adherence by ethanol, prednisone, and aspirin 
measured with an assay system. N. Eng. J. Med., 1974, 291, 
642-646. -  10. Nash, G. B., Jones, J. G., Mikita, J. és mtsai: Effects 
of preparative procedures and of cell activation on flow of 
white cell through micropores filters. Br. J. Haemat., 1988, 70, 
171-176. -  11. Stoltz, J. F., Donner, M.: Hemorheology: 
Importance of erythrocyte aggregation. Clin. Hemorheol., 
1987,7, 15-23. -  12.Zoratti, E. M., Sedgwick, J. B., Bates, M. E. és 
mtsai: Platelet-activating factor primes human eosinophil 
generation of superoxide. Am. J. of Respir. Cell. Mol. Biol., 1992, 
6, 100-106.

(Bogár Lajos dr., Pécs, Ifjúság u. 13.7643)

Gáspár -  Kásler: Laserek az orvosi gyakorlatban
2., változatlan kiadás

A könyv a laser és az optika együttes orvosi alkalmazásának elméleti és klinikai 
alapjait tárgyalja közérthető és ábrákkal gazdagon illusztrált formában. Magyar- 
országon az utóbbi három évben rohamos fejlődésnek indult a lasermedicina. 
Könyvükben a szerzők végigtekintik a laserfizikát, a laserberendezések és az 
optikai eszközök felépítését, a laserek szöveti hatásait és a klinikai alkalmazás 
kérdéseit. Ismertetik a laboratóriumi és klinikai diagnosztika, a fotodinamikus és 
soft laser terápia alkalmazása mellett a lasersebészet elméletét, berendezé
seit, módszertanát.

207 oldal, 112 ábra, 12 táblázat, 1 980,-Ft
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A WHO á l t a l  a j á n l o t t  m e n n y i s é g b e n  
t a r t a l m a z  v a s ( l l ) - s z u l fá to t  és  f o l s a v a t

V A S FOLSAV
e g y  t a b l e t t á b a n

Tardyferon Fol
8 0  mg vas(ll)-szulfát 0 ,3 5  mg folsav
8 0  mg mukoprotein
3 0  mg aszkorbinsav . . .  . . .j e l l e m z ő i :
nagyobb hatékonyság: kiváló tolerabilitás,
•  a  fo lsav azonnal fe lszabadul, a 

vasionok  felszabadulása elnyújtott
•  a  fe lszívódás jelentősen javul

megnövekedett compliance:
•  napi 1 tabl. bevétele e leg en d ő  

enyhe an aem ia  esetén
•  a mukoprotein csökkenti a mellék

hatások előfordulásának gyakoriságát
A l k a l m a z á s i  e l ő í r á s
Nyújtott hatású vaskészítmény, mely kis mennyiségben folsavat is tartalmaz.
A mucoprotein h ozzáad ása  késlelteti a vas felszabadulását, ily módon megakadályozza 
túlságosan nagy vaskoncentráció kialakulását, ez csökkenti a  mellékhatások gyakoriságát. 
Alacsony haemoglobin szint (kb. 100 g/l) normalizálásához (< 150 g/l) napi két drazsé 
adásával 2 hónapos kezelésre van szükség, de a vasraktárak feltöltődése legalább 3 hó
napos kezelés után várható.

Hatóanyagok: 8 0  mg ferrum (256,3 mg ferrosum sulfuricum sesquihydricum alakjában), 
0,35 mg acidum folicum (0,39 mg natrium folicum alakjában) retard drazsénként. Segéd
anyagként: 8 0  mg mukoproteint és 30 mg ascorbinsavat tartalmaz.
Színezőanyag: Erythrosin.
Javallatok: Latens vashiány, ill. vashiányos anaemia folsavhiánnyal (pl. terhességben). 
Ellenjavallatok: Fokozott vastárolással járó kórfolyamatok: haemochromatosis, 
haemosiderosis, vasfelhasználási zavarok, sideroblasfos anaem iák, thalassaemia, 
nem vashiányos anaem ia; B12 hiányos megaloblastos anaem ia. Gyermekkor.
Adagolás: Felnőtteknek:
Enyhe vashiányos anaem iák és latens vashiány: napi 1 retard d razsé  szétrágás nélkül, 
reggeli előtt. Súlyos vashiányos anaemiák: naponta 2-szer 1 retard drazsé szétrágás 
nélkül, reggel és este 1/2-1 órával étkezés előtt.
3 hét múlva a z  a d a g  napi 1 drazséra csökkenthető.
A vasraktárak feltöltéséhez a  vasterápiát a haemoglobin értékek normalizálódása után 
még 1-3 hónapon á t folytatni kell (napi 1 drazsé reggeli előtt), egészen addig, amíg a 
serum ferritin tartalma el nem éri a megfelelő szintet.
Mellékhatások: Ritkán enyhe gastrointestinalis panaszok (gyomorfájdalom, hányinger, 
hányás, meteorismus, székrekedés, vagy hasmenés). Egyes esetekben allergiás reakciók. 
Gyógyszerkölcsönhatások: Együttadása tilos:
- dimerkaptollal (toxikus komplexet képez).
Együttadása kerülendő:
- tetraciklinekkel, penicillaminnal, ciprofloxacinnal, acetohidroxam sawal (kelát képződés 
miatt a  vasfelszívódás csökken),

- cholestyraminnal (csökken a  vasfelszívódás),
- alumínium-, magnézium-, kalcium só tartalmú antacidumokkal, foszfátokkal és karbonc 

tokkal (vasfelszívódás csökken),
- cimetidinnel (csökken a  vasfelszívódás),
Ezek a gyógyszerek és a  vas bevétele között legalább 3 4  óra teljen el. 
Figyelmeztetés: Mint más vas-készítmény, a Tardyferon Fol a  székletet sötétre festi, 
és így melaenát utánozhat.
Diagnosztikus vizsgálatokat befolyásolja. A beníidin teszt, vagy más occult bélvérzés 
kimutatására szolgáló vizsgálatok álpozitív eredményt adhatnak. A Tardyferon Fol adá  
legalább 3 nappal ezen vizsgálatok végzése előtt fel kell függeszteni.
Túladagolás: (mérgezés)
Az előírás szerinti adagolású Tardyferon Fol kezelés nem okozhat túlzott vasfelvételt. 
Véletlen túladagolás, főleg téves lenyelés gyermekekben mérgezést okozhat.
A vas toxicitás küszöbértéke gyermekeken sokkal alacsonyabb, már 2 g per os adása 
súlyos, néha halálos mérgezést okozhat.
A vasmérgezés tünetei:
Első tünetek: kávéaljszerö hányással kísért haemorrhagiás gastritis, erős gyomorfájdalo 
esetleg hasmenés, később székrekedés.
Későbbi tünetek: collapsus, acidosissal kísért convulsiók és néha toxicus hepatitis. 
Kezelése: a  túladagolt vas lenyelése után röviddel meg kell hánytatni a  beteget.
Ezentúl nyers tojás és tej adásával - amely vas complexeket képez -, csökkenthető a vas 
felszívódása. A túladagolt vas lenyelése után egy órán belül kell gyomormosást végezn 
1 %-os bicarbonát oldattal. Deferoxamin (Desferal inj. Ciba) /kelátképző szer/ haszná 
ható antidotumként súlyos mérgezésben.
Folsav túladagolása nem fordulhat elő, mivel a Tardyferon Fol csak igen kis mennyiségi 
tartalmaz.
Eltartása: 25 °C alatt fénytől védve.
Megjegyzés + Orvosi rendelvényre.
Csomagolás: 30  db kerek élénk rózsaszínű retard drazsé, törési felülete szürkés
fekete. (Robapharm)
Alk. ei. OGYI eng. szám a:61 4 5 /4 0 /9 4 .
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Adrenoleuko dystrophia
Kálmánchey Rozália dr.',Molzer Brunhilde dr.2, Illés Zsolt3, Princzinger Ágota dr.4 és 
Sólyom János dr.1
Semmelweis OTEII. Gyermekklinika (igazgató: Fekete György dr.)1
Klinisches Institut für Neurologie, Abteilung für Neuropathologie und Neurochemie, Wien (Dir.: H. Bernheimer dr.)2 
Pécsi OTE Ideg-Elmeklinika (igazgató: Czopf József dr.)3
Jósa András Kórház, Nyíregyháza, Gyermekosztály (osztályvezető főorvos: Dicső Ferenc dr.)4

A szerzők 7 éves, X-adrenoleukodystrophiás fiú bete
gük esetét ism ertetik, a típusos klinikai kép és biokém i
ai leletek bemutatásával, az irodalom  áttekintésével. 
Biokémiai m ódszerrel igazolták az anya obiigát h o r
dozó volta mellett az 5 éves fiútestvér asymptomaticus 
adrenoleukodystrophiás (presymptomaticus?) állapo
tát. Terápiásán Lorenzo olajának adása mellett felmerül 
a csontvelő-transzplantáció szükségességének kérdése 
a fiatalabb fiútestvér esetében.

Kulcsszavak: adrenoleukodystrophia, gyermekkor

Az utóbbi évtizedekben a biokémia, genetika és a neurora- 
diológia fejlődése következtében az öröklődő idegrendsze
ri betegségek köréből egyre többnél derült fény a betegség 
biokémiai patomechanizmusára, genetikai hátterére, és 
vált lehetővé a diagnózis felállítása mellett a korai terápiás 
beavatkozás. Az adrenoleukodystrophia (ÁLD) olyan, 
nemhez kötötten öröklődő betegség, melynek előfordulá
sát fiúkban, ill. férfiakban 1:20000-re becsülik (14). Mellék
vese-elégtelenség és központi idegrendszeri demyelinisa- 
tio jellemzi, mely a peroxisomák veleszületett enzimdefek
tusa következtében alakul ki. Közleményünkben ismerte
tésre kerülő betegünk az első diagnosztizált magyarországi 
gyermekkori ALD-s eset. Munkánkban felhívjuk a figyel
met e betegség diagnosztikus és terápiás lehetőségeire és az 
ezekkel kapcsolatos új nehézségekre. A betegség történeté
nek áttekintésével a neurológia e területen bekövetkezett 
fejlődését is szeretnénk illusztrálni.

Esetismertetés

S. L. 7 éves fiú (1. táblázat), 3000 g súllyal zavartalanul született, 
első terhességből. Jól fejlődött. Kisgyermek korától gyakori 
hányások jelentkeztek. Az általános iskola 1. osztályát kitűnő

Rövidítések: AD = Addison-betegség; ÁLD = adrenoleukodystrophia; 
ALDP = adrenolenkodystraphia protein AMN = adrenomyeloneuro- 
pathia; AS = asymptomaticus adrenoleukodystrophia; BAEP = agytörzsi 
acusticus kiváltott potenciálok; CSF = liquor cerebrospinalis; CT = kom
putertomográfia; C22:0 = 22 szénatomot tartalmazó, kettős kötés nélküli 
zsírsav; C26:0 = 26 szénatomot tartalmazó, kettős kötés nélküli zsírsav; 
EEG = elektroencefalográfia; ENG = elektroneuronográfia; GTE = trieru- 
can-glicerát; GTO = triolein-glicerát; IQ = intelligenciakvóciens; MRI = 
mágneses magrezonancia képalkotás; P100 = VEP 100 ms latenciájú poz
itív csúcsa; SSEP CCT = somatosensoros kiváltott potenciál centrális 
vezetési idő; VEP = vizuális kiváltott potenciál; VLCFA = nagyon hosszú 
szénláncú zsírsavak; X-l = X-kromoszómához kötött öröklődés

Adrenoleukodystrophy. 7-year-old boy w ith adreno- 
leukodystrophy is presented with the typical clinical 
picture, biochemical findings and review of the litera
ture. The obligate carrier status of the m other and  the 
asym ptom atic adrenoleukodystrophy of the 5-year-old 
brother are biochemically proved. Therapeutic regime 
of Lorenzo’s oil has been introduced to the young 
brother, and the question of bone m arrow  transp lan ta
tion is discussed.

Key words: adrenoleukodystrophy, childhood

1. táblázat: A beteg gyermek (S. L., 7 é.) klinikai adatai 
Anamnézis:

I./L, születési súly 3000 g, normális szülés 
kisgyermekkortol gyakori hányás 
0,5 éve látás, hallás gyengülése, 
járásbizonytalanság
fizikai és szellemi teljesítőképesség romlása 

Status:
lapos occiput
mko. halvány papilla, bizonytalan, gyengült látás 
strabismus divergens
mko. tekintéskor tekintés irányú nystagmus
bal centrális VII. paresis
mko. hypacusis
bal túlsúlyú ko. pyramis jelek
bal oldali latens nemiparesis
kifejezett törzsataxia
bal túlsúlyú végtagataxia
csökkent intelligencia, emotionalis insufficientia 

Vizsgálati leletek:
IQ: 50
CT: occipitalis túlsúlyú periventricularis hypodensitas 
MRI: occipitalis túlsúlyú fokozott jelintenzitás, 
Arnold-Chiari-malformatio 
CSF: fehérje f, gamma globulin |
EEG: diffúz, hátsó területi túlsúlyú meglassulás 
BAEP: mko. kifejezett agytörzsi vezetési zavar 
VEP: jobb túlsúllyal alig identifikálható P100 
ENG: minimális sensoros vezetéscsökkenés 
SSEP CCT: mko. megnyúlt
se cortisol. 0’:10,5 pg/dl, Synacthen után 6 ó: 14,5 pg/dl 
(norm:>18)
VLCFA serum J^fibrioplast t^(C26:0, C26:0/C22:0) 

Diagnózis:
X-ALD

Kórlefolyás:
Első észlelésünk után 3 hó múlva súlyos dementia 

6 hó múlva exitus

eredménnyel végezte el. Ekkor, klinikai felvétele előtt fél évvel je
lentkeztek panaszai, melyek fokozódtak: látásromlás, hallászavar, 
járásbizonytalanság, a fizikai és szellemi teljesítőképesség rom
lása alakult ki. Felvételi statusából a következő tüneteket emeljük
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1. ábra: CT ALD-ben occipitalis túlsúlyú periventricularis 
bilaterális hypodensitas (01 ,02 ,03  jelzéssel)

2. ábra: MRI ALD-ben: T2 súlyozott felvételen occipitalis 
túlsúlyú kifejezett jelintenzitás-fokozódás a fehérállományban

Right Right Right Right Left

BAEP
10 m s

3. ábra: BAEP (fent) és VEP (lent) ALD-ben.BAEP: mko. agytörzsi vezetés megnyúlt VEP: jobb túlsúllyal megnyúlt latenciájú és alig 
azonosítható Pl00

ki: lapos occiput, mindkétoldalt halvány papilla, bizonytalan, ne
hezen megítélhető látás, strabismus divergens, mindkét oldalra 
tekintéskor tekintésirányú nystagmus, bal centrális VII. paresis, 
hypacusis, bal túlsúllyal py ramis jelek, bal oldali latens hemipare- 
sis, kifejezett törzsataxia, bal túlsúllyal végtagataxia, csökkent in
telligencia, emocionális insufficientia. Vizsgálati leleteiből: IQ:50. 
Koponya CT: occipitalis túlsúlyú periventricularis szimmetrikus 
hypodensitas (1. ábra), mely kontrasztot nem halmoz. Koponya 
MRI: T2 súlyozott felvételeken igen kifejezetté váló jelintezitás-

fokozódás a fehérállományban parietooccipitalis túlsúllyal (2. 
ábra). Liquor fehérjetartalom és gammaglobulin-tartalom foko
zott. EEG-ben hátsó területi túlsúlyú meglassulás. BAEP: mko. 
kifejezett agytörzsi vezetési zavar (3. ábra/a). VEP: jobb túlsúllyal 
nehezen identifikálható P100 (3. ábra/b). ENG: minimális sen- 
soros vezetési zavar. SSEP CCT: mko. megnyúlt. Serum cortisol 
reggel: 10,5 pg/dl, Synacthen terhelés után 6 órával, 14,5 pg/dl 
(norm: >18 pg/dl). Serum VLCFA fokozott, fibroblastban: erősen 
fokozott (3. táblázat). Diagnózis: X-ALD. Kórlefolyás: a gyermek
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az első észleléstől számított 6 hónap múlva, a betegség kezdetéhez 
viszonyított 1 éven belül meghalt gyorsan előrehaladó dementia, 
vegetatív állapot kialakulása után.

Elvégeztük az egészséges szülők és az 5 éves fiútestvér 
serum VLCFA-vizsgálatát, mely az édesanyában és a fiútestvér
ben erősen fokozott eredményt adott (3. táblázat).

S. P. 5 éves testvér (2. táblázat), 2510 g súllyal lábtartás miatt 
sectio caesareával született, újszülöttkorában sepsis, kétoldali 
subependymalis vérzés, hyperbilirubinaemia miatt ápolták, 
vércserét kapott. Jobb oldali hemiparesis miatt rendszeresen 
tornáztatták. Normális közösségbe jár, az óvodában megfelel. 
Statusában: macrocrania, hypertelorismus, mélyen ülő dys- 
morphiás fülek, jobb oldali mérsékelt fokú spasticus hemipare
sis észlelhető. Vizsgálati leleteiből: IQ:73. BAEP: jobb túlsúllyal 
megnyúlt agytörzsi vezetés. VEP: altatásban normális flash 
VEP-ek. Serum és fibroblast VLCFA: erősen emelkedett. Dg: 
Asymptomaticus (praesymtomaticus) ÁLD. Perinatalis cereb- 
ralis károsodás. Koponya MRI, Synacthen terhelés: a vizsgálat
ra nem jelentek meg. Terápia: Lorenzo olaja. Csontvelő-transz
plantáció lehetőségét mérlegeljük.

2. táblázat: Az anya (S. L.-né, 27 é.) és a testvér (S. P., 5 é.) 
klinikai adatai

S. L.-né, 27 é.
VLCFA serum f , fibroblast f (C26:0, C26:0/C22:0)
Diagnózis:

obiigát hordozó (X-ALD)
S. P„ 5 é.
Anamnézis:

II./II:, születési súly 2510 g, lábtartás miatt sectio caesarea 
újszülöttkori sepsis, kétoldali subependymalis vérzés, 
hyperbilirubinaemia, vércsere 
j. o. hemiparesis miatt tornáztatás 

Status:
macrocrania
hypertelorismus, mélyen ülő dysmorphiás fülek 
j. o. mérsékelt spasticus hemiparesis 
IQ: 73

Vizsgálati leletek:
BAEP: jobb túlsúllyal megnyúlt agytörzsi vezetés 
VEP: altatásban norm, flash VEP 
VLCFA serum f, fibroblast |  (C26:0, C26:0/C22:0) 

Diagnózis:
ALD-AS, perinatalis cerebralis laesio?

Terápia:
Lorenzo olaja
csontvelő-transzplantáció lehetősége felmerül

3. táblázat: Biokémiai leletek a vizsgált ALD-s betegekben

, Fiútestvér Anya Kontroll
Zsírsavak Beteg -----------------------------------------------------------

serum (pg/ml)

C26:0 0,054 lipid 0,048 lipid 0,049 lipid <0,030 lipid
0,422 plasma 0,377 plasma 0,438 plasma<0,150plasma

C26:0/C22:0 0,072 0,195 0,125 <0,110

fibroblast (pg/mg portéin)
C26:0 0,341 0,184 0,198 <0,130
C26:0/C22:0 1,348 1,200 0,995 <0,400

Megbeszélés
Történeti áttekintés
Az első esetleírás 1923-ból szárm azik Siemerling és 
Creutzfeldttől (30), akik „diffúz sclerosis” néven írták  le a 
betegséget, m ajd 1924-ben Schilder (28) „encephalitis pe
riaxialis diffusa” néven leírt esetei közül is néhány ALD-

nek bizonyult. Hangsúlyozták, hogy neuropatológiailag a 
demyelinisatio perivascularis mononuclearis sejtszapo
rulattal jár, hasonlóan a sclerosis m ultiplexhez és a 
Schilder-betegséghez. Ezután nevezték a betegséget Ad- 
dison-Schilder-kórnak vagy Addison-Scholz-betegség- 
nek. Az 1960-as években a klinikai kép pontosabb leírását 
adták a szerzők. 1963-ban Fanconi és mtsai (6) családfa
analízissel megállapították, hogy nemhez kö tö tten  (X -l) 
öröklődik. Az 1970-es években a diagnózist mellékvese- 
biopsiával igazolták, a kéreg m egnagyobbodott sejt
jeiben trilam inaris cristallin inclusiók elektronm ikrosz
kópos kimutatásával (26). Ekkor írták  le a d iagnosztiku
sán jellemző CT eltérést (5): hátsó területi bilaterális fe
hérállom ány hypodensitast. 1977-ben Griffin és m tsai (7) 
leírták, hogy a betegség felnőttkori formája adrenom ye- 
loneuropathia (AMN). A 80-as években nagy lendületet 
vett a betegség kutatása, előrehaladás tö rtén t a biokém iai 
diagnosztika, patogenezis és a terápiás próbálkozások 
terén, valam int a genetikai háttér felderítésében. 1981- 
ben Moser és mtsai kim utatták (16), hogy az ÁLD a zsír
sav-anyagcsere zavara: a nagyon hosszú szénláncú zsír
savak (VLCFA) mennyisége megnő a betegek vérében. 
1982-ben próbálkoztak először (3) a VLCFA bevitel m eg
szorításával az érintett betegeknél. 1984-ben Moser és 
mtsai (18) közzétették nagy beteganyagon végzett vizs
gálataik eredményeképpen, hogy a VLCFA m ennyiség 
vérben való mérése megbízható biokémiai diagnosztikus 
teszt ALD-ben. 1986-ban (29) írták le a peroxisom ális 
betegségeket, és közéjük illesztették az ALD-t m in t olyan 
betegséget, melyben a VLCFA lebontás zavart. Ebben az 
évben igazolták Rizzo és mtsai (27), hogy fibroblastok 
VLCFA tartalm át csökkenti az oleinsav adása, később az 
úgynevezett Lorenzo olaját (GTO:GTE = 4 :1)  kezdték 
adni a betegeknek (egy beteg fiú édesapjának kezdem é
nyezésére.). 1988-ban igazolta Wanders és m unkacsoport
ja, hogy az ALD-ben a VLCFA acyl-CoA szintetáz enzim  
aktivitása hiányos (33). 1988-ban Aubourg és m tsai (2) 
lokalizálták a betegség génjét az Xq28-as helyre, mely a 
vörös-zöld színvakság génjével határos. 1989-ben Moser és 
mtsai (20) leírták az X-ALD betegség fő klinikai variá
cióit: ÁLD (gyermekkori adrenoleukodystrophia), AMN 
(fiatal felnőttkori adrenom yeloneuropathia), AD (Addi- 
son-betegség) és AS (asym ptom aticus form a). Ezek a for
mák egy családon belül is váltakozhatnak. 1988-ból szár
mazik Weinberg, Moser és mtsaitól (34) az első beszá
moló ALD-ben végzett csontvelő-transzplantációról. A 
90-es években a terápiás tapasztalatok közreadása és 
újabb próbálkozások láttak napvilágot a genetikai háttér 
felderítésének további finomításával. Moser és m tsai 
1922-ben (17) a fenotípus variációinak további leírásával 
bővítették a klinikai diagnosztika lehetőségeit: a gyer
m ekkori cerebrális ALD-n kívül ritkábban serdülőkori, 
esetleg felnőttkori ÁLD is előfordul. Emellett a női h o r
dozók is ritkán megbetegednek. A fenotípus egy csalá
don belüli variációit annak tulajdonítják (19), hogy 
valószínűleg létezik egy autosomalis m ódosító gén, mely 
a gyulladásos reakciót szabályozza (25). Ennek jelenléte 
vagy hiánya határozná meg a klinikai képet. Az utóbbi 
évek vizsgálatai (9,13) szerint idiopathiás A ddison-kór- 
ban kb. 35%-ban fordul elő ÁLD, ezért Laureti és m tsai 
m inden idiopathiás Addison-kóros beteg VLCFA vizs
gálatát javasolják.
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A különböző fenotípusok előfordulása a Kennedy in 
tézet anyagában (19): gyerm ekkori cerebrális ÁLD: 45%, 
serdülőkori cerebrális ÁLD: 5%, felnőttkori cerebrális 
ÁLD: 3%, AMN: 28%, AD: 11%, AS: 8%. Ettől eltér a ho l
landiai felmérés eredménye (32), mely szerint H ollandiá
ban az AMN a leggyakoribb (43,6%).

1993-ban Mosser és m tsai (21) izolálták a valószínű 
gént, m ely az ALDP-t kódolja. Ez a fehérje ATP-hez kötö tt 
m em brántranszporter a peroxisomában.

Terápiás lehetőségek
Kiderült, hogy a diéta és Lorenzo olaja a m ár klinikai 
tünetekkel megjelenő ALD-t nem  befolyásolja (11,12,19, 
24), ugyanis az olaj aktív része, az erucansav nem  m egy át 
a vér-agy gáton.Több szerző szerint azonban AS-ben 
Lorenzo olaja megelőzheti a neurológiai tünetek m egje
lenését, Moser 1995-ben (19) azonban hangsúlyozta, 
hogy ismereteink az AS kórlefolyására vonatkozóan 
egyelőre korlátozottak, így további vizsgálatok és hosz- 
szabb követés fogja eldönteni a diéta és Lorenzo olaja je 
lentőségét AS-ben.

A csontvelő-transzplantáció indikációi körvonala
zódtak (12, 19, 34): ALD-ben biokémiailag és MRI-vel 
igazolt, de enyhe klinikai tünetekkel járó form ákban, 
megfelelő donor esetén végzendő. A csontvelő-transz
plantációval olyan sejteket ju tta tunk  a betegbe, melyek 
átm ennek a vér-agy gáton, a microgliasejtek precursorai, 
és megfelelő enzimaktivitásukkal csökkentik az agy 
VLCFA tartalm át (8). H arm adik  terápiás megközelítés 
jelenleg az immunterápia: az intenzív im m unosuppressiv 
kezelés eredménytelennek bizonyult (22), így m a beta- 
interferonnal vagy thalidom iddal próbálkoznak azoknál 
az ALD-s betegeknél, akik gadoliniumos MR-en gyul
ladásos reakciót m utatnak és akik nem kerülnek csont
velő-transzplantációra (19). Ezek eredményének értéke
lése jelenleg az adatgyűjtés stádium ában van.

M ásrészt ALD-s beteg biokémiailag igazolt asym pto- 
m aticus (AS) fiatalabb fiútestvérénél is ajánlják K rivit és 
mtsai (12) a csontvelő-transzplantációt, tekintve, hogy 
ezekben a fiúkban később kialakul a gyógyíthatatlan 
ÁLD vagy AMN.

Több szerző szerint (1, 19) jelenleg nem tudjuk  p o n 
tosan előre jelezni, hogy az AS-s gyermek biztosan m eg
betegszik-e később vagy nem . így mérlegelendő a csont
velő-transzplantáció veszélye és potenciális haszna. A 
döntést az is nehezítheti, hogy tudjuk, a gyerm ekkori 
ÁLD a tünetek megjelenése u tán  sokszor olyan gyorsan 
progrediál, hogy mire a gyerm ek transzplantációra ke
rül, m ár elmulasztja azt az időpontot, amikor még a be
avatkozás visszafordíthatta volna a cerebrális folyam atot 
( 1 ) .

Megbeszélés

A fentiek figyelembevételével 7 éves betegünk gyorsan 
progrediáló típusos gyerm ekkori cerebrális form ájú 
ALD-ben szenvedett. Az édesanya a betegség hordozója. 
Az erre a kórform ára jellem ző tüneteket és labo ra tó riu 
mi leleteket a 4. táblázatban foglaltuk össze (4,5,7,10,15, 
18, 23, 31). A gyermek klinikai tünetei, a koponya MR 
lelete és az elektrofiziológiai leletek alapján m erült fel e

betegség gyanúja, melyet az adrenalis insufficientiára 
jellemző serum  cortisol szintek is alátámasztottak. A 
feltételezett diagnózis bizonyítására serum VLCFA vizs
gálatát végeztük el. Bár a C22:0 mennyisége magas volt, a 
C26:0/C22:0 arány a serum ban nem  volt kórjelző, ezért 
elvégeztük ugyanezen vizsgálatot bőrbiopsiából nyert 
fibroblastban is. Ez kórjelző m értékű emelkedést igazolt. 
Betegünk m ár súlyos neurológiai tüneteket m utatott a 
diagnózis felállításakor, így semmilyen terápiás lehető
ség nem hozhatott eredményt. Az 5 éves testvér, aki AS- 
nek tekinthető, egyelőre Lorenzo olaját kapja. Az irodal
mi adatok tükrében azonban a csontvelő-transzplantá
ció lehetőségét mérlegeljük.

4. táblázat: Gyermekkori cerebrális adrenoleukodystrophia 
típusos klinikai képe

Kezdet:
átlagban 7 éves kor 

Kórlefolyás:
átlagban 2 év alatt vegetatív status -  átmeneti javulás lehet 

Tünetek:
tanulási nehézség -  gyors hanyatlás
görcs (hosszabb ideig fennálló focalis görcsök lehetnek)
AD: 12%:bőrpigmentatio
később:
látás-, halláscsökkenés 
ataxia, extrapyramidalis tünetek 
spasticitas, pseudobulbaris tünetek 
dementia 

Ritka variációk:
spinocerebellaris degeneratio 
nőben

Vizsgálati leletek:
CT: szimmetrikus hátsó területi túlsúlyú fehérállomány hy- 
podensitas
kontrasztra „girland” halmozás
MRI: T2 súlyozott felvételen kifejezett jelintenzitás- 
fokozódás a fehérállományban hátsó területi túlsúllyal 
BAEP: korán kóros 
SSERVEP: kóros 

Biokémiai diagnózis:
VLCFA t (C26:0, C26:0/C22:0)

Terápia:
diéta (VLCFA megszorítás)?
Lorenzo olaja? -  AS-ben
Csontvelő-transzplantáció: ÁLD enyhe tünetekkel járó for
máiban, AS
I. v. gamma-globulin (gyulladáscsökkentés)? beta-interfe- 
ron?
Jövő: génterápia?
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HORUS

Orvosképzés a pécsi Erzsébet Tudomány Egyetem Orvosi Karán 
1924-1944 között és néhány mai probléma*

Mivel kutatói munkám at az Akadémia legnagyobb kitün
tetésével, az aranyéremmel ism erte el, úgy érzem, hogy a 
honoris causa (h. c.) kitüntetéssel egyetemi szolgálatom 
70 éve alatt végzett oktatói, nevelési és tudom ánypoliti
kai tevékenységemet kívánta elismerni. Ennek megfele
lően választottam előadásom témáját.

Nem hallgathatom el, hogy egyes volt hatalmasságok fen
tiekkel ellentétben két évtizeden át egyenest károsnak 
minősítették oktatói és utánpótlást nevelő tevékenységemet és 
utódomnak megtiltották, hogy bármely formában alkalmat ad
jon oktatói tevékenységre (én erről nem vehettem tudomást, 
mert a következményeket az utódomnak kellett volna viselnie). 
Groteszk, hogy mindez akkor történt, amikor a miniszter első 
helyettese külön leutazott Pécsre, hogy rávegyen, vállaljam a 
korhatár elérése ellenére még egy évig a tanszék vezetését. 
Javaslatomra ugyanakkor felemelte helyettesem fizetését a tan
székvezetői szintre.

Az időszak megválasztását m ár az is indokolta, hogy 
az első évek egyetlen még élő tanúja vagyok, de még 
inkább, m ert mondanivalóm a m ai aktuális problém ák
hoz értékes tanulsággal szogálhat.

Az I. világháború befejezése után néhány hónappal 
megszüntették a pozsonyi magyar egyetemet, tanári kara 
távozni kényszerült és Budapesten talált ideiglenes m e
nedéket. Klebelsberg Kunó vallás- és közoktatásügyi m i
niszter átfogó kultúrpolitikája keretében Pékár Mihály 
segédletével elérte, hogy az országgyűlés törvényben 
rögzítette a pécsi telepítést (1921. évi XXV. tv.). Mivel a 
szerb hadsereg 1922-ben vonult ki a városból, csak 1923. 
október 24-én indulhatott meg az oktatás a jogi és böl
csészkaron, valam int az orvoskar első két évfolyamán. A 
felső évfolyamok csak 1924 őszén kerültek Pécsre. Az el
húzódó átalakítások miatt a valóban egyetemi szintű ok
tatás feltételei csak 1926-ban alakultak ki.

Példaként szolgálhat a belklinika. Ekkor került ide 
egyszerre kb. 15 frissen végzett orvos fizetés nélküli gya
kornokként, illetve csupán bejárási engedéllyel. Közülük 
néhányan díjtalan kórházi élelmezésben részesültek. 
Öten, ma férőhelynek nevezett szállást is kaptunk. Én 
harm adm agam m al kaptam elhelyezést.

Rövid helyzetkép: Belklinikái szolgálatom kezdetekor (1926. 
augusztus 1.) a város orvosainak nem volt vérnyomásmérőjük. 
A legjobbnak tartott belgyógyász is felesleges szerszámnak tar-

“Donhoffer Szilárd akadémikus honoris causa székfoglaló előadása, 
Pécs, 1996. október 19.
Az 1926 előtti adatokat dr. Benke Józsefnek köszönhetem.

tóttá: meggyőződése szerint tapintással tökéletesen felismer 
minden rendellenességet.

Néhány középülettől eltekintve a belvárosnak nem volt 
szennyvízelvezető csatornája. A késő esti órákban a Ferenciek 
utcájában és a Király utcában is találkozni lehetett a csatornát 
helyettesítő lajtkocsikkal. Jelenlétüket a bűz már messziről el
árulta.

A járműves közlekedést 2 egyvágányú, kitérős villamosvo
nal biztosította. Az egyik a vasútállomás és a Széchenyi tér 
között közlekedett, a másik a Balokány, azaz a Zsolnay-gyártól 
a Hadapródiskoláig, tehát a mostani központi épületig járt.

Különös színfoltot jelentettek a Kórház téri kishidak. Csa
tornák nem lévén, már kisebb zápor is elegendő volt, hogy a 
Kórház téren a járdák mellett 15-20 cm mély rohanó patakok 
képződjenek, és még a zápor szűnte után rövidebb-hosszabb 
ideig akadályozzák a közlekedést. Ilyenkor kihelyezték a hi- 
dacskákat, és nem kellett a rohanó áradatba lépni.

Mi a titka, hogy ilyen adottságok mellett, néhány év 
alatt az alap- és posztgraduális képzés Pécsett m egala
pozta jó  hírét?

1. Fiatal ambiciózus professzorok, akik m aguk tarto t
ták, m indig betegbemutatással kísért előadásaikat és 
ezek során  a betegvizsgálatba gyakran bevontak egy-két 
hallgatót is.

2. A klinikákra került frissen végzettek boldogulá
sukat nem  tudományos minősítésben, hanem  az orvosi 
mesterség elsajátításában keresték.

Ennek fontosságát nem lehet eléggé hangsúlyozni. Az 
orvoshallgatók jóval több mint 90%-a az orvosi mesterség 
változatos formáinak valamelyikében találja meg a helyét 
és nem a kutatásban. Nyilvánvaló, hogy m ind a graduális, 
mind a posztgraduális képzésben nem szabad a nagy több
ség szükségletét számszerűen elenyésző kisebbség vélt ér
dekeinek alárendelni. Ugyanerre a következtetésre jutunk, 
ha tudom ásul vesszük, hogy az úgynevezett orvosi kutatá
sok túlnyomó többségét m a már nem orvosok, hanem  vi
lágszerte biológusok, biokémikusok, fiziológusok és ezek
hez kapcsolódó részdiszciplínák képviselői végzik, akik kö
zött csak igen kevésnek van mellesleg orvosi diplom ája is.

Ennek következményeként m anapság orvosi Nobel- 
díjat rendszerint nem orvosok kapnak. Ez egyben ta
núsítja Nobel bölcsességét, amikor 100 év előtt nem  or
vosi, hanem  orvosi és physiologiai d íjai alapított.

Nyilvánvaló, hogy a jelenlegi m inősítési rendszer 
nem segíti, hanem gátolja az orvosi m esterség elsajátítá
sát. A m inősítésre törekvő munkahelyek profilja rend
szerint m ár szűkített és a jelöltnek azon belül kell egy kis 
területre koncentrálnia. A m inősítési rendszer egyéb fo
gyatékosságaival foglalkozni nem feladatom, a jelenlé
vők többségének nyilván van saját véleménye.

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 14. szám 873



3. Nem maradt Pécsett közkórház. Ez m eghökkentően 
hangzik, de igaz. Előny, m e rt ennek következtében az 
egyetemi klinikák alkották a város és megye közkór
házát, am i kizárta a szűk profilok  kialakítását.

Példaként a pécsi 150 ágyas belklinika szolgálhat, melynek 
szervezetében Ángyán professzor szerencsésen ötvözte a né
met egyetemi klinika és az angol teaching hospital előnyeit. 
Magába foglalta, mégpedig elvegyítve és nem elkülönített rész
legekben, az organikus és funkcionális neurológiát, onkológiát, 
kardiológiát, pulmonológiát, haematológiát, egyszóval a bel
gyógyászat teljes spektrumát, tüdő' tbc és járványosztályt, nagy 
forgalmú ambulanciát fizikoterápiával és gondozói felada
tokkal, a mai központi klinikai laboratórium elődjét, valamint 
bakteriológiai és immunológiai labort. Hasonló a helyzet a se
bészeti klinikán, amely magában foglalta a traumatológiát, 
urológiát, onkológiát, érsebészetet, a hasi és mellkassebészetet, 
valamint a fej- és nyaksebészetet és a fül-orr-gégészetet. Mind a 
két klinika a kornak megfelelő röntgenfelszereléssel is ren
delkezett. Jóval szűkebb lehetőségek mellett hasonló elveket 
igyekezett a pozsonyi tanszéki előd, Herzog Ferenc professzor 
érvényre juttatni az egyik budapesti klinikán.

Európában jól vezetett kórházban ebben az időszak
ban nosocomialis betegség nem  fordult elő, pedig a ty 
phus abdominalis betegeket m indenhol általában be l
gyógyászati közös kórterem ben ápolták és csak az ágy 
lábához helyezett lavór jelezte a betegség term észetét.

Ősrégi szabály, hogy m esterséget mestertől lehet ta 
nulni. Az én tanáraim többsége még a XIX. században 
szerzett diplomát és még valóban  az egész szakma m es
terei voltak. Előadásaikat m indenkor betegbemutatásra 
építették fel. A gyakorlati ok tatást azonban m ár je len 
tősen korlátozta a kialakuló szakosodás. Ez nem követ
kezett be Pécsett. Közkórház lévén, hétfőtől péntekig a 
délutáni kórtermi gyakorlat az orvosi mesterség elsa
játítását szolgálhatta. Ezeket, ellentétben a jelenlegi gya
korlattal, az osztályvezető tanársegédek vezették és nem  
hagyták a gyakorlati oktatást teljes egészében a legfiata
labb gyakornokokra. M agam adjunktus és m agántanár
ként is tartottam  gyakorlatot. A siker feltételei: kis lét
szám, valamint az oktató és hallgató kötetlen párbeszéde.

A sokszor elmarasztalt úgynevezett „nagyelőadás” is 
lehet igen eredményes, ha betegbem utatásra épül és sike
rül felkelteni a hallgató aktív  szellemi együttm űködését. 
A m esterség elsajátításának kétségtelenül legeredm énye
sebb, de egyúttal legnehezebb és legnagyobb tap in tato t 
igénylő formája a betegágy m elletti oktatás. A hallgató 
ugyanis előre felkészülhet a kérdésre, az oktatónak álta
lában azonnal illik válaszolnia. Különösen kényes a k é r
dés, ha a hallgató más tanszéknek a hallottakról eltérő in 
terpretáció kérdését veti fel. A válasz tehát sem m iképp 
sem lehet a kezdő oktató feladata.

Az előbbiekben igyekeztem érzékeltetni, mi volt a t i t 
ka az orvosképzés sikerének a pécsi egyetem első év
tizedeiben. Ugyanebben az időszakban világszerte igye
keztek az orvosi tevékenységet az orvosi mesterség p o szt
graduális elsajátításához kö tn i, mégpedig többnyire az 
egyetemektől független intézm ényeken keresztül.

A II. világháború után világszerte bekövetkezett tá r 
sadalm i változások -  a politikai rendszertől függetlenül 
-  az orvostársadalomban is érvényesültek. Az orvosi te
vékenység világszerte -  tisztelet a mindenhol m egtalál
ható kivételeknek -  m egszűnt hivatás lenni, majd a 60-as 
évektől egyre inkább szabadáras iparrá változott. Leg

fejlettebb form áit Észak-Amerikában láthatjuk. Ezzel 
párhuzam osan a nosocomialis fertőzések m egszaporod
tak és ma ezek alkotják a kórházak egyik legnagyobb 
problémáját. E jelenség keletkezési mechanizmusáról 
lehet vitatkozni és nyilván még számos disszertáció té
máját fogja képezni anélkül, hogy a tényeken változtat
nának.

A nem  is ritka nyilvánvaló visszaélések részletesebb 
tárgyalásától eltekintek. Az alapellátásban (körzeti or
vosok) gyakorlatilag megszűnt a szó szoros értelm ében 
vett orvosi tevékenység és alig kerül sor személyes kap
csolatra az orvos és a biztosított között. Az alapellátás a 
városokban receptírásból, beutalók kitöltéséből, táp
pénzügyek intézéséből és egyéb adminisztrációs felada
tokból áll. Ezek során orvos és biztosított csak ritkán 
találkozik és köztük személyes kapcsolat nem fejlődik ki. 
Falun az orvosi tevékenység nagyjából hasonló, de az 
emberi kapcsolat többnyire megmaradt.

Ilyen körülmények között nem  hathatott meglepe
tésként, hogy szóban és nyomtatásban, egyre fokozódó 
nyomatékkai jelent meg vészkiáltás az orvosképzés és az 
orvosi tevékenység válságáról, sőt fenyegető csődjéről. 
Feltűnő volt, hogy e szem pontból nem volt és m ost sincs 
különbség gazdag és szegény országok között, valamint 
különböző politikai rendszerek között, mégpedig füg
getlenül attól, hogy az alapellátás az oktatásban és orvosi 
gyakorlatban kisebb vagy nagyobb súllyal érvényesül.

Ugyanebben az időszakban a másfél század óta sikert 
sikerre halmozó kutatás szédítő  sebességgel terebélye
sedik és m ára úgyszólván követhetetlenné vált. Ez a fej
lődés pédátlanul növelte az orvosi tevékenységet szolgáló 
eszköztárat és ezzel párhuzam osan nagyon lényegesen 
gyorsította azok elavulását is. így lett ez a példátlan fej
lődés egyúttal a válság és a csőd egyik fontos tényezője.

Fel kell ism erni, hogy ezt a válságot nem az orvos
képzés és tevékenység fogyatékosságai, hanem az egész
ségügyi és szociális költségek példátlan növekedése vál
totta ki. Bizonyíték erre a világszerte kiváltott restrikció, 
azaz az egészségügyi és szociális szolgáltatások könyör
telen csökkentése, ami nem egyszer a pazarlás folytatásá
val, sőt növekedésével párosul. Ez a felismerés egyúttal 
magyarázattal szolgál, m iért nincs különbség e tekintet
ben nagyon eltérő politikai rendszerek között, és miért 
nem csillapítják a vészt hirdető kórus tónusát az orvos
képzést és az orvosi tevékenységet javító törekvések.

A válság és csőd keletkezésének mechanizmusát 
aránylag egyszerű megismerni. Míg a kutatás által kínált 
lehetőségeket az iparban maximálisan kihasználták az 
üzemelés folyamatosságának és intenzitásának növelésé
vel, addig az orvosi tevékenységet szolgáló drága eszkö
zök alig használt állapotban elavulnak. Ezek szervezeti 
kérdések. Csodálkozni ezen nem  lehet, ha meggondoljuk, 
hogy a kutatás által vezérelt páratlan fejlődés m ellett a 
m űködtető szerkezet száz év alatt alig változott. Az ed
digiek elég sötét képet vázoltak a jelenlegi problémákról, 
melyek -  hangsúlyozom -  nem  lokális és nem csak m a
gyar problém ák, hanem a fejlettebb világ közös prob
lémái. Nyilvánvaló, hogy a m űködtető szerkezet gyöke
res átalakítása nélkül nincs megoldás.

Szerencsére a súlyos gondokkal kapcsolatban talál
kozunk olyan törekvésekkel is, melyek valóban szolgál
hatják a problém ák egy részének megoldását. Ezek
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között említeném a főiskolai képzés egyes form áit (ápo
lás, gondozás stb.) és a döntő fontosságú családorvos
képzés és családorvosi ellátás m egindítására irányuló tö
rekvést. Mindezek nyilvánvalóan csak lehetőséget és ke
retet adnak; minden a végrehajtástól függ.

Ha ezekkel párhuzam osan az orvosi gyakorlatban 
kifejlődött morális hiányosságokat is sikerül visszaszorí
tani, lényegesen javulhat a helyzet.

Ez nem  hiú ábránd, annál jóval szilárdabb talajra 
épülhet. Az alapellátásban dolgozó orvosok nagy, de né
ma csoportja ugyanis nem vesztette el hivatástudatát és 
passzívan viseli el, hogy kiszorult a szűkebb értelemben 
vett igazi orvosi tevékenységből.

Befejezésül meg kell említeni, hogy az orvosi hierar
chia magasabb szintjein a problém ák mások, sajnos sú
lyosabbak, és jóval nehezebben kezelhetők. Ezzel kapcso
latban felmerül a kérdés, helyes-e a jelenlegi orvosi hier

archiát döntő értékmeghatározó tényezőnek tekinteni? A 
családorvosi rendszer sikeres bevezetése a kérdést előbb- 
utóbb m indenképp felveti.

Tevékenységem 70 éve alatt hála- és köszönetadóssá
gaim annyira megnőttek, hogy teljesen kezelhetetlenné 
váltak és még egyszerű felsorolás is lehetetlen. N em  te
hetek mást, mint kollektive köszönetét m ondani és hálá
m at kifejezni. Kivétel Ernst Jenő és Környey István, akik 
nélkül semmiképp sem állhatnék ma e helyen. E rn st Jenő 
nélkül nem  helyeztek volna vissza az egyetemre, m ég ke
vésbé kerültem volna tanszékre és láthattam  volna el biz
tonságban feladatomat. Környey István pedig családja 
szám ára őrzött tetracyclinnel m entett meg az egyébként 
24 órán  belül m enthetetlenül bekövetkező végtől (1955).

Donhoffer Szilárd dr.

Dr. Szám István professzor hetvenéves lenne

Első emlékem az a szívélyesség volt, amellyel áthidalta az el
ső találkozás izgalmát. 1970 tavaszán szigorlóként kopog
tattam be dr. Szám István osztályvezető főorvos ajtaján, ál
lamvizsga előtti három hónapos belgyógyászati gyakorla
tom ügyében. Csak annyit kérdezett, ki volt klinikai gyakor
latvezetőm. Dr. Fehér János és dr. Romics László tanár urak 
-  mondottam. Máris megállapodtunk -  szólt - , és biztatóan 
hozzáfűzte: és szívesen látom a diploma elnyerése után is. 
így indulhatott el a pályakezdő hivatása gyakorlására.

Többszörösen is m egrendítő lelki kényszer, ha tanító- 
m esterünkről, első munkahelyi vezetőnkről emléke

zünk. Szám István professzor mindössze 61 évet élt -  
életműve azonban példa, tanulság és teljesség.

1927. január 2-án született Budapesten. O rvos volt, 
belgyógyász, kardiológus. Legelsőképpen: Ember. 1988. 
október 9-én halt meg Budapesten.

A Budapesti Orvostudományi Egyetem IV. Belgyógyá
szati Klinikáján, az Országos Kardiológiai Intézetben  
Gottsegen György professzor mellett dolgozott. A djunk
tus lett, onnan nyerte el 1967-ben a Fővárosi János Kór
ház III. Belgyógyászati Osztályának vezetését. A kkor ala
kult az osztály, ún. sávbelgyógyászattá, kardiológiai p ro 
fillal. Előzőleg mintegy szanatórium i jelleggel m űködö tt, 
h ipertónia osztályként, dr. Bardth Jenő egyetem i m.- 
tanár irányításával. Szám István igazi lelkesedéssel és 
hozzáértéssel szervezte meg osztályát. És az egyetlen 
helyes vezetői utat választotta: m indenkor figyelm et, em 
léket és segítséget szentelt elődjének. (Baráth Jenő  p ro 
fesszor egyébként Korányi Sándor-tanítvány volt, köny
vek és tanulmányok elism ert szerzője.)

Szám  István kutatási területei: a légzőszervi beteg
ségekhez társuló szívelváltozások, a vérkeringési beteg
ségek megelőzése, a tüdővizenyő, a magas vérnyomás, a 
klinikai farmakológia és az ammónia-anyagcsere. M a
gyarországon és külföldön, főleg a hallei egyetem en tan í
tott, ebben segítette kitűnő (angol, német, olasz) nyelv
tudása. Hazai és külföldi tudományos társaságok vezető
ségi tagjaként m űködött. Előbb kandidátus (1966), majd 
az orvostudom ány doktora (1980) lett, egyetem i cím 
zetes docensi, majd tanári címet nyert el. M egszervezte 
az Észak-budai Kardiológiai Állomást.

Osztályán rendkívüli fegyelmet tartott, a be tegen  való 
segítés kizárólagos célt jelentett. M unkatársaiban telje
sen megbízott. Szakmai tudása kiemelkedően b iztonsá
gos volt. Kitűnő m em óriája, gyors áttekintőképessége 
olyan vezetővé tette, aki mellett megtiszteltetés és öröm  
is volt dolgozni. M unkatársai segítését, pályájuk egyen-
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getését alapvető feladatának tarto tta . Közben kéziratokat 
lektorált, könyvismertetéseket készített.

íratlan  szabály volt, hogy az orvosok jelenjenek m eg a 
kórboncolásokon. Ezt etikailag helyesnek és szakm ailag 
követendőnek tartotta. (Em lítsük meg az akkori, re n d 
kívüli tudású  pathologust: dr. Kálló Antalt.) Valóban ta 
nulni já rtu n k  hozzá. Egyéniségéhez tartozott az is, hogy  
bárki -  beosztásától függetlenül -  hívhatta konzílium ba 
és m inden „rang” nélkül tárgyalt a radiológus és a lab o 
ratórium i kollégával is. Ehhez hozzátartozott, hogy -  
részben m ár említett m em óriája  és magas tudásszin tje  
alapján -  csodálatra m éltóan tájékozott volt a lab o ra tó 
rium i módszerek technikai részleteiben is.

Kedves kötelmének ta rto tta , hogy orvostörténelm i 
nagyjainkkal foglalkozzon. Alapvető munkákat közölt, 
pl. Korányi Sándorról és Volhardról. Mint igazi klin ikust, 
a reális m értéktartás és a k ritik a i szellem jellemezte. A n
nak idején élesen tiltakozott a Corhorm on-A triphos-Bi2 

kúrák ellen. Nem véletlenül foglalt állást pl. a helyes D i
goxin kezelés mellett, ti. tagadva, hogy hetenként 1 napos 
szünetet kell tartani. Em lítette, hogy ezt a kényelem, a 
vasárnap „okozza”. (Az élet igazolta -  a szabad szom bat 
bevezetésével sokszor találkozunk a „heti két szünnap” 
helytelen gyakorlatával!)

E sorok írója mellette dolgozhatott, szerezhetett szak- 
képesítést belgyógyászatból és vehetett részt hallei k li
nikai tanulmányúton. Szakmai pályafutásának első elő
adásában főnöke társszerzője lehetett az akkori b a la to n 
füredi kardiológiai kongresszuson. Aztán sok közös elő
adás, cikk jelezte az utat. A tanítóm ester alapos m unkát 
igényelt, útmutatásokat adott, de úgy és akkor, am ikor a 
tanítvány logikai irányítása és nem  az utasítások b e ta r 
tása lebegett előtte. Talán nem  ütközik a titoktartási k ö 
telezettség megszegésébe an n ak  említése, hogy am ikor 
Szám István  édesapját kezelte, majd sajnos a végzetes 
kim enetelt észlelte, az orvosi hivatás és a gyermeki szere
tetteljes tisztelet olyan magas fokát tárta elénk, am i ö rö k  
példánk m arad.

És ha m ár szubjektív gondolatokat is közölhetünk, te 
gyük hozzá: amikor e sorok író ja  gerontológus lett, m in 

dig örömmel és azonnal eleget tett a felkéréseknek. 
Gerokardiológiai előadásokat tarto tt, kerekasztal-konfe- 
renciákon vett részt, publikált e tém ában (világviszony
latban hatalmas anyagot, tapasztalatot) és nem feled
kezett meg arról sem, hogy a tanítványnak folyamatosan 
küldje el az őt érdeklő szakirodalmat.

Említsük meg monográfiáit, hiszen maradandó érté
kűek: Ammoniakstoffwechse/ (szerkesztésében, Schat- 
tauer Verlag, Stuttgart, New York, 1972), Métabolisme de 
l’Ammoniaque  (társszerkesztésében, Witzstrock Verlag, 
Baden-Baden, Brüsszel, 1974), Cor pulmonale chronicum  
(Akadémiai Kiadó, Budapest, Schattauer Verlag, Stutt
gart, New York, 1975).

Külön térünk  ki első könyvére. Az ugyanis m ár az 
elhivatott egészségnevelő alkotása: A vérkeringési beteg
ségek megelőzése (Medicina, Budapest, 1966).„Alapmű” a 
témában, azóta is sokszor idézzük. Az Egészségügyi 
Felvilágosítás, m ajd az Egészségnevelés szerkesztőbizott
ságának is tagja volt Szám István, később a Vilmon Gyula 
Nívódíj bizottság elnökeként tevékenykedett. A szerkesz
tőségi ülések aktív partnere, a folyóirat kitűnő szerzője, 
sok-sok cikk avatott lektora.

Nem tudom , m iként jutott ideje minderre. Tökéletes 
életet élt. Nagyszerű elemzéseket adott az előző este hal
lott koncertről, tájékozott volt a szépirodalomban. Sok 
helyen utazott és bő adatokat közölt a világvárosok 
műemlékeiről.

1997. január 2-án lett volna 70 éves.
Felidézem alakját, jellegzetes járását, szavait. Eszembe 

ju t telefonhívása. „Itt Szám”, szólt. És nem volt alkalom, 
hogy édesanyám hogylétéről elfeledkezett volna érdek
lődni. És m indig, m indenkinek Szám  volt. Szerényen és 
közvetlenül.

Korai, fiatalon történt távozásával az egyetemes kardi
ológiát, az orvostudományt, kollégákat és betegeket hatal
mas veszteség érte. Az üres állás betölthető, a feladat 
kiosztható. A személy azonban, Szám István pótolhatatlan.

Köszönöm a sorsnak, hogy tanítványa lehettem.

Vértes László dr.

A Plüss, HÍV pozitívokat és AIDS betegeket segélyező alapítvány azonnali, HIV/AIDS betegséggel, 
megelőzéssel kapcsolatos szakmai felvilágosítással és tanácsadással szolgál kórházak, klinikák, rendelőin
tézetek és orvosi rendelők részére.

Telefon: 06-20-349-449

Évek óta együtt dolgozó orvoslátogató team 
1997. VII. l-jétől munkát vállal

Érdeklődni: Pharmacross Kft., dr. Szebeni Rudolf ügyvezető igazgató. Telefon: 252-1363, 252-2668
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Erythema (chronicum) migrans. A 
Lyme-borreliosis legkorábbi mani- 
fesztációjának klinikai variabilitása.
Mrowietz, U. (Abt. Dermatologie, Ve
nerologie und Allergologie, Klinikum 
der Universität Kiel): Dtsch. med. 
Wschr., 1996,121, 988.

A közleményben a Lyme-kór korai 
stádium ának legjellegzetesebb bőrtü
netére vonatkozó ismereteket foglalja 
össze a szerző. A betegség késői tü 
neteinek megelőzése m iatt az erythe
ma chornicum  migrans (ECM) felis
merése és megfelelő kezelése rendkí
vül fontos. Mivel a fertőzés korai sza
kaszában (az első 6-8 hét) nincsenek 
kim utatható antitestek a szérumban, 
a diagnózis a látható, nagyfokú varia
bilitást mutató bőrjelenségeken ala
pul. A lassan táguló gyűrűszerű elválto
zásokon kívül az ECM hyperaemiás 
macula formájában is megjelenhet, 
amelynek közepén gyakran a kullancs
csípés nyoma is felfedezhető. A tüne
tek nagysága változatos lehet és az 
éremnyi nagyságtól a nagyobb régió
kat körülölelőig terjedhet. A betegek 
mintegy harm adánál az érintett bőr
terület mérsékelt viszketése, égése és 
paraesthesiája léphet fel. Az esetek je
lentős részében grippe-szerű általá
nos tünetek is kísérik az ECM-t. Keze
lés nélkül a bőrelváltozások néhány 
hét alatt spontán regrediálnak, de ez 
nem  jelenti a fertőzés gyógyulását is. 
Európában a kullancsok március és 
október vége között aktívak és az 
ECM ebben az időszakban halmozó
dik m ájusi és szeptemberi csúccsal. 
Az inkubációs idő erősen változó, át
lagosan 7-10 nap. A kórokozók ál
talában az órák óta vért szívó kullan
csokból kerülnek át az em berre, ezért 
a korai eltávolítás a legjobb módja a 
Lyme-kór megelőzésének. A kullan
csokat a leghelyesebb csipesszel eltá
volítani, a széles körben elterjedt eljá
rások (olajcsepp, kenőcs stb.) az állat 
öklendezéséhez vezetnek, növelve a 
kórokozók átvitelének esélyét. Az 
ECM kezelésére a doxycylin (200 mg 
legalább 14 napon át) az elsőként vá
lasztandó gyógyszer, de adható peni
cillin és erythromycin is. Hatástalan
ság esetén iv. ceftriaxon javasolt.

[Ref: Hasonló témájú, általános or
vosi érdeklődésre számot tartó tovább
képző cikk jelent meg a Hautarzt c. 
folyóiratban (1996,47, 724.)]

Sebők Béla dr.

Az erythema multiforme persistáló 
formája. Irodalmi áttekintés. Drago,
F., Parodi, A. és Rebora, A. (Dept. 
Dermatology, University of Genoa): J. 
Am. Acad. Dermatol. 1996,33, 366.

Az erythem a exsudativum multifor
me (EM) csoporton belül újabban két 
alcsoportot különböztetnek meg: a 
recurráló és pesistens EM-t. A szer
zők két új persistáló EM-kóresetet is
mertetnek:

1. 31 éves nőbeteg, akinek 15 hónap
ja állandó jelleggel foltos, göbcsés és 
hólyagos jellegű kiütései jelentek meg a 
végtagokon és kisebb mértékben a há
ton. Bullák és erosiók voltak a szájnyál
kahártya területén és az ajkakon, ame
lyek elmúltak, de újabbak jelentkeztek. 
A kórszövettani képben subepiderma- 
lis hólyagok voltak sejtes beszűrődéssel 
és az irha felső részén C3 és IgM de- 
positumok voltak az erekben. Kóros 
EBV serologiai eredmények voltak (vi
rus capsid antigen elleni antitesttel). A 
beteget per os acyclovirral kezelték és 
tünetmentes lett

2. 75 éves ffi betegnek 4 hónapja a 
fentiekhez hasonló kiütései voltak, 
amelyek nem reagáltak a prednisolon 
kezelésre. A kórszövettan subepider- 
malis hólyag localisatiót m utatott, az 
előzőhöz hasonló IF eredménnyel. A 
beteg emelkedett w t. süllyedése m iatt 
kivizsgálást végeztek. A gyomor nyál
kahártya megvastagodott és a biopsia 
adenocc. ventriculit m utatott ki. A tu 
m or resectiója után 1 hónappal a bőr
tünetek elmúltak.

A klasszikus EM a bőr és nyálkahár
tya területére lokalizálódó gyulladásos 
folyamat. A tünetek sporadikusak és a 
recidíva ritka. A recurráló EM minden 
évben újra jelentkezik és a tünetek ki
vételesek a nyálka hártyán. A háttérben 
HSV infectio van. A persistens EM tí
pusos és atípusos laesiókból áll. Igen 
ritkák. Leírtak szerzők korábban bete
geket, akiknél LE volt a háttérben. 
Ismert az irodalomból, hogy volt beteg,

akinek M. Crohnja volt. Egy másik 
beteg esetében a magas keringő im
munkomplexen és az alacsony comple
ment szinten kívül más kóros eltérése 
nem volt. A szerzők véleménye az, hogy 
az EM-t immunológiai reactiónak kell 
tekinteni, amelyet multiplex tényezők 
váltanak ki. A persistáló EM-t az anti
gen állandó támadása eredményének 
kell tekinteni. A szerzők betegeiben az 
antigen forrása a neoplasma, ill. az EBV 
endogen reactivatiója.

Nehéz eldönteni, hogy vajon a per
sistáló EM a klasszikus EM variánsa-e. 
Kevés az erre vonatkozó közlés és elő
fordult, hogy nem teljes histopatholo- 
giai és IF-leírást közölnek. A szerzők 
táblázatot mellékelnek, am elyben a 
klasszikus, recurráló, és persistáló EM- 
csoportok közötti könnyed eldifferen- 
ciálási lehetőségekhez adnak  szem
pontokat.

Tény, hogy a direkt immunfluores- 
cenciás eredmények, az alacsony se- 
rum-komplement szint és a karyorrhe- 
xis azt sugallják, hogy a keringő im
munkomplexek sokkal fontosabb sze
repet játszanak a persistáló EM-ben, 
mint a klasszikusan ismert EM-ben.

Schneider Imre dr.

Cutan lymphomák. H auschild, A., 
Dummer, R. és Sterry, W. (Universi
täts-Hautklinik der Univ. Kiel, Der
matol. Klinik, Universitäts-Spital Zü
rich sowie Hautklinik d er Charité, 
Humboldt-Univ., Berlin, Németország 
és Svájc): Dtsch. med. W schr., 1996, 
121, 1335.

A bőr malignus lym phom áinak a di
agnosztikája egyike a derm atológia 
legproblematikusabb területeinek, jól
lehet az utóbbi években im m unhisz- 
tológiai és molekuláris-biológiai m ód
szerekkel jelentős eredm ényeket értek 
el. Pr. cutan lymphomáról akkor van 
szó, ha legalább 6 hónap elteltével je
lentkeznek tünetei más szervekben; 
ettől el kell különíteni a b ő r és az ext- 
racutan tünetek egyidejű keletkezését 
(vagy legalábbis 6 hónapnál rövidebb 
idő alatti m anifesztálódását). Egészen 
más a prognózisa a ún. secundaer cu
tan lymphomának, ahol a bőrelválto
zást eredetileg valamelyik szerv lym- 
phom ája előzi meg, amit a pr. form á
tól el kell különíteni.

Cutan lymphomák, rendszerint T- 
sejtes lymphomák, évi incidenciája
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0,5/100000. A B-sejtes form áké ennél 
kisebb. Újabb vizsgálatok sem d eríte t
tek fel rizikófaktorokat. Az osztályo
zás alapja a kiéli klasszifikáció, am i
nek az entitásai ismertek.

A mycosis fungoides (MF) és a 
Sézary-szindróma részletes ism erte
tése mellett kitérnek a pagetoid-reti- 
kulózis leírására, ami az európai nó
m enklatúrában az MF variánsának 
felel meg, jóllehet klinikai tünetei és 
hisztológiája révén különbözik tőle. A 
lokalizált típust (W oringer-Kolopp) 
indolens perzisztáló plakkok jellem 
zik, kifejezett akrális lokalizációval. 
Szövettanilag jellegzetes epiderm otrop 
T-sejt infiltrációról van szó, és im m un- 
hisztológiailag különbözik az MF-től; 
klinikai lefolyása jóindulatú, a plakkok 
nem terjednek. Ezzel ellentétes a dis- 
szeminált forma (Ketron-Goodm an), 
aminek a lefolyása malignus T-sejt 
lym phom ára jellemző, rossz p ro g n ó 
zissal. A T-sejtes lym phomák körébe 
tartozik a pleomorph T-sejtes, va
lamit a nagysejtes anaplasztikus és 
lymphoblastos T-sejtes lym phom a, 
melyeket röviden ismertetnek. Az el
sőt különálló entitásnak tekintik , a 
nagysejtes anaplasztikus form a kiala
kulhat prim aeren vagy régóta fennál
ló MF talaján. Szövettanilag non-epi- 
derm otrop T-lymphocyták jellem zik, 
melyek a CD 30 antigént exprim álják. 
Lymphoblastos lymphoma ritkán  
mutatkozik a bőrön, ha pedig lá tható 
vá válik, akkor az extracutan lym pho
ma generalizálódásáról van szó, ren d 
szerint leukaemiás vérképpel együtt; 
prognózisa igen rossz. A B-sejtes lym 
phom ák ritkábban, mintegy 25% -ban 
fordulnak elő, m int a T-sejtes alakok, 
osztályozásuk ugyancsak a kiéli klasz- 
szifikáció szerint történik: centro- 
blastos-centrocytás alak, im m unocy- 
toma, valamint egyéb cutan B-sejtes 
formák. A T- és a B-sejtes lym phom á- 
kon kívül van egy harm adik csoport 
(mintegy 10%), mely a bőrt p rim ae
ren v. másodlagosan érinti: pl. az MF 
granulom ás variánsa (jó prognózis), 
lymphoid angiotrop neoplasm ák, 
többek közt angioendotheliosis, an- 
giocentrikus lymphoma és angiolym - 
phoid hyperplasia eosinophiliával 
(Morbus Kimura).

A diagnosztikában ma m ár elkerül
hetetlen a szövettani és az im m un- 
hisztológiai vizsgálat, melyet újabban 
molekuláris- biológiai m ódszerekkel 
egészítenek ki, ahol a m onoklonális 
DNA, mRNA és fehérje határozható

meg, amikor T-sejtreceptor- és im m un
globulin-géneket v. géntermékeket ele
mezhetnek. Cutan T-sejt-lymphomák- 
ban m indezt a Southern blot-analízis 
és a polymerase-láncreakció teszi tel
jessé, melyekkel a nehézlánc-géneket 
(IgH), valam int a könnyű láncok gén
jeit, ezek variábilis régióinak az átren
deződését lehet kideríteni. Szóba kerül
nek m onoklonális antitestek is, első
sorban a B-sejtes formákban. Polyclo- 
nalis B-sejtes infiltratumban lambda- 
és kappa-láncok egyaránt kimutatha
tók. Form aiinban fixált anyagban az in- 
tracytoplasmaticus immunglobulinok 
rendszerint a plasmasejtekben látha
tók, ritkán a sejtmembránon.

A staging kiterjed a pontos klinikai 
vizsgálatra -  fotódokum entálás -  a 
nyirokcsomók, a máj és a lép státu
sára, valam int a műszeres diagnoszti
kára. A laborató rium i vizsgálatokban 
a ru tin -laboron  kívül, pl. MF-ben 
csontvelő-biopszia, vér és vizelet im- 
munelektroforézis, T-sejtes elváltozá
sokban pedig  Sézary-sejtek keresése 
elengedhetetlen. A szövettan kiterjed 
a bőr, a nagyobb nyirokcsomók és 
kóros szervek vizsgálatára. Speciális 
vizsgálatok a b ő r infiltratum immun- 
phenotypusa és molekuláris-bioló
giai analízis (génátrendeződés).

Tekintettel arra, hogy heterogén 
formákról van  szó, egységes terápiás 
irányelvek nincsenek, a T-sejtes lym 
phomák teráp iá já t el kell választani a 
B-sejtes form ákétól. Amerikai m ulti
centrikus tanulm ányok szerint az 
enyhe stádium orientált kezelése nem 
különbözik lényegesen az agresz- 
szívtől -  teljestest-besugárzás és poli- 
kemoterápia - ,  jóllehet ezzel hosz- 
szabb és ta rtó sab b  remissziót értek el; 
az é lettartam ban nem volt különbség 
a kettő között. Ezért aztán stádium 
hoz kötött visszafogott terápiát java
solnak. Korai stádium ban lokális ste- 
roidokkal, Psoralen + UVA (PUVA), 
lokális citosztatikum ok, interferonok 
javasoltak. A PUVA elsősorban Euró
pában terjed t el és ezt hetenként 2-3- 
szor végzik 6 -12  hónapon át, majd a 
remisszió elérésekor csökkentik; az 
IA és HA stád ium ban lévő betegek 
fele erre kom plett v. részleges remisz- 
szióval reagál, am i elég tartós. PUVA 
kombinálható IFN-a-val és retinoi- 
dokkal. A m ennyiben tum oros elvál
tozás áll fenn, kis dózisú rtg-besugár- 
zást végeznek. Sézary-szindróm ában 
a betegek felében extracorporalis 
photopheresis vált ki remissziót a fen

ti kombinációban. Amennyiben ha
tástalan, akkor nem  m arad más hátra, 
m int a kemoterápia. Késői, többnyire 
elhanyagolt állapotban palliativ ke
m oterápiát javasolnak, pl. chloram- 
bucilt prednisolonnal (Knopse-pro- 
tokoll) v. ha ez elégtelen, akkor CHOP 
protokollal; ilyenkor mindig számí
tani kell rá, hogy immunszupresszió 
alkalmával gyakoribb az infekció.

Pr. cutan B-sejtes lymphomák 
prognózisa lényegesen jobb, mint a 
gócos B-sejteseké, még akkor is, ha 
malignusak. Ezért aztán sokszor ele
gendő a lokális kezelés, excisio és lo
kális besugárzás formájában: Primaer 
polikemoterápia lényegében extracu
tan elváltozások esetében indokolt.

Cutan lym phom ák ritkán fordul
nak elő, ezért aztán kiterjedt terápiás 
tanulm ányok hiányoznak, melyek a 
különböző terápiás beavatkozások
hoz szükségesek lennének. Éppen 
ezért centrum  létesítése lenne a leg
megfelelőbb, ahol a bőrgyógyászok, 
pathologusok, radioterapeuták, hae- 
matologusok és onkológusok optim á
lis kezelést dolgozhatnak ki.

Bán András dr.

Tenyéri és talpi mycosis fungoides.
Resnik, K. S. és mtsai (Depts of Derma
tology, Medical College of Pennsy
lvania, Philadelphia): Arch. Dermatol., 
1995,131,1052.

A mycosis fungoides (MF) cutan 
klinikai megjelenésének széles spekt
rum a van és a tünetek ritkán a palm o
plantaris területen jelentkeznek, ta r
tósan differenciáldiagnosztikai gon
dot okozva.

A szerzők négy, 50-57 év közötti 
nőbeteg kóresetét ism ertetik, akiknél 
a klinikai képen kívül a morpholo- 
giai, im m unhistochem iai, valamint a 
molekulárbiológiai vizsgálati ered
ményeket sorolják fel. Az első beteg 
esetében a j. tenyér és j. talp belső ol
dalán, a m ásodik betegen mindkét 
tenyéren, a harm adik betegen a j. sa
rok területén egy fissurával bíró hy- 
perkeratotikus területén hólyagok és 
berepedezések jelentkeztek. Két bete
get tinea gyanúja m iatt és a másik 2 
beteget pedig ugyancsak helyileg ste- 
roid-keratolitikus szerrel kezeltek. A 
szövettani vizsgálat eldöntötte a kór
ismét, mivel m indegyik excidatum 
histopathologiai képében a lympho-
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cyták epidermotropizmusát, lichenoid 
jellegű lymphocyta infiltratiót, a sejtek 
cerebriform magját és két anyagban 
Pautrier-f. microabscessusokat figyel
tek meg. Az immunhistochemiai vizs
gálatok keretében mind a négy beteg
ben az infiltratiót képező sejtek CD4+, 
CD8+-ak voltak, míg a Leu8-antigen 
expressiója két betegnél hiányzott, két 
betegnél csökkent mértékű volt; a 
CD7+ sejtek két esetben hiányoztak. A 
molekuláris genetikai analízis a T-sej- 
tek clonalis populatiójának a jelenlétét, 
a T-sejt receptor gamma-gének clona
lis átrendeződését mutatta ki.

A MF szövetileg igazolt eseteiben a 
tenyerek és/vagy talpak 11,5%-ban 
érintettek, az egyik szerző által végzett 
több mint 700 MF-es beteg kórleírásá
nak analízise alapján. A szerző véle
ménye szerint 0,6%-ban a tenyerek 
és/vagy talpak esetében jelennek meg a 
tünetek elsőként. Erre az esetre hasz
nálják a szerzők a mycosis fungoides 
palmoplantaris (MFPP) jelölést.

Az irodalomban több kóresetet kö
zöltek részben MF-, részben W orin- 
ger-Kolopp-betegség (WKD) néven. Ez 
utóbbi pagetoid vagy epidermotrop 
reticulosis néven is ismert, mivel a kór- 
szövettani kép prominens epidermot- 
ropizmust mutat nagy mononuclearis 
sejtekkel, amelyeknek perinuclearis 
udvaruk van. A szerzők a WKD-t a MF 
markáns variánsának tekintik. A MFPP 
korábbi eseteiben a következő meg
jelölések fordulnak elő: vesiculo-pus- 
tulosus palmoplantaris dermatitis, hy- 
perkeratotikus palmaris plakk stb. Az 
irodalmi adatok alapján a MFPP a kö
zépkorú, átlagosan 55 éves betegeken 
fordul elő. Az összes betegnél a MF la. 
stádiuma volt megállapítható a diag
nózis felállításakor.

A szerzők által ism ertetett négy 
beteg 2 hetes gyorsított electron thera- 
piát és 2 beteg PUVA kezelést kapott.

A MFPP a MF tenyereken-talpakon 
jelentkező kezdeti tünete és klinikailag 
számos palmoplantaris dermatózist 
utánozhat; a makacs, kezeléssel szem
ben resistens fenti tünetek esetén gon
dolni kell erre a lehetőségre és excisiót 
kell végezni.

Schneider Imre dr.

Idiopathiás eruptiv  maculosus pig- 
mentatio. Sanz de Caldeano, C., 
Léauté-Labreze, C., Bioulac-Sage, P. és 
mtsai. J. Ped. Dermatol. 1996,13, 274.

A szerzők 5 beteg kóresetét ism erte
tik, akik 16 évesek, ill. ez alatt vannak; 
3 leány- és 2 fiúgyermekről van szó. 
Az idiopathiás eruptiv macularis pig- 
mentatio (IEMP) tünetei a szerzők 
szerint egy különálló klinikopatoló- 
giai és histologiai entitás. A tünetekre 
jellemző, hogy panaszt nem  okoznak 
és a törzsön, nyakon és a karokon, láb
szárakon jelennek meg. A gyermekek 
anam nézisében nincsen gyógyszer
szedésre utaló adat. Az első tünet 
rendszerint -  amely m indegyik gyer
mek esetében megtalálható volt -  egy 
megelőző erythem a nélküli pigm en
tált folt. A szövettani képen a basalis 
sejtsor sejtjeiben sok m elanin, pig
ment incontinentia tünetei és enyhe 
perivascularis lymphocytás infiltra- 
tio volt látható. Az irha felső szaka
szán sok melanophag volt megfigyel
hető, amelyek m elanintartalm a iden
tifikálható volt. Az elektronm ikrosz
kópos felvételek szerint a basalis és 
suprabasalis keratinocytákban a me- 
lanosomák száma erősen m egszapo
rodott. Ennek a panaszt nem  okozó 
folyamatnak a kezelése felesleges, m i
vel több hónap, ill. néhány év alatt a 
tünetek elmúlnak.

A szerzők differenciáldiagnosztikai 
szempontból megemlítik az ún. ashy 
derm atosist (erythem a dyschroni- 
cum perstans), amely erythem ás jel
legű tünetekkel jelentkezik és a histo- 
pathologiai képben a basalis réteg 
sejtjeiben vacuolisatio tünetei figyel
hetők meg. Ebben a kórkép form ában 
a lichen ruber planus lehetősége is 
szóba jön.

A szerzők kitartanak amellett, hogy 
az IEMP egy különálló kórkép.

[Ref:A leírt kórkép esetében a rég is
mert ashy dermatosis egy variánsáról 
van szó.]

Schneider Imre dr.

Subungualis melanoma. Van-e össze
függés a d irek t sérüléssel? O’Trook, E.
A. és m tsai (Depts. of Dermatology 
and Surgery, St. James’s Hospital, 
Dublin): J. Am. Acad. Dermatol. 1995, 
33, 525.

A subungualis melanomák (sm.) az 
összes m elanom a malignum (MM) 
kóresetek m integy 2%-át teszik ki és 
leggyakrabban az 5., 7. évtized között 
fordulnak elő nagyobb számban. Az 
anam nézisben többnyire bizonytalan

jellegű megelőző traum a szerepel, de 
igen nehéz az oki összefüggést m egál
lapítani.

A szerzők 5 beteg (3 férfi és 2 nő) 
kóresetét ism ertetik, akiknek az 
anam nézisében hordónak, vaskorlát
nak ujjra való ráesése, rajzszög okozta 
köröm  alatti szúrás stb. szerepelt. A 
sm. a b. láb öregujján, j. kéz középső 
ujján és a j. hüvelykujjon volt. M ind
egyik beteg esetében MM-t állapított 
meg a szövettan és a betegek közül 
hárm an exitáltak. Jóllehet a MM inci- 
dentiája növekvőben van, nincs adat 
arra vonatkozóan, hogy a ritkább sm. 
gyakoribbá válna. A sm.-t nehezebb 
kórism ézni és valószínűleg ez az oka 
adott esetekben a diagnózis késésé
nek, amely az általánosan rossz prog
nózishoz vezet. Nem ritkán a n ed 
vedző, fájdalmas, exsudativ, nem  m in
dig pigm entált köröm terület téves d i
agnózissal kerül eltávolításra: gombás 
fertőzés, paronychia, pyogen granulo
ma stb. Meg kell említeni, hogy a 
sm.-k 25%-a amelanotikus. A Hutchin- 
son-jel (pigmentatio a proximalis kö
römbarázda alapján) nem pathogno- 
mikus; a melanonychia striata egy kez
deti jel lehet.

Lényegében 3 elképzelés van, amely 
a traum a és a sm. kapcsolatát m agya
rázhatja: 1. a traum a szerepe véletlen,
2. a traum a hívta fel a figyelmet a 
köröm  alatti sötét területre, 3. a tra u 
ma okozhatta azt, hogy a kis sm. vé- 
rezzen. A szerzők nem  tudnak követ
keztetést levonni a kis esetszám m iatt, 
de vélemények szerint a traum a és 
sm. közös fellépése több, m int egysze
rű coincidentia.

A sm. szegény prognózissal bír. Az 
esetek többségében a tum or m ár vas
tag és m etastasisok vannak. Az 5 éves 
túlélés 20-25% között mozog s ezért 
igen fontos a korai kórismézés.

[Ref: A tumor jelentőségének ki
hangsúlyozása mellett más m egközelí
tésből meg kell említeni, hogy sokkal 
több az ujj(ak)at ért trauma, m int a 
sm. előfordulása.]

Schneider Imre dr.

Longitudinális m elanonychia gyer
m ekekben. Léauté-Labréze, Chr., 
Bioulac-Sage, P., Taieb, A. (Unité de 
Dermatologie Pédiatrique, Service d ’ 
Anatomo-pathologie, Hopital Pelleg- 
rin, Bordeaux.): Arch. Dermatol. 1996, 
132, 167.
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A longitudinális m elanonychia (LM)- 
ra jellemző, hogy a köröm lem ezen 
sárgás-barna, barna vagy fekete színű 
hosszanti csíkoltság van, am elynek a 
széle különböző kiterjedésű lehet. A 
LM ritkán  fordul elő fehér b ő rű  gyer
mekek esetében és komoly klinikai ki
hívást jelent a klinikusok számára, 
mivel a malignus m elanom a (MM) 
lehetősége miatt általában sebészi ki
m etszést javasolnak.

A szerzők 8 gyermek kóresetét tár
gyalják, akiknek LM-juk volt és élet
koruk 2 és 14 évközé esett. Négy gyer
mek esetében a LM congenitalis volt 
és az első életév előtt jelentkezet. Hét 
esetben a LM a kézujjakra és egy eset
ben a nagy lábujjra lokalizálódott és 
utóbbi esetben az egész lábujj körme 
feketén pigmentált volt. A congenital
is LM kezelése keretében a „várni és 
figyelni” elvet végezték h áro m  eset
ben, mivel a LM éveken át nem  válto
zott. Egy beteg esetében kimetszést 
végeztek és meglehetősen gyorsan re- 
lapsus jö tt és az excisio ó ta  a gyermek 
körm én fissura alakult ki. A másik 
négy gyermek LM-ja kezelésében oly 
m ódon jártak  el, hogy kettőnél par
tialis excisiót és két esetben a köröm 
eltávolítását végezték. M ind  a négy 
esetben junctionalis m atrix  naevus 
volt megállapítható szövettanilag. A 
bem utato tt 8 gyermek LM -nak keze
lése keretében sehol sem  alakult ki 
MM az átlagos 5,5 éves megfigyelési 
idő alatt.

A nnak ellenére, hogy szám os iro
dalm i adat van arra vonatkozóan, 
hogy a LM hosszú megfigyelési idő 
alatt spontán viszszafejlődik, mégis a 
legtöbb esetben a LM regressiója ki
vételes jellegű. A szerzők kihangsú
lyozzák annak a fontosságát, hogy a 
pubertás előtt megjelenő LM nem  ké
pezi a sebészi kimetszés indicatióját. 
A subungualis melanoma (sm ) az ösz- 
szes MM kóresetek 2-3% -át képezi és 
ez a fajta melanoma az 50 éves életkor 
felett jelentkezik. Irodalm i adat, hogy 
a sm -val bíró betegek anam nézise 
szerint a köröm alatt jelentkezett tu
m oruk a 20 éves életkor betö ltése után 
jelentkezett.

Fehér bőrű gyermekek esetében a 
LM biopsiája, sebészi kim etszése nem 
indokolt a legtöbb esetben. Fontos 
tudni, hogy a Hutchinson-f. je l jelen
léte nem  pathognomikus. A congeni
talis LM-t legjobb úgy tekinteni, mint 
egy kis átmérőjű congenitalis nae- 
vust. Nincs alapja az aggodalom nak a

congenitalis vagy szerzett LM eseté
ben éppúgy, m int a bőr egyéb terüle
tén lévők esetében sem. Sebészi k i
m etszést kell végezni azonban akkor, 
ha a folyamat gyorsan változni látszik. 
Egyékbént a „várni és megfigyelni” a 
pubertás előtti időben jelentkezett 
congenitalis vagy szerzett LM eseté
ben az elfogadott.

Schneider Imre dr.

A Hutchinson-f. jel: újraértékelés.
Baran, R., Kechijiah, R (Nail Disease 
Center Cannes and Dept. D erm ato
logy, New York Univ. Med. Center, 
Great Neck N. Y.): J. Am. Acad. 
Dermatol., 1996,34, 87.

A Hutchinson-f. jel (Hj.) a longitudi
nális m elanonychiának barnásfekete 
színű kiterjedése a proximális és late
ralis köröm redőre és m int ilyen, a 
subungualis melanoma (sm.) jelenlé
tére utaló fontos jel. A gyakorlat a Hj. 
értékes voltát bebizonyította, ennek 
ellenére a sm .-nak nem  csalhatatlan 
jele. A Hj. a sm. radiális növekedési 
fázisának klinikai megfelelője és fel
tétlenül valószínűsíthető tünet a sm. 
diagnózisához.

H árom  kivétel van azonban, amely
re a periungualis pigm entatióval bíró 
betegek értékelésében gondolni kell.
1. Bizonyos benignus állapotok Hj.-lel 
b írhatnak  (etnikai jellegű pigm enta- 
tio, Laugier-H unziker-syndrom a, 
Peutz-Jeghers-sy., M inocycin m ellék
hatás, traum a, biopsia utáni állapot, 
AIDS-beteg stb.). Ezek az állapotok is 
m ind a pseudo-Hj. fogalmába tartoz
nak. M indegyik egy vagy több ujjat 
érin thet a longitudinális melanony- 
chiával és periungualis hyperpigm en- 
tatióval. 2. A Bowen-betegség köröm 
egységre lokalizálódó form ája eseté
ben is van Hj. 3. Jóindulatú folyama
tok, m int subungualis haem atom a és 
m elanocytás naevusok term elte pig
m ent szorítkozhat a köröm ágyra és 
m átrixra. Mivel a köröm redő és cuti- 
cula viszonylag áttetszőek, a barnás
fekete elszíneződés a periungualis 
szövetekben jelenhetik meg, utánozva 
a Hj.-et.

A „benignus”, „nem m elanom a” és 
„m egtévesztő” pseudo-Hj. variánsok 
a sm. távollétében fordulnak elő. A 
klinikusnak gondolni kell ezekre a le
hetőségekre és igen fontos, hogy ezek 
a variánsok nem  kérdőjélezhetik meg

a Hj. fontosságát. A klinikusnak a 
beteg panaszainak részletes hátterét 
kell kiderítenie, gondos klinikai vizs
gálatát kell elvégeznie, gyógyszer
szedésre vonatkozó adatokat, a beteg
ségeket és hobbit stb.-t ki kell kér
dezni és m ind-m ind értékelnie kell. 
Ha a sm. diagnózisának a valószínű
sége fennáll, akkor az érintett köröm 
egység adekvátbiopsziája végzendő el. 
Ennek alapján a pathologus a sm. di
agnózisát fel tudja állítani, vagy el 
tudja vetni. A Hj. a sm.-val kapcsolat
ban kiállta az idők próbáját. Ha a 
klinikus a pseudo-Hj. variánsok lehe
tőségére gondol, úgy nem fogja ennek 
a fontos m alignus folyamatnak a di
agnózisát túlértékelni.

Battyáni Zita dr.

Stevens-Johnson-syndroma és a toxi- 
cus epidermalis necrolysis therapiája 
ezen életveszélyes megbetegedések
nél. Van Der Meer, J. B. (Groningen): 
Ned. Tijdschr. Geneesk. 1996, 140, 
1538.

Gyógyszerektől melléktünetek gyak
ran jelentkeznek a bőrön. Ezek ritkán 
fenyegetik az életet, de a Stevens-John
son-syndrom a (SJS) és a toxicus epi
dermalis necrolysis (TEN) (utóbbit 
gyakran Lyell-betegségnek nevezik) 
életveszélyes, halálozásuk 30-50%-os. 
Gyakran együtt szerepelnek, m ert ha
sonlítanak egymáshoz. Relatíve rit
kán fordulnak elő, incidentiájuk egy a 
millióhoz, de idősebbek és HÍV poz
itívok kockázata 1000-szeres. Szerző 
összefoglalja a SJS és a TEN-re vonat
kozó eddigi ismereteket. Az első felfo
gás szerint a betegség intenzív keze
lést igényel, a második felfogás szerint 
a th. nagy dózisú corticosteroidból áll, 
utóbbit szerzők is kedvezőnek ítélik, 
ez ritkítja a komplikációkat is. Sok 
szerző a SJS-t az erythem a exsuda
tivum m ultiform e komoly variánsá
nak tekinti, melyben az erythem a a 
vörös egy árnyalatával jelentkezik 
(vörös, livid, halványpiros), központ
jában a céltáblaszerűséggel. Szemben 
az erythem ával, a SJS a nyálkahártyán 
is megjelenik az oreficiumokon 
(szem, száj, urethra, vagina és anus), 
ha többön jelentkezik, SJS-ről van szó. 
TEN-nél nincsenek céltáblaszerű kép
ződmények. Az új terminológiával 
klasszikus EEM-ről vagy EM m inor- 
ról beszélnek, melynél r. sz. herpes
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simplex vírus szerepel és spontán 
gyógyul. A SJS-t többnyire gyógy
szerek okozzák, ritkábban Mycoplas
m a pneumoniae, de legtöbbször is
meretlen, de fertőző kórokozót sej
tenek. A SJS-t prodromális szak vezeti 
be, 1-2 hétig betegségérzet, láz és in 
fluenzaszerű tünetek vezetik be, erre 
következik a kis foltos eruptio, magas 
láz és a komoly betegség fatálisán 
végződhet. Ezzel szemben a TEN-nél 
hirtelen magas láz, fájdalmas con- 
fluáló erythem a, nagy területen az 
epidermis leválása (30-90%) követ
kezik be. Mint a SJS-nél, a nyálkahár
tyákon is jelentkezik az elváltozás. A 
TEN-nél jellemző a nagyfokú ery the
ma. A hasonlóság miatt beszélnek 
SJS/TEN-ről. A túlélőknél a betegség
tartam  4-8 hét. Hystopathologiailag 
jellemző SJS/TEN-nél az epidermalis 
necrosis és a subepidermalis szét
válás, ez tám ogatja a kettő rokonsá
gát. Gyulladáskeltő cytokinek szerepe 
valószínű. Sokak szerint gyógyszer- 
m etabolitok okozzák az elváltozáso
kat. Stevens és Johnsonnal együtt 
szerzők is virális eredetűnek tartják 
és fertőzőnek a SJS-t, és kedvezőbb
nek ítélik a TEN-nél. A kezelésüknél a 
folyadék, fehérje és elektrolit egyen
súlyt, valamint a helyileg fenyegető 
sepsist kell kezelni, hogy minél ham a
rabb helyreálljon a bőr barrier szere
pe. A legfenyegetőbb a sepsis, ezért a 
kezdeti bőrelváltozásnál a megelőzés 
a legfontosabb és az isolatio, a 28°-os 
hőmérséklet, 90%-os nedvességtarta
lom biztosítandó a környezetben. An- 
tibioticum ot indicatióra, de gyorsan 
kell alkalmazni. Kerülni kell az arte- 
riás-vénás utakat és katéterezést, na
ponta 4-10 1 folyadékot kell itatni, a 
reepithelisatióhoz kerülni kell a de- 
sinfectansokat, m ert ártalm asak a 
keratinocytákra. Mellőzni kell a occ- 
lusiv sebkezelést a maceratio miatt, a 
sebeknél a száraz gyógymód aján
latos. Korán kell alkalmazni a nagy 
dózisú corticosteroid kezelést. Pred- 
nisonból nagy adagot kell alkalmazni 
(naponta 100 g-nál többet). Újabban 3 
egymást követő napon 100 mg dexa- 
m ethasont és első napon 500 mg cy- 
clophospham idot i. v. adva jó ered
ményekről számoltak be. Ez az i. v. 
adott th. bevált a pemphigus vulgáris
nál és mellékhatásai is csekélyek. A 
SJS/TEN-nél késői komplikációk az 
orificium oknál levő nyálkahártyákon 
jelentkező synechiák; a szem tisztí
tása és a kezdődő synechiák felszaba

dítása fontos. A gondozás és a nagy 
dózisú corticosteroid kezelés lénye
ges. A sebésznek értenie kell az égési 
sérülések ellátásához, a corticoste- 
roidkezelés-elleneseknél a dosis ki
csinysége okozza a rossz eredm é
nyeket. A komplikációk főleg a hosszú 
időn át tartó  adásnál jelentkeznek. 
Nagy adagok az im m unobullosus 
megbetegedéseknél (pemphigus vul
garis, bullosus pemphigoid, SJS/TEN 
és pyoderm a gangraenosum) jó ha
tásúak. A SJS/TEN-nél a kockázatot a 
therapiás eredményekkel kell össze
vetni.

Ribiczey Sándor dr.

ENDOSCOPIA

Az endoscopos epeúti sphyncteroto- 
mia szövődményei. Freeman, M. L. és 
mtsai (Minneapolis egyetemei és 
kórházai -  13 szerző [és még 10 köz
reműködő] tanulmánya): N. Engl. J. 
Med., 1996,335, 909.

A szerzők 17 amerikai és kanadai 
endoszkópos centrum ban, 2347 be
tegnél végzett epeúti sphyncteroto- 
miás (EST) beavatkozás szövődmé
nyeit vizsgálták 1992 és 1994 között. A 
beavatkozás -  amelynek során az epe
úti kövek eltávolíthatók, epeúti prothe- 
sisek behelyezhetők -  olyan elterjedt, 
hogy egyedül Amerikában évente 
150000-t végeznek. Részletesen, ábrá
val illusztrálva ismertetik az eljárást, 
amely szem- és röntgenellenőrzést is 
kíván. A Vater-papilla kanülálása után 
az epeutak feltöltését követően úgy kell 
az O ddi-sphinctert electrocauteres 
módon bevágni, hogy a pancreas ve
zeték minél kevésbé legyen feltöltve 
és ne sérüljön. A leggyakoribb szö
vődmények: cholangitis, pancreatitis, 
vérzés, perforatio. Szerzők az ehhez 
vezető rizikótényezőket is vizsgálták. 
Betegenként 150 adatot gyűjtöttek be 
a beavatkozást követő 30 napos perió
dusról. Enyhe szövődmény 3-4, köze
pes 4-10, súlyos 10 feletti kórházi na
pot és/vagy sebészi, endoscopos, rad i
ológiai beavatkozást, vagy halálos 
szövődményt jelentett (Cotton definí
ciója szerint). Az adatokat chi-négy- 
zet, kétm intás t-próba, uni- és multi- 
variancia analízissel értékelték. Az en
doszkópos beavatkozások szám a he
ti 0,2-16 között volt egyes szak
embereknél, akiknek előzményében

100-10000 elvégzett beavatkozás sze
repelt. 1600 betegnél (68%) volt epe
úti kő a feltételezett diagnózis, 11,2%- 
uknál biliaris pancreatitis állott fenn. 
310 betegnél (13%) malignus, 98-nál 
(4,2%) benignus obstrukció m iatt b i
liaris stent behelyezése történt. 2347 
sphyncterotom ián átesett betegből 
229-nél (9,8%) észleltek szövőd
ményt. 55 beteg (2,3%) halt meg 30 
napon belül, akik közül 10 esetben 
(0,4%) lehetett az endoszkópos retro- 
grád cholangiográfival (ERCP-vel) d i
rekt vagy indirekt összefüggést k im u
tatni. Közülük öt beteg volt 70 év felet
ti, további négy betegnél súlyos kísé
rőbetegség állott fenn. A szövődm é
nyek közül leggyakoribb a pancreati
tis volt (127 beteg, 5,4%), 9 betegnél 
(0,4%) súlyos fokú. Egy betegnél per- 
cutan pancreas pseudocysta d ra ina
ge, három nál necrectom ia történt, 
közülük egy beteg halt meg. A legfőbb 
rizikófaktorok a feltételezett Od- 
di-sphyincter diszfunkció, amely 
85%-ban nőbetegeknél állott fenn 
(19%-ban lépett fel pancreatitis), ne
héz kanülálás sok kontrasztanyaggal 
és precutting (elővágás) alkalmazása. 
O ddi-sphincter m anom etria nem  
növelte a kockázatot. 48 betegnél 
(2%) lépett fel vérzés, 12 betegnél 
(0,5%) 5 egységnél több vér adása, an- 
giográfia, vagy m űtét történt. A b e 
avatkozások 85%-a epeúti kőeltávolí
tás volt. Két beteg halt meg, akiknél 
Child C stádium ú m ájcirrhosis m iatt 
az endoszkópos és intervenciós rad i
ológiai beavatkozás eredm énytelen 
volt. A vérzés fő rizikófaktorai: coagu- 
lopathia, anticoaguláns szedése, aktív 
cholangitis, vérzés a vizsgálat során. 
Egyéb szövődmények közül 24 beteg
nél (1%) cholangitis, főként stent 
behelyezéskor és nem  drainalható 
epeúti szűkületnél fordult elő. 11 be
tegnél (0,5%) kellett sürgősséggel 
cholecystectomiát végezni, közülük 
kettőnél acalculosus cholecystitis volt 
és egyikük meghalt m űtét után. 111 
sphyncterotomát elővágás előzött meg 
(4,7%) amelyet követően 71 betegnél 
(64%) sikerült a korábban több, m int 
15-szöri kanülálási próbálkozás után 
az epeutakat feltölteni. 24,3%-ban volt 
szövődmény, három  súlyos pancreati
tis. O ddi-sphincter feltételezett disz- 
funkciója itt is fontos rizikófaktor. A 
percutan cholangiographiás beavat
kozásokkal kom binált EST-nél a sú 
lyos szövődmények száma gyakoribb 
(6,5% v. s. 2,1%) volt. Azoknál a bete
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geknél, akiknél laparoszkópos chole- 
cystectom ia előtt történt a sphync- 
tero tom ia (487 beteg), a szövődm ény
ráta lényegesen alacsonyabb volt, 
m int a többi epeúti köves betegnél 
(4,9 v. s. 9,5%). E betegek fiatalabbak 
voltak, epeúti átmérőjük szignifikán
san kisebb volt. A szövődmény rizikó- 
faktorai (21) közül 12 volt szignifikáns 
az univariáns és 5 a multivariáns sta
tisztikai analízis alapján. Egyetemi 
centrum okban magasabb volt a szö
vődmények száma, mint magánintéz
ményekben, de ez az alapbetegségek 
m iatt volt (négyszer annyi Od- 
d i-sphincter diszfunkcio). A multiva
riáns analízis, amely a betegségek sú
lyosságát is figyelembe vette, nem 
m utato tt szignifikáns különbséget. 
Azokban a centrumokban, ahol a vizs
gálók heti egy beavatkozásnál többet 
végeznek, úgy a sikeres kanülálások, 
m int a szövődmények szám a alacso
nyabb volt. Szerzők a megbeszélésben 
kiemelik, hogy a tanulmányban észlel
hető 9,8%-os EST szövődményráta 
megfelel az irodalomban korábban kö
zölt adatoknak. Legfőbb rizikófaktor 
az Oddi-sphincter diszfunkcio, a re
latív fiatal kor (idősebb korban  csök
ken a pancreas exocrin functiója, az 
epeutak tágabbak). A nem  tág epeútak 
az Oddi-spincter diszfunkciós cso
portban szignifikánsan növelték a pan
creatitis rizikóját. Az elővágási techni
ka alkalmazása még sok vitát okoz, 
mivel az epeútak kanülálásának siker
telensége esetén alkalm azott eljárás 
során sérülhetnek a környező szöve
tek, különösképpen a pancreas. Szer
zők tapasztalata szerint főként Od
d i-sph inc te r diszfunkcióban nő a ri
zikó, míg tapasztalt endoszkópos által 
végzett epeúti decompressiónál nem. 
Laparoscopos cholecystectomia előtt 
végzett beavatkozások nem  já rtak  na
gyobb szövődménnyel. Bár pancreati
tis a relatíve fiataloknál lépett fel 
gyakrabban, haláleset időseknél kö
vetkezett be. A szövődmények gyako
risága sokkal inkább függ az endosz
kópos technikai képességétől és a 
vizsgálat megfelelő indikációjától, 
m int az életkortól és a kísérő  betegsé
gektől.

Székely György dr.

Retroperitonealis, m ediastinalis és 
subcutan emphysema pneum othorax- 
szal colonoscopia után. Georg, K. J. és

Düber, C. (Medizinische Klinik des 
Krankenhauses St. Josef, Wuppertal, 
sowie Klinik und Poliklinik für 
Radiologie der Universität Mainz): 
Dtsch. med. Wschr., 1996,121, 693.

A diagnosticus colonoscopiák leg
gyakoribb szövődménye a colon per- 
foratiója. E szövődménynek az iro
dalom ban közölt incidenciája 0,1 és 
0,22% között van. Rendszerint a 
colonperforatio az intraperitonealis 
perforatióval egyenlő. Csak kevés 
esetleírás számol be colonoscopia so
rán  tö rtén t extraperitonealis perfora- 
tióról. Ugyanakkor a felső emésztő- 
tractus endoscopiájánál, pl. a Vater- 
papilla endoscopos sphyncterotom iá- 
jánál megfigyelték ezt a szövőd
ményt.

A szerzők esettanulm ányukban egy 
25 éves, 6 éve ism ert és jelenleg fenn
tartó  Sulfasalazin terápiával egyen
súlyban ta rto tt colitis ulcerosában 
szenvedő férfi beteg ritka colonosco- 
piás szövődményét ism ertetik.

A 25 éves fiatalem ber anamne- 
sisében 6 éve súlyos acut schub kap
csán diagnosztizált colitis ulcerosa 
szerepel. Akkor a betegnél mechani- 
cus ileus m iatt laparotom ia történt. 
Jelen kontroll colonoscopos vizsgálat
ra panaszm entes állapotban került 
sor. Az endoscop felvezetése a coecum- 
ig akadálytalanul és premedicatio 
nélkül is fájdalom m entesen történt. 
Analis irányban való vizsgálatkor a 
colon merevségét, a transversum  jel
legzetes haustratiójának eltűnését 
észlelték. Etage biopsziás mintavétel 
tö rtén t a colon descendens aboralis 
szakaszáig. Ekkor a beteg a scrotum 
jelentős m egdagadását jelezte, így a 
vizsgálatot befejezték.

A beteg fizikális vizsgálatakor a 
hasban acut történésre utaló eltérés 
nem  volt, a készült natív hasi és mell
kasi röntgenfelvételek retropneum o- 
peritoneum ot, m ediastinalis emphy- 
sem át és pneum othoraxot igazoltak. 
A beteg a későbbiekben is jó általános 
közérzetről számolt be, a kialakult 
nagy -  a hasfalon a mellkasfalon át a 
fej-nyaki régióig felhúzódó -  subcu
tan em physem a mellett. A beteget 5 
napig -  intraperitonealis levegő gya
núja m iatt -  intenzív osztályon obser- 
válták, m ajd a kontroll röntgenfelvé
telek után, melyek intraperitonealis 
levegőt nem  igazoltak, a retroperi
tonealis, m ediastinalis levegő, ill. 
pneum othorax  csökkenését mutatták,

belosztályra helyezték és a 7. napon 
emittálták. A beteget 4 napig parente- 
ralisan táplálták és profilacticus amo- 
xicillin/klavulansav és metronidazol 
kezelésben részesült.

A szerzők megállapítják, hogy a 
négyszer gyakoribb intraperitonealis 
perforatio többnyire súlyos, acut pe- 
ritonitissel já r és általában -  kivéve a 
polypectomia utáni egyedi eseteket -  
azonnali m űtétet igényelnek, ezzel 
szemben a retroperitonealis perfora
tio benignus. A retroperitonealis per
foratio tünetszegény, a diagnosis 
gyakran késői, a retroperitonealis le
vegő subcutisba való megjelenése 
segíti. A retroperitonealis levegő loka
lizálja a perforatio helyét is. A rectalis 
perforatióra a pararenalis tér gázgyü- 
leme jellemző, a scrotumemphysema 
a peritoneum  áthajlási redőjénél levő 
perforatióra jellemző. A retroperi
tonealis levegő craniál felé diffundál, 
a PTX megjelenése a mediastinalis 
levegő pleuraűrbe való diffundálásá- 
val magyarázható. A benignus lezajlás 
egyik oka az intenzív colonoscopos 
előkészítés, béltisztítás. M indemellett 
ajánlatos a széles spectrum ú antibio- 
ticus profilaxis.

Az extraperitonealis perforatio oka 
az ism ertetett esetben nem tisztázott. 
A colonoscopia során nem  volt külön
leges m anőver az eszközzel, ill. a ret- 
roperitoneum  áthajlása alatti részről 
biopszia nem  történt. M indenesetre a 
bélfal merevsége, hegesedése, a lapa- 
roscopia következtében létrejövő kor
látozott m otilitás hajlamosít a bélfal 
finom repedésére, melyen át a levegő 
a nyomásviszonyoknak megfelelően 
kiáramolhat.

Román Edit dr.

DIABETOLÓGIA

Diabeteses betegek gyógyszerhasz
nálata. W ändell, P. E., Brorsson, B., 
Äberg, H. (Allmämedicin, Novum, S- 
141 57 Huddinge, Sweden): Diabetes, 
Care, 1996,19, 992.

Néhány közlés m ár van arról, hogy 
nem diabetesesekhez viszonyítva a 
cukorbetegeknek kb. 3-szor m agasab
bak a gyógyszerköltségei. A svéd szer
zők 1988-1989 között vizsgálták meg 
saját interjúm ódszerrel 12717 főből 
álló és 16-84 év közötti lakosság 
gyógyszerfogyasztását és hasonlítot
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ták össze idült betegségben (diabetes, 
hypertonia, musculosceletalis beteg
ségek) szenvedők gyógyszerfogyasz
tásával. A különböző szereket (car- 
diovascularis, antibiotikum ok, laxa- 
tivumok, kenőcsök, vitaminok, gyógy- 
füvek, fájdalomcsillapítók, pszicho- 
aktív szerek, vagy sürgősségi alapon, 
vagy konzultációk során írták fel a 
betegeknek.

Egyértelműen kiderült, hogy a dia- 
betesesek jóval nagyobb számban 
használnak gyógyszereket, mint az ál
talános populáció. A felírt gyógyszer
csoportokon belül azonban különbsé
gek vannak. Igaz ugyan, hogy cukorbe
tegek használják a legtöbb cardiovas- 
cularis gyógyszert, de a hypertoniások 
jóval többet (cukorbetegek 52,2%-ban, 
átlagos populáció 36,3%-ban, hyper
toniások 93,3%-ban). Kenőcsöket az 
idült betegségben szenvedők azonos 
arányban (18-20% körül) használtak, 
vitaminokat valamennyi vizsgált cso
port egyötöde szedett. A fájdalomcsil
lapítókat természetesen a musculosce
letalis betegségben szenvedők használ
tak legnagyobb arányban (56,5%), 
szemben a diabetesesek 43,8%-val. Az 
adatokból az is kitűnt, hogy a magukat 
egészségesnek mondott és az átlagos 
populációhoz tartozó megkérdezettek 
elég nagy számban használnak valami
lyen gyógyszert (48,1, illetve 71,9%, az 
összes gyógyszerre vonatkoztatott cu
korbeteg fogyasztási arány 92,5%). A 
felmérések (361 diabeteses, 980 hyper- 
toniás, 2187 musculosceletalis pana
szokkal rendelkező, 6664 teljesen 
egészséges) azt bizonyítják, hogy az el
sősorban idült betegségekben szenve
dők elég nagy arányban fogyasztanak 
gyógyszereket, közöttük is a diabete
sesek gyógyszerfogyasztási aránya a 
legmagasabb.

Iványi János dr.

Intenzív inzulinterápiát kell-e alkal
mazni a per os szerekre már nem 
reagáló 2. típusú diabetesben? Colwell,
J. A. (Med. Univ. of S. Carolina, 
Charleston, SC 29425-2222, USA): 
Diabetes Care, 1996,19, 896.

A 2. típusú diabetes terápiás kérdései 
iránt intenzíven érdeklődő Colwell 
ebben a kommentárjában a DCCT- 
tanulm ány mintájára azt fejtegeti, va
jon a 2. típusú diabetesben a per os 
szerekre m ár nem reagáló esetekben

indokolt-e intenzív inzulinra való 
átállítás. A kérdés feltevése azért is 
szükségesnek látszik, m ert a közel
m últban 6 éves nyomon követéssel ja 
pán szerzők arról számoltak be, hogy 
sovány és 2. típusú diabeteseseken a 
kezdettől fogva nyújtott intenzív 
inzulinkezelés alkalmas a microvas- 
cularis szövődmények elhárítására 
(Ohkubo Y. és mtsai. Diab. Res. Clin 
Pract., 1995,28, 103-117.).

Fejtegetéseiben a szerző kitér arra, 
hogy a 2. típusú diabetesben m ár elég 
korán, a diagnózis felállításakor is 
kim utathatók macrovascularis szö
vődmények, m ásrészt a betegek több 
sége elhízott, hyperglycaemiás és 
többségüknek hypertriglyceridae- 
miája is van, és úgynevezett proco- 
agulans státusban lévőknek szám í
tanak. Mindezen feltételek m iatt ezek 
a betegek rendszeres kalória és ener
giaszegény étrendben részesülnek, ha 
erre nincs megfelelő javulás a szén
hidrát-anyagcserében, akkor szájon 
át adható szereket szednek, a hyper- 
lipidaemia m iatt statin-készítménye- 
ket és a vérlemezke hypersensitivitás 
m iatt kis dózisú aspirint. Colwell saját 
vizsgálataira is hivatkozik, am ikor 153
2. típusú diabeteses betegnek a DCCT 
m intájára részben inzulint adtak, 
részben sulfonylureával vagy anélkül 
intenzív inzulinkezelést alkalmaztak. 
27 hónap múlva mindkét kezelési cso
portban 26%-ban találtak m acrovas
cularis szövődményeket, tehát kivá
lasztott betegeikben az intenzív inzu
lin terápia nem  hozott feltűnő javu
lást.

A különböző vélemények figyelem
be vételével háromféleképpen közelíti 
meg a kérdést.

Intenzív inzulinkezelést a késő stá- 
dium ú NIDDM betegek kezelésében 
m egkísérelhetőnek tart a következő 
kedvező hatások miatt: a terápia re
dukálhatja a microangiopathiás szö
vődmények progressióját, csökkent- 
heti a HbAic-szintjét (előrejelzője a 
macrovascularis eseményeknek), 
megállíthatja újabb cardiovascularis 
történés kialakulását (intenzív inzu
linkezelésben részesülteken myocar- 
dialis infarctus után 1 évvel signifi- 
cansan alacsonyabb volt a cardiovas
cularis m ortalitás).

Óvatosság indokolt az intenzív in 
zulinkezelés bevezetését illetően, 
m ert még kevés kedvező adat áll ren 
delkezésre, m ásrészt az album inuriá- 
val járó esetekben eddig ACE-inhi-

bitorokkal, hypertriglyceridaemia ese
tén statinokkal és a procoagulans-sta- 
tusokban aspirinnel elfogadható ered
ményeket értek el.

Milyen legyen tehát az állásfoglalás
2. típusú diabetes további kezelését 
illletően? Törekedni kell a jó glycae- 
miás állapot elérésére és a rizikófak
torok kezelésére (egészen korai keze
lésbevétel, eredménytelenség esetén 1 
vagy kom binált per os antidiabeti- 
cum, a 8%-os szint alatti ElbAic bizto
sítása, súlygyarapodás elkerülése, in
zulinra való áttérés a per os antidia- 
beticum ok hatástalansága esetén, ag
resszív cardiovascularis rizikófaktor 
ellenőrzés és a m ár em lített szerek 
(ACE-gátlók, kis adagú aspirin, stati- 
nok) használata.

Iványi János dr.

Lipoatrophia humán inzulinkezelés 
kapcsán. Jaap, A. J. és m tsai (Diab. 
Centre, Royal Infirmary, 84 Castle Str., 
Glasgow, G4 OSF, United Kingdom): 
Diabetes Care, 1996,19, 1289.

Humán inzulinnal való kezelés kap
csán ritkaságnak számít lipoatrophia 
kifejlődése. A skóciai szerzők olyan 22 
éves fiatal nőbeteg esetét ism ertetik, 
akinek 1992-ben kiderült diabetes 
miatti kezelése kombinált Humulin 
inzulin adásából állott, a napi meny- 
nyiség ebből 54 egység körüli volt. Ér
rendszeri szövődmények még nem 
voltak, allergiás előzménye nem  volt, 
kombinált contraceptiv tablettát sze
dett.

Kettő évvel a hum án inzulinozás 
bevezetése után azt vette észre, hogy a 
has jobb oldalán az inzulinozás he
lyén lipoatrophia alakul ki, amelyik az 
elkövetkező 3 hónapban gyors prog- 
ressiót m utatott a has m ásik oldalán 
és a com bon is, ahová m ár régebben 
nem adott m agának inzulint. Részle
tes vizsgálatok történtek az inzulin 
oki szerepét illetően, szövettani vizs
gálat is készült a lipoatrophiás terület
ről, itt azonban sem gyulladásos sejtes 
infiltratio, sem im m unglobulin depo- 
situmok, sem panniculitisnek nem 
voltak kim utatható jelei. Az inzulinel
lenes antitest-titer emelkedettebb 
volt.

M iután a beteg diabeteses anyag
cseréjében semmiféle változást nem 
lehetett észrevenni, s a lipoatrophiás 
területek sem voltak tú lzo ttan  jelen
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tősek, azt a tanácsot kapta, hogy az in
zulint változtatás nélkül a továbbiak
ban  a lipoatrophiás területek széli 
részébe adja. Újabb hat hónapos meg
figyelés során a hasi régió lipoatro
phiás területei kitelődtek (a combon 
lévő nem ) és a magasabb inzulinkötő 
kapacitás is jelentősen csökkent. Az 
eset érdekességét az adja, hogy tulaj
donképpen a humán inzulin változ
tatása nélkül fejlődött vissza a lipoat- 
rophia. Biztos magyarázatot a szerzők 
nem  tudnak erre a jelenségre, a maga
sabb kezdeti inzulinellenes antitest- 
tite r esetleges immunreakcióval m a
gyarázná az eltérést. Ez azonban rész
letes szövettani vizsgálatok fényében 
nem  támasztható alá egyértelműen. 
M ásik kínálkozó magyarázat az len
ne, hogy a használt inzulin esetleges 
„tisztátalansága” az adipocyták idio- 
syncrasiás reakcióját jelentené, de ez 
a feltételezés sem teljesen bizonyítha
tó, m iután  ugyanazon inzulinfajta to
vábbi adása mellett telődtek ki a liop- 
atrophiás területek. Tanulságként az 
szögezhető le, hogy a hum án inzulin 
adása során bekövetkező lipoatrophia 
nem  teszi feltétlen szükségessé m ás
fajta inzulinkészítményre való vál
tást.

Iványi János dr.

Súlyos insulin resistentia kezelése in
sulin lispróval. Henrichs, H. R. és mt- 
sai (Diabeteszentrum Quakenbrück, 
Germany): Lancet, 1996,348, 1248.

A ném et szerzők olyan 38 éves nő
beteg esetét közük, akinél a diabetes I. 
típusának kialakulása után 9 évvel sú
lyos insulin resistentia alakult ki, s et
től az időtől fogva a beteg diabetesét 
nem  tudták megnyugtatóan uralni. 
Két éven át az insulint intram uscu- 
laris vagy intravénás form ában kapta, 
de így sem tudták megakadályozni 
ketoacidotikus epizódok létrejöttét. 
Az intraperitonealis infusiós bevitel 
részben colon perforatio, részben a 
katéter többszöri elzáródása m iatt 
nem  vált be. A legutolsó időszakban 
m ár csak intézeti benttartózkodással 
és 3 E/kg-os intravénás insulin infu- 
siókkal lehetett a beteget valamelyest 
egyensúlyban tartani (a testsúly 76 kg 
volt).

Ekkor vetődött fel az a gondolat, 
hogy a gyors hatású insulinanalóggal, 
a lispróval (Humalog, Lilly) kellene

próbát tenni a súlyos subcutan in 
sulin resistentia áttörésére, m iután a 
lispro lényegesen gyorsabban szívó
dik fel, m int a standard hum an in
sulin. Előbb teszt-étkezés közbeikta
tásával, nagyjából azonos m ennyisé
gű hum án insulinnal, illetve lispróval 
tettek próbát. 15E hum án insulin s. c. 
adása után a teszt-étkezésre a serum  
insulin szintje csak kism értékben nö
vekedett, viszont a vércukorszint 3 
órával később m ár 28,3 mmol/1 volt. 
Hasonló feltételekkel 12E lisprót ad
tak ezután, hatására az insulinszint 
sokszorosára emelkedett 1 órán  belül, 
s még további növekedést figyeltek 
meg. Ezzel szem ben a vércukorszint 3 
óra múlva 13,9 mmol/1 volt. A kedvező 
eredmény lá ttán  a beteg szénhidrát
anyagcseréjét insulin-pum pa segítsé
gével rendezni tudták, a lispro keze
lést a beteg jól tűrte, testsúlya 6 hónap 
alatt közel 10 kg-mal csökkent, a 
HbAic szintje is 14,2%-ról 10,9%.-ra. 
Súlyosabb hypoglycaemiás epizód 
nem  fordult elő a lispro kezelés során, 
hyperglycaemiás eseményt is m ind
össze egyszer figyeltek meg 14 hónap 
alatt. A lispro-insulinnal sikerült a 
beteg subcutan insulin resistentiáját 
tartósan áttörni, napi 1,5 E/kg adaggal 
(subcutan) m ár több, mint 3 éves 
panaszmentességet sikerült biztosítani.

Iványi János dr.

Az insulindependens diabetes morta
litásának előre jóslói: 10 éves megfi
gyeléses nyomon követés. Rossing, R 
és mtsai (Steno Diabetes Centre, DK 
2820 Gentofte, Denmark): Br. Med. J., 
1996,313, 779-84.

Már közhelynek számít az a m egál
lapítás, hogy az insulindependens 
diabetesesek m ortalitása növekszik a 
nem diabeteses populációhoz viszo
nyítva, s ez a növekedés elsősorban a 
veseelégtelenség és a cardiovascularis 
betegségek vonatkozásában jelentős.

Az ism ert dániai diabetes központ, 
a Steno Diabetes Centre m unkatársai 
jelen közleményükben arra kerestek 
választ, 10 éven át figyelt insulinozott 
betegeiknek vannak-e olyan előre jós
ló adatai, m elyek figyelembevételével 
nagy valószínűséggel lehet m ajd kö
vetkeztetni a későbbi m ortalitásra.

939 felnőttkori insulindependens 
cukorbetegük adatait rögzítették 
1984-ben, s a betegeket nyom on kö

vették átlagosan 9,2 éven át. Indulás
kor a betegek diabetesének tartam a 
m ár legalább 5 év volt. Normoal- 
bum inuria (<30 mg per 24 óra) 593 
betegben fordult elő, a fennmaradó 
346-ból m icroalbum inuriás (31-299 
mg per 24 óra) és nyilvánvólan neph- 
ropathiás (>300 mg per 24 órás albu- 
m inürítés) nagyjából fele-fele arány
ban oszlott meg.

A szerzők az észlelési idő alatti álta
lános mortalitást és a cardiovascularis 
m ortalitást rögzítették az albumin- 
uriára való tekintettel és további előre 
jóslók figyelembe vételével. A kezdeti 
album inuria mértékétől függően nö
velte a mortalitást 15%-tól 44%-ig. A 
939 betegből közel negyede (207 beteg 
= 22%) halt meg és az albuminuria 
nagyságával significans volt a m orta
litás. A cardiovascularis okokra vissza
vezethető halálozás egyformán első 
helyen szerepelt m indhárom  albumin- 
uriás csoportban, az uraemiás halál 
természetesen a már kezdetben mak- 
roalbuminuriások között volt a legma
gasabb: 35%. Az ebbe a csoportba tar
tozó 165 beteg már induláskor is több 
vonatkozásban significansan eltért az 
enyhébb albuminuriásoktól: hosszabb 
volt a regisztrált betegségtartamuk, 
magasabb volt a HbAic értékük, csak
nem mindegyiknek volt m ár egyidejű 
retinopathiája, jóval több volt közöt
tük a hypertoniás (65%) és érthető 
m ódon vesefunctiós paramétereik is 
lényegesen rosszabbak voltak, mint a 
másik két csoportban lévőké.

Ami az összhalálozást illeti, az albu- 
m inurián kívül egyéb tényezők előre 
jósló szerepével is lehetett számolni, 
ezek: a férfinem, az életkor, a testm a
gasság, a szociális helyzet stb. Cardio
vascularis mortalitás esetében rizikó- 
tényezőnek számított az életkor, a di- 
astolés vérnyomás és a m icroalbum i
nuria. A m acroalbum inuriások m or
talitását az ACE-gátlók bevezetése je
lentősen csökkentette.

Iványi János dr.

AGLP-1 antidiabetogen hatásának 
fenntartása 1 hetes kezelés során és a 
diabeteses dyslipoproteinaemia egy
idejű javulása NIDDM-betegekben.
Juntti-Berggren L. és mtsai (Dept, of 
Molec. Med., Unit, for Diab. and Endo
crinol., Karolinska Hosp., Karoünska 
Inst., S-171 76 Stockholm, Sweden): 
Diabetes Care, 1996,19,1200.
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A Suad Efendic vezette stockholmi 
m unkacsoport és a Lilly-cég indi- 
anapolisi m unkatársának közös köz
leményében a GLP-1 (glucagonlike 
peptid  1) rövid távú kezelési eredmé
nyeiről van szó, sulfonylurea-készít- 
ményre m ár resistens NIDDM-betege- 
ken. A GLP-1 antidiabetogen hatását 
az insulinfelszabadulás stimulálásá- 
val, a glucagonelválasztás csökkenté
sével, a gyomor ürülésének késlelteté
sével és a glucose-hasznosítás fokozá
sával éri el.

A terápiás terv úgy valósult meg, 
hogy a vizsgálatban részt vevő 12 be
teg 2 hétig bent tartózkodott a kór
házban, 1 hétig valamennyiük szén
hidrát-anyagcseréjét rendezték inten
zív insulinkezeléssel. U tána 4 beteg 1 
héten át eredeti insulinját kapta és 
placebót s. c., 8 beteg az insulin mel
lett naponta 3-szor kapott közvetle
nül étkezés előtt 25 nm ol mennyiség- 
nyi GLP-l-et ugyancsak s. c., majd a 
m ásodik hét végén 2 napig az insulin- 
ból csak az esti NPH-készítményt 
hagyták meg, s a GLP-l-et adták vál
tozatlan form ában és adagban. Az így 
beállított rövid távú terápiás kísérlet 
során a vércukor, C-peptid és a szabad 
insulin szintjét, továbbá a lipoprotei- 
neket és az exogen insulin adagjának 
változását nézték m eghatározott idő
pontokban.

A GLP-1 hozzáadása a beállított 
insulinkezeléshez az insulin adagjá
nak csökkentését eredményezte a 
kizárólag csak insulinnal kezeitekhez 
viszonyítva, a gyors hatású insulinra 
vonatkoztatva. A diurnalis vércukor- 
értékekben a GLP-1 az étkezés utáni 1 
órás csökkentésekben mutatkozott 
meg significansan, a déli és esti prae- 
prandialis szintek m ár növekedtek, ha
sonlóképpen a 2 órás postprandialis 
értékek is. Ezek az eredmények azt 
bizonyítják, hogy a GLP-l-nek rövid 
az endogen insulin felszabadulást sti
muláló hatása. A dyslipoproteinaemia 
vonatkozásában a VLD triglycerid 
m ár az insulinelőkezelésre is csök
kent, s ez a csökkenés változatlan m a
radt a GLP-1 hozzáadása után is. Az 
LDL- és a HDL-cholesterin-szintje 
nem változott. A kis sűrűségű LDL 
„alosztály” részecskéinek nagysága a 
kezelés során további növekedést m u
tatott (előnyös hatás). A plasma in- 
sulinszintje a GLP-1 kezelés során 
csökkenő tendenciát m utatott, a C- 
peptid-szint az utolsó napon pedig 
emelkedést. A rövid távú GLP-1

terápia ígéretesnek tűnik a NIDDM- 
betegek kezelésében.

Iványi János dr.

A metform in hatásai a glucose- és a 
lipid- anyagcserére sulfonylureákra 
m ásodlagosan resistenssé vált bete
geken. Fanghänel, G. és mtsai (Bruse- 
las 135-1, Delegáción Coyoacan, 
Mexico 04100, D. E, Mexico): Diabetes 
Care, 1996,19,1185.

A metformin-készítmények ismét 
egyre gyakrabban használatosak a 
NIDDM-betegek terápiájában. A mexi
kói szerzőcsoport összehasonlító ta
nulmányban vizsgálta a szer hatásos
ságát, biztonságát, tűrhetőségét és az 
anyagcserére gyakorolt hatását olyan 
NIDDM-betegeken, akik m ár sulfony- 
lurea-készítményekre resistenssé vál
tak.

A vizsgálatban 60 NIDDM-beteg 
vett részt, őket megfelezték, egyik 
részük metformint, másik részük 
DNA-recombinans insulint kapott 12 
héten át. A betegek klinikai jellem 
zőikben nem tértek  el egymástól je 
lentősebben, az insulinozott csoport 
tagjai között a testtöm egindex (BMI) 
és a diabetes időtartam a valamivel 
több volt.

A vizsgálat kezdetekor s a végén 
részletes ellenőrzés történt a HbAic, a 
plasma insulin, a C-peptid, a lipidek, 
az ún. májfunctiós próbák tekinteté
ben. Vizsgálták ezeken kívül a pyru- 
vat- és lactatszintet, a pH-t, az alkali 
reservet, továbbá a vizeletet, a 24 órás 
proteinureát, valam int a betegek ál
talános kondícióját, vérnyomását és 
testtömegének alakulását. A m etfor
m in induló napi adagja 850 mg-os 
tabletta volt, ezt a szénhidrát-anyag
csere állapotától függően napi 2-3- 
szor 1 tablettára emelték. Az insulin 
kezdeti adagja 24 egység volt, ennek 
2/3-át a reggeli, a m egm aradó részét az 
esti étkezés előtt adták. A metform i- 
nos csoportból 2 beteg esett ki (6,6%), 
4 betegen gastrointestinalis tünetek 
m iatt csökkenteni kellett az adagot. 
Az insulinozottak között 3 betegnek 
kellett enyhébb hypoglycaemia m iatt 
redukálni a napi dózist.

A szerzők a laboratórium i értéke
ket a régi mértékegységek szerint ad 
ták meg, nem az Sí-rendszerben fog
laltak alapján. Az eredmények szerint 
a kiinduláshoz viszonyítva m indkét

csoportban significans csökkenés mu
tatkozott az éhomi vércukorszintet és 
a HbA ic értékét illetően. A testtöm eg
index, a systolés és a diastolés vér
nyomás, valamint a p lasm a összko- 
leszterin-szintje csak a m etform inos 
csoportban csökkent jelentősebben, 
az insulinnal kezeltek közö tt lényege
sebb változást e param éterek  tekin
tetében nem  észleltek. A 3 hónapos 
vizsgálati időszakban a p lasm a py- 
rovat- és lactatszintje a m etform inos 
csoportban (de az insulinozottak kö
zött is) csak lényegtelen emelkedést 
mutatott.

Mindezek alapján a szerzők megerő
sítik a metforminnal kapcsolatos más 
észleléseket, melyek szerint a korábban 
sulfonylureákkal kezelt NIDDM-bete- 
gek másodlagos resistenciáját a met
form innal eredményesen át lehet tö r
ni.

Iványi János dr.

Az acarbose hatása a in su lin  sensiti- 
vitásra csökkent cukorto leranciájú  
egyénekben. Chiasson, J. L. és mtsai 
(Rés. Center, Hőtel-Dieu de Montréal, 
3850 St. Urbain Str., M ontréal (Qué
bec) H2W 1T8, Canada): Diabetes 
Care, 1996,19,1190.

A csökkent cukortoleranciájú egyé
nekből (IGT = im paired glucose toler
ance) évente 1-5% -ban fejlődhet ki 
NIDDM, ezért rendkívül fontosnak 
látszik ennek az állapotnak lehetőség 
szerinti befolyásolása. Az acarbose, az 
alfa-glucosidase inhibitor elméletileg 
csökkenti a hyperinsulinaem iát és ja
vítja az insulin sensitivitást a szénhid
rátok felszívódásának vékonybélből 
való késleltetésével és így csökkenteni 
tudja a postprandialis p lasm a glucose 
és insulinszint em elkedését diabete
ses és nem diabeteses egyénekben 

Chiasson és m unkacsoportja  18 
olyan elhízott egyént választott az 
acarbose-val való vizsgálat céljaira, 
akiknek glucose terhelésre a 2 órás 
plasma cukorszintjük és insulinszint- 
jük jelentősen em elkedetté vált, bi
zonyítván ezzel a csökkent cukortole
ranciát. A 18 elhízott egyént 4 hó
napon keresztül kettős vak  kísérlet
nek vetették alá (placebo és acarbose, 
utóbbiból az induló adag naponta 
2 X 50 mg, majd 2 X 100 m g volt tablet
ta formájában). Induláskor és a vizs
gálati periódus végén standardizált
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reggeli (450 kcal; 55% szénhidrát, 
30% zsír, 15% fehérje) u tán l2  órán 
keresztül vizsgálták a plasma glucose 
és insulin porfiiját, valamint az insu
lin suppressiós tesztet is (intravénás 
20%-os dextrose, gyors hatású hum án 
insulin és som atostatin 3 órán át). 
Mindezek mellett vizsgálták a HbAic 
viselkedését, a serum  lipideket, a vér
nyomást és a testtömegindexet (BMI).

A standard reggeli után az előzete
sen adott placebo, illetve acarbose a 
plasma glucose- és insulinszintjében 
induláskor még nem  hozott semmi 
változást, de acarbose-val kezelt cso
portban a postprandialis értékekben 
a placebóhoz viszonyítva significans 
csökkenés következett be. Ugyanilyen 
csökkenést találtak a 12 órás plasm a 
glucose- és insulinszintjének areajá- 
ban (AUC = area under the curve). Az 
úgynevezett steady-state plasma glu
cose (SSPG) értéket a placebo nem  
befolyásolta, addig az acarbose-keze- 
lés hatására a kezdeti értékhez viszo
nyítva 20%-os csökkenés következett 
be, s ez a csökkenés még 4 hónap m úl
va is significansnak bizonyult.

A vizsgálatok alapján úgy tűnik, 
tehát, hogy a csökkent cukortoleran- 
ciájú egyénekben az acarbose a szén- 
hidrát-fölszívódás gátlásával a post
prandialis hyperglycaemiát és hyper- 
insulinaemiát csökkenteni tudja. Az 
insulin sensitivitás javulása a glucose 
toxicitás csökkenése és az insulinre- 
ceptorok redukált downregulatiója 
kombinált hatására vezethető vissza. 
M indenesetre az acarbose-nak jelen
tős szerepe lehet az IGT-s egyének 
NIDDM-kialakulásának gátlásában.

Iványi János dr.

Ileus: az acarbose ritka mellékhatása.
Nishii, Y., Aizawa, T., Hashizume, K. 
(Dept, of Geriat., Endocrinol. Metab. 
Shinshu University School of Med.,
3 -1 -1  Asahi, M atsumoto, Japan): 
Diabetes Care, 1996,19, 1033.

Az acarbose-kezelés mellékhatásai 
között elsősorban a tápcsatornái tü 
netek (fokozott gázképződés, laza 
széklet, hasi discomfort-érzés) dom i
nálnak, amelyeket a bélbaktérium ok 
által okozott nem felszívódó szénhid
rátok  fermentációjával magyaráznak.

A japán szerzők Ohno nevű m ásik 
japánra  hivatkoznak, aki 6 olyan d ia
beteses beteg ileusáról számol be,

akik naponta 150-300 mg acarbose-t 
szedtek. K özülük 3 m űtétre került és 1 
meghalt. Valamennyi beteg 60 évesnél 
idősebb volt és kórelőzményükben 
volt már hasi m ű té t is.

Saját esetükben 39 éves 2. típusú 
diabeteses nőrő l van szó, aki kezdet
ben 150 mg acarbose-t kapott, majd 
ennek adagját napi 300 mg-ra növel
ték. Felvételekor kólikás hasi fájdal
mai voltak hányással és haspuffadás
sal. A klinikai kép ileusra volt jellem
ző, ezt a radiológiai vizsgálat is alátá
masztotta. D iabeteses neuropathiára 
utaló jeleket nem  találtak. A vércukor- 
szint 10,7 mmol/1 volt, a vizeletben 
ketontesteket nem  találtak. A beteget 
gondosan figyelték, az acarbose adá
sát és a szájon át történő táplálást ab
bahagyták, parenteralis folyadékpót
lásban részesült és 2 nappal később az 
ileus tünetei spontán  oldódtak és ké
sőbb sem jelentkeztek.

A szerzők a saját és a másik 6 ileu- 
sos szövődm ény felléptét azzal m a
gyarázzák, hogy  a japán táplálkozási 
viszonyok lényegesen eltérnek a fehér 
bőrű diabetesesek táplálkozásától, 
mert a japán diétában a szénhidrátok 
és a rostok jóval magasabbak, m int az 
úgynevezett nyugati diétában. Szer
zők esetük ism ertetését figyelemfel- 
keltőnek ta rtják  és utalnak arra, hogy 
az acarbose-kezelés során fellépő 
ileus gondos konzervatív kezeléssel 
műtét nélkül is m egszűnhet.

Iványi János dr.

A glim epirid dózisfüggő tanulm ánya 
olyan NIDDM -betegeken, akik előze
tesen m ár sulfonylurea-készítm énye- 
ket kaptak. -  Goldberg, R. B. és mtsai 
(Univ. of M iam i School of Med., Dia
betes Res. Instit., 1450 North West 
10th Ave., M iam i, FL 33136, USA): 
Diabetes Care 1996,19, 849.

A második generációhoz tartozó sul- 
fonylurea-készítmények új szerrel 
gyarapodtak, am elyet a Hoechst Ma
rion Roussel-cég hozott forgalomba. 
Az USA-ban több  diabetológiai köz
pont vett részt annak eldöntésében, 
hogy a g lim epirid  (az USA-ban 
Amaryl) valóban  előnyösebb szer-e 
NIDDM-betegek kezelésében a többi 
sulfonylurea-szerhez viszonyítva.

304 olyan NIDDM -beteget gyűjtöt
tek össze, akik  átlagosan 67 év körü
liek voltak, diszkréten túlsúlyosak, dia-

betesük átlagos tartam a 5-6 év volt és 
a glim epirid terápia beiktatássá előtt 
m ár szedték a szokásos antidiabe- 
tikus szereket, köztük metform int is. 
21 napos kimosásos periódus után a 
betegeket 4 csoportra osztották, az el
sőben placebót, a m ásik háromban 1, 
4, illetve 8 mg glim epiridet adtak 
reggel. A vizsgálat indulásakor éhomi, 
2 órás postprandialis vércukor, továb
bá HbAic ellenőrzés történt, ezeket a 
14 hetes kísérlet során és a végén 
többször megismételték. A szerzőcso
port elsősorban arra  volt kíváncsi, 
hogy a szernek melyik a leghatáso
sabb napi adagja. Figyelembe véve az 
előzetes vizsgálatok eredményeit rend
szeresen ellenőrizték a kezelt bete
gek EKG-ját is, mivel a glimepirid 
cardiovascularis aktivitási szintjét
3-4-szer alacsonyabbnak találták, 
m int a többi sulfonylurea-szer eseté
ben.

A várakozásnak megfelelően a pla- 
cebóval kezeitekhez viszonyítva a gli
m epirid csoportokban az éhomi vér- 
cukorszint significansan csökkent, 
ugyanígy csökkentek a postprandialis 
értékek és a HbAic-értéke is a vizsgá
lat végére. Ami az egyes napi adagok 
közötti különbséget illeti, az ered
mények szerint a placebóhoz viszo
nyítva ugyan m ár 1 mg glimepirid ha
tására megfigyelhető volt a szénhid
rát-anyagcsere javulása, azonban ez 
lényegesen kifejezettebb volt a 4 és 8 
mg-os adagokkal történő kezelés so
rán. Azokban a betegekben, akikben a 
kiindulási HbAic-szint 8% fölötti 
volt, a napi 8 mg-os glimepirid idézett 
elő megfelelő csökkenést, a napi 4 mg- 
mal kezeltek között a 8% alá való 
csökkenés kisebb arányban fordult 
elő. Testsúlygyarapodás (0,9 kg) csak 
a 8 mg-mal kezeltek között volt. Car
diovascularis eltérést a terápia során 
nem észleltek egyik csoportban sem 
(fizikális leletek, vérnyomás, szívfrek
vencia, EKG). Mellékhatások az 1%-os 
gyakoriságot alig haladták meg, a 4 
mg-mal kezeltek között találtak 3,9%- 
ban szédülést, 3,3 mmol/l-nél alacso
nyabb vércukorszintet és hypogly- 
caemiát egyetlen esetben sem talál
tak.

Iványi János dr.

G lim epirid, egy új és naponta egyszer 
adott sulfonylurea. Rosenstock, J. és 
m tsai (Dallas Diabetes and Endocrine
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Center, 7777 Forest Ln., Suite C218, 
Dallas, TX 75230, USA): Diabetes Ca
re, 1996,19, 1194.

A Hoechst Marion Roussel-gyár gli- 
mepirid-készítménye (Amaryl) az 
USA-ban is most kezd elterjedni. Jelen 
közleményben 38 am erikai központ 
vett részt 14 hetes terápiás kísérletben 
és végül 416 NIDDM-beteg adatait 
tudták értékelni. Kettős vak m ódszer
rel végezték placebo-kontrollal a mul
ticentrikus tanulmányt, amelyben azt 
kívánták eldönteni, hogy a glimepirid 
a korábbi sulfonylurea-készítmények- 
hez viszonyítva hatásosabb szer-e az 
NIDDM-betegek kezelésében, más
részt arról kívántak meggyőződni, 
milyen napi adagolással lehet biztosí
tani a legjobb szénhidrát-anyagcsere 
állapotot.

A betegeket 5 csoportba osztották, 
az első volt a palcebóval kezeiteké, a 
másik 4-ben a glimepiridből 8 mg-ot, 
illetve 16 mg-ot naponta 1-szer, vagy 
2-szer elosztva adtak. Az 5 csoport 
klinikai jellemzőiben induláskor nem 
volt lényeges eltérés, ez az életkoron, 
testsúlyon, éhomi vércukor és HbAic 
értéken kívül a diabetes időtartam ára 
és a meglévő szövődményekre, alko
holfogyasztásra is vonatkozott. A gli- 
m epirides csoportokban a vizsgálat 
végére legfejlebb 10%-os kiesést fi
gyeltek meg, míg a placebocsoport- 
ban a betegek felénél kellett hypergly- 
caemia m iatt változtatni. Itt m ár in
duláskor 13,0 mmol/l-es volt az éhomi 
vércukorszint, ez 14,5 mmol/l-re 
emelkedett. A glimepiriddel kezelt 
betegek között induláshoz viszonyít
va és a placebóval kezeltek értékeit fi
gyelembe véve mindegyik csoport
ban significans csökkenést találtak. 
Ugyanezt a csökkenést figyelték meg 
a 2 órás postprandialis glucose-szin- 
teken is. Hasonlóképpen viselkedett a 
HbAic-szintje is, valamennyi glime- 
piridcsoportban a vizsgálati periódus 
végére significans csökkenést talál
tak.

Ami a különböző m ódon bevett na
pi adagokat illeti, lényegi különbsége
ket a vércukorszint változásában nem 
találtak, akár egyszeri, akár kétszeri 
napi bevételről volt szó. A C-peptid- 
és az insulin-szint mindegyik glimepi- 
ridcsoportban egyformán significan- 
san növekedett. A nem kívánt hatások 
nem voltak túlzottan jelentősek, a 
glimepiriddel kezelt betegek között 
7%-ban, a placebocsoportban 10%-

ban fordultak elő. Inkább az idegrend
szeri zavarok (fejfájás, szédülés) do
mináltak, tápcsatorna panasz (hány
inger) csak elvétve fordult elő. 3,3 
mmol/1 körüli vércukorszinttel járó 
hypoglycaemiát 2 esetben észleltek, 
tüneteket ezek nem  okoztak. A tanul
mány során a 2 x 4  mg glimepiridet 
szedő csoportból a 73. napon 1 beteg 
halt meg myocardialis infarctusban.

Az eredmények egyértelműen bizo
nyítják, hogy a legújabb sulfonylurea- 
készítmény, a glim epirid hatásos és 
megbízható szer az NIDDM-betegek 
gyógykezelésében és megfelelő szén
hidrát-anyagcsere állapotot tud biz
tosítani a napi egyszer bevett 8 mg.

[Ref.: Az irodalmi felsorolásban 
örömmel fedezhető fe l Pogatsa G. és mt- 
sai-nak idézett közleménye is (Arznei
mittelforschung, 1992, 42,111-113.).]

Iványi János dr.

Heveny szívinfarctusban megbetege
dett diabeteses betegek throm bolyti- 
cus terápiája. Hansen, H. H. T. és mt- 
sai ( Dept of Cardiol., Aalborg Hosp., 
Hobrovej 18-22., Box 365, DK-9100 
Aalborg, Denmark): Diabetes Care, 
1996,19, 1135.

Bár a heveny szívinfarctusban alkal
m azott thorm bolyticus terápia m ár 
egyértelműen elfogadott, diabeteses 
betegek esetében ez még nincs így. A 
magyarázat nem teljesen bizonyított, 
vannak olyanok, akik félve az egyide
jűleg retinopathiás betegek esetleges 
vérzésétől, inkább nem  részesítik a 
betegeket thrombolysisben. Más véle
mények szerint a cukorbetegek in- 
farctusra utaló panaszai elég gyakran 
nem  jellegzetesek, késve is érnek in 
tézetbe, s ezért nem kerül többségük 
throm bolyticus kezelésre. Vannak 
olyan vélemények is, melyek szerint -  
különösen az inzulinozottak -  a cu
korbetegek önellenőrzésük révén m ár 
jelentős jártasságot szereztek betegsé
güket illetően, s atípusos panaszaikat 
(szédülés, hányás) hajlamosak dia- 
betesükkel kapcsolatos problém ákra 
visszavezetni. Az igen gyakori auto
nom  neuropathia silent ischaemiával 
járhat, ez is közrejátszhat abban, hogy 
a diabeteses betegek infarctussal ké
sőbb kerülnek intézetbe, mint nem 
diabeteses sorstársaik.

A dániai m unkacsoport 3 éves nyo
m on követés során 979 heveny szívin

farctusban szenvedő beteg adatait érté
kelte,közülük 123-nak volt egyidejű di- 
abetese is. 20 beteg IDDM, 96 NIDDM- 
beteg volt, 7-nek kórházi tartózko
dása során derült ki cukorbaja. A két 
csoport klinikai jellem zőiben néhány 
pontban eltért egymástól: a diabete
ses infarctusosok életkora magasabb 
volt, thrombolyticus terápiát kisebb 
arányban végeztek náluk, 12 óránál 
jelentősen hosszabb volt a z  intézetbe 
szállítási idő és significansan maga
sabb volt kórházi m ortalitásuk (28% 
vs. 13%), m int a nem diabeteses in- 
farctusosoké.

Az adatok elemzése so rán  beiga
zolódott, hogy a diabeteses infarctu- 
sos betegek később kerültek intézetbe 
(12 órán túl a kezdettől szám ítva), de 
ez a tény még nem m agyarázta ön
magában a jelentősen kisebb arány
ban végzett throm bolysist náluk. A di
abetes típusa, időtartam a sem  befo
lyásolta a terápiás döntést. Mivel más 
adatok szerint a throm bolysisben ré
szesült diabeteses infarctusosok inté
zeten belüli halálozási aránya 30-ról 
14%-ra csökkent, nincs különösebben 
ok a terápia halasztására. A szerzők 
saját betegeik között nem  találtak 
agyi vérzéses szövődményeket és csak 
2, más helyen előforduló vérzéses epi
zód miatt igényeltek a betegek transz
fúziót.

Úgy tűnik tehát, a diabeteses beteget 
magát és a vele foglalkozó orvosokat 
egyértelműen fel kell arról világosítani, 
hogy infarctus esetén a diabeteses be
teg számára is biztosítani kell a throm 
bolyticus terápiát, ehhez mielőbbi in
tézetbejutás szükséges.

Iványi János dr.

A veseelégtelenségben szenvedő II. tí
pusú diabetesesek szám ának  gyors 
növekedése. Ritz, E., Lippert, J., Keller,
C. (Sekt. Nephrol., Kiin. der. Univ., 
Bergheimer, Str. 56a, D-69115 Heidel
berg, Németország): Deutsch, med. 
Wschr. 1996,121, 1247.

A heidelbergi szerzőcsoport a rra  pró
bál m agyarázatot keresni, m i lehet az 
oka annak, hogy napjainkban ijesztő
en m egnőtt a veseelégtelenségben 
szenvedő II. típusú cukorbetegek szá
ma. Elöljáróban arra a m egállapításra 
hivatkoznak, hogy nem  sok évvel ez
előtt még csak kb. 5% volt a vese
elégtelenségben szenvedő II. típusú
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diabetesesek aránya, s ezt azzal 
magyarázták, hogy ennek kialakulá
sához 15-20 évre volt szükség, s addig
ra  a II. típusú diabetesesek jelentős 
része már meghalt. Panzram 25 évvel 
ezelőtti adatait idézik: E rfurtban a II. 
típusú diabetesesek 40%-a m ár nem  
élt 4 évvel a betegség diagnosztizálása 
után. Legújabban ezeknek a bete
geknek lényegesen javultak az életki
látásaik (hatásos antihypertensiv te
rápia, koszorúér-betegségek jobb pre- 
ventiója és kezelése). Másrészt a II. tí
pusú cukorbetegek számának folya
matos növekedése is megfigyelhető.

A szerzők cukorbetegei között az 
utolsó 5 évben a dialysisre szoruló 
betegek aránya m ár 59%-ra em elke
dett s több, m int 90%-uk a II. típusúak  
közül került ki!

Németországban évente mintegy 
40 000 beteg kerül dialysisre s ezeknek 
kb. 35%-a diabeteses. A kezelések költ
ségei rendkívül nagyok. Hogyan lehet
ne feltartóztatni, csökkenteni ezt a ro
hamos növekedést? Ma m ár m inden
kinek (beteg, általános orvos, specialis
ta, interdisciplinaris együttműködők) 
tudomásul kell venni, hogy a kétfajta 
diabetes közötti korábbi élesebb kü 
lönbségek megszűnőben vannak, a II. 
típusú betegek egyébként jobb élet
kilátásai miatt a szövődmények, így a 
veseelégtelenség is, egyre hasonlóbbak, 
mint a I. típusú betegek esetében, ezért 
a II. típusú cukorbetegek gondozására 
és kezelésére is sokkal nagyobb gondot 
kell fordítani. Ez vonatkozik a betegek 
életmódjára, táplálkozására, nevelésére 
egyaránt. Ma m ár a m ikroalbuminuria 
nyomon követése lényegesen ponto
sabb, mint a korábbi években, ezzel s az 
említett, és részben preventív intéz
kedésekkel talán meg lehetne állítani 
vagy legalábbis lelassítani a II. típusú 
cukorbetegek renális elégtelenségének 
kialakulását.

Iványi János dr.

A diabeteses láb syndroma. Aethiolo- 
gia és differenciált kezelés. Enderle,
M. D„ Häring, H. U„ Luft, D. (Med. 
Kiin., Abt. IV., Univ. Tübingen, D- 
72076 Tübingen, Otfried-M üller Str. 
10. Németország): Deutsche M edizin- 
sche W ochenschrift, 1996,121, 1236.

Az utóbbi tíz évben szám ottevően 
bővültek ismereteink a diabeteses 
lábelváltozások kialakulását, felism e

rését és kezelését illetően. A diabeteses 
lábelváltozás általában azokban a cu
korbetegekben fordul elő, akik a dia
betes számos késői szövődményében, a 
leggyakrabban koszorúér-betegségben 
vagy m etabolikus X-syndromában 
szenvednek és életkoruk előrehaladott. 
Ez a tény a kezelőorvostól a diagnoszti
kus és kezelési lehetőségek, valamint 
azok gazdasági kihatásának maximális 
ismeretét követeli meg. A kezelőorvos 
azonban csak abban a esetben képes 
megfelelni ennek a követelménynek, 
ha igénybe veszi a multidisciplinaris 
szolgáltatásokat. Tehát koordinátor
ként m űködik közre a cukorbeteg ta
nácsadási helyek, az azokban működő 
lábambulanciák, a sebészet és érsebé
szet, az orthopaed cipőkészítés, a láb
ápolást oktató egészségügyi segédsze
mélyzet, valam int a hozzátartozók te
vékenységében.

Ezen szolgáltatások kialakítása és 
működtetése pénzbe kerül. Skandi
náv szám ítások szerint azonban a dia
beteses láb m egtartására fordított 
költségek betegenként mintegy 12 000 
német m árkába, az am putatio pedig 
75 000 ném et m árkába kerül.

A lábam putatio  kockázata cukor- 
betegségben szám ottevően maga
sabb, m int az anyagcsere szem pon
tjából egészséges egyéneken. Továbbá 
az egyik láb am putatióját követő 3 
éven belül az eseteknek mintegy a 
felében szükségessé válik a másik láb 
amputatiója is. A cukorbetegek kór
házi beutalásának indoka az esetek 
mintegy 20-25% -ában a diabeteses 
lábelváltozás. Ezen kétségbeejtő ada
tok oka, hogy az orvosok és a betegek 
nagy része nem  ism eri a diabeteses 
lábelváltozások kialakulásának okát 
és kórélettanát.

A diabeteses lábelváltozások oka az 
esetek 45% -ában idegrendszeri, 25%- 
ában ischaem iás és 30%-ában a kevert 
neuropatiás-ischaem iás eredet.

A neuropathiás eredet esetén kever- 
ten jelentkeznek a szimmetrikus pe- 
ripheriás érzészavar, a motoros és au
tonom neuropathia tünetei. A külső sé
rülés mellett a kifekélyesedés oka a m o
toros neuropathia révén kialakuló láb
deformitás, am ely a fájdalomérzés za
vara miatt észrevétlenül, fokozott, atí- 
pusos, talpi megterhelések okozta hy- 
perkeratosishoz, bőrkeményedések ré
vén fissurák és bevérzések kialakulásá
hoz, majd azokban a mikrocirculatio 
zavara m iatt fertőzések fellépéséhez 
vezet.

A közlemény részletesen tárgyalja, 
hogyan történjék a kockázati ténye
zők számbavétele, az elváltozás sú
lyosságának osztályozása, a folyamat 
nyomon követésének dokumentálása, 
a diagnózis felállításában az anam- 
nézis felvétele, a fizikai és röntgen- 
vizsgálat, az erek Doppler-vizsgálata, 
a transcutan partialis oxigénnyomá
sok értékének rögzítése és esetleg az 
angiographia.

A kezeléssel kapcsolatban a köz
lemény m indenekelőtt arra hívja fel a 
figyelmet, hogy a neuropathiás-fer- 
tőzéses-, illetve ischaemiás esetekben 
homlokegyenest ellentétes lehet a kö
vetendő eljárás. Neuropathiás-fertő- 
zéses esetekben például a lábelválto
zás teljes tehermentesítése, ischae
miás esetekben ellenben a rendszeres 
járásgyakorlat a lényeges. Továbbá 
neuropathiás-fertőzéses esetekben a 
m inor-, ischaemiás esetekben pedig a 
m ajor-am putatio a helyes. Részlete
sen tárgyalja továbbá a közlemény a 
sebellátásnak (drainage, sebbekötés, 
antisepticum ok), a fertőzés kezelésé
nek (váladékvétel antibioticumérzé- 
kenység meghatározáshoz, gyógyszer
kiválasztás szempontjai), a cipővel 
való ellátásnak, az am putatiónak és a 
megelőzésének neuropathiás-fertőzé
ses esetekben ajánlatos módjait.

Pogátsa Gábor dr.

Az alsó végtagi am putációk inciden- 
ciája és a diabetes. Trautner, Ch. és 
m tsai (Diab. Res. Instit. at Düsseldorf 
Univ., Dept, of Biometr. und Epide
miol., Aufm Hennekam p 65, D-40225 
Düsseldorf, Németország): Diabetes 
Care, 1996,19, 1006.

A St. Vincent-i deklaráció fontos 
megállapításai között szerepelt az a 
követelmény, hogy 5 éven belül a dia
beteses betegek végtag-amputációit 
felére kell redukálni. Ennek a felhívás
nak a megvalósítása azonban az egész 
világon nehézségekbe ütközik, n in 
csenek egységesen összehasonlítható 
adatok arról, a lakássághoz viszonyít
va milyen a diabeteses betegek vég- 
tag-amputációjának incidenciája. Any- 
nyi azonban a közlemények alapján 
m ár kiderült, hogy a nagy szórás el
lenére diabetesesek között kb. 20-szor 
több az amputáció, m int a nem cukor
betegek között. Németországban sin
csenek egységes adatok még, amelyek
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alapján a kezdeti felhívás figyelem- 
bevételével pontosan meg lehetne 
m ondani, hogy az amputációk eseté
ben a St. Vincent-i felhívásnak m eny
nyiben lehet eleget tenni.

A Berger vezette düsseldorfi diabe- 
tológiai kutatócsoport Leverkusen- 
ben végzett olyan felméréseket, m e
lyek eredményeit esetleg extrapolálni 
lehetne egész Németországra. Össze
gyűjtötték Leverkusen 3 nagy kórhá
zának sebészeti osztályáról (160684 
lakosról van szó) 1990-1991 között a 
nem  traum ás okok m iatt végtag-am- 
putációra került betegeket -  közöttük 
a diabeteseseket is -  és az adatok gon
dos elemzésével kíséreltek meg képet 
nyújtani a diabetesesek végtag-am- 
putációinak incidenciájáról.

A vizsgált időszakban 106-an ke
rültek m űtétre, ebben a szám ban 
benne vannak a kis és nagy végtagi 
beavatkozások öszszesítve. Nagy am- 
putációnak a lábujjaktól felfele tö r
ténő csonkolásokat számították. Ha 
egy betegen több m űtét is történt eb
ben az időben, csak a legmagasabban 
végzett am putációt vették a végelszá
molásnál figyelembe. A m űtétre ke
rültek átlagos életkora 72 év volt, a 106 
betegből 82-nek (77,4%) volt diabe- 
tese (a nők kissé nagyobb számban 
szerepeltek közöttük). A diabetes á t
lagos időtartam a 15,9 év volt. A m űté
tek közül legtöbb (36 eset) a lábuj
jakat érintette, com bam putációra 33 
alkalommal került sor. Az összes 
lakosságra vonatkoztatott incidencia- 
arány (100000 lakos/év) 33,8 a d ia
betesesek közül az amputáció aránya 
ezzel szemben 209,2, ugyanez az 
arány a nem diabetesesek között 9,4. 
A rizikó tehát a diabeteseseket illetően 
22,2-szeres a nem diabetesesekkel való 
összehasonlítás alapján. A m űtétre 
került férfiak és nők aránya a diabete
sesek között csak minimális fokban 
tért el. A legtöbb m űtétet a 60 évnél 
idősebb korosztály betegei között vé
gezték, de az átlagos populációhoz vi
szonyítva az arányok rosszabbak vol
tak a fiatalabb korosztályokat illető
en.

Az adatok alapján a szerzők arra  a 
következtetésre ju tnak, hogy a diabe
tesesek fokozott lábápolása lehet a 
jövőben az egyik legfontosabb ténye
ző az am putációk csökkenésének ala
kulásában.

Iványi János dr.

Korlátozott ízületi mozgathatóság; a 
diabetes mellitus egy kevésbé felis
mert komplikációja. Van Haarst, J. M. 
W. és m tsai (Rotterdam): Ned. 
Tijdschr. Geneesk. 1996,140, 1209.

A diabetes mellhúsnál gyakoriak a 
komplikációk. Az ismertebbek: retino- 
pathia, nephropathia, neuropathia, 
vasculopathia. Kevésbé ism ert kom p
likáció az ízületi korlátozott m ozgat
hatóság (lim ited joint m obility 
[LJM]), melyet főleg gyermekeknél 
észleltek. A diabetesnél gyakran elő
forduló kötőszöveti, LJM-el összefüg
gő elváltozás, a „prayer’s sign” azaz 
imádkozási kéztartás, melynél a beteg 
tenyereit egymáshoz akarja szorítani, 
de egy nyílás m arad szabadon, az uj
jak és tenyerek között, melyeknek 
össze kellene érniük. Ennek a tünet
nek felismerése fontos, m ert együtt 
jár microvascularis komplikációkkal, 
melyek bizonytalan panaszokkal já r
hatnak, vagy kötőszöveti megbetege
désekre terhelhetik a gyanút. Erre 
hoznak fel példákat.

Az első egy 44 éves nő, aki 12 éves ko
ra óta insulinra nehezen beállítható di- 
abetesben szenved. 10 esetben kórházi 
felvételre szorult és nem sikerült jól 
beállítani a diabetesét. 24 éves korában 
diabeticus retinopathiája, majd neph- 
ropathiája és neuropathiája, majd több 
ízületében fájdalom, merevség követ
kezett be, megvakult, m utatóujjában 
tendinitis stenosans, végül Dupuyt- 
ren-contractura támadt m indkét ke
zében.

A m ásodik beteg egy 42 éves nő, 15 
éves kora óta insulintól függő diabe
tes mellhúsa volt, beállítása nem  volt 
sikeres, 24 éves korától kezdve pro- 
grediált a polyneuropathiája, 34 éves 
korában cataracta és retinopathiája 
keletkezett, 38 éves korában peri
arthritis hum eroscapularis és dereká
ban fájdalom és merevség következett 
be. Végül 40 éves korában D upuytren- 
contractura állt elő, a betegnél megje
lent a prayer’s sign a kezeknél.

A harm adik beteg 4 év óta diabete
ses, most 33 éves, retinopathiája m iatt 
több ízben kapott lasercoagulatiót, 
enyhe neuropathiája van kezeiben. 
Évek óta fájdalmas a lágyéka, 1992- 
ben alkarjában és kezeiben m erevség 
és fájdalom, néha görbén állnak az uj- 
jai, bőrük feszül és livedo reticularis 
jelentkezik, de nincsen scleroderm iá- 
ja, vasculitise, vagy más kötőszöveti 
betegsége.

A negyedik beteg egy 33 éves nő, aki
nek 4 éve ismert a diabetese. A beteg 
kiterjedt laser coagulatiókon m ent ke
resztül, retinopathiája miatt, legutóbb 
enyhe neuropathiát észleltek a kezein. 
Lágyékában combokba kisugárzó fáj
dalmat érez, mely defecáláskor fokozó
dik, kezeiben lényeges az erővesztés, 16 
év óta fájdalmai vannak karjaiban, ezek 
fokozódnak, ujjai gyakran begörbül
nek, bőrük feszes és pastosus, gyakran 
jelentkezik livedo reticularis.

Ö tödik beteg egy 62 éves ffi, 24 éves 
kora óta diabeteses, arteriális érm eg
betegedése, claudicatiós panaszai m i
att 41 éves korában aortabifurcatio 
protesist kapott és femoralis bypasst. 
47 éves kora óta diabeticus polyneu
ropathiája és retinopathiája van, am it 
lasercoagulatiókkal kezelnek. Régeb
ben pár ízben lábain ulcusok kelet
keztek, három  ízben osteomyelitis m i
att ujjam putatiókon esett át. Egy év 
után bal vállában fájdalom jelezte a 
periarthritis  hum eroscapularisát és 
kiderült az is, hogy kézujjai begörbül
tek és merevek. A prayer’s sign erősen 
pozitívvá vált.

A felsorolt kortörténetek m utatják, 
hogy a diabetes egyéb tünetein  kívül 
gyakran jelentkezik az ízületekben 
csökkent mozgathatóság, az ízületek 
feletti bő r pedig viasszerű, régebben 
ezeket cheiroarthropathiának nevez
ték. Fájdalom nem áll előtérben, csak 
később mutatkozik. Az ujjak extensió- 
ja csökkent és a prayers sign tünet je
lentkezik. A D upuytren-contractura, 
a „trigger finger” a carpalis-tunnel- 
syndrom a a kötőszöveti m egbetege
dések következtében állnak elő. Ezek 
az insulintól függő diabetes 30-68% - 
ában, az insulintól nem  függő diabe
tesnél 32-73% -ban fordulnak elő. A 
prayer’s sing 20%-ban fordul elő idős, 
nem diabeteses betegeknél, hyperten- 
siósaknál és dohányosoknál.

Ribiczey Sándor dr.

A serum lipidek és a diabeteses reti- 
nopathia. Ferris, F. L. és m tsai (Nat. 
Eye Instit., Nat. Instit of Health, Buil
ding 31, Room 6A52, 31 Center Dr. 
MSC 2510, Bethesda, MD 20892-2510, 
USA): Diabetes Care, 1996,19, 291.

A The Early Treatm ent Diabetic Reti
nopathy Study Research Group (ET- 
DRS), am elyik ennek a közlem énynek 
is szerzőtársa, azt vizsgálta ebben az
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összefoglaló közleményben, hogy  az 
em elkedett serum lipidek és a szem- 
fenéki kemény exsudatumok súlyos
sága között van-e egyenes összefüg
gés és az elváltozások a látásélességgel 
milyen kapcsolatba hozhatók. Az ET- 
DRS-csoport az elmúlt években több 
közlem ényben igyekezett állást fog
lalni ebben a kérdésben, és legutóbb 
Chew, E. Y. és mtsai közöltek össze
foglaló írást az Arch Ophthalm ol-ban 
(1996, 114, 1079-84.) Az előzetes na
gyon részletes vizsgálatok némileg 
újabb megvilágításba helyezték a dia
beteses retinopathia kialakulását, a 
legenyhébb formától a m aculaoede- 
máig. Egy több ezer főt m agában  fog
laló tanulm ány alapján a betegeket 
5-9 éven át ellenőrizték 4 havonkénti 
időszakokban. Significans összefüg
gést találtak  a retinális kem ény exsu
datum ok súlyossága és az összkolesz- 
terinszint, valamint az LDL-koleszte- 
rinszin t emelkedése között. A vizsgá
latok azt is bizonyították, hogy  az in
duláskor észlelt retinopathia súlyos
sága, a HbAic és az életkor hatással 
volt az 5 év múlva észlelt látásélesség 
rom lására. A látásromlás a kezdetben 
m ár magasabb koleszterinszinttel já
ró esetekben 50%-kal m agasabb volt, 
m int az alacsony koleszterinszintű 
betegekben.

Kézenfekőnek látszik tehát, hogy az 
em elkedettebb lipidszintet időben 
kell befolyásolni, csökkenésével pár
huzam osan csökkennek szemfenéki 
kem ény exsudatumok is. Miután 
azonban egyértelműen a látásélesség 
javulása nem követte párhuzam osan 
ezen elváltozásokat, a vizsgálók már 
elég korán rájöttek arra , hogy leg
alább olyan fontos a szénhidrát
anyagcsere minél tökéletesebb beállí
tása az emelkedettebb lip idszin t korai 
csökkentése mellett.

Iványi János dr.

Agykérgi vakság és cerebrális infarc- 
tus társulása súlyos hypoglycaemiá- 
val. Gold, A. E., Marshall, S. M. (Ward 
3 Office, Newcastle G eneral Hosp. 
W estgate Rd., Newcastle upon  Tyne 
NE4 6BE, United Kingdom): Diabetes 
Care, 1996,19, 1001.

Az angliai szerzők egy 22 éves diabe
teses nőbeteg kortörténetének rész
letes ismertetése során  térnek ki 
azokra a nehézségekre, am elyeket sú

lyos hypoglycaemia kapcsán lehet 
észlelni. A neurológiai tünetek rend 
kívül változatosak, a hemiplegiától a 
decerebratión keresztül ataxia, cho- 
reoathetosis és súlyos amnesia egy
aránt előfordulhat. Szerencsére az 
eseteknek 50%-ában ezek a súlyos tü 
netek m úlóak.

A 22 éves nőbetegnek 10 éves d ia
beteses előzménye volt, nem tartozott 
a jól ellenőrzöttek közé sohasem. 
Különösen sporttevékenység során 
voltak akár glucagonra is szoruló hy- 
poglycaemiái, melyek között még co
ma is szerepelt. Az észlelése előtti 
utolsó 4 évben viszonylag tűrhetően 
volt, m ajd húgyúti infectio kapcsán 
került intézetbe ketoacidosissal. Ek
kor napi 100 egység inzulinra szorult, 
ezt az adagot azután folyamatosan le
hetett csökkenteni és 74 egységgel en
gedték ki. [Refi: A közleményből nem  
derül ki, m iért volt ilyen magas a napi 
inzulinszükséglet a sokszoros hypogly- 
caemiák figyelembevételével.] Utolsó 
kórházi kibocsátását követően 5 nap 
múlva került be ismét eszméletlen ál
lapotban.

Külső körülményeket (pl.: suicidi- 
um) kizártak, felvételkor a vércuko- 
rszint 1 mmol/1 alatti volt. Az ekkor 
elvégzett agyi CT nem m utatott külö
nösebb eltérést, hasonlóan a lumbál- 
punctio vizsgálata sem. A gondos 
megfigyelés ellenére a beteg állapota 
súlyosbodott, külső ventilatióra szo
rult, m ajd görcsök m iatt phenytoint is 
kapott. Az EEG-vizsgálat a jobb parie- 
tális régióból származó kóros ak ti
vitást jelzett. Hosszú hetek teltek el 
ezután, amíg az állapot rendeződött, a 
görcsök többé nem jelentkeztek, visz- 
szatért a nyelés, segítséggel a beteg 
járkóképessé vált, de nem látott. A 
norm ális electroretinogram  alapján 
feltételezték, hogy a látási zavar há t
terében nem  a retina m űködése, ha
nem  agykérgi elváltozás lehet felelős, 
az ekkor elvégzett agyi CT a hátulsó 
parietális régió nagyfokú cerebrális 
atrophiáját m utatta, ami m inden bi
zonnyal cerebrális infarctus következ
ménye volt.

Sajnos, a beteg további javulása 
megállt és állandó gondozásra szo
rult, am it édesanyja vállalt.

Az esetism ertetés kapcsán a szer
zők a rra  hívják fel a figyelmet, hogy 
diabeteses beteg visszatérő és súlyos 
hypoglycaemiái esetében gondolni 
kell a m aradandó cerebrális károso
dás lehetőségére is, ezért az ilyen be

tegek fokozott gondozása és m otivá
ciójának megnyerése m indenképpen 
elsőrendű feladat.

Iványi János dr.

DIETÉTIKA

Vitaminok és fémek: az emberre le
hetséges veszélyek. Ballmer, R E. (De
partm ent Innere Medizin, Universität 
Bern, Inselspital Bern.) Schweiz. Med. 
Wochenschr., 1996,126, 607.

A vitam inok és a fémek nem kívá
natos mellékhatásokat is okozhatnak.

Nagy adag A-vitamin huzam os be
vitele hónapok múlva hajhullást, szá
raz, viszkető bőrt, csont- és ízületi fáj
dalmakat, fejfájást, hányást, intracra- 
nialis nyomásfokozódást, papilla-oe- 
demát, hepatosplenomegaliát, akut 
pancreatitist és hyperlipidaemiát 
hozhat létre. Emeli a triglycerid és az 
LDL-cholesterin szintet, csökkenti a 
HDL-t. E hatásai reverzibilisek. Tera- 
togén tulajdonságánál fogva a fogam- 
zóképes korban csak contracepti- 
vummal együtt ajánlatos szedni. Az 
eszkimók m ár régóta tudják, hogy a 
sarki medve és a tengeri kutya mája 
nem ehető. A-vitaminban gazdag a 
paradicsom , a sárgarépa, a kajsziba
rack stb.

D-vitamin. 29 éves akut myeloid leu- 
kaemiás, súlyos colitises beteg appen- 
dectomián esett át. Parenteralis táplá
lást és multivitamin készítményt, ben
ne D-vitamint is kapott következényes 
hypercalcaemiával, amelyet ilyen sú
lyos állapotban könynyen félre lehet 
magyarázni. A D-vitamin elvonása 
után a serum  Ca szintje rövid idő alatt 
normalizálódott és a beteg felépült. 
Hypercalcaemiára utaló jelek; émely
gés, étvágytalanság, polyuria, dehydra- 
tatio, hasfájás, hasmenés.

Nikotinamid. Kimutatták, hogy az 
alkoholistáknak többnyire kombinált 
B-vitamin-hiányuk van és ha a Wer- 
nicke-encephalopathia megelőzésére 
csak Bi-vitam int adunk, ez a B-vita- 
min-komplexus többi tagjai hiányá
nak a súlyosbodásához vezet. Az ily 
módon kialakult akut nikotinamid- 
hiány pellagra-encephalopathiát okoz
hat (tudatzavar, izom -hypertonus, 
m yoclonusok). Ezért az alkoholisták 
B-vitam in-substitutiója a Bi-vitamin 
mellett Bó-ot és nikotinam idot is ta r
talmazzon.
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Egyes gyógyszerek hypovitamino- 
sist válthatnak ki, pl. a methotrexat 
folsav-hiányt, a colchicin és neomycin 
Bn-hiányt, a contraceptivumok a Be-, 
az isonicid a nikotinam id, a pheno- 
barbitural a D- és az oralis antidia- 
beticum ok a K-vitamin hiányát okoz
hatják.

Az ismételt transfusiók vasfelhal
mozódáshoz vezethetnek, amely 
csaknem  minden szervet károsíthat: 
haemosiderosis, haemochromatosis, 
májcirrhosis, hypothyreosis, hypopa- 
rathyreosis, diabetes, myocardio- 
pathia, hypogonadismus.

A beültetett fémek daganatot in 
díthatnak el. Megfigyeltek már os- 
teosarcom át, Ewing-sarcomát, hae- 
m angioendotheliom át stb. A fogászati 
am algám ok potenciális veszélyeiről 
még vitatkoznak.

Kollár Lajos dr.

Jelenthetnek-e veszélyt az egészségre 
a rosttal dúsított ételek? Wasan, H. S., 
Goodlad, R. A. (Cancer Genetics 
Laboratory and Histopathology Unit, 
Im perial Cancer Research Fund, 
London WC2A 3PX Anglia): Lancet, 
1996,384, 319.

A fejlett társadalm akban a vastag- és 
végbélrák az egyik leggyakoribb be
tegség, am i a környezeti tényezőkkel 
és a táplálkozási szokásokkal hozható 
összefüggésbe. D. Burkitt m ár 1969- 
ben leírta, hogy azoknál az afrikai 
néptörzseknél, amelyek sok „emészt
hetetlen”, azaz magas élelmi (diétás) 
rost tarta lm ú  ételt fogyasztanak, ez a 
betegség szinte teljesen ismeretlen.

A rostok a tápcsatornában csak 
részben ferm entálódnak, melynek so
rán rövidszénláncú zsírsavak kelet
keznek. Kísérleti eredmények alapján 
ezeknek preventív szerep tulajdonít
ható a bélrák kialakulásával szemben. 
A sok zöldséget, gyümölcsöt fogyasz
tók körében alacsonyabb a rák előfor
dulási aránya a több húst, szénhidrá
tot fogyasztókkal szemben.

Az em beri szervezetben a gasztro- 
intesztinális traktusban a legnagyobb 
és leggyorsabb a sejtszaporodás. A 
colon epithelialis sejtjeinek szaporo
dására az élelmiszerek magas szén
hidrát- és zsírtartalma, valamint a víz
oldható rost komponensek stimuláló 
hatással vannak. A túlzott sejtszapo
rodás pedig vastag- és végbélrák ki

alakulásához vezethet. Egyes gyártók 
a „funkcionális” élelmiszereket ajánl
ják, amelyek valójában magas szén
hidrát- és zsírtartalm úak és tisztított 
rosttal dúsítottak. Magas rosttarta l
muk miatt jótékony, a rákkal szemben 
preventív hatásúnak tüntetik fel. Ezzel 
szemben a magas szénhidrát- és zsír- 
tartalm uknál fogva szerepük lehet a 
rák kialakulásában. Élettani hatásuk 
még nem teljesen tisztázott, de nem 
tekinthetők azonos értékűnek a te r
mészetes rostdús élelmiszerekkel.

Továbbra is hangsúlyozni kell azon
ban a zöldségekben és gyümölcsökben 
gazdag élelmiszerek fogyasztásának 
fontosságát, amelyek jótékony és a rák 
kialakulására kifejtett preventív szere
pe m ár bizonyítást nyert.

Kontraszti Mariann dr.

Korai tehéntej fehérje expozíció és a 
béta-sejt autoimmunitás közötti ösz- 
szefüggés hiánya. Norris, J. M. és mt- 
sai (Departm ent of Preventive M edi
cine and Biometrics, University of 
Colorado School of Medicine 4200 E. 
Ninth Ave, Box C-245, Denver. CO 
80262): JAMA, 1996,276, 609.

Megközelítően 300 gyermek közül 1 
insulin-dependens diabetes mellitus 
(IDDM) lesz az USA-ban. A jelenleg 
ism ert diabetes gének előfordulása 
mellett azok csak kis részben felelő
sek a betegség kialakulásáért. A d ia
betes keletkezéséért felelős környezeti 
hatások közül az utóbbi időben a táp 
lálékok antigénjei közül elsősorban a 
tehéntejet tették felelőssé. A tanul
mány eredeti célja az autoim m unitás 
vizsgálata volt azokban a csecsemők
ben és gyermekekben, akiknek első
fokú rokonai között IDDM-s beteg 
volt. A keresztmetszeti jellegű tanul
m ányt retrospektív elemzéssel egészí
tették ki. A szülők kérdőíves választ 
adtak gyermekük első 15 hónap alatti 
táplálására vonatkozóan. 171 család
ból 253,9 hónap és 7 év közötti élet
korú gyermek került vizsgálatra. A 
béta-sejt autoim m unitást insulin au- 
toantitest, glutaminsav dekarboxiláz 
autoantitest, vagy insulinomához tá r
sult sziget tirozin-foszfatáz autoan
titest kimutathatóságával vizsgálták. 
Béta-sejt autoim m unitást 18 gyer
meknél fedeztek fel és kontrollként 
153 autoantitest-negatív gyermeket 
választottak ki. Nem találtak a pozitív

esetek és a kontrollok között különb
séget tehéntej expozícióra, tehéntej
tartalm ú ételek, cereáliák, gyümöl
csök és főzelék vagy húsfehérjék fo
gyasztására vonatkozóan, sem 3 hó
napos, sem 6 éves életkorban. További 
érdekességként emelik ki, hogy a bé
ta-sejt autoim m unitású gyermekeket 
átlagosan 2 hónappal hosszabb ideig 
táplálták anyatejjel. Eredményeik alap
ján arra a következtetére jutottak, hogy 
a csecsemők korai tejfehérje, vagy 
egyéb táplálék fehérjéjének expozíciója 
nem mutatt összefüggést a béta-sejt au- 
toimmunitással. Ez kérdésessé teszi 
azt, hogy a tehéntej kiiktatásával való
ban megelőzhető-e az IDDM.

(A JAMA fenti szám ának 647-648. 
oldalán D. A. Schatz és N. K. Maclaren 
által jegyzett szerkesztőségi közle
mény is a tehéntej táplálás és az IDDM 
kapcsolatával foglalkozott a referált 
cikkhez kapcsolódóan. Számos köz
leményt idéztek az elm últ 12 év iro
dalmából, melyek pro és kontra véle
ményeket képviseltek e kérdésben. 
Gerstein 1994-ben publikált, 13 köz
lemény adatait feldolgozó m etaana- 
litikus tanulm ányában gyenge, de sta
tisztikailag szignifikáns 1,5 körüli 
gyakorisági hányadost szám ított. E 
kérdésben Skandináviában és Kana
dában folyamatban lévő prospektiv 
kettős vak klinikai vizsgálatok ered
ményétől várják a döntő adatokat az 
összefüggés létezésére vonatkozóan. 
A jelenleg ism ert adatok alapján sem
miképpen sem tartják indokoltnak a 
tehétej mellőzésére vonatkozó taná
csokat.)

Balázsi Imre dr.

Halolaj a diabeteses nephropathiá- 
ban. Rossing, R és m tsai (Steno 
Diabetes Center, Niels Steensens Vej 2, 
DK-2820 Gentofte, Denm ark): Diabe
tes Care, 1996,19, 1214.

Mivel az n-3-telítetlen zsírsavakban 
gazdag halolaj kedvező hatását az albu- 
minuriára, a vesefunctiók alakulására, 
az artériás vérnyomásra és a dyslipi- 
daemiára az irodalom nem  egyértel
műen ítéli meg, Parving és m tsai a Ste
no Diabetes Centerből (Dánia) úgy 
döntöttek, hogy 1 éves kettős vak terá
piás kísérletet végeznek azonos meny- 
nyiségű tőkehalolaj és olívaolaj bevite
lével normotensiós és azonos mértékű 
nephropathiás IDDM-betegeken. Úgy
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vélték, 1 év után m ár megalapozottabb 
véleményt lehet mondani a halolaj eset
leges kedvező hatásáról a fentebb emlí
tett paraméterekre.

36 beteg kezdte meg a kétféle olaj 
szedését emulsio formájában. A halolaj 
emulsióban eicosapentaenoic és doco- 
sahexaenoic sav, 45% egyszeresen telí
tetlen zsírsav van többek között, ez 
utóbbi 77%-ban van az olívaolajban. A 
halolaj összetevői közül az n-3-zsírsav 
napi adagja 4,6 g volt. A 36 betegből 7 
esett ki, 4 a halolajat fogyasztók közül 
(jobb lenne encapsulált formában be
juttatni). A kétfajta olajat fogyasztók 
klinikai jellemzőikben nem tértek el 
egymástól, így a napi insulin átlagos 
adagjában sem. A veseműködés beszű
külését reprezentáló adatok is igen ha
sonlóak voltak, de jelentősebb fehérje
megszorítás még nem volt szükséges. A 
szénhidrátháztartás folyamatos kont
rollja mellett nagyon gondosan nézték 
a veseműködés alakulását, a vérnyo
m ás viselkedését és a lipoproteinek vál
tozását.

Az egyéves megfigyelési idő alatt az 
album inuria a halolajat fogyasztók 
csoportjában 22%-kal növekedett a 
kontrollnak számító olívaolajas cso
po rtban  15%-kal. A glomeruláris filt- 
ráció mértéke m indkét csoportban -  
h a  keveset is -  csökkent. A 24 órán át 
folyamatosan ellenőrzött vérnyomás 
lényegében egyik csoportban sem 
változott. A serum  lipidek közül a 
triglyceridek és a VLDL-cholesterin 1 
év alatt mindkét csoportban egyfor
m án  p<0,05 szinten csökkent, az össz- 
cholesterin- és az LDL-cholesterin- 
szint viszont ugyanilyen significan- 
tia-szinten a halolajat fogyasztók kö
zö tt emelkedett az olívaolajat fo
gyasztókhoz viszonyítva.

Az egyéves és nagyon godosan ter
vezett vizsgálatok alapján a halolaj ked
vező hatását nem lehetett bizonyítani 
normotensiós nephropathiás IDDM- 
betegekben.

Iványi János dr.

A Zöld Forradalom  vérszegénység
hez vezet a harm adik  világban. Meijer 
Van Putten, J. B. Ned. Tijdschr. Gene- 
esk. 1996,140,956.

A The New Scientist március 30-án 
a rra  mutat rá, hogy a Zöld Forrada
lom  a harm adik világban váratlan 
következményekhez vezetett, egyre

többen szenvednek vitam in és ásvá
nyi anyagok hiánya miatt. A Zöld 
Forradalom Ázsiában, Afrika és Dél- 
Amerika egyes részeiben mindenféle 
új termékeket és nyugati földművelési 
technikát vezetett be, melyekkel az 
agrárprodukciót látványos többter
meléshez segítette és a jövőben az éh
séget végleg szám űzhetné. Kritikusok 
figyelmeztetése, hogy az új termékek 
a műtrágya, a pesticidek megsza- 
porításával já rn ak  és a talajjal való 
visszaélést okozhatják. A harm adik 
világ gazdasága teljesen a m ultinacio
nális agráripartó l fog függeni. Ezzel 
nem törődve a földművelés produk
ciója 1995-ben tényleg szemlátomást 
megnőtt, gabonából pl. lakónként 
1955-ben 273 kg volt a termés és 1985- 
ben ez m ár 343 kg-ra nőtt. A kilencve
nes években azonban új jelenségek 
nyugtalanították a vidéket. Az új te r
mékek bevezetésével több táplálék ju 
tott a népnek, de olyan betegségek 
terjedtek el, melyek az ásványi anya
gok és v itam inok hiányánál észlel
hetők. Az In ternational Food Policy 
Research Institu te arra m utatott rá 
W ashingtonban, hogy a rizs, búza és 
kukorica nagy töm egű termesztése 
mellett ezek alacsony ásványianyag- 
és vitam intartalom m al rendelkeznek. 
Egyidejűleg ezek visszaszorították a 
helyi gyümölcs, zöldség és hüvelyesek 
termesztését, melyek addig az essen- 
tialis tápanyagokat szolgáltatták. így 
pl. Délkelet-Ázsiában vérszegénység 
jelentkezett a nőknél, és ez 1987-1997 
között 57%-ról m ajdnem  75%-ra 
emelkedett, pedig a táplálék m ennyi
sége lényegesen javult. Az A-vitamin 
deficientiája m iatt évente félmillió 
gyermek megvakult, emellett 227,5 
millió gyerm eknél és ismeretlen szá
mú felnőttnél a vitam in mennyisége -  
elegendő a vakság megelőzéséhez -  
nem elegendő az ellenálló képességük 
szinten tartásához. A szubklinikai 
hiány fertőzésekhez vezet, diarrhoea, 
kanyaró és AIDS következtében exiból- 
nak. A növényfiziológus Ross Welch az 
ithacai (New York) Cornell Egyetem
ről egy circulus vitiosusról beszél: 
„Azok az em berek, akik állandóan 
nélkülözik ezeket a m ikrotápanyago- 
kat, intellektuálisan vagy fizikai téren 
sohasem tu d n ak  teljes m unkát végez
ni és ha mi fejleszteni kívánjuk a pro
duktivitásukat, meg kell javítanunk a 
táplálkozásukat.” Szerinte a dolog 
nem ilyen egyszerű. A vitam inok és az 
ásványi kiegészítő anyagok pótlása

túl drága, nem  valósítható meg a Nyu
gatról való behozatallal, szükség vol
na egy fejlett élelmiszeriparra. Welch 
olyan terményeket keres, melyek 
bőven tartalm azzák a hiányzó anya
gokat. A jövendő években ő és m un
katársai keresni fogják az olyan ter
ményeket, melyek vasban, cinkben, ß- 
karotinban felettébb gazdagok. Már 
most is ism ertek olyan búzafajták, 
melyek a legszegényebb talajból is fel 
tudják m agukban dúsítani a cinktar
talmat, és cassave-növények, melyek 
az A-vitamin alapját, a ß-karotint ta r
talmazzák.

Ribiczey Sándor dr.

EGÉSZSÉGÜGYI SZERVEZÉS- 
TUDOMÁNY

Belgium ban nyugtalanok az orvosok 
a szociális törvény m iatt. Meijer Van 
Putten, J. B. Ned. Tijdschr. Geneesk. 
1996,140, 908.

Nagy az orvosok nyugtalansága Bel
gium ban az eü. miniszter, Marcel 
Collá új törvénye miatt, mely a m i
niszternek lehetőséget nyújt a bea
vatkozáshoz az orvosi foglalkozás il
letékességében. (De Standaard, márc. 
27.) Belgiumban a legnagyobb orvosi 
egyesület, az orvosi szindikátusok 
egyesülete azt tartja problem ati
kusnak, hogy bizonyos életkor eléré
sénél meg lehet fosztani az orvost a 
foglalkozásától. Az egyesület elnöke, 
Jacques de Teuf szerint ez ütközik a 
gyógyítás gyakorlásának törvényével, 
szerinte a kényszerített nyugdíjazás 
tragikus helyzetet terem t. „Az orvo
sok olyan hosszú ideig tanulnak és 
olyan keveset keresnek, hogy 65 éves 
korukban anyagilag nem  mehetnek 
még nyugdíjba.” De Toef nehezmé
nyezi, hogy a miniszter normákkal 
értékeli ki az orvosok minősítését. De 
Toef szerint az egyesület maga kezdte 
meg a kiértékelést, de ha egy minisz
ter állapítja meg a therapiás norm á
kat, abból csak a beteg kára szár
m azhat. A szindikátusok egyesülete el 
van szánva, hogy fellebbezni fog a bí
róságnál és szükség esetén az európai 
tanács igazságügyi hatóságához for
dul Luxemburgban. Felhívja tagjait, 
m ondják fel szerződésüket a biz
tosítókkal, és elutasítást javasol m in
den együttm űködés ellen; ezt a meg
egyezést előző évben hosszú tanács
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kozás eredményeképpen kötötték. A 
szindikátus főleg Collá ellen hangolt. 
Szerintük Collá a maga számára 
törekszik hatalomra, és egy helyütt 
„anyagyilkosnak” is nevezik. A szo
ciális program törvény tanácskozásá
nál az ellenzék szintén szidalmazta 
Collát, „császári sekrestyésnek” nevez
ték (De Standaard, márc. 19.), ezzel is a 
miniszter beavatkozási betegségének 
tulajdonítva a tervezetett. Magda de 
Galan, a szociális ügyek minisztere 
m ost közvetíteni igyekszik (De Mor
gen, márc. 28.) és azt m ondja, hogy a 
szociális törvény csak az orvosokkal 
való kiterjedt vizsgálat után  lép majd 
életbe és ő is és Collá is beszélni fog az 
orvosi testülettel, a biztosítókkal és 
más érintettekkel. A „betegek érdeké
ben ennek minél előbb meg kell 
történnie”.

Ribiczey Sándor dr.

H áziorvosok az Első Segélynél Ang
liában. Meijer Van Putten J. B. Ned. 
Tijdschr. Geneesk. 1996,140, 1332.

Nagy-Britanniában a háziorvosok 
m unkaidejét hozzáigazítják az euró
pai szabályokhoz. A heti 70-80 óráról 
48 órára tértek át, em iatt sok kórház
ban hiány állott elő orvosi m unka
erőben. A dél-londoni Kings College 
Hospital Első Segély osztályán a 
hiányt azzal pótolják, hogy háziorvo
sokat alkalmaztak az üres helyekre, 
úgy látszik a háziorvosok beállítása 
olcsóbb és emellett a betegek meg 
vannak elégedve m unkájukkal (BMJ, 
1996, 312, 1340-1344.). Ha a házior
vosok az Első Segélyhelyen a kisebb 
fontosságú problémáknál vizsgálják a 
betegeket, kevesebb laborleletet kér
nek és kevesebb rtg. fotót készíttet
nek, m int a kórházi orvosok ugyana
zon betegosztályon. Ugyanakkor ke
vesebb beteget vesznek fel az osz
tályra és ritkábban utalják a beteget 
szakorvosi vizsgálatra. Mindez a 
Kings College Hospital Első Segély 
részlegén 40%-os m egtakarítást ered
ményezett. A betegek, akiket a házior
vosok láttak el, éppúgy meg voltak 
elégedve a háziorvosi ellátással, 
m intha a kórházi orvosok látták vol
na el őket. 3 hónap múlva a betegek 
megelégedettségét bizonyította, hogy 
a betegek a háziorvosokhoz fordultak 
ezentúl panaszaikkal, nem  az eredeti
leg kórházi orvosokhoz és inkább az

Első Segély rendelést keresték fel. A 
The Independent írta május 27-én, 
hogy prof. George Bury, a dublini 
egyetem háziorvostani tanára szerint 
hasonló próbálkozásuk Dublinban is 
hasonló tapasztalatokra vezetett. A 
háziorvosok beállítása csökkentette a 
betegfelvételek számát. Eddig világ
szerte nem sikerült az első segélyhe
lyeken a felvételiszám korlátozása. A 
körfolyamatot a háziorvosok m unká
ba állítása megszakította, a felesleges 
kórházi felvételek az alapítványokat is 
csökkentenék, kevesebb lesz a labor és 
rtg. munka, sok betegnél felesleges 
lesz a kórházi ápolás. Bury azt várja, 
hogy javulni fog a betegek ellátása, az 
árcsökkenés valódi m egtakarításhoz 
vezet.

Ribiczey Sándor dr.

N agy-Britanniában a háziorvos lesz 
az eü. tengelye. Meijer Van Putten, J. B. 
Ned. Tijdschr. Geneesk. 1996, 140, 
1379.

A brit háziorvosoknak egy újabb 
átalakuláson kell átesniük. Az eü. m i
niszter megbízásából a nemzeti eü. 
szolgálat managerei leírták, milyenné 
kell válnia a brit háziorvosnak a jövő
ben (The Times, jún. 11.). Az új te r
vezet szerint a háziorvos „kapuőri” fe
ladata változatlan marad, de a kó rhá
zak szerepe lényegesen csökken és a 
háziorvosi rendelő vesz át több eü. te
endőt. Második világháború előtti v i
déki eü. központokat fognak k iala
kítani rtg. és egyszerű diagnosztikus 
készülékekkel. Poliklinikai sebészeti 
felszereléssel alkalmassá teszik ezeket 
physiotherapiás, psychés és geriátriái 
segítségadásra. Jelenleg kórházban 
kezelt asthmások, diabetesesek ezen
túl a háziorvosok kezelésében kerül
nek. Dorrell m iniszter sorsdöntő vál
tozásnak nevezi ezt a tervet, „mi b á 
torítjuk az ezen a téren dolgozókat, 
hogy saját elgondolásaik szerint való
sítsák meg elgondolásaikat”. Az előző 
„fontos” változtatást, melyben a házi
orvosok saját budget-vel m űködtek, 
az AUDIT Commissio jelentésében 
lehurrogta (The Independent, május 
13.), a betegek nem  jártak jól a költ
ségek emelkedése ellenére. A házior
vosok öngazdálkodása nem kurtíto tta  
meg a specialistához kerülés és k ó r
házba kerülés várakozási idejét, a h á 
ziorvosoktól elvárt javulás nem  k ö 

vetkezett be és jellemző, hogy a bud- 
get-jüket ellátó háziorvosok a rendel
kezésükre bocsátott pénzalapot nem 
a betegek érdekében, hanem  60%-ban 
a rendelőhelyiségek javítására hasz
nálták fel. Egyikük a rendelője mellett 
egy uszodát létesített, melyet állítólag 
a betegei használnak. D orrell minisz
ter megígérte, hogy a jövőben a válto
zást próbaként fogják alkalm azni és 
fokozatosan fogják bevezetni.

Ribiczey Sándor dr.

„Hello nurs”-ök Nagy-Britanniában.
Meijer Van Putten, J. B. Ned. Tijdschr. 
Geneesk. 1996,140,1571.

Nagy-Britanniában ez évben is meg
jelentek a „Kórházi Szövetség tábláza
tai”, melyekben a kórházakat 1-5 csil
lagosnak m inősítik aszerint, hogy 
hány m űtétet végeztek, m ilyenek vol
tak a várakozási idők, az elsősegély
helyeken a várakozás (5 percnél rövi- 
debb) a rendelőintézeti várakozási 
idők (félórán belül a megbeszélt idő
pontban), a várakozás a kezelésnél (12 
hónapnál rövidebb). A The Times 
július 3. szám ában m egjelent a teljes 
lista és bárki meggyőződhet arról, mi 
a helyzet a kórházaknál. Az eü. m i
niszter, Stephen Dorrell tudatta , hogy 
a következő évben a klinikai ellátás 
minőségét is felveszik a kórházak  fel
mérésében. Ezt a halálozások, a meg
ismételt m űtétek, és az előfordult kór
házi fertőzések számával fogják majd 
mérni. Most a harm adik éve, hogy a 
kórházakat m inősítik a táblázatokkal 
és ez igen heves ellenzést váltott ki, de 
a British Medical Association szerint 
a táblák félrevezetők. N éhány kórházi 
menedzser ugyanis álnok m ódon fel
tornászta a kórházat (The Sunday 
Times, jún. 30.). A Hull Royal Infir
m ary az elsősegélyhelyén 5 extra ápo
lónőt alkalm azott különleges feladat
tal. Piros-fehér kockás ruhában  m in
den megjelenőt 10 m ásodpercen belül 
fogadniuk kell, őket „Hello nurs”- 
öknek nevezik. Hogy egy beteg se 
m aradjon ebből ki, m indenü tt ki van 
írva, hogy legelőször ezeknél a felbe
csülő nursöknél kell jelentkezni, csak 
ezután üljenek le a váróban a betegek. 
Ilyen m ódon a betegeken m áris 5 per
cen belül segítettek, nem  63, hanem 
99%-ban. Ron de Witt, a National 
Health Service-tői írja, hogy a nagy 
tömegű betegforgalom m iatt a felbe-
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csülés csak vizuális megítélésen alapul; 
a kórház azonban ezzel az ötcsillagos- 
ságot elérte. De nem csak a „Hello 
nurs”-ök javítják a helyezést. Műtéteket 
a második karácsonyi napra tették, 
remélve, hogy mindenki el fogja utasí
tani. A specialisták a számukra előírt 30

percen belül üdvözlik a váróban levő 
tömeget, a nem  sürgős eseteket a lista 
élére helyezik, ezáltal sok beteg, aki 12 
hónapnál többet várakozna, máshova 
kényszerűi fordulni. Julia Drown, a 
régebbi pü. igazgató a oxfordi Radcliffe 
Infirmarynál nagyon kiábrándult a új

vezetési módszerekből, nemcsak az 
üdvözlés után eltűnő ápolónők nem 
tetszenek, hanem az ilyen módszerek
kel elvesztegetett időről is szólni kel
lene.

Ribiczey Sándor dr.

Pályázati felhívás

A Magyar Családért Alapítvány nyilvános pályázatot hirdet 
„Legyen több, egészségesebb gyermek a családban” címmel.

Pályázni lehet max. 20 oldal hosszú dolgozatokkal. A dolgozat egyrészt térjen ki arra, hogy a pályázó egyéni 
tapasztalatai alapján melyek azok a tényezők, am elyek befolyásolják a családok gyermekszámát, m ásrészt arra, 
hogy mit kellene tenni ahhoz, hogy több gyermek szülessen.
A pályázatokat a kuratórium  által felkért szakértők bírálják el.
Pályadíjak:

I. hely: 50 000 Ft
II. hely: 40 000 Ft

III. hely: 30 000 Ft

A pályázat eredményének kihirdetésére a M agyar Család- és Nővédelmi Tudományos Társaság 1997. évi 
Kongresszusán kerül sor. A nyertes pályaműveket az Alapítvány szaklapokban is közzé kívánja tenni.
A pályázat benyújtható 1997. szeptember 15-ig, 3 példányban, postai úton vagy személyesen a Magyar Családért 
Alapítvány Titkárságán (1024 Budapest, Buday László u .2 .III.em . 1.).
A pályázat jeligés: a pályázó nevét és címét lezárt borítékban -  a borítékon a jeligét feltüntetve -  kell a 
pályaműhöz csatolni.
A pályázattal kapcsolatban további felvilágosítást az Alapítvány Titkárságán nyújtanak. Telefon/fax.: 115-5517.

Családorvos Képzési Alapítvány Távoktatási Rendszer

Posztgraduális képzés videofilmen
magyar anyanyelvű orvosok szám ára hazánkban és külföldön egyaránt 

Oktatófilmek:
Cukorbetegség I—II—III. (szponzor: Servier, H um an)
Hypertonia I—II. (szponzor: Astra Pharmaceuticals)
Zsíranyagcserezavarok (szponzor: Richter Gedeon Rt.)
Szívelégtelenség (szponzor: Richter Gedeon Rt.)
Reflux betegség (szponzor: Richter Gedeon Rt.)
Leggyakoribb allergiás betegségek (szponzor: Schering-Pl.)
Légúti infectiók kezelése (szponzor: Pfizer)
Fekélybetegség (szponzor: Byk Gulden)
Visszérbetegségek (szponzor: Zyma)
Fájdalomcsillapítás (szponzor: Egis)
Osteoporosis (szponzor: Chinoin)

A filmek m egrendelhetők, illetve távoktatásra, távvizsgázásra jelentkezés a Haynal Im re Egészségtudományi 
Egyetem Családorvosi Tanszékén: Budapest 1133 Szabolcs utca 33. Tel./fax: (06-l)-270-1431 (06-1)-120-9242.
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PÓTOLJA A HIÁNYT!
K uriózum  a sebgyógyításban

- / • A 'x
CURIOSIN
20,5 mg cink-hyaluronót 10 ml oldat

H azai kutatók által kifejlesztett originális gyógyszerkészítm ény.

Term észetes anyagokból előállított hatóanyaga  
a lá b sz á r fe k é ly e k , fe lfe k v é s e k  és  

n e h e z e n  g y ó g y u ló  s e b e k  oki terápiáját jelenti.

Ö sszetéte léb en  a hyaluronsav m ellé  rendelt cink-kom ponens  
bakleriosztatikus hatása révén je len tő sen  csökkenti 

a sebek gyógyulási idejét.

RICHTER GEDEON RT.
1103 Budapest, Gyömrői út 19—21.

Orvoslátogató Hálózat: 431-4010 Orvostudományi Főosztály: 431-5780
További részletes információt az alkalmazási előirat tartalmaz.

RGD: 49535/H/2



C / l  serdülő lányok 
25%-a vashiányos * 
És az Ön betegei?

SORBIFER®
DURULES®

E g i s  G y óg y sz e r g y á r  R t . T ermék  O sztály  
1 1 0 1  B u d a p e s t , S a l g ó t a r j á n i  út 2 0 .  

T e l e f o n : 2 6 0 - 2 2 8 2

* The Lancet 348: 992-996, 1996



HÍREK

A Magyar Belgyógyász Társaság Dél-Ma
gyarországi Decentrumának XXVIII. 
Vándorgyűlése Kecskemét, Technika és 
Tudomány Háza Rákóczi út 2. 1997. 
április 24. (csötörök) 10 óra.
Megnyitó
10.30-13.00.
Az endokrinológia aktuális kérdései. 
Üléselnök:
Biliczki Ferenc 
Kindl Imre
Prof. Julesz János, Gáspár László: Örökle- 
tesség az endokrinológiában.
Szünet
Biliczki Péter, Kertész István, Salgó László: 
Pajzsmirigy túlműködés szűrővizsgálatá
nak jelentősége időskori pitvarfibrillatió- 
ban.
Tóth János, Károly Zoltán, Biliczki Péter: 
A pajzsmirigy túlműködés radiojód keze
lésével szerzett tapasztalataink kórhá
zunkban.
Pocsay Gábor, Gyimesi András, Dudás Mi
hály, Bányai Tivadar, Karácsonyi Mária, 
Hajdú Mária, Liechtenstein-Zábrák Jó
zsef: Vékony tű aspirációs cytológia a thy- 
reoiditis chronica diagnosztikájában. 
Lovász Tibor, Kazi Zsuzsanna, Kiss László, 
Vadász János: A pajzsmirigy malignus 
daganatairól szerzett tapasztalataink ese
teink kapcsán.
Jakucs János, Pocsay Gábor: Metothyrin 
indukálta súlyos aplasticus anaemia sike
res kezelése granulocytacolonia stimuláló 
faktor (G-CSF) és nagy dózisú steroid 
therapiával.
Bokk Ágota, Babcsányi Judit: Jód és a jód- 
pótlás fontossága Magyarországon. 
Vadász János, Kiss László, Kardos Lilla, 
Rigó Erzsébet, Gáspár László, Julesz János: 
Feokromocitóma, hiperkorticizmus és hi
pofízis mikroadenoma együttes előfor
dulása: esetismertetés.
Szigeti Sándor, Fodor Julianna, Szigethy 
Zsuzsanna, Kovács Aranka: Tanulságok 
észlelt hypokalaemia kapcsán. Bartter- 
syndroma?
Prof. Papp János: Helicobacter pylori era- 
dikáció -  1997.
Ebédszünet.
A Novo-Nordisk vendégül látja a részt
vevőket.
14.00-17.30.
Üléselnök:
Tóth Sándor 
Gyimesi András
Nagy Judit, Bentzik András, Godó György: 
A hormonpótlás elmélete és gyakorlata a 
nőgyógyászatban.
Seregély Katalin: A postmenopausalis os
teoporosis -  egy legyőzhető kórkép? 
Szekeres László: A FOSAMAX törés koc
kázatára kifejtett hatása csigolyatörésen 
átesett nők esetében. (FIT, Fracture Inter
vention Trial)
Dósa András, Tímár Sándor: Menopausa 
és a hormonpótló terápia hatása a kardio- 
vaszkularis rendszerre.
Károlyi Zoltán, Tóth János, Biliczki Fe
renc: A melatonin -  a jövő nagy ígérete? 
Szünet.

Móricz József, Móczó István: „Bed time” 
insulinkezeléssel szerzett tapasztalataik
ról.
Kiszely Ildikó, Holzinger Gábor, Salgó 
László: A diabetes mellitus késői szövőd
ményeinek korai felismerése microalbu
minuria vizsgálatával.
Juhász Márta, Temesvári Béla, Vén Gab
riella, Huszka Ildikó, Borda Ferenc, Biró 
Balázs, Seregély Attila, Godó György, 
Bruncsák András: Cukorbetegség és ter
hesség, tíz év eredményei és tapasztalatai. 
Temesvári Béla, Juhász Márta, Vén Gab
riella, Huszka Ildikó, Borda Ferenc, Biró 
Balázs, Seregély Attila, Bruncsák András, 
Godó György: Terhesség és cukorbeteg
ség, tíz év eredményei és tapasztalatai. 
Czeglédi Béla, Nyirati Gábor: Metabolikus 
X-syndroma előfordulásának gyakorisá
ga cukorbeteg szakrendelésünkön kont
rollált NIDDM-es betegeink között. 
Maros Zoltán, Nyirati Gábor, Czeglédi 
Béla: Az X-syndroma előfordulása és je
lentősége egy vidéki város háziorvosi 
praxisában.
18.00. Vezetőségi ülés.
19.00. Fogadás a Liberté Kávéházban. 
Házigazda a Lilly Hungária Kft. és a 
CHINOIN Gyógyszer és Vegyészeti Gyára 
Rt.
1997. április 25. (péntek) 9.00
A szívritmuszavarok diagnosztikája és 
kezelése.
Üléselnök:
Prof. Tenczer József
Prof. Csanády Miklós
Fazekas Tamás: A klinikai arrhythmoge-
nessis elméleti vonatkozásai.
Zámolyi Károly: A supraventricularis rit
muszavarok diagnosztikája és gyógysze
res terápiája.
Csanády Zoltán: Rádiófrekvenciás abla
tio.
Borbola József: A ventricularis ritmusza
varok (tachycardiák) diagnosztikája és 
kezelése.
Merkely Béla: Automata cardioverter de- 
fibrillátor implantáció kérdései.
Szünet.
11.30-13.00
Üléselnök:
Szász Károly 
Balázs Mihály
Prof. Édes István, Szilasi Mária: COPD a 
belgyógyászati gyakorlatban.
Borbola József Ványi József, Hajdú Eleo
nóra: Pitvar-kamrai csomó reentry tachy
cardiák transzkatéteres rádiófrekvenciás 
ablációs kezelésével szerzett tapasztala
tok.
Szabó Zoltán, Török Tamás, Katona And
rás, Rudas László, Fazekas Tamás: Angina 
pectoris klinikai képében jelentkező pa
cemaker-szindróma.
Nyikos Erzsébet, Major Tamás, Balázs 
Mihály: Sick sinus syndroma Holter diag
nosztikája osztályunk beteganyagában. 
Hutter Károly, Katona András, Rudas 
László, Fazekas Tamás: Szerzett hosszú 
QT-szindróma, Osborn-hullám és kamra
remegés hypothermiában.
Lakatos Ferenc, Szendrei Mihály, Csikász 
József: A propafenone vérszint monitoro
zás (HPLC) jelentősége az antiaritmiás 
kezelésben.
Árkossy Árpád: Megteszünk-e mindent

infarktuson átesett, illetve anginás bete
geink kezelése érdekében?
Ebédszünet
A Richter Gedeon Vegyészeti Gyár Rt. 
vendégül látja a résztvevőket.
14.00-18.00
Üléselnök:
Kovács Aranka 
Kiss Zoltán
Liszkai Gizella, Katona András, Fazekas 
Tamás: Stroke-t utánzó kinidin-syncope 
Orosz István, Nagy Erika, Puskel Judit: 
Antiaritmiás kezelés a szívinfarktus utáni 
periódusban.
Benczúr Béla, Tímár Sándor: Thromboly
sis hatása a kamrai utópotenciál előfor
dulására.
Kis Ernő', Geszsi Tamás: Szívritmuszava
rok tüdőemboliában.
Kiss Zoltán: A magnézium-szulfát anti- 
ischaemiás és antiaritmiás hatásának el
lentmondásai.
Katona András, Nagy Erzsébet, Fazekas 
Tamás: A „maradék-ischaemia” kimutatá
sának jelentősége a miokardiális infark
tus ellátásának kórházi szakában.
Nyúzó Bálint, Pálinkás Attila, Szabó Edina: 
Dobutamin stressz echokardiográfia alkal
mazása a szívinfarktus korai fázisában. 
Szabó Ildikó, Fodor Julianna, Tarajossy 
Zsuzsanna, Kovács Aranka: Bal pitvari 
myxomáról eseteink kapcsán.
Szünet
Fazekas Ilona, Libor János: Helicobacter 
pylori reinfectio vizsgálata eradicatiós te
rápia után egy évvel.
Gyimesi György, Libor János, Ilyés Sándor, 
Szentkereszty Balázs: Colon varicositás 
esete.
Varga Márta, Várkonyi Tibor, Szüts István, 
Zsilák János, Titz Anna: Chronicus gastro- 
intestinalis vérzést, TIA-t okozó sikeresen 
operált vékonybél haemangioma esete. 
Somos Beáta, Zagyi Károly, Hudák János, 
Kovács András, Székely László: Nyálka
hártya sérülések felső tápcsatornái endos- 
copos vizsgálatok során.
Varga Csaba, Mészáros Antal, Kovács 
Aranka: Isolalt hypoprothrombinaemiás 
betegünk esetének tanulságai.
Nyirati Gábor, Csongor Emőke: Első ta
pasztalataink a CYNT-tel.
Szentgyörgyi Csaba, Ramasz Károly: Car
bamazepin kezelés során kialakult súlyos 
hyponatraemia egy esete.
Zárszó
Regisztráció és információ:
1997. április 24.9 órától 
április 25. 8 órától 
a rendezvény színhelyén.
A vándorgyűlésen belföldi és külföldi cé
gek mutatják be termékeiket.

A Magyar Urológusok Társasága Gyer
mekurológiai Szekciója és a Magyar 
Gyermeksebész Társaság 1997. április 25- 
én közös tudományos ülést rendez, mely
nek témája: kettős vizeletelvezető rend
szer és a külső genitáliák sebészete.
Az ülés helyszíne: SOTE I. Gyermekklinika 
tanterme: 1083 Budapest, Bókay J. u. 54.

Nőgyógyászati rendelő kiadó most nyíló 
exkluzív magánpraxisban, rendkívül jól

897



megközelíthető, forgalmas helyen. Cím: 
Moszkva tér 1. Tel.: 06-20-463-463/nap- 
közben, 395-2713/este.

Meghívó
A Magyar Gastroenterologiai Társaság 
Ultrahang és Hepatológiai Sectiójának
tudományos ülésére „Epebetegségek 
diagnosztikája és therapiája”
Időpontja: 1997. április 25. 10.00 óra 
Helye: Fejér Megyei Szent György Kórház 
Auditóriuma, Székesfehérvár, Seregélyesi 
u. 3.
Program:
Üléselnök: Dr. Gógl Árpád
1. Klinikum -  Dr. Gervain Judit
2. Ultrahang:

epehólyag -  Dr. Szebeni Ágnes 
epeutak -  Dr. Regöly Mérei János 
3 D diagnosztika -  Dr. Székely György

3. Röntgen diagnosztika -  Dr. Than Zoltán
4. Izotóp diagnosztika -  Dr. Szilvási István
5. Funkcionális diagnosztika -  

Juhász László
Kávészünet
6. Endoscopos diagnosztika -  

Prof. Dr. Papp János
7. Endoscopos és belgyógyászati therapia 
-  Prof. Dr. Tulassay Zsolt
8. Sebészet -  Prof. Dr. Kupcsulik Péter
9. Összefoglalás -  Dr. Gógl Árpád 
Állófogadás
Háziasszony: Dr. Gervain Judit I. Belgyó
gyászat, Székesfehérvár.

Tisztelt Kolleganő/Úr!
A Magyar Kardiológusok Társaságának 
Experimentális Sectiója éves tudományos 
ülését 1997. november 13-án (csütörtö
kön) egész nap tartja a Semmelweis OTE 
NET díszpáholyában (Bp. VIII., Nagyvá
rad tér 4.). Az előadásokat maximum 200 
szavas összefoglalóval kérjük a következő 
címre bejelenteni: Prof. Dr. Pogátsa Gábor 
egyetemi tanár, Országos Kardiológiai 
Intézet, Budapest, Pf. 88.1450.
A határidő: 1997. szeptember 29.
Aktív részvételére feltétlenül számítunk.

A Magyar Belgyógyász Társaság Észak
kelet-magyarországi Szakcsoportja 1997. 
évi tudományos ülését Gyöngyösön ren
dezi október 16-17-18-án.
A tudományos ülés helye: Mátra Művelő
dési Központ, Gyöngyös, Barátok tere 3. 
Témák: Infectologia

Pancreas- és májbetegségek
Hypertonia
Szabadon választott

Érdeklődés: dr. Győri Imre oszt.-vez. főor
vos, dr. Erdei Antal oszt.-vez. főorvos, dr. 
Szél Mária főgyógyszerész, Bugát Pál Kór
ház 3200 Gyöngyös, Dózsa Gy. u. 20-22. 
Telefon: 06-37/312-491 Fax: 37-311-689.

Meghívó
A Magyar Pszichiátriai Társaság Geron- 
topszichiátriai Szekciója és a HIETE Csa
ládorvosi Tanszék közös rendezésében

1997. április 24-én (csütörtökön) 9-14 
óráig a Fővárosi Nyírő Gyula Kórház 
(1135 Budapest, Lehel u. 59.) tanácster
mében tartandó „Újabb diagnosztikus is
meretek és terápiás tapasztalatok a házi
orvosi gyakorlatban” című továbbképző 
tanfolyam első tudományos ankétjára 
(XIV/47).
Téma: Időskori szorongásos állapotok
klinikuma
Program:
1 .Donászy Marianne dr.: Idősek egzisz
tenciális szorongása
2. Simkó Alfréd dr.: Időskori szorongások 
pszichopatológiáj a
3. Bitter István dr.: A szorongásos képek 
felosztása és differenciált terápiája
4. Orsós Márta dr.: Alprazolam (Xanax) 
alkalmazása idős betegeknél
Elnök: Tariska Péter dr.
Szünet
Értékelő konferencia -  tesztlapok kitöl
tése.
A rendezvényt a Pharmacia-Upjohn 
szponzorálja. A részvétel díjtalan.
A IV., XIII. és XIV. kerületek háziorvosai
nak számára pontszerzés lehetőségét biz
tosítjuk. -  A tesztvizsga díja (1000,- Ft) a 
HIETE Családorvosi Tanszék titkárságára 
az ankétot követően is befizethető.

Két német orvosi egyesület, a Hartmann- 
bund és a NAV-Virchow-Bund szervezé
sében 1997. június 19. és 21. között kerül 
megrendezésre a 10. Nemzetközi Kong
resszus a Csoportpraxisról (10. Interna
tional Congress on Group Medicine) 
Kölnben. További információ: Klaus 
Gripp + Partner GmbH, Herzogstr./Per- 
lenprul 39., D-50667; Tel.: 49221/256746, 
Fax: 49221/256948.

Eladó egy 90 m2-es lakás a Duna Plázával 
szemben, 3 rendelő kialakítására van le
hetőség + váró. Tel.: mhelyi: 175-5857, 
vagy 140-8767 (reggel 7—8-ig, este 19-20 
óráig).

Felhívás
az Orvosi Világjátékok Magyarországon 
történő megrendezése tárgyában
Miután a 12. Orvosi Világjátékokon (He- 
raclionban, 1991. július 6-13. között) csa
pattal először képviseltük a magyar or
vostársadalmat (megj.: a rendezvényről 
készült részletes beszámolóm az Orv. 
Hetik oldalain is megjelent!), a SZAOTE 
Baráti Kör felkarolta azt a kezdeménye
zésemet, hogy a világjátékok egy követ
kező rendezvényének Szeged legyen az 
otthona, és -  1992. február 28-i értekez
letén -  a rendezés lehetséges évének 1996- 
ot választotta meg. Az 1996. év immár a 
múlté -  a terv, „minket” sarokba szorító 
körülmények folytán, éppúgy nem vált 
valóra, mint a millecentenárium eredeti 
tervek szerinti megünneplése. Annak 
reményében, hogy a kezdeményezés újra
élesztését számos szerven (MOK, MOB

stb.), olimpikon, aktív vagy veterán spor
toló kollégán túl a széles orvos- és gyógy
szerésztársadalom is segíteni fogja, fel
hívással fordulok mindazokhoz, aki az ügy 
érdekében tenni képesek és készek: te
gyünk azért, hogy az Orvosi Világjátékok 
valamely következő évi rendezvényének 
házigazdái lehessünk!
Bízva abban, hogy a közeljövőben egy 
megsokszorozott szándék egyenkénti bi
zonylataival kopogtathatunk már a remélt 
főtámogatók (MOK, MOB stb.) ajtaján, a 
kezdeményezés újraélesztéséhez segítsé
get (egyelőre) -  levélben vagy faxon kül
dött -  csatlakozó nyilatkozat formájában 
kér és vár: Péter Árpád dr. 6447 Felső- 
szentiván, Jókai u. 33.
Tel./Fax: (79) 353-743.

A Magyar Dermatológiai Társulat és a 
Bács-Kiskun Megyei önkormányzat Kór
ház-Rendelőintézet Bőrgyógyászata szer
vezésében 1997. április 18-19-én kerül 
megrendezésre a Fiatal Bőrgyógyászok 
XIV. Kecskeméti Fóruma.
Az ülés helye: Tudomány és Technika Há
za II. emeleti kongresszusi terme Kecske
mét, Rákóczi u. 2.
Kezdési időpont: mindkét napon 9.00 óra 
Szervezőbizottság elnöke: Török László 
Szervezőbizottság titkára: Ócsai Henriette 
A fórum részletes programja az Orvosi 
Hetilap 10. számában (március 9.) a 640. 
oldalon jelent meg.

A Kecskeméti Megyei Kórház Bőrgyó
gyászatának szervezésében, a Procter and 
Gamble cég támogatásával kerül megren
dezésre az I. Magyar Trichológiai Sym
posium.
Időpont: 1997. április 17. 14 óra 
Helye: Tudomány és Technika Háza I. 
emeleti kis tanácsterem Kecskemét, Rá
kóczi u. 2.
A symposium részletes programja az Or
vosi Hetilap 10. számában (március 9.) a 
641. oldalon jelent meg.

Reumatológusnak rendelő kiadó, most 
nyíló exkluzív magánpraxisban, rendkí
vül jól megközelíthető, forgalmas helyen. 
Cím: Moszkva tér 4. fszt. 1.
Tel: 06-20-463-463/napközben, 

395-2713/este.

A keszthelyi Kakadu Hotel a német és 
osztrák vendégkör gyógyászati ellátására 
specializálódott.
Az új fogorvosi, reumatológiai stb. szak- 
rendelésre készült rendelők az előírt ki
egészítő helyiségekkel, váróteremmel, 
tisztiorvosi engedéllyel egyenként is bér
be adók, azonnali kezdési lehetőséggel.
A sauna, solarium, pezsgőfürdő, fűtött 
uszoda gyógyászatilag is hasznosítható. 
8360 Keszthely, Pázmány Péter u. 14.
Tel: 83/312-042, 30/398-200.
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Kórházak, egészségügyi intézmények, tudományos társaságok

szak m ai program jait, v a lam in t e g é sz sé g ü g g y e l, 
orv o stu d o m á n n y a l k a p cso la to s  p á lyáza tok , 
ö sztö n d íja k  fe lh ív á sa it  15 sor  ter jed e lem ig  

té r íté sm e n te se n  k özö ljü k
az Orvosi Hetilap előfizetőd részére.

A pályázati hirdetm ények ugyancsak térítésm entesek, 10 sor terjedelemig.

OH-QUIZ

A LX. sorozat megoldásai:

1: E, 2 : D, 3 : C, 4: C, 5 : D, 6 : B, 7 : C, 8: D, 9 : A, 10: B.

Indoklások:
LX/1. E. Az aortabillentyű endocarditise mellett a myocar- 

diumban képződő tályog átterjedt a kamrai septumra, 
ez okozta a vezetési zavart.

LX/2. D. Akut aorta dissectióról van szó; kóros EKG elválto
zás előfordulhat, de nem mutat infarctusra utaló 
jeleket. A mellkas rtg a mediastinum kiszélesedését 
jelzi. A kezeletlen betegek 28%-a 1 órán belül meghal, 
a 3 hónapos mortalitási arány 90%.

LX/3. C. A fiatal gravida esetén mindenekelőtt tüdőscinti- 
graphiával igazolni kell a tüdőemboliát, csak azután 
elkezdeni az anticoagulans heparin kezelést. Syncu
mar tilos.

LX/4. C. Mitralis prolapsusban a típusos hallgatózási jel a 
közép- és késői click és késői systolés zörej. Nem 
mindig hallható és tünetmentes lehet a prolapsus, de 
okozhat mellkasi fájdalmat, ritmuszavart. Beta- 
blokkoló használható az arrhythmia prevenciójára. 
Endocarditis lenta is előfordulhat szövődményként, 
ezért fogászati beavatkozás előtt ilyen betegeknek an- 
tibiotikus profilaxis javasolt.

LX/5. D. Az alsó gastrointestinalis vérzés oka idős betegekben 
legtöbbször diverticulosis, bár a jobb colonfél an- 
giodysplasiája is előfordul. (A felső szakaszból való 
vérzés is mindig kizárandó, ha masszív a rectalis 
vérzés!) A haemorrhoidalis nodus, vagy az ischaemiás 
colitis rendszerint nem okoz masszív vérzést. A colon- 
carcinomával kapcsolatos vérzés lehet manifeszt is, de 
sokszor inkább occult jellegű.

LX/6. B. Az epekő nem szokott vastagbél-elzáródást okozni! A 
vastagbél részleges elzáródását leggyakrabban a szék
let impactatiója váltja ki. A carcinoma teljes obstruc- 
tiót okoz. Az epekő a vékonybélben okozhat el
záródást. A vastagbél elzáródása egyébként nem jár 
olyan fájdalommal, mint a vékonybél mechanicus 
ileusa, mert a vastagbél tágulékonyabb és az ileo- 
coecalis billentyűn keresztül decompressio történhet,

ha a billentyű nem jól funkcionál. (Hajói funkcionál, a 
decompressio nem jön létre és a vastagbél perforatió- 
ja lehet a következmény.)

LX/7. C. A kivétel a magas láz. Ez nem jellemző appendicitisre, 
az esetek felében teljesen hiányozhat a láz.

LX/8. D. Az INH mellékhatása lehet bőrreakció, de nem pho
todermatosis. A legsúlyosabb komplikáció a hepatitis, 
főként idősekben jelentkezhet. Gyakori a peripheriás 
neuropathia, ezt B6-vitamin adása kedvezően befolyá
solhatja.

LX/9. A. A subcutan beta-adrenerg agonista szer hatásos akut 
asthma bronchialéban, de több a mellékhatása, mint
ha sprae formájában alkalmaznák. Különösen 40 év 
feletti életkorban, coronariabetegségben kell óva
tosnak lenni a beta-adrenerg agonista kezeléssel. Az 
oxygen adjuvans therapiaként jön szóba, akut esetben 
a chromoglycat nem része a kezelésnek, az iv. ami- 
nophillin azonban hatékony bronchodilatatorként is
mert.

LX/10.B A klasszikus migraine rendszerint előrelátható idő
beni lefolyást mutat adott betegben. A prodroma 
órákkal, napokkal megelőzi az aktuális attackot, s 
olyan emocionális manifesztációi lehetnek, mint de- 
pressio vagy éhségérzet. Az aura közvetlenül a fejfájás 
előtt jelentkezik: egy bizonyos agyi érterület va- 
sospasmusa adja az aura milyenségét, lehet visualis, 
scintilláló scotomák (retina- vagy occipitalis is
chaemia), hemiplegia (art. cerebri media terület) vagy 
art. cerebri post, keringészavar tünetei (ataxia, tu
datvesztés). A fejfájás minősége a pathophysiologiára 
utal: a vasoconstrictiós stádiumot artériás vasodilata- 
tio követi, lüktető fejfájást okozva. Rendszerint 
féloldali, de gyakran kétoldalivá válik. A hányinger, 
hányás típusos. Ahogy a periarterialis oedema 
kialakul, a fájdalom minősége ismét változik, tompa, 
szűnni nem akaró lesz. A parasympathicus izgalom 
fél- vagy kétoldali orrfolyást, arckipirulást és köny- 
nyezést okozhat az attack bizonyos ideje alatt.
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LXI. sorozat
Instrukció: m inden kérdés esetén az öt válasz közül válassza ki a legmegfelelőbbet!

LXI/1. A krónikus HBV-hordozó állapotra jellemző:
A) mindig icterussal jár és fulminans májelégtelen

séghez vezet
B) a serumban tartósan HBsAg mutatható ki
C) magas titerű anti-HBs ellenanyag is jelen van a 

serumban
D) nem növeli meg a hepatocellularis carcinoma koc

kázatát
E) mindig HDV-antitest pozitivitással jár

LXI/2. Fejfájás és intracranialis folyamatra utaló kórelőzmény 
vagy tünet pl. vérzés, tumor gyanú esetén a választandó 
első diagnosztikus eljárás:
A) koponya rtg-felvétel
B) MRI
C) kontrasztanyagos CT
D) kontrasztanyag nélküli CT
E) angiographia

LXI/3. Korábban egészséges 32 éves férfi kerül az ügyeletes am
bulanciára, miután erős fejfájást követően collabált. 
Eszméletlen a beszállításkor. Fizikális vizsgálat, majd ko- 
ponya-CT történt, negatív eredménnyel. (Tarkókötöttség 
azonban észlelhető volt.) Subarachnoidealis vérzésre 
gyanakszunk. A következő állítások közül melyik NEM 
HELYES:
A) az adott esetben mindenekelőtt lumbalpunctiót kell 

végezni a következő lépésben
B) a papilla-oedema nem feltétlenül észlelhető a korai 

szakaszban
C) akut sebészi beavatkozás indikált, ha társuló subdu- 

ralis haematoma is található
D) a tarkókötöttség a subarachnoidealis vérzés jel

legzetes tünete éber beteg esetén, azonban gyakran 
hiányzik comatosus betegben

E) subarachnoidealis vérzés mindig tarkókötöttséggel 
jár

LXI/4. A következő tünetek a megfelelő károsodással párosítot
tak, KIVÉVE:
A) hirtelen kezdetű ataxia, járásképtelenség, nystagmus, 

hányás egyébként éber betegnél -  középhíd infarctus 
az art. basillaris egy ágának occlusiója miatt

B) izolált sensoros fájdalom és a tapintásérzés elvesztése 
a jobb lábon a térd alatt -  bal thalamus lacunaris in- 
farctusa

C) aphasia, jobb oldali hemiparesis balkezes egyén ese
tén -  bal corticalis infarctus az art. cerebri media 
érintettség miatt

D) a bal láb hyperreflexiával járó bénulása, bal oldali 
sensoros érzéscsökkenés L2 alatt, jobb oldali fáj
dalomérzés elvesztésével -  bal gerincvelőfél sectiója

E) bitemporalis hemianopsia -  chiasma opticus laesiója

LXI/5.34 éves nőbeteg, aki korábban anticoncipiens tablettát 
szedett, alszár-fájdalommal, a vena saphena lefutása 
mentén bőrpírral, 39 C-fokos lázzal kerül orvoshoz. 
Fehérvérsejtszáma 11000. Melyik állítás NEM IGAZ?:
A) a Doppler vagy a venogram megerősíti a diagnózist
B) antibiotikus kezelés is indokolt a fenti esetben
C) a vena saphena thrombophlebitise mindig könnyen 

és biztosan elkülöníthető lymphangitistől
D) a láb felpolcolása, borogatása és analgetikum adása is 

javasolt
E) a thrombosisos epizód kockázata megnő 35 év felett 

orális kontraceptiv szert szedő nőkben

LXI/6.A mitralis billentyű betegségére érvényes állítások, 
KIVÉVE:
A) a mitralis stenosis rendszerint többéves fennállás és 

progressio után vezet panaszokhoz
B) a mitralis insuffitientia több komplikációt okoz, mint 

a stenosis
C) a nehézlégzés általában a legfőbb panasz mitralis bil

lentyű betegségében
D) a mitralis stenosis legkoraibb radiológiai jele a bal 

szívhatár „kiegyenesedése”
E) a mitralis stenosis csaknem mindig rheumás láz 

következménye
LXI/7.67 éves férfi beteget zavartsággal, 38 C-fokos lázzal, vizes 

hasmenéssel és száraz köhögéssel szállítottak kórházba. 
Tachypnoés, fehérvérsejtszám 23 000, mellkas-rtg a bal 
felső lebeny foltos infiltratióját mutatja. Melyik állítás 
NEM IGAZ?
A) az adott betegség emberről emberre való terjedése 

nem valószínű
B) incubatiós periódusa a fertőzésnek 2-10 nap
C) a kórelőzményben szereplő távoli utazás fontos adat 

lehet a betegség eredetét illetően
D) a köpet specifikus immunfluorescens festése és a 

serum antitestvizsgálata fontos a diagnózisban
E) vízzel terjedő járvány kitörésével nem kell számolni

LXI/8. A hepatikus encephalopathiára jellemző, KIVÉVE:
A) tudatzavar
B) neurológiai gócjelek
C) plasma ammonia emelkedése
D) foetor hepaticus
E) asterixis

LXI/9.50 éves nő, rendszeres „nagyivó” egy hete gyenge, 
hányingere van, hasi fájdalmat érez, sötét a vizelete. 38 C- 
fokos láza van. Bőre icterusos, hepatosplenogemalia ész
lelhető. Prothrombin idő megnyúlt, leukocytaszám nor
mális, GGT normális tízszerese, GOT normális három
szorosa. Széklete meleniform. Mi a következő teendő, 
KIVÉVE:
A) oesophago-gastroduodenoscopia
B) FE-blokkoló és lactulose adása
C) percutan májbiopsia végzése
D) diagnosztikus haspunctio, az ascites fvs meghatáro

zása és bacteriol. leoltás
E) norfloxacin adása

LXI/10.A következő esetekben a diagnózis helyes, egy 
KIVÉTELÉVEL:

A) 8 éves kislány ismétlődő „furcsa látással” járó epizó
dokról számol be, amelyeket erős fejfájás követ, orr- 
váladékozással és könnyezéssel -  klasszikus migraine

B) 43 éves migraine-es kórelőzménnyel bíró férfi egy 
hete depressiós, és villogó fények látását követően sú
lyos hányingerrel, periorbitalis oedemával jelent
kezik. Fejfájást nem panaszol. -  migraine equivalens

C) 35 éves nő hirtelen scotomákkal, hányingerrel, kettős 
látással, mydriasissal, az azonos oldali carotis comp- 
ressiójára csillapodó lüktető fejfájással -  subacut 
arachnoidealis vérzés

D) 23 éves férfi visszatérő lüktető fejfájásokkal, 
hányingerrel, hányással, aurát vagy prodromát tagad 
-  közönséges migraine

E) 29 éves nő jobb oldali fejfájással, mely minden este 
pontosan 9 órakor jelentkezik, de újabban egyre ko
rábban kezdődik és tovább tart és jobb oldali arcfáj-

A megfejtések beküldési határideje 1997. április 15.
(A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe: Budapest, Pf.: 94.1327)
A helyes választ beküldők között egy jutalomkönyvet sorsolunk ki.
A helyes megoldást (némi indoklással) a következő havi feladvánnyal együtt, a könyvet nyert kolléga nevét következő 
havi m ásodik számunkban közöljük.
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F o g a m z á s g á t l ó  t a b l e t t a
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• fáz ik u s  k é s z í tm é n y
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Richter G edeon rt.
1103 Budapest, Gyömrői út 19-21.

Bővebb felvilágosításért, kérjük forduljon irodánkhoz:

1072 Budapest, Rákóczi út 42. • Tel.: 268-1216, 268-1217 Fax: 268-1219



Pollstimol - rozspollen a 
prostatagyulladás terápiájára

P o l l s t i m o l
R o g g e n p o l l e n  f ü r  d i e  P r o s t a t a

Pollstimol. Összetétel: 20mg cemitin R és 3mg cemitin GBX, extraction pollinis siccum formájában tablettánként. Javallatok: Akut 
és krónikus, nem bakteriális eredetű prostatitis, prostatovesiculitis, urethritis. Benignus prostata hyperplasia esetén fellépő 
vizeletürítési zavarok. Ellenjavallat: nem ismert. Figyelmeztetés: fűfélékkel szemben extrém érzékenységet mutató betegnél 
gyakori ellenőrzés szükséges. Szokatlan, nem várt tünetek megjelenése esetén a kezelést fel kell függeszteni. Pollenallergiára 
hajlamos betegeknél alkalmazható. Adagolás: a kezelés első hetében napi 3x2 tabletta, a második héttől kezdve naponta 3x1 tablettát 

étkezés után, kevés vízzel bevenni. Az urogenitális terület krónikus gyulladásának hosszan tartó kezelésére napi 3x1 tabletta. A panaszok átmeneti 
erősödése esetén az adag 3x2 tablettára emelhető. Kiszerelés: 50, 100 tabletta bliszterben. Engedélyszám: OGYI-T: 5124. Pharma Stroschein 
22459 Hamburg. Szakmai információ: HEK Pharma Képviselet, 1 133 Budapest, Ipoly u. 5/F.

Strathmann AG

Hamburg
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U  V  H / J V  VESE-EPEKŐZÚZÁS

VESEKŐ EPEKŐ
LITHOTERÁPIÁS (ESWL) kezelés

„M I M E G Y Ü N K  A B E T E G H E Z ”
A M O B I L  D O R N I E R  C O M P A C T  L I T H O T E R Á P I Á S  R E N D S Z E R E  M Á R  M Ű K Ö D I K

A Z  A L Á B B I  K Ó R H Á Z A K B A N :

1. BUDAPEST: Újpesti Városi Kórház Telefon: 169-3297, 169-0666
2. KECSKEMÉT: Hollós József M egyei Kórház Telefon: 06 (76) 481-781
3. SZEGED: SZOTE Urológiai Sebészeti Tanszék Telefon: 06 (62) 490-590
4. KAPOSVÁR: Kaposi Mór M egyei Kórház Telefon: 0 6 (8 2 )4 1 1 -5 1 1
5. DEBRECEN: DOTE Urológiai Klinika Telefon: 06 (52 )4 1 1 -6 0 0
6. DEBRECEN: Kenézy Gyula M egyei Kórház Telefon: 06 (52 )413 -555
7. OROSHÁZA: Orosháza Városi Önkormányzat Kórháza Telefon: 06 (68) 311-166
8. GYULA: Pándy Kálmán M egyei Kórház Telefon: 06 (66) 361-833
9. SZOMBATHELY: Vas Megyei Markusovszky Kórház Telefon: 06 (94 )311 -542

10. GYŐR: Petz Aladár M egyei Kórház Telefon: 06 (96) 418-244
11. VESZPRÉM: Csolnoky Ferenc M egyei Kórház Telefon: 06 (88) 420-21 1
12. BAJA: Baja Városi Kórház Telefon: 06 (79) 422-233
13. EGER: Markhot Ferenc M egyei Kórház Telefon: 06 (36 )411 -422
14. SZOLNOK: Szolnoki MÁV Kórház Telefon: 06 (56) 426-633
15. PÉCS: POTE Urológiai Klinika Telefon: 06 (72) 311-522
16. DOMBÓVÁR: Dombóvár Városi Kórház Telefon: 06 (74) 465-844
17. SOPRON: Sopron Városi Kórház Telefon: 06 (99) 312-120
18. NAGYKANIZSA: Nagykanizsa M egyei jogú Városi Kórháza Telefon: 06 (93 )3 1 1 -5 0 0
19. SALGÓTARJÁN: Madzsar József M egyei Kórház Telefon: 06 (32) 310-222
20. SZENTES: Csongrád M egyei Önkorm. Területi Kórháza Telefon: 06 (63) 313-244
21. ZALAEGERSZEG: Zala Megyei Kórház Telefon: 06 (92) 311-542
22. SZÉKESFEHÉRVÁR: Fejér Megyei Szent György Kórház Telefon: 06 (22) 349-100
23. SZEKSZÁRD: Tolna Megyei Kórház Telefon: 06 (74)412-211
24. BUDAPEST: SOTE Urológiai Klinika Telefon: 210-0796

Az EPEHÓLYAG-EPEÚT köves m egbetegedéseinek ESWL kezelése:
Budapesten az Erzsébet (Korányi Sándor és Frigyes) Kórház Sebészeti Osztályán történik.

Tel.: 321-5215, 322-3457. Fax: 322-9460.

A köves megbetegedések Lithoterápiás gyógyítását az OEP finanszírozza.

A berendezés várható beosztásáról információ:

U V E K  K ft.
1015 Budapest, Hunfalvy u. 8. Telefon/fax: 201-3783



GYÓGYSZER HÍRADÓ

1996 decemberében törzskönyvezett gyógyszerkészítmények (II. rész)

Flammazine krém;
Flammazine 500 g krém

A krém hatóanyaga, az ezüst-szulfadiazin baktericid és bakte- 
riosztatikus hatással rendelkezik. Hatékony mind a Gram-pozitív, 
mind a Gram-negatív mikroorganizmusokra, különösen a 
Staphylococcus aureus, a Pseudomonas aeruginosa, az Aerobac- 
ter aerogenes és a Klebsiella pneumonia fajokra. Lokális alkal
mazást követően a szulfadiazinnak kevesebb, mint 10%-a szí
vódik fel. Plazmafehérjékhez 20-55%-ban kötődik. Az ezüst 
főként a sebváladékban marad, azonban akkumulációja egyes 
szervekben (májparenchyma) nem zárható ki (1. Figyelmezte
tés).

Hatóanyag: 10 mg argentum sulfadiazinum 1 g krémben.
Egyéb összetevők: poliszorbát-60 és -80, glicerin-mono- 

sztearát, cetil-alkohol, propilénglikol, folyékony paraffin és víz.
Javallatok: Fertőzött égési sebek, ill. egyéb bőrsérülések 

kezelése, égési sebek elfertőződésének megelőzése.
Ellenjavallat: A hatóanyag vagy a készítmény más alkotó

részei iránti túlérzékenység.
Koraszülöttek és 1 hónapos életkor alatti újszülöttek 

kezelésére nem alkalmazható!
Adagolás és alkalmazás: A krémet 2-3 mm vastag rétegben 

kell közvetlenül a sebre felvinni. Alkalmazható steril gézzel 
fedőkötés is az érintett sebfelületen. A kezelést naponta leg
alább egyszer el kell végezni, ilyenkor az előző kezelés során fel
vitt krémet el kell távolítani és friss krémréteget felhelyezni.

Mellékhatások: Allergiás reakciók, egyes esetekben bőrtü
netek jelentkezhetnek: égő érzés, viszketés, kiütés, fájdalom. 
Ritkán reverzibilis leukopenia.

Gyógyszerkölcsönhatás: Proteolitikus enzimek egyidejű al
kalmazása nem ajánlott, mivel a nehézfémek (a hatóanyag 
ezüst komponense) inaktiválhatják az enzimeket.

Figyelmeztetés: Koraszülötteknek és 1 hónapos életkor alat
ti újszülötteknek nem alkalmazható a magicterus veszélye m i
att. A készítmény csak óvatosan alkalmazható veseelégtelenség, 
májkárosodás vagy szulfonamid-túlérzékenység esetén. Ezen 
betegek fokozott megfigyelése ajánlott a kezelés ideje alatt. 
Hosszan tartó kezelés során javasolt a fehérvérsejtszám el
lenőrzése.

Terhesség, szoptatás
Nincsenek adatok terhes nőkön történt vizsgálatokról. 

Mivel a szulfonamidok a szisztémás keringésbe bejuthatnak, 
növelhetik az újszülötteken a magicterus lehetőségét, ezért ter
hesség ideje alatt kizárólag a terápiás haszon/kockázat gondos 
mérlegelésével adható. Nem ismert, hogy az ezüst-szulfadiazin 
kiválasztódik-e az anyatejbe. A szulfonamidok bejutva az anya
tejbe az újszülötteken magicterust és haemolyticus anaemiát 
(glukóz-6-foszfát-dehidrogenáz hiány esetén) okozhatnak, 
ezért a Flammazine krém szoptatás ideje alatt kizárólag a ha
szon/kockázat gondos mérlegelésével alkalmazható.

A gyógyszerkészítmény alkalmazása előtt az érintett seb
felületet alaposan meg kell tisztítani, az elhalt szövettörmelé
keket el kell távolítani.

Napfény hatására a kezelt bőrfelület szürkés elszíneződése 
következhet be, ezért a gyógyszerrel kezelt testrészeket aján
latos óvni az intenzív napsugárzástól.

Túladagolás: Hosszan tartó, nagy dózisú alkalmazása során 
(pl. ulcus cruris hónapokon át tartó kezelése esetén) argyrosis 
léphet fel.

Tünetei: A bőr és a nyálkahártyák hamuszürke elszínező
dése, a végtagok érzéketlenné válása. Ha a kezelt bőrfelületen a 
fenti tünetek fellépnek, a gyógyszerkészítmény alkalmazását 
meg kell szakítani.

Eltartása: szobahőmérsékleten, 25 °C alatt, közvetlen nap
sugárzástól védve.

Megjegyzés: Flammazine 20 g és 50 g krém: Vény nélkül is 
kiadható.

Flammazine 500 g krém: Orvosi rendelő részére besze
rezhető.

Csomagolás: 20 g és 50 g tubusban, 500 g tégelyben.

Fentanyl 0,1 mg, ill. 0,25 mg, ill. 0,5 mg injekció

A Fentanyl injekció a major analgeticumok csoportjába tar
tozik. Általános anaesthesiában egyedül vagy az általános 
anaesthesia részeként, annak kiegészítőjeként is alkalmazható. 
A fentanil fenntartja a cardialis stabilitást és magasabb adag
ban tompítja a stress által kiváltott hormonális változásokat. 0,1 
mg dózisának fájdalomcsillapító hatása körülbelül megfelel 10 
mg morfin hatásának. Hatása gyors, bár a maximális anal- 
getikus és légzésdepressans hatása néhány percig nem észlel
hető. A fájdalomcsillapító hatás tartama 0,1 mg egyszeri iv. 
beadás után általában 30 perc. Az analgesia mélysége dózisfüg
gő és a sebészeti beavatkozás fájdalomküszöbéhez igazítható. 
Széles a terápiás szélessége. Patkányon az LD50/ED50 aránya a 
legalacsonyabb analgesiaszinten 277, míg morfinnál 69,5, pe- 
tidinnél 4,6. Mint általában a major analgeticumok, az adagtól, 
az alkalmazás gyorsaságától függően a fentanil is okozhat 
izommerevséget, valamint euphoriát, miosist és bradycardiát. 
Klinikailag jelentős hisztaminfelszabadulást nem okoz. A fen
tanil minden hatása azonnal és teljes mértékben antagonizál- 
ható specifikus narcoticus antagonistákkal, mint naloxon, 
nalorfin, vagy levallorfan. A fentanil iv. beadása után a plaz
makoncentráció gyorsan csökken. Gyors megoszlás (disztribú
ciós felezési idő 1 ó 18 perc) után 475 perc terminális felezési 
idővel ürül ki.

A fentanil centrális kompartment megoszlási térfogata (Vc) 
13 liter és az egyensúlyi megoszlási térfogata (Vdss) 339 liter. 
Plazmafehérjéhez való kötődése kb. 84%-os. Főként a májban 
metabolizálódik. Clearance 574 ml/perc. A beadott adag mint
egy 75%-a 24 órán belül kiválasztódik. Mindössze 10%-a ürül 
ki változatlan formában.

Hatóanyag: 0,10 mg fentanylum (0,157 mg fentanylium cit- 
ricum formájában) steril vizes oldatban (2 ml) ampullánként.

0,25 mg fentanylum (0,3925 mg fentanylium citricum for
májában) steril vizes oldatban (5 ml) ampullánként.

0,50 mg fentanylum (0,785 mg fentanylium citricum for
májában) steril vizes oldatban (10 ml) ampullánként.

Javallatok: Általános, vagy regionális anaesthesiaban kiegé
szítőként, mint major analgeticum. Neuroleptanalgesiaban pl. 
droperidollal kombinálva anaesthesia-premedikációban, az 
anaesthesia bevezetésére, valamint az általános vagy regionális 
anaesthesia fenntartására. Oxigénnel együtt adva anaestheticum- 
ként veszélyeztetett betegeknek, akik súlyos operáción esnek át.
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Ellenjavallatok: Sectio caesarea, a magzat kiemelése előtt. 
Légzőközpont-depressióval járó állapotok, intracranialis nyo
másfokozódás. lm. vagy iv. alkalmazása szülés alatt (beleértve a 
császármetszést is) nem ajánlott, mert a fentanil átjuthat a pla- 
centán, és mivel a magzat légzőközpontja különösen érzékeny 
opioidokra. Amennyiben a fentanilt mégis alkalmazzák, az 
újszülött számára antidotumnak mindig kéznél kell lenni.

Terhesség, szoptatás
Bár állatkísérletben nem tapasztaltak akut embriotoxikus 

hatást, nem áll elegendő adat rendelkezésre ahhoz, hogy érté
kelni lehessen az embereken okozandó esetleges károsodást. 
Következésképpen a terápiás előnyt/kockázatot gondosan 
mérlegelni kell, mielőtt terhes nőkön alkalmaznák. A fentanil 
bejuthat az anyatejbe, ezért a szoptatás nem ajánlott a gyógy
szer beadását követően 24 órán belül.

Adagolás: Individuális, a beteg korától, testsúlyától, fizikai, 
patológiai állapotától, az alkalmazott egyéb gyógyszerektől, a 
sebészeti beavatkozás és az anaesthesia típusától függően. lm., 
iv., valamint infúziós oldathoz keverve is adható. Infúzió adása
kor figyelembe kell venni, hogy kémiailag inkompatibilis tio- 
pentonnal, metohexitonnal és propanididdel. Idős és leromlott 
állapotú beteg csökkentett kezdő adagot kapjon. A bradycardia 
elkerülése érdekében ajánlatos egy anticholinergicum iv. kis 
adagjának alkalmazása, közvetlenül az anaesthesia bevezetése 
előtt. Droperidol adható a hányinger és hányás megelőzése 
érdekében.

Általános anaesthesiában, mint kiegészítő analgeticum
Kis dózis: 0,002 mg/ttkg im. vagy iv. A Fentanyl kis adagban 

alkalmazva igen hasznos rövid, de fájdalmas sebészeti be
avatkozásokban.

Mérsékelt dózis: 0,002-0,02 mg/ttkg im. vagy iv. Ha a műtét 
komplikáltabb, nagyobb adag szükséges. A hatás tartama függ 
az adag nagyságától.

Nagy dózis: 0,02-0,05 mg/ttkg iv. Nagy sebészeti beavat
kozásokban, hosszan tartó műtét esetén, amikoris az operációs 
stress-válasz káros lehet a beteg állapotára, 0,02-0,05 mg/ttkg 
fentanil N20  : O2 keverékével kombinálva mérsékelő hatást mu
tat. A műtét során 0,025-0,25 mg/ttkg (0,5-5 ml) kiegészítő 
adagok alkalmazhatók, a beteg igényének és az operáció idő
tartamának megfelelően. A fentanil nagy adagjainak (0,02-0,05 
mg/ttkg) alkalmazását követően műtét utáni lélegeztetés és a 
beteg megfigyelése szükséges, a lehetséges postoperativ légzés- 
depressio elkerülése érdekében.

Anaestheticumként alkalmazva
Ha az operációs stress válasz csillapítása különösen fontos, 

0,05-0,1 mg/ttkg iv. adag alkalmazható oxigénnel és izomrela- 
xanssal együtt. Ez a technika további anaestheticum alkal
mazását nem igényli. A megfelelő anaesthesia eléréséhez, ha 
szükséges, az adag 0,15 mg/ttkg-ra emelhető. Ez a nagy adag a 
nyitott szívsebészeti anaesthesiában, valamint más súlyos se
bészeti beavatkozásokban alkalmazható, olyan betegeknek, 
akiknek a myocardium megóvása az oxigénigény extra növeke
désétől különösen fontos.

Neurolept-analgesia
0,2-0,6 mg iv., az egyéni érzékenységnek megfelelően, frak- 

cionáltan adagolva, lehetőleg a légzésszám ellenőrzése mellett.
Idős betegeknek történő alkalmazása
Más opioid származékokhoz hasonlóan, az idős és legyen

gült betegek adagjait csökkenteni kell.
Gyermekeknek történő alkalmazása
2-12 éves kor között anaesthesia bevezetésére és fenn

tartására 0,002-0,003 mg/ttkg im. adag ajánlott.
Kompatibilitás
NaCl-dal vagy intravénás glükózinfúzióval elegyíthető. A 

készítés után az oldat 24 órán belül felhasználandó!
Mellékhatások: Más opioidszármazékokhoz hasonlóan lég- 

zésdepressio, apnoe, izommerevség (beleértve a mellkas
izmokat is), myoclonus, bradycardia, (átmeneti) hypotensio, 
hányinger, hányás és szédülés.

Egyéb, ritkán előforduló mellékhatások:
Laryngospasmus, allergiás reakciók (anaphylaxia, bron- 

chospasmus, pruritus, urticaria) és asystole ritkán előfordul, de 
miután az anaesthesia során több gyógyszert is adagolnak 
egyidejűleg, nem bizonyítható a fentanillal fennálló oki össze
függés. Műtét utáni másodlagos „rebound” légzésdepressio (1. 
Figyelmeztetés). Ha fentanillal egyidejűleg neurolepticumot pl.

droperidolt alkalmaznak, a következő mellékhatások kialaku
lására lehet számítani: hidegrázás, borzongás, nyugtalanság, 
postoperativ hallucinációs jelenségek és extrapyramidalis 
szimptómák.

Gyógyszerkölcsönhatások: A légzésdepressiót okozó hatást 
a következő gyógyszerek erősíthetik: barbiturátok, benzodia- 
zepinek, neurolepticumok, halogénezett gázok és más, nem 
szelektív központi idegrendszeri depressansok (pl. alkohol). A 
MAO-bénítók adását általában minden sebészeti, ill. anaesthe- 
siologiai beavatkozás előtt 2 héttel fel kell függeszteni.

Figyelmeztetés: Mint minden erős opioidszármazék ese
tében: A légzésdepressiót okozó hatás dózisfüggő és morfinan- 
tagonistával (naloxon, nalorfin vagy levallorfan) antagonizál- 
ható. Az antidotum ismételt adása is szükségessé válhat, mert a 
légzésdepressio tovább tarthat, mint a morfinantagonista szer 
hatása. A mély analgesiát jelentős légzésdepressiós hatás kíséri, 
amely fennállhat vagy visszatérhet a postoperativ periódusban. 
Ezért a betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani, újra
élesztő készüléknek és morfinantagonista gyógyszernek kéznél 
kell lennie. Az anaesthesia alatt hyperventilatio megváltoz
tathatja a beteg CCh-re adott reakcióját. Ez a tény a postoperativ 
időszakban is befolyásolhatja a beteg légzését. Izommerevség, 
beleértve a mellkasizmokat is, előfordulhat, de elkerülhető las
sú iv. injekcióval, benzodiezepin-praemedicatióval, és izomre- 
laxans alkalmazásával. Nem epilepsiás myoclonusos mozgások 
előfordulhatnak. Bradycardia és esetleg asystole előfordulhat, 
ha a beteg nem kapott elegendő mennyiségű anticholinergicu- 
mot, vagy ha a fentanilt nem vagolyticus izomrelaxanssal kom
binálták. A bradycardia atropinnal kivédhető. Opioidszár- 
mazékok, különösen hypovolaemiás betegeknek hypotensiót 
okozhatnak. A stabil artériás vérnyomás fenntartása érdekében 
megfelelő intézkedéseket kell tenni. A gyors bolus-injekció 
adása lehetőleg kerülendő. Krónikus opioid-terápiában része
sülő vagy kábítószert fogyasztott betegeknek magasabb ada
gokra lehet szükségük. Idős és legyengült betegek adagját csök
kenteni kell. A dózist ki kell titrálni a következő esetekben: nem 
kezelt hypothyreoidismus, tüdőbetegség, csökkent légzési re- 
zerv, alkoholizmus, máj- vagy vesefunkció-zavar. Ezek a bete
gek hosszabb postoperativ megfigyelést is igényelnek. Ha a fen
tanilt droperidollal együtt adják, figyelembe kell venni a két 
gyógyszer eltérő hatástartamát. A kombináció használata ese
tén a hypotensio előfordulása gyakoribb. A droperidol extrapi- 
ramidalis szimptómákat okozhat, ami antiparkinson-szerrel 
kivédhető. Alkalmazásának és a psychomotoros teljesítményt 
befolyásoló hatásának időtartama alatt járművet vezetni, vagy 
baleseti veszéllyel járó munkát végezni tilos.

Túladagolás tünetei: a farmakológiai hatás felerősödésében 
nyilvánulnak meg. Az egyéni érzékenységtől függően, a klinikai 
képet elősorban a légzésdepressio foka (bradypnoetól ap- 
noeig) határozza meg. Kezelése: Hypoventilatio vagy apnoe es
etén lélegeztetés, valamint specifikus narcoticus antagonista 
(mint nalorfin, levallorfan vagy naloxon) adása szükséges. Ez 
nem zárja ki a még sürgősebb ellenintézkedések megtételét. A 
légzésdepressio tovább fennállhat, mint az antagonista gyógy
szer hatása, ezért annak ismételt adagolása válhat szükségessé. 
Amennyiben a légzésdepressio izommerevséggel jár együtt, iv. 
neuromuscularis blokkoló adása is szükséges lehet. A beteget 
gondos megfigyelés alatt kell tartani. Súlyos hypotensio es
etén, vagy ha a hypotensio sokáig fennáll, hypovolaemiával kell 
számolni, és amennyiben az megállapítást nyer, megfelelő 
parenteralis folyadékpótlásról kell gondoskodni.

Eltartása: fénytől védve, szobahőmérsékleten (15-30 °C).
Megjegyzés: Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhaszná

lásra.
Csomagolás: 50 x 2 ml amp., 50 x 5 ml amp., 50 x 10 ml amp.

Alveofact 50 mg/1,2 ml szuszpenzió injekcióhoz
Egészséges szarvasmarhák hörgőöblítő folyadékából előállított 
természetes surfactant, mely a koraszülötteken a tüdő szerke
zeti fejletlensége és az alveoláris felületi feszültséget csökkentő 
felületaktív anyag (surfactant) hiánya következtében kialakuló 
resperatiós distress syndroma kezelésére szolgál.

A respirátorral lélegeztetett koraszülöttek tracheájába ins- 
tillált surfactantoldat rövid idő alatt eloszlik a tüdőben. Ezt 
követően csökkenthető a légzéstámogatás mértéke és a belé
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legezett levegő oxigénkoncentrációja, ill. rövid idő alatt és tar
tósan mérsékelhető a lélegeztetés során alkalmazott légúti nyo
más. Az Alveofact hatására nem rosszabbodott az IRDS kiala
kulásának megelőzésére Mucosolvan infúziós koncentrátummal 
vagy glükokortikoidokkal kezelt anyák újszülöttjeinek állapota.

Hatóanyag: 50 mg szarvasmarhatüdőből előállított fosz- 
folipid frakció, valamint nátriumklorid és injekcióhoz való 
desztillált víz 1,2 ml szuszpenzióban ampullánként.

Javallatok: Rendkívül ki születési súlyú (1000 g-nál kisebb), 
akut respiratiós distress syndroma fokozott veszélyének kitett 
újszülöttek profilaktikus kezelése. Koraszülötteken kialakult 
respiratiós distress syndroma sürgősségi ellátása.

Ellenjavallatok: Nem ismeretes.
Adagolás és alkalmazás: Kizárólag intratrachealisan alkal

mazható!
Profilaktikus kezelés
Javasolt adagja 1,2 ml/ttkg (50 mg foszfolipid/ttkg), a szü

letést követő 1 órán belül. Ugyanez az adag legfeljebb három
szor ismételhető (1,2 ml/ttkg -  50 mg foszfolipid/ttkg). A má
sodik adag beadása előtt lehetőség szerint legalább 8 óra teljen 
el, de a légzés életveszélyes rosszabbodása esetén 8 óránál 
rövidebb időn belül is beadható. A második, a harmadik és a 
negyedik adag beadásának időköze egyénileg határozható 
meg. A születést követő 5 napon belül maximum 4 adag (4-szer
1.2 ml/ttkg -  200 mg foszfolipid/ttkg) alkalmazható.

Sürgősségi ellátás
Az IRDS klinikai és/vagy radiológiai tüneteinek észle

lésekor, valamint ha csak 40%-nál nagyobb oxigéntartalmú le
vegővel biztosítható a gázcsere (FiŰ2 > 0,4) haladéktalanul 1,2 
ml/ttkg (60 mg foszfolipid/ttkg) adag alkalmazandó.

Az első adag legfeljebb háromszor ismételhető (1,2 ml/ttkg 
50 mg foszfolipid/ttkg).

A második adag beadása előtt lehetőség szerint legalább 8 
óra teljen el, de a légzés életveszélyes rosszabbodása esetén 8 
óránál rövidebb időn belül is beadható.

A második, a harmadik és a negyedik adag beadásának 
időköze egyénileg határozható meg.

A születést követő 5 napon belül maximum 4 adag (4-szer
1.2 ml/ttkg -  200 mg foszfolipid/ttkg) alkalmazható.

Az ampullát röviddel a felhasználás előtt szobahőmérséklet
re (max. 30°C) kell felmelegíteni, majd kétszer óvatosan meg- 
dönteni.hogy a szuszpenzió homogenizálódjon.

A habképződés veszélye miatt nem szabad rázni!
Az endotrachealis tubuson keresztül steril fecskendővel, 

bolusinjekcióban kell beadni az ampullák tartalmát. Az injek
ció beadása után a katétert levegővel kell átfecskendezni, így a 
teljes adag a hörgőrendszerbe juttatható.

A katéter eltávolítását követően folytatni kell a gépi léle
geztetést.

Amennyiben kettős lumenű intratrachealis katéteren vagy 
laterális összekötő adapteren keresztül, a lélegeztetés megsza
kítása nélkül történik a surfactant alkalmazása, rendkívüli kö
rültekintéssel kell módosítani a respirátor beállításait (1. Fi
gyelmeztetés).

Mellékhatások: Ez ideig nem észleltek a hatóanyaggal bi
zonyítottan összefüggésbe hozható mellékhatásokat.

Gyógyszerkölcsönhatások: Nem ismeretesek.
Figyelmeztetés: A készítmény beadása előtt mindig alapos 

trachealeszívást kell végezni a habképződés megelőzésére, ill. a 
hatóanyag eloszlását gátló váladékdugaszok eltávolításához.

A hatóanyag egyenletes intrapulmonalis eloszlásának biz
tosítása érdekében szakszerűen kell behelyezni az endotra
chealis tubust. Az egyenletes eloszlást elősegíti, ha a készítmény 
beadását követően néhány másodpercig a jobb, majd bal 
oldalára fordítjuk az újszülöttet.

Az Alveofact beadását követő órákban gyors ütemben vál
tozhat a széndioxid partialis nyomása. A túlzott mértékű nyo
másingadozás elkerülésére lehetőleg folyamatos transcutan 
monitorozással vagy a vérgázanalízis időszakos ismétlésével 
kell ellenőrizni a széndioxid és az oxigén partialis nyomását és 
az eredményektől függően módosítani a respirátor beállításait 
(maximális belégzési nyomás, légzésfrekvencia). A koraszü
lötteket fenyegető retinopathia megelőzésére a belélegzett leve
gő oxigénkoncentrációjának megfelelő módosításával gondos
kodni kell arról, hogy az artériás vér partialis oxigénnyomása 
ne haladja meg a biztonságos értékhatárt.

Közvetlenül az Alveofact alkalmazása után, a beadott fo
lyadékmennyiség átmenetileg elzárhatja a nagy légutakat; ez az 
obstructio megelőzhető a légúti nyomás 30-60 másodpercig 
történő megnövelésével.

Nagy frekvenciájú gépi lélegeztetés (percenként 60-at 
meghaladó légzésszám és 0,6 másodpercnél rövidebb kilégzési 
idő) esetén az Alveofact beadását követően minden körül
mények között elegendően hosszú kilégzési időt kell biztosí
tani. A lélegeztetési paraméterek módosításának elmulasztása 
esetén a készítmény alkalmazása után lassan tovaterjedő em- 
physemás expansio léphet fel az auto-PEEP effektus követ
keztében. Túlságosan rövid ideig tartó passzív kilégzés esetén 
az intrapulmonalis kilégzésvégi nyomás nagyobb a respirá- 
toron beállított értéknél, így kóros mértékben növekedhet a 
kilégzés végén a tüdőben maradó levegő mennyisége. Ebben az 
esetben a barotrauma elkerülése érdekében jelentősen 
csökkenteni kell a belégzési nyomást.

Az Alveofact beadása után, az oldat egyenletes eloszlásának 
befejeződéséig belégzéskor esetenként durvahólyagú szörcsö- 
lés hallható. Ilyenkor ez nem képezi a trachealis leszívás javal
latát, mely egyébként bármikor elvégezhető.

Amennyiben a normoventilatio több mint 40% oxigént tar
talmazó levegő belélegeztetésével biztosítható, maximum 3 
adag (1,2 ml/ttkg) surfactant alkalmazható.

Az alkalmazás gyakoriságát a beteg állapotától függően kell 
meghatározni. Az első adag hatástalansága esetén rövid időn 
belül javasolt beadni a második adagot.

A légzési paraméterek hirtelen rosszabbodása (pl. a szén
dioxid partialis nyomásának emelkedése, ill. az oxigén partialis 
nyomásának csökkenése) esetén ellenőrizni kell az endotra
chealis tubus helyzetét és lumenének átjárhatóságát. A készít
mény csak a gépi lélegeztetést és a beteg állapotának intenzív 
monitorozását lehetővé tevő körülmények között alkalmazható.

A preklinikai vizsgálati adatok szerint a metabolikus 
és/vagy respiratiós acidosis csökkenti az Alveofact hatékony
ságát, ezért a készítmény alkalmazása előtt meg kell szüntetni a 
sav-bázis anyagcsere zavarait.

A koraszülötteken kialakult, veleszületett fertőzések esetén 
a kezelés veszélyeivel, ill. várható előnyeivel kapcsolatban nincs 
megfelelő tapasztalat.

A preklinikai vizsgálatok eredményei alapján a lipidemulzi- 
ók befolyásolhatják a sejtes immunitás (fagociták, fehérvérsej
tek) működését. Pneumonia és/vagy toxaemia esetén az Alveo
fact károsíthatja az immunsejtek működését. Koraszülöttekben 
valószínűtlen a szarvasmarhából származó fehérjékkel szem
beni túlérzékenység, mindazonáltal ez a shockhoz hasonló, 
azonnali kezelést igénylő reakciót válthat ki. Egyes esetekben az 
endotrachealis tubus sűrű, tapadós anyag okozta eldugulását és
zlelték. Az elzáródást okozó anyag eredete és összetétele nem is
mert. Bár nem bizonyított, hogy ez az életveszélyes szövődmény 
az Alveofact instillációja következtében alakul ki, az 
Adagolásban leírtakat pontosan be kell tartani.

Az endotrachealis tubus elzáródásának gyanúja esetén le
szívást kell alkalmazni, ennek sikertelensége esetén ki kell 
cserélni a tubust.

Connatalis pneumoniában csökkenhet az Alveofact akut 
hatása. Hosszú ideje fennálló hydramnion következtében ki
alakult tüdőhypoplasia és idő előtti burokrepedés vagy ve
leszületett veseelégtelenség esetén a légzés elégtelenné válhat.

Túladagolás: Túladagolásról ez ideig nem számoltak be. Bár 
a készítmény véletlen túladagolása valószínűtlen, a beteg ál
lapotának rosszabbodását eredményező túladagolás esetén az 
instillált szuszpenziót a lehető legteljesebb mértékben le kell 
szívni és supportiv kezelést kell alkalmazni.

Eltartása: 2-8 °C-on.
Megjegyzés:
Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhasználásra.
Csomagolású ampulla.

Ialugen plus krém;
Ialugen plus gézpárna

A gyógyszerkészítmények hatóanyaga a nátrium-hialuronát és 
az ezüst-szulfadiazin.
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A hialuronsav savanyú mukopoliszacharid típusú termé
szetes polimer, mely a bőrszövet alapállományának jelentős 
részét (50%) képezi. Gyulladásgátló hatású, meggyorsítja a 
granulációs szövet képződését, így kedvezően befolyásolja a 
hegképződést és az epithelisatiót.

Az ezüst-szulfadiazin gombaellenes [Aspergillus niger és 
Candida albicans (MIC érték 31,25 pg/ml)] és antibakteriális 
hatású. Számos Gram-pozitív és Gram-negatív mikroorganiz
musra hat: Staphylococcus aureus (MIC érték 62,50 pg/ml), 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa és Enterobacter pyo
genes ellen is.

A két hatóanyagkomponens egymás hatását jól kiegészíti, 
elősegíti a sebek gyorsabb gyógyulását és véd a másodlagos 
fertőzések ellen is. Az Ialugen Plus hatékony sebkezelőszer, 
mely alkalmas fekélyek, steril és fertőzött sebek, égési sebek 
kezelésére és a felülfertőzés profilaxisára.

A gyógyszerek lokális alkalmazása ép vagy sérült bőr
felületen a hatóanyagok csekély hányadának felszívódásával 
jár. Az ezüst-szulfadiazinból a szöveti és sejtnedvek hatására 
szulfadiazin és ezüst szabadul fel. A szulfadiazinnak kevesebb, 
mint 10%-a, az ezüstnek kb 1%-a szívódik fel. A szulfadiazin 
plazmaszintje alacsonyabb, mint szisztémás alkalmazás esetén 
(az oralis adagolási mód 1%-a).

Hatóanyag
Ialugen Plus krém: 2 mg natrium-hyaluronicum és 10 mg 

argentum sulfadiazinum -  1 g krémben.
Ialugen Plus gézpárna: 2 mg natrium-hyaluronicum és 40 

mg argentum sulfadiazinum -  4 g krémben 10 x 10 cm géz
laponként.

Egyéb összetevők: Ialugen Plus krém: glicerin, szorbitolol- 
dat, folyékony viasz, makrogol-sztearát 400 és víz.

Ialugen Plus gézpárna: glicerin, makrogol 4000, víz és 10 x 
10 cm gézlap.

Javallatok: Bőrsérülések felülfertőződésének profilaxisa és 
kezelése.

Decubitusok, ulcusok, égési sérülések kezelése.
Ellenjavallatok: A hatóanyagok iránti vagy a gyógyszer 

egyéb összetevője iránti túlérzékenység.
Terhesség, szoptatás.
Koraszülöttek és 1 hónapos életkor alatti csecsemők 

kezelésére nem szabad alkalmazni.

Adagolás és alkalmazás módja:
A gyógyszerkészítmények alkalmazása előtt a sebet a nec- 

roticus lerakódásoktól meg kell tisztítani, a szövettörmeléket el 
kell távolítani és a sebfelületet vízzel vagy fiziológiás oldattal le 
kell mosni.

Ialugen Plus krém: közvetlenül a sebfelületre, 2-3 mm 
vastagon kell felvinni. Az alkalmazást 24 óránként meg kell is
mételni, miután az előzőleg felvitt krémmaradékot vízzel vagy 
fiziológiás sóoldattal eltávolítottuk.

Ialugen Plus gézpárna: naponta egy alkalommal a seb felület 
nagyságától függően egy vagy több gézpárnát kell felhelyezni a 
megtisztított sebre, majd steril gézzel lefedni. Ezután vattával 
letakarjuk és megfelelő kötszerrel rögzítjük.

Mellékhatások: Ritka esetben (2%) túlérzékenységi reak
ció, kiütés, viszketés, égő érzés, fájdalom. Előfordulhat leuko
penia, thrombopenia, vese- és májkárosodás (a szulfonamidok 
szisztémás mellékhatásai) (1. Figyelmeztetés).

Gyógyszerkölcsönhatások: Proteolitikus enzimek egyidejű 
helyi alkalmazása nem ajánlott, mivel az enzimeket az ezüst
komponens inaktiválja.

Figyelmeztetés: Nagyobb bőrfelületek kezelése során nem 
zárhatók ki a szulfonamidok szisztémás mellékhatásai (pl. vese-, 
májkárosodás, leukopenia, thrombopenia, bőrkiütések stb.).

A gyógyszerkészítmények csak óvatossággal alkalmaz
hatók máj- vagy veseelégtelenségben szenvedő betegeknél, il
letőleg szulfonamid érzékenység esetén. Ezen betegek fokozott 
megfigyelése ajánlott a kezelés ideje alatt. Elhúzódó kezelés 
esetén javasolt a fehérvérsejtszám ellenőrzése.

Terhesség, szoptatás: Bár a reprodukciós állatkísérletek a 
magzatra nézve semmiféle veszélyt nem mutattak, mivel a ter
hes nőkön ellenőrzött vizsgálatokról nincsenek adatok, ter
hesség és szoptatás ideje alatt ne alkalmazzuk (a magicterus és 
a haemolyticus anaemia veszélye miatt).

A kezelt bőrfelületet a tartós napsütéstől kötéssel védeni 
kell, mivel a krémmel fedett bőrfelület szürkés elszíneződése 
01. fotoszenzibilizációja következhet be.

Túladagolás: A gyógyszerkészítményt kiterjedt sebfelüle
ten, tartósan alkalmazva argyrosis léphet fel. Ennek tünetei: a 
bőr és a nyálkahártyák kékes-zöldes elszíneződése, a végtagok 
érzéketlenné válása.

Ha az Ialugen Plus-szal kezelt bőrfelület fémesen kékes 
színezetűvé válik, meg kell szakítani a gyógyszerkészítmény al
kalmazását.

Eltartása: szobahőmérsékleten, fénytől védve.
Megjegyzés: Csak vényre rendelhető.
Csomagolás: Ialugen Plus krém: 20 és 60 g/tubus
Ialugen Plus gézpárna: 5,10,30 db 10 x 10 cm gézpárna/cso- 

mag.

Dynalgic tabletta

A Dynalgic javallatai a kodein-foszfát és az acetilszalicilsav 
kombinációjának fájdalomcsillapító tulajdonságaiból és az 
acetilszalicilsav lázcsillapító hatásából erednek. A kombiná
cióban a koffein a fájdalomcsillapítás adjuvánsaként és mint 
központi idegrendszeri serkentő hasznosul.

A kodein társítása prosztaglandin-inhibitorral, nevezetesen 
az acetilszalicilsawal a fájdalomérzet csökkentése érdekében 
azért előnyös, mert az egyik centrális, a másik perifériás tá
madáspontú fájdalomcsillapító. A kodein fájdalomcsillapító 
hatása a központi idegrendszer szintjén kifejtett hatásból kö
vetkezik: fokozza a perifériáról jövő nociceptiv ingerek ve
zetésének gátlását. Az acetilszalicilsav pedig elsősorban peri
fériás szinten ható mechanizmus révén járul hozzá a fáj
dalomenyhítő hatáshoz. Ezt úgy fejti ki, hogy a prosztaglandin 
termelődésben részt vevő enzimrendszereket blokkolja (a 
prosztaglandinok a perifériás nociceptiv folyamatok során, pl. 
szöveti sérüléskor keletkeznek), ily módon gátolja a fájda
lomérzetért felelős kémiai inger létrejöttét. Ezen túlmenően az 
acetilszalicilsav lázcsillapító is, mely hatás a prosztaglandin- 
szintézisnek a központi idegrendszeren belüli gátlásán alap
szik.

A koffein felerősíti a fájdalomcsillapítók hatását. A koffein 
és a különféle fájdalomcsillapítók (acetilszalicilsav, paraceta
mol, szalicilamid) társításának klinikai eredményességét az 
utóbbi 20 év során több, mint 10 000 betegen végzett vizsgála
tok bizonyították. Ugyancsak közismert a mérsékelt mennyi
ségű (50-200 mg) koffeinnek a gondolkodásért felelős cerebro- 
corticalis mezőkre gyakorolt serkentő hatása: a gondolatok 
világosabbá válnak, könnyebben és gyorsabban születnek, 
csökken a fáradtság és az aluszékonyság. Ily módon a koffein 
serkentő hatása kellemesebb közérzetet is okozhat.

Hatóanyag: 12 mg codeinicum phosphoricum hemihyd- 
ricum, 45,8 mg coffeinum anhydricum, 500 mg acidum acetyl- 
salicylicum kerek, lapos, fehér vagy sárgásfehér színű, jel
legzetes szagú, keserű ízű, metszett élű tablettánként.

Javallatok: Fájdalomérzet, lázas állapot, fejfájás.
Influenzát, megfázást kísérő általános rossz közérzet tüneti 

kezelése.
Ellenjavallatok: 12 év alatti életkor. Gyomor- és nyombél- 

fekély.
A kórelőzményben szaliciláttartalmú gyógyszerekre vagy 

más gyulladáscsökkentőkre, illetve fájdalomcsillapítókra adott 
túlérzékenységi reakciók.

Vérzéses betegségek vagy ezekre való hajlam; emelkedett 
húgysavszint; légzési panaszok.

Szoptatás; terhesség első és harmadik harmada; menorrha
gia.

Relatív ellenjavallat: Egy időben történő alvadásgátló vagy 
gyulladáscsökkentő alkalmazása.

Asthma; gyomor-, nyombélfekélyre vagy emésztőszervi 
vérzésre utaló adatok az anamnesisben.

Terhesség második harmadában a gyakori alkalmazása.
Adagolás: Szokásos adagja felnőtteknek napont 1-4 (legfel

jebb 6 tabl.-ig). Gyermekeknek 12-15 év között naponta 1 vagy 
2 tabletta.

12 év alatti gyermekeknek nem adható!
A tablettát egy nagy pohár vízzel kell bevenni.
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Mellékhatások
Az acetilszalicilsav miatt: fülzúgás, halláscsökkenés-érzés, 

fejfájás, mely tünetek jellegzetesen a túladagoláskor lépnek fel.
Gyomor- és hasi fájdalom, gyomrofekély kialakulása, rejtett 

vagy tünetekkel járó emésztőszervi vérzés, ami vashiányos 
anaemiát okozhat; orr- és ínyvérzés. Egyes ritka esetekben 
erősebb vérzés (fekete ún. szurokszéklet, véres hányás).

Túlérzékenységi reakciók: oedema, csalánkiütés, asthmás 
roham. Ezek előfordulásakor azonnal abba kell hagyni a gyógy
szer szedését.

Amennyiben lázas beteg gyermeknek vagy serdülőnek 
történő adása során hosszan tartó hányás lép fel, ez a Reye- 
syndroma jele lehet, ami minenképpen azonnali orvosi ellátást 
igényel.

A kodein miatt: szorulás. Szédülés, álmosság, hányinger és 
hányás, mely hatások még kis mennyiség esetén is jelent
kezhetnek egyes érzékeny személyeken.

Légzéslassulás, vizelési nehézség: ezekben az esetekben 
azonnal abba kell hagyni alkalmazását.

A koffein miatt: izgatottság, álmatlanság.
Túladagolás esetén, különösen metabolikus acidosisban 

azonnali kórházba utalás és szakorvosi ellátás szükséges.
Gyógyszerkölcsönhatások: Az acetilszalicilsav miatt:
-  Savgátlók csökkentik a szalicilátok plazmaszintjét, anél

kül, hogy befolyásolnák a felszívódás mértékét.
-  Antibiotikumok: az acetilszalicilsav meghosszabbítja a 

penicillin-G, a kloxacillin és az oxacillin plazmafelezési idejét.
- Kortikoszteroid: a kezelés leállításakor a salicylaemia fo

kozódása tapasztalható.
-  Diclofenac: a diclofenackal történő előzetes kezelés növeli 

a szalicilát kiválasztását a vesén keresztül. Az egyidejű alkal
mazás csökkenti a diclofenac plazmaszintjét.

-  Paracetamol: növeli a vérben a metabolizálatlan acetilsza- 
licilsav-koncentrációt.

-  Spironolacton: aktív metabolitjának, a canrenonnak a ve
sén keresztül történő ürülése csökken.

-A  K-antivitaminok és a heparin anticoagulans hatását 
fokozza.

-  A szulfonilureák hypoglykaemizáló hatását fokozza.
-  A metotrexát hatását fokozza.
-  Egyes nem szteroid gyulladásgátlók, valamint egyes ese

tekben a húgyhajtók hatását csökkentheti.
A koffein miatt:
A többi xantinhoz hasonlóan felerősödik a ß-adrener- 

gicumok inotrop hatása és csökken a benzodiazepinek hatása.
-  Az ergotamin in vivo történő felszívódása növekszik.
Figyelmeztetés: Alkalmazásának, ill. hatásának tartama alatt

kerülendő az alkoholfogyasztás.
A Dynalgic huzamosan tartó szedése nem ajánlott.
Méhen belüli fogamzásgátló eszköz (hurok, spirál) alkalma

zása esetén az acetilszalicilsav csökkentheti a fogamzásgátló 
hatást.

Sportolókban a szer pozitív reakciót idézhet elő a dopping- 
ellenőrzéskor.

A járművezetőképességet és a baleseti veszéllyel járó 
munka végzését befolyásolhatja, ezért az orvosnak egyedileg 
kell meghatároznia, hogy a beteg a gyógyszer milyen meny- 
nyisége és mely adagolási módon történő alkalmazása mel
lett vezethet járművet vagy végezhet baleseti veszéllyel járó 
munkát.

Megjegyzés: * Csak vényre rendelhető.
Csomagolás: 20 tabletta.

Rhinopront kapszula

A készítmény vasoconstrictort (fenilefrin) és antihisztamint 
(carbinoxamin) tartalmaz.

A kapszula hatóanyagai -  a fenilefrin és a carbinoxamin -  
késleltetett hatóanyagleadású pelletek formájában van jelen.

A fenilefrin (fenilpropanolmetilamin) szimpatomimeti- 
kum, amely vasoconstrictor hatása révén az orrnyálkahártya 
duzzanatát csökkenti. Ezért leginkább nasalis decongesti- 
vumként kerül terápiás alkalmazásra. Gátolja továbbá az orr
nyálkahártya túlzott szekrécióját, ezáltal hatásosan támogatja 
az antihisztamin-hatást.

A carbinoxamin etanolamin csoportba tartozó antihiszta- 
min, amely csoport antimuszkarin és szedatív hatással is ren
delkezik. A hisztaminreceptorok blokkolása révén a hisztamin- 
hatást (értágulat, oedema, szekréciós inger, viszketés) gátolja. 
Csökkenti a fokozott kapilláris permeabilitást, ezáltal csökken 
a szekréció és a gyulladt nyálkahártya duzzanata is.

Hatóanyag
Rhinopront kapszula
20 mg phenylephrinium chloratum és 4 mg carbinoxamini- 

um maleinicum -  kapszulánként.

Javallatok: Rhinitis, sinusitis, rhinitis vasomotorica, szé
nanátha tüneti kezelése.

Ellenjavallatok: A készítmény komponensei iránti túlérzé
kenység. Thyreotoxicosis. Phaeochromocytoma. Szűk zugú 
glaucoma. Vizeletretenció. Vizeletretencióval járó prostata ade
noma. Hypertonia. Scleroticus érelváltozások. Koronária- 
betegség. Tachycardiás szívritmuszavarok. MAO-bénító gyógy
szerek egyidejű adása (1. Gyógyszerkölcsönhatások). Terhes
ség, szoptatás (1. Figyelmeztetés).

Adagolás
Rhinopront kapszula
Felnőttek és 12 éves kor feletti gyermekek szokásos adagja 

naponta 2-szer (reggel és este) 1 kapszula, melyet egészben, ke
vés folyadékkal kell bevenni.

Mellékhatások
Szimpatomimetikum komponens (fenilefrin) mellékhatásai
Izom: izomremegés (hypertoniás reakció!)
Idegrendszer és pszichés: alvászavar, nyugtalanság, ideges

ség, remegés, szédülés, verejtékezés, fejfájás (hypertoniás reak
ció!), étvágytalanság.

Gastrointestinalis: gyomorbél panaszok.
Szív és keringés: szívdobogásérzés, ventricularis ritmusza

varok, hypertoniás reakciók (fejfájással és remegéssel), anginás 
panaszok.

Antihisztamin komponens (carbinoxamin) mellékhatásai
Bőr: exanthema (túlérzékenységi reakció).
Idegrendszer: szedáció, központi idegrendszeri panaszok. 

Kisgyermekek és idős betegek esetén központi idegrendszeri 
izgalmi állapot fordulhat elő (túladagoláskor).

Immunrendszer: túlérzékenységi reakciók (pl. bőrreakciók).
Gastrointestinalis: szájszárazság, émelygés, hányás.
Szem: látászavarok, glaucomás rohamok (szűk zugú glauco

ma).
Urogenitalis: mictiós zavarok.
Kér; vérképelváltozás (nagyon ritkán).

Gyógyszerkölcsönhatások: MAO-bénítókkal nem adható 
együtt és MAO-bénító gyógyszerek alkalmazását követő 14 
napon belül nem alkalmazhatók (fokozzák a szimpatomi- 
metikus hatást és mellékhatást).

Központi idegrendszerre ható nyugtátokkal és/vagy alko
hollal (egyidejű alkalmazása azok hatását erősítheti).

Guanethidinnel (egyidejű adása esetén a szimpatomime- 
tikus hatás és mellékhatás fokozódhat).

Figyelmeztetés: Súlyos szív- és érrendszeri betegségek, szív
ritmuszavarok, pajzsmirigy-megbetegedések, diabetes mellitus 
fennállásakor csak szigorú orvosi ellenőrzés mellett adható.

2-3 hétnél hosszabb ideig csak orvosi ellenőrzés mellett alka
lmazható.

Hatása a gépjárművezető képességre és baleseti veszéllyel 
járó munkavégzésre

A gyógyszer előírásszerű alkalmazása esetén is olyan 
mértékben megváltoztathatja a reakciókészséget, hogy a köz
lekedésben való aktív részvételt vagy a gépkezelés képességét 
korlátozza. Alkohol fogyasztása esetén ez a hatás fokozódik. 
Alkalmazásának és a pszichomotoros teljesítményt befolyásoló 
hatásának időtartama alatt járművet vezetni vagy baleseti 
veszéllyel járó munkát végezni tilos.

Alkalmazása látászavart okozhat (közlekedés, baleseti ve
széllyel járó munka!)
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Tilos szeszes italt fogyasztani alkalmazásának, ill. hatásának 
időtartama alatt.

Terhesség ideje alatt nem alkalmazható, mivel biztonságos 
humán alkalmazására nincsenek tapasztalatok.

Szoptatáskor nem szabad alkalmazni, mivel nem ismeretes, 
hogy a szimpatomimetikum (fenilefrin) kiválasztódik-e az 
anyatejbe, továbbá az antihisztaminok kismértékben kiválasz
tódnak az anyatejbe.

Bőrtesztvizsgálatok elvégzése előtt legalább 2 nappal (48 
óra) abba kell hagyni az antihisztaminok adását (hamis negatív 
eredmény elkerülésére).

Túladagolás tünetei: aluszékonyság, szívdobogásérzés, re
megés, szédülés, tachycardia. Gyermekek esetében görcsök je
lentkezhetnek.

Kezelése: akut mérgezésnél első teendő a gyomor kiürítése, 
majd -  szimpatomimetikus mellékhatások fellépése esetén - 
szimpatolitikumok adása. Görcs esetén diazepam vagy rövid 
hatású barbiturát iv. alkalmazása. Légzésbénuláskor intubálás 
és lélegeztetés.

Eltartása: szobahőmérsékleten.
Megjegyzés: Vény nélkül is kiadható.
Csomagolás: 10, ill. 20 kapszula/doboz

Rhinopront szirup

A készítmény vasoconstrictort (fenilpropanolamin) és anti- 
hisztamint (carbinoxamin) tartalmaz.

A szirup hatóanyagai -  a fenilpropanolamin (norefedrin) és 
a carbinoxamin -  ioncserélő gyantához kapcsolódnak, ami el
húzódó hatóanyagleadást eredményez.

A fenilpropanolamin (norefedrin) szimpatomimetikum, 
amely vasoconstrictor hatása révén az orrnyálkahártya duz
zanatát csökkenti. Ezért leginkább nasalis decongestivumként 
kerül terápiás alkalmazásra. Gátolja továbbá az orrnyálka
hártya túlzott szekrécióját, ezáltal hatásosan támogatja az anti- 
hisztamin-hatást.

A carbinoxamin etanolamin csoportba tartozó antihiszta- 
min, amely csoport antimuszkarin és szedatív hatással is ren
delkezik. A hisztaminreceptorok blokkolása révén a hisztamin- 
hatást (értágulat, oedema, szekréciós inger, viszketés) gátolja. 
Csökkenti a fokozott kapilláris permeabilitást, ezáltal csökken 
a szekréció és a gyulladt nyálkahártya duzzanata is.

Hatóanyag
Rhinopront szirup
300 mgphenylpropanolaminum (l,7gphenylpropanolami- 

num -  gyanta formájában) és
24 mg carbinoxaminum (64 mg carbinoxaminum -  gyanta 

formájában) -  100 g (= 90 ml) szirupban.
Konzerválószer: metil- és propilparahidroxibenzoát.
Édesítőszer: szorbit.
5 ml szirup 1,3 g szorbitot tartalmaz, ami megfelel 0,11 

kenyéregységnek.
javallatok: Rhinitis, sinusitis, rhinitis vasomotorica, szé

nanátha tüneti kezelése.
Ellenjavallatok: A készítmény komponensei iránti túlérzé

kenység. Thyreotoxicosis. Phaeochromocytoma. Szűk zugú 
glaucoma. Vizeletretenció.Vizeletretencióval járó prostata ade
noma. Hypertonia. MAO-bénító gyógyszerek egyidejű adása (1. 
Gyógyszerkölcsönhatások). Terhesség, szoptatás (1. Figyelmez
tetés).

Adagolás
Rhinopront szirup
A szokásos adagok:
1-5 éves kor közötti gyermekeknek naponta 2-szer (reggel és 

este) 5 ml,
6-12 éves kor közötti gyermekeknek naponta 2-szer (reggel 

és este) 10 ml,
12 éves kor feletti gyermekeknek és felnőtteknek naponta 2- 

szer (reggel és este) 15 ml
5 ml szirup = 1 teáskanál
10 ml szirup = 2 teáskanál
15 ml szirup = 1 evőkanál
A szirup viszkozitása állás közben megnövekszik. Adagolás 

előtt a szirupot alaposan fel kell rázni, így ismét annyira 
folyékonnyá válik, hogy megfelelően adagolható.

Mellékhatások:
Szimpatomimetikum komponens (fenilpropanolamin) mel

lékhatásai
Izom: izomremegés (hypertoniás reakció!)
Idegrendszer és pszichés: alvászavar, nyugtalanság, ideges

ség, remegés, szédülés, verejtékezés, fejfájás (hypertoniás reak
ció!), étvágytalanság.

Szív és keringés: szívdobogásérzés, ventricularis ritmus
zavarok, hypertoniás reakciók (fejfájással és remegéssel).

Antihisztamin komponens (carbinoxamin) mellékhatásai
Bőr: exanthema (túlérzékenységi reakció).
Idegrendszer: szedáció, központi idegrendszeri panaszok. 

Kisgyermekek és idős betegek esetén központi idegrendszeri 
izgalmi állapot fordulhat elő (túladagoláskor).

Immunrendszer: túlérzékenységi reakciók (pl. bőrreak
ciók).

Gastrointestinalis: szájszárazság, émelygés, hányás.
Szem: látászavarok, glaucomás rohamok (szűk zugú glau

coma).
Urogenitalis: mictiós zavarok.
Vér: vérképelváltozás (nagyon ritkán).
Konzerválószer (metil- és propilparahidroxibenzoát) mel

lékhatásai
Bőrreakciók: pl. exanthema a szirupban levő konzerváló

szer iránti túlérzékenység esetén is felléphetnek.
Gyógyszerkölcsönhatások: MAO-bénítókkal nem adható 

együtt és MAO-bénító gyógyszerek alkalmazását követő 14 
napon belül nem alkalmazhatók (fokozzák a szimpatomimeti
kus hatást és mellékhatást).

Központi idegrendszerre ható nyugtátokkal és/vagy alko
hollal (egyidejű alkalmazása azok hatását erősítheti).

Guanethidinnel (egyidejű adása esetén a szimpatomimeti
kus hatás és mellékhatás fokozódhat).

Halotánnal nem adható együtt (együtt adása szívritumus- 
zavarokhoz vezethet).

Figyelmeztetés: Súlyos szív és érrendszeri betegségek, szív
ritmuszavarok, pajzsmirigy-megbetegedések, diabetes melli
tus fennállásakor csak szigorú ovosi ellenőrzés mellett adható.

2-3 hétnél hosszabb ideig csak orvosi ellenőrzés mellett al
kalmazható.

Diabeteses betegek esetében figyelembe kell venni, hogy a 
szirup szorbitot tartalmaz (1. Hatóanyag rész).

Hatása a gépjárművezető képességre és baleseti veszéllyel 
járó munkavégzésre

A gyógyszer előírásszerű alkalmazása esetén is olyan 
mértékben megváltoztathatja a reakciókészséget, hogy a közle
kedésben való aktív részvételt vagy a gépkezelés képességét 
korlátozza. Alkohol fogyasztása esetén ez a hatás fokozódik.

Alkalmazásának és a pszichomotoros teljesítményt be
folyásoló hatásának időtartama alatt járművet vezetni vagy 
baleseti veszéllyel járó munkát végezni tilos.

Alkalmazása látászavart okozhat (közlekedés, baleseti ve
széllyel járó munka!)

Tilos szeszes italt fogyasztani alkalmazásának, ill. hatásának 
időtartama alatt.

Terhesség ideje alatt nem alkalmazható, mivel biztonságos 
humán alkalmazására nincsenek tapasztalatok.

Szoptatáskor nem szabad alkalmazni, mivel nem ismeretes, 
hogy a szimpatomimetikum (fenilpropanolamin) kiválasztó- 
dik-e az anyatejbe, továbbá az antihisztaminok kismértékben 
kiválasztódnak az anyatejbe.

Bőrtesztvizsgálatok elvégzése előtt legalább 2 nappal (48 
óra) abba kell hagyni az antihisztaminok adását (hamis negatív 
eredmény elkerülésére).

Túladagolás tünetei: aluszékonyság, szívdobogásérzés, re
megés, szédülés, tachycardia. Gyermekek esetében görcsök je
lentkezhetnek.

Kezelése: akut mérgezésnél első teendő a gyomor kiürítése, 
majd -  szimpatomimetikus mellékhatások fellépése esetén -  
szimpatolitikumok adása. Görcs esetén diazepam vagy rövid 
hatású barbiturát iv. alkalmazása. Légzésbénuláskor intubálás 
és lélegeztetés.

Eltartása: szobahőmérsékleten. A szirup felbontása után 4 
hétig használható fel.

Megjegyzés: Vény nélküli is kiadható.
Csomagolás: 100 g (= 90 ml) szirup üvegenként.
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Mikogal 150 mg hüvelykúp;
Mikogal 300 mg hüvelykúp;
Mikogal 900 mg hüvelykúp

Hatóanyaga, az omokonazol nitrát antifungális és antibakteri- 
ális tulajdonságokkal rendelkező imidazolszármazék.

Fungisztatikus aktivitást biztosít, a bőr és nyálkahártyák 
fertőzéseit előidéző legfontosabb humán pathogen gombák 
esetén, mint az élesztőgombák (Candida albicans, Candida 
glabrata és egyéb Candida fajok) a Dermatophytonok (Tricho
phyton, Epidermophyton, Microsporum) a Pityrosporum or- 
biculare, Pityrosporum ovale és Aspergillus fajok.

In vitro vizsgálatok szerint hatékony néhány Gram-pozitív 
baktériummal szemben.

Hatásmechanizmusa a gombák ergoszterol bioszintézisé
nek gátlásán alapul. Ezáltal dezorganizálódik a gombamemb
rán, és gátlódik a gombák esszenciális anyagfelvétele.

Napi egyszeri 150 mg-os hüvelykúp 6 napon át történő al
kalmazásakor, a hüvelybe helyezést követően 1,3 és 6 nap múl
va mért plazmakoncentrációk a kimutathatósági szint alatt 
maradtak (25 ng/ml), ami megfelel az alkalmazott dózis kb. 
2-3%-ának.

A csekély vaginális felszívódás ellenére, nagyobb dózisok 
alkalmazásakor az omokonazol kumulálódhat. A gyulladt 
nyálkahártyáról a felszívódás mértéke növekedhet.

Mind az állat-, mind a humán vizsgálatok azt igazolták, 
hogy az orálisan adagolt omokonazol gyorsan és nagymérték
ben metabolizálódik. A legtöbb metabolit glukuroniddal vagy 
szulfáttal konjugálódik. A metabolizmus fő útja az alkoholos 
hidroxiláció. Orális adagolás esetén az omokonazol főként az 
epében választódik ki és a széklettel ürül. Vizelettel történő 
eliminációja csekély.

Hatóanyag: 150 mg, ill. 300 mg, ill. 900 mg omoconazolum 
nitricum hüvelykúponként.

Javallatok: Candida fajok által előidézett vulvovaginitisek 
kezelése, Gram-pozitiv felülfertőzéssel vagy anélkül.

A vaginális candidiasisok valamennyi típusa, így akut, 
krónikus és recidiváló candidiasis, valamint terhes nők C andi
da fertőzései. Lásd „Figyelmeztetés” részt is.

Ellen javallatok: Hatóanyaggal szembeni túlérzékenység.
Adagolás/alkalmazás:
150 mg-os hüvelykúp:
6 egymást követő napon át, este lefekvés előtt 1 kúpot mé

lyen a hüvelybe helyezni.

300 mg-os hüvelykúp:
3 egymást követő napon át, este lefekvés előtt 1 kúpot mé

lyen a hüvelybe helyezni.
900 mg-os hüvelykúp:
1 kúpot este, lefekvés előtt mélyen a hüvelybe helyezni.
Mellékhatások: A készítmény általában jól tolerálható. A 

kezelés folyamán alkalomszerűen, lokális égő érzés vagy visz
ketés előfordulhat. Ezen tünetek a legtöbb esetben átmeneti jel
legűek, és nem teszik szükségessé a kezelés megszakítását.

Gyógyszerkölcsönhatások: Nem ismert.
Figyelmeztetés: A hatáserősségnek megfelelő kezelési idő

tartamot szigorúan be kell tartani.
A gyógyszeres kezelést a menstruáció alatt nem szabad elkez

deni. Célszerű a kezelést a menstruációt követően elkezdeni.
A hüvelykúp zsíros komponensei megváltoztathatják olyan 

mechanikus antikoncipiensek, mint a kondom és a pesszárium 
minőségét, ezért kerülni kell ezek egyidejű alkalmazását. A 
kezelés alatt és után egy hétig a hüvely öblítése kerülendő. 
Mosakodáshoz semleges, vagy enyhén lúgos szappant kell 
használni. A kezelés alatt a fehérneműt, törülközőt és mos- 
dőkesztyűt fertőtleníteni és naponta váltani kell.

A szeméremajkak, és határos területeinek fertőzése esetén 
javasolt a kezelés kiegészítése antifungális krémmel.

Hüvelyi gombás fertőzés esetén a szexuális partner egyide
jű kezelése is szükséges lokálisan alkalmazott antifungális 
krémmel.

Alkalmazása terhesség és szoptatás idején.
A Mikogal hüvelykúp alkalmazása a terhesség első har

madában valamint a szoptatás idején csak az előny/kockázat 
gondos, egyedi mérlegelése alapján javasolt. Állatkísérletek 
eredményei alapján a terápiás adagban alkalmazott omokona- 
zolnak nincs embriotoxikus hatása és a postnatalis fejlődést 
sem befolyásolja károsan. Kontrollált klinikai vizsgálatot ter
hes nőkkel nem végeztek.

Ez idáig nincsenek adatok, amelyek arra utalnának, hogy az 
omoconazol kiválasztódik az anyatejbe. Szoptató anyáknál 
történő alkalmazásra vonatkozólag nem végeztek kontrollált 
klinikai vizsgálatot.

Eltartása: Szobahőmérsékleten (15-25 °C között)
Megjegyzés: Csak vényre rendelhető.
Csomagolás: 6 db 150 mg-os hüvelykúp, 2 db 300 mg-os 

hüvelykúp, ill 1 db 900 mg-os hüvelykúp
(Dr. Hardy Gézáné -  OGYI Törzskönyvező Osztály 

Budapest, Zrínyi u. 3.1051)

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Szent Rókus Kórház és Intézményei Bu- 
dagyöngye Kórháza (Budapest II., Táro
gató u.84.) azonnali belépéssel felvesz bel
gyógyász szakorvost. Lehet szakvizsga 
előtt álló is. Jelentkezni lehet személyesen 
a fenti címen Dr. Makkai László orvos 
igazgató-helyettesnél.

Szent Pantaleon Kórház (2400 Dunaúj
város, Korányi S. u. 4-6.) orvos igazgatója 
pályázatot hirdet az alábbi állásokra:
-  II. Belgyógyászat: beosztott orvos 
Pályakezdők is jelentkezhetnek, férőhe
lyet biztosítunk.
-  Traumatológia: szakorvos 
Traumatológiai szakvizsga feltétel, ki
emelt bérezés, férőhely biztosítás.
-  TBC-gondozó: szakorvos 
Tüdőgyógyászatból szakvizsga szükséges, 
illetve gyakorlattal rendelkezők is jelent
kezhetnek. Férőhelyet biztosítunk.
-  Anaesthesiologiai és Intenzív Therapiás 
Osztály: orvos

Anaesth. szakvizsga feltétel, szakvizsga 
előtt állók is jelentkezhetnek.
Bérezés Kjt. szerint + munkahelyi pótlék, 
premizálás. Férőhelyet biztosítunk.
- Mozgásszervi rehab.: orvos 
Elsősorban ortopéd és traumatológus 
szakorvosok jelentkezését várjuk. Férő
helyet biztosítunk.
-  Fertőző osztály: szakorvos
Fertőző betegségek vagy belgyógyász 
szakviszgával rendelkezők jelentkezését 
várjuk. Férőhelyet biztosítunk.
-  Laboratórium: orvos
Pályakezdők is jelentkezhetnek. Férőhe
lyet biztosítunk.
-  Onkológiai szakrendelő: szakorvos 
Onkológiából szakvizsga feltétel. Férőhe
lyet biztosítunk.

Dlustus Péter dr. 
orvos igazgató

A Margit Kórház orvos igazgatója (9300 
Csorna, Soproni u. 64.) pályázatot hirdet 
az alábbi állásokra:
Sebészeti osztályra:
1 fő  anaesthesiológus szakorvos,
1 fő  sebészorvos, traumatológiai szakvizs
gával rendelkezők előnyben részesülnek 
Belgyógyászati osztályra: 1 fő  kardiológiai 
szakorvos vagy szakvizsga előtt állónak 
1 fő  belgyógyász szakorvos vagy szak
vizsga előtt állónak
Ideggyógyászatra: 1 fő  pályakezdőnek 
vagy szakvizsga előtt állónak 
Pulmonológiai osztályra: 1 fő  tüdőgyó
gyász szakorvos vagy szakvizsga előtt ál
lónak
Fogászatra: 1 fő  pályakezdőnek 
Bérezés a Kjt szerint.
A pályázatot benyújtani az orvos igazgató 
titkárságán lehet.

Egészségügyi Gyermekotthonok Országos 
Módszertani Intézete (1223 Bp., Kápolna u.
3.) gyermekgyógyász szakorvos részére be
tölthető állást hirdet. Bérezés a Kjt. szerint. 
Jelentkezni a főigazgató főorvos titkárságán 
lehet a 226-8165-ös telefonszámon.
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Hőgyes Endre tanításainak értelmezése napjaink 
szakmapolitikájában*

Berentey György dr.

A szerző áttekinti, hogy Hőgyes Endre életművében, 
melyek azok a gondolatok, és fennm aradt útm utatások, 
melyeknek egy évszázad múltán is szerepe és jelentő
sége lehet a képzésben, szakképzésben, a szakmai köz
életben és napjaink szakmapolitikájában. Az elemzés
ben néhány európai kortárs véleménye is helyet kapott.

Kulcsszavak: orvosképzés, szakképzés, közélet, szakma- 
politika

Nagy megtiszteltetés, hogy Hőgyes Endrére emlékez
hetem , m ert ő olyan személyisége volt a magyar tudo 
m ánynak, orvosi oktatásnak, de a közéletnek is, hogy lá t
szólag könnyű vele találkozni, szellemi kapcsolatba ke
rülni. Akik életművét közreadták, sokat gyűjtöttek össze 
róla. A teljesség igénye nélkül csak Alföldy Zoltán (1), Sós 
József (1,13) Karasszon Dénes (12) nevét említem meg. 
Akik pedig 1961 óta az emlékérem átvétele során beszél
tek, sokszínűén emlékeztek is, miközben saját szakterü
letükről szóltak leginkább.

Ügy gondoltam, hogy a millecentenáriumi év végén és 
m indennapjaink hazai és nemzetközi egészségügyi és 
felsőoktatási gondjai között szerénytelenség lenne bal
eseti sebészetről beszélni, még akkor is, ha talán m eg
találnám  a köldökzsinórt Hőgyes Endréhez. Ezért sok 
töprengés után elhatároztam, hogy most csak Hőgyes 
Endréről lesz szó, de talán m ásképpen mint eddig, m ert 
éppen 100 éve adta közre az 1000 oldalas Emlékkönyvet, 
mely egyetemünk története ugyan, de az akkor m inden
ről szólt, amit tudni volt érdemes és Hőgyes tanításai 
egyik forrásának tekinthetjük (4).

M ár az emlékelőadás címe összeköti a múltat a je len
nel. Önkényesen választottam szakm apolitikát (beleért
ve a képzést és a szakmai közéletet is), m ert egyrészt 
Hőgyest a tudóst sokan és sokszor idézték m ár és ezért 
erre magamat m éltónak nem tartottam . A m egadott 
szem pontok viszont sok évtizedes szakmai életemnek 
napjainkig részei voltak és maradtak.

*Az Egészségügyi Tudományos Tanács által rendezett Hőgyes Endre 
Tudományos Emlékülésen 1996. december 3-án elhangzott előadás 
alapján

Explanation of E. Hőgyes in the nowadays health policy.
In the E. Hőgyes memorial lecture the author has given 
a comparative analysis between the concepts of Hőgyes 
at the end of the last century concerning gradual and 
postgradual medical education, public life, and  health 
policy and  the actual problem s in Hungary. It has been 
m entioned also some report o f leading foreign experts 
in topics mentioned above.

Key words: gradual and postgradual medical education, pub
lic life, health policy

Eszerint emlékezve m ost hidat építek az utóbbi 100 
éven át napjainkig nemcsak a saját, hanem  a kortársak 
mai gondolatait is megemlítve.

Hőgyesről számos közism ert emléket lehetne bem u
tatni, de m ost ezeket csak felidézem, hiszen m indenki 
tudja, hogy van Budapesten utcája, a tem etőben síremlé
ke és a tanterm e falán -  melyben magam is taníthattam  -  
szép dom borm űvön láthatja arcát ma is a hallgatóság.

Az emlékezés most a szülőföldjének, H ajdúszoboszló
nak az emlékeivel egészülhet ki. Ott is van Hőgyes utca és 
iskolát is neveztek el róla, melynek kertjében áll mell
szobra. Szülőháza m ár nincs meg. Az iskolában látható 
arcképe bizonysága annak, hogy nem csak a budapesti, 
hanem  az alföldi emlékek is hirdetik a századfordulóig 
tartó nagy életmű alkotójának, a m agyar Pasteurnek 
m egőrzött emlékét.

És m ost térjünk a tárgyra. Az Emlékkönyv bevezeté
sének utolsó mondatára, mely indokolja az emlékezés té
maválasztását. A múlt tapasztalatai nélkül nehéz dönteni 
a jelenben, napjaink élményeiből pedig a fiatalság ál
m odhatja meg saját jövőjét!

„Az elmúltaknak emlékezetbe hozása a m ásodik mil- 
lénnium küszöbén a jelennek, a jelennek megismertetése 
a m ásodik millenium fo lyam án a jövőnek szolgálhat 
okulására és tanulságára.”

Ahol generációs feszültség és intolerancia m unkál, ott 
nehezen képzelhető el a bölcsesség és a folyamatosság, 
még a fejlődésspirál m entén sem. Néha kell az ugrás, a 
hirtelen lendület, de a történelem  inkább a felismert 
igazság békés megvalósulásának kedvez, m ert sok erőt 
lehet m egtakarítani a jó cél érdekében való együttm űkö
désben, míg korszakos lem aradás lehet az ára a folyama
tos ellenségkeresésnek. Ez az első idézett gondolat üzene
te, ha tetszik máig érvényes tanulsága is.
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Képzés, szakképzés

M erüljünk bele most Hőgyes gondolataiba és máig szóló 
üzenetébe a képzésről, szakképzésről.

Fodor Józsefnek az 1894/95-ös tanév rektorának év
nyitó beszédéből (2) idézek: „Az emberi elmét ism eretek 
felvehetése és megmunkálása tekintetében végesnek kell 
kijelentenünk.” Ugyanakkor kritizálja a tanulás m ódját, 
tarta lm át, sőt bizonyos esetekben a hasznosságát is.

M ajd a kiegyezés előtti időkre is emlékezve Ausztriát 
okolja azért, hogy még nem  vagyunk kellően önállóak a 
gondolkodásban, a szellemi erők kivirágoztatásában.

Fodor József veszélyt lát a műveltebb szomszéd népek 
által való szellemi kizsákmányolásban, ezért sürgeti a fel- 
sőokatási reformot. 100 év elmúltával vajon nem  kell-e 
ta rtan u n k  az Ausztriát felváltok mai befolyásától, vagy a 
jól ism ert brain draintől bárm ely  okra is vezetnénk visz- 
sza azt?

„Szellemi fejlődésünk sajátos hátránya még ma is haj
dani viszonyunk Ausztriával, amikor Ausztria gondolko
dott helyettünk, az rendelkezett velünk.”

„Társadalmunk szellemi képességétől, tudom ányunk  
virágzásától avagy gyarló voltától függ országunk anyagi 
fellendülése, avagy a műveltebb szomszéd népek által 
való kizsákmányolása.”

Ennek a gondolatsornak m a is figyelmet kell szentel
ni, m ert egyrészt újabb veszély van a szegénységben, 
m ásrészt a nemzetközi érvényesülés nagy esélyei is csá
bítják kifelé legjobbjainkat, ha  itthon nem ism erjük fel 
m it veszíthetünk hosszú távon, ha a magyar értelmiség 
helyzete kilátástalanná válik és a legjobbak m ár csak a 
pénz ördögével paroláznak csupán.

A rektor után a fakultás dékánja, Hőgyes Endre szólt a 
fiatalsághoz (3). Ennek a tanulsága, hogy 100 éve már, 
hogy a polyhistorság kora teljesen elmúlt, de időt kell 
szakítani arra, hogy a hallgatók műveltséget szerezzenek 
és ne váljanak szakbarbárrá:

„ ...id ő t kell szakítaniok..., hogy legalább általános 
tájékozódást szavazzanak a szakm ájukon kívül eső egyéb 
szakokban is. A társadalom és a közélet szükségletei hi
vatás- és hatáskörükben m induntalan érintkezésben tart
já k  azon több életpályákat, melyekre itt az egyetemen 
m agokat kiképzik: érdeklődniök kell azért egymás isme
retköre és tudománya irán t... ”

„Nem szabad elhanyagolni szakbeli és egyetemes tu 
dományos kiképzésük m ellett kedélyéletük kultuszát 
sem.”

„Szellemi kedélyi életök ilynem ű kiművelése mellett 
nem szabad elfelejtkezniük testi nevelésükről sem.”

A reneszánsz jut az eszünkbe, ha végiggondoljuk, 
hogy Hőgyes mily bölcsességgel ajánlotta a sokoldalú is
m eretszerzés mellett az értelm es szórakozást, valam int a 
m ai korban  oly sokszor hangoztatott aktív mozgást, ha 
tetszik a szabadidős sporto lást is.

100 éve szinte nincs m ár új a nap alatt? Vagy máig sem 
találtunk  reális megoldást a rra , hogy egyetlen életünket 
elfogadható életminőséggel éljük le?

Hőgyes így folytatja: az oktatás általános célja a felké
szülés a mindennapokra, az életre szóló hivatásban adó
dó feladatok megoldására. És tovább fűzi gondolatait, 
m ert a szellemi tevékenység prioritásait és értékét hang
súlyozza, miközben a még napjainkban is sokat vitatott

differenciálódás és reintegráció kérdéseit elemzi. Konk
lúziója reális és követendő: m indkét utat ápolni kell, 
m ert egyik sem érvényesülhet önmagában.

Hőgyes Endre a specializmusról és az univerzaliz- 
musról (1):

„A specialista ki nagyon elmélyed saját szakm ájának 
művelésében utoljára olyan lesz, mint, -  ha szabad hasz
nálni a triviliális hasonlatot -  a tormába esett féreg, mely 
azt gondolja, hogy a tormán kívül nincs más világ, nem 
látja az erdőtől a fát; az universalista pedig, ki mindig 
csak az általános szempontokat keresi, a léghajóshoz ha
sonló, ki csak madártávlatból látja a dolgokat, vagy 
olyan, m int ki az egyes országokat és vidékeket vasúton 
száguldja keresztül és azoknak a sajátos viszonyairól 
anélkül alkot magának képzetet, hogy a vonatról leszáll- 
na és az egyes tájakat kocsin vagy gyalog bejárná és az 
emberekkel érintkeznék.

Világos, hogy a való igaz felismerésére m ind a két utat 
kell választani.”

Kövessük ezt a gondolatot két nyomsávon. Az egyiken 
bem utatom , hogy hogyan nőtt a tanszékek szám a egye
tem ünkön (Semmelweis Orvostudom ányi Egyetem, 
Budapest) 1867-től napjainkig. 1867-ben 13 volt csupán a 
m illennium i időkben m ár 22, m ajd 1950 körül 45 önálló 
egysége volt ugyanannak az egyetemnek és 1990 után 
m ár ehhez képest jelentéktelen volt a növekedés.

Fel kell azonban idézni Hőgyes ajánlását az oktató kór
házról. Tudta jól, ezért m ondta és írta, hogy m int előbb 
utaltam rá, a specializmus és az univerzalizmus egyaránt 
szükséges, tehát a képzés-szakképzés folyamatában az 
egyetemek nemcsak a szakmák csúcsait jelentik, hanem 
m indennapi munkára is fel kell készítsék a tanulókat.

Ez pedig csak praxisorientált szemléletben lehetsé
ges, hiszen a kevésről m indent tudó aligha helyettesítheti 
a sok m indenről eleget tudókat.

„Mindezeken kívül pedig leginkább hiányzik egy az 
egyetemi orvosi oktatással kapcsolatos országos közkór
ház, mely gazdag és bő változatú beteganyagot szolgáltas
son a klinikai tanításnak és búvárkodásnak, amely nélkül 
tökéletlen marad az orvosi oktatásnak e nagy szabásban 
megindult organisatioja és versenyképességünk a bécsi 
egyetemmel szemben mindig háttérbe szorul... Legutóbb 
1892/93-ban vala e tárgyban enquete a közoktatási m i
nisztérium kezdeményezésére.”

A m ásik nyomsávon induljunk el a szakképzés felé. 
Aligha lehet kérdéses, hogy az orvostudom ány fejlődését 
hozta 100 év alatt az a körülmény, hogy a specializálódás 
során egyesek egyre többet akartak  tudni valamiről. Mi
vel az agy kapacitását is végesnek tarthatjuk, és a nap is 
24 órából áll csupán, ham ar k itűnt, hogy ennek az ára az 
lesz, hogy az egyre többet tudás mellé kell írni, hogy egy
re kevesebbről.

A nagy, ún. orvosi alapszakm ák lassan feldarabolód- 
tak. A részterületek szakemberei önállóságot kerestek és 
végül elérték, hogy leírhatják, a beteg náluk sine morbo, 
azaz egészséges. Sok ilyen m egállapítás után a beteg el
veszti hitét a m odern orvoslás teljesítőképességében, hi
szen ő azt érzi, hogy beteg, egy személyben az, még akkor 
is, ha külön-külön m inden specialista egészségesnek 
nyilvánította.

Ahol 100-féle szakvizsga van már, ott nem  értették 
meg Hőgyes tanítását, m ert elfelejtették, hogy nem csak a
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specializmus, hanem az univerzalizmus is egyenrangú 
része az orvoslásnak. A reintegrációs törekvések kiem el
kedő jellem zője a családorvosi szakképzés, az orvoslás 
alapvető dolgokban is magas színvonalon.

Az interdiszciplináris együttműködés, a team m unka, 
a csoportpraxis mind arra utal, hogy 100 év után  is fi
gyelni kell Hőgyes tanításaira.

Hőgyes munkáiban sokszor találunk összehasonlítást 
más európai országok helyzetével. Ezért m ost az időben 
napjainkig előre lépve, hazai gondjainkat is jól ismerve, 
idézzük fel az immár egységes Németország 1996 jún iu
sában megfogalmazott gondjait. (Referátumok Kölnben 
a 99. D eutscher Ärztetag-on az orvosképzésről, az egye
temek helyzetéről, H. D. Becker tübingeni és G. C. Lob 
m üncheni professzorok gondolataival.)

Becker azt mondta: Az oktatásnak alkalmazkodnia kell 
a gyakorlathoz, ezért a járóbeteg-ellátás, a családorvoslás 
és az ún. alapellátás legyen hangsúlyos a graduális képzés
ben. Az oktató kórház legyen éppúgy a fakultás része, mint 
az oktató praxisok, vagy járóbeteg-rendelések. Az oktatás 
igényei m iatt ki kell tágítani a hagyományos egyetemi, 
illetve kari kereteket, m ert az orvosi egyetem a közismert 
hármas feladatát enélkül nem  tudja betölteni:

„Azt az egyenlőséget, hogy orvosi kar azonos a klinikáival, 
fel kell váltani a fakultásnak olyan kitágított fogalmával, ahol a 
preklinikumnak a klinikai oktatásba való integrációja mellett a 
járóbeteg-rendeléseket, szakorvosi ambulanciákat, oktató kór
házakat és oktató praxisokat is fel kell venni és be kell építeni az 
egyetemi rendszerbe.”

Ném etországban is éppúgy kritizálják az oktatást, 
mint nálunk. Becker felsorolta a kritika tárgyait, majd 
tovább m egy és bár elfogadja a kritikát, mégis lát kiutat 
is, m ert szerinte a prioritások, az integráció és az alapku
tatás részvétele a klinikai kutatásban jó esélyeket jelent.

„A kritika tárgyai:
A kutatást a gyógyítás mögé sorolják,
-  a tanárok inkább magánbetegeiket kezelik, ahelyett, hogy 

a tudományos utánpótlásról gondoskodnának
-a  gyógyítás, kutatás és tanítás feladategysége blokkolja a 

kutatáshoz szükséges koncentrációt
-  a klinikai kutatómunkát ünnepnapi esti elfoglaltságként 

fogják fel
-  az állami kutatási és oktatási támogatások felhasználása 

nem áttekinthető és részben ezzel egészítik ki az egyetemi kli
nikai betegellátás költségeit.

Szövegéhez aligha kell sok kommentár.
A hazánkban a napi szakm apolitikában sokszor el

hangzó form át használva megállapítja, hogy Ném etor
szágban (is!) az egyetemeken napjainkban m ár nemcsak 
forráshiányról van szó, hanem  a struktúra válságáról is.

A klinikai kutatásban ők sem tudják Hőgyest követni, 
mert a m ai időkben m ár klinikusnak kutatni csak este 
vagy hétvégén lehet. A kutatás napjainkban „full-time 
job” lett, m ert csak így lehet egészséges, művelt és aktív 
ember az, aki magát nem akarja végleg kizsákmányolni. 
De vajon hol valósítható meg ez napjainkban európai 
kórházi, klinikai közegben?

Lob a betegellátást is teljes em bert igénylő elfoglalt
ságnak tartja . A verseny egyre nagyobb, hiszen N ém etor
szágban m ár a kínálat jellemző és nem a rászorultság. 
Amit 1996 júniusában m ondott, abból idézek:

„A betegellátás egyre időigényesebb lesz, azzal a kényszer
rel, hogy egyre több tudást kell készen tartani, tehát speciali
zálódni. Az egyetemi klinikák a beteg ellátásában egyre nyíl
tabb konkurenciában élnek más intézményekkel, melyek maxi
mumot akarnak nyújtani, de ugyanez vonatkozik a betegbarát 
magánpraxisokra is. Ezekben az orvosok főállásban gyógyíta
nak. Ugyanolyan szakképzést kapnak, mint az egyetemi klini
kai orvosok.

A betegellátás 24 órás full-time job.”
„Ha a kutatás valóban felhasználható eredményeket ad a 

gyakorlatnak, akkor már nemcsak este és hétvégén kell művel
ni. Az egyetemekkel párhuzamosan főállásban kutatnak egye
sek kizárólag azzal a feladattal, hogy új módszereket dolgoz
zanak ki. Ez így egy 24 órás elfoglaltság, ha eredményességre 
törekszünk. Nem csoda hát, ha egy klinikai orvosnak havi 120 
túlórája van, természetesen csak részben megfizetve és szabad
időben egyáltalán nem kompenzálva.”

„A kötelességből fakadó oktatásra nem jut idő. A klinikai 
orvosok olyan szakképzést vállalnak, mely biztosíthatja az 
egzisztenciájukat. A kutatás növeli tekintélyüket, megnyitja az 
előmenetel kapuit és a szakképesítéssel együtt biztosítja a mun
kahelyet. Ezért realitás, ami egy tanszékfoglalón elhangzott, 
hogy a tanár munkaidejének 3%-át fordíthatja oktatásra!

Az a tény, hogy a legmagasabb szintű betegellátást, kutatást 
nemzetközi összehasonlítással és korszerű oktatást nem lehet 
egyidejűleg elvárni napjainkra, már nem forráshiányra, hanem 
szerkezeti problémára utal.”

Lob rám utato tt arra is, hogy a managem ent te rhe  sem 
oszlik meg, sőt kontraszelekció is érvényesülhet. A struk 
túra válságából így vezethető le a finanszírozás elégtelen
sége is:

„Olyan klinikaigazgatók, akik nem jártasak a szervezésben 
olyan gazdasági vezetőket kaphatnak partnerként, akik a klini
kán saját életüket élik. Ehhez járulhat még, ha az ápolási szol
gálat saját politikai elképzelései szerint működik. Az éves defi
cit ennek a vezetési struktúrának a következménye is lehet.”

Végezetül Lob 3 ajánlást tesz:
„l.A karok kiterjesztése minden alkalmas kórházra és 

praxisra. Ez biztosíthatná a gyakorlati képzést, mely eddig vágy
álom maradt.

2. Bevezetni a departement rendszert a vezetők választásá
val. Ez nemcsak külföldön, hanem nagy kórházakban is köz- 
megelégedésre vált be.

3. Életre szóló munkahelyeket kell létesíteni nemcsak a spe
cializált betegellátásra, hanem kutatásra és oktatásra is. Ekkor a 
kényszer a praxisalapításra csökkenne, meg a munkanélküli 
fiatal orvosok száma is, és a hiányszakmákat is fel lehetne töl
teni.”

Ezekre m ár fentebb utaltam, de megszívlelendő, hogy 
éppen az egyetemi autonóm iát és hierarchiát lazítja  fel az 
új struktúrák létrehozásával, a döntési kör racionalizá
lásával és a feladatorientált szakemberek alkalmazásával. 
Aki maga is tanár, attól gyanakvás nélkül fogadhatjuk el, 
hogy legjobb meggyőződéséből fakad, amit ajánlott. És 
mindezt úgy, m intha Hőgyes tanításait is ism erte volna!

Bár a szakképzés országonként más és m ás, a közös 
Európa nem csak a közös pénzt akarja bevezetni, hanem  
a tudás azonos értékrendjét is. Egyre nő a képzés tarta l
ma, ezáltal a felkészülés ideje is, m iközben harm onizálni 
kell a képzési rendszereket, hogy az a m igrációnak ne 
legyen akadálya. Ismét jó lenne figyelni arra, hogy  a spe
cializálódás és a reintegráció harm óniája ne vesszen el 
sehol, hiszen a beteg em ber a gyógyítóját, tám aszát, a 
szószólóját, az ügyvédjét keresi az orvosában, tehát rit
kán van szükség a legnagyobb szakmai tudásra, de soha 
nem nélkülözhető az elegendő tudással bíró hum ánus 
orvos, akire a beteg m inden gondjában szám íthat.
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Hőgyes közéleti tevékenysége

A fiatal tudós 28 évesen már Kolozsvárott egyetemi tanár, 
de ugyanakkor tudományos egyesületet szervez és szak- 
folyóiratot is alapít. Érzi, talán tudja, hogy a tudás ö n 
m agában is érték, de az igazán csak továbbadva k am a
tozik. Sokoldalú munkássága alapján 35 évesen a M agyar 
Tudományos Akadémia levelező tagjává választják. Ko
lozsvári munkásságát ott dékánként fejezi be, m ert a m a 
gyar felsőoktatás zászlós hajójára Budapestre hívják visz- 
sza tanárnak. És itt elkezdődik a közéleti szerepléseknek 
az a színes sora, mely élete végéig követi, hogy József 
Attila gondolatát folytatva nem csak diákokat felsőiskolás 
fokon, hanem  a társadalom, a nem zet egészét tan ítsa  
m indenre, am it tud és amit fontosnak tartott.

A Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulatban titkárkén t 
kezdte, majd annak elnökeként fejezte be küldetését, 
hogy a reformkor magyarra váltó művelődését aktívan 
szolgálja, a betűvel kifejezett gondolatok és tudást h o r
dozó ismeretek erejével.

Miközben 42 évesen az Akadém ia rendes tagja, m ár 
nagy elődök, kortársak és barátok stafétabotjait veszi a 
kezébe, hogy a közéletben orvosi tudásával és hum ánu
mával a közjót szolgálja. Balogh Kálmán, Balassa János és 
Markusovszky Lajos mester, példakép és barát is, elődök 
mindenképpen. Az Orvosi Hetilap, vagy a mai Egészség- 
ügyi Tudományos Tanács elődje, az Országos Közegész
ségügyi Tanács, Hőgyes számára a közéleti aktivitás aré 
nája volt. Példátlan rendszerességgel dolgozott. Ma n em 
csak eredményes kutatónak, hanem  hatékony m enedzser
nek is mondanánk. A tanárból dékán lett, miközben szinte 
napi elfoglaltsággal végezte sokoldalú közéleti m unkáját.

Néhány példát sorolok fel csupán, talán jellem zőket 
Hőgyes szándékaira és azok m ai aktualitására.

A MOKT első elnöki m egnyitójából kitűnik, hogy  a 
reform kor és az ezredforduló orvosi tudását m iként gya
rapították, fokozatosan m agyarrá váltva a nyelvet, m ajd  a 
szerzőket is. Harmincöt évet tekint át mialatt m egfordí
to tták  a hazai tudomány szelét, de ehhez olyan k iem el
kedő személyiségek is kellettek, akik jól kezelték a v i
torlákat (5,6).

Hőgyes elkötelezettsége az ism eretterjesztésben a 
tudás legszélesebb körben való terjesztésében ma is p é l
dam utató. Az akadémikus a közművelődés katonájaként 
ír t és szólt sok mindenről, ami m áig időszerű. Erre példa 
az alábbi történet.

A Természettudományi Közlöny hasábjain valaki 
megkérdezte, hogy 3 évvel azelőtt himlőben idegen h e 
lyen elhunyt em ber tetemét hazaszállíthatják-e falujába, 
ahol el kívánta magát temettetni.

Hőgyes Endre ekként válaszolt (1):
„Hol van az az orvos, aki teljes nyugodtsággal és lelki

ismerettel állíthatna ki ilyen bizonyítványt. A him lőben  
elhaltak holttestének három év eltelte után ártalmas volta 
ugyan nincsen kimutatva, de nincsen kimutatva az el
lenkezője sem. A hygenikus intézkedések alapelve pedig  
az, hogy semmi olyan ne engedtessék meg, melyről fe lte 
hető, hogy árthat, ha nincsen is bizonyítva, hogy csak
ugyan árt.”

Ez az elv nem Hőgyes korában, hanem  csak 1948-ban 
került be a m indennapi gyakorlatba. Fényes példája a 
gondolkodás tisztaságára épülő jövőbem utatásnak.

Akkor himlőben elhaltról volt szó. Ma a világturiz
mus fejlettségét figyelembevéve számos fórum on tárgyal
juk a holttestek szállításának szabályait, ideértve a bal
zsam ozást is, de az élők betegségterjesztő mozgása is 
gond szinte szerte a világon: Hőgyes állásfoglalása ma is 
érvényes. Úgy m ondjuk m ost, hogy szép példája a logisz
tikai feladatmegoldásnak, hiszen világos és hiteles elvi ál
láspontjáról közelít a gyakorlati kérdés megválaszolásá
hoz.

M inden régi kérdés napjainkban is időszerű még, de 
néha más megközelítésben. Ilyenek Hőgyes alábbi közle
ményei a Természettudományi Közlönyben (7):

Fölhevült testtel m iért nem  jó hideg vizet inni? vagy
Milyen eledeleket emészt meg legkönnyebben a gyo

mor, és
M iért jó tornázni vagy nagyobb testmozgásokat tenni 

annak, aki sokat ül és keveset mozog?
A korszerű táplálkozásról vagy a testmozgás szüksé

gességéről írtak például nemcsak a m odern ipari term é
keket ism ertető reklámokon lehetnének hatásosak, ha
nem  az egégszségmegőrzés program jában ma is szere
pelnek. Úgy tűnik kevés új van a nap alatt, csak néha elfe
lejtjük a nagy elődök tanításait.

A kom puterből sok adatot lehet kigyűjteni -  de közis
m ert, hogy a kom puter csak azt adja vissza, am it beletáp
láltak. Nem váltunk m i kissé feledékennyé, miközben fel- 
töltö ttük  a gépek memóriáit?

Végül egy szót az 1891-ben felállított Igazságügyi O r
vosi Tanácsról, hiszen sokéves és mai aktív tevékenysé
gem m últját említhetem meg most. 100 éve Hőgyes azt ír
ta (4), hogy 1876-tól az orvosi egyetemi karok az Orszá
gos Közegészségügyi Tanács, illetve 1891-től az Igazság
ügyi Orvosi Tanács 20 év alatt 1419 esetben adott felülvé- 
leményt.

Ez akkor évi 70 körüli lehetett. Napjainkban évi 300- 
350 felülvéleményt kell adni. Ez jelzi, hogy egyre bonyo
lultabb társadalm i-gazdasági feltételek között folyik a 
m indennapi élet, melyben az állampolgár és az igazság
szolgáltatás a tudásra és tapasztalatra alapozott pártatlan 
állásfoglalást kér és vár. Hőgyes e téren is aktív és példa
m utató személyiség, tiszteletre méltó elődeink között 
tarthatjuk  számon.

Ami pedig az Orvosi Hetilap szerkesztését illeti, 
m indannyian, akik valaha is könyvet írtunk  vagy folyó
iratot szerkesztettünk, jól tudjuk, hogy ez nemcsak pa
pírm unka, időrabló aprólékos adminisztráció, hanem  er
kölcsi felelősség is, m ert az írott szó tanítás, és az olyan, 
m int az eldobott kő: ki tudja hol áll meg.

Sok jó t terem a jó mag, de a hibás nézetek terjedé
sének veszélyét sem szabad alábecsülni. Az Orvosi He
tilap a m agyar orvosi szakirodalom zászlóshajója volt és 
ma is annak tekinthetjük. Markusovszky után Hőgyes 
ezen méltó kapitányként szolgált.

Szakmapolitika

E kérdéskör tárgyalása m indig időszerű, m ert jellemzi a 
kort és egy adott társadalm at is. M indenki lehet beteg, 
ezért alapvető, hogy a társadalom  hogyan gondoskodik 
az elesettekről, meg azokról, akik által a gondoskodást 
nyújtja a rászorulóknak.
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Idézzük fel ehhez először Hőgyes gondolatait (8) a 
MOKT 1897-es közgyűlésének megnyitójából:

„Aki figyelemmel kíséri az orvosi rend m ai sociális vi
szonyait, lehetetlen észre nem vennie azt, hogy ez az élet
pálya sajátszerű válságos korszakba ju to tt. Úgy tűnik fel, 
hogy míg az orvosi tudom ány rohamos fejlődése e pálya 
követőinek napról napra több terhe és az orvoslás művé
szetének elsajátíthatására hovatovább nagyobb-nagyobb 
tudásbeli és anyagi nehézségeket hárít vállaira: a gyakor
lati élet cserében e fokozott testi és szellemi munkáért 
m indinkább csekélyebb-csekélyebb recompensatiót ad 
úgy a rend öszességének megbecsülésében, m int végzett 
szakmája anyagi renumerálásában.”

Amikor Hőgyes a hazai orvosi rend erkölcsi-anyagi 
elismerésének válságát említi, ezzel kapcsolatban utal az 
európai vezető országok gondjaira is. A veszélyt az etikai 
hanyatlásban látja és az összefogást ajánlja megoldás
ként:

„A különböző tudományos és orvostársadalmi egyesü
letek... m int megannyi alakjai a testületi tömörülésnek, 
valamennyien mind arra törekszenek, hogy az orvosi 
rend erkölcsi reputációját fenntartsák és különböző össz
társadalmi nyomorokon enyhítsenek.”

Lépjünk át most egy évszázadot és vessünk fel néhány 
időszerű gondolatot és tényt ugyanezen kérdésekről. Rö
viden szólni szeretnék az orvosi tevékenység hazai és eu
rópai gondjairól, miközben nem  politikai és nem  finan
szírozási szempontból, hanem  elsősorban az ethosz 
szemüvegén át nézek a valóságba...

Napjainkra világszerte csökken a m unkaidő és lassan 
személytelenné válik a teammunka. Ennek szimbóluma, 
hogy m indenki kitűzőn viseli a nevét, hogy felismerjék.

A beteg azonban személyiség, egyetlen és mindig ön
maga, csak a gondoskodók, ma így m ondjuk szolgáltatók 
változnak egyre gyakrabban vagy gyorsabban körülötte. 
A személy körül egyre személytelenebb a körben forgó 
sokaság.

A beteg a technika és az információ századaiban is 
m egm arad aggódó, szenvedő embernek, aki m ár egy
részt egyre többet tud m agáról és a világról, másrészt 
egyre tovább él, tehát nagyobb eséllyel éli meg, hogy ve
szélyben van vagy lehet, hiszen nemcsak gazdasági, ha
nem testi-lelki egészsége kerülhet veszélybe -  így vagy 
úgy!

Eljött az idő, amikor arra törekszünk, hogy minden 
adathoz hozzá tudjon férni, aki egy beteggel foglalkozik és 
a beteg joga is ezeket ismerni. De ugyan ki osztja meg a 
beteggel szorongását és félelmeit amikor arról is szó van, 
hogy fel kell őt világosítani a hazai, európai vagy világsta
tisztikák szerint előforduló veszélyekről talán %-os pon
tossággal is.

Valójában nem erre vágyik a beteg, hanem  arra, hogy 
vele, csak vele és ránézve reális esélyeket latolgasson va
laki. Igen vagy nem, így vagy úgy, most vagy máskor. Er
ről szól az orvosi etika a mai hétköznapokon, a m egpró
báltatást betegnek, orvosnak egyaránt itt kell kiállni.

Brutálisan egyszerű válaszom most úgy koppan a 
földön, m int az eldobott kő: ezzel ma kevesen törődnek. 
Nehéz eldönteni, hogy ki lehet a beteg igazi bizalmasa, 
hiszen m indenki forog, jön  és megy, teszi a dolgát, okos 
és felelős, csak éppen nem  azért, ami a betegnek hi
ányzik. A kórism e nem érzelmi kérdés. Tisztázni kell

minél előbb és am ennyire lehet, m iről is van vagy lehet 
szó. Látszólag ez a beteget is érdekli, de leginkább mégis 
a sorsa, a jövője iránt aggódik, m ert azt bizonytalannak 
tartja még egészségesen is és valójában az is. Senki nem 
tudhatja, hogy ő melyik csoportban van, vagy lesz, tehát 
a fej vagy írás, netán  piros vagy fekete az am it el kell talál
nia az információözönben.

A professzor m indig nagyon elfoglalt és megszokta, 
hogy kinyilatkoztat.

A fiatal orvos azért van ott, hogy tanuljon, ő még nem 
m er szólni, talán pontosan még nem is tudhatja.

A nővérek között is élő a m unkam egosztás, rotálódik 
a munkaidő. Ugyan ki lesz ott, amikor az ő krízise eljön -  
így a beteg -  aki majd tudja, hogy ő mitől nyugszik meg, 
vagy mitől fél és m ire vágyik? Talán az éjszakás nővér, hi
szen abból rendszerint csak kettő van, ezért ism erősek és 
a sötétség és a csend gyakran feloldja a nappali nyüzsgés 
feszültségét.

Lehet, hogy a XXI. században m ár m indenü tt az lesz 
felírva a falra, hogy salus et voluntas aegroti suprem a lex 
esto, és ottm arad mellette még a nil nocere is, hogy tisz
teljük az orvoslás szakmai és em beri m értékeit, de dol
gunk m ár ma, hogy erre készüljünk, és készítsük fel u tó
dainkat, m ert m inden változik, gyorsan és nagyon, csak a 
beteg ember aggódó szorongása m arad örök.

Bár az ember eljutott már az űrbe, a Holdra, és most a 
Marsra készül, de még senki sem látta valahol azt a kaput, 
amelyre az van felírva, hogy itt kezdődik az örök  élet.

A hit segíthet a beteg emberen, de a hosszabbodó élet 
minősége rendszerint nem az igazi, m ert nem  a gondtalan 
ifjúság tart tovább, hanem csak az esendő öregséget lehet 
hosszabbítani csupán, és a társadalmi béke nincs kialkud
va. Tehát nemcsak esendővé válik az idős generáció, 
hanem  nálunk köztudottan kiszolgáltatottá is, ezért reáli
san növekszik veszélyérzete. A beteg em ber is m indig ki
szolgáltatott. Bár az orvos-beteg viszonyában az orvos 
tudását a beteg egyetértési jogával kom penzáljuk, mégis 
nyilvánvaló, hogy a tudás hatalm ának a bűvölete meg
környékezi az orvost akkor is, ha szabályozzuk tevékeny
ségét és előírjuk tudni- és tennivalóit. Ezt m a minőség- 
biztosításnak és ellenőrzésnek is hívhatjuk, ugyanakkor 
a szabad mérlegelés és döntés joga, de kényszere is tény 
és érv az orvosi tevékenység során. Ezzel együtt az orvos 
tudásából szárm azó hatalm át lassan m ár csak team ben, 
testületben gyakorolhatja, hiszen alig van olyan döntés, 
melyet bárki egyedül hozhatna meg.

A csoportban viszont nincs, vagy ritkán van ún. éjsza
kás nővér, ezért alig kerülhető meg, hogy a jelen és a jövő 
orvosi tevékenységét a technikai és inform atikai előnyök 
ismeretében is valóban betegközpontúvá alakítsuk.

Az egészségpolitika ma elfogadott 3 alappillére így 
hangzik: legyen a gyógyítás mint szolgáltatás korszerű, 
tudom ányosan alátám asztott, és várhatóan eredményes, 
legyen ugyanaz az adott társadalm i-gazdasági feltételek 
között finanszírozható és végül legyen az m egkülönböz
tetés nélkül a rászorulónak hozzáférhető.

Száz éve hazánkban a beteg em ber szám ára ugyan
csak fontos lett volna, hogy ezen pillérekre épüljön az or
vosi ellátás. M indannyiunk előtt nyilvánvaló, hogy H ő
gyes és kiemelkedő kortársai sokat tettek ezért, de legfel
jebb csak csatákat nyertek, a háború még m a is folyik 
tovább.
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Néhány példa illusztrációként: a magyar Pasteur v i
lágsikert aratott tudományos eredményeivel és létreho
zott olyan védőoltást, melyet nem csak kutatott, hanem  az 
alkalmazását is kiküzdötte, bárm ilyen sokáig is ta rto tt 
vagy sokba is került az.

Az pedig, hogy minden rászorulónak juthatott belőle, 
fényesen bizonyítja Hőgyes hum anizm usát és a korabeli 
Magyarország viszonyát akkori és m ai szomszédaihoz. E 
szellemben gondolkodni és tevékenykedni tehát nem 
csak kötelességünk, hanem egyfajta örökségünk is.

Napjainkban a fejlett európai országok között, ahol 
állami egészségügyi szolgáltatás van, éppen úgy, m int 
ahol biztosításra épül az ellátás súlyos gondokkal küzd a 
társadalom, m ert nem érzi megvalósultnak elvárásait. 
Közelítsük meg a kérdést etikai oldalról, így könnyebb 
elkerülni, hogy a szegényt a gazdaggal kelljen összeha
sonlítani.

A tudományos megalapozottság az első pillér.
Az orvoslás nem csak hivatás, hanem  egyúttal m egél

hetés is. Ezért az anyagi érdekek csapdájának a fedele 
mindig nyitott volt, és az is m arad. E kísértés oly nagy, 
hogy szinte a fegyverkereskedelem rangjára emelkedik a 
kémiai ipar szép leánya, a gyógyszeripar. Ez az ipar az 
anyagi érdekek csatáját vívja a kórházi-rendelői harc
tereken. Ezért hát megtévesztő szirén hangok is hallat
szanak öngyógyszerelésről, új OTC program ban kezel
hető népbetegségekről vagy számos ellenőrizhetetlen 
hatékonyságú terápiáról.

A védelem tanúi -  tehát a betegek -  mind azt hangoztat
ják, hogy mi akartuk és akarjuk ezt, m ert így talán jobban 
foglalkoznak és törődnek velünk azok, akiket külön megfi
zetünk és nemcsak a bajainkat kezelik, ha tetszik lege artis.

A nemzetközi tudományos lobbyk ereje egyre nyil
vánvalóbb. Országcsoportok, nyelvterületek játszanak 
kiszorítósdit, m iközben alig titkolható már az érdekharc 
és mögötte a tőke, amely ezt indukálja.

Erre egy példa. 1996 novem berében hangzott el Ber
linben (11), hogy 1994-1995-ben évente egy klinikai o r
vosi szakágban a világon 400-500 közlemény lát napvilá
got. Ezek között csak mintegy 5% prospektiv, tervezett 
tanulmány. A nagyobb, az angol nyelvű csoport azt 
mondja a kisebbről, a német nyelvűről, vagy a franciáról, 
hogy az nem  kaphat im paktfaktort, hiszen csak tovább
képző jellegű és értékű, m ert kevesen olvassák.

Hőgyesről sokan és sokszor elmondták, hogy b e lá t
hatatlan, m ire juthatott volna, ha nem  Szoboszlón szüle
tik magyarnak. Most már m ásokon a sor, akikről ezt 
mondogatják, akiket nem idéznek, akik csak a tovább
képzés bajnokai lehetnek hazájukban és nem érnek el a 
tudomány elysiumi mezőire.

Ha most sarkítottam , nem  magamtól vagy egyedül 
teszem ezt. Csak aggódva rakom  össze a múlt emlékeit, 
Hitlert, Sztálint és a vasfüggönyt, a m últ és a jelen élm é
nyeit, hogy féltőn segítsek a fiatalságnak jól tervezni a jö 
vőjüket. Erre is Hőgyes tanított bennünket, utaltam  rá  az 
első gondolatfüzérben.

Élete, hite és optimizmusa soha nem  volt időszerűbb, 
mint a harm adik  ezred küszöbén, hiszen a XX. század n a 
cionalizmusból és hatalmi harcból fakadó borzalm ainál 
aligha lehet többet elképzelni.

A m ásodik pillérként em lített finanszírozhatóság 
kérdése sem volt ismeretlen 100 éve nálunk. Hőgyes sze

mélyes nagy műve a veszettség elleni védelem, a ma is 
igazán időszerű megelőzés ragyogó példája. Mégis évti
zedek alatt épült meg, jö tt létre az az infrastruktúra, mely 
a felfedezéstől az alkalmazáshoz vezetett. Épültek az 
egyetemi intézmények, a kórházak, de a jövőbe látó tu 
dós reálisan látta, hogy az orvoslás nem csak kutatás, ha
nem  az eredmények gyakorlati felhasználása is, tehát kell 
a kórház, hogy újabb megfigyelések új felfedezésekhez 
vezessenek miközben a m ár lehetségest széles körben al
kalmazhatják.

Ma szinte világszerte válságban van a finanszírozás, 
m ert ahol 200-300 dollárt lehet évente egy betegre köl
teni, ott is gond van, meg ott is, ahol ennek akár a tízsze
resét. A gondok azonban nem  azonosak.

Néhol építenek, m áshol leépítenek, megszerveznek 
vagy átszerveznek, beszélnek finanszírozási vagy struk
turális válságról, de a hangsúly m indenütt a válságon 
van, m ert nincs egyensúly a szükséges és a lehetséges kö
zött. Tudnivaló, hogy csak a társadalom  józan önkorlá
tozása és az orvosok etikára is épülő tudása segíthet az 
egyensúly megteremtésében.

Ehhez azonban nagyon őszintén kell beszélni a beteg
nek az orvosával, tehát a társadalom nak az egészségügy
ben részt vevőkkel. Lehet, hogy a pénzt nehéz előterem
teni, és az is lehet, hogy még annál is nehezebb bizalomra 
épülő egyetértést kim unkálni egy adott társadalmi-gaz
dasági környezetben. Mégiscsak ez az ú t áll előttünk, ha a 
m últ és a jelen tanulságaira figyelünk.

A harm adik pillér sem kevésbé ingatag. Sokat h an 
goztatják Európában, hogy a várakozólista szinte elke
rülhetetlen, csak a sürgősségi ellátás m aradjon zökke
nőmentes. Ehhez még az kell, hogy egyértelm űen átlá t
szó legyen a várakozás módja és ideje m indenki szá
m ára. Ez csak akkor fogadható el, ha nem  olyan hosszú 
a várakozás, ami összeegyeztethetetlen a beteg gyógyí
tásának etikájával. Ma a skandináv országokban m ár 3 
hónapra csökkent az elektív m űtétre szánható várako
zás ideje.

Ugyanakkor tény, hogy a gazdagok számára m indent 
megoldanak a párhuzam os rendszerekben rejlő kerülő 
utak.

Ez azonban csak etikai kom prom isszum  lehet, m ert 
az érdek és pénz hatalm a a társadalm i igazság felett. Ér
velni nehéz, de éppoly nehéz szó nélkül tudomásul venni 
a két pólusú társadalm at. Azt, hogy például egy drága 
autóval más közlekedési szabályok szerint lehet közle
kedni mint egy ún. mindennapival. Bár a törvényünk 
nem ilyen, a gyakorlatban mégis ez ötlik szembe.

És most vissza Hőgyeshez. A századfordulón nagyja
ink m ár m egm utatták, hogy mi az érték. Mai szóval 
m ondva jól tudták, hogy mi érdemel prioritást.

Mint m ár elm ondtam , a ma embere az egészségét félti, 
hiszen a vagyonát, nemegyszer m indenét elvesztette m a
ga, vagy családja is a XX. század viharai során.

Tehát a meghosszabbodó élet esélyeit akkor várja re
ménykedve, ha egészségre vagy legalább elfogadható 
életminőségre szám íthat. Erről a század első évében így 
szól Hőgyes Endre, Fodor József életm űvét méltatva:

„Te voltál előharcosa és megalapítója a hazánkban a 
közegészségügynek, és ezzel a magyar nép legdrágább 
kincsének, egészségének és erősödésének biztosításában 
elévülhetetlen érdemeket szereztél.”
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Mi ez, ha nem  az a tanítás, mely a prevenciót, az egész
ség megőrzését sugallja és az állam polgárnak a szemébe 
mondja, hogy felelős m agáért és legféltettebb kincséért 
az egészségéért, melynek összessége nem zeti értékké vá
lik. Az elveszett érték visszaszerzése m indig nehezebb, 
m int a meglévő megőrzése. Mai szemléletünk és törekvé
seink m ögött tehát ott állnak nagyjaink, és még meg
találhatók az általuk felállított útjelző táblák is!

Út (visszatérés) Európába

Sokat emlegetjük manapság, hogy keressük az utat Euró
pába, jövőnk zálogába. Én úgy gondolom, mi nem  az utat 
keressük, hanem  a visszautat, hiszen 1100 éves m últunk 
jogosítványával lehetne ezen vezetni a magyarságot. Ezt 
a jogosítványt latin betűkkel írták, a kereszt jelével és ki
rályi koronával, valamint törvényeket szimbolizáló jo 
garral ékesítették.

Hőgyest idézzük ismét, aki ugyan a 48-as szabad
ságharc gyermeke volt, de a Bach-korszakban csepere
dett felnőtté, tehát tudhatta azt, amit a mai m agyar társa
dalom alkotó derékhada megélt, a második világháborút 
követő igazi kiegyezésig. Talán 56- és 89-90 együtt jele
nik meg most előttünk, hiszen aligha hasonlítható más
képpen össze a millennium i kor esélye a maival, amikor 
szegényen bár, de szabadon és függetlenül keressük a 
méltó helyünket Európában.

„Az ifjabb nemzedék felvilágosult legjelesebb tagjai: 
Szalay, Eötvös, Trefort, kik a nyugoti kultúrát ismerték és 
aggódva szemlélték Magyarország elpókhálósodott és 
szúette intézményeit, összeállottak és vállalkoztak azon 
nagy munkára, hogy a magyar szellemet bekapcsolják a 
nyugati szellembe és ledöntség a védsorompót, mely Ma
gyarországból, nemcsak a nyugati iparczikkeket, hanem a 
nyugati kultúrát is kirekesztette.”

(A „Magyar Orvosi kultúránk uralkodó eszméi a múltban és 
jelenben” című művelődéstörténeti tanulmány vázlatából, 
amelyet Hőgyes az Orvosi Hetilap 25. évfordulója alkalmából 
állított össze.)

És e helyen újra Hőgyes személyisége lehet a mérce. A 
hajdúszoboszlói asztalosmester határainkon túl is elis
m ert fia irigylésre méltó egyszerűséggel és tiszta logiká
val írja le a polgárm esternek címzett levelében ars poeti
cáját, melyben elkötelezte m agát arra, amit tett. Csak iri
gyelni lehet érte, de követni is kellene őt. Hőgyes Endre 
Hajdúszoboszló polgárm esterének írt 1900. március 
12-i leveléből válaszul a 25 éves tanári működésére írt 
köszöntésre:

„...azt hiszem, hogy nem csalódom, midőn állítom, 
hogy mai nap egy hajdú ember jobban szolgálja városát 
és hazáját ha a meddő politizálás helyett a földművelés, 
ipar, kereskedelem vagy tudom ány valamelyik ágában 
képezi ki magát és eszével szorgalmával kitartásával 
ezekben tud érvényre emelkedni.

A z én életem szerény törekvése a tudomány terén való 
érvényesülés volt. Midőn magamnak biztos talajt szerez
tem és saját szakomban erősödni kezdtem am bitióm m á  
lett a mennyire csekély tehetségem engedte, tudományos 
búvárlataimmal és kutatásaimmal úgy a hazai, m int a 
külföldi irodalomban kim utatni azt, hogy a magyar em

ber agyveleje megbír birkózni mindazon nagy tudom á
nyos és egyéb eszmékkel, melyek az európai nagy gazdag  
és m űvelt nemzetek eszmevilágában felm erülnek és hozzá 
tud  járulni azok továbbfejlesztéséhez.”

„Ápolják azért iskoláikat tisztelt hazámfiai. Adják a 
tanulói pályára tehetséges növendékeiket, m inél nagyobb 
számban, de ne csak deáknak, hanem kereskedőnek, ipa
rosnak, földművesnek. M ai nap már minden téren erősen 
kell tanulni, hogy az ember jó l megállja a maga helyét.” 

Amikor pedig a tanulás jelentőségét megfogalm azza 
összeszorult torokkal sóhajtunk fel, hogy m ára m ennyit 
érte tt meg soraiból a mai polgármester vagy a ku ltuszm i
niszter, az önkormányzat vagy a kormány? Lehet-e jobb 
befektetés, m int egy társadalom ban a sok m űvelt em ber
fő? Lehet-e nagyobb értéke az embernek, m int a m ár em 
legetett egészség és az elsajátított tudás? A XX. század 
vérzivataros viharai és exodusai azt bizonyítják, hogy e 
kettő kell a túléléshez, egyenként is és a nem zet szám ára 
mindösszesen is.

A kitartás, a céltudatosság és az elkötelezettség ism ert 
példája Hőgyes küzdelm e a veszettség legyőzésére.

Pasteur tulajdonképpen 1880-ban kezdte el kísérle
teit, Hőgyes néhány év után követte, majd a fix v írus elő
állításának sikerei után állatkísérletek, majd az em beren 
való alkalmazás következett. 1900-ban az A kadém iának 
írt jelentésében m ár 10 éves volt a mostoha körülm ények 
között elhelyezett ideiglenes intézet, és az errő l szóló be
számoló sokat m ond Hőgyes küzdelmeiről (1).

Ugyanebben az évben a Pasteur sírjára helyezett 
24 000 babérlevélből font koszorú az elvégzett oltásokat 
symbolizálta és a koszorú Fiúméban készült el. Az Aka
dém ián tartott gyászbeszéd befejező m ondatait idézve 
a rra  gondolok, talán a Nobel-békedíj szellemi előhírnöke 
volt Hőgyes Endre akkor, amikor ezeket m ondotta:

„A Rue Dutot-i sírból az a hit sugárzik elő, hogy a tu
dom ány és a béke előbb-utóbb győzedelmeskedni fo g  a tu
datlanság és a háború fe le tt és a világ különböző népei 
egyesülni fognak nem a rombolás, hanem az építés gon
dolatában és a jövő  azoké, akik legtöbbet tesznek a szen
vedő emberiségért.”

Végezetül idézzünk ismét a m illennium i Em lék
könyvből, most annak Befejezését:

„Az a tekintélyes anyagi befektetés, melynek segélyével 
az önmagának visszaadott ország 1867 után rövid  ké t év
tized leforgása alatt az orvosi és term észettudom ányi in
tézeteknek legalább egy részét nyugoterurópai culturális 
színvonalra emelte, nemcsak abban termette m eg a maga 
gyümölcsét, hogy a hazai orvosi oktatás az előbbihez ké
pest tetemesen megjavult, és hogy orvostanulóink nagy 
része, a mely azelőtt külföldre m ent tanulni, idehaza m a
radt, hanem abban is, hogy azóta egy, bár a fejlődés kez
detén lévő, de m ind jobb an-jobb an izmosodó önálló m a
gyar orvosi tudományos élet és irodalom keletkezett.” 

„Orvosi és természettudományi tekintetben nem  va
gyunk többé tisztán a külföldön termett tudom ányos esz
m éknek egyszerű átvételére szorítkozva, hanem hozzá  tu 
dunk látni amaz eszmék önálló fejlesztéséhez is.”

„Dicsekvés nélkül szóba hozhatjuk ma m ár egy m a
gyar önálló orvosi iskola létezését is.”

A  történelem  m ost ’56 és ’90 sorsfordító szerepét ju t
tatja eszembe. Ma m ár nem csak arra van példa, hogy  ha
zai diákok tanulnak külföldön, hanem  tény évek óta,
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hogy külföldiek tanulnak nálunk. Van már 12 m agyar 
szárm azású Nobel-díjas tudósunk  is, akik bár nem  h a 
zánkban fejezték be m unkásságukat, de a magyar tu d ást 
is megjelenítették a világon. K öztük Bárány Róbert leg
alább fél lábbal Hőgyes vállán állt, amikor Nobel-díjjal is
merték el munkásságát.

Tudósaink, vagy fiatal ku tató ink  ma már járják a v ilá
got. A nálunk  mostoha gazdasági feltételek m iatt m ég ke
vés az itt munkálkodó külföldi kutató. Ez azonban a k ö 
zelmúlt, a viharos XX. század hátránya nekünk és nem  
szándékaink szerint való dolog. Hőgyes optim izm usát 
ajánlom utódaink figyelmébe. Nekik bízni kell saját jövő- 
jükben, m ert a magyarságnak van reális jövőképe az el
múlt 1100 év tanulságai alapján.

Most pedig legyen az 1996-os emlékezés vége H őgyes 
befejező m ondata a 100 éves Emlékkönyvből:

„Ha az államnak a legértékesebb tőkéje az ember: en 
nek egészségét és épségét lehetőleg megőrizni és fe n n 
tartani az orvosi rend van hivatva tudása által. A z  állam  
számára m inél tanultabb és m inél képesebb orvosi rendet 
nevelni, egyike lesz jövőre és m arad mindenha a legfonto
sabb állami kulturális feladatoknak!”

Napjainkban a szellem m ár szabad, m indenki a gaz
daságot akarja javítani és ehhez tőkét keres. Büszkék is 
vagyunk a rra , hogy térségünkben nálunk van jelenleg a 
legtöbb abból. Hőgyes azonban m ásra is felhívta a figyel
münket. Azt üzeni napjaink döntéshozóinak, hogy n em 
csak dollár vagy márka segíthet rajtunk, hanem itt van a 
legértékesebből 10 millió velünk. A ma em berét is m eg 
kell becsülni, mert ha egészségét megőrizheti és tanu lhat, 
m unkájával és örömeivel záloga lehet a harm adik évez

red biztató kezdetének. Az orvosi rend, ahogy Hőgyes ír
ta, sokat tehet azért, hogy a rábízottak megfelelhessenek 
a történelem  kihívásainak. Csupán arról nem szabad el
felejtkezni, hogy az orvosokat, az egészségügyet és az ok
tatásügyet is a nem zet hasznos tőkéjének kell tekinteni.

IRODALOM: 1. Alföldy Z., Sós J.: Hőgyes Endre élete és mun
kássága. Akadémiai Kiadó, Budapest, 1962. -  2. Fodor].: Rectori 
beszéd (Tárcza) Orv. Hetik, 1894, 38, 461-464. -  3. Hőgyes E.: 
Beszéd az 1894/95. egyetemi tanévnek ünnepélyes megnyitása
kor, 1894. szeptember 16-dikán Orv. Hetik, 1894,38,464-468. -
4. Hőgyes E.: Emlékkönyv a Budapesti Királyi Magyar Tudo
mány Egyetem orvosi karának múltjáról és jelenéről Athe
naeum Rt. Nyomda Budapest, 1896. -  5. Hőgyes Endre elnöki 
megnyitója a Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulat ez évi köz
gyűlésén Orv. Hetik, 1895, 39, 152. -  6. Hőgyes Endre elnöki 
megnyitója a Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulat márczius 
26-diki évi közgyűlésén Orv. Hetik, 1896,40,169. -  7. Hőgyes E.: 
Milyen eledeleket emészt meg legkönyebben a gyomor? A nagy 
hideg hatása az állati szervezetre. Miért jó tornázni vagy na
gyobb testmozgásokat tenni annak, aki sokat ül és keveset mo
zog. Természettudományi Közlöny 1897, 6, 432, 433, 434. -  8. 
Hőgyes Endre elnöki megnyitója a Magyar Orvosi Könyvkiadó 
Társulat 1897-es Közgyűlésén. Orv. Hetik, 1897, 41, 171. -  9. 
Hőgyes E.: Fodor József, nekrológ Orv. Hetik, 1901 45, 198. -  10. 
Hőgyes E: Emlékbeszéd Pasteur Lajosról MTA 1900. október 29. 
Orvosi Hetilap, 1900,44, kük mell. a 44. számhoz. -  ll.Muhr, G.: 
Ist die Wissenschaftsproduktion noch Kontrollierbar oder das 
Zauberlingsyndrom? 60. Jahrestagung der Deutsche Ges. F. 
Unfallchir. Berlin 1996. nov. (előadás). -  12. Karasszon D.: 
Hőgyes Endre in: História Medica Hungarica: Tanulmányok és 
arcképek a magyar medicina múltjáról 56-58. old. -  13. Sós ]: 
Hőgyes Endre. In: Réti Endre (szerk.) A Magyar Orvosi iskola 
mesterei Medicina, Budapest 1968.135-144. old.

(Berentey György dr., Budapest, 70. Pf. 76.1441)

A Plüss, HÍV pozitívokat és AIDS betegeket segélyező alapítvány azonnali, HIV/AIDS betegséggel, 
megelőzéssel kapcsolatos szakmai felvilágosítással és tanácsadással szolgál kórházak, klinikák, rendelőin
tézetek és orvosi rendelők részére.

Telefon: 06-20-349-449

Dobozni csal<f pontosan, szépen...

Heart Monitor: EKG Holter
24 órás aritmia és ST analízis két csatornán.

A meglepően alacsony ár és a rugalmas fizetési 
konstrukció szakrendelők és háziorvosok 

részére is elérhetővé teszi a készüléket.

Forgalmazó: DOCINFO Kft.
1025 Budapest, Vérhalom u. 27/d Tel./Fax: 326-1146
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hh-blokkoló egy nagyságrenddel 
kevesebb hatóanyaggal

Cimetidin 1 000 mg ranitidin 300 mg nizatidin 300 mg famotidin 40 mg

Quamatef
(famotidin)

20  mg, 40  mg film tabletta;
2 0  mg injekció

R i c h t e r  G e d e o n  rt.
Orvoslátogató Hálózat: 431-4010 • Orvostudományi Főosztály: 431-5780

A famotidin a  gyomorban található parietális sejtek H2- 
receptorainak kompetitiv antagonizálásával csökkenti a 
bazális és a  stimulált gyomomedv elválasztást. Az étke
zés vagy antacidumok egyidejűleg történő alkalmazása 
nem befolyásolja a  hatását.
Orális alkalmazást követően hatása egy óra múlva je
lentkezik és 10-12 órán á t tart. Iv. adagolás után a  ma
ximális hatás 30 percen belül alakul ki. A famotidin 
biohasznosulása 40-45% ; plazmafelezési ideje 2 ,3 -  
3,5 óra, de 10 ml/min-nél kisebb kreatinin-clearance 
esetén a  20 órát is elérheti. Az orálisan adott mennyi
ség 30-35%-a, az  iv. ad ag  65-70% -a változatlan for
mában választódik ki a  vesén keresztül.
H atóan  yogi 20 mg, ill. 4 0  mg famotidinum filmtab
lettánként. 20 mg famotidinum porüvegenként és 5 ml 
0,9%-os nátrium-klorid-oldat oldószer ampullánként. 
J a v a la to k i  gyomor- és nyombélfekély, gastrooeso- 
phagealis reflux és egyéb gyomorsav-túltermeléssel járó 
megbetegedések (pl. Zollinger-Ellison szindróma) keze
lése, fekélyrecidíva megelőzése, általános anaesthesia 
esetén a  savaspiráció (Mendelson-szindróma) megelő
zése.
F lsnfirv nBntolu  hatóanyag iránti túlérzékenység, ter
hesség, szoptatás, gyermekkor (megfelelő tapasztalatok 
hiányában).
Aifajttláii
Tabletta
Gyomor- és  nyombélfekély:
naponta 1 - szer 40 mg este lefekvéskor, esetleg naponta 
2-szer 20 mg reggel és este. A kezelés időtartama álta
lában 4 -8  hét.
Fekélyrecidíva-megelőzés:
naponta 1 - szer 20 mg este, lefekvéskor. 
Gastrooesophagealis reflux: 
naponta 2-szer 20 mg (reggel és este) 6 hétig, ha oeso
phagitis is fennáll, akkor naponta 2-szer 20-40  mg ja
vasolt 12 héten át.
Zollinger-Ellison szindróma: 
az  adagolást egyénileg, a  beteg klinikai állapotától 
függően kell meghatározni. A kezdő adag általában 6 
óránként 20 mg. Az adagolást minden esetben addig 
kell folytatni, amíg klinikailag indokolt.
Általános anaesthesia esetén  a savaspiráció 
m egelőzésére:
40 mg a  műtétet megelőző este és/vagy a  műtét napján 
reggel.
Infekció
Alkalmazása csak súlyos esetben javallt vagy, ha az  o rá
lis adagolás nem megoldható. Adagja általában napon
ta 2-szer (12 óránként) 20  mg iv.
Zollinger Ellison szindróma:
a  kezdő adag 6 óránként 20  mg iv., az  adagolás a 
savszekréció mértékétől és a  beteg klinikai állapotától
fógg
Általános anaesthesia esetén  a savaspiráció 
m egelőzésére:
20 mg iv. a  műtét napján reggel vagy legalább 2 ó rá
val a  műtét megkezdése előtt. Az egyszeri iv. adag nem 
haladhatja meg a  20 mg-ot. Iv. injekcióban történő al
kalmazás esetén a  porüveg tartalmát 5 -10  ml 0,9%-os 
nátrium-klorid-oldattal (oldószerampulla) kell hígítani és 
lassan (legalább 2 perc) beadni. Infúzióként alkalmaz
va a  porüveg tartalmát 100 ml 5%-os glükóz infúziós 
oldattal hígítva 15-30 perc alatt kell beadni. A hígítá
sokat mindig közvetlenül a z  alkalmazás előtt kell elké
szíteni. Csak tiszta, színtelen oldat használható fel.
A hígított injekciós oldat szobahőmérsékleten 24 óráig 
tartható el.
V eseelégtelenség esetén:
(kreatinin-clearance<30 ml/min, szérumkreatinin>3 
m g /100 ml) -  a  tabletta és az  injekció alkalmazásakor 
egyaránt -  a  napi adag  2 0  mg-ra csökkentendő, vagy 
a z  adagolási időközt kell növelni (36-48 óra). 
MoBókhatá a oht ritkán láz, fejfájás, fáradtság, hasme
nés vagy székrekedés, allergiás reakciók, arrhythmia, 
cholestaticus icterus, szérum transzaminázszint-emelke- 
dés, étvágytalanság, hányinger, hányás, puffadás, száj- 
szárazság. Igen ritkán agranulocytosis, pancytopenia, 
leukopenia, thrombocytopenia, izomfájdalom, ízületi 
fájdalom, átmeneti psychés zavarok, bronchospasmus, 
alopecia, acne, pruritus, bőrszárazság, tinnitus, ízér- 
zészavar. Az injekció beadási helyén átmeneti irritáció 
jelentkezhet.
O yógyrer-fc& lcsönliq tásoki a  famotidin nem befo
lyásolja a  citokróm P-450 enzimrendszert, de a  gyo
mor pH-emelkedése miatt csökkenhet az egyidejűleg al
kalmazott ketokonazol felszívódása. 
f lgyolm oxtotési a  gyomorfekély malignitását a  ke
zelés megkezdése előtt ki kell zárni. Májkárosodás
ban szenvedő betegek esetén fokozott elővigyázatos
sággal, az  adag csökkentésével alkalmazható. Túlada
golás esetén gyomormosás, tüneti, ill. szupportív terá
pia alkalmazása javasolt.
flftartást szobahőmérsékleten (15-25°C) fénytől védve. 
M eglegyxés* + a  filmtabletta csak vényre adható ki; 
az  injekció kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhasz
nálásra.
Csom agolá s i 28 db 20 mg-os filmtabletta; 14 db 40 
mg-os filmtabletta; 5 db porüveg és 5 db oldószer am
pulla (5 ml).

OGYI eng. száma: 8014 /41 /93



nCIMfi-Captoril

hypertonia
szívelégtelenség

myocardialls infarctus utáni állapot 
diabeteses nephropathla terápiájában

További információval rendelkezésre áll
a HUMAN Rt. Gyógyszerism ertető Osztálya. 1107 Budapest Szállás u. 5 Tel.: 262-7772, Fax:262-3416
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Kumarin és kis adagú acetilszalicilsav együttes adása mitralis és 
aorta mechanikus műbillentyűs betegek thromboemboliás 
szövődményeinek megelőzésében
Voith László dr., Pfliegler György dr., Hegedűs Ida dr., Medgyesi Ferenc dr., Bódi Annamária dr., 
Csapó Kálmán dr. és Boda Zoltán dr.
Debreceni Orvostudományi Egyetem, Szív- és Tüdőgyógyászati Klinika (igazgató: Édes István dr.)
II. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Udvardy Miklós dr.)

A szerzők 296 (159 m itralis és 137 aorta) csappantyús 
(tilting disc) típusú műbillentyű beültetésen átesett, 
sinusritm usos, 18-60 év közötti korú randomizált 
m ódon kiválasztott betegen vizsgálták a műbillentyű- 
throm bosis megelőzésére adott kum arin, valamint az 
ezzel kombinált kis dózisú (napi 125 mg) acetilszalicil
sav hatását tízéves periódusban (átlagos megfigyelési 
idő 4,7 év). A kum arinnal kezelt csoportban (152 beteg, 
743,4 betegév) 4 betegben m űbillentyű-throm bosist (2 
fatális), 12 perifériás embolisatiót és 10 jelentős vérzést 
(3 intracranialis, közülük 2 fatális), a kum arinnal és 
acetilszalicilsawal kezelt csoportban (144 beteg, 638,7 
betegév) 2 m űbillentyű-throm bosist (1 fatális), 4 peri
fériás embolisatiót és 14 jelentős vérzést (3 fatális in t
racranialis) észleltek. A műbillentyű-throm bosisok 
esetében a két csoport között nem szignifikáns, de kli- 
nikailag jelentős volt a különbség, beleértve a fatális 
kim enetelt is; a perifériás embóliákat illetően a különb
ség statisztikailag is szignifikánsnak bizonyult 
(p<0,05). A vérzéses szövődmények gyakorisága a két 
csoport között nem m utatott szignifikáns különbséget. 
Az eredmények alapján a kum arin kis adagú acetilszali- 
cilsaw al való kombinációja hatásosabbnak látszik a 
m itralis és aorta m űbillentyűs betegek throm boem 
boliás szövődményeinek megelőzésében, m int a kum a
rin  önm agában, a vérzéses szövődmények veszélye nem 
jelent túl nagy kockázatot megfelelő ellenőrzés mellett.

Kulcsszavak: mitralis és aorta mechanikus műbillentyű, 
antithromboticus kezelés, kumarin és kis adagú acetilszalicil
sav

A valvularis szívhiba miatt műbillentyű-beültetésen átesett 
betegeket a műtétet követően fokozott thrombosishajlam 
fenyegeti. Ennek több oka van: a fibrin és a thrombocyák 
felrakodására alkalmas műbillentyű-felületetek minősége 
és profilja, a thrombocyták mechanikus sérülése, valamint 
m ár a m űtét előtt is tág szívüregek -  elsősorban a bal pitvar 
átmérőjének 40 mm fölé történő növekedése -  és/vagy a 
pitvarfibrilláció miatti fokozottan turbulens áramlás. Iro
dalmi adatokból ismeretes, hogy e két utóbbi tényező bil
lentyű-hiba nélkül is thrombogen tényező (4,6).

A throm busképződés valószínűsége m ind a m echani
kus, m ind az ún. biológiai m űbillentyűnél csökken az el

Coumarin plus low-dose acetylsalicylic acid treatment 
as prevention of thromboembolic complications in pa
tients with mitral and aortic mechanical prosthetic 
heart valve. Authors studied the effect of coum arin, and 
its com bination with low-dose (125 mg/day) acetylsali
cylic acid in the prevention of throm boem bolic com pli
cation during a 10-year period (average 4.7 years) in a 
random ized trial of 296 patients aged 18-60 year with 
tilting disc type prosthetic heart valve (159 m itral and 
137 aortic) in  sinus rhythm. In the group treated  with 
coumarin (152 patients, 743.4 patient-years) 4 cases (2 
of them fatal) of valve throm bosis, 12 cases of periphe
ral embolism and 9 cases (3 intracranial, 3 am ong them  
fatal) of m ajor bleeding were observed; in the group 
treated with coum arin plus acetylsalicylic acid (144 pa
tients, 638.7 patient-years) 2 cases (1 of them  fatal) of 
valve throm bosis, 4 cases of peripheral em bolism  and 
14 cases (3 of them  fatal) of m ajor bleeding were ob
served. In the case of valve throm boses the difference 
between the two groups was non-significant but still 
clinically remarkable; peripheral em bolism  occurred  in 
significantly higher num ber (p<0.05). There was no 
statistically significant difference of bleeding com 
plications between the two groups. The results suggest 
that the com bination of coum arin plus low-dose ace
tylsalicylic acid is more effective in the prevention of 
throm boem bolic complications in patients w ith mitral 
and aortic prosthetic heart valve than coum arin  alone; 
the danger of bleeding complications seems to be ac
ceptable w ith adequate control.

Key words: mitral and aortic mechanical prosthetic heart 
valve, antithrombotic treatment, coumarin plus low dose 
acetylsalicylic acid.

ső néhány hónap után (a m űbillentyű és a varrófonalak 
felszínét endothel vonja be, a szívüregek m egkisebbed
nek, az esetek egy részében a sinusritm us is helyreállhat), 
de csak a biológiainál olyan m értékben, hogy az első 
három hónap után -  ha a betegnek nincs pitvarfibrillá- 
ciója és megelőzően intracardialis th rom bust vagy peri
fériás em bolisatiót nem észleltek -  antithrom boticus ke
zelést nem  igényel.

Mivel a mechanikus m űbillentyű élettartam a sokszo
rosa a biológiainak, döntően az előbbi kerül beültetésre, 
ez esetben azonban a fokozott throm bosisveszély a bete
get élete végéig fenyegeti.

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 15. szám 925



Ha tekintetbe vesszük ezen szövődmény esetleges kö
vetkezményeit, a perifériás embolisatiót vagy az esetle
ges billentyűcsere, ill. a throm bolyticus kezelés veszé
lyeit, érthető az a törekvés, hogy a műbillentyűs betegek 
m inél hatásosabb preventív antithrom boticus kezelés
ben részesüljenek.

A kezdetben kizárólagosan alkalmazott anticoagu- 
lans kezelés (kum arinszárm azékok) mellett m ár a ’60-as 
évek végén történtek olyan vizsgálatok, melyekben m ű 
billentyűs betegekben az anticoagulans kezelést a throm - 
bocyták aggregációját gátló szerekkel is kiegészítették. A 
szerzők egy része elméleti és gyakorlati megfontolások
bó l a kum arinnak a dipyridam ollal való kombinálását 
ta rtja  elsődlegesnek, ill. kizárólagosnak (17,24) annak el
lenére, hogy az acetilszalicilsav (ÁSS) dipyridamollal 
tö rténő  együttes adásakor nem  bizonyosodott be egyér
telm űen, hogy az utóbbi számottevő aggregációt gátló 
hatással rendelkezik in vivo (8) ugyanakkor m ellékhatá
sai is jelentősek.

Más szerzők -  elsősorban klinikai szempontból -  
kedvező eredményről szám oltak be kum arin és acetil
szalicilsav kombinációjának alkalmazásakor m űbillen
tyűs betegekben (2,9).

Később -  főleg vérzéses szövődmények miatt -  veszé
lyesnek ítélték ezt a kom binációt, ezért a ’90-es évek aján
lása műbillentyűs betegekben a haemostasis vizsgálatok 
és a más okból történt preventív antithrom boticus keze
lések tapasztalatai ellenére a kum arin és dipyridam ol 
együttes adása lett (10,12).

Jelen vizsgálatunkban a kum arin  mellé adott kis ada- 
gú acetilszalicilsav együttes hatását tanulmányoztuk m it- 
ralis és aorta m echanikus műbillentyű-beültetésen á t
esett sinusritmusos betegekben, az antithrom boticus ke
zelés hatásosságát és a vérzéses szövődmények gyako
riságát egyaránt figyelve.

Betegek és módszerek

A prospektiv, randomizált vizsgálatot 1984 januárjától 1993 de
cemberéig végeztük, általunk vizsgált és műtétre javasolt, dön
tően egyetemünk II. Sebészeti (jelenleg Szívsebészeti) Kliniká
ján Björk-Shiley vagy Sorin gyártmányú, csappantyús („tilting 
disc”) típusú mitralis és aorta műbillentyű-beültetésen átesett, 
18-60 év közötti korú, sinusritmusos betegeken, akiknél a bal 
pitvar nem volt lényegesen nagyobb (átmérő <50 mm), ill. je
lentős arterioscleroticus megbetegedés tüneteit nem észleltük. 
Közülük a 40 év felettieknél a műtét előtt szelektív coronaro- 
graphia, az utóbbi években carotis Doppler vizsgálat is történt. 
A 60 évnél idősebb, ill. a jelentős arterioscleroticus elváltozá
sokat mutató betegeket a koszorúér és agyi vascularis tör
ténések nagyobb valószínűsége, a pitvarfibrillatiós betegeket az 
arrhythmia és a rendszerint jelentősen tág bal pitvar miatti tur
bulens áramlásnak a thrombosis fokozott veszélyét valószínű
sítő, de annak mértékét nehezen megítélhető volta miatt hagy
tuk el.

A betegek egyik része a műbillentyű-beültetése után ku- 
marint (K), másik része a kumarin mellett napi 125 mg acetilsza- 
licilsavat (K+ASS) is kapott. A randomizálás alapját a beteg és ke
zelőorvosa egyetértése vagy annak hiánya képezte. A vizsgálatból 
17 beteget zártunk ki (K csoport 6, K+ASS csoport 11), akiknél a 
prothrombinszint rendszeres ellenőrzése nem volt kivitelezhető 
(az ellenőrző vizsgálatokon nem jelentek meg), ill. a rendszertelen 
megjelenések miatt kételyek merültek fel az acetilszalicilsav 
és/vagy kumarin előírás szerinti szedését illetően. Ha az ÁSS el
hagyására vérzés (4 beteg) vagy gastrointestinalis panasz (7 be
teg) miatt került sor, a további értékelést abbahagytuk.

A randomizálást 1991 decemberében, a vizsgálatot 1993 de

cemberében fejeztük be, ezt követően értékeltük az eredménye
ket összesen 296 (159 mitralis és 137 aorta) műbillentyűs bete
gen. Főbb adataikat, ideértve az egyes csoportokba került bete
gek számát (K 152, K+ASS 144), valamint a megfigyelési időt (K 
743,4, K+ASS 638,7 betegév) és a műbillentyű fajtáját (mitralis 
159, aorta 137) az 1. táblázat mutatja. A két csoport adatai lé
nyegesen nem különböznek egymástól.

1. táblázat: A kumarinnal, ill. a kumarinnal és 
acetilszalicilsawal kezelt műbillentyűs betegek főbb 
klinikai adatai

Betegek száma 
ffi

296
155

nő 141

K 152
K+ASS 144

Átlagos életkor (év) 
K

46,1 + 14,3
45,3±15,4

K+ASS 46,8±13,9

Megfigyelési idő (betegév) 
K

1382,1
743,4

K+ASS 638,7

Műbillentyű
mitralis 159
aorta 137

A kumarint olyan adagban adtuk, hogy hatása közepes anti- 
coagulalási szintnek feleljen meg (K csoport 3,0-4,0, K+ASS 
csoport 2,5-3,5 közötti INR értékek), a hatásos szint alsó és a je
lentős vérzésveszélyt nem okozó felső határok között (3,14,21). 
Az értékek ellenőrzése -  az általunk végzettektől eltekintve -  a 
betegek lakóhelye szerinti egészségügyi intézményben négy
hetenként, szükséges esetben gyakrabban is történt.

A napi 125 mg acetilszalicilsav thrombocytafunkciót gátló 
hatását (malonilaldehid, tromboxán-B2 és 6-ketoprosztaglan- 
din-Flalfa szintek, thrombocytaaggregáció) az első 31 beteg
ben mértük, ekkor meggyőződtünk arról, hogy ez az adag hatá
sosnak minősíthető (5).

Az általunk végzett betegellenőrzésre kompikációmentes 
esetben évente, egyébként gyakrabban került sor. Ha az ellenőr
zések során a beteg jelentős vérzésről számolt be, ill. az echo- 
cardiographia műbillentyű-thrombosis gyanújára vagy tényére 
utalt, osztályra felvettük a prothrombinszint fokozott ellenőrzé
sére és az esetlegesen egyéb teendők (thrombolysis, billentyű
csere) elbírálására.

A rendszertelen megjelenés, ill. gyógyszerszedés miatt a rész
letes elemzésből kizárt 17 beteg között tudomásunk szerint 3 mű- 
bülentyű-thrombosis fordult elő (beutalásra kerültek hozzánk), 
közülük egynél az antithromboticus kezelés változtatása, egynél a 
szisztémás thrombolysis megfelelő eredményt adott, egy beteg 
meghalt, mielőtt a sürgős billentyűcserét elvégezték volna.

Az adatok értékelése a kétmintás t-próbával 0-1 iterációval 
történt.

Eredmények

M űbillentyű-throm bosist az utánkövetés során a K cso
portban 4 (2 mitralis és 2 aorta műbillentyűs, 1-1 fatális), 
a K+ASS csoportban 2 betegben (1 m itralis és 1 aorta 
m űbillentyűs, utóbbi fatális) észleltünk, a két csoport kö
zött a különbség statisztikailag nem volt szignifikáns (2. 
táblázat).

Perifériás embólia a K csoportban 12 (4 agyi, közülük 
egy betegben 3 egymást követő epizód, melyet statiszti
kailag egy esetnek szám ítottunk, 1 vese, 1 felső és 3 alsó
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2. táblázat: A műbillentyű-thrombosis gyakorisága a 
kumarinnal, ill.a kumarinnal és acetilszalicilsawal kezelt 
betegekben (n=296)

K
(n= 152) P<

K+ASS
(n=144)

n % 100 b-év n % 100 b-év
Összes 4 2,6 0,54 NS 2 1,4 0,31
Fatális 2 1,3 0,27 NS 1 0,7 0,16

K=kumarin, K+ASS=kumarin és acetilszalicilsav,b-év=betegév

3. a táblázat: Az embolisatio helye a kumarinnal, ill. a 
kumarinnal és acetilszalicilsawal kezelt betegekben (n=296)

K K+ASS
(n= 152) P< (n=144)

Embolisatio M A M A
helye (n=83) (n=71) (n=76) (n=66)

Agy 4 1 3 1
Koszorúér 1 -

Vese 1 -  -

Felsővégtag 1 -

Alsóvégtag 3 1 -

Összesen 12 0,05 4

K=kumarin,K+ASS=kumarin és acetilszalicilsav,M=mitralis, 
A=aorta műbillentyű

3. b táblázat: Az embolisatio gyakorisága a kumarinnal, ill. a 
kumarinnal és acetilszalicilsawal kezelt betegekben (n=296)

K
P<

K+ASS
(n= 152) (n=144)

n % 100 b-év n % 100 b-év
12 7,9 1,6 0,05 4 2,8 0,6

K=kumarin, K+ASS=kumarin és acetilszalicilsav, b-év=betegév

végtagi mitralis, 1 agyi, 1 koszorúér és 1 alsó végtagi aor
ta műbillentyűs), a K+ASS csoportban 4 (2 agyi és 1 alsó 
végtagi mitralis, 1 agyi aorta műbillentyűs) betegben 
következett be, a különbség statisztikailag szignifikáns
nak bizonyult (p<0,05) (3. a és b táblázat). Az egyetlen 
myocardialis infarctust aorta műbillentyű -  egyébként 
sikeres -  thrombolysise alkalmával bekövetkező koszo- 
rúér-em bolia okozta.

Az összes perifériás emboliás szövődményeket te
kintve azok lényegesen gyakrabban fordultak elő a m it
ralis (9, ill. 3 eset), m int az aorta (3, ill. 1 eset) műbillen
tyűs betegekben a kezelés fajtájától függetlenül.

A jelentős vérzéses szövődmények (4. a és b táblázat) 
közül a leggyakoribb a haem aturia volt. A K csoportban 
4, a K+ASS csoportban 9 betegnél észleltük ezt a szövőd
ményt, utóbbiak közül négynél az ÁSS elhagyása után 
sem szűnt meg. A gastrointestinalis vérzéseket illetően 
sem volt a két csoport között értékelhető különbség (2, 
ill. 4 beteg), erosiv gastritis következményei voltak, vér
pótlást mindössze a K csoport egyik betege igényelt.

Az intracranialis vérzések száma megegyezett a két 
csoportban (3-3 beteg). A K csoportban 1, a K+ASS cso-

4. a táblázat: Súlyos vérzések a kumarinnal, ill. a kumarinnal és 
acetilszalicilsawal kezelt betegekben (n=296)

K
(n= 152) P<

K+ASS
(n=144)

Haematuria 4 8
Gastrointestinalis 2 4
Intracranialis 3(1') 3(2*)

fatális 2 3
Összesen 9 NS 14

K=kumarin, K+ASS=kumarin és acetilszalicilsav, 'traumas

4. b táblázat: A súlyos vérzés gyakorisága a kumarinnal, ill. a 
kumarinnal és acetilszalicilsawal kezelt betegekben (n=296)

K
P<

K+ASS
(n=152) (n=144)

n % 100 b-év n % 100 b-év
9 5,9 1,2 NS 14 9,7 2,2

K=kumarin, K+ASS=kumarin és acetilszalicilsav, b-év=betegév

portban 2 betegnek traum ás eredetű koponyaűri vérzése 
volt. Valamennyi traum ás, a K csoporthoz tartozó egyik 
és a K+ASS csoportba tartozó vascularis intracranialis 
vérzés fatális kim enetelű volt. A K csoport m ásik bete
gének aneurysm a rupturája időben felismerésre és m ű
tétre került, de a nagyfokú vérzés miatt súlyos m arad
ványtünetekkel gyógyult.

Enyhe, a kezelést nem befolyásoló vérzés (epistaxis, 
bőrsuffusio, ínyvérzés) a K csoportban 11, a K+ASS cso
portban 14 betegen fordult elő.

Gyomorpanaszok m iatt az ASS-t 13 betegnél hagytuk 
el.

Megbeszélés

Az első m echanikus m űbillentyű beültetése több m int 35 
éve történt. Azóta több, az áram lási param étereket és a 
tartósságot illetően egyre jobb típus jelent meg (18, 20), 
azonban még az említett szempontok alapján legked
vezőbb ún.„bileaflet” (két egymással szem ben mozgó vi- 
torlájú) m echanikus m űbillentyűk mellett is szükség van 
antithrom botikus kezelésre (29).

Az orvosi gyakorlatban az artériás em bolisatio kivé
dését szolgáló anticoagulans kezelés (kum arinszárm azé- 
kok) antithrom bocyta hatású szerekkel tö rténő  kombi
nálását m a m ár rendszeresen alkalmazzák.

A thrombocytaaggregáció-gátlás jelentőségére már a ’60-as 
évek elején felfigyeltek. 1960-ban Hellem ismerte fel, hogy az 
aggregáció oka egy, a wt-ben levő anyag, melyet Gaardner és 
mtsai 1961-ben az adenozin-5’-difoszfáttal azonosítottak, 
1963-ban Born és Cross közölték, hogy ennek hatása adenozin- 
nal gátolható, 1965-ben Emmons és mtsai publikálták, hogy az 
addig koszorúér-tágításra használ dipyridamol gátolja az ade- 
nozin eltűnését a vérből, tehát az aggregációt is (cAMP hatás). 
1968-ban Weiss és mtsai, valamint O’ Brien ismerték fel az ÁSS 
hasonló hatását, a ciklooxigenáz-gátlást, a későbbiekben szá
mos egyéb tulajdonságára is fény derült (thrombocytamemb- 
rán-hatás, tromboxán és prosztaglandin szintézis, receptor-gát
lás), a gyógyszer bevonult az orvosi gyakorlatba mint thrombo- 
cytaaggregáció-gátló (21,24,28).
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A műbillentyű-beültetésen átesett betegekben a throm - 
boemboliás szövődmények profilaxisa kezdetben anticoa- 
gulans szerekkel történt. Mivel ezek kizárólagos adása nem  
biztosít mindig kielégítő antithromboticus védelmet (11), 
több, a thrombocytákra ható gyógyszerrel (dipyridamol, 
acetilszalicilsav), ill. ezek kombinációit együtt adva vizs
gálták a műbillentyű-thrombosis, a szisztémás embolisatio 
és a vérzéses szövődmények arányát figyelve.

A kezdetben e kérdést vizsgálók egy része kedvező 
eredményeket látott műbillentyűs betegek emboliaprofi- 
laxisában az általunk is alkalm azott acetil-szalicilsawal 
történő kombináció esetén. Altm an és mtsai, valam int 
Dale és mtsai anyagában ez szignifikánsnak bizonyult (2, 
9). A mai vélemények szerint nagy adagú (napi 500-1000 
mg) ÁSS adása mellett több szerző jelentős számú vérzé
ses szövődményt észlelt (7,9). Az ennek alapján k im on
do tt vélemény: „Patients taking anticoagulant therapy 
should not use aspirin” hosszú időre meghatározóvá vált 
az orvosi gyakorlatban. A kérdés ism ét előtérbe került a 
’90-es évek elején Turpie és mtsai (27), valamint m ások 
közleményei alapján (14, 19), akik műbillentyűs be te 
geiknek az anticoagulans kezelés mellett kis adagú (100 
m g/die) ÁSS adását hasznosnak ítélték, komoly vérzésve
szélyt nem észleltek. Korábban m agunk is ezt az állás
ponto t képviseltük (5). A m űbillentyű-throm bosis profi
laxisa mellett klinikailag eredményesnek látszik a kom 
bináció a súlyos és terápiarezisztens zsíranyagcsere-za
varral is társuló koszorúér-betegségben is (23).

Saját, 1984-ben elkezdett prospektiv vizsgálatunkban 
olyan betegeket választottunk, akiknél a m űbillentyű-be
ültetés okozta throm boem boliás szövődmény potenciá
lis lehetősége mellett az egyéb tényezők szerepe a lehető
ségeken belül kicsi volt.

A beültetett m űbillentyűk azonos típusúak (tilting 
disc) voltak, hogy elkerüljük a különböző áramlási sajá
tosságok különböző throm boem boliás következményeit. 
Ugyanez vonatkozik a sinusritm usra is. A myocardialis 
infarctus és agyi vascularis laesio valószínűségének 
csökkentésére a felső korhatárt 60 évben szabtuk meg, 
mivel esetenként nehézséget okoz annak eldöntése, hogy 
a throm boem boliás történés arterioscleroticus eredetű 
vagy a műbillentyű indukálta szisztémás embolizáció 
következménye.

A kum arint úgy adagoltuk, hogy a prothrom binidő 
biztonságos határok között legyen, a K+ASS csoportban 
valamivel alacsonyabb alsó értékkel. Irodalm i adatok 
szerint a választott értékek a hatásos, de még fokozott 
vérzésveszélyt nem jelentő tartom ányban voltak (3, 16, 
22). A kombinációban adott acetilszalicilsav adagja szin
tén  megfelel ezen kritérium oknak.

Emboliás szövődmény statisztikailag értékelhetően 
kevesebb betegen (p<0,05) következett be a K+ASS adása 
során, míg a vérzéses szövődmények száma nem fokozó
do tt szignifikáns mértékben.

Anyagunkban a m űbillentyű throm bosisa és annak 
fatális kimenetele kétszer gyakoribb volt a K-nal kezelt 
betegekben, ez statisztikailag nem  bizonyult szignifi
kánsnak, de klinikai szem pontból értékelhetőnek ta r t
juk.

Ugyancsak megfontolást indokol néhány további 
megfigyelés, a kombinált kezelés m ellett észlelt haem at- 
u ria , mely az ÁSS abbahagyása után sem szűnt meg, a ko

ponyatraum a ill. vascularis történés m iatti intracranialis 
vérzés, mely a csak kum arinnal kezelt betegek nagyobb 
részében is fatális volt, vagy a K csoport azon betege, ak
inél gastrointestinalis vérzés miatt vérpótlás vált szüksé
gessé. Meggondolandó az is, hogy kombinált kezelés al
kalmazásakor a kum arin  kisebb adagban adható (25,26, 
29).

Eredményeink alapján a kis adagú ASS-val kombinált 
kum arin hatásos antithrom boticus kezelésnek tekint
hető, mely a throm boem boliás szövődményeket statisz
tikailag értékelhetően csökkentette, ugyanakkor a vérzé
ses komplikációk száma nem  növekedett ezzel arányban.

Tekintettel arra, hogy a thromboemboliás szövődmé
nyek nemcsak a fokozottan veszélyeztetett csoportokban 
(pitvarfibrillatiós, tág bal pitvarú, anticoagulans kezelés 
ellenére throm boem boliás betegek) fordulnak elő (1,13, 
15), m egfontolandónak tartjuk, hogy a műbillentyűs 
betegek, közülük elsősorban a pitvarfibrillatiós és/vagy 
nagy bal pitvarú, valam int a kum arint rendszertelenül 
szedők ezen gyógyszert acetilszalicilsawal, intolerancia 
esetén más throm bocytaaggregációt gátló szerrel tö r
ténő kombinált kezelésben részesüljenek. A fokozott 
vérzésveszélyt illetően megítélésünk szerint nagy a való
színűsége annak, hogy ellenőrző vizsgálatokon egyéb
ként rendszeresen meg nem  jelenő beteg a vérzés miatt 
orvoshoz fordul. Értelem szerűen a kombinált kezeléssel 
történő gyógyszeres profilaxis az ellenőrzést végző orvos 
részéről az átlagosnál nagyobb odafigyelést igényel.
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FEJLŐDÉSI RENDELLENESSÉGEK

Végtag-testfal malformációs komplexum: egy ritka hasfali 
fejlődési rendellenesség
Esetismertetés, klinikopatológiai és etiológiai vonatkozások
Cserni Gábor dr. és Tankó András dr.1
Bács-Kiskun Megyei Önkományzat Kórháza, Kecskemét, Patológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Lesznyák József dr.), 
Szülészet-Nőgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Godó György dr.)1

A veleszületett rendellenességek között az elülső hasfali 
defectusok nem túl ritkán  fordulnak elő. A szerzők egy 
praenatalisan diagnosztizált súlyos hasfali defectusról 
és a hozzá társuló egyéb fejlődési rendellenességekről 
számolnak be. A végtag-testfal malformációs komple
xum  jelen esetében jobb oldali elülső hasfali defectust 
(abdominoschisis), rotációs alsóvégtag-deformitást, 
dongalábat, scoliosist, meningomyelocelét, a végleges 
kismedencei szervek hiányát és következményes felső 
húgyúti tágulatot, anus atresiát, a külső nemi szervek 
hiányát, a rekeszizom hiányát, valamint tüdőhypopla- 
siát lehetett igazolni. Az eset leírása m ellett az iroda
lomból merített több m int 100 ism ertetett eset össze
foglalásával a komplexum variációi is elemzésre kerül
nek. Az adatok m egerősítik azt a feltételezést, hogy a 
végtag-testfal malformációs komplexum két különbö
ző fenotípust foglalhat magába, amelyek eltérő pato- 
genezisűek lehetnek. A szerzők betekintést adnak a leírt 
komplex fejlődési rendellenesség kialakulására vonat
kozó 3 legismertebb elméletről is. A rendellenesség prae- 
natalis felismerése, elkülönítése egyéb elülső hasfali defe- 
cusoktól azért fontos, m ert az élettel összeegyeztet
hetetlen állapotról van szó, ami mindig indokolja a ter
hesség megszakítását. A praenatalis diagnosztikában a 
serum  alfa-foetoprotein-szint emelkedésnek és az ultra
hangvizsgálatnak van meghatározó szerepe.

Kulcsszavak: fejlődési rendellenesség, végtag-testfal (malfor
mációs) komplexum, testnyél anomália, ADAM-tünetegy- 
üttes, praenatalis diagnózis

A veleszületett fejlődési rendellenességek között a hasfali 
defectusok viszonylag gyakoriak. Többnyire két típusuk 
ism ert (omphalocele, gastroshisis), mivel az egyéb for
m ák incidenciája lényegesen kisebb.

Az omphalocele a leggyakoribb a defectusok között. 
Körülbelül 2500-5300 élveszületésre ju t 1 omphalocelés 
eset (1, 3,14,27). Az elváltozás lényege a köldök bázisán 
elhelyezkedő sérv, amely feltételezhetően azért jön létre, 
m ert a fiziológiás középbél-herniatio nem  fejlődik visz- 
sza. A hasfal középvonalában kitürem kedő hasi zsige- 
reket m em brán (am nion és peritoneum ) fedi (4,17). Az 
esetek közel felében egyéb fejlődési rendellenesség is elő
fordulhat (3,4,17), és karyotypus eltérések is jelen lehet
nek (11).

A gastroschisis valamivel ritkább rendellenesség. 
Gyakoriságára vonatkozóan az adatok szélesebb skálán

Limb-body wall complex: a rare anterior abdominal 
wall defect. Report of a case with clinicopathologic and 
aetiologic relations. A nterior abdominal wall defects 
are not too rare between developmental abnorm alities. 
A case of abdom inal wall defect associated w ith com
plex m alform ations diagnosed prenatally is reported  in 
the paper. In the present case of lim b-body wall com
plex a right sided abdominoschisis was associated with 
rotational abnorm ality of the lower limbs, clubfoot, 
scoliosis, meningomyelocele, lack of developed pelvic 
organs, consecutive dilatation of the upper urinary 
tract, anal atresia, lack of external genitalia, lack of di
aphragm and hypoplastic lungs. Review of the perti
nent literature has revealed over 100 cases that clearly 
indicate the possible phenotypic variation of the limb- 
body wall complex. These data add further evidence to 
support the existence of two different phenotypes and 
possibly pathogenesis under the heading of lim b-body 
wall complex. The three principal theories on the possib
le aetiology of the complex are also discussed. Because 
the lim b-body wall complex is incompatible w ith life, it 
is im portant to diagnose the lesions prenatally, and to 
differentiate them from other anterior abdom inal wall 
defects. Serum  alpha-fetoprotein m easurem ent, and 
ultrasonographic exam ination are the key to prenatal 
diagnosis.

Key words: developmental abnormality, limb-body wall com
plex, body stalk anomaly, ADAM-complex, prenatal diagnosis

mozognak, 5300-12 500 születésre jut 1 gastroschisis (1, 
14). A rendellenesség lényege egy param edián, általában 
jobb oldali hasfali defectus, melyen a zsigerek kitürem - 
kedhetnek. K örülöttük ilyenkor m em brán nem  azono
sítható (17). A hasfal teljes rétegének hiánya valószínűleg 
vascularis disruptio következménye (4). Az esetekhez rit
kán társul egyéb fejlődési rendellenesség, eltekintve a de- 
fectusból adódó másodlagos, többnyire a beleket érintő 
eltéréstől (4, 27), de leírtak m ár velőcsőzáródási hibát, 
szívfejlődési rendellensséget is gastroschisis kapcsán 
(11). A kariogram  általában nem  mutat eltérést ( l l ) .

A hasfali rendellenességek közé soroható az „aszalt- 
szilva-has syndrom a” (az angolszász irodalom ban „pru- 
ne-belly syndrom e”), melynek hátterében alsó húgyúti 
elzáródás áll. A húgyúti obstrukció következtében a has
fal másodlagos atrophiája jön  létre. Az ure th ra  obstruk-
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ció szekvencia incidenciája 1 :30 000 körüli (3,4). Egyes 
esetekben -  feltételezhetően -  elsődleges mesoderm alis 
defectus jelenléte miatt válik gyengévé a hasfal. A hasi 
zsigerek kiboltosulása a törzsnek körtére emlékeztető 
alakot ad. A hasfal folytonossága azonban nem szakad 
meg. A másodlagos bélfejlődési rendellenességek gyako
riak  (4).

Egy további elülső hasfali rendellenesség-típus a cím 
ben szereplő végtag-testfal malformációs komplexum 
[az angolszász irodalomban: „lim b-body wall (m alfor
m ation) complex” -  LBWC -  vagy m anapság ritkábban 
„body stalk anomaly” -  BSA]. Az angol nevek közül a 
„body stalk anomaly” a köldök eltérését emeli ki, míg a 
m ásik a társuló egyéb fejlődési rendellenességeket hang
súlyozza. A korábbi teratológiai irodalom ban az elvál
tozás cyllosomia néven is szerepelt. Gyakoriságára vo
natkozóan nem  áll rendelkezésre pontos irodalmi adat, 
de Morrow és mtsai 252 000 születés adatait átvizsgálva 6 
„testnyél-rendellenességet” (BSA) találtak, ami 1:42 000 
körüli incidencia mellett szól (14). Egy másik közlemény 
1:6700-25 000 incidenciát említ, ugyanakkor halvaszü
letésekre vonatkoztatva az arány 1: 71-167 volt (10). Leg
inkább az ADAM-tünetegyüttesnél m egadott 1:10000 
körüli incidenciát célszerű azonban figyelembe venni 
(2). A komplexum jellemzőit az esetism ertetés kapcsán 
részletezzük.

Egyéb ritka elülső hasfali rendellenességekről, m int 
az alsó középvonali defectusról (fissura vesicointesti- 
nalis) vagy az alsó urogenitalis szervek nyálkahártyáját 
feltáró exstrophiákról csak nevük említésének erejéig 
em lékezünk meg a teljesség kedvéért. Az utóbbinál gyak
ran  említik egyéb fejlődési rendellenesség fennállását is. 
M int kiderül, része lehet a LBWC-nek is.

Esetismertetés
A 19 éves másodszor terhes nő szülészeti anamnézisében egy 
művi vetélés szerepelt. Családjában fejlődési rendellenesség 
nem fordult elő. Az indolens gravida terhességének 15. hetében 
járt először terhesgondozáson. Az anyai szérum AFP értéke a 
16. héten 249 ng/ml volt. Terhességének 24. hetében kóros ultra
hanglelet miatt vidéki városi kórházból küldték intézményünk 
ultrahang-laboratóriumába.

Az ekkor elvégzett ultrahangvizsgálat során egy élő magza
tot láttunk medencevégű fekvésben. A placenta a mellső falon 
tapadt. A magzatvíz az átlagosnál több volt. A következő ada
tokat rögzítettük: biparietalis átmérő (BPD) = 52 mm, occipi
tofrontalis átmérő (OFD) = 66 mm, fejkörfogat (HC) = 185 mm 
és femurhossz (FI) = 30 mm. (A biometriai adatok alapján a ter
hesség 21 hetesnek felelt meg.) A gerinc lumbosacralis terü
letén több csigolyára terjedően a nyitottság jeleit észleltük. A 
hasfalon széles folytonossághiány ábrázolódott, melyen ke
resztül az amnionűrbe került hasi szervek szabadon lebegtek 
(Lábra). A két alsó végtag furcsán hátracsapott helyzetben állt. 
A multiplex rendellenesség (spina bifida, gastroschisis) praena- 
talis diagnózisa miatt a házaspár a terhesség megszakítását kér
te. A vetélésindukció a méhszáj laminária előtágítása után int- 
raamnialis prosztaglandin feltöltéssel történt.

A karyotypus meghatározására történt kísérlet sikertelen 
maradt.

A placenta nem került patológiai vizsgálatra, és a köldökzsi
nór „rendkívül rövid” volt. Az abortum (2. ábra) boncolása, 
fixálás nélkül, a vetélés napján történt. A zsigerek eltávolítása 
után a csontvázrendszer fejlődési rendellenességeinek kimuta
tása céljából röntgenfelvétel készült (3. ábra). A szövettani vizs
gálatra eltett szöveteket, szerveket 7%-os neutrális, pufferolt 
formaiinban rögzítettük.

1. ábra: Az ultrahangvizsgálat során készült felvétel. A nyitott 
gerinc (SP; vékony nyíl) és az amnionűrbe türemkedő hasi 
zsigerek (BO; telt nyíl) jól láthatók

2. ábra: Az abortum makroszkópos képe. Részleteket lásd a 
szövegben

A magzat súlya 600 g, hossza 25 cm volt. Az azonnal szem
betűnő fejlődési rendellenességek között szerepelt a széles, 
jobb oldali elülső hasfali defectus, amelyen keresztül a hasi 
zsigerek egy amnion alkotta nyitott zsákba türemkedtek elő a 
hasüregből. Emellett látható volt egy bőrrel fedett cysticus kép
let a lumbosacralis területen, továbbá a végtagok abnormális 
rotációja és a bal oldali dongaláb.
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3. ábra: Az abortum röntgenképe. A spina bifida és alsó 
szakaszon lévő scoliosis jól látható, akárcsak a végtagok 
rotációs rendellenessége

A boncolás során egyik oldalon sem találtunk rekeszizmot, 
a mellüreg és a hiányos falú hasüreg egymással kommunikált. A 
tüdők összeesettek, atelectasiásak voltak. A szívben nem ész
leltünk fejlődési rendellenességet. A hasfali defectusnál a zsige- 
reket magában foglaló hártya (amnion) a hasfal bőrébe fo
lyamatosan ment át. A köldökereket tartalmazó, köldökzsinór
ra emlékeztető képletet is ez a hártya burkolta. A már említett 
zsákban a következő szerveket sikerült azonosítani: máj, epe
hólyag, lép, egy kis, j árulékos lépnek tűnő szerv, gyomor, nyom
bél, hasnyálmirigy, vékonybelek, ileocoecalis szájadék a féreg
nyúlvánnyal és a vastagbél tágult, vakon végződő szakasza. A 
máj sötét szederjes, szinte fekete volt, a májkapu képleteiben 
nem észleltünk rendellenességet. A vastagbél flexura hepatica 
utáni szakasza hiányzott. Kismedencei szerveket szintén nem 
sikerült azonosítani a boncoláskor, de egy kismedencéből szár
mazó kis csomót szövettani vizsgálat céljából eltettünk. A vesék 
szabad szemmel normálisnak tűntek, de a vesemedencék és a 
húgyvezetékek mindkét oldalon tágak voltak. A tágult ureterek 
közösen végződtek, de lument végződésüknél nem sikerült iga
zolni. A magzatnál sem anust, sem külső nemi szerveket nem 
lehetett azonosítani. A combok medialis felső részén, mindkét 
oldalon egy-egy kis bőrredőt találtunk, amelyek felvetették ab
normális nemi szervek lehetőségét, de ezek alapján a magzat 
nemét nem sikerült tisztázni. A lumbosacralis cysticus képlet 
meningomyelocelének felelt meg, és az ehhez társuló spina bifi
da a röntgenfelvételen is jól megfigyelhető (3. ábra). Az utóbbi 
az alsó gerincszakasz kifejezett scoliosisát is mutatja.

A boncoláskor eltávolított szervek súlyai a következők 
voltak: szív: 3,7 g (3,3-6,5 g); tüdők: 3,0 g (11-23 g); thymus: 0,5 
g (1,3-4,1 g); vesék: 7,9 g (3,8-9,0 g); mellékvesék: 1,1 g (1,5-4,1 
g); máj: 50 g (17-47 g); lép: 2,8 g (0,6-2,8 g).

Zárójelben az adott szerv(ek) súlyának 24 hetes magzatok 
esetében közölt határértékei állnak (átlag±l SD) (23). Az agy

súlyát nem tudtuk kellő pontossággal meghatározni, és az 
agyat 15%-os formalin fixálás ellenére sem sikerült megfele
lően feldolgozni. A tüdők a fenti adatok értelmében hypoplasi- 
ásak voltak.

Minden szerv szövettani vizsgálatra került, de csak a lénye
ges leleteket emeljük ki. A kismedencéből eltávolított csomó, 
akárcsak a járulékos lépnek vélt képlet szövettani vizsgálatkor 
herének bizonyult, ami alapján a magzat nemét illetően egyér
telműen állást lehetett foglalni. A vesékben cysticus dysplasiára 
utaló jeleket nem találtunk, mindkét oldalon megfelelő meny- 
nyiségű, morfológiailag ép parenchymát lehetett azonosítani. 
Atrophia hiányában a hydroureter és vesemedence-tágulat el
lenére a hydronephrosis makroszkópos diagnózisát elvetettük. 
A köldökzsinórként kimetszett képletben egy artéria és egy vé
na futott (4. ábra). Amnion jellegzetesen csak kacsszerűen és 
nem körkörösen övezte a képletet. A hasfal és az amnionnak bi
zonyult hártya átmenete a szövettani preparátumban is látható 
volt (5. ábra).

A hasfali defectust testnyél-rendellenességnek („body stalk 
anomaly” -  BSA) minősítettük, és a hozzá társuló rendellenes
ségeket a végtag-testfal malformációs komplexumhoz (LBWC) 
soroltuk.

4. ábra: A két köldökeret tartalmazó képlet keresztmetszete. 
Látható, hogy az amnion csak részben, mintegy kacsként veszi 
körül a képletet. (Metszetdiáról készített kép)

5. ábra: Átmenet a hasfal bőre és az amnion között. Jobb: A 
jobbra eső bőr kissé távolabbra eső részlete. Bal: A balra eső 
amnion egy kissé távolabbi részlete. Az utóbbin megfigyelhető 
az amnion alatti kötőszövet szintjében történt szétválás vagy 
össze nem tapadás eredménye; normális fejlődés esetén az 
amnion alatti kötőszövet (mesenchyma) folytatásában a 
subchorialis kötőszövet és a chorionhám következne.
(HE objektív X10, eredeti nagyítás x32; betétek: HE objektív 
X40, eredeti nagyítás X130)
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Megbeszélés

A testnyél-anomáliára az jellemző, hogy a hasi szervek a 
hasüregen kívül, egy am nion és mesoderma alkotta, 
részben nyitott zsákban helyezkednek el. Sem valódi kö l
dök, sem valódi köldökzsinór nincsen, de a köldökerek a 
zsákot formáló am nionban futnak, és ez utánozhatja a 
valódi köldökzsinórt. Nem ritka, hogy csak egy köldök
artéria  azonosítható (2,11). A társuló csontvázrendszeri 
eltérések szinte mindig jelentősek (11). Tekintettel arra, 
hogy a hasfali defectushoz társuló egyéb fejlődési rendel
lenességek mindig súlyosak, jogos a testnyél-anomáliát a 
végtag-testfal malformációs komplexum körébe sorolni, 
illetve ez utóbbi névvel illetni. A komplexumban az elülső 
testfal defectushoz (abdom inoschisis vagy thoracoab- 
dominoschisis) társultan végtagdefectusok, arckopo

nyán elhelyezkedő hasadékok, központi idegrendszeri 
eltérések (elsősorban velőcsőzárodási zavarok) és egyéb 
belszervi rendellenességek fordulnak elő (4,7,25). Akad 
közlemény, amelyben a végtag-testfal komplexum diag
nózisához a testfal, végtag és agyi (encephalocele vagy 
exencephalia + arcon elhelyezkedő hasadék) defectusok 
közül kettő fennállását tarto tták  szükségesnek (13, 21, 
25). Az irodalom  a defectusokról esetismertetéseket, il
letve néhány eset összefoglalását tartalm azó munkákat 
tartalm az. Ezek összegzését, az egyes társuló rendel
lenességek gyakoriságát és mibenlétét az 1-3. táblázat
ban foglaltuk össze. Nem látható ezekben a táblázatok
ban az, hogy egy adott szerv rendellenességei hogyan 
viszonyulnak egymáshoz arányaikban, de ennek tagla
lása túllépne a cikk keretein. Itt csupán a rendkívül hete
rogén és a definíció szerint szinte obiigát elem, a vég-

1. táblázat: A LBWC kapcsán leírt fontosabb klinikopatológiai adatok (előfordulás/ismertetett esetszám)

Referencia: (25,26) (13) (10) (12) (11) (22) (7) Esetismertetések1

Nem
fiú 15/25 6/12 5/12 12/26 NI 1/8 0/4 3/7

Összesítve
43/94

leány 10/25 6/12 7/12 14/26 NI 7/8 4/4 4/7 62/94
Kromoszóma-eltérés 0/12 0/12 0/10 0/9 0/6 NI NI 0/4 0/53
Gesztációs idő (hét) NI 16-40 16-39 NI NI 18-29 17-29 17-40 16-40

átlag NI 25 28 NI NI 25 23 29 26
Praenatalis diagnózis2 16/25 10/12 5/12 NI NI 5/8 1/3 6/9 43/69

NI = nincs információ
1 Esetismertetések (5,6,8,9,12,15,16,28). Giacoia a közleményében (5) sem végtagrendellenességet, sem idegrendszeri hibát nem említ, ennek ellenére 
a típusos eltérések miatt a defectus megfelelhet LBWC-nek. Az esetismertetések rendkívül heterogén csoportot képeznek diagnosztikus alaposság 
szempontjából. 2A praenatalis diagnózison csak a multiplex fejlődési rendellenességként vagy élettel össze nem egyeztethető fejlődési rend
ellenességként kórismézett eseteket vettük figyelembe; így például a csak magzati halált vagy tévesen csak gastroschisist eredményező praenatalis di
agnózisokat jelen szempontok alapján negatívnak tekintettük

2. táblázat: A LBWC kapcsán leírt fő defectusok, illetve diagnózist (LBWC, BSA, ADAM)7 meghatározó rendellenességek 
(előfordulás/ismertetett esetszám)
Az általunk ismertetett esetben is meglévő jelenségeket aláhúzással kiemeltük

Referencia: (25,26) (13) (10) (12) (11) (22) (7) Esetismertetések1

Testfal defectus 24/25 10/12 11/12 27/27 10/10 8/8 4/4 8/9
Összesítve

102/107
bal 18/24 2/10 3/11 15/27 NI NI 3/4 NI 41/78
jobb 6/24 7/10 8/11 6/27 NI NI 1/4 1/1 29/78
NI (oldal) vagy centrális - 1/10 - 6/27 NI NI - 1/1 8/78
abdominoschisis 7/24 5/10 5/11 17/27 NI - 1/4 5/8 40/92
thoracoabdominoschisis 17/24 4/10 6/11 10/27 NI 8/8 3/4 3/8 51/92
izolált thorax defectus - 1/10 - - NI - - - 1/92

Hasadék az arcon 11/25 6/12 6/11 NI 0/10 0/8 1/3 2/2 26/62
Egyéb arc defectus2 NI 8/12 4/11 NI NI 0/8 NI 3/8 15/39

Központi idegrendszer 15/25 NI 8/12 13/27 6/10 6/8 1/4 5/9 54/95
cranialis3 14/15 8/12 7/12 NI NI 0/8 1/4 4/9 34/60
spinalis4 5/15 NI 1/12 4/27 NI 6/8 - 2/7 18/75

Csontrendszer 25/25 11/12 10/12 27/27 10/10 8/8 4/4 8/9 103/107
végtag5 24/25 11/11 10/12 27/27 NI 8/8 4/4 7/8 91/95
gerinc6 18/21 9/12 7/12 19/26 NI 8/8 NI 5/7 66/86

Amnionköteg 11/25 7/12 4/12 NI NI 0/8 2/4 1/1 25/69
Köldök

rövid
NI

10/11 5/9 14/14 + 5/5 + + +
két köldökér - 4/11 NI 5/6 + + 2/4 4/5 +

NI: nincs információ; + fennállt, de pontos arányt nem tudni; -  nem volt; nem írták le.
‘Esetismertetések (5,6, 8, 9, 12,15, 16, 28). További részleteket lásd az 1. táblázatnál. 2Széles orrhát, tág tubularis orrjárat, hypertelorismus, anoph
thalmia, microphthalmia, exophthalmus, szemhéj rendellenesség. 3Anencephalia, exencephalia-holoacrania, encephalocele, hydrocephalus, 
Arnold-Chiari-malformatio, polymicrogyria, agenesia partialis corporis callosi. 4Spina bifida, meningomyelocele. 5Dongaláb. arthrogryposis, 
hiányzó végtag, hiányzó alkar- vagy lábszárcsont, syndactylia, oligodactylia, polydactylia, hasadt kéz vagy láb, phocomelia, synostosis, constrictio, am- 
putatio, ankylosis, csökkent izomzat, hypoplasia, contractura. rotációs zavar, genu varum. “Scoliosis, kyphosis, retroflexio, rendellenes csigolya, 
sacrum hiánya. A spina bifida a spinalis idegrendszer velőcsőzárodási zavaraival együtt szerepel.7 A diagnózisok rövidítésének magyarázatát lásd a 
szövegben. (A felsorolt rendellenességek természetesen vagylagosak, de olykor együttesen is előfordulnak)
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3. táblázat: A LBWC kapcsán leírt egyéb rendellenességek (eló'fordulás/ismertetett esetszám) 
Az általunk ismertetett esetben is meglévő jelenségeket aláhúzással kiemeltük

Referencia: (25,26) (13) (10) (12) (11) (22) (7) Esetismertetések1

Szív2 13/23 2/12 NI 1/10 NI 1/4 3/7
Összesítve

20/68
Tüdő3 16/22 4/12 - + NI NI 2/4 4/7 26/57
Diaphragma4
Vese5

16/19 5/12 - NI NI NI NI 1/3 22/46
13/23 1/12 3/12 NI NI 4/8 2/4 5/6 28/65

Kismedencei szervek 12/23 NI NI NI 8/10 8/8 2/4 7/7 37/52
húgyhólyag6 2/23 - - NI NI 8/8 2/4 4/6 16/65
belső nemi szervek7 9/23 - 1/12 NI NI 7/8 1/4 2/5 20/64
külső nemi szervek8 6/25 - 1/12 NI NI 8/8 1/4 7/7 25/68

Bélrendszer9 22/23 NI 4/12 NI 6/10 8/8 2/4 8/8 50/65
Máj10 1/22 - - NI NI NI NI - +
Epehólyag11 5/17 - 1/12 NI NI NI NI 1/1 +
Lép12 1/19 - - NI NI NI NI 1/3 +
Mellékvese13 4/20 - - NI NI NI NI NI +

NI: nincs információ; + fennállt, de pontos arányt nem tudni; -  nem volt; nem írták le; kmn.: külön megnevezés nélkül
1 Esetismertetések (5,6,8,9,12,15,16,28). További részleteket lásd az 1. táblázatnál. 2Ectopia, atrium commune, atrialis vagy venticularis septumdefec- 
tus, truncus arteriosus communis, ductus arteriosus persistens, primitív vagy hypoplasiás kamra. 3Hvpoplasia. egy- vagy kétoldali hiány, lebenyek 
számának rendellenessége, mediastinalis tüdő. 4Egy- vagy kétoldali hiány, defectus. 5Egy- vagy kétoldali hiány, dilatatio pelvicis renalis. hy
dronephrosis, corticalis tubulus dilatatio, dysplasia, pelvis ectopia. 6Exstrophia, urethra stenosis. 7Uterus bicornis, csíkgonád, gonád egy- vagy ké
toldali hiánya. “Hiány vagy kmn. ’Rotációs zavar, atresia, fistula, hiányzó mesenterium. rövid bél. 10Háromlebenvű. “ Hiány. “ Polysplenia. “ Hiány, hy
poplasia. (A felsorolt rendellenességek természetesen vagylagosak, de olykor együttesen is előfordulnak)

tagfejlődési zavarok arányaira utalunk. Ezek közül a leg
gyakoribbak a dongaláb(ak), a végtagok vagy azok 
részeinek hiánya. Az itt ism ertetett eset akár tankönyvi 
példája is lehetne a változatos malformációs komplex
umnak.

Ami az etiológiát illeti, 3 alapvető elmélet létezik.
Thorpin 3 redukciós végtagfejlődési rendellenesség 

esetében részletesen megvizsgálta az am niont és a chori- 
ont, és egy olyan szekvenciát javasolt, amelyben a kiala
kuló kötőszövetes kötegek amputálják a végtagokat vagy 
azok részeit (24). A feltételezett korai am nionrepedés- 
szekvencia (Early Amnion Rupture Sequence) első lépése 
az am nion folytonosságának megszakadása lenne, ame
lyet a két m em brán szétválása követne. A denudált chori
on a magzatvíz egy részét felszívhatja, ami oligohydram- 
nionhoz vezet, és ez lenne felelős a dongaláb kialakulásá
ért. A teória szerint a következő lépésben a megvastago
dott chorion elveszti folyadékfelszívó készségét, és az 
am nionűr, valamint a chorion és amnion közötti űr ismét 
feltöltődik, eközben az am nion külső és a chorion belső 
felszínéről kötegek képződhetnek. A kötegeknek, vala
mint a rup tu ra  okozta lyuknak lenne szerepe az amputá
ciós végtagdefectusok kialakulásában. A Thorpin által le
írt esetekben nem volt belszervi rendellenesség (24), míg 
néhány LBWC esetben nem  találhatók meg a kötegek (2. 
táblázat). Bár a placenta és a burkok egésze az itt bem u
tatott esetben nem került vizsgálatra, a zsigereket ma
gában foglaló amnionzsák külső felszínéről nem  eredtek 
kötegek. A fentiek alapján jogosan állítható, hogy a köte
gek önm agukban, mechanikai hatásuk révén nem  ma
gyarázzák a LBWC-ben látott rendellenességeket, de egy 
részükért felelősek lehetnek. Ezzel szemben Miller és 
mtsai azt is feltételezték, hogy az egyéb fejlődési rendel
lenességek oka is lehet a magzatvízvesztés okozta korai 
magzati kompresszió (12). A következtetéseket olyan 
adatokból vonták le, m int például a defectus, illetve a leg
súlyosabb rendellenességet mutató végtag oldaliságának, 
illetve alsó vagy felső voltának egybeesése, ami mások

m unkái alapján (26) nem  felel meg a valóságnak. Az itt 
vázolt elméletet veszi alapul a szakirodalom , amikor 
ADAM-komplexumról vagy -tünetegyüttesről beszél 
(ADAM: Amniotic Deformity, Adhesion, M utilation) (2, 
18,19).

Van Allen és mtsai szerint a kialakuló kötegek csak 
másodlagosak, és az elsődleges a 4-6. gesztációs héten 
létrejövő vascularis disruptio (25, 26). Elm életük alátá
m asztására állatkísérletet is idéznek, mely szerin t az am 
niocentesis generalizált keringési zavarokat és végtagde- 
fectusokat idézhet elő. A méh- vagy köldökerek gyógy
szeresen vagy m echanikusan előidézett hypoperfusioja 
az am nion rupturához hasonló rendellenességeket ered
ményezhet. A keringési zavar, annak eredetétől függet
lenül, vérzéses elhaláshoz, az embrió fejlődésének zava
rához, am nion adhaesiók kialakulásához és az extra
em brionális coeloma fennm aradásához vezethet. A vas
cularis disruptio a tökéletlen fejlődés mellett deform á
ciókat is megmagyarázhat. Ugyanakkor a végtag-rendel
lenességek egy részét amnionkötegekkel is m agyarázni 
lehet, és a defectusok 16%-ában ilyen m echanikai okokra 
vezetik vissza a végtagok eltéréseit (26). A vascularis dis
ruptio  elmélete szerint az am nion rupturája nem  szük
ségszerű a komplexum kialakulásához, de oka lehet a dis- 
ruptiónak. Amennyiben a rup tura  m egtörténik, konst
ruktív  am nionkötegek alakulhatnak ki, amelyek nem 
csak kötőszövetből állnak, ahogy az elsőként idézett el
mélet feltételezi, hanem  am nionhám ot is tartalm aznak. 
Ezeknek m indenképpen szerepük lehet a végtagfejlődési 
rendellenességekben. A ruptura nélkül kialakuló adhae- 
siós típusú amnionkötegek m ásodlagosan, az am nion 
necroticus területekhez történő kitapadásából szárm az
nak (13).

A harm adik elmélet tökéletlen histogenesisre vezeti 
vissza a LBWC-t, és ennek hátterében a placodok rossz 
m űködését tételezi fel (7). A placodok a felszíni ectoder- 
ma specializált részei, amelyek a m esoderm ába is sej
teket adnak. A testfali piacod elégtelensége m iatt az am-
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n io e c t o d e r m a l i s  á th a jtá s i z ó n á b a n  a  k é t  o ld a l n e m  t u d  
k a p c s o la tb a  k e r ü ln i  a  t e s t n y é l le l  ( s z ik k é p le t e k ) , é s  a z  
e m b r ió  t e s t é n e k  z á r ó d á sa  n e m  j ö n  lé tr e  (6 . á b r a ) ,  v a g y  h a  
lé tr e  is  j ö n ,  a  t e s t  e lü ls ő  fa la  n a g y o n  v é k o n y  m a r a d , é s  a  
n ö v e k v ő  z s ig e r e k  m ia tt  k e t t é h a s a d .  E lő b b i e s e t b e n  p r i 
m e r , az  u tó b b ib a n  s z e k u n d e r  ( t h o r a c o - ) a b d o m in o s c h i s is  
jö n  lé tr e . A  t e s t fa l  z á r ó d á s á n a k  h iá n y a  m ia tt  a z  e x t r a 
e m b r io n á lis  c o e lo m a  f e n n m a r a d ,  é s  a  h a sü r e g g e l k ö z l e 
k e d ik . A  b e l s z e r v i  f e j lő d é s i  r e n d e l le n e s s é g e k  u g y a n c s a k  
m a g y a r á z h a tó k  d e fe k tiv  m e s o d e r m a l i s  f e j lő d é s s e l .  E z  a z  
e lm é le t  s e m  v e t i  e l  a z  a m n io n k ö t e g e k  le h e tő s é g é t ,  h i s z e n  
a z  a m n io n  k ita p a d h a t  e lh a lt  v a g y  tö k é le t le n  h i s t o g e n e -  
s is ű  te r ü le te k h e z ,  d e  a k ö te g e k  e b b e n  az  e s e tb e n  is  c s a k  
m á s o d la g o s a k .

6. ábra: A h asfa lzáród ás m ech a n izm u sa  és annak zavara  
H a r tw ig  és m ts a i  leírása alapján (7 ). A z am nion h ám ot  
„köbsejtek” jelö lik ; fo ly to n o ssá g a  az  em b rió  kültakarójával 
(fekete vo n a l) m indhárom  ese tb en  fen n á ll. A n orm ális fe jlő d és  
(bal oldal) so rá n  az am nion ű r (a) n ö v ek ed ése  során az 
ex traem b rioná lis coelom a (c) e ltű n ik , az am nion  és a c h o r io n  
k ö zö tti k ap cso la t kialakul. LBWC k a p csá n  az ex tra em b rio n á lis  
coe lo m a  a testfa li d efectusnak  (d ) m e g fe le lő e n  fen nm arad , az  
am nion  és a c h o r io n  k özötti k a p c so la t  csak  részleges. A  
köld ökerek et (az ábrán sz ikk ép le tek et -  v ) nem  fed i te lje se n  az  
am nion , a d e fec tu so n  keresztül a z s ig e r e k  a külső  
co e lo m a ü reg b e  türem kednek  ki.

A  k é t  u tó b b i  e lm é le t  k ö z ü l  n e h é z  le n n e  j e le n le g  k i v á 
la s z ta n i  a m e g fe le lő b b e t ,  h i s z e n  e h h e z  a m o r p h o g e n e s i s  
é s  a p la c o d m ű k ö d é s  r é s z le t e s e b b  m e g is m e r é s e  is  s z ü k s é 
g e s  le n n e . A  s p o r a d ik u s  e lő f o r d u lá s  ta tá n  in k á b b  a v a s c u 
la r is  d i s r u p t io  m e lle t t  s z ó l ,  h i s z e n  a  m a lfo r m á c ió s  e r e d e t  
m a g a s a b b  fr e k v e n c iá jú  i s m é t e l t  e lő fo r d u lá s t ,  e s e t le g  g e 
n e t ik a i  h á t t e r e t  su g a lln a  (1 0 ) .  A  v a s c u la r is  d i s r u p t io  v i 
s z o n t  v i t a th a t ó ,  h o g y  a s ú ly o s  b e l s z e r v i  r e n d e l l e n e s s é 
g e k e t  é s  a p la c e n ta  r e n d e l le n e s s é g e i t  m a g y a r á z z a -e  (7 ,

2 2 ) .  U g y a n a k k o r  a z t  is  s z e m  e lő t t  k e l l  ta r ta n i, h o g y  a z  
e lm é le t e k  n e m  z á r já k  k i  e g y m á s t  ( 1 3 ) .  V é le m é n y ü n k  s z e 
r in t  is  a z  e lm é le t e k  m in d e g y ik e  ta r ta lm a z  v a ló s  e l e m e 
k e t . A z  ir o d a lo m  ta n u lm á n y o z á s a  m e g e r ő s ít e t t  b e n n ü n 
k e t  a b b a n , a m it  R u s s o  é s  m t s a i  v e t e t t e k  fel; n e v e z e t e s e n ,  
h o g y  a LB W C  k é t  k ü lö n b ö z ő  f e n o t íp u s ú  é s  p a to g e n e t ik a i  
m e c h a n iz m u s ú  k o m p le x  f e j lő d é s i  r e n d e l le n e s s é g  g y ű j t ő -  
fo g a lm á n a k  fe le l m e g  (2 2 ) .

A z  e g y ik  ( to v á b b ia k b a n  L B W C -I) k o m p le x u m r a  j e l 
l e m z ő e k  1. a  c r a n io f a c ia l is  d e f e c t u s o k  ( e n c e p h a lo c e le  
v a g y  e x e n c e p h a lia  é s  h a s a d é k o k  a z  a r c o n ) ;  2. a z  a m io n -  
k ö te g e k  v a g y  a d h a e s ió k ;  3 . a z  a b d o m in o p la c e n t a r is  k a p 
c s o ló d á s  h iá n y a ;  4 . a z  e x t r a e m b r io n á l is  c o e lo m a  f e n n 
m a r a d á s á n a k  h iá n y a  é s  5. a r ö v id  k ö ld ö k z s in ó r  r e la t ív  
r itk a  e lő fo r d u lá sa . E g y  r itk á b b  t íp u s  (L B W C -II) le n n e  a z , 
a m e ly  a z  it t  b e m u t a t o t t  e s e tn e k  is  m e g fe le l .  E rre j e l l e m z ő
1. a c r a n io fa c ia l is  d e f e c t u s  h iá n y a ;  2 . a z  a m n io n k ö t e g e k  
h iá n y a ;  3 . a z  é p  a m n io n ,  v a la m in t  a n n a k  k a p c s o la ta  a  
t e s t fa l i  d e f e c tu s s a l;  4 . a r ö v id  k ö ld ö k ,  a m e ly b e n  g y a k r a n  
c s a k  e g y  a r té r ia  fu t; 5 . a z  e x t r a e m b r io n á l is  c o e lo m a  f e n n 
m a r a d á s a  é s  6 . g y a k o r i  u r o g e n it a l i s  r e n d e l le n e s s é g e k ,  
a n a lis  a tr e s ia  é s  lu m b o s a c r a l i s  m e n in g o m y e lo c e le .  A z  
L B W C -I e l t é r é s e it  a v a s c u la r is  d i s r u p t io s  e lm é le t  is  j ó l  
m a g y a r á z z a , m íg  a z  L B W C -II e l t é r é s e i  a  k o r a i m a lfo r m á 
c ió s  p a to g e n e z i s s e l  ( í g y  a  p la c o d o k  r e n d e l le n e s é g e iv e l )  
jo b b a n  m a g y a r á z h a tó k  (2 2 ) .

A  le ír t  f e j lő d é s i  r e n d e l le n e s s é g  m a k r o s z k ó p o s  e lk ü 
lö n í t é s e  e g y é b  e lü l s ő  h a s fa l i  d e f e c t u s o k t ó l  n e m  j e le n t  k i 
f e je z e t t  p r o b lé m á t . A  p r a e n a ta l is  u ltr a h a n g v iz s g á la t  s o 
r á n  a z  e lk ü lö n ít é s  n e h e z e b b , d e  m e g f e le lő  ( s o n o - )  p a to -  
m o r fo ló g ia i  is m e r e t e k  b ir to k á b a n  tö b b n y ir e  m é h e n  b e 
lü l  is  l e h e t s é g e s .  A  n e h é z s é g e t  t ü k r ö z i  p l. a z  is , h o g y  a  
L u e b k e  é s  m t s a i  á lta l ö s s z e g z e t t  12 e s e t  k ö z ü l  5 -b e n  v e t e t 
te k  fe l v a la m ily e n  r e n d e l le n e s s é g e t ,  d e  p o n to s  d ia g n ó z is  
e g y ik  e s e tb e n  s e m  s z ü le te t t  p r a e n a ta l is a n  (1 0 ) , a m i á lta 
lá n o s n a k  m o n d h a t ó  a k ö z le m é n y e k  s z e r in t .  A z  1. t á b l á 

z a t b a n  a  m u lt ip le x  m a l fo r m a t ió t  p r a e n a ta lis a n  d ia g 
n o s z t iz á ló  e s e te k  a r á n y á t  is  f e l tü n te t tü k . L á th a tó , h o g y  a  
L B W C -re u ta ló  m u lt ip le x  f e j lő d é s i  r e n d e l le n e s s é g e t  c s a k  
6 2 % -b a n  v e t e t té k  fe l  m é h e n  b e lü l .  T a lá n  e z  a k ö z le m é n y  
é s  a z  e s e te k  ö s s z e f o g la lá s a  is  h o z z á s e g í t h e t  a z  e n t itá s  
m e g is m e r t e t é s e  r é v é n  a  m e g f e le lő b b  d ia g n o s z t ik u s  
a r á n y h o z . A  s z ü lé s z e t i  a n a m n é z is  á lta lá b a n  s e m m i s p e c i 
f ik u s á t  n e m  ta r ta lm a z . A  m a g a s  A F P  é r té k  fe lh ív h a tja  
e g y e s  r é s z j e le n s é g e k r e  a f ig y e lm e t ,  h i s z e n  a  h a s fa li  d e f e c 
t u s o k  is  A F P  e m e lk e d é s h e z  v e z e t h e t n e k  (2 0 ) . M o r r o w  é s  

m t s a i  m in d  a  6 i s m e r t e t e t t  e s e t ü k b e n  e m e lk e d e tt  A F P  
s z é r u m s z in te t  ta lá lta k  (1 4 ) . A z  L B W C  p r a e n a ta lis  d ia g 
n ó z is á n a k  f e lá l l í t á s a  a m a g z a t  r é s z le t e s  u ltr a h a n g v iz s 
g á la tá v a l le h e t s é g e s  (6 ) .  A  k ó r k é p  le h e t ő s é g é t  f e lv e tő  
e lté r é se k :  1. t e s t fa l i  d e f e c tu s ;  2 . c s o n v á z r e n d s z e r -r e n d e l 
l e n e s s é g e k  (v é g ta g  v a g y  g e r in c )  é s  3. a h iá n y z ó  v a g y  
n a g y o n  c s ö k e v é n y e s  k ö ld ö k . E z e k  j e le n lé t é b e n  m in d e n 
k é p p e n  in d o k o lt  a t ü z e te s e b b  b e l s z e r v i  v iz s g á la t  is  a g y a 
k o r i  e g y é b  f e j lő d é s i  h ib á k  fe ltá r á s a  c é ljá b ó l .  M iv e l a m a g 
z a tv íz  a b n o r m á lis  m e n n y is é g e  ( o l ig o h y d r a m n io n , n é h a  
p o ly h y d r a m n io n )  s e m  r itk a  L B W C  e s e té n  (6 , 9, 2 1 ) , e z  is  
s e g í th e t  a  d ia g n ó z i s  h e ly e s  ir á n y b a  v a ló  t e r e lé s é b e n .

A z  e s e t  b e m u t a t á s á v a l  c é lu n k  a z  v o lt ,  h o g y  a n e m  tú l  
r itk a  h a s fa li  d e f e c t u s o k  e lk ü lö n ít é s é b e n  r itk á n  f e lm e r ü lő  
v é g t a g - t e s t f a l  m a lfo r m á c ió s  k o m p le x u m o t  is m e r te s s ü k .  
B á r a z  LB W C  r itk a , d e  a h a s fa l i  d e f e c t u s  b e n n e  m in d ig
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egyéb, durva fejlődési rendellenességekkel társul (11), és 
az élettel összeegyeztethetetlen állapotról van szó (27), 
annak ellenére, hogy egy súlyos torzulásokkal túlélő sze
m élyről is beszámol az irodalom (25). Ez adja meg a 
praenatalis diagnózis jelentőségét, amelynek tám pontjait 
szintén összegeztük. Karyotypus eltérések nem társulnak 
a maiformációkhoz, és az ismételt előfordulás esélye -  
akárcsak az egyéb elülső hasfali defectusok esetében -  
m inimális (11), amit a genetikai tanácsadáskor kell szem 
előtt tartani.

Köszönetnyilvánítás. A szerzők ezúton mondanak köszönetét 
Némethné Sütő Anikónak a fényképészeti segítségért, valamint 
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segítségért.
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AZ ORVOS ÉS A SZÁMÍTÓGÉP

PATHYPRE: Pascal-program a papillaris pajzsmirigy rákos 
betegek individuális kórlefolyásának becslésére
Esik Olga dr.1, Rejtő Lídia dr.2,3 és Tusnády Gábor dr.2,4
Országos Onkológiai Intézet, Sugárterápiás Osztály, Budapest (vezető: Németh György dr.)1
MTA Matematikai Kutatóintézet, Budapest (vezető: Katona Gyula dr.)2
University of Delaware, Department of Biostatistics, Newark, USA (vezető: Rejtő Lídia dr.)3
Kossuth Lajos Tudományegyetem Alkalmazott Matematikai és Valószínűségszámítási Tanszék, Debrecen
(vezető: Fazekas István dr.)4

A rosszindulatú daganatok hatékony kezelési stratégiá
jának megválasztásához nagy segítséget jelent, ha a be
tegek túlélése az egyedi esetekre konkrétan becsülhető. 
Ezt olyan matematikai modellek teszik lehetővé, 
melyeket ism ert kórlefolyású esetek alapján készítenek. 
A szerzők egy korábbi közleményükben (Orv. Hetik, 
1996 137: 1067-1078,) beszám oltak arról, hogy négy
száz hazai papillaris pajzsm irigyrákos beteg adataira 
M arkov-módszerrel olyan túlélésmodell illeszthető, 
mellyel elvégezhető az újonnan jelentkező betegek 
egyedi kórlefolyásának előre jelzése a m űtétet követő 
30 évre az életkor, a prim er tum or nagysága és k iter
jedése (pT), a távoli áttét jelenléte/hiánya, az elsődleges 
sebészi beavatkozás típusa, a külső sugárterápia dózisa 
és a TSH-szuppresszió mértéke alapján. Az ism erte
tendő program m al a felsorolt param éterek megadása 
után becsülhető a lokális/regionális/távoli áttétm entes 
túlélés, illetve a daganatspecifikus túlélés valószínű
sége. A kórlefolyás előrejelzése a kezelésre vonatkozó 
param éterek különböző értékei mellett is elvégezhető, 
így a modell segítségével meg lehet választani azt a 
terápiát, mely a legmagasabb túlélési valószínűséget 
biztosítja a beteg számára. A „PATHYPRE” program  az 
Internet-hálózat segítségével az Országos Onkológiai 
Intézet bejelentkezési lapján (home page) érhető el 
(www.oncol.hu).

Kulcsszavak: pajzsmirigy, papillaris carcinoma, Markov- 
módszer, individuális túlélésbecslés, PATHYPRE, www. 
oncol.hu

A rosszindulatú daganatos beteg kezelésével kapcsolatos 
kérdések közül meghatározó az első orvosi döntés, m ert 
a m ár végrehajtott inadekvát beavatkozás soha nem  ja 
vítható ki m aradéktalanul. Az orvos számára e döntés 
meghozatalakor a betegségre vonatkozó korábbi statisz
tikai adatoknál fontosabb kérdés az, hogy az éppen je
lentkező betegben milyen a daganat várható kórlefolyá
sa. Ezt a tum or és a beteg biológiai sajátosságai, valamint 
a kezelés milyensége és kivitelezésének színvonala hatá
rozza meg. A felsorolt tényezők közül viszonylag jól defi
niálhatók a daganat és terápiás beavatkozások -  kórjós
lat szempontjából releváns -  jellemzői, a szervezet tu 
m orral szembeni reakciója egyelőre még csak kevéssé.

A rosszindulatú daganatok lefolyása, fejlődése m ate
matikailag leírható, modellezhető. Ennek egyik előfelté
tele a korábban kezelt rosszindulatú daganatos betegek

PATHYPRE: P asca l p r o g r a m  for e s t im a t io n  o f  th e  in d i 
v id u a l c lin ic a l c o u r se  o f  p a p illa r y  th y r o id  c a n c e r  p a 
t ie n ts . Individual survival probability estim ation p ro 
vided by mathematical models based on cases w ith a 
known clinical course is of great help as concerns the 
treatm ent strategy decision relating to m alignant tu 
m ours. Data on four hundred H ungarian papillary thy
roid cancer patients were used together with the M ar
kov m ethod to construct a survival m odel (Orv. Hetik 
1996 137: 1067-1078,) for prediction of the individual 
clinical course of newly diagnosed cases for 30 years 
following surgical intervention. Input data included the 
age, the prim ary tum our size and extent (pT), distant 
m etastasis at presentation, the extent of the surgical in 
tervention, the external irradiation dosage and the deg
ree o f TSH suppression. From the input data, the 
PATHYPRE program  can estimate the individual lo- 
cal/regional/distant relapse-free survival probabilities 
and overall cause-specific survival probability. The su r
vival probabilities may be predicted for variations in 
the treatm ent param eters, and thus the model helps in 
the selection of the m ost appropriate therapy for the 
patient. The PATHYPRE software is available through 
the In ternet connections on the hom e page of the 
National Institute of Oncology, Budapest (www. 
oncol.hu).

Key words: thyroid, papillary, carcinoma, Markov renewal 
model, individual survival, probability, estimation, 
PATHYPRE, www.oncol.hu

re, kezelésükre és kórlefolyásukra vonatkozó adatbázis 
kialakítása. így tehát az egyedi túlélésbecslés olyan orvo
si ténykedés, ahol -  a prospektiv tanulm ányokhoz viszo
nyítva -  a retrospektív vizsgálódás jelentősége felértéke
lődik. A kellő pontosságú -  klinikai és patológiai infor
m ációkat tartalm azó -  adatbázis létrehozása igen időigé
nyes feladat, és ezért ez a legfontosabb limitáló tényezője 
az individuális túlélésbecslés elvégezhetőségének. A k ó r
lefolyás matematikai modellezéséhez szükséges m ásik 
lényeges feltétel a megfelelő program  kidolgozása, ami 
magas szintű biostatisztikai ismereteket igényel és felté
telez (1,4,8,11).

Az első hazai, túlélés-predikcióra alkalmas modell k i
dolgozásához a pajzsm irigy papillaris carcinom áját vá
lasztottuk. Ennek az volt az egyik oka, hogy a betegség 
hom ogén, jól diagnosztizálható patológiai entitást jelent.
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A követelmény azért elengedhetetlen, mert bármilyen m o
dell érvényességi köre kizárólag az adott típusú és szö
vettanú daganatra terjed ki. A választás másik lényeges 
szempontja az volt, hogy ebben a betegcsoportban -  a 
modellezés szemszögéből előnyös -  eltérő kórlefolyású 
esetekről volt tudomásunk. Ez az egész országból össze
gyűjtött jelentős betegszámnak (400 eset), valamint annak 
volt tulajdonítható, hogy a papillaris pajzsmirigydaganat 
kezelésének elvei nem voltak egységesek hazánkban.

A matematikai modell lényege
A modellalkotás során feltételeztük, hogy a kórfolyamat olyan 
biológiai történések sorozata, melyek általános mechanizmusa 
standard, és minden konkrét esetben azonos. Az egyes indivi
duális körfolyamatok közötti különbözőségek abból erednek, 
hogy a standard mechanizmus nem determinálja a klinikai tör
ténéseket teljes egészében, hanem azok bekövetkezési idejében, 
illetve a különböző klinikai események sorrendjében véletlen- 
szerű (sztochasztikus) folyamatok is közrejátszanak. Célul tűz
tük ki a betegcsoportra jellemző átlagos, illetve az individuális 
esetekre vonatkozó egyedi túlélési valószínűségek meghatáro
zását. A modellalkotás során a matematikai-statisztikai mód
szerekkel számított „elméleti” túlélési valószínűségeket össze
vetettük a 400 fős betegcsoport konkrét adataival, és kerestük a 
legjobb egyezést.

A retrospektív módon létrehozott adatbázis betegre és da
ganatra vonatkozó klinikai adatokat, valamint kezelési infor
mációkat tartalmazott. Az adatbázis többváltozós statisztikai 
elemzésével meghatároztuk azokat a változókat, illetve pro
gnosztikai faktorokat, melyek a daganatspecifikus túlélést (és 
így a daganatspecifikus eseményeket) szignifikáns módon be
folyásolták (6). Hat ilyen klinikai változót találtunk: életkor, a 
primer tumor nagysága és kiterjedése (pT), távoli áttét jelen- 
léte/hiánya a kórismézés idején, a sebészi beavatkozás típusa, a 
külső sugárterápia dózisa és a TSH-szuppresszió mértéke.

Ezt követően a várható kórlefolyás pontos elemzése érdeké
ben a vizsgálatot kiterjesztettük a legfontosabb klinikai esemé
nyekre, és a Markov-féle megújulási modell felhasználásával leír
tuk valamennyi beteg klinikai kortörténetét (6). A. Markov neves, 
a századfordulón (1856-1922) élt orosz matematikus volt. A 
Markov-féle folyamat lényege, hogy a múlt és a jövő eseményei 
között a jelen teremti meg a kapcsolatot. Ennek megfelelően a je
len eseményeiből -  a múlt történéseitől függetlenül -  meghatá
rozhatók a jövőben bekövetkező események valószínűségei.

A Markov-féle folyamatokat meghatározó kórtörténeti ese
mények fellépésében számos, többé-kevésbé ismert tényező 
együttes hatása elevenedik meg. Betegségcsoportonként változó 
és eltérő súlyú klinikai jelenségekről van szó, melyek a gyakorló 
orvos számára egyenként ismertek, de ebben az általános értel
mezésben nem. Szemléltetésként a következő belgyógyászati 
példát említjük meg: az alkoholos májcirrhosis következménye
ként gyakran (de távolról sem minden esetben) alakul ki ascites. 
Azokban az esetekben, amikor megjelenik, olyan mérföldkőnek 
számít, melytől kezdődően a kórlefolyás új, súlyosabb dimenzió
ba lép: a betegség gyorsabban progrediál, és a kórlefolyásban 
minden még ki nem alakult esemény nagyobb valószínűséggel, 
tehát átlagosan rövidebb idő alatt következik be. További példa 
lehet a csontvelő-átültetés után a graft versus host reakció megje
lenése, az autoimmun gyulladásoknál vagy agyi ischaemiás be
tegségeknél az ismétlődő shubok bekövetkezte, és ilyenek a da
ganatok kórlefolyása során megjelelenő lokális/regionális/távoli 
kiújulások is. Ez utóbbiak egyben arra is könnyen belátható 
példát szolgáltatnak, hogy az egyes klinikai események súlya elté
rő,hiszen sokkal rosszabb kórjóslatot jelent a távoli áttét megjele
nése, mint a csak tájéki nyirokcsomóban recidiváló tumoros 
folyamat kialakulása.

A papillaris pajzsmirigy rák körfolyamatának teljesebb leírása 
során az első lokális/regionális/távoli kiújulásokat tekintettük a 
kórjóslatot befolyásoló, legfontosabb, belső értelmező válto
zóknak. A kórtörténeti események alapján a betegek kórlefolyása 
négy szakaszra bontható: lokális/regionális/távoli áttétmentes

túlélés, valamint teljes daganatspecifikus túlélés. Az átmeneti túl
élési valószínűségek jellemzik a betegség lefolyásának sebességét 
minden egyes eseményre (lokális/regionális/távoli áttét és daga
natspecifikus halál) és a klinikai események különböző sorrend
jére (például: lokális kiújulást követő regionális kiújulás valószí
nűsége, lokális kiújulást követő távoli áttét valószínűsége stb.)

A kórlefolyásra szignifikáns módon ható hat klinikai vál
tozó és az átmeneti túlélési valószínűség alapján a Markov-mo- 
dellnek megfelelően kiszámítottuk az egyedi túlélési görbéket, 
melyek összegzése a betegcsoportra érvényes átlagos daganat
specifikus túlélésfüggvényre vezetett. A túlélésfüggvény segít
ségével az újonnan jelentkező papillaris pajzsmirigyrákos bete
gek várható kórlefolyása megbecsülhető, amennyiben a modell 
létrehozására használt klinikai változók ismertek, illetve ha az
zal a feltételezéssel élünk, hogy a korábbi betegcsoportban ész
lelt módon és valószínűséggel jelentkeznek az új betegekben is 
a kórtörténeti események (lokális/regionális/távoli relapsus, il
letve daganatspecifikus halál).

A matematikai modell előzőekben ismertetett lényegét a kö
vetkező módon lehet szemléletessé tenni. Minden beteg kórlefo
lyását egy felhúzott órához lehet hasonlítani, mely valamikor, egy 
véletlentől függő időpontban (a kórtörténeti eseményeknek 
megfelelően) meg fog szólalni. A Markov-modellben nem is egy, 
hanem több óra ketyeg egymás mellett és egymástól függetlenül, 
ugyanis minden figyelembe vett eseménynek (lokális/regioná
lis/távoli kiújulás, illetve daganatspecifikus halál) külön-külön 
megfelel egy-egy óra. Az egyedi túlélések meghatározásakor az 
órák megszólalásának intenzitása a beteg állapotának (klinikai 
változók) súlyosságától függ. A kórtörténeti események eloszlását 
azonban nemcsak a beteghez kell illeszteni, hanem a figyelembe 
vett eseményekhez is, pl. a lokális recidíva órája általában gyor
sabban jár, mint a távoli áttété, annak megfelelően, hogy az utóbbi 
esemény a ritkább. Mindig a leghamarabb megszólaló órára 
jellemző esemény következik be, melynek hatására az összes óra 
egy pillanatra megáll, és a megváltozott körülményektől függő 
sebességgel indul újra. Az órák közötti versenyfutás elölről kez
dődik, és csak akkor ér véget, amikor a daganatspecifikus halál 
órája szólal meg, vagy a folyamat más okból (pl. interkurrens 
halál, további követési információ hiánya stb.) cenzorálódik.

1. táblázat: A PATHYPRE-programban használt klinikai 
változók és értelmezésük * 1 2 3 4

Életkor (években), melyet a program automatikusan két év
tizedenként átkódol

0 19 éves vagy fiatalabb beteg
1 20-39 éves beteg
2 40-59 éves beteg
3 60 éves vagy idősebb beteg

pT: patológiai tumornagyság és kiterjedés
0 nincs kimutatható daganat
1 a daganat legnagyobb átmérője 1 cm vagy annál kisebb
2 a daganat legnagyobb átmérője nagyobb 1 cm-nél, de 

nem nagyobb, mint 4 cm
3 a daganat legnagyobb átmérője 4 cm-nél nagyobb, de 

nem terjed túl a pajzsmirigytokon
4 bármekkora daganat, ha az a pajzsmirigytokon túl

terjed
M: távoli áttét a kórismézés idején

0 nincs kimutatható távoli áttét
1 távoli áttét mutatható ki 

Sebészi kezelés típusa
0 kétoldali totális/subtotális lebenyeltávolítás, legfel

jebb mikroszkopikus méretű daganat marad vissza
1 féloldali totális/subtotális lebenyeltávolítás, legfeljebb 

mikroszkopikus méretű daganat marad vissza
2 makroszkopikus méretű residuum marad vissza (pl. 

palliativ műtét, biopsia, nyirokcsomó-eltávolítás stb.)
Külső sugárterápia dózisa

0 történik, adekvát dózissal (> 50 Gy)
1 történik, inadekvát dózissal (< 50 Gy)
2 nem történik 

TSH-szuppresszió mértéke
0 történik, adekvát módon (a TSH-érték a normális la

boratóriumi tartomány alatt van)
1 történik, inadekvát módon (a TSH-érték a normális 

laboratóriumi tartomány alsó határa felett van)
2 nem kap hormont a beteg
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A program  jellemzői

A predikciót lehetővé tevő „PATHYPRE”-programot Turbo 
Pascal 6.0 nyelven írtuk, és az Internet-hálózaton keresztül az 
Országos Onkológiai Intézet bejelentkezési lapján (home page) 
1996. július 8-a óta elérhető (www.oncol.hu). A program IBM- 
kompatibilis személyi számítógépre történő másolás után fut
tatható, és igénye 4 Mb RAM, valamint 2 Mb diszkterület. A 
képernyőszövegeket -  a nemzetközi hozzáférhetőség biztosítá
sa érdekében -  angolul írtuk. A program alkalmazásához az 1. 
táblázatban felsorolt és értelmezett hat klinikai változó szüksé
ges. A túlélési eredmények numerikus formában jelennek meg, 
a grafikai ábrázolásmód -  a széles körű hozzáférés biztosítása 
érdekében -  feltételesen hívható le (a grafikai programrész fu
tása esetleg kompatibilitási problémát okozna a felhasználók 
számítógépén).

A túlélési idő predikciója -  az adatok megfelelő pre
zentálása esetén -  néhány perc, így arra is van lehetőség, 
hogy a végleges terápiás döntést megelőzően tesztelni le
hessen a tervezett kezelések vagy azok tetszőleges kom
binációjának várható hatását.

Az l.a-b . ábrán egy kedvező kórjóslatú beteg (25 éves, 
pT2, MO anatómiai kiterjedésű tumor) eseményspecifi
kus túlélési görbéit m utatjuk be különböző kezelési eljá
rásokat alkalmazva. Jól megfigyelhető az adekvát dózisú 
külső besugárzásnak tulajdoníthatóan a lokális/regioná- 
lis kiújulások lényeges csökkenése, illetve kisebb m érték
ben a távoli áttétképződés és a daganatspecifikus halálo
zás visszaszorulása.

1. ábra: Individuális túlélésbecslés egy 25 éves, pT2 MO 
anatómiai kiterjedésű, radikálisan operált és csak 
hormonpótlásban részesített betegen külső sugárkezelés 
nélkül (a), illetve adekvát dózisú külső sugárkezelés 
alkalmazásával (b). Folyamatos vastag görbe: 
daganatspecifikus túlélés, pontozott görbe: lokális 
recidivamentes túlélés, szaggatott vonal: regionális 
recidívamentes túlélés, folyamatos vékony görbe: távoli 
áttétmentés túlélés

A 2.a-b. ábrán egy kedvezőtlen kórjóslatú beteg (65 
éves, pT3, MO anatómiai kiterjedésű tum or) kórlefolyá
sának predikciója azt jelzi, hogy adekvát terápiás beavat
kozásokkal még ilyen helyzetben is lehet javítani a túlélé
si esélyeken. A recidívák görbéinek első pillanatra furcsá
nak tűnő visszafordulása azzal magyarázható, hogy ezek 
feltételes valószínűségek, és a feltétel az, hogy a beteg él. 
Ha tehát az idő előrehaladtával a daganatspecifikus halá
lozás kockázata nő, akkor a kiújulások kockázata csök
kenni fog. Felvetődik a kérdés, hogy ilyenkor mivel indo

kolható a beteg daganatos eredetű halálozása, hiszen a 
kiújulások kockázata csökken. Orvosilag ez azzal m agya
rázható, hogy a beteg nem kerül az elsődleges kezelések 
eredményeképpen daganatmentes állapotba, s így nem 
lehet „első” kiújulása, de belehalhat a tum or további he
lyi/ regionális/távoli progressziójába.

2. ábra: Individuális túlélésbecslés egy 65 éves,pT3 MO 
anatómiai kiterjedésű, az életkor és kísérőbetegségek miatt 
csak hormonpótlásban részesített betegben féloldali 
lebenyeltávolítással, valamint külső sugárkezelés nélkül (a), 
illetve kétoldali lebenyeltávolítással és adekvát dózisú külső 
sugárkezeléssel (b). Folyamatos vastag görbe: 
daganatspecifikus túlélés, pontozott görbe: lokális 
recidívamentes túlélés, szaggatott vonal: regionális 
recidívamentes túlélés, folyamatos vékony görbe: távoli 
áttétmentes túlélés. Az ábrákon megfigyelhető, hogy a 
lokális/regionális/távoli áttétmentes túlélések valószínűsége öt 
év után emelkedik. Ez arra utal, hogy a jelentős 
daganatspecifikus halálozási valószínűség miatt az idő 
előrehaladtával a kiújulások kockázata csökken

Megbeszélés

A papillaris pajzsm irigyrák az em beri szervezet egyik 
legkedvezőbb kórlefolyású m alignus daganata, néha 
mégis lehet gyorsan fatális kimenetelű. Ebből közvetle
nül következik az egyedi kórlefolyás előre jelzésének k i
emelt jelentősége. Az individuális túlélésbecsléssel lehe
tővé válik az adott beteg számára legmegfelelőbb terápia 
megválasztása, és elkerülhető a szükségesnél agresszí
vabb, illetve a kívánatosnál enyhébb kezelés. A terápiás 
döntéseket elősegítő egyedi túlélésbecslést m atem atikai 
modellek teszik lehetővé.

A papillaris pajzsm irigyrákos betegek túlélésének 
predikciójára alkalmas program  érvényességi körének, 
illetve korlátainak leglényegesebb jellemzőiről lesz a to 
vábbiakban szó. A program  alkalmas lehet bárm ilyen
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földrajzi területen élő beteg túlélésének becslésére. Ez az
zal magyarázható, hogy a papillaris pajzsm irigyrák b io 
lógiai viselkedése -  kevés kivételtől eltekintve -  állandó. 
A jól ism ert jelenségnek az az oka, hogy a daganat p53 
negatív, genetikailag stabil tum or. Ez azt jelenti, hogy a 
daganat genom ja jól védett, tehát biológiai viselkedése 
nem, vagy csak kivételesen változik a kórlefolyás során, és 
így viszonylag könnyen előre jelezhető a beteg túlélése.

Ugyanakkor azonban jól ism ert a különböző tum orok  
földrajzi területek szerint megfigyelt eltérő viselkedése. 
Ebben kóroki és kezelési tényezők játszanak szerepet. 
Példaként lehet említeni, hogy a csernobili reak torbal
eset következményeként kialakuló radiogén papillaris 
pajzsm irigyrákok (9) kórlefolyását nem lehet közvetle
nül összehasonlítani olyan populációban megfigyelt p a 
pillaris rákok lefolyásával, ahol a daganatkezelésben nem  
ilyen kóroki tényező volt az uralkodó.

A külföldön kiterjedten alkalm azott radiojódterápiát 
egyelőre nem  lehetett M agyarországon a m odellbe b e 
építeni, m ert eddig viszonylag kevés ilyen kezelés tö r 
tént. Ehelyett döntően külső sugárkezeléssel folyik a su 
gárterápia, am i abból a kezelési filozófiából fakad, hogy a 
papillaris rákok legnagyobb részében nem várható kellő 
jódfelvétel a follicularis s tru k tú rák  csaknem teljes h iá 
nya miatt. Ugyanakkor a pubertáskornál fiatalabb gyere
kekre vonatkozó jelenlegi predikciót azzal a fenntartással 
kell fogadni, hogy a külső besugárzás hatása gyakorlati
lag nem értelmezhető, m ert ebben az életkorban ilyen ke
zelést nem  alkalmazunk (még papillaris rák esetében is 
radiojódot adunk).

Az elm ondottak alapján a m odellt egyelőre elsősor
ban a hazai papillaris pajzsm irigyrákos betegek kórlefo
lyásának predikciójára tartjuk  alkalmasnak. Az adatbá
zis nem zetközi elérhetőségének biztosítása m egterem ti 
azonban a lehetőséget az összehasonlító túlélésbecslé
sekre, ami igen tanulságos lesz a modell érvényességi kö 
rének megállapítására és a biológiai folyamatok p o n to 
sabb jellemzésére (kóroki tényezők hatása, kórlefolyás, a 
tum or fejlődésmenetének elemzése stb.).

Az adatbázis jelenleg csak klinikai információkat ta r 
talmaz. Ebben a döntésben szerepet játszott az, hogy 
olyan m odellt szerettünk volna kialakítani, mely m in 
denki által könnyen használható. Az adatbázis m ás füg
getlen változókkal, pl. m olekuláris patológiai adatokkal 
(DNS-analízis, onkogén vizsgálatok stb.) való kiegészíté
se olyan esetekben lenne különösen indokolt, am ikor a 
daganat p53 pozitív. Ilyenkor ugyanis várható a folyam at 
transzformációja, pl. az eredetileg papillaris rák anaplas- 
ticus rákká való átalakulása. A kórlefolyás ilyen tran sz 
formálódása ritkán előforduló esemény, és nem is ép íte t
tük be a modellbe, hiszen azzal a feltételezéssel éltünk, 
hogy a különböző klinikai eseményeket ugyanazon b io 
lógiai folyamatok befolyásolják.

A modell jelenleg csak az első lokális/regionális/távoli 
kiújulásokat veszi figyelembe, és az ismétlődő azonos 
klinikai eseményeket nem. Az utóbbiak és a korrekciós 
terápiás beavatkozások modellezésének megoldásával 
lehetségessé válna a kórlefolyás egész tartam a alatt a k li
nikai események folyamatos, aktualizált predikciója.

Ha a betegség domináns kóreredete, lefolyása, a keze
lés jellemzői, a prognózist befolyásoló változók összeté
tele, súlya stb. megváltoznak egy adott populáción belül,

új modell felépítése válik szükségessé. A modell tehát sem
miképpen nem lezárt, szükségképpen igényli a megújítást, 
újabban kórismézett és kezelt betegek adatainak bevitelét 
és elemzését. Az utóbbi eredményeképpen évek múlva akár 
meg is változhat a kórjóslatot befolyásoló klinikai változók 
és az eseményspecifikus paraméterek szerepe.

Az adatbázis és a kapcsolódó program  megkönnyíti 
az ilyen típusú daganatok kezelését végző orvosi munka- 
csoportok döntéseit, ezért ezek elérhetősége igen hasz
nos és m erőben új lehetőség. Kedvező kórlefolyású be
tegcsoportban elfogadható lehet (2, 3, 7, 10) a TSH- 
szuppresszió helyett csak horm onpótlás alkalmazása, 
illetve bizonyos kiegészítő adatok alapján a féloldali 
lebenyeltávolítás (multicentricitás hiányában), a további, 
bárm ilyen típusú sugárkezelés elhagyása (kellő számú 
nyirokcsomó patológiai vizsgálata alapján kim ondott át
tétmentesség). A felsoroltak a következő előnyökkel já r
nak: elkerülhető a TSH-szuppresszió okozta cardiovas- 
cularis és anyagcsere-mellékhatások sora (főleg az osteo
porosis a túlnyomóan nőkből álló csoportban), a beteg 
élettani körülmények között jut hozzá a pajzsmirigyhor- 
m on egy részéhez, elkerülhető a sugárzással járó szoma
tikus és genetikai kockázat. A rossz prognózisú betegeket 
ugyanakkor kellő radikalitással (kétoldali lebenyeltávolí
tás, posztoperatív sugárkezelés, TSH-szuppresszió) kell 
gyógykezelni a hosszú távú relapsusmentes túlélés bizto
sítása érdekében.

A matematikai m odell önm agában nem  jelenthet kel
lő alapot bármilyen kezelési protokoll (5) megváltoztatá
sára. Ennek az az oka, hogy a túlélésbecslés a korábbi da
ganat- és kezelési jellemzők feltételezése mellett történik. 
Ugyanakkor természetesen lényegesen hozzájárulhat ah
hoz, hogy a kezelési protokollokban a szükséges változta
tásokat megtegyük.

IRODALOM: 1. Andersen, P. K., Borgern, 0 ., Gill, R. D. és mtsa: 
Statistical models based on counting processes. Springer- 
Verlag, Berlin -  Heidelberg -  New York -  London -  Paris -  To
kyo -  Hong Kong -  Barcelona -  Budapest, 1992. -  2. Balan, K. K., 
Raouf A. H., Critchley, M.: Outcome of 249 patients attending a 
nuclear medicine department with well differentiated thyroid 
cancer; a 23 year review. Br. J. Radiol., 1994, 67, 283-291. -  3. 
Cady, B., Rossi, R.: An expanded view of risk-group definition in 
differentiated thyroid carcinoma. Surgery, 1988,104,947-953. -
4. Dabrowska, D.M., Sun, G.-W., Horowitz, M. M.: Cox regres
sion in a Markov renewal model: an application to the analysis 
of bone marrow transplant data. J. Am. Stat. Ass., 1994, 89, 
867-877. -  5. Ésik O., Bak M., Balázs Gy. és mtsai: Pajzsmirigy
rák. (In: Onkoterápiás protokoll. Szerk.: Kásler M.) Springer 
Hungarica, Budapest, 1994,99-117. old. -  6. Ésik 0., Tusnády G., 
Daubner K. és mtsai: A papillaris pajzsmirigyrákos betegek túl
élési esélyei Magyarországon. Orv. Hetil., 1996,137,1067-1078.
-  7. Hay, I. D., Grant, C. S., van Heerden, ]. A. és mtsai: Papillary 
thyroid microcarcinoma: a study of 535 cases observed in a 50- 
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tion under random cenzorship. Ann. Stat., 1988,16, 1113-1132.
-  9. Nikiforov, Y, Gnepp, D. R.: Pediatric thyroid cancer after the 
Chernobyl disaster. Cancer, 1994, 74, 748-766. -  10. Pasieka, J. 
L, Rotstein, L. E.\ Consensus conference on well-differentiated 
thyroid cancer: a summary. Can. J. Surg., 1993, 36, 298-301. -  
11. Tusnády G.: Statistical analysis and prediction of Hungarian 
mortality curves. In: Ehrlich É„ Révész G. (eds.) Human re
sources and social stability during transititon in Hungary. In
ternational Center for Economic Growth, San Francisco, 1995, 
242-253. old.
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KAZUISZTIKA

Polychondritis recidivanshoz társuló myelodysplasiás syndroma 
és akut eosinophilsejtes leukaemia esete
Várkonyi Judit dr.1, Jakab Lajos dr.1, Szombathy Tamás dr.1, Vámos Rita dr.2, Zalatnai Attila dr.3 és 
Nagy Péter dr.3
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, III. sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest (igazgató: Romics László dr.)1,
II. sz. Szemészeti Klinika, (igazgató: Imre György dr.)2,
I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, (igazgató: Szende Béla dr.)3

A szerzők két éve tartó  polychondritis recidivanshoz 
(PR) csatlakozó myelodysplásias syndrom a (MDS) ese
tét ism ertetik, ami rövid időn belül acut eosinophil
sejtes leukaemiában (EoL) folytatódott. A polychondri
tis recidevansnak a myelodysplasiás syndrom a észlelé
sét legalább két évvel bizonyítottan koraibb jelent
kezése nem  támogatja azt a feltételezést, hogy a poly
chondritis paraneoplasticus folyamat lenne. A term i
nálisán fellépő acut eosinophilsejtes leukaem iát nem a 
myelodysplasiás syndrom a transzformációjának, ha
nem  m ásodik neoplasticus jelenségnek tartják. E mel
lett a felfogás mellett szól az a megfigyelés, hogy a 
myelodysplásia kialakulásakor észlelt blastsejtekkel 
egyidejűleg eosinophilia nem  volt kim utatható. Külön 
érdekességként megemlítik, hogy a leírt betegnek vi- 
tiligója volt, lánya pedig subacut cutan lupus erythe- 
m athosusban szenved. Ismeretes, hogy m indkét beteg
ség autoim m un pathogenesisre vezethető vissza.

Kulcsszavak: polychondritis recidivans, vitiligo, myelodyspla
siás syndroma, eosinophilsejtes leukaemia

MDS-hoz társuló immunológiai rendellenességekre vonat
kozóan találunk utalást az irodalomban (6). Castro és mtsai 
10%-ban előforduló autoimmun patogenezisű állapotot 
(vasculitis, ízületi gyulladás, neuropathia) írtak le 162 
MDS-s beteg esetén (4). PR és MDS együttesen rendkívül 
ritkán fordul elő (5). Betegünkben a PR jelentkezését 
megelőzően egy másik autoimmun folyamat, vitiligo volt 
megfigyelhető. Irodalmi adatok szerint a MDS kialakulá
sában az immunrendszernek szerepe lehet, de a pontos 
patomechanizmus eddig nem ismert (3,6).

A MDS blastos transzformációja, akut leukaemiába 
való torkollása közismert jelenség. Eosinophilia előfordul
hat PR-ban, az érintett szövetekben és a perifériás vérben 
észlelt eosinophilia gyakran társul myeloproliferativ meg
betegedéshez. Az EoL ritka megbetegedés, és jelentkezhet 
de novo, illetve MDS blastos transzformációjaként egy
aránt (13).

Esetünkben az EoL a MDS myeloblastos transzform á
cióját követően jelentkezett második m alignus folya
matként.

Az esetet komplexitása m iatt tartottuk közlésre érde
m esnek bízva abban, hogy adatokat szolgáltatunk azon

Rövidítések: MDS = myelodysplasiás syndroma; EoL = eosinophilsejtes 
leukaemia; PR = polychondritis recidivans

M y e lo d y sp la s ia  p r e c e d e d  b y  r e la p s in g  p o ly c h o n d r it is  
te r m in a te d  in  e o s in o p h il ic  le u k e m ia . Authors report a 
case in which relapsing polychondritis had been  diag
nosed two years before myelodysplastic syndrom e 
developed and term inated in eosinophilic leukemia. 
The observation that relapsing polychondritis m ay pre
cede myelodysplasia is not in concordance w ith som e of 
the previous reports regarding relapsing polychondri
tis as a paraneoplastic phenom enon of myelodysplastic 
syndrome. The term inally developed eosinophilic leu
kemia is not supposed to be a blastic phase of the u n 
derlying myelodysplasia, much rather a second malig
nant process. This opinion may be confirm ed by the 
early presence of blast cells in the myelodysplastic p ro
cess without eosinophilia. It seems interesting to note 
that both our patient and his daughter suffered from 
diseases of autoim m une origin: acquired vitiligo and 
subacute cutan lupus erythem atodes, respectively.

Key words: relapsing polychondritis, vitiligo, myelodysplastic 
syndroma, eosinophilic leukaemia

alapvető patológiai folyamatok megismeréséhez, feltárá
sához, amelyek az im m unrendszert és a haem opoesist 
együttesen érintik.

Módszerek

Eosinophil kolóniákat stimuláló faktor esetleges jelenlétét a 
savóban a következőképpen vizsgáltuk. Normál csontvelőből 
nyert mononuclearis sejteket tenyésztettünk IX 105 sejt/ml 
koncentrációban, 25% foetalis borjúsavóval kiegészített Iscove 
médiumban 1 ml térfogatban, plazmaalvadékban, 35 mm átmé
rőjű Petri-csészékben. Növekedési faktor forrásként humán 
hólyag carcinoma sejtvonal kondicionált médiumát használ
tuk. A vizsgált savót 10% végkoncentrációban tettük a rend
szerhez, növekedési faktor jelenlétében vagy anélkül. Kont
rollnak kevert normál humán savót használtunk. 14 napos te
nyésztési idő után a kolóniákat fordított sugarú mikroszkóp 
alatt számoltuk és glutáraldehid fixálást követően May-Grün- 
wald-Giemsa szerint festettük és fordított sugarú mikroszkóp
pal számoltuk a kolóniákat (400x-os nagyítás mellett). (Gidáli 
Júlia dr.)

Esetismertetés
W. D. férfi beteg 1991-ben, 69 éves korában érezte első alkalom
mal a bal fülkagyló fájdalmas megduzzadását, melyet hyper- 
aemia kísért. Öt hónappal később, az érintett területről spontán
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váladékozás indult. 1992 februárjában emiatt a területi kór
házban kezelték. Incisio és drenázs során sárgás, zöldes genny 
ürülését észlelték és antibiotikus kezelést alkalmaztak. A vér
kép adatait és a további alakulását az 1. táblázat tartalmazza. 
Ebben az évben a gyulladásos folyamat két alkalommal vissza
tért és antibiotikus kezelés nélkül rendeződött. A beteg 1995 
áprilisában ismét kórházba került lázas állapotban hasi fájdal
mak miatt. A panaszok hátterében alkoholos eredetű hepatitist 
és akut pancreatitist találtak.

1. táblázat: A vérkép és az abszolút eosinophil-sejtszám 
alakulása időrendi sorrendben

Idő
(év, hónap)

Fehér
vérsejt 
(x 1071)

Ht
(%)

Haemo
globin
(g/dl)

Throm- 
bocyta 
(x 1071)

Abszolút
eosinophil-

szám

1992. február 5,6 NA 15,5 NA NA
1992. szeptember 5,4 48 12,4 NA NA
1992. április 4,9 27 9,2 88 NA
1992. július 4,2 19 7,1 45 NA
1995. szeptember 7,5 25 6,5 56 300
1995. október 10,1 20 7,3 45 2000
1995. november 13,8 20 4,7 41 5520

HT = Haematocrit, NA = nincs adat

Az ekkor végzett hasi ultrahangvizsgálat mérsékelt hepa- 
tosplenomegaliát mutatott, továbbá anémiát és thrombocy- 
topeniát észleltek (1. táblázat). Az EKG-n bigeminiás elrende- 
ződésű kamrai extrasystolia volt látható. A kórházi kezelés alatt 
pneumonia is lezajlott. Ezúttal a jobb fülkagyló gyulladásos 
elváltozását figyelték meg, amelyet perichondritis következ
ményének minősítettek. 1995 júliusában polypectomia történt, 
amelynek során egy sigmában ülő polypust távolítottak el. A 
szövettani vizsgálat eredménye adenoma tubuläre volt.

Két hónappal ezután láz és a jobb fülkagyló gyulladásos elvál
tozása miatt ismét kórházi felvétel történt. Az akkori leírás szerint 
a fülkagyló megvastagodott, gyulladásos volt, a köztakaró épnek 
bizonyult. Ugyanekkor az orrporc gyulladását is leírják, és a bal 
fülkagylónak a korábban lezajlott gyulladások miatti alakvál
tozását észlelik. A haematologiai paraméterek mérsékelt romlást 
jeleztek. Mivel az anaemia, thrombocytopenia és a láz okát ma
gyarázni nem tudták, 1995 szeptemberében a beteget a klinikára 
helyezték át további vizsgálatok végzése céljából.

Az anamnézisből a beteg mérsékelt alkoholfogyasztása, do
hányzó volta (naponta 25 szál cigaretta), valamint korábbi, 6 
évig tartó benzinkút-kezelői foglalkozása emelhető ki. Az 
utóbbi években hallásának romlását észlelte. A családi anam- 
nézis szerint középkorú leányának is van bőrbetegsége, amely a 
később ismertté vált adatok alapján szubakut cutan lupus ery- 
thematodesnek felel meg.

A beteg felvételkor feltűnően sápadt volt. Az arcon, törzsön 
és a végtagokon pigmenthiányos foltok voltak észlelhetők. A 
jobb fülkagyló, az orrhegy területe megvastagodottnak, gyul- 
ladtnak látszott. Jobboldalt retroauricularisan egy lencsényi 
haemangioma tűnt föl. A hasi ultrahangvizsgálat mérsékelt he- 
patosplenomegaliát észlelt.

A fontosabb klinikai laboratóriumi paraméterek: We: 78 
mm/ó; vérkép: 1. táblázat, reticulocyta: 2,2%. A qualitativ 
vérkép főbb adatai: blast: 10%, érett eosinophil: 4%, basophil: 
2%. Normoblast: 18/100. A vérkenetben pseudo-Pelger ano
mália és óriás thrombocyták voltak észlelhetők.

Citokémiai vizsgálat a blastok myelomonocytaer jellegét bi
zonyította. (Peroxidáz pozitív és negatív blastok egyidejű jelen
léte, diffúz PÁS pozitivitás, aspecifikus észteráz finom granu- 
láris pozitivitás, savi foszfatáz intenzív diffúz pozitivitás alap
ján.)

Keringő immunkomplex, cryoglobulin nem volt kimutat
ható, a latex agglutináció és az ANA teszt negatív volt. A szérum 
IgA 168, IgG 1040, IgM 72, alfa-2-macroglobulin 278, C3 kom
ponens 176, transferrin 236, haptoglobin 308, orosomucoid 165 
mg/dl, anti-EBV-IgM negatív, anti-EBV-IgG= 1:40 volt.

1. ábra: A fülkagylóról készült röntgenfelvétel

2. ábra: A fülporc szövettani szerkezete. Lymphocyták, 
plasmasejtek és eosinophilsejtek infiltrációja látható. 
Eredeti nagyítás: 150x

A crista iliacából nyert biopsia hisztológiai vizsgálata a 
MDS FAB klasszifikáció szerinti RAEB sádiumára jellemző 
elváltozásokat mutatta. A fülkagylók röntgenvizsgálata a bal fül 
szerkezetének patológiás jellegét jelezte (1. ábra). A jobb fül 
porcállományából nyert minta szövettani vizsgálata a porc de
strukcióját írta le. A porcszövetet granulocyták, macrophagok, 
lymphocyták és plasmasejtek infiltrálták, a határzóna szabály
talan fragmentálódása, valamint a chondrocyták méretének 
csökkenése volt látható (2. ábra). A károsodott terület szom
szédságában eosinophilsejtes infiltráció, tág kapillárisok és cal- 
cificatio voltak találhatók. Alciánkék, illetve PÁS festéssel sava
nyú és neutrális polysaccharidokat nem lehetett kimutatni a 
destruált területeknek megfelelően.

PR-ra utaló szemtünetet nem találtunk, de feltűnő volt a 
cornea szélének elvékonyodása. A RAEB kezeléseként a beteg 
kis dózisú (20 mg/nap) Alexán kúrát kapott 5 napig, napi 25 mg 
Prednisolonnal kiegészítve a PR miatt. Egy hónap után (1995 
októberében) a beteg újabb panaszokról tett említést: stenocar
dia, dyspnoe és tinnitus.

A tünetek hátterében súlyos anaemiát, leukocytosist és 
thrombocytopeniát találtunk (1. táblázat). A qualitativ vérkép
ben 12% blast, 20% eosinophil pálca és szegmentált forma volt 
látható. A terápia ekkor vértranszfúzió volt.

1995 novemberében septicus láz miatt került újból felvé
telre. Ekkor herpes simplex labialis is észlelhető volt. A haema
tologiai paraméterek alakulását az 1. táblázat tartalmazza. A 
qualitativ vérképben 3% blast, 40% eosinophil pálca és szeg-
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3. ábra: Nyirokcsomó-biopszia szövettani képe. Az infiltráló 
eosinophilsejtek durva granuláltsága és szabálytalan alakú 
sejtmagok láthatók

mentáit forma fordult elő és 16/100 normoblast, valamint óriás 
thrombocyták voltak láthatók. A szérum IgA 297, IgG 980, IgM 
109, alpha-2-macroglobulin 210, C3 komponens 88, transferrin 
92, haptoglobin 31, orosomucoid koncentráció 281 mg/dl volt. 
Keringő immuncomplex és cryoglobulin továbbra sem volt kimu
tatható. A haptoglobin szintje hemolysisre utalt. Ekkor mellkasi 
röntgenfelvételen pulmonalis infiltrátum nem volt látható. Az 
echocardiographiás vizsgálat sem infectiv endocarditisre, sem 
más patológiás folyamatra utaló jelet nem talált. Újdonság volt, 
hogy a hasi ultrahangvizsgálat a máj- és lépkapuban, valamint 
retroperitonealisan megnagyobbodott nyirokcsomókat mutatott. 
Ennek ismeretében újabb crista iliaca biopsiát végeztünk, hogy 
esetleges blastos transzformáció tekintetében adatokat nyerjünk. 
A csontvelő a korábbi vizsgálathoz hasonló képet mutatott. Az is
mételt mellkasi röntgenfelvételen az alsó tüdőmezőkben infiltrá
tum jelent meg. A célzott antibiotikus és szupportív terápia el
lenére cardiorespiratoricus insufficientia alakult ki és a beteg 
1995. november 30-án meghalt.

A boncolás a halál okát pneumoniában állapította meg. A fe
mur diaphysisét is vörös csontvelő foglalta el az akut leukaemiára 
jellemző módon. A csontvelő, a máj és a hasi nyirokcsomók szö
vettani vizsgálata érett és 80% éretlen eosinophilsejtes infiltrációt 
mutatott és így EoL kialakulását bizonyította (3. ábra). Az elvég
zett KCN-peroxidáz festési eljárás eredménye is emellett szólt. A 
fülkagylókból és az orrból származó porcszövetminták kivételé
vel a többi helyről származó porcszerkezet épnek bizonyult.

Megbeszélés

A PR nagy valószínűséggel autoimmun patogenezisű 
megbetegedés, melyet a porcos szövetek proteoglycan

tartalm ának csökkenése és a chondrocyták lacunáris tí
pusú pusztulása jellemez. Az újabb vizsgálatok is bizo
nyítják az im munológiai folyamatok jelentőségét. A gyul
ladt szövetekben im munglobulin és com plem ent depozi- 
tumok képződnek. Az esetek egy részében im m unkom 
plexeket és Il-es típusú kollagénellenes autoantitesteket 
is sikerült k im utatni a szérum ban. A sérült porcszövet 
extractumával lymphoblastok transzform ációját lehet 
kiváltani (7). Ez a megfigyelés megerősíti azt a feltétele
zést, m iszerint a patom echanizm usban fontos szerepe 
lehet a celluláris válasznak. Ezek után felmerül a kérdés, 
hogy milyen porcszöveti antigének váltják ki a szervezet 
autoimmun válaszát. Elméletileg elképzelhető, hogy az 
autoantitestek fő célpontjai a chondrocyták, illetve a pro- 
teoglycanok a kollagénrost mellett. A porc m átrix  pro
teoglycan term észetű anyagai nukleáris proteinből, un. 
kötő proteinből, hyaluronsavból, keratán-, chondroitin- 
és derm atánszulfátból állnak. Mind a porcban, m ind a 
corneában sok keratánszulfát található. Fontos lenne 
többet tudni a keratánszulfát esetleges patogenetikai sze
repéről PR-ben, hiszen a porcszövetben nagy m ennyi
ségben fordul elő.

Klinikai szempontból a PR ritka megbetegedés, amely 
periodikus tünetekkel jelentkezik és a porcos szövetek 
gyulladás okozta progresszív destrukciójához vezet. 
Többen leírták  a diagnosztikai kritérium okat és a jel
lemző szövettani elváltozásokat, melyek PR-ben megfi
gyelhetők (9,12). Ismert, hogy a MDS társulhat autoim 
mun betegségekkel és PR-sal együtt is előfordul ritkán 
(6). Az irodalom ban közöltek néhány olyan esetet, 
amelyben PR a MDS-val egy időben vagy azt követően 
jelentkezett (2 ,5 ,14). A mi esetünkben a PR egészen bi
zonyos m ódon, megelőzte a MDS kialakulását. Nem m in
den esetben igaz tehát, hogy a PR paraneoplasticus jelen
sége lenne a MDS-nek. A megfigyelések szerint a MDS és 
PR társulása a túlélést rontja (17).

Eosinophilia MDS-hez is társulhat (11) és leírtak 
olyan esetet, am ikor a MDS-t akut EoL követte (13). 
Többen megfigyelték, hogy az eosinophilia daganatos 
betegségekhez is társulhat és a daganatos sejtek képesek 
a progenitor sejtek eosinophilopoieticus aktivitását fo
kozni (15). A m i betegünk szérum a eosinophilopoieticus 
hatással nem  rendelkezett a kontrollal egybevetve.

Esetünkben a RAEB felismerése után rövid  idővel 
EoL alakult ki. Az EoL diagnózisát az irodalom ban 
korábban megfogalmazott k ritérium ok alapján állítot
tuk fel (19). Kromoszómavizsgálatot nem végeztünk. Az 
idiopathiás hypereosinophiliás syndrom ában és az EoL- 
ban szenvedő betegek esetén végzett krom oszóm avizs
gálatok gyakran kiemelik az 5-ös krom oszóm a eltérésé
nek szerepét a betegség patogenezisében (10). Figyelem
re méltó, hogy az eosinophilopoieticus hatású cytokinek 
(IL-3, IL-5) génjei ugyanezen krom oszóm a hosszú kar
ján helyezkednek el. Betegünkben a kórbonctan i vizs
gálat egyértelm űen bizonyította az EoL diagnózisát. A 
csontvelőben, valamint más szervekben (máj, hasi nyi
rokcsomók) döntően eosinophil blastokkal, valamint 
érett eosinophilsejtekkel jellemezhető infiltrációkat lehe
tett kim utatni. Az irodalmi adatok szerint a KCN-POX 
festésre m utato tt rezisztencia szintén az infiltráló eosi- 
nophilok éretlenségét igazolja (18). M indenképpen em 
lítésre érdemes, hogy m ind a betegnek, m ind lányának
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autoim m un eredetűnek tarto tt bőrbetegsége (vitiligo, ill. 
szubakut cutan lupus eythem atodes) is volt.

A lehetséges ok-okozati összefüggések számbavétele 
alapján megfogalmazható néhány kérdés. Feltételezhe- 
tő-e, lehetséges-e kapcsolat a gyulladt porcszövet talán  
kifejezettebb eosinophilsejtes infiltratiója és a későb
biekben kialakult EoL között? Van-e összefüggés a PR, il
letve a MDS patogenezise között, vagy az alterált im m un- 
rendszer a mindkét folyamat patogenetikai háttere (13)? 
Leírt esetünkben többéves benzol-expozícióval szám ol
hatunk, ennek jelentősége sem elhanyagolható a MDS és 
az EoL kialakulásában. A kérdések jogosnak m inősít
hetők, de az adekvát válasszal ma még adósak vagyunk.

Köszönetnyilvánítás: Köszönettel tartozunk dr. Tamáska Júliá
nak (OHVII) a crista biopsia kiértékeléséhez nyújtott segít
ségért. Hasonlóan hálával és köszönettel tartozunk dr. Fehér 
Imrének és dr. Gidáli Júliának az eosinophilopoeticus aktivitás 
vizsgálatának elvégzéséért.
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

ÉRBETEGSÉGEK

Hyperhomocysteinaemiás túlsúly thromb- 
angitis obliteransban. Van-e a homocys- 
teinnek pathogeneticai szerepe? Stamm
ler, F. és mtsai. (Abt. für Innere Med.(An- 
giologie, Klinikum Karlsbad-Langen
steinbach sowie Laborgemeinschaft Karls
ruhe, Németország): Dtsch. med. Wschr., 
1996,121,1417.

A thrombangitis obliterans v. Buerger-kór 
(TAO) Nyugat-Európában és Észak-Ame- 
rikában viszonylag ritkán előforduló ér
betegség, főleg a kis és közép-nagy arté
riák és vénák epizódokban zajló, szeg
mentális gyulladásos és thromboticus be
tegsége. A betegek 92-99%-a dohányzik, a 
férfi-nő arány 7,5:1, elég korán, a 30-40 
életév előtt kezdődik és az elváltozások 
csaknem kizárólag az artériák occlusiójá- 
ra vezethetők vissza.

A közlemény szerzői az alábbi kérdé
sekre kerestek választ: 1. Igaz-e a hyperho- 
mocysteinaemia praevalenciája a beteg
ségben, egészséges érrendszerű proban- 
dusokkal összehasonlítva? 2. Elfogadható- 
e hyperhomocysteinaemia, mint különál
ló rizikófaktor, ill. a többivel együtt kell 
számításba venni? 3. Mi lehet a magas ho- 
mocystein (H) oka TAO-s betegekben?

Három csoportban 15-15 beteget vizs
gáltak, akiknek az életkora, testsúlya és 
magassága nem különbözött lényegesen 
egymástól. A betegek közül 12 ffi és 3 a nő. 
Az 1. csoportba kizárólag a betegek tar
toztak, a másodikba norm, érrendszerű 
nem dohányzók és a harmadikba ugyan
csak egészséges érrendszerű, de dohányzó 
betegek. A cigarettafogyasztás az 1. és 3. 
csoportban évi 29,1, ill. 22,6 csomagnak 
felelt meg. A klinikai vizsgálatokat angio- 
graphiával, duplex-sonographiával egé
szítették ki, hisztopatológiai vizsgálatok 
viszont csak az amputált végtagok ereire 
terjedtek ki. A H-t nagy affinitású folya- 
dék-kromatográfiával határozták meg, 
feltüntetve a hyperhomocysteinaemiára 
jellemző éhgyomri, valamint methionin 
terhelésre bekövetkező magas értékeket -  
ez >13,9 nmol/ml és >31 nmol/ml. Emel
lett radioimmun-assay-vel a serum vita
min Bi2 tükröt és a folsavkoncentrációt 
vizsgálták, kiegészítve a se. Bö-vitamin- 
koncentrációval. Nem került sor viszont a 
bőr cystathionin-ß-synthetase vizsgálatá
ra. TAO-ban a 15 beteg közül mindössze 
négynek volt magas a H éhgyomri értéke, 
amivel szemben a nemdohányzó csoport
ban ezt senkinél nem lehetett megállapí
tani és a 3. csoportban is mindössze egy 
probandusban volt megfigyelhető. Kirí
vóbb volt viszont a methionin-terhelés 
utáni H koncentráció, ami öt betegnél ala
csonynak bizonyult, négyben a határér
téket alig, a többiben viszont lényegesen 
meghaladta. Nemdohányosokon és do
hányzó, de egészséges probandusokban, 
viszont egyetlen esetben sem volt magas. 
A serum folsavtükör a betegek zömében 
alacsony volt, akárcsak a Bő- és Bi2-vita-

min plazmakoncentrációja; utóbbiakban 
viszont nem volt különbség a TAO és ép 
érrendszerű dohányosok között.

A H nemcsak új, hanem független rizi
kófaktornak tűnik és perifériás arterio- 
sclerosisban 28-47%-ban mutatható ki, 
jóllehet az ezzel kapcsolatos álláspont ma 
még nem világos. A kis betegszám ellenére 
szignifikánsnak tűnik, hogy terhelés után 
csak TAO-ban mutatható ki. Dohányzás 
hatására reaktív oxigéngyökök keletkez
nek, mégpedig a thiolredox-szisztéma vál
tozása következtében és ez megközelítő
leg párhuzamos az elszívott cigaretták 
számával, de független a dohányzás idő
tartamától. Mindennek a patomechaniz- 
musa azonban azért sem világos, mert a 
vizsgálat időpontjában a TAO-s csoport 
dohányosai közül 7-en ezt abbahagyták. 
Elképzelhető, hogy valamilyen összefüg
gés van az alacsony folsav és Bő-, valamint 
Bn-vitamin koncentrációval. Dohányo
sokban nem szokatlan hiányos táplál
kozás és ezzel kapcsolatos vitaminhiány, 
amit mások is megerősítettek. Vizsgála
taikban elég nagy mértékben volt ala
csony a folsav-koncentráció TAO-ban, jól
lehet ez kisebb mértékben az egészséges 
dohányzó csoportban is kimutatható volt. 
Az összefüggést jól magyarázza a folsav- 
terápia, aminek a hatására a H tükör 
csökken. Kérdés, hogy ezzel párhuzamo
san javul-e a betegek klinikai állapota? 
Nem világos az sem, hogy milyen gyakori 
a heterozygota cystathionin-ß-synthetase 
defektus, aminek megállapítására bőr- 
biopsziát kellett volna végezni; ez a jövő
ben érdemes vizsgálat lenne.

A TAO aetiologiája ismeretlen; vasculi- 
tisek közé sorolják, jóllehet sejtfalnekró- 
zis nincs, hogy van-e valamilyen szerepe 
az antikollagen-ellenanyag reakciónak, és 
ez kauzális v. nem specifikus indikátor, az 
még vita tárgya. Egyértelmű viszont az 
összefüggés a dohányfüsttel, aminek ha
tására a thrombocyták aktiválódnak, az 
endothelsejtek funkcionálisan és struktu
rálisan károsodnak; mindennek intra- 
vasalis thrombusképződés lesz a követ
kezménye organizációval együtt. H ha
sonló hatású, mint a dohányfüst, a throm
bocyták aktiválásán kívül stimulálja a 
fibrinogénszintézist, ilyképpen mint bioké
miai mediátort feltétlenül számításba kell 
venni. További messzenyúló következteté
sek egyelőre csak felvetődnek, jóllehet el
képzelhető, hogy a H nemcsak lehetséges, 
de fontos nikotintól független faktor a 
TAO pethogenesisében.

Bán András dr.

Szisztémás vasculitist utánzó cholesterin 
embolusok. Peat, D. S., Mathieson, P. W. 
(Addenbroke Hosp. Cambridge, Sothmed 
Hosp. Bristol): Br. Med. J., 1996,313, 546.

A cholesterin kristály embolisatio igen 
sok szervet érinthet: purpuraszerű bőrel
változás, livedo reticularis, myalgia és

akut veseelégtelenség jellemzi. 73 éves fér
fi beteg esetét ismertetik, aki mellkasi fáj
dalom, hypertonia és vesefunkciók rom
lása miatt került felvételre. Nifedipint és 
aspirint kapott. Két hét múlva oliguria, 
nyugalmi dyspnoe, haemoptoe lépett fel. 
Uraemiája miatt haemodialysist kezdtek, 
de állapota tovább romlott. Antibioticum, 
60%-os oxigén belégzés, légzési torna 
mellett prednisolont és cyclophosphami- 
dot kezdtek -  szisztémás vasculitist felté
telezve (pozitív antineutrophil Cytoplas
ma antitest titer, respiratorikus distress 
syndroma és acut veseelégtelenség). 5 nap 
múlva javult a beteg állapota és lehetővé 
vált vesebiopsia elvégzése, amely nem mu
tatott necrotizáló glomerulonephritist, 
hanem az érfal disruptióját és multiplex 
cholesterin embolusokat, fibrosissal. A cyc- 
lophosphamidot leállították, a predni- 
solon dózisát csökkentették. A betegnél 
instabil angina, majd tapintható bőrelvál
tozások jelentkeztek. A bőrbiopsia necro- 
sist, calcificatiót és cholesterin embolu
sokat mutatott. A beteg ápolásának 39. 
napján progrediáló szívelégtelenség tüne
tei között meghalt. Boncolásnál dilatált 
szívet, koncentrikus bal kamra hypertro- 
phiát, súlyos coronariasclerosist és az in- 
terventricularis septumon infarctust ta
láltak. A hasi aortán súlyos atherosclero
sis, az egyik artéria renalison exulcerált, 
szűkítő atheroma volt. A szövettani vizs
gálat sok szervben mutatott cholesterin 
embolusokat krónikus folyamatra jellem
ző fibroblast válasszal. A kórkép általában 
idős férfiaknál lép fel érműtét, vagy anti- 
coagulans kezelés következtében. A diag
nózist, amely a pulmonalis embóliától és a 
avasculitistől elkülöníti, csak szövettani 
vizsgálat állíthatja fel. A serum comple
ment szint (vasculitissel ellentétben) itt 
csökkenhet és gyakori az eosinophilia. 
Más egyéb differenciáló laboratóriumi le
let nincs. A betegség mortalitása a háttér
ben lévő érelváltozások miatt magas, amíg 
szisztémás vasculitisben megfelelő („ag
resszív”) terápiával igen jó eredményket 
lehet elérni.

[Ref: A kórképet összefoglaló Lancet- 
cikk referátuma az Orvosi Hetilap 1996, 
42. (október 20-i) számában található.]

Székely György dr.

HAEMATOLÓGIA

Myeloablatív kezelést követő folyamatos 
és tartós vérképzés a peripheriás vér el
kötelezett sejtjeinek a pótlásával. Haas, R. 
és mtsai (Departments of Internal Med.V. 
and Radiology, Univ. of Heidelberg, Hei
delberg, Németország): Blood, 1995, 85, 
3754.

Rendes körülmények között emberekben 
nagy mennyiségű pluripotens őssejt és el
kötelezett (progenitor) sejt biztosítja a 
rendes vérsejtszámot, de egésztest-besu
gárzás és nagy adag myelotoxicus kemo
terápia után törvényszerű követelmény az 
elkötelezett haemopoeticus sejtek transz
plantációja. A keringő vérben előforduló 
progenitorok képesek a vérképzést ilyen
kor is biztosítani, csak éppen az volt a

949



probléma, hogy milyen sejtmennyiségre 
van szükség.

Ennek a kérdésnek a megválaszolására 
végeztek vizsgálatokat különböző vérkép
ző szervi malignus betegségben periphe- 
riás vér progenitor sejt (PBPC = periphe
ral blood progenitor cell) transzplantáció
val.

Kilenc év (1985-1993) tapasztalatait 
kimerítően ismertetik, melynek során 
akut myeloid és akut lymphoid leukae- 
miában, Hodgkin-kórban, alacsony és 
nagy malignitású non Hodgkin-lympho- 
mában és myeloma multiplexben végzett 
beavatkozásról van szó. A betegek átlagos 
életkora 36 év (16-58), a 84 férfi és 61 nő 
adatait táblázatban tüntetik fel, ami a 
csontvelő infiltrációját, a kemoterápiás 
ciklusok számát, a sugárterápiát és a kü
lönböző kondicionáló protokollokat tar
talmazza. A módszereket ugyanúgy rész
letesen ismertetik (PBPC-k felhalmozása 
és mélyhűtése, a vérképző progenitorok 
klónozása, immunfluoreszcencia és áram
lási cytometria, a transzplantáció előtti 
kondicionáló protokollok és ezzel kapcso
latos profilaxis; mindezt statisztikailag 
elemezték.

46 esetben a PBPC-ket kizárólag cyto- 
toxikus kemoterápia után szeparálták, míg 
99-en cy tokineket is kaptak, mégpedig a ke
moterápia utáni szakban, illetve amikor 
vérképzésük állandósult. A kemoterápia 
nem volt egységes, annál is inkább, mivel 
különböző malignomákról volt szó, ezért 
60 betegnél dózisfüggő polykemoterápiát 
alkalmaztak, míg 85-ben ugyanezt kondi
cionáló kezeléssel, hyperfrakcionált teljes 
test besugárzás formájában (teljes sugár
mennyiség 14,4 Gy).

A súlyos pancytopenia tartama a transz
plantáció után fordított arányban volt a 
reinfundált granulocyta-makrophag ko
lóniaképző egységekkel (CFU-GM) és a 
CD43+ sejtszámmal. Meggyőző adatok 
alapján azt a következtetést lehetett levon
ni, hogy legalább 2,5 x 106 CD43+/kg sejt
re vagy 12,0xl04 CFU-GM/kg-ra van 
szükség ahhoz, hogy a neutrophil- és a 
thrombocyta-sejtszám 18, ill. 14 napon 
belül megfelelő értéket érjen el. A predik- 
tív adatok, melyek szerint az absz. neut
rophil sejtszám 18 napon belül elérte a 
0,5 x 109/l-t, a thrombocytaszám pedig 14 
napon belül a 20 X 109/l-t, már előre jelez
ték, hogy a normális sejtszám feltehetően 
10 hónapon belül elérhető lesz (HB: 12 
g/dl, absz. neutrophil sejtszám 1,5x 109/1 
és a thrombocytaszám 150 x 109/1.) Ezzel 
szemben azokban a betegekben, ahol a 
CFU-GM mennyiség nem haladta meg a 
12 x 104 /kg-ot, illetve a szintén transz- 
plantált CD34+ sejtek száma 2,5 x 106/kg 
alatt volt, a 10 hónapon túli időtartam 
alatt sem sikerült a kívánt sejtszámot el
érni, jóllehet ez bizonyos esetekben így is 
bekövetkezett. Érdemes megemlíteni, 
hogy a thrombocytaszám 150 x 109/1 eléré
séhez ilyen esetekben akár 1-6 évre volt 
szükség. Mindez megszabja azt a küszöb
értéket, amivel a sikeres PBPC-transzplan- 
táció biztosítható.

A vizsgálatokat 50 esetben átlagosan 10 
hónappal a beavatkozás után, csontvelő
vizsgálatokkal egészítették ki. Itt a CD43+ 
sejteknek az aránya 3,2-szer volt alacso

nyabb, mint a normális kontrolioké, akár
csak a CFU-GM telepeké a táptalajon és az 
éretlen, de már elkötelezett magvas vörös- 
vérsejteké (BFU-E = burst-forming unit- 
erythroid). Graftkilökődést nem észleltek 
még akkor sem, ha a transzplantáció a kri
tikus sejtszám alatti mennyiséggel tör
tént. Ebből arra lehet következtetni, hogy 
az átültetés előtti protokollok vagy nem 
voltak myeloablatív hatásúak ezért a sej
tek regenerálódtak, vagy pedig kisszámú 
sejt is képes a vérképzés rendezésére.

Érdemes megemlíteni, hogy a kritikus
nál több progenitor transzplantációja 
után sem lehet rövidebb az aplasia időtar
tama.

A két csoport közül az elsőben, ahol a 
kritkus sejtszám alacsony volt, 7 beteg halt 
meg, míg a másik csoportban egy, pancy
topenia szövődményében, tüdővérzés
ben.

Mások vizsgálatai szerint nem volt köz
vetlen összefüggés a progenitorok kon
centrációja és a PBPC autograft után eltelt 
időszak között. A vérképzés a csontvelő
ben ugyanis nem egyenletes a transzplan
táció után, amiből arra lehet következtet
ni, hogy az intenzív sugár- és kemoterápia 
ellenére sem pusztulnak el teljesen a 
pluripotens sejtek, melyeknek kétségtelen 
szerepük van a vérképzés normalizálás
ban.

Az eredményekből levont további kö
vetkeztetés genetikailag módosult CD43+ 
sejtekre vonatkozik. Gén markervizsgála- 
tokra van szükség, hogy erre a kérdésre 
választ adjanak.

Bán András dr.

Myelodysplasiás szindróma és erythro- 
leukaemia átmeneti stádiumában jelent
kezett Sweet-szindróma. Grüne, S. és 
mtsai (Med. Poliklinik, Dep. für Innere 
Med., und Dermatologische Klinik, Uni
versitätspital, Zürich, Svájc): Dtsch. med. 
Wschr. 1996, 121, 939.

A Sweet-szindróma (Sw) akut lázas der- 
matitits képében jelentkező bőrelváltozás, 
kemény, fájdalmas, kékesvörös plakkok- 
kal, neutrophilsejtes infiltrációval, de leu- 
kocytoclasticus vasculitis nélkül. Egyéb 
kísérő tünetei: magas láz, arthralgiák, 
kötőhártyagyulladás és valamilyen ma
lignus folyamat. Steroidok hatásosak. A 
betegek négyötöde 30-60 év közötti nő, 
jóllehet rosszindulaú daganatokkal kap
csolatos formája egyformán érinti a két 
nemet. Az ismertetett 62 éves férfi pa
naszai 3 hónappal ezelőtt kezdődtek a 
jobb combon jelentkező érzészavarral, 
aminek hátterét sem az ideggyógyászati, 
sem az angiológiai vizsgálat nem tisztázta. 
Vérképében viszont mérsékelt fokú nor- 
mochrom és normocytás anaemián kívül 
dysmorph ws-eket találtak. A csontvelői 
blastsejtek aránya 4,5% volt, sok gyűrűs- 
magvú sideroblasttal, ami myelodysplasiás 
szindróma (refractaer anaemia) blastos 
túlsúllyal járó formájára utalt (RAEB). Az 
anaemia ezután fokozódott és az erythro- 
valamint a myeloblastok száma is növeke
dett, ami már blastos transzformációnak 
volt a következménye (RAEB-T). Röviddel

ezután magas láz kíséretében a bőrön test- 
szerte vörös, a nívóból alig kiemelkedő 
maculosus bőrelváltozás alakult ki. A be
teg lépe éppen tapintható volt, de ezektől 
eltekintve fizikális statusa negatívnak bi
zonyult. A leletek alapájn Sw.-szindróma 
vetődött fel. A laborleletek közül a We. 
enyhén emelkedett, a ws. és thrombocy
taszám a norm, érték alsó határán volt, a 
vérképben viszont az éretlen myeloid sej
tek, különösen a myeloblastok száma je
lentősen emelkedett. A bőr szövettani 
vizsgálata Sw.-szindróma késői stádiumá
ra utalt a kórium felső rétegében oedemá- 
val, tág erekkel és csoportos ws. halma
zokkal. A mélyebb rétegekben az infiltra- 
tumot neutrophil granulocyták, sejtmag
törmelék, atípusos lymphocyták és histio- 
cyták alkották. A beteg 1 mg/kg pred- 
nisolont kapott, aminek hatására általá
nos állapota hamar javult és a bőrelvál
tozások visszafejlődtek. A steroidadagot 
felére csökkentve viszont eredeti betegsé
ge súlyosbodott és újabb bőrtünetek lép
tek fel, megújúló lázzal. Általános állapota 
ezután nagyon gyorsan romlott soor 
oesophagitis lépett fel, a két tüdő felső le
benyében talált beszűrődéssel együtt. Az 
antibiotikumok hatástalanok voltak, álla
pota ezután már gyorsan romlott és né
hány nap múlva meghalt. Boncolás alkal
mával aspergillosis derült ki.

A tanulságos kazuisztikában ismerte
tett Sw.-szindróma szövettani képét az 
erythema exudativum multiformétől kell 
elkülöníteni, ami itt nem volt nehéz.

Sw.-szindrómában kb. 20%-ban lehet a 
háttérben malignus betegséget találni, 
aminek többsége vérképző szervi eredetű. 
A korlátozott terápia miatt a prognózis 
egyértelműen rossz, steroid kezelésnél op
portunista infekcióval kell számolni.

Az eddigi ismeretek szerint először kö
zöltek MDS-al együttes Sw.-szindrómát, 
aminek erythroleukaemia volt a végső 
stádiuma.

Bán András dr.

CD44 variáns izoformák non Hodgkin- 
lymphomában: új önálló prognosztikus 
faktor. Stauder, R. és mtsai (Basel Inst, for 
Immunoi, Basel, Svájc; Dep. of Internal 
Med., Univ. Hosp., Innsbruck, Ausztria): 
Blood, 1995,85, 2885.

Az immunrendszer alapvető folyamatai
ban fontos szerepe van az adhaesiv inter
akcióknak, különösen egy transmembrán 
glycoproteidnek, a CD44-nek, ami kiterjed 
a fvs.-ek aktiválására, migrációjára, a 
csontvelői myeloid és lymphoid praecur- 
sorok keletkezésére, továbbá a lymphoid 
szervek fejlődésére, valamint a sejtek és az 
extracellularis mikrokörnyezet közötti 
kapcsolatra. Ezt a sokféle funkciót felte
hetően az RNA alternatív hasítása révén 
különböző izoformák idézik elő. A CD44 
gén locusának kódolásában 20 exon vesz 
részt, de közülük csak 9 tekinthető vér
képzőszervi v. standard formának, más
képpen CD44s-nek. A variáns izoformák 
közül a 6v exonnak fontos szerepe van a 
rosszindulatú daganatok áttétképződésé
ben. A CD44-V szekvenciák felismerése a
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különböző tumorsejt-vonalakban meg
nyitotta az utat különböző vizsgálatok 
számára, aminek az volt a célja, hogy ezt a 
folyamatot tisztázza. A közlemény szerzői 
arra kerestek választ, hogy non Hodgkin- 
lymphomában (NHL) milyen összefüggés 
tapasztalható a klinikai tünetekkel. A nor
mális lymphoid populáció immunphe- 
notípus és funkcionális sajátságai, ideszá
mítva migrációs képességet és az adhaesiv 
molekulák irányított expreszióját, külön
böző tumorokban gyakran akadályozot
tak. CD44 expresszió lymphomákban és 
leukaemiákban párhuzamos a T- és B-sej- 
tek ontogenezisével; kifejezett a differen
ciálódás legkoraibb szakaszában és foko
zottabb a lymphocyták érettebb sejtjeiben 
(immunocytoma, hajas-sejtes leukaemia, 
plasmocytoma, prifériás T-sejtes-NHL). 
B-lymphomákban a reaktivitás gyakran 
heterogén, ami a centrum germinativu- 
mok gyönge CD44 expressziójával ma
gyarázható. Csontvelőtenyészetekben a 
myeloid és lymphoid sejtek keletkezését 
CD44 monoklonalis antitestekkel teljesen 
fel lehetett függeszteni. A lymphocyták 
stimulálása következtében CD44 variáns 
izoformák keletkeznek, amivel szemben a 
nyugvó sejteknek kimutatható CD44v ak
tivitásuk nincs.

A beteganyag és a módszerek részletes 
ismertetése után rátérnek 181 NHL beteg 
adatainak az elemzésére. Legelőször a kü
lönböző CD44 izoformák immunhisz
tokémiai adatait ismertetik reaktív szöve
tekben. CD44s egyenletes expressziója a 
legtöbb leukocyta- és hámsejt-szubpopu- 
lációban megtalálható néhány B-sejt kivé
telével a centrum germinativumokban, a 
csontvelő megakaryocytáiban, a corticalis 
thymocytákban és a thymus-epithel leg
több alcsoportjában. A variáns formák 
közül CD44-9v-t mucosa-asszociált lym
phoid szervekben (MALT) lehetett találni, 
míg CD44-3V, CD44-4v és -6v főképpen a 
tonsillák epithelsejtjein fordult elő. A leu- 
kocyták változatlan CD44-3v, -4v és-6v 
negatívak voltak; kivételt képeztek a 
CD44-9v póz. plasmasejtek és makro- 
phagok reaktív szövetekben.

CD44s, lymphomák nagy többségében 
kimutatható volt; alacsony malignitású tí
pusban a reakció gyengén pozitív, míg 
nagy malignitású formákban erősen pozi
tív; egyetlen kivétel a Burkitt-lymphoma, 
ahol a CD44 expresszió gyenge. A NHL al
típusok heterogénen viselkedtek, nagy 
malignitású formákban CD44-3v és -6v 
izoformákat lehetett találni, míg az ala
csony malignitású esetekben egyik mar
kért sem lehetett kimutatni.

Monoklinális antitestekkel az izofor
mák nemcsak a lymphomás sejtekben, 
hanem reaktív lymphocytákban is kimu
tathatók. A 3v, 6v és 9v exonok kizárólag 
tumrosejtekben jelentek meg (A reakció 
színes szövettani ábrákon látható). Ag
resszív lymphoma néhány esetében né
hány elszórt CD44-9v reaktív makro- 
phagot lehetett látni, akárcsak CD44-3V, 
-6v és -9v izoforma együttes expresszióját.

Következőkben a CD44 RNA transz
kripció volt a vizsgálat tárgya reaktív lym
phoid szövetekben, aktivált T-lympho- 
cytákban és lymphomsejtekben. Míg a 
CD44s v. haemopoeticus izoformában a

változó régiók hiányoztak, ez minden leu
kocyta alcsoportban megtalálható volt, 
főképpen a lymphoid szervek és a leuko- 
cyták felszínén a stimulálás után. Mindezt 
az egyik táblázatban részletezik, kitérve a 
standard és a 3v, -4v, -6v és -9v izoformák- 
ra a nyirokcsomókban, a tonsillákban, Pe- 
yer-plakkokban és az appendixben. Ezek
ben a szövetekben és az interfollicula- 
ris/paracorticalis areákban csak CD44s 
volt kimutatható. Ezzel szemben az ap- 
pendix/Peyer-plakkok hámsejtjeiben, az 
intraepithelialis lymphocytákban a kü
lönböző variáns izoformák változó erős
ségű reakciója volt megfigyelhető. A lép- 
ben csak CD44s volt található, akárcsak a 
thymus-epithel és -corticalis sejtekben, a 
medullában viszont 5-10%-ban a többi 
izoforma is megtalálható. A csontvelői se
jtekben, a megakaryocyták kivételével, ki
zárólag CD44s fordult elő, jóllehet néhány 
sejt -3v és -9v pozitívnak bizonyult.

A legfontosabb kérdés az összefüggés 
tanulmányozása volt klinikai tünetekkel. 
A vizsgálatokból az derült ki, hogy a B- 
NHL-ás betegek átlagos túlélését a CD44s 
reaktivitásának a mértéke messzemenően 
befolyásolta, akárcsak a -3v v. -6v izofor
mák jelenléte. Mindez CD44-6v reaktivi
tásban érvényesült legjobban. A CD44-6V 
negatív festődésű lymphomákban az átla
gos élettartam 65 hónap volt, szemben a 
CD-6v póz. tumorokkal, ahol 9 hónapnak 
bizonyult. A CD44s, -3v és -6v markerek 
semmilyen összefüggésben nem voltak az 
Ann Arbor stádiummal, sem pedig a 
betegek életkorával és nemével. Nem be
folyásolták ezt különböző terápiás por- 
tokollok sem. Ezek szerint a CD44-6V új, 
önálló prognosztikus paraméter nagy 
malignitású NHL-kban, összehasonlítva a 
Nemzetközi NHL lymphoma Prognoszti
kus Faktorok Stádiumbeosztással (Inter
nat. NHL-Lymphoma Prognostic Factros 
Project, 1993).

Ismerve az izoformák sokféleségét, 
felvetődik az a gondolat, hogy ezekkel a 
NHL-k malignitásának a mértéke a folya
mat kezdetén már megállapítható, mivel 
CD44-6V izoformák szinte kivétel nélkül 
nagy malignitású NHL-kban találhatók. A 
folyamatos expresszivitás, akárcsak a 6v 
exon alkotó elemei, hasonlóan a többi 
exonhoz, megváltoztatja a kapcsolódások 
tulajdonságait akár cellularis akár extra- 
cellularis molekulákról van szó. Az agresz- 
szív lymphoma sejtek messzemenően ha
sonlítanak az aktivált lymphocytákhoz és 
a CD44 izoformák funkcióinak a vizsgála
ta lehetővé teszi gyulladásokban és tu
morok szóródásában a szervspecifikus in
vázióban való betekintést.

Bán András dr.

Autolog csontvelő átültetés és kemoterá
pia prospektiv, randomizált vizsgálata 
myeloma multiplexben. Attal, M. és mtsai 
az Intergroupe Francaise du Myelome ne
vében. (Franciaország, Belgium): N. Engl.
J. Med., 1996,335,91.

A konvencionális kemoterápiával a mye- 
lomás betegek átlagos túlélése három év, 
vagy még ennél is kevesebb. Újabb vizsgá

latok szerint nagy dózisú melphalan keze
léssel jobb eredmények érhetők el, a keze
lés legfontosabb szövődményének, a mye- 
lotoxocitásnak gyakorisága pedig autolog 
csontvelő átültetéssel csökkenthető. A 
multicentrikus vizsgálatban 200, 65 évnél 
fiatalabb, kezeletlen myelomás beteget 
randomizáltak. Az egyik betegcsoport 
konvencionális kezelést, összesen 18 cik
lusban alternálva VMCP és BVAP séma 
szerinti kemoterápiát kapott, amelyet al
fa-interferon adásával kombináltak a 9. 
ciklust követően. A másik betegcsoport
4-6 VMCP-BVAP ciklust követően nagy 
dózisú melphalan (140 mg/m2) kezelést és 
frakcionált teljestest-besugárzást (8Gy) 
kapott, amelyet követően autolog csont
velő átültetést végeztek, s a vérkép rende
ződése után interferon kezelést alkalmaz
tak. A transzplantált csontvelő átlagosan 
9%-ban (0 és 50% között) tartalmazott 
plazmasejteket. Purgálást nem alkalmaz
tak. A transzplantált csoportban a bete
gek 81%-a reagált a kezelésre (komplett 
remisszió: 22%, nagyon jó parciális válasz: 
16%), ugyanakkor ez az arány a másik 
csoportban 57% volt (komplett: 5%, na
gyon jó parciális válasz: 9%). A relapsus- 
mentes ötéves túlélés a transzplantáltak- 
nál 28%, a csak kemoterápiával kezei
teknél 10% volt. Az ötéves túlélés pedig 
52%-nak, illetve 12%-nak bizonyult. A be
tegek túlélése (multivariancia analízissel 
vizsgálva a befolyásoló tényezőket) a ka
pott kezelésmóddal és a beta2-mikroglo- 
bulin szinttel mutatott összefüggést. A 
kezelés toxocitása és a kezeléssel kapcso
latos halálozás a két csoportban azonos 
volt. Mindezek alapján megállapítható, 
hogy az autolog csontvelő átültetéssel 
kombinált nagy dózisú melphalan kezelés 
javítja a kezelésre adott választ és a túl
élést myelomás betegeknél. További javu
lás a szerzők szerint a reziduális betegség 
kezelésének megjavításától várható.

Fábián György dr.

Tacrolimus (FK506) önmagában vagy 
methotrexattal, illetve methylpredniso- 
lonnal kombinálva az akut graft-versus- 
host reakció megelőzésében HLA-iden- 
tikus édestestvérek csontvelő-transzplan
tációja után: egy központ vizsgálatai. 
Nash, R. A. és mtsai (Fred Hutchinson 
Cancer Res. Center and the Univ. of 
Washigton School of Med., Seattle; and the 
School of Pharmacy, State Univ. of New 
York at Buffalo, USA): Blod, 1995,85, 3746.

Előzetes vizsgálatok szerint cyclosporin 
(CSP) és methotrexat (MTX) kombináció 
hatékonyabb az akut graft-versus-host re
akció (GVHD) prevencióban, mint a két 
gyógyszer egymagában, sőt az effektus 
még kifejezettebb, ha prednisolonnal egé
szítették ki. Az ezzel együtt járó toxikus 
mellékhatások csökkentése céljából új 
gyógyszerrel szerzett tapasztalataikról 
számolnak be.

Az FK506jelzésű makrolid streptomyces 
tsukubaensis termék és a T-sejtek aktivá
lását olyképpen blokkolja, hogy komple
xet képez az FK kötő 12-es fehérjével, ami 
a calcineurin serin-threonin-phosphatase
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aktiválódását függeszti fel. Az FK506 a T- 
sejt-aktivitásnak azon folyamatait gátolja, 
melyeket a T-sejt receptor CD3 komplex 
és CD2 közvetít, viszont hatástalan a 
CD28-specifikus monoklonális antitestek 
útján kiváltott T-sejt-proliferációra. Az új 
gyógyszerrel májátültetésben végeztek 
először vizsgálatokat, mégpedig jó ered
ménnyel, mert megakadályozta a szerv 
kilökődését. Sikeresek voltak a vizsgála
tok patkánykísérletekben, hiszen a 
GVHD-t itt is kivédte csontvelő-transz
plantáció után.

Mivel emberekben nem végeztek ha
sonló vizsgálatokat, arra kerestek választ, 
hogy az FK506 egymagában vagy MTX-el 
és prednisolonnal kombinálva mennyi
ben hatásos az akut GVHD profilaxisban.

Egy év alatt öszesen 18 vérképző szervi 
malignus betegségben szenvedő beteg 
került vizsgálatra. Az adatokat táblázat
ban összesítik. Akut leukaemia, myelo- 
dysplasiás szindróma, malignus lympho
ma és chr. myeloid leukaemia blast krízis
ben, diagnózis után csontvelő-átültetést 
végeztek, majd a betegeket három cso
portba osztva történt GVHD profilaxis: 1. 
FK506 2. FK506 + MTX 3. FK506 + me- 
thylprednisolon. A módszereket igen rész
letesen írják le -  kondicionáló kezelés, 
GVHD profilaxis, értékelés és kezelés, az 
említett gyógyszerek pharmakokinetiká- 
ja, a vesefunkciók és toxikus effektusok 
felmérése. Az eredményeket statisztikai
lag értékelték.

Értékelhető eredményeket 17 betegben 
kaptak, akiknél a beavatkozás kivétel nél
kül sikeres volt. Az abszolút neutrophil 
sejtszám a vérben átlagosan 15 nap múlva 
emelkedett 500/pl fölé, mégpedig az 
FK506-t és az FK506 + methylprednisolont 
kapott betegekben, míg ugyanez az érték 
FK506 + rövid MTX terápia után a 23. 
napon következett be. Pharmakokinetikai 
vizsgálatok alapján nem volt lényeges 
különbség az FK506 clearance-ben, akár 
egymagában, akár a két másik anyaggal 
kombinálva. Per os terápia után az átlagos 
biológiai hatáserősség a három csoport
ban 0,49-nek, 0,27-nek és 0,12-nek bi
zonyult, ami arra utalt, hogy FK506 nem 
szívódott fel teljesen, amit még fokozha
tott a radiációs gastroenteritis súlyosbo
dása az MTX kezelés következtében. A 
legsúlyosabb mellékhatás, a nephrotoxici- 
tás, 14 betegnél jelentkezett, mégpedig 
100 napon belül, akiknek egy részét diali- 
zálni kellett; a folyamat 4 esetben idio- 
pathiás pneumonitisszel, szepszissel és 
Aspergillus infekcióval szövődött, ami 
természetesen a se. kreatinin 2 mg/dl. fölé 
való emelkedésével járt együtt, és fokoza
tosan alakult ki. Erre utal a glomerulus 
filtratum csökkenése 8 hetes FK506 terá
pia után, és a betegeknek közel a kéthar
madában nyilvánult meg, és a gyógyszer 
toxicitására vezethető vissza; ezért kény
telenek voltak az adagot csökkenteni. 
Másik szövődmény a vénás thrombosis, 
amit 7 betegben figyeltek meg, kettőnél 
igen súlyos tünetekekel (később meghal
tak). Hypertonia és hyperglycaemia meg
lehetősen gyakori, jóllehet az adag csök
kentésével v. a kezelés befejezése után 
megszűnik (FK506 csökkenti az inzulin
szekréciót). A kísérő mellékhatások közül

egy esetben delirium, többekben fejfájás, 
égő érzés a végtagokban, hyperkalaemia 
és hypercholesterinaemia volt megfigyel
hető, jóllehet mindezek az adag csökken
tése v. az FK506 infúzió sebességének a 
mérséklése után megszűntek. Viszont elég 
gyakori a II-IV. fokú GVHD, ami 8 beteg
nél különböző tünetekben nyilvánul meg 
-  elsősorban bőr- és májelváltozások for
májában, akár szóló FK506, akár FK 506 + 
kombinált kezelés után. Methylpredniso- 
lon adagcsökkentés után viszont jórész
ben komplett remisszió következett be. A 
transzplantációs mortalitás valószínűsége 
az első 100 napon 24%, akárcsak az egy
éves panasz- és tünetmentes élettartamé, 
ami 39%-nak felelt meg. A kevés betegben 
ugyan igaz, hogy ac. GVHD gyakrabban 
fordult elő, mint amire számítottak, jólle
het ez a graft-versus-leukaemia az élettar
tamot nem befolyásolta.

Az FK506 nagy hatású lipophil makro- 
lid, melynek legnagyobb mennyiségét a 
máj bontja le, a vizeletben per os adás 
után alig 1%-ban ürül változatlan formá
ban, Prednisolon gátolja az FK506 anyag
cserét és ehhez hasonló szubsztrátum a 
cyclosporin-A, amely a steroid anyagcse
rét csökkentheti. Egyidejű ketoprofen és 
makrolid antibiotikum -  pristinamycin - 
hasonlóképpen csökkenti az MTX ki
választást. Végeredményben az FK506 
clearance és biológiai hatékonysága ha
sonló volt a máj- és a vékonybél-transz
plantáció utáni eredményekhez. Tekintet
tel arra, hogy mindössze 17 értékelhető 
esetből szűrték le tapasztalataikat, mind
ezt nagyobb beteganyagon kellene meg
erősíteni. Az FK506 serum-tükör 2-60 
ng/ml között ingadozott, de jobb lenne az 
alsó értéket emelni, a magasabbat pedig 
csökkenteni, amivel a mellékhatások két
ségtelenül csökkennének.

FK506, mint bázis anyag a csontvelő-át
ültetés utáni immunszuppresszióban biz
tos hatású ac. GVHD megelőzésében, 
olyan mérvű interakció nincs az MTX és 
prednisolon között, ami a clearance-t be
folyásolná, viszont rendszeres klinikai és 
laboratóriumi ellenőrzésre feltétlenül 
szükség van. Az eredményekből az szűr
hető le, hogy az FK506 felhasználható az 
allogén csontvelő-transzplantációval kap
csolatos gyógyszeres és kombinált keze
lésben.

Bán András dr.

Csontvelő-átültetés sarlósejtes vérsze
génységben. Walters, M. C. és mtsai (Div. 
Clin. Res. Fred Hutchinson Ctr., Cancer 
Research Center, Seatlle, USA): N. Engl. J. 
Med. 1996,335, 369.

Azonos haemopoeticus törzssejt átültetése, 
azonos leukocyta antigénnel (HLA), gyó
gyulást hozhat nem föltétlenül halálos be
tegségben: anaemia aplastica, beta-thalas- 
saemia major, veleszületett immunhiányos 
betegség és ugyancsak veleszületett meta- 
bolikus rendellenesség esetében. Szerzők 
megvizsgálták, eredményes-e a kezelés, sok 
intézményből gyűjtött sarlósejtes vérsze
génységben (= Sickle Cell Anaemia = SCA). 
A súlyos SCA okozhat szélütést („stroke”),

visszatérő súlyos mellkasi fájdalmakat és 
ugyancsak visszatérőről vaso-occlusiv cri- 
sist (görcsszerű súlyos fájdalom). A beteg
ség érelváltozásokat és kisebb-nagyobb fáj
dalmat okoz. A kórképre jellemző a nagy
fokú elesettség, fájdalom és halál.

A szerzők összesen 22 beteget vizsgál
tak, a betegek SIS homozygota Hb kórkép, 
SIC (S+ C Hb) és S/béta thalassaemia (be
ta thal.) betegségben szenvedtek. Az ada
tokat 125 centrumból gyűjtötték (Egy. Áll. 
és Európa). A bevezető kezelés busulfán- 
nal, cyclophosphamiddal és 16 donorból 
származó antithymocyta globulinnal tör
tént. Egyes betegeknek kisebb vagy na
gyobb eltérései voltak, ezeket gyógysze
rekkel, kicseréléses vérátömlesztéssel stb. 
készítették elő. A transfundált betegekből 
haemopoetikus chimérák keletkeztek: a 
vérből nem tűnt el a SCA, és együtt volt a 
donorsejttel egyes esetekben a keringő 
vérben. Agykárosodások gyanújánál 
mágneses resonancia vizsgálatot végeztek 
és ugyanezzel a módszerrel angiográfia is 
(egyes esetekben) történt.

A 15 együttműködő centrumban 21 
SCA és 1 S/beta thal. beteget vizsgáltak 
1991. szept. és 1995. ápr. között, 12 beteg
nél szélütés, visszatérő kínzó mellkasi 
fájdalom (5 eset) és visszatérő vaso-occlu- 
siv crisis (5 eset) szerepelt előzményként. 
A csontvelő-átültetés előtt a Hgb. 5,4-11,9 
gr/dl volt. A szérum ferritin a 22 betegnél 
28-tól 6785 ng/ml-ig terjedt. Májpunkciós 
vizsgálatot végeztek 9 betegnél és 4 muta
tott enyhe-közepes siderosist, 1 kisfokú 
perifériás gyulladást és 2-nél krónikus 
gyulladás állott fenn. Egy beteg (6795 
ng/ml ferritin) portális fibrózist jelzett.

Transplantáció után az fvs. 500, a 
trhombcyta 20000 felett volt. Két beteg
nél enyhe-közepes vénás elzáródást talál
tak a májban, de ezek meggyógyultak. 
Egy beteg, akinél III-ad fokú GVHD volt, 
később ebben a betegségben meghalt. 
Ugyanez a betegség még 1 egyénnél je
lentkezett.

Összesen a 22 betegből 20 gyógyult fel és 
élte túl a műtétet. A 20 betegből 16 chi- 
mérát mutatott és SCA-betegség 3-nál for
dult elő, a grafthiány 1 egyénnél jelent
kezett, akinél hosszabb ideig transzfúziót 
alkalmaztak. Egy beteg időközben hyd
roxyurea kezelést kapott és most is jó ál
lapotban van. Egy betegnél nem volt do
norsejt, nála hoszszan tartó tanszfúziós 
kezelést adtak. Az értékelés 23,9 hónappal 
a csontvelő-átültetés után történt.

Nyolc beteget angiographiában részesí
tettek és egyiknél sem romlott a keringés. 
Minden betegnél a tüdőműködés rende
zett volt, egyiknél sem volt vaso-occlusiv 
crisis és egyik sem mutatott mágneses re
zonancia tüneteket az agyban. A transz
fúziót 16 betegnél a beültetés után abba
hagyták, és ezeknél semmilyen káros ha
tás nem mutatkozott.

A szerzők vizsgálatai azt mutatják, hogy a 
haematopoeticus transzplantáció meggyó
gyíthatja a beteget. A transzfúziós kezelés 
azt mutatja, hogy súlyos betegnél is elvégez
hető a műtét. Allograft rejectiót láttak a 22 
beteg közül 4-nél. A graft rejectiója haemo- 
globinopathiáknál gyakoribb, mint más Hb 
betegségnél (aplast. anaemia, súlyos kom
binált immundeficiens szindróma stb.).
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A 16 beteg nem ment keresztül a hosszú 
transzfúziós előkészítésen és ezeknél nem 
volt súlyos komplikáció, ők „esélyesei” a 
törzssejtek átültetésének. Az átültetés 
időpontja még bizonytalan. A 16 éven alu
liaknak csak 6%-a került átültetésre, pedig 
őket e célra alkalmas intézetekben állan
dóan megfigyelték. E betegek az ellenőr
zés ideje alatt vasculopathiában és más 
súlyos ártalomban szenvedhetnek és ezek 
kihathatnak a műtét utáni időpontra. Ez is 
azt mutatja, célszerű a SCA korai szaka
szában elvégezni a műtétet (pl. neuorvas- 
cularis betegségben: „silent stroke”) vagy 
más tüdőt érintő kórképben

A hydroxyurea hosszabb ideig való 
adása, mely fokozza a foetalis Hb (HbF) 
termelését, vagy a transzfúzió, hogy csök
kentse a sarlósejtes termelést; egy más 
kezelései mód, amely alkalmas a szimptó- 
más SCA gyógykezelésére. Ezek mind ar
ra figyelmeztetnek, hogy vizsgálják to
vábbra is a klinikai módszerek jelentősé
gét az SCA kezelésében.

Ringelhann Béla dr.

Teljes transz-retinsav mint differenciáló 
hatóanyag az acut promyelocyta leukae
mia kezelésében. Áttekintő közlemény.
Degos, L. és mtsai: (Service Clin, des 
Maladies du Sang, the Lab. de Biol. 
Cellularie Hématol., the Lab. d’Hématol., 
and the DBIM, Hopital St. Louis Paris; and 
the Service des Maladies du Sang, CHU 
Lille, Franciaország): Blood, 1995, 85, 
2643.

Az A-vitamin-származékokhoz tartozó 
teljes transz-retinsav (ATRA) terápiás ha
tását akut promyelocytás leukaemiában 
(APL) már a 80-as évek elején kínai és 
francia kutatócsoportok felismerték, és a 
kórképben, valamint egyik variánsában, a 
hypergranularis formában (APL-M3V) 
egészen váratlanul 60-80, sőt 90%-os tel
jes cytologiai és klinikai remissziót figyel
tek meg. A szerzők egészen új, azaz 1994- 
ig közölt közlemények alapján ismertetik 
a kemoterápia hátterét, a relapszusba ju
tott betegek ATRA kezelését, kitérve az in
tenzív kemoterápiát folytató terápiára, 
részletesen ismertetve az irodalomban 
közölt nem randomizált és randomizált 
vizsgálatokat. A folyamatnak az a lényege, 
hogy a retinsavak a leukaemiás sejteket 
transzformációra, azaz differenciálódásra 
késztetik, aminek eredményeképpen a 
blastsejtekből érett neutrophil granulo- 
cyták jönnek létre. A folyamat hátterében a 
15-ös és 17-es kromoszóma hosszú kar
jainak a transzlokációja állt (15;17) 
(q22;ql2—21), ami csaknem valamennyi 
betegben kimutatható és a kórképre jel
legzetes. Leukaemogenesis alkalmával a 
15q+ származékból fúziós fehérje keletke
zik, ami a PML-gén aminoterminális 
részét képezi és DNA-hoz, valamint a 
RARa hormonkötő domainjához kap
csolódik (RAR = retinoid A-receptor fúzi
ós gén). A retinsavak a leukaemiás sejtek 
felszínén lévő A-receptorokat szabályoz
zák és a farmakológiai effektus a recep
torok génműködést szabályozó funkciójá
val olyképpen függ össze, hogy az onko-

génnel inaktív komplexeket képeznek és a 
terminális DNS-el a fúziót megakadályoz
zák.

Az ATRA és egy másik retinsav szárma
zék, a 13-cisz-retinsav egyaránt hatásos
nak bizonyult, amellett a HL-60 és U-937 
myeloid leukaemiás sejtvonalak differen
ciálásában is, míg a többi retinoid effek
tusa kisebb, jóllehet a 9c-retinsavról is 
kiderült, hogy képes a gén-transzkripciót 
szabályozni. A differenciálódott leukae
miás sejtek lágy-agar tenyészetben már 
képesek leukaemiás kiónokat létrehozni, 
és a bcl-2 fehérje csökkenése arra utal, 
hogy a differenciálódási folyamatnak 
valamilyen szerepe van a sejthalál elindí
tásában annak ellenére, hogy apoptosis 
morphologiai és biokémiai kritériumait 
nem lehet látni.,

A közlemény hosszasan fejtegeti a 
retinsav-szindrómát és az ATRA terápia 
mellékhatásait, ill. szövődményeit, melyek 
közül a hyperleukocytosis pathophysio- 
logiáját ismerteti. Az RA-szindróma tüne
tei endotoxin shockra emlékeztetnek és a 
kialakult felnőttkori respirációs distressz 
szindrómában (ARDS) is feltehetően sze
repe van az ATRA stimuláló hatásának a 
cytokin expresszióra. Valójában az APL 
sejtek koloniastimuláló faktorokat és cy- 
tokineket választanak ki, melyek képesek 
akut myeloid leuk-aemiás sejtek autokrin 
növekedését fokozni (IL-lß és IL-6, emel
lett aktiválják a fvs.-eket (IL-8, TNFa, IL- 
lß , és IL-6). Saját vizsgálataik szerint a 
sejteket in vitro ATRA-val inkubálva az 
IL-lß és G-CSF mintegy 30%-kal emelke
dett, azaz hatásuk következtében emel
kedik a peripheriás blastsejtek száma. Az 
II-lß, IL-6, TNFa és IL-8-nak ténylegesen 
fontos szerepe van az ARDS kiváltásában. 
Másik magyarázat szerint az APL sejtek 
képlékenysége következtében jön létre a 
hyperleukocytosis. Tulajdonképpen a sej
tek rheologiai és morphologiai különböző 
idejű érési folyamatának következménye 
az ATRA-indukált hyperleukocytosis.

Az ATR syst. kezelésében kis adag kemo
terápia hatástalan, mivel a fvs. szám nem 
csökkent és a tünetek leukopheresis után 
sem javulnak. Megelőzésére azt javasol
ják, hogyha a fvs. szám magas, akkor még 
a tünetek kialakulása előtt az ATRA-terá- 
piát kemoterápiával kell kombinálni; ez a 
módszer valóban hatásosnak mutatko
zott. Másik javaslat szerint nagy adagban 
kell corticoidokat adni (naponta 10 mg 
Dexamethason iv. három napon át,két-két 
alkalommal) rögtön, amint az első tüne
tek jelentkeznek. APL mintegy 15-25%- 
ában diszszeminált intravascularis coagu- 
láció (DIC) és ehhez hasonló komplex al- 
vadászavar keletkezik, procoaguláns szö
veti palsminogén (t-PA) és fibrinogén 
degradációs termék (FRDP) megjelenésé
vel együtt, primaer és secundaer fibrinolí- 
zis jeleivel. Az APL sejtek degranulációja 
következtében thromboemboliás szövőd
mények jöhetnek létre, mikor ajánlatos a 
terápiát kis adag heparinnal kiegészíteni. 
Az alvadászavaraiban azonban szerepe 
van a sejtviszkozitás fokozódásának és a 
leukostasisnak is.

A mellékhatások közül röviden fog
lalkoznak a bőr és nyálkahártyák kiszára
dásával, hepatotoxicitással, hypertrigly-

ceridaemiával, pseudotumor cerebri kö
vetkeztében keletkezett fejfájással és láz
zal, melyek az adag csökkentése után meg
szűnnek [Ref: Az ATRA teratogén hatását 
-  potenciális embriotoxicitás, hypoplasiás 
fülkagyló és külső hallójárat atresia -  nem 
említik. Terheseknek a gyógyszer nem ad
ható!.]

Az ATRA hatásfoka specifikus retinsav 
receptorokon alapszik, mégpedig asze
rint, hogy milyen az affinitásuk a gyógy
szerhez. ATRA a sejtkötődés alkalmával a 
sima endoplazmatikus retikulumban ta
lálható cytochrom P450 révén gyorsan 
oxidálódik és amikor a gyógyszermoleku
la vagy izomerjei a sejtmagba kerülnek, a 
retinsav a RAR v. RXR receptorokhoz kap
csolódik (RAR = retinoid A-receptor, RXR 
= retinoid X-receptor).

Különös figyelmet szentelnek az ATRA 
rezisztenicának, melynek pontos mecha
nizmusa ma sem ismert. Primaer rezisz- 
tenica ritka, nem éri el a 2%-ot, viszont se
cundaer formája szinte minden betegben 
kialakul a kezelés befejezése után, felte
hetően feedback mechanizmus következ
ménye. Retinoidok chylomikronokhoz 
kapcsolódva kerülnek a szervezet külön
böző szerveibe, főképpen a májba, ahon
nan a plasmába jutnak, nagyrészt a plas- 
ma-retinoidkötő fehérjéhez kapcsolódva 
kerülnek a célsejtekbe, melyek plasmájá- 
ban retinoidkötő fehérjék vannak (CRAB 
I. II. és CRBP = cellularis retinsavkötő fe
hérje és cellularis retinoidkötő fehérje). A 
kezelés következtében normális vérképző 
sejtekben is emelkedik a CRAB II-tükör, 
aminek az lesz a következménye, hogy 
retinsavak katabolizmusa fokozódik és 
koncentrációja már olyan alacsony lesz, 
hogy képtelen hatását kifejteni; ez lenne a 
magyarázata annak, hogy az ATRA miért 
képtelen önmagában a leukaemiás klón 
elpusztítására. A terápia megszűntével a 
magas CRABP II-protein kb. három hó
nap múlva már visszatér az eredeti kon
centrációra. Rezisztencia persze létrejö
het a RA-receptor gének mutációja v. non- 
APL klónszelekciója folytán is, amit 
myeloid leukaemiás sejtvonalakban iga
zoltak. CP450 enzim-inhibitorok, mint ke- 
tokonazol és liazorol, legalábbis részben 
képesek az ATRA plasmakoncentáricót 
emelni.

Különböző klinikai vizsgálatok szerint 
úgy tűnik, hogy ATRA + kemoterápia va
lamivel jobb eredményekkel jár, mintha 
külön-külön végzik; különösen akkor ja
vasolt, ha a fvs. szám magas és ilyenkor a 
korai relapsusok száma is kevesebb. Ha 
csődöt mond, egyedül a csontvelő-transz
plantáció marad hátra. Újabb készítmé
nyek vizsgálata -  temaroten, fenretinid -  
folyamatban van, jóllehet nem lehet tudni, 
hogy ezek a szerek menynyire receptor
specifikusak. ATRA akut leukaemiák 
egyéb típusaiban is hatásos, elsősorban 
AML-ban, de az eredmény meg sem köze
lítik az APL-ét. Vizsgálni kell a pontos 
összefüggést az alfa-retinoid receptorok, 
valamint a leukaemiás sejtek között és 
bővíteni kell a normális és malignus sejtek 
retinoid expresszivitásának a vizsgálatá
val, valamint újabb generációk kifejlesz
tésével. Retinoidok kombinálása egyéb 
gyógyszerekkel AML-ban folyamatban
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van. Óvatos optimizmus jogos, mivel 
olyan lehetőségekkel rendelkeznek, me
lyek biztatóak, de az eredmény igazolása 
klinikai beteganyagon hátra van.

Bán András dr.

Randomizált placebo-kontrollált III. fá
zisú tanulmány a granulocyta-macro- 
phag kolóniastimuláló faktorról akut 
myeloid leukaemiás (>55-70 éves) felnőtt 
betegeken: az Eastern Cooperative Onco
logy Group (E 1490) tanulmánya. Rowe,
M. J. és mtsai: (Univ. of Rochester Med. 
Center, Rochester; the Division of Biosta
tistics, Dana Färber Cancer Inst., Boston; 
the Marshfield Clinic, Marshfield; the 
Montefiore and Albert Einstein Cancer 
Center, Bronx; the Immunex Corp, Seattle; 
Hoechst-Roussel Pharmaceuticals, So
merville; the Univ. of Miami School of 
Med., Miami; and the Univ. of Pennsyl
vania Cancer Center, Philadelphia, USA): 
Blood, 1995,86, 457.

Az akut myeloid leukemia indukciós 
kezelésének talán leglényegesebb problé
mája a korai mortalitás, ami az életkorral 
párhuzamosan növekszik és 55-60 év 
közöttiekben 20-40% között van. Mivel a 
különböző citokinek a leukaemiás folya
matot stimulálják, nem volt meglepő, 
hogy a klinikai vizsgálatokat abbahagy
ták, különösen idősebbekben, ahol csont- 
velő-aplasia rizikója nagyobb, mint a fia
tal generációban. Az első vizsgálatot 1988- 
ban közölték, jóllehet azóta agranulocyta- 
macrophag kolóniastimuláló faktorral 
(GM-CSF) jó néhány klinikai kísérlet 
történt akut myeloid leukaemiában 
(AML). Ezekben az volt a közös vonás, 
hogy az indukciós terápia befejezése után 
1-5 napon keresztül adták anélkül, hogy 
tekintetbe vették volna a kemo- v. sugár- 
kezelés közben keletkezett csontvelő-hy- 
poplasiát. Később kiderült, hogy a cito
kinek nem rontják az indukciós kezelést 
követő prognózist. Az Eastern Coopera
tive Oncology Group (ECOG) éppen ezért 
1990-ben kettős vak vizsgálatokat kezdett 
el, hogy felmérje az élesztőből származó 
GM-CSF biztonságos effektusát 55-70 év 
közötti AML-s betegekben. A tanulmány
nak az volt a célja, hogy kiderítse, a GM- 
CSF mennyiben módosítja a kemoterápia 
utáni neutropenia időtartamát és össze
függésbe hozható-e a kezelést követő 
morbiditással és mortalitással.

A vizsgálatokat összesen 124 betegen 
kezdték el, akik előzőleg sem citosztati- 
kus, sem pedig sugárkezelésben nem ré
szesültek, akinek a leukaemiás folyamatát 
frissen fedezték fel. írásbeli beleegyezés 
után a kezelést két azonos számú csoport
ban kezdték el. Az egyikben GM-CSF, a 
másikban palcebo terápia történt. Az in
dukciós terápia mindkét csoportban dau- 
norubicinnel (60 mg/m2/d) 1-3 napig iv. 
infúzióban adva, majd cytosin-arabino- 
siddal(100 mg/m2/d) történt és a 10. na
pon nézték meg a csontvelőt, hogy való
ban aplasztikus-e, vagy pedig tartalmaz 
még leukaemiás sejteket. Ekkor követke
zett a GM-CSF, ill. placebo kezelés: előbbi 
napi adagja 250pg/m2, amit folyamatosan

mindaddig infundáltak, amíg az absz. gra- 
nulocytaszám el nem érte v. meg nem ha
ladta az 1 500 pl-t és minimálisan 3 napon 
keresztül nem csökkent. A kezelést azon
nal megszüntették, ha az eredeti betegség 
recidivált. Ilyenkor újabb indukciós keze
lésre volt szükség.

Komplett remisszió a GM-CSF-el kezei
tekben 60%-ban, a placebo csoportban 
44%-ban következett be. Ezt tükrözte az 
absz. granulocytaszám emelkedésének az 
időtartama, ami a kezelt csoportban rövi- 
debb idő alatt kövekezett be, mint a place- 
bóval kezelt betegekben. Hasonló volt a 
helyzet a második indukciós terápia után is, 
jóllehet az esetek száma kevés ahhoz, 
hogy biztos következtetésre jussanak. A 
betegeket 55-65 és 66-70 éves csoportok
ban vizsgálva a komplett remisszió mérté
ke valamivel nagyobb volt az előbbiekben. 
Végeredményben nem volt különbség az 
első v. második indukciós ciklust követő 
csontvelő regrenerációjában, akár az 500- 
as, akár az 1000-es absz. granulocytaszám 
elérésének az időpontját vették alapul, 
mindkettőben gyorsabban következett be, 
mint a placebo csoportban. A thrombocy- 
taszám és a w s. szám emelkedésének az 
időpontjában viszont nem találtak kü
lönbséget. A túlélés a GM-CSF csoport
ban 10,6 hónap volt átlagosan, míg a 
másikban kevesebb, mint a fele, azaz 4-8 
hónap. Viszont nem találtak különbséget 
a panaszmentes periódusban, amikor a 
leukaemiának semmilyen tünete nem 
volt, ez 8,5, il. 9,6 hónapnak bizonyult.

A komplett remisszióba került 61 beteg 
közül 49 részesült konszolidáló kezelés
ben (28 GM-CSF és 11 placebo) de a kis 
szám miatt nem találtak különbséget a 
neutrophil-regenerációban és hasonló
képpen nem volt differencia a thrombocy- 
ta- és a ws.-szám normalizálódásának az 
időtartamában sem. Toxikus szövődmény, 
elsősorban az infekció lényegesen keve
sebb volt a GM-CSF csoportban, mint a 
kontrollokban, a terápia tartama alatt a 
betegek kivétel nélkül antibiotikumokat 
kaptak. A kórházi kezelés időtartama 
mindkét csoportban azonos volt.

Az eddig közölt eredmények szerint a 
kemoterápiát követő GM-CSF és G-CSF 
hatására a leukaemiás relapszus lényege
sen csökken és ez nemcsak a fiatal- vagy 
középkorúakban, hanem idős betegekben 
is hasonló. Mindeddig nem végeztek pros
pektiv kettős vak vizsgálatokat hasonló 
korcsoportban. Ha a siker nem is átütő, az 
biztos, hogy a GM-CSF az idősebb kor
osztályban is éppen olyan hatásos, mint a 
fiatalabb nemzedékben, és az aplasztikus 
csontvelő miatti neutropenia időtartamát 
csökkenti, vagyis a norm, csontvelői sej
tek regenerációját meggyorsítja; ezzel 
párhuzamosan kevesebb szövődménnyel 
és kisebb mortalitással kell számolni.

Bán András dr.

A vérképző progenitor sejtek felgyorsulá
sának sejtciklusa növekedési faktorokkal.
Tanaka, R. és mtsai (Department of Pe
diatrics, the Second Department of In
tern. Med., and Blood Transf. Service, Mie 
Univ. School of Med., Mie Univ. Hosp.; and

the Department of Clin. Oncol., Inst, of 
Med. Sei., the Univ. of Tokyo, Japán): 
Blood, 1995,86, 77.

A folyamatos vérképzéshez a vérképző 
elkötelezett őssejtek v. progenitorok meg
szakítás nélküli szaporodása és differen
ciálódása szükséges, amit növekedési fak
torok sora szabályoz; ezeknek jó részét is
merik, sőt génjeiket is sikerült klónozni. 
Rekombináns úton nyert faktorokkal in 
vitro vizsgálatokra nyílt lehetőség, melyek 
kombinációjával lehetőség nyílott az em
lített sejtek szaporodási mechanizmusá
nak a tanulmányozására. Ezek közül be
hatóan vizsgálták az IL-3, az IL-11 és a 
steel-faktor (SF) -  másik nevén c-kit li
gand -  effektusát akár önmagukban, akár 
egymással kombinálva. Az eredményt a 
sejtkolóniák nagyságán és a sejttartalmán 
mérték le, mégpedig fejlődésük korai stá
diumában. Mivel a táptalajban nem volt 
serum, az eredmény kizáróig a fenti fak
toroknak volt a következménye.

Az alkalmazott módszer minden szem
pontból korszerű és apró részletekben tér
nek ki a sejtpreparálásra, a növekedési 
faktorokra, ill. ezek előállítására, a pri- 
maer és secundaer sejtkultúrákra, vala
mint az utóbbiban észlelt sorozatos koló
niaképződésre, továbbá a blast sejttelepek 
sorozatos újratelepítésére és a sejtciklus 
elemzésére.

Az IL-11 és a SF egymagukban vagy 
egymással együtt használva csökkentet
ték azt az időtartamot, ami ahhoz volt 
szükséges, hogy az IL-3 dependens sejtte
lepek kétszeresükre növekedjenek. Soro
zatos újratenyésztések egyértelműen iga
zolták a növekedési faktorok direkt ha
tását a vérképző progenitorok szaporo
dási rátájában. A sejtmennyiség megket
tőződésének időtartamát maga az IL-3 + 
IL-11 kombináció is megrövidítette, átla
gosan 21.6-órától 15.6-ra és ez még rö- 
videbb lett akkor, ha IL-3 + SF, ill. IL-3 + 
IL-11 + SF kombinációt alkalmaztak. A 
blast sejtciklus vizsgálat szoros összefüg
gésben van a DNA mennyiséggel. A sejt
ciklus Gi, S és G2/M fázisát vizsgálva az 
derült ki, hogy az IL-11 képes ezt lerö
vidíteni anélkül, hogy bármelyiket lénye
gesen befolyásolná, azaz minden ciklusra 
kb. egyformán fejti ki hatását. Ezzel szem
ben a SF elsősorban a Gi fázist rövidíti 
meg.

Ügy tűnik, hogy a haemopoetikus nö
vekedési faktorok a progenitorok szapo
rodását befolyásolják, amit az in vitro 
vizsgálatok egyértelműen igazoltak. A 
sejtoszlás időtartama lehet rövid és 
hosszú, a különbséget az határozza meg, 
hogy mennyi ideig vannak a Gi fázisban. 
Amint azt a kísérletek igazolták az IL-3 + 
SF kombináció volt a leghatásosabb, ami 
arra utal, hogy a progenitorok szaporodá
sa legalább két különböző úton történik, 
melyben döntő módon az IL-11 és a SF 
vesz részt. A citokinek dramatikusan 
képesek a vérképző szervi elkötelezett 
sejtek ciklusát módosítani, ami gyakor
latilag is felhasználható, esetleg a génterá
piában.

Bán András dr.
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Krónikus autoimmun thyreoiditis. Da
yan, C. M., Daniels, G. H. (Thyroid Unit, 
ACC 730, Massachusetts General Hospital, 
Boston, MA 02114, USA [Dr. Daniels]) N. 
Engl. J. Med., 1996,335, 99.

A krónikus autoimmun thyreoiditisnek 
két klinikai megjelenési formája van: a 
strúmával járó (melyet Hashimoto 1912- 
ben írt le „struma lymphomatosa” néven) 
és az atrophiás forma. Mindkettőre 
jellemző pajzsmirigyellenes autoanti- 
testek jelenléte a szérumban és a pajzs- 
mirigyműködés kimutatható zavara. Szö
vettanilag a strúmával járó formát diffúz 
lymphocytás infiltratio, helyenként cent
rum germinatívumok, a szokottnál kis- 
sebb folliculusok, fibrosis jellemzik. Az 
oxyphil sejtek (másnéven Askanazy-sej- 
tek,Hürthle-sejtek) megnagyobbodott, ró
zsaszínű, granulált cytoplasmájú thyreo- 
cyták. Az atrophiás formában a lympho- 
cyták mellett a fibrosis dominál. Húszéves 
követés, ismételt biopsiák sem bizonyítot
ták azt a feltételezést, hogy az atrophiás 
forma a strúmás forma végstádiuma.

Az autoimmun pathomechanizmust 
több megfigyelés támasztja alá. A pajzsmi
rigyben található lymphocyták oligoclo- 
nalisak. A tüneteket megelőző bakteriális
vagy vírusinfekció szerológiailag gyakran 
kimutatható. A thyreoiditises pajzsmirigy 
folliculussejtjei, a normál pajzsmiriggyel 
szemben, MHC-II expressióra képesek. A 
hypothyreosishoz vezető feltételezett folya
mat a CD4 T-sejtek által aktíváit CD8 sejtek 
által kifejtett cytotoxicitás, de néhány eset
ben complement-kötő cytotoxicus antites
teket is találtak. A TSH receptorhoz kötődő 
blockoló antitestek 10-20%-ban mutatha
tók ki.

A pajzsmirigy autoimmun betegségei 
családi halmozódást mutatnak. A króni
kus autoimmun thyreoiditises beteg gyer
mekeinek 50%-ában pajzsmirigyellenes 
autoanitestek mutathatók ki (domináns 
öröklésmenet). Az antitest pozitív roko
nokban Graves-Basedow-kór vagy króni
kus autoimmun thyreoiditis alakulhat ki. 
A HLA B8, DR3 haplotypus és strúmás 
formában, míg a DR5 az atrophiás for
mában gyakrabban fordul elő,de az össze
függés nem szoros. Japánokban a HLA 
DR2 és DQ1 protectiv hatású thyreoidi- 
tisszel szemben. A genetikai háttér fontos
ságára utal, hogy Down-syndormában 
20% körüli, Turner-syndromában 50% és 
familiáris Alzheimer-kórban is gyakori a 
krónikus autoimmun thyreoiditis.

Az exogén tényezők közül a jódellátot- 
ság a leglényegesebb; jobb jódellátottság 
esetén a krónikus autoimmun thyreoiditis 
gyakoribb (Japán, USA). Jódhiányos terü
leteken a jódpótlás bevezetésekor a lym
phocytás infiltratio gyakorisága három
szorosára, a pajzsmirigyellenes antitestek 
prevalenciája 5 év alatt 40%-ra nőtt. Az 
amiodaron-indukált hypothyreosis hét
szer gyakoribb azokban, akik a kezelés 
megkezdésekor antitest-pozitívak voltak. 
A krónikus májbetegség miatt interferon- 
a-val kezeitekben 20%-ban jelenik meg 
pajzsmirigyellenes antitest, és 5%-ban 
alakul ki hypothyreosis, mely a kezelés be

fejezése után reverzibilis. Interleukin-2 és 
granulocyta colonia stimuláló faktor adá
sa hasonló következményekkel jár, IFNy 
adása azonban nem.

A krónikus autoimmun thyreoiditis va
lódi prevalenciáját becsülni nehéz, és na
gyon függ a kritériumoktól. Az USA-ban 
és Angliában boncolás során nőkben 
40-45%-ban, férfiakban 20%-ban találtak 
a pajzsmirigyben lymphocytás infiltra- 
tiót. Az antimicrosomalis antitest poziti- 
vitás gyakorisága angliai és ausztráliai 
adatok alapján a nőkben 10-13%, férfiak
ban 3%, de ezeknek a titere bár pozitív, 
azonban nem magas (1:6400 fölött csak 
1%-ban fordult elő ugyanezen a terüle
ten). A gyakoriság a korral emelkedik, 
ezzel függ össze, hogy a szubklinikus és 
manifeszt hypothyreosis is egyre gyako
ribb a kor előrehaladtával. A hypothyre
osis nőkben (7x) és fehérekben (feketék
hez viszonyítva, 2x) gyakoribb.

Krónikus autoimmun thyreoiditis ese
tén a betegek strúma és/vagy hypothyre
osis miatt fordulnak orvoshoz. Nőkben
5-7x gyakoribb és gyakrabban jár strú
mával, mint férfiakban. A strúma diffúz, 
tömött, a felszíne sokszor egyenetlen. 
Diagnosztikus kritérium az antimikro- 
szomális és/vagy antithyreoglublin anti
testek jelenléte. Az atrophiás formában az 
antitest titer általában magasabb. Az anti- 
mikroszomális antitest (haemagglutina- 
tiós módszer) és az antipajzsmirigy per- 
oxydase antitest (anti-TPO, ELISA-val 
vagy RIA-val) meghatározás ugyanazt az 
antitestet méri, azonban az anti-TPO mé
rés érzékenyebb. A klinikai gyakorlatban a 
kétféle módszer egyaránt megfelelő, a na
gyobb szenzitivitásnak nincs gyakorlati 
haszna, mert alacsony pajzsmirigyellenes 
antitesttiter más pajzsmirigybetegségben 
is előfordul. Ha az antimikroszomális an
titest pozitív, az antithyreoglobulin an
titest meghatározása már nem mond töb
bet, így fölösleges. A pajzsmirigy funkcio
nális állapotát TSH meghatározással kell 
tisztázni. A pajzsmirigyellenes autoan- 
titest pozitívak 50-75%-a euthyreoid, 
25-50%-ának szubklinikus, 5-10%-ának 
manifeszt hypothyreosisa van. Gyorsult 
süllyedés, hypergammaglobulinaemia, 
monoclonalis gammopathia, antinuclea- 
ris antitest pozitivitás is előfordulhat. 
Vékonytű-biopsziára akkor van szükség, 
ha az antitest-pozitivitást gyorsan növek
vő strúma mellett észleljük, vagy a pajzs
mirigyben göb tapintható.

Képalkotó eljárásokkal nem kell vizs
gálni a beteget autoimmun thyreoiditis 
gyanúja esetén. Ha egyéb okból mégis sor 
kerül izotópos vizsgálatra vagy ultra
hangra, félrevezetőek lehetnek. Az izotó
pos scan Graves-Basedow-kórhoz lehet 
hasonló, vagy multinodularis strúmát, hi
deg vagy forró göböt utánozhat. A jód- 
felvétel általában normális vagy fokozott, 
eltérően a subacut és a silent thyreodi- 
tistől, ahol alacsony. Ultrahanggal króni
kus autoimmun thyreoiditisben a pajzs
mirigy általában csökkent echogenitású.

Egy nagy, prospektiv tanulmányban 
húszéves követés során az antitest-pozitív 
betegek 55%-ában észlelték hypothyre
osis kialakulását. A manifeszt hypothyre
osis kialakulásának kockázata férfiakban

ötször nagyobb volt, mint nőkben. Maga
sabb kiindulási TSH és magasabb antitest
titer a hypothyreosis gyorsabb kialakulá
sának előrejelzője. A betegek 25%-ában 
egy éven belül manifeszt hypothyreosis 
alakult ki, ha a kiindulási TSH nagyobb 
volt, mint 20 mU/1, vagy az antimikro
szomális antitest titer 1:100 000 fölött volt. 
Ezzel szemben a betegek 10%-ában, főleg 
ha a TSH csak kissé emelkedett, a TSH 
később normalizálódhat, és a pajzsmi
rigyellenes antitestek szintje a normális 
tartományba csökkenhet. A krónikus au
toimmun thyreoiditises, hypothyreosisos 
betegekben néha Basedow-Graves-kór 
alakulhat ki, ami azt bizonyítja, hogy a 
pajzsmirigy károsodása nem irreverzí
bilis. Az ellenkező irányú átalakulás gya
koribb, amikor gyógyszerrel vagy műtét
tel eredményesen kezelt, tartósan euthy
reoid Basedow-Graves-kóros betegben 
hypothyreosis alakul ki évtizedek múlva, 
thyreoiditis következtében.

A krónikus autoimmun thyreoiditis rit
ka, de súlyos szövődménye a pajzsmirigy 
lymphomája. Japánban 5592 beteg nyolc
éves követése során 0,1%-ban alakult ki 
pajzsmirigy lymphoma, ami a várt gyako
riság nyolcvanszorosa. Idősebbekben gya
koribb volt, általában non Hodgkin-, B- 
sejtes lymphomákat találtak, mely a pajzs
mirigyre korlátozódott.

A szubklinikus hypothyreosis csökkent 
fertilitással jár, a pajzsmirigyellenes an
titestek jelenléte önmagában nem. Ez 
utóbbi viszont a spontán vetélés gyakori
ságát megkétszerezi, ami inkább az auto- 
immunitásnak, mint maguknak a pajzs
mirigyellenes antitesteknek a következ
ménye lehet. A krónikus autoimmun thy
reoiditises anyák újszülöttjeinek 5%-a 
átmenetileg hypothyreoticus, mert az 
anyai THS-receptor-blockoló antitestek 
átjutnak a palcentán. Antitest pozitív 
anyákban a post partum thyreoiditis gya
korisága jó jódellátottság mellett 35-85%, 
negatívakban 4-9%. A szülés után 2-6 hó
nappal jelentkezik, hyperthyreosissal, hy- 
pothyreosissal, vagy átmeneti hyperthy- 
reosis után hypothyreosissal, alacsony ra- 
diojód felvétellel jár. Post partum thyreo
iditis után 4 évvel az anyák 25%-a hypo
thyreosisos.

A kezelésben a legfontosabb a hypo
thyreosis kezelése thyroxinnal, a szokásos 
szabályok szerint. A szubklinikus hypo- 
thyreosist csak akkor kell kezelni, ha a be
tegnek olyan panasza vagy tünete van, 
ami a pajzsmirigyműködés csökkenésével 
magyarázható, a TSH magasabb, mint 10 
mU/1, a beteg a gyorsan hypothyreotikus- 
sá váló csoportok valamelyikébe tartozik 
(magas antitest titer, 45 évnél idősebb, fér
fi), és nincs szívbetegsége. Ha úgy dön
tünk, hogy várunk a kezeléssel, 6 hónap 
múlva, majd évente-kétévente TSH-meg- 
határozás javasolt. Egy év thyroxin keze
lést követően elhagyva a gyógyszert, a 
betegek 24%-a hormonsubstitutio nélkül 
is euthyreoid marad. A thyroxin elhagyá
sával akkor érdemes próbálkozni, ha a hy
pothyreosis szülés után egy éven belül 
alakult ki, ha a beteg korábban magas 
vagy alacsony jódtartalmú étrenden volt, 
ha gyógyszerek szerepe nem zárható ki, és 
a szert elhagytuk (amiodarone, lithium,
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cytokinek). Pozitív antitest titer esetén 
azonban a thyroxin szüneteltetésével csak 
akkor kísérletezzünk, ha a beteg kéri. A 
strúmával járó formában euthyreoid ál
lapot esetén is megkísérelhető' thyroxin 
adása. Hat hónapos kezelés alatt a betegek 
50-90%-ában kisebbedik meg átlag 30%- 
kal a strúma, és ez a hatás független a ki
indulási TSH színtől. Ha a pajzsmirigy 
nyomásérzékeny volt, ez is megszűnhet.

A krónikus autoimmun thyreoiditis 
gyakran társul MEN II-höz (70%), POEMS 
(polyneuropathia, organomegalia, en- 
docrinopathia, M protenin, skin changes) 
syndromához (50%), Turner-syndromá- 
hoz (50%), Addison-kórhoz (20%) és 
Down-kórhoz (20%), ezért ezekben a be
tegségekben a TSH szintet időnként ellen
őrizni kell.

Az antitest meghatározások ma sok 
esetben felismerhetővé teszik a krónikus 
autoimmun thyreoiditis szubklinikus for
máját is, így ma ez a leggyakoribb autoim
mun betegség. Sajnos az autoimmun fo
lyamatot elindító és fenntartó mechaniz
musok továbbra is ismeretlenek.

Nagy Endre dr.

A hypoparathyreoidismus diagnózisa és 
terápiája. Schilling, T. és Ziegler, R. (Abt. 
Innere Med. 1. -  Endokrinologie und Stoff
wechsel. Univ. Heidelberg): Dtsch. med. 
Wschr., 1996,121,841.

A hypoparathyreoidismus (HP) veleszü
letett formái gyakran jelennek meg más 
fejlődési rendellenességekkel együtt, leg
gyakrabban a Di George-szindrómával, 
ritkán a Kearns-Sayre-szindrómával vagy 
süketséggel és vesedysplasiával.

Felnőtteken a postoperativ HP domi
nál, e másodlagos HP mellett autoimmun 
történések következményeként idiopathi- 
cus HP is előfordul.

A parathormon (PTH) szekrécióját kü
lönböző noxák csökkenthetik. így az alko
hol, az alumínium intoxikáció, a radiopro- 
tektív WR-2721 és a hypomagnesiaemia 
dózisfüggő, átmeneti PTH suppressióhoz 
vezet.

A pseudo-hypoparathyreoidismus 
(PHP) esetében a csökkent PTH szekréció 
mellett ún. „végszerv rezisztencia” is oka 
lehet a hypocalcaemiának. A primaer za
vartalan PTH szekréció mellett az ilyen 
betegeknél a hypocalcaemia alapján meg
növekedett PTH szint, secundaer hyper- 
parathyreoidismus mutatható ki. A rezisz
tenciának különböző változatai lehetnek. 
Az I. típusú PHP esetében csont- és veseel
lenállás mutatkozik a PTH-nal szemben, 
ilyenkor PTH injekció hatására sem a 
cAMP-, sem a foszfátkiválasztás nem 
emelkedik. Az II. típusnál ellenben PTH 
injiciálására a cAMP-kiválasztás fizioló
giai emelkedése következik be, míg a fosz
fát exkréció továbbra is kórosan alacsony 
marad.

Az I. típusú PHP gyakran együtt jár az 
öröklődő Albright-osteodystrophiával, de 
mivel ennek a szomatikus elváltozásai 
egyedül, HP nélkül is előfordulhatnak, 
ezért alkották meg a pseudo-pseudo-hy- 
poparathyareoidismus fogalmát. Mind a

PHP, mind a pseudo-PHP a G-protein gén 
különböző mutációján alapul.

Diagnózis. A hypocalcaemia etiologiá- 
jának a tisztázásában a legfontosabb az in
takt PTH mérése. Megnövekedett intakt 
PTH és csökkent szérumfoszfát esetében a 
vesére gyakorolt intakt PTH hatás tételez
hető fel. Rachitisnél vagy osteomalaciánál a 
secundaer hyperparathyreoidismus a leg
valószínűbb diagnózis. Megnövekedett 
szérumfoszfát (nincs PTH hatás a vesére) 
észlelésekor a PHP és a nephrogén secun
daer hyperparathyreoidismus differenciált 
diagnózisára van szükség. A veseretenció 
meghatározása további segítséget ad: ma
gas szérumkreatinin értékek esetén secun
daer nephrogen hyperparathyreoidismus 
gyanítható.

A mellékpajzsmirigy csökkent funkció
ján kívül más betegségek is okozhatnak 
hypocalcaemiát, főleg azok, amelyek a kal
cium maiabszorpciójával járnak. Ilyenkor 
a szérumfoszfát szint is alacsony, mert a 
foszfátfelszívódás is csökken és secundaer 
hyperparathyreoidismus alakul ki. Min
den olyan betegséget is figyelembe kell 
venni a hypocalcaemia további okaként, 
amely a D-vitamin-anyagcsere korláto
zottságával jár.

Külön esetet jelent a hypoprotein- 
aemia: az összkalcium érték csökkenése 
ellenére a szérumba kielégítő mennyiségű 
ionizált (biológiailag hatásos) kalcium 
van jelen. így nem jönnek létre tetaniás 
szimptomák és nincs szükség kalcium
vagy D-vitamin-pótlásra.

Terápia. Akut tetaniás rohamnál gyak
ran van szükség lassan beadott intravénás 
kalcium injekcióra. Előzőleg célszerű vért 
levenni kalcium meghatározásra (esetleg 
hyperventilatióra számítva). Gondolni 
kell rá, hogy digitalizált betegen az elő
idézett iatrogén hypercalcaemia arrhyth- 
miát okozhat. Amennyiben a tetaniás ro
ham megismételt injekcióra sem oldódik, 
folyamatos kalcium infúzióra lehet szük
ség 2-4 óránkénti kalcium kontrollal.

A ritkán előforduló hypomagnesi- 
aemiás hypocalcaemiánál magnézium pót
lásra is szükség van, intravénás vagy intra- 
muscularis magnéziumszulfát formájában, 
egészen a normocalcaemia eléréséig.

Hyperphosphataemiával kísért akut 
hypocalcaemia esetén szükség lehet a 
foszfát csökkentése céljából dialysisre, az 
extraossealis meszesedések meggátlására.

A diagnosztizált PH esetén tartós terá
piára van szükség. Az orális kalcium 
pótlás mellett ajánlatos D-vitamint vagy 
megfelelő származékait is adni, hogy jobb 
legyen a kalcium felszívódás a bélből. A 
kezelés során számítani kell erős kalci
um ra, mert a PTH hiánya megzavarja a 
vesetubulusok kalcium visszaszívását. A 
D-vitamin a foszfát felszívódást is serken
ti a bélből. Mivel a PTH phosphaturiás 
hatása is hiányik, gyorsan felléphet hyper- 
phosphataemia, ami az egyidejű magas 
szérumkalcium szinttel lágyrész mesze- 
sedéshez vezethet, ezenkívül veseelégte
lenséghez is.

Mindezért fontos a szérumkalcium 
szintjének a normális tartomány alsó 
hatására való beállítása. Ez élethoszszig- 
lani 3-6 hónaponkénti szérumkalcium és 
foszfát érték kontrollt jelent.

A D-vitamin túladagolása a nagyon 
hosszú felezési ideje miatt intoxikáció 
veszélyével jár, ami bizonyos körülmé
nyek között halálos lehet (Ziegler és mtsai, 
1975). Ezért a betegeket tájékoztatni kell a 
hypercalcaemia tüneteiről és a rendelt 
adagolás pontos betartásának a fontossá
gáról.

A tapasztalatok szerint napi 500-1500 
mg kalcium adására van szükség, a napi 
D-vitamin-szükséglet pedig 0,5 mg 
(20000 IE) és 2,5 mg (100000 IE) között 
van. A genuin D-vitamin vált be leginkább 
a HP kezelésére, a származékai amellett, 
hogy biológiailag nem előnyösebbek, jó
val költségesebbek.

Egyes esetekben szükség lehet kiegészí
tő javallatokra is, pl. foszfátszegény étrend 
csökkenti a szérumfoszfát szintet, hydro- 
chlorothiaziddal és nátriumszegény dié
tával elkerülhető a kalciuria. Hypomagne
siaemia esetén folyamatosan pótolni kell a 
magnéziumot.

A PHP terápiájában ugyanazok az alap
elvek érvényesek, mint a HP kezelésében, 
mivel azonban az PTH-receptor defektje a 
kalcium szinttől függően idővel változhat, 
a jobban irányítható 1,25-dihydroxy-D- 
vitamin adása ajánlható.

PHP-ban a szérum kalcium szintet in
kább a normális tartomány közepén kell 
tartani, hogy a receptorhiány ellenére 
kedvezőtlen hatású secundaer hyperpa- 
rathyreoidismust, amely stimulálja a 
csont reszorpciót, lehetőleg visszaszorít
suk. PHP-nál kisebb a veszélye a kalciumá
nak, mint HP-ban, ennek ellenére figyelni 
kell rá.

M. Odorfer Magdolna dr.

Primer pigmentált göbös adrenocortica- 
lis dysplasia. Cushing-syndroma ritkább 
oka. Anding, K. és mtsai: (Med. Univ. -  
Kiin. Hugstetterstr. 55., 79106 Freiburg, 
Németország): Dtsch. med. Wschr., 1996, 
121,1321.

1992-ig az irodalomban 88 olyan esetet 
gyűjtöttek össze, amelyekben a Cushing- 
syndroma okaként a mellékvesében pig
mentált csomókat találtak szövettani vizs
gálattal. A kezdőbetűk összeolvadása ré
vén PPNAD-nak nevezik ezt az eltérést. 
Carney és mtsai írtak bővebben erről a 
kórképről (Medicine, 1985,64, 270-284. és 
Derm. Clin. 1995, 13, 19-26.), melynek 
különböző tumorokkal való társulását fi
gyelték meg. Az irodalom Carney-comp- 
lex néven tartja számon a kórképek közös 
előfordulását.

A freiburgi szerzők közleményükben 
egy 29 éves nőbeteg olyan kortörténetét 
ismertetik részletesen, amely ráillik a Car- 
ney-complexben leírtakra. A betegnek 
tisztázatlan artériás hypertoniája volt, s a 
részletes kivizsgálás során endokrinoló
giai problémák vetődtek fel. Az első corti- 
sol-tükör még csak a napi ritmustól való 
eltérést mutatott ki, 14 hónappal később 
azonban már hypercortisolismus egyér
telmű jeleit találták. Az ACTH és a DHEAS 
(dehydroepiandrosteron)-szintek alacso
nyabbak voltak, az aldosteron, a prolactin 
és a többi hypophysis-hormon a normál
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tartományba esett. Dexamethason-terhe- 
lésre suppressio nem következett be, ezért 
mellékvesetumorra gondoltak. Ennek 
megközelítése képalkotó módszerekkel 
nem vezetett eredményre, a hypertonia 
gyógyszeres kezelésre való változatlansá
ga miatt és az enyhén cushingoid-küllem 
miatt laparotomiára került sor. Bár a mel
lékvesék normális nagyságúak voltak, az 
egyiket eltávolították. Ebben szövettani
lag a címben jelzett pigmentes noduláris 
dysplasiát találtak. A műtét után a corti- 
sol-szint és a vérnyomás is normalizáló
dott és a beteg teljesen panaszmentessé 
vált, depressiója is megszűnt.

Öt hónappal később a cortisolszint is
mét megemelkedett, ekkor a másik mel
lékvese kivételére került sor, ennek szö
vettani vizsgálata hasonló volt az előző
höz. Ugyanekkor a beteg bal válláról ma- 
lignus melanomát távolítottak el. A PP- 
NAD-dal való társulás alapján a szerzők a 
Carney-complex képét bizonyítottnak lát
ják.

A kortörténet részletes ismertetése bi
zonyítja, hogy a Cushing-syndroma hát
terében ritkábban előforduló noduláris 
adrenocorticalis dysplasia állhat, melyet 
autoimmun betegségként könyvelnek el 
újabban. Szerzők esetében családszűrés 
nem történt, családon belüli halmozódás
ra már vannak irodalmi adatok

íványi János dr.

FOG- ÉS SZÁJBETEGSÉGEK

A fluoridos fogkrémek szerepe a caries- 
megelőzésben. Bowen, W. H. (Dept, of 
Dental Research, University of Rochester, 
601 Elmwood Ave. Rochester, New York 
14642-8611. USA): J. Roy. Soc. Med., 1995, 
88, 505.

A WHO adatai szerint az iparilag fejlett 
országokban az utóbbi 20 évben a caries 
prevalenciája kifejezetten csökkent. Ez a 
csökkenés elsősorban a fluoridos fog
krémek kiterjedt használatának köszön
hető, mely összefügg a lakosság szájhi- 
giénes szokásainak javulásával. A fog
krémekben alkalmazott megfelelően for
muláit nátriumfluorid (NaF) és natrium- 
monofluorofoszfát (MFP) kétségtelenül 
hatásosak a caries megelőzésében. A NaF 
előnye az MFP-vel szemben, hogy a száj
üregbe kerülve a fluorid ion azonnal sza
baddá, azaz biológiailag teljes mértékben 
aktívvá válik, ugyanakkor az MFP csak 
foszfatáz enzim segítségével, lassabban 
képes leadni a fluorid iont. A fluorid ion 
jelenléte csökkenti a zománcfelszín sav- 
oldékonyságát. A fogszuvasodás olyan 
lassú és állandó folyamat következménye, 
amelyben a demineralizációs és remine- 
ralizációs hatások állandóan váltakoznak. 
A fluoridok elsődleges hatása a reminera- 
lizáció elsősegítése, melynek következté
ben a zománc kristályszerkezetébe vissza
épülnek a kioldódott ásványi anyagok. A 
nyálban lévő flourid ennek megfelelően 
elsősegíti a fogfelszín remineralizációját, a 
dentális plakk pedig fluorid rezervoir- 
ként szerepel. A plakkban magasabb a flu
orid koncentrációja, mely megakadályoz

za a plakkbaktériumok savtermelését és 
gátolja a különböző metabolisztikus fo
lyamataikat. Bár a fluoridoknak ez nem el
sődleges hatásuk, de befolyásolják az 
exracelluláris poliszacharid szintézist, a 
szacharóz transzportot, az enoláz és ATP- 
áz rendszert, azonban az előbb említett 
hatásokkal csupán a NaF rendelkezik, az 
MFP nem. Olyan egyéneknél, akik rend
szeresen nagy mennyiségben cukrot fo
gyasztanak, a cariogén baktériumok 
(streptococcus mutans, lactobacillus) fel
szaporodnak. A fluoridok baktériumel
lenes hatása koncentráció függő, melyet a 
lokális pH is befolyásol. A savhatás foko
zódásával pH 5-nél a cariogén baktériu
mok fluorid érzékenysége akár ötven
szeresével is növekedhet a pH 7-es érték
hez viszonyítva.

In vitro és in situ állatkísérletek egybe
hangzóan azt mutatják, hogy a NaF alkal
mazásának klinikai eredményei jobbak, 
mint az MFP-é. A NaF tartalmú fogkrémek 
nagyobb hatékonyságát klinikai kísérletek 
is megerősítették. Humán intraorális mo
dellekkel végzett kísérletek is megmutat
ták, hogy a kezdődő szuvas lézióban (caries 
incipiens) szignifikánsan több flourid hal
mozódik fel NaF-fogkrém használata ese
tén, mint MFP-tartalmazó fogkrémmel 
történő fogmosáskor. Eddig több mint 20 
klinikai kísérletet publikáltak mind az 
MFP, mind a NaF tartalmú fogkrémek 
hatásáról és valamennyi tesztcsoportban a 
fogszuvasodás jelentős csökenését tapasz
talták. Bár a fogkrémek ideális fluoridkon- 
centrációja még vita tárgya, de az már 
megállapított tény, hogy a fluoridos fog
krémek a szokásos mennyiségben alkal
mazva egyáltalán nem okoznak toxikoló
giai problémát.

Metaanalízissel összehasonlították 12 
klinikai kísérlet eredményeit és megálla
pították, hogy a NaF tartalmú fogkrémek 
átlagosan 6,8%-al hatásosabbbak, mint az 
MFP tartalmúak és ez a különbség klini- 
kailag is szignifikáns. Tekintettel arra, hogy 
egy-egy populációban a szuvasodásra haj
lamos fogfelszínek száma milliós nagyság- 
rendű, ez a közel 7%-os előny a caries meg
előzésében óriási gazdasági jelentőséggel 
bírhat. (Csupán 5%-os előny az USA-ban a 
17 éves korosztálynál 3-4 millióval keve
sebb szuvas fogfelszínt jelentene). Ugyan
akkor az MFP-t tartalmazó fogkrémek NaF- 
os fogkrémmel történő helyettesítése sem
milyen költséget nem jelent, de az általa 
történt megtakarítás óriási

A „Royal society of Medicine” 1994 no
vemberében ülést tartott erről a témáról 
és megállapította, hogy a rendelkezésre ál
ló in vitro, in situ, humán farmakokine- 
tikai és kontrollált klinikai kísérleti ada
tok alapján a NaF tartalmú fogkrémek 
hatásosabbak, mint az MFP tartalmúak. 
Azonos koncentráció esetén ez a különb
ség releváns.

Rigó Orsolya dr.

Vezető világlapok a ma orvosát érintő 
kérdésekről: fogszuvasodás elleni bak
tériumok. (Szerkesztőségi cikk). Der
Spiegel, 1996,31, 134.

Régóta ismeretes, hogy az emberek foga
zatán élősködő Streptococcus mutans fe
lelős a népbetegségnek tekinthető fogszu
vasodásért. Ezek a baktériumok akkor ak
tiválódnak, amikor az ember édességet fo
gyaszt és a cukorból igen gyorsan tejsavat 
állítanak elő. A pH érték csökken és a tej- 
sav azután, különösen elégtelen szájhi- 
giéne esetén, megtámadja a fogakat. A 
kisebb lyukakban később egyéb baktéri
umok is megtelepednek és a fogon a lyuk 
mind nagyobb lesz. Jelenleg a floridai 
Gainsville egyetemén a 47 éves fogorvos 
és mikrobiológus, Jeffrey Hillman, olyan, 
génmanipulált baktériumtörzset tenyész
tett ki, amely elűzi a Streptococcus mu
tánst úgy a szájüregből, mint a fogakról és 
ugyanakkor maga nem okoz fogszuva
sodást, mivel nem termel tej savat. Igen ne
héz feladat volt olyan baktériumtörzset 
kitenyészteni, amely tartósan megmarad a 
szájüregben. Ezt az agresszív törzset 500 
betegének szájüregéből vett minták alap
ján találta meg Hillman. Ebből vágta ki a 
tejsavtermelésért felelős gént. Az így ma
nipulált baktérium azonban először élet- 
képtelennek bizonyult és ezért a Zymo- 
monas mobilisből vett, alkoholtermelé
sért felelős gént ültetett bele. Hillman 
mindeddig csak patkányokon folytatott 
kísérleteket, de rövidesen emberen is sze
retné kipróbálni baktériumait, amit ő 
„replacement therapy”-nak nevez. Ez 
egyúttal az első olyan terápiás beavatko
zás lenne, amikor az emberi szervezetben 
génmanipulált baktériumokat engednek 
szabadjára. Amennyiben Hillman bakté
riumai beváltják a hozzájuk fűzött re
ményt, akkor a jövőben már csókolozás 
közben is szert tehet valaki kariesz elleni 
profilaxisra. A génmanipulált fogszuva
sodás-ellenes baktériumtörzs egyébként 
nem károsítja és nem változtatja meg a 
szájüreg megszokott flóráját. Más kuta
tóknak azonban az ellenvetésük, hogy a 
száj üregben lévő élősködőket ma még 
nem ismerjük teljes számmal és szinte ha
vonta fedeznek fel a foghúsban újabbakat 
és újabbakat. Ugyanakkor nemcsak a 
Streptococcus mutans, de más baktériu
mok is termelnek tejsavat. Hillman szerint 
a génmanipulált törzsből milliárdnyi 
számban kell az első négy életév során a 
páciensek szájába juttatni, ahhoz, hogy az 
egész élet során hatásosak maradjanak. 
Véleménye szerint az európaiak és az 
amerikaiak még idegenkednek attól, hogy 
szervezetükbe génmanipulált baktériu
mok jussanak, ezért az első kísérleteket 
emberen Japánban fogják végezni, ahol 
ilyesfajta idegenkedés nincs.

[Ref: A referens véleménye szerint be
láthatatlan következménye lesz annak, ha 
a génmanipulált baktériumok, állatok, 
növények, emberek „rászabadulnak” az 
emberiségre és az utánunk jövő generá
ciók még sokat fognak ezért szidni ben
nünket.]

Dervaderics János dr.

Retinolsav ß-receptor csökkenése a száj
üregi praemalignus elváltozásokban és 
isotretinoin kezeléssel történő helyreál
lítása. Lotan, R., Xu, X., Lippman, S. M. és
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mtsai: (Dept, of Turner Biology, Uni
versity of Texas, Anderson Cancer Center, 
Houston, USA): The New England Journal 
of Medicinek, 1995,21, 332.

A retinoidok bizonyos carcinomák kelet
kezésében és megelőzésében hatásosak 
lehetnek. A sejtmag retinoid receptorait 
teszik felelőssé az ilyen irányú változáso
kért, ezért a szerzők vizsgálatai arra 
irányultak, hogy milyen mértékben vál
tozik meg a különböző receptorok szintje a 
praemalignus elváltozásokban, és ezek az 
eltérések viszszafordíthatóak-e isotre
tinoin kezeléssel. A retinoidok, beleértve 
az A-vitamint és analógjait szabályozzák a 
sejtek morphogenesisét, fejlődését, növe
kedését és differenciálódását. A retinoi
dok képesek leállítani a szájüregi, méh- 
nyaki és a bőr rákmegelőző elváltozásai
nak progressióját és segítenek megelőzni 
második primaer tumor kifejlődését a fej
nyak és a tüdő területén. A sejtmag reti
noid receptorai (retinolsav receptorok és 
retinoid x-receptorok) áthangoló hatással 
lehetnek a gének elrendeződésére. Csak 
néhány közlemény foglalkozik a retinol
sav receptorok kimutatásával rosszindu
latú daganatokból vett mintákban, a szer
zőkön kívül viszont nem közöltek még ha
sonló vizsgálatokat praecarcinomás száj
üregi elvátozásokkal kapcsolatban. Ha
sonlóan ez a kutatócsoport igazolta első
ként, hogy a 13-cisretinolsav (isotreti
noin) kezeléssel megelőzhető a szájüregi 
praecarcinosisok (pl. leukoplakia) malig- 
nus átalakulása.

A szerzők „punck-biopsia” módszerrel, 
mintát vettek ép és praemalignus szájüre
gi nyálkahátyából, ezen kívül biopsia 
történt az isotretinoin kezelés előtti rák
megelőző laesiokból, majd három hónap
pal később a kezelés után. A sejtmag re
tinoid receptorait nonradioactiv in situ 
hybridisatiós módszerrel mutatták ki és 
analizálták fénymikroszkóp segítségével. 
A vizsgálatokból kiderült, hogy a hat reti
noid receptor közül a retinolsav ß-recep- 
tor minden ép nyálkahártyából csak 40%- 
ban volt jelen. így a praecarcinomás elvál
tozásokban szelektív módon csökkent a 
retinolsav ß-receptor szintje, ami egyben 
azt jelenti, hogy ez a felismerés korai jel
zőként felhasználható a szájüregi carcino- 
genesisben. A retinolsav ß-receptor csök
kenésének mechanizmusa a rákmegelőző 
szájüregi elváltozásokban ma még nem 
tisztázott, az viszont igazolt, hogy a reti
nolsav ß-receptor szintjének és működé
sének aberratiói elősegíthetik a carcino- 
genesist. Megfigyeléseik felvetik annak a 
lehetőségét is, hogy a retinolsav ß-recep
tor szabályozza a specifikus géneket, ame
lyeknek fontos szerepe van a carcinogene
sis visszaszorításában. A szerzők fontos 
megállapításai közé tartozik az is, hogy a 
betegek többségénél isotretinoin kezelés 
hatására emelkedett a szájüregi praecarci
nomás elváltozásokban észlelt retinolsav 
ß-recepetor szintje.

Eredményeik azt feltételezik, hogy a 
retinolsav ß-receptor egy hasznos és köz
vetlen kórjelzője lehet a retinoidok pre
ventív szerepének vizsgálatához a szájüre
gi carcinogenesi'sben. Tekintve, hogy a 
vizsgálatok csak három hónapra tekinte

nek vissza, ezért a megállapításokat és 
eredményeket megfelelő óvatosággal kell 
kezelnünk. (A kezdeti biztató eredmények 
azt sugallják, hogy a retinoidokkal kap
csolatos vizsgálatok új fejezetet nyithat
nak a szájüregi rákos és különösen a prae
carcinomás elváltozások korai felismeré
sében és sikeres kezelésében.)

Sonkodi István dr.

Nagy-Britanniában az ingyenes fogkeze
lés megszüntetésével gyakoribbá vált a 
szájrák miatti halálozás. Meijer Van Put
ten, J. B. Ned. Tijdschr. Geneesk. 1995,139, 
2394.

Nagy-Britanniában fokozódik a szájrák 
miatti halálozás az ingyenes fogkezelés 
megszüntetése óta. Ezt Dr. Han Hutchin
son jelentette a Royal London Hospital- 
ból, aki, mint állkapocssebész, speciali
zálódott a szájrák területén. Pár éve a brit 
kormányzat megszüntette a felnőtteknél a 
fogazat-ellenőrzést (The Observer, okt. 
29.). Azóta vagy 1 millióval kevesebben 
keresik fel a fogorvost. A brit fogyasztók 
egyesületének újabb vizsgálata szerint en
nek oka a 40%-nál nagyobb többletkölt
ség. Hutchinson arra mutat rá, hogy éppen 
a szegények nem engedhetik meg maguk
nak a rendszeres fogászati ellenőrzést, 
pedig éppen ezeknél nagyobb a szájrák 
kockázata, miután éppen ezek gyakrab
ban dohányoznak és sok alkoholt fogyasz
tanak. Nagy-Britanniában évente 2500 
ember betegszik meg szájrákban és évente 
1400-an halnak meg miatta. A szájrák a 
legtöbb esetben gyógyítható, ha elég ko
rán fedezik fel. A fogorvosok ebben élen
járók, mert háziorvosok gyakran nem is
merik fel az elváltozást, a betegek meg 
nem gondolnak rá, úgy gondolják, csak 
kis szájsebről van szó. A British Dental 
Association igazat ad Hutchinsonnak. 
„Fogorvosi ellenőrzésnél az egész száj
üreg kerül vizsgálatra, nemcsak a fogak. 
Rendszeres fogászati vizsgálattal gyor
sítható a felismerés, és javul a túlélés 
lehetősége”. Hollandiában a felnőttek fog
orvosi ellátását megszüntették a biztosí
tásban, de az évenkénti ellenőrzés még 
mindig ingyenes.

Ribiczey Sándor dr.

GERONTOLÓGIA - GERIATRIA

A demencia előfordulása a Hawaiiban la
kó idősebb japán-amerikai férfiakban.
White, L. és mtsai. (Honolulu-Asia-Aging 
Study, Honolulu, Hawaii): JAMA, 1996, 
276, 955.

Korábbi prevalenciai vizsgálatok azt talál
ták, hogy a 65 év feletti személyek 4-11%- 
a szenved a demencia valamilyen for
májában. A nemzetgazdasági kihatásai a 
demenciás megbetegedéseknek megdöb
bentőek, a beteg és a család számára pedig 
elviselhetetlenek a költségek. A különböző 
nemzetekben a demencia (d.) előfordu
lása általában azonos mértékű, de a két fő 
d. típusnak, az Alzheimer-betegségnek

(AD) és a vascularis demenciának (VsD) a 
relatív gyakorisága különböző. A nyugati 
országokban az AD a leggyakoribb típus, 
míg a VsD Japánban és az ázsiai országok
ban domináns. Ez a megállapítás vissza
vezethető módszertani különbségekre is, 
amelyek a különböző kultúrájú népeknél 
nem azonosak.

A Honolulu-Asia-Aging Study (HAAS) 
és a Honolulu Heart Program (HHP) kö
zösen vállalkozott egy hosszú távú tanul
mányra, amelyben a szívbetegségek és a 
stroke előfordulását vizsgálták japán
amerikai férfiakban.

A tanulmány 1965-en kezdődött és 8006 
résztvevővel indult, akiknek 88%-a Hawaii
ban született, 12%-a Japánban. A d. vizs
gálat 1991-ben a HAAS megalakulásával 
kezdődött. Az átlagos életkor 78 év volt.

A d. vizsgálatára a CASI-t használták 
(Cognitive Abilities Screening Instrument), 
amely 1-100 közötti skálabeosztással dol
gozik.

A dg. felállítása 3 fázisban történt. Az 
első fázisban a CASI alapján három cso
portot képeztek. Alacsony pontszámuak 
74 alatt, közepesek 74-82 között és maga
sak 82 felett. Az alacsony pontszámot 
elérteket, valamint a 85 év felettieket visz- 
szarendelték egy második vizsgálatra 12 
héten belül. Ebben a fázisban IQCODE is 
történt. (Informant Questioner on Cogni
tive Decline in the Elderly). Ez a vizsgálat 
3,6 pont felett erős indikátora a d.-nak.

A harmadik vizsgálatra azokat rendel
ték vissza, akik következetesen alacsony 
CASI pontszámokat értek el és az IQCODE 
nagyobb volt, mint 3,6. Ebben a fázisban 
neurológiai, neuropsychiatriai, valamint 
labor és eszközös vizsgálatok is történtek. 
A végleges dg. kimondása előtt pedig 
belevontak a vizsgálatokba belgyógyászo
kat és geriátereket is.

Eredmények: az első fázisban 3734 férfi 
került vizsgálatra, 948-at hívtak vissza a 
második vizsgálatra és 426 beteg maradt a 
harmadik vizsgálatra. Azok a betegek, akik 
nem reagáltak a meghívásra, általában 
idősebbek voltak és a korábbi CASI vizs
gálatoknál kevesebb pontot értek el. A távol 
maradt betegek kezelőorvosait megkeres
ve, 149 orvosból 120 válaszolt s ezek közül 
84 demensnek találta a betegét, 19 tagadó 
választ adott, míg 17 bizonytalan volt. Ezek 
az adatok azt sugallják, hogy a vizsgálatok 
alapján megállapított d. prevalencia alul
becsült. 226 esetben állították fel a d. diag
nózisát, akik megfeleltek a DSM-III. R 
kritériumoknak (Diagnostic and Statis
tical Manual of Mental Disorders Third 
Edition, Revised). Ebből 77 volt AD (34%). 
A kevert esetekkel, ahol az AD elsődleges 
volt, ez a szám 122-re emelkedett (54%). 
Cerebrovasc. betegség 68 esetben volt a 
kiváltó ok (30%). A kevert eseteket is ide 
számolva, ahol a VsD volt az elsődleges, 
összesen 115 esetben volt a VsD a d. oka.

Az adatok alapján lényeges átfedés ész
lelhető az AD és a VsD között, mivel azok a 
betegek, akikben mindkét betegség tüne
tei megtalálhatók voltak, mindkét cso
portban szerepeltek. A teljes populáció d. 
becslése az AD-t illetően 4,7% volt, a VsD 
esetében pedig 3,8%. Ha csak a férfiak sze
repeltek a statisztikában, akkor 3,7 esett az 
AD-re és 2,9% a VsD-re.
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Következtetések: az életkor növekedésé
vel gyarapszik azon betegek száma, ahol 
az AD és a VsD egyaránt jelen van. Ez lát
ható a jelen tanulmányban is. A legtöbb 
amerikai és európai közleményben az 
AD/VsD arány 2 vagy nagyobb. Az utolsó 
két évtizedben a Japánban megjelent köz
leményekben ez az arány alacsonyabb, ál
talában kisebb, mint 1. Jelen tanulmány
ban ez az arány 1,5 volt, ami középúton 
van az amerikai és a japán adatok között. 
A legutóbbi japán közlemények 1 alatti 
quocienst mutatnak.

Dacára annak, hogy a japán és amerikai 
adatok nehezen összehasonlíthatók, hihe
tőnek látszik, hogy az idősebb, Hawaiiban 
élő japán-amerikai férfiak, az AD preva- 
lenciáját illetően megközelítik az európai 
eredetű amerikaiakat, míg a VsD tekin
tetében alig maradnak el a japánoktól. 
Ezek az adatok azt sugallják, hogy kör
nyezeti és kulturális befolyások a Japánból 
Hawaiiba emigrált férfiak körében növe
lik az AD előfordulását, míg a VsD-k szá
ma alig változik. Ez felveti a további vizs
gálatok szükségességét, a d. rizikófakto
rainak a kutatására.

Kara József dr.

FEJLŐDÉSI RENDELLENESSÉGEK

A rutinszerű magzati echocardiographia 
hatékonysága a szívfejlődési rendellenes
ségek kimutatásában. Stümpflen, L, 
Stümpflen, A., Wimmer, M., Bernaschek, 
G. (Dept. Prenatal Diagnosis and Therapy, 
University of Vienna Medical School, A- 
1097, Wien, Austria): Lancet, 1996, 348, 
854.

Prospectiv szűrővizsgálat során 1993-
1994-ben minden magzaton részletes 
echocardiographiát végeztek a 18-28. ter
hességi héten, 3,5 MHz frequentiájú 
transabdominalis transducerrel. A vizs
gálat négyüregi és kifolyási tractus met
szetből és színkódolt Doppler-vizsgálat
ból állt, amit szükség szerint kiegészí
tettek Doppler és M mód vizsgálattal. 
Szükség esetén ismételten vizsgálták a ter
hest. Minden esetben jól látszott a mag
zati szív. Normál esetben a vizsgálat átla
gos ideje 4 perc volt.

3142 válogatás nélküli terhest vizsgál
tak. 57 magzatot, akinek normális volt a 
szíve, nem tudtak követni, és kizártak a 
tanulmányból.

A 3085 terhes közül 540 (17,5%) anyai 
rizikócsoportba tartozott (előző vitiumos 
gyermek, 35 év feletti kor, vagy anyai beteg
ség: diabetes, collagen vascularis betegség, 
phenylketonuria, teratogen expositio, rube
ola). 364 (11,8%) magzati rizikócsoportba 
tartozott (abnormális négyüregi metszet, 
extracardialis fejlődési rendellenesség, in
trauterin retardatio, poly-olygohydram- 
nion, arrhythmia). 2181 (70,7%) nem tarto
zott rizikócsoporthoz, ez a tulajdonkép
peni rutin szűrés. Valamennyi magzati 
echocardiographiát ugyanaz a személy 
végezte (I. S.).

Ha a magzati vizsgálat során vitiumot 
találtak, postnatalisan részletesen vizsgál
ták az újszülöttet. Ha terminálták a ter

hességet, felboncolták az abortumot. Ha a 
magzati szűrés során ép volt a szív, csak 
azokat vizsgálta gyermekkardiológus, akik
nél vitium gyanúja merült fel. A többieket 
gyermekgyógyász követte az Ausztriában 
szokásos módon. A cikk lezárásakor a leg
idősebb 3 éves.

46 magzatban találtak vitiumot 
(14,9%o), szemben az átlagos 8%o-kel. A 
szívhibák megoszlása: 5 kamrai sövény
hiány, 6 pitvari és kamrai sövényhiány, 7 
Fallot-tetralogia, 5 AV septumhiány, 4 hy- 
poplasiás balszívfél-syndroma, 3 kettős 
kiáramlású jobb kamra, 2 nagyér-trans- 
positio, 1-1 pulmonalis és aorta stenosis, 
2 truncus arteriosus, 1 szívdaganat, 9 
összetett szívhiba.

A 46 vitiumos magzat közül 3 (6%) 
került ki az anyai rizikócsoportból (az 540 
magzat 5,6%o-e). A magzati rizikócso
portban 28 (61%) magzat tartozott (a 364 
magzat 76,9%o-e). A 28 magzat közül hatot 
kóros négyüregi ultrahangképe miatt 
küldtek a szerzők intézetébe részletes 
echocardiographiára. A kockázatmentes 
csoportba 15 (33%) szívhiba volt (a 2182 
magzat 6,9%o-e).

A magzati dg. átlagos ideje 26,9 (SD 5,8) 
terhességi hét volt. A magzati kockázati cso
portban 29,1 hét, a másik kettőben 23,1, ill. 
25,3 hét. Mind a 46 esetben chromosoma- 
vizsgálat történt. 17 chromosoma-rendel- 
lenességet találtak: 18 trisomia: 7 eset, 21 
trisomia: 4 eset, 13 trisomia: 3 eset, 45 XO: 1 
eset,46 XYdel(4p): 1 eset, kiegyensúlyozat
lan 46 XXder(7)t(7;15): 1 eset. A 17-ből 13- 
nak más szervi fejlődési rendellenessége 
is volt, 4 trisomia a rizikómentes csoport
ban volt.

22 terhességet szakítottak meg. 12 eset
ben a vitium mellett magzati trisomia, 
egyben translocatio, 5-ben súlyos extra
cardialis malformatio volt az indikáció.

A postnatalis vizsgálat során 6 minor 
szívfejlődési rendellenességet találtak 
(l,9%o): 3 pitvar és 3 kis kamrai sövény
hiányt. Súlyos szívhibát nem néztek el a 
magzati echocardiographia során. Téves 
pozitív lelet nem volt. A magzati echocar
diographia érzékenysége anyagukban 
88,5%, specificitása 100% volt.

A transabdominalis magzati echocar
diographia a 18. terhességi héttől végez
hető. A transvaginalis vizsgálat lehetősé
gei korlátozottak a szívhibák kimutatásá
ban. A szerzők anyagában észlelt inciden- 
tia (14,9%o) nagyobb az átlagosnál. Való
színűleg azért, mert anyagukban előszűrt 
esetek is vannak. Az átlagos gyakoriság
8 % o .

A részletes magzati echocardiographia 
költséges, nem ajánlható a rutin számára, 
csak a rizikócsoportokban javasolt. Bár az 
anyai rizikócsoport kicsi (540 terhes), nem 
feltétlenül reprezentatív, úgy tűnik, hogy a 
múltban túlértékelték ennek a csoportnak a 
kockázatát. A szerzők anyagában ez nem 
nagyobb, mint a kockázatmentes csoport
ban. A kockázatmentes csoport 15 vitiuma 
közül csak 7 látszott a négyüregi metszeten, 
tehát a részletes vizsgálat nélkül az esetek 
fele nem mutatható ki. A négyüregi metszet 
magában nem elég a magzati szűréshez.

A vitiumok kimutatása segít a chromo- 
soma-rendellenességek kimutatásában. A 
szűrés jelentősége az, hogy a 24. hét előtt

elvégezhető, lehetőséget ad a szülőknek 
arra, hogy döntsenek a terhesség sorsáról. 
Ha megszületik a magzat a kritikus vi- 
tiummal, jobbak életkilátásai, ha előre 
tudnak a szívhibáról.

Jójárt György dr.

A szívhibák rutinszerű praenatalis szűré
se. Kleinert, S. (75 Mount Ararat Road, 
Richmond, Surrey TW 10 6PL.): Lancet, 
1996, 348, 836. Kommentár Steinert és 
mtsai fent referált cikkéhez.

A magzati echocardiographiát fokoza
tosan fejlesztették ki az elmúlt 15 évben, 
de haszna a praenatalis szűrésben ellent
mondásos. Stümpflen és mtsai eredménye 
akár „gold standard” is lehetne, mert 
88,5% érzékenység mások eredményéhez 
hasonlítva is igen jó. Bemutatják, milyen 
eredmény érhető el ideális körülmények 
között. Ha az Egyesült Királyságban min
den magzatot részletesen echocardiogra- 
phiával szűrnének, 400 újabb magzati 
echocardiographust kellene kiképezni. Az 
első az kell legyen, hogy a szülészeti ultra- 
sonographusokat meg kell tanítani arra, 
hogy a négyüregi képet helyesen értel
mezzék. A nagyerek vizsgálata növelheti a 
kimutatott vitiumok számát, de kérdéses, 
hogy kivitelezhető-e.

Ha minden magzatot tudnánk szűrni, 
ez növelné azon szülők számát, akiknek 
választani kell a terhesség befejezése vagy 
kihordása között. Ez etikai és tanácsadási 
problémákat jelent. Hol van a határ, ahol a 
terhesség befejezését, ill. kihordását java
soljuk? Nem vitás, hogy hypoplasiás bal 
szívfél esetén mit javasoljunk. Más esetek
ben óvatosan kell ecsetelnünk a progno- 
sist, mert a közölt tanulmányokban a vi
tiumok kimenetelét egyéb tényezők, pl. a 
postnatalis ellátás színvonala, a kísérő fej
lődési rendellenességek, azok ellátása be
folyásolják a legjobban. A helyi lehetősé
geket vagy az elérhető legjobb eredményt, 
ismertessük a szülőkkel. A ductus depen- 
dens vitiumokban kétségtelenül javítja a 
kimenetelt a praenatalis diagnosis.

A legoptimistább perinatologus már 
felveti az intrauterin műtét lehetőségét. Pl. 
korai intrauterin műtéttel korrigálni le
hetne a vér áramlását és megelőzhetnénk 
a bal szívfél-hypoplasiát.

Jójárt György dr.

Anencephaliára diszkordáns ikerterhes
ségek expektáns kezelése. Lipitz, S. és 
mtsai (Department of Obstetrics and 
Gynecology, Chain-Sheba Medical Center, 
Tel-Hashomer 52621, Izrael): Obstet, 
Gynecol. 1995,86, 969.

A szerzők retrospektive vizsgáltak 14 
nemzeti perinatalis centrumban kezelt 14 
olyan ikerterhességet, amelyben csak az 
egyik ikermagzat volt anencephal. Az 
anencephaliát átlagosan 19 (14-26) hetes 
korban kórismézték ultrahanggal. Min
den esetben dichorialis ikrekről volt szó. 
Az anyák életkora átlagosan 29 (20-42) év 
volt. Két esetben a másik ikermagzatnak is
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volt anomáliája. Egy terhesnek volt ter
hesség indukálta hypertensiója. Egynek 
sem volt gestatiós diabetese. Az átlagos 
terhességi kor a szüléskor 35,9±2,8 
(29-39) hét volt. Nyolc (57%) koraszülés 
volt. Nyolc terhes a hüvelyen át és hat 
császármetszéssel szült. A láthatólag nor
mális magzatok átlagos súlya 2610±690 
(1100-3200) g. Egy magzat szív-anomália 
következtében röviddel a világrajövetel 
után meghalt. Egy elektív császármetszés
sel a 33. héten világra hozott súlyosan re
tardált csecsemőnek később agykároso
dása fejlődött ki.

A dizygota ikerterhességekben a mag
zat fejlődési rendellenességeinek kocká
zata kétszerese a szingulárisokénak. Az 
anencephalia társulása a polyhydram- 
nionnal, ami a koraszülés és koraszülött- 
ség fokozott kockázatát vonja maga után a 
másik, egészséges magzat részéről. A 35. 
hét előtti egészséges magzat gestatiós kora 
és születési súlya megfelelő a normális ik
rekének. A terhesség szelektív befejezése 
12,6%-ban az egész terhesség elvetélésével 
szövődik.

Szerzők véleménye szerint, ha az egyik 
ikermagzat anencephal, az expectans ke
zelés kedvező a másik egészséges magzat 
számára.

Jakobovits Antal dr.

A halálos tüdő hypoplasia szonográfiás 
előrejelzése: nyolc különböző szonográ
fiás paraméter összehasonlítása. Yoshi- 
mura, S. és mtsai (Department of Obstet
rics and Gynecology, Nagasaki University 
School of Medicine, 1-7-1 Sakamoto- ma- 
chi, Nagasaki, 852, Japán): Am. J. Obstet. 
Gynecol., 1996,175, 477.

A szerzők nyolc különböző szonográfiás 
paramétert vizsgáltak szövődménymentes

szinguláris terhességekben a 18-40. hét 
között. A magzat tüdejének tömegére a kö
vetkező nyolc paraméterből következtet
hetünk: mellkaskörfogat, mellkasfelület, 
mellkasfelület minusz szívfelület, tüdőfel
szín, mellkaskörfogat/haskörfogat hánya
dos, mellkasfelület/szívfelület hányados, 
mellkasfelszín mínusz szívfelszín/mellkas- 
felszín hányados és tüdőfelszín/ mellkas
felszín hányados. A mellkaskörfogatot, 
mellkasfelszínt, szívfelszínt, tüdőfelszínt a 
mellkaskeresztmetszet alapján határozták 
meg. A mellkaskeresztmetszetet a szív négy 
üregének szintjében, a kamrai diastole idő
pontjában határozták meg. A mellkaskör
fogatot a nyíl- és haránt irányú átmérő 
alapján számították ki. A nyolc paraméter 
hasznosságát 21 halálos tüdő hypoplasiára 
veszélyeztetett és 30 idő előtti burokrepedés 
utáni magzaton vizsgálták. A tüdő hypopla
sia legpontosabb kórisméjét a tüdőterület 
és a mellkaskörfogat/haskörfogat hányados 
adta.

Jakobovits Antal dr.

A DOHÁNYZÁS ÁRTALMAI

Dohányzás hatása a serdülő lányok és 
fiúk tüdőfunkcióira. Gold, D. R. és mtsai 
(Channing Lab., Brigham, Harvard Med. 
School, Boston): N. Engl. J. Med., 1996, 
335, 931.

A nemi különbségekről e téren kevés 
adatról tudunk, holott a dohányzó felnőt
tek 71%-a az USA-ban 19 éves kora előtt 
próbálta meg az első cigarettát. Manapság 
legalább annyi serdülő leány dohányzik, 
mint fiú. Vajon a hormonális és a légút- 
tágasságbeli különbségek ellenére egyfor
mán érinti őket a dohányfüst? A dohányzó 
nőkön ismerten gyakoribb a hörgő hiper- 
reaktivitás, mint a férfiakon.

Az USA hat területén 12253 gyermeket 
vontak be 1974 és 1979 között az évente 
megismétlődő vizsgálatokba [Am. Rev. 
Respir. Dis. 1984,129, 366-374. Am. J. Res- 
pir. Crit. Care Med. 1994,149,1420-1425.].

A dohányzók aránya a 15-18 éves kor
ban 4 cigaretta alatt 3,5% a fiúk, 3,0% a 
leányok között, 5-14 szál cigaretta között 
6,8%, illetve 6,1%, 15 szál felett 3,8%, illetve 
3,8%. Összesen 8,9 cigaretta naponta az át
lag, 17% fiú és 19% leány dohányzónál.

Dózisfüggő csökkenés mutatkozott a 
dohányzás és a F E V i/F V C  és a FEF25-75- 
ben. Á 15-nél több cigarettát elszívók 
között a FEF25-75 érték 4%-kal (fiúk), illet
ve 3,2%-ak (leányok) alacsonyabb. A vitá
lis kapacitás kissé magasabb a serdülő do
hányosokon. A nem dohányzók 16-18 
éves korban érik el a legmagasabb FEF25-75 
értéket, ez 3,8 1/sec, a dohányzókon 3,6 
körül van.

A légzésfunkciós értékek növekedése a 
dohányosokon az életkorral kevésbé mere
dek: öt vagy több cigaretta elszívása a 
leányokon az FVC növekedését évi 0,76%- 
kal, a F E V i növekedését 1,09%-kal lassítják. 
A fiúk tüdővolumenei kevésbé érzékenyek, 
de a FEF25-75 mindkét nembelieken lassab
ban nőtt, ha dohányoztak (1,25, illetve 
0,20%-kal.) A FVC évi növekedése a fiúkon 
0,23%-kal lassabb és abszolút deficitet mu
tat a fiúkon. A FEF25-75 érték a 16-18 év 
táján tetőzik, a dohányosokon ezt követően 
csökken.

Leányokon az előforduló sípolás, zihá
lás és a dohányás között összefüggés mu
tatkozott.

A dohányzás tehát már a serdülő
korban is enyhe obstrukcióval jár és lelas
sítja a tüdővolumenek és a légzésfunkciók 
fejlődését.

A leányok tüdeje érzékenyebb a do
hányzás ártalmaira, mint a fiúké.

Apor Péter dr.

Kórházak, egészségügyi intézm ények, tudományos társaságok

szak m ai p rogram ja it, v a lam in t e g ész ség ü g g y e l, 
o rv o stu d o m á n n y a l k a p cso la to s  p á lyáza tok , 
ö sz tö n d íja k  fe lh ív á sa it  15 sor ter jed e lem ig  

té r íté sm e n te se n  k özö ljü k
az Orvosi H etilap eló'íizetó'i részére.

A pályázati hirdetm ények ugyancsak térítésm entesek, 10 sor terjedelemig.
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ISO PRIi] JO S H  E
500 mg tabletta

I N O S I P L E X
AZ IMMUNRENDSZER SZÖVETSÉGESE

Növeli r az immunrendszerre hatva - a szervezet saját védekezőképességét a vírusfertőzésekkel szemben, ugyanakkor gátolja a vírusok szaporodását is. 
HATÓANYAG: 500 mg inosiplexum (N-N dimethylamino-2-propanol p-acecamido-benzoat és inosin 3:1 arányú komplexe). JAVALLATOK: Herpes simplex. Herpes 
zoster, subacut sderotizálő panencephalitis (SSPE). acut vírusos encephalitis (amit H. simplex, Epstein-Barr- és kanyaróvirus váltott ki), vírusos bronchitis, vírushepatitis. 
Vírusfertőzések immunsupprimált betegeken: H. simplex. H. zoster, bárányhimlő, kanyaró, mumps. Cytomegalia- és Epstein -Barr-vírusfertcscések. Condyloma acuminatum 
adjuváns terápiája. Immunhiányos állapotok. ELLENJAVALLATOK: Koszvény, hyperuricaemia. veseelégtelenség, nephro- és urolithiasis, extrasystoliára való hajlam, auto
immun betegségek, terhesség, szoptatás. ADAGOLÁS: Individuális, a betegség nemétől, súlyosságától és a beteg testsúlyától függően. Szokásos napi adagja felnőtteknek 
50 mg/ttkg, több részre elosztva. H. simplex fertőzésben felnőtteknek 6-8 tabl./nap. Gyermekeknek 50-100 mg /ttkg/ nap (1 /2 -6  tabletta naponta) több részre elosztva, a 
tünetek megszűnéséig. SSPE esetén a felnőtt és gyermek adagja 50-100 mg/ttkg/nap kb. 6 adagra elosztva. A tartós kezelés folyamatos orvosi ellenőrzést igényel 
Akut vfrusos encephaütlsben felnőtteknek, gyermekeknek 100 mg/ttkg/nap 4-6 adagban elosztva, általában 7-10 napos kezelésben. Ezt követően 8 nap szünet, majd ismét 
7-10 napos kezelés. Szükség esetén az intervallum-kúra ismételhető. Kivételesen az alkalmazott adag és a kezelési napok száma emelhető, változatlanul 8 napos szünet 
mellett. Vírusfert&ésben, immunsupprimált beteg felnőtteknek 50 mg/ttkg/nap. gyermekeknek 100 mg/ttkg/nap (felnőtteknek 3-5-ször, gyermekeknek 4-szeri bevételre 
elosztva), általában 5-8 napig, súlyos esetben 15 napig, kivételesen tovább. Condyloma acuminatum esetén napi 3-szor I g (3-szor 2 tabletta) 14-28 napon keresztül, a 
hagyományos kezelés kiegészítéseként. CC^-lézerterápia kiegészítéseként napi 3-szor 2 tabletta. 5 napon át. egyhónapos intervallumokban 3-szor ismételve. 
MELLÉKHATÁSOK: A kúra kezdetén hányinger, hányás, szédülés, bágyadtság. fejfájás, gyomorpanasz, kivételesen ízületi fájdalom jelentkezhet. Átmeneti gyenge húgysav- 
szint-emelkedés a szérumban és a vizeletben felléphet, ritkán a transzaminázok emelkedésével. GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁS: Együttadása kerülendő: rendszere
sen alkalmazott immunsuppressivumokkal (csökkentik hatását). FIGYELMEZTETÉS: Az inosin komponens húgysav formá|aban választódik ki. Ezért ajánlatos a szérum és 
a vizelet húgysavszintjének időnkénti ellenőrzése. Tartós alkalmazás során a májfunkció, a vérkép és a vesefunkció ellenőrzése is indokolt CSOMAGOLÁS: 50 db tabletta

ELŐÁLLÍTÓ: BIOGAL GYÓGYSZERGYÁR RT.,  D e b r e c e n  az  E W O P H A R M A  AG.  Svájc,  l i c e n c e  alapján
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y i l d , ®

v . c c i n ,aerosol
beclom ethason
d i p r o p i o n a t

asthma bronchiale
és allergiás rhinitis kezelésére

•
asthmas rohamok prevenciójára 

krónikus asthma bronchiale kezelésére
A rhinitis gyakran kombinálódik asthma bronchialével, sokszor mintegy beve
zetője annak: a rhinitisben szenvedők kb. 20-30%-ánál asthma bronchiale is 
fennáll. Az asthmás betegek mintegy felénél felsőlégúti elváltozás is található.*

R Ö V I D Í T E T T  A L K A L M A Z Á S I  E L Ő IR A T

H A T Ó A N Y A G : 10 m g  beclom etasonum  d ip rop i-  
on icu m  (10 ml-es) ad ago lósze lep es palackonként. 
A m ikrokristály sz u sz p e n z ió  d iszpergáló an yaga  
a c id u m  olein icu m . A  sz e le p  
eg y szer i lenyom ásakor 50 (tg 
h a tó a n y a g  távozik  a p a la ck 
b ó l. A  k ész ítm én y  lo k á lisa n  
fejti ki hatását.
J A V A L L A T O K : O r á l i s  a lk a l 
m a z á s :  asthm a b r o n c h ia le ,  
k ü lö n ö sen  abban az esetb en , 
ha szisztém ás kortikoszteroid  
- v a g y  ACTH - fü g g ő s é g  áll 
fenn. S t a t u s  a s t h m a t i c u s  k e z e l é 
s é r e  n e m  h a s zn á lh a tó !  A lk a lm a
z á s a k o r  a sz isz té m á s  k o rti-  
k osztero id ok  vagy  az ACTH  
h osszab b  ideig tartó ad a g o lá 
s a k o r  fe llé p ő  h y p o p h y s i s -  
m e llé k v e s e  s z u p p r e s s z ió ,  a 
b ro n ch o d ila tá to ro k k a l k a p 
c s o la tb a n  m e g f ig y e lh e t ő  
tachicardiák és p alp itáció , va 
lam int a teofillinszárm azékok  
g a s z tr o in te s z t in á lis  m e llé k h a tá sa i j e le n tő s e n  
csökkennek  vagy teljesen  m egszűnnek. I n t r a n a -  
z á l i s  a lk a lm a z á s :  sz ez o n á lis  vagy krónikus a ller
g iá s  rh in itisben , k ü lö n ö se n  an tih isz tam in ok ra ,

orális és szisztém ás vazokonstriktorokra nem  re
agálóknak. ,
A D A G O L Á S :  O r á l is  a lk a lm a z á s :  f e ln ő t t e k n e k  na

pi 300-400 (tg (3-4 alkalom m al 
2-2  in h a lá c ió /n a p ) .  S ú ly o s  
esetb en  a k ezd eti terápiában  
az a d a g  m e g k é ts z e r e z h e tő  
(6 0 0 -8 0 0  ( t g /n a p ) .  J a v u lá s  
esetén  az adagot csökkenteni 
lehet. G y e r m e k e k n e k :  napi 100- 
300, esetleg  400 pg (2-3, eset
leg  4-szer 1-2 b e lé g z é s /n a p ), 
az életk orn ak  é s  á llap o tn ak  
m egfele lően . I n t r a n a z á l i s  a l 
k a lm a z á s :  fe ln ő ttek  és gyer
m ekek  sz o k á so s n ap i adagja 
naponta 200 pg (4-szer 1 inha- 
lá c ió )  m in d k é t orrn y ílá sb a . 
E zután  az ad ag  a b eteg  ig é 
nye szerint csökkenthető. Fel
n ő t t e k n e k  a n a p i  a d a g  1 m g - o t  
( 2 0  in h a lá c ió )  é s  g y e r m e k e k n e k  
1 2  é v e s  k o r  a l a t t  0 , 5  m g - o t  (1 0  
i n h a lá c ió )  n e m  s z a b a d  t ú l l é p n i  

sem  az orális, sem  az intranazális alkalm azáskor. 
M E G J E G Y Z É S : *  *
Csak vényre adható ki.
(Részletesebben lásd: OÉP árlista, 1995. március.)

* prof. d r. Schweiger O ttó adatai.

Schering-Plough/USA
ESSEX CHEMIE EAST AG 
INFORMÁCIÓS IRODA 
1027 Budapest. Kapás utca 11-15. 
Telefon: 201-2850



LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

Az artériás betegségek antithromboticus 
kezelése

T Szerkesztőség! Az Orv. Hetik 1997. 2. 
számában jelent meg Udvardy M. dr. és 
Rák K. dr.:„Új szerek és kihívások az arté
riás betegségek antithromboticus kezelé
sében” c. dolgozata. A szerzőpáros orszá
gunkban ma méltán képviseli a thrombo
sis fiziológia, patofiziológia területén a 
szakértői csúcsot. így hát munkájuk külö
nös figyelmet érdemel. Az igényes, szín
vonalas közlemény nyilvánvalóan az Or
vosi Hetilap talán kissé heterogén olvasó- 
közönségének szól, a Szerzők és a lap dik
tálta mérték, színvonal talán mégis lehető
vé teszi néhány megjegyzésnek a sorok
hoz való fűzését.

1. A ticlopidinum a szövegben külön
böző ortográfia szerint fordul elő. A ticlo
pidinum (= ticlopidin) gyári készítmé
nyei a Ticlid (angol) és aTiklid (német).

2. A thrombocyták egymáshoz való, 
szövetekhez és más keringésbeli sejtekhez 
történő kapcsolódásában meghatározó 
szerep jut az ún. adhéziós molekuláknak. 
A stabil kötődésben talán a legfontosab
bak az integrinek. Ide sorolhatók a ßl in- 
tegrinek közül az a2ßl (= CD49bCD29 = 
GPIa-IIa),aza5ßl (= CD49eCD29 = GPIc- 
Ila) és az a6ßl (= CD49ÍCD29 = GPIc- 
Ila), a ß3 integrinek közül az allbß3) 
(= CD41CD61 = GPIIb-IIIa) és az avß3 
(= CD57CD61).A ßl integrinek jelölésére 
a VLA1-7 (very late antigen) is használa
tos. Ezeken kívül a thrombocyták más 
funkcionálisan aktív adhéziós molekulá
kat is tartalmaznak, pl. P-selectin, CD31 
(= PECAM1), GPIb-IX, CD36 (= GPIV = 
Illb). Az egyes adhéziós molekulák, recep
torok általában nem egyetlen ligandum- 
hoz kapcsolódhatnak és egy adott ligan- 
dum több receptorhoz is tud kötődni. 
Ennek magyarázata különböző tényezők
ben rejlik. A ligandumban a kötésért fele
lős szekvenciák különbözőek, azonos 
szekvenciákat nem egyetlen receptor is
mer fel, a receptor-ligandum kötődést 
más ligandum jelenléte vagy hiánya be
folyásolhatja, a kapcsolódást jelentősen 
módosíthatja az endothelialis nyíróerő, a 
kationok (Ca2+, Mg2+) koncentrációja. Az 
cc2ßl kollagenrostokhoz kötődik, különö
sen az I., III. és IV. típusokhoz. A kötődés 
DGEA szekvencia- és Mg-dependens. Az 
a5ßl legfőbb liganduma a fibronectin és a 
kötődés RGDS specifikus. Az a6ßl fő li
ganduma a laminin, a kötődés Ca-függő. 
Az allbß3 a thrombocyták talán legfonto
sabb integrinje, legnagyobb mennyiség
ben előforduló adhéziós molekulája, amely 
a fibrinogen kötésért felelős. Az avß3 a 
vitronectin receptor, de vWF-t és fibrino- 
gent is köt. A vWF receptorai az allbß3 és 
a GPIb. Nagyon fontos momentum, hogy a 
thrombocytaadhézió kollagenrostokhoz, 
fibronectinhez, fibrinogenhez, fibrinhez 
vWF jelenléte nélkül sikertelen.

Ismeretes, hogy a thrombocytakitapa- 
dásnak különböző lépcsői vannak. Az első 
a thrombocytaadhézió, amit a megfelelő

felszínen egysejtes thrombocytaréteg ki
alakulása kísérhet, és amihez a thrombo
cyták egymással való kapcsolódása, agg- 
regatiója társulhat. A különböző lépcsők
ben más-más adhéziós molekula constel- 
latio szerepel. Az utóbbi formatio létrejöt
tét vWF és fibrinogen teszi lehetővé. A 
thrombocyta kötődik thrombospondin- 
hoz, ennek receptora még nem teljesen 
tisztázott, de a folyamat kifejezetten Ca- 
dependens. A thrombocytaadhézióban 
egyéb szerkezetek is részt vesznek, ilyenek 
a vitronectin, osteonectin, osteopontin, 
proteoglycanok (különösen a heparan- 
szulfát tartalmúak) (2,3).

Az adhéziós molekulák sokaságának 
nomenclaturája ma még nem egységes, 
felsorolásuk sem lezárt. Nehezen várható 
el az ezen a területen nem járatos olvasó
tól, hogy értő módon olvassa a szöveget. 
Ebben próbál segítséget nyújtani ez a 
néhány mondat. Ezen kívül érzékeltetni 
kívánja az antithromboticus beavatkozási 
módozatok teoretikusan lehetséges irá
nyait, a várható terápiás eredményt, figye
lembe véve a rendkívül összetett, de 
ugyanakkor pontosan reguláit folyamato
kat. Érthetővé válik a „disintegrin” foga
lom is (3,5).

3. Heparinoidok alatt a heparan-szulfá- 
tot, dermatan-szulfátot (kevésbé a chon- 
droitin-szulfátokat) szokás érteni, bár 
igaz, hogy a természetes molekulától elté
rő molekulatömegű heparinok és a szinte
tikus heparinok is „heparinoidok”.

4. „...RGD-szerűen ható szerek...” szó- 
használat helyett talán helyesebb lenne 
úgy fogalmazni, hogy az RGD sequen- 
tiareceptor kapcsolódást gátló, RGD anta- 
gonisták között vannak RGD analóg, sé
mi-analóg szekvenciákat tartalmazó pep- 
tidek és nem peptid struktúrák (1,4).

5. Az annexinek homológ proteinek 
csoportja, amelyek foszfolipideket kötnek 
Ca jelenlétében. Hatásuk többirányú, 
egyik ezek közül a vér coagulatio gátlása.

IRODALOM: 1. Alemany, M., Concord, E., 
Garin, J. és mtsai: Sequence 274-368 in the 
ß3-subunit of the integrin allbß3 pro
vides a ligand recognition and binding 
domain for the y-chain of fibrinogen that 
is independent of platelet activation. 
Blood, 1996, 87, 592-601. -  2. Gumina, R. 
J., Schultz, J., Yao, Z. és mtsai: Antibody to 
platelet/endothelial cell adhesion mole
cule-1 reduces myocardial infarct size in a 
rat model of ischemia-reperfusion injury. 
Circulation, 1996, 94, 3327-3333. -  3. Ja
kab, L: Az adhéziós molekulák élettani és 
kórélattani szerepe. LAM, 1994,4,802-818. 
-  4. Miura, S., Eujimura, Y, Sugimoto, M. és 
mtsai: Structural elements influencing 
von Willebrand factor (vWF) binding 
affinity for platelet glycoprotein lb within 
a dispase-digested vWF fragment. Blood, 
1994, 84, 1553-1558. -  5. Sixma, J. ]., van 
Zanten, H., Banga, J.-D. és mtsai: Platelet 
adhesion. Semin. Hematol., 1995,32,89-98.

Jakab Lajos dr.

T. Szerkesztőség! Érdeklődéssel és nagy 
élvezettel olvastam az Orvosi Hetilap 
1997-es 2. számában Udvardy Miklós és 
Rák Kálmán professzor urak „Új szerek és 
kihívások az artériás betegségek antithrom
boticus kezelésében” című tanulmányát. 
Csak gratulálni lehet a szép munkához, 
mindenképp aktuális, időszerű össze
foglalás volt a antithromboticus kezelés 
jelen állásáról, az időnként a jövőt is sej
tető terápiás lehetőségekről. Mindazon
által a szívinfarktusok thrombolyticus 
kezelésével kapcsolatban javítást, illetve 
kiegészítést tartok indokoltnak. Cikkük
ben szerzők azt állítják, hogy nem kezel
hetők a korai recidívák streptase-val. Ez 
igaz, de attól függ, hol húzzuk meg a „ko- 
raiság” határvonalát. Mert a két héten 
belül (egyes adatok szerint 3 héten belül) 
jelentkező recidívák kezelhetők az emlí
tett thrombolyticummal, ezt számos ha
zai, de intézetünkben szerzett tapasztala
tok is alátámasztják. Az igazán kritikus 
periódus az ezt követő időponttól a 6. hó
napig tart, mikor is valóban kockázattal 
jár a streptase adása. Erre azonban igenis 
létezik alternatíva, a Serono cég gyártotta 
és forgalmazta urokinase (Ukidan) meg
felelő kiszerelésekben Magyaroszágon is 
elérhető és hozzáférhető. Kétségtelen 
tény, hogy drágább, mint a streptase vala
mennyi formája, de mindenképp olcsóbb, 
mint az említett, egyébként nagyon jó, de 
rendkívül drága plasminogen aktivátorok 
(t-PA, r-PA stb.). Nem beszélve arról, hogy 
amikor a streptase adása allergiás kontra
indikáció vagy pedig az előbb említett kri
tikus időintervallumban, annak fokozott 
veszélye miatt kerülendő, az urokinase az 
egyetlen hazánkban is elérhető throm- 
bolyticum, amely a korai infarktusos re
cidívák esetében életmentő jelentőségű 
gyógyszeres lehetőséget jelent. S mindez 
természetesen nemcsak a szívinfarktu
sokra, de bármely más, thrombolysist 
szükségessé tevő recidív megbetegedésre 
is vonatkozik (pl. recidiváló tüdőembo- 
lia).

Ezen megjegyzés persze semmit sem 
von le az említett kitűnő munka értéké
ből, de a szívinfarktus kezelésével a gya
korlat síkján foglalkozók szempontjából 
alapvető kiegészítésnek tartom.

Sárosi István dr.

T. Szerkesztőség! Nagy öröm számunkra, 
hogy a közleményünket Sárosi István dr. 
és Jakab Lajos dr. megtisztelte figyelmé
vel, s fontos észrevételeikkel levélben for
dultak az Orvosi Hetilap Szerkesztőségé
hez. Köszönettel olvastuk mindkettőjük 
túlzóan figyelmes méltató sorait.

Dr. Sárosi István megjegyzései a klini
kai gyakorlat szempontjából fontos terü
letet érintenek, a streptokinase adásának 
ismételhetőségét a szívinfarktusos bete
gekben. A refrakter időszak kezdete nem 
könnyen meghatározható, a folyamatos, a 
mély véna thrombosis miatt adott stan
dard 100000 E/óra dózisú kezelésnél a 
hatás általában az ötödik napon az an
titestek miatt gyengül, majd elvész. Nyil
ván más a helyzet szívinfarktusban alkal
mazott streptokinase protokoll esetén, s
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az első néhány napon belüli ismétlésnél. 
Magunk a streptokinase adás 3 héten 
belüli ismétlését azonban így is legfeljebb 
kényszermegoldásnak érezzük. Az ezt 
követő antitestes rezisztencia pedig való
színűleg a hat hónapnál is hosszabb (van 
olyan adat, mely akár négy évet is említ). A 
szöveti plasminogen akitvátor adás elér
hetőségét és hazai biztosítását persze 
nemcsak ez indokolja, hanem bizonyos, a 
korai esetekben az ún. akcelerált tPA pro
tokoll nyújtotta valamelyest kedvezőbb 
eredmények.

Az urokinase-ról írtakkal teljes mérték
ben egyetértünk, azt magunk is néhány al
kalommal adtuk a streptokinase adást 
röviddel követő ismételt thrombolyticus 
terápiaként. Még egyszer köszönjük, hogy 
soraival e fontos gyakorlati kérdésekre rá
világított, s ezzel igen értékesen egészítet
te ki az összegfoglalóban leírtakat.

Dr. Jakab Lajosnak a ticlopidinum írás
módjával kapcsolatos korrekciója termé
szetesen helytálló és megszívlelendő. 
Rendkívül értékes és világos az az össze

foglaló fejtegetés, amely az integrinek, ad- 
haesiós molekulák rendszerében, neve
zéktanában, működésében ad úgy tájé
koztatót, hogy fontos részleteket tár fel a 
vérlemezke-adhaesio vonatkozásában. Ez 
a fajta rendszerezés nem volt a kézirat el
készítésekor szándékunk, részben azért, 
mert az antithromboticus terápia sokféle 
lehetősége közül csak az egyik, de kétség
kívül az elmúlt években sok sikert hozó 
terápiás irányról van szó. Másfelől né
hány évvel korábban magunk is igyekez
tünk az akkori ismereteknek megfelelően, 
a klinikai befolyásolhatóság lehetőségei
nek megjelenítésére törekedve egyfajta 
rendszerbe foglalni a dr. Jakab Lajos által 
precízen és szabatosan ismertetett ad- 
haesiós molekularendszert (1).

Az ismeretek persze a cytoadhaesio, az 
antithromboticus kezelés és a haemostasis 
egésze tekintetében is gyorsan változnak. 
A válaszadás lehetőségét megragadva, 
hadd ajánljuk az olvasók figyelmébe azt, 
hogy a kézirat benyújtása és elfogadása 
óta is sokat változott az artériás throm

bosis terápiás megítélésének kérdése. 
Ebből hadd ragadjunk ki kettőt (melyek 
nagyobb figyelmet kaphattak egy későbbi 
munkánkban, 2). Az egyik az aspirin re
zisztencia kérdésének elemzése kapcsán 
az aspirin adagjának differenciáltabb 
megállapítása (nagyobb a dózis a stroke 
prevencióban, akut ischaemiás coronaria 
syndromában, mint a secundaer preven- 
tio más eseteiben). A másik pedig az, hogy 
határozottá vált az instabil angina korai 
időszakában az aspirin kezelés kombi
nálása terápiás adagú heparinnal (2).

IRODALOM: 1. Udvardi M.: Lehetőség az 
adheziv folyamatok befolyásolására és az 
antithrombotikus kezelésre integrin kö
tést gátló tripeptidekkel (Arg-Gly-Asp). 
Orv. Ijedi. 1995, 136, 2155-2161. -  2. Ud- 
vardy M., Rák K.: Gondolatok az artériás 
betegségek antithrombotikus kezeléséről. 
Kórház., 1996,3, 6-11.
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A tamoxi fen ösztrogén receptorokkal  stabil komplexet  alkotva  

megakadályozza az ösztrogén kötődését.

Gátolja az ösztrogén-dependens tum orok  kialakulását ,  elősegít i  a már  

kifej lődött  tum o ro k  regresszióját .

Elsősorban postmenopausal is ,  e lőrehaladott  emlőkarc inómában javasolt .  

Önállóan és adjuvánsként  egyaránt hatékony.

Z i t a z o n i u m
10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg

Javallatok:
Előrehaladott 

em lökarclnőm a, 
emlökarcinóma mü- 

xj tétet követő adjuváns
kezelésére.

Ellenjavallatok: Tamoxifen Iránti 
túlérzékenység, terhesség és szopta

tás. Súlyos májfunkciózavar, anamnézlsben 
szereplő, vagy fennálló súlyos thromboemboliás 

megbetegedés.
Adagolás: Ajánlott napi adagja 20 mg. Ennél magasabb 

dózisok alkalmazásakor a pozitív hatás fokozódása vitatott. 30-40 
mg-os napi dózisok alkalmazása, elsősorban az előrehaladott emlOrák 

kezelése során megkísérelhető.
Mellékhatások: A rövid kezelési periódusok alkalmazásakor a leggyakrabban 

fellépő mellékhatások az étvágytalanság, émelygés, hányinger, hányás, hőhullámok. 
Tartós kezelés során leírtak vérzészavarokat, májkárosodást, thromboemboliás megbe

tegedést, látási zavarokat. Előfordulhat a méhnyálkahártya túltengése és méh-polyp kiala
kulása. Fokozódhat a méhnyálkahártyarák kialakulásának veszélye.

GyógyszerkfllcsBnhatások: Egyöttadása kerülendő allopurlnollal (májfunkciózavar léphet fel) 
és kumarinszármazékokkal (antikoaguláns hatás fokozódhat).

Flgyolmaztatés: A kezelés csak a tumorellenes kemoterápiában jártas orvos által vagy felügyelete 
mellett végezhető. A tartós kezelés esetén csak rendszeres szakorvosi kontroll mellett alkalmazható. 

Minden egyes rendellenes menstruációs vagy hüvelyi vérzés és/vagy váladékozás, továbbá alhasi fájda
lom azonnali szakirányú kivizsgálást, illetve kezelést igényel.

Premenopausában történő alkalmazáskor a kezelés előtt a terhességet ki kell zárni és a kezelés során megfe
lelő (nem hormonális) fogamzásgátlást kell alkalmazni.
Részletes információt lásd az alkalmazási előírásban!
Csomagolás: 10 mg tbl és 20 mg tb l 60x; 30 mg tb l 30x, 60x, 100x; 40 mg tb l 30x
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BESZÁMOLÓK

Ázsiai és Óceániai Immunológiai Társa
ságok I. Kongresszusa
1996. december 1 -5., Adelaide, Ausztrália

Az elmúlt év áprilisában az Interneten 
olvastuk először, hogy 1996 decemberé
ben rendezik meg az Ázsiai és Óceániai 
Immunológiai Társaságok első kong
resszusát Dél-Ausztráliában, Adelaide- 
ben. Bár ekkor lehetetlennek tűnt odau
tazásunk, mégis elküldtünk kísérletes 
munkáinkról egy-egy összefoglalót. Hó
napok múlva szeptember végén kaptuk a 
váratlan értesítést, hogy a bírálóbizottság 
elfogadta és bemutatásra alkalmasnak 
tartja munkáinkat. Alig két hónap állt 
rendelkezésünkre, hogy utazásunkat 
megszervezzük, és sok-sok segítségnek 
köszönhetően november végén megér
kezzünk a távoli földrészre.

A kongresszust az adelaide-i Conven
tion Centerben rendezték, 24 országból 
több mint hatszáz -  döntő többséggel a 
távol-keleti, óceániai térségből, Japánból 
és az USA-ból érkezett -  résztvevővel. 
Európából 9 ország képviseltette magát. 
Számunkra nagy megtiszteltetés volt, 
hogy az ünnepi megnyitón a kongresszus 
elnöke külön köszöntötte a két messziről 
jött magyarországi résztvevőt.

Az ötnapos kongresszus az immunoló
gia minden területével foglalkozott. A 
plenáris üléseken kívül, 12 symposium 18 
workshop, több mint kétszáz előadás és 
közel négyszáz poszter ismertette a ku
tatások legújabb eredményeit. Rendkívül 
sok értékes információt hallottunk, közü
lük az alábbiakban csak néhányat emlí
tünk.

A cytokinekkel foglalkozó előadásokon 
szó volt az interleukin-15 (IL-15) mole
kuláról, amely az IL-12 costimulatora és a 
yöT, NK, CTL, LAK sejtek aktivátora. Maga 
az IL-12 molekula egy olyan heterodimer, 
melynek egyik tagja (p40) gátló hatású a 
Thl dependens immunválaszra. Az újabb 
ismeretek alapján a kutatók IL-12 p40 gén 
transzferjével allogén transplantatumok 
túlélését hosszabbították meg.

Először hallottunk a T helper 3 típusú 
funkcionális csoportról, amelybe a trans- 
formin growth factort (TGF ß) termelő 
sejtek sorolhatók, ezek pontos szerepe 
azonban még nem ismert.

Mások arról is beszámoltak, hogy a Thl, 
illetve Th2 sejtcsoportok bár jellemző cy- 
tokin profillal rendelkeznek, a sejtek (fő
ként CD8+-ak) multipotenciálisak és több 
oszlás után is képesek cytokintemelő pro
filjuk megváltoztatására környezeti (pl. 
IL-4) hatásra.

A „HÍV és AIDS” symposiumon Kishi- 
moto professzor ismertetett egy chemo- 
kint (ún. Pre-B cell growth stimulator fac
tor), amely ligandja a HIV virus corecep- 
torának (fusinnak). Ismert, hogy a HIV 
vírus sejtbe jutásához a CD4 molekula 
mellett szükséges a coreceptorok (pl. 
fusin) jelenléte is. Feltehetőleg a HÍV in- 
fectióval szembeni rezisztencia hátteré
ben eltérő chemokin receptorok állhat

nak. Másrészt Deacon arról számolt be, 
hogy Sydneyben egy olyan HIV-1 törzset 
mutattak ki, amelyet a nef gén és LTRU3 
régió deletiók jellemeznek, és ez a törzs 8 
betegben több mint 15 éve nem okozott 
manifeszt AIDS-et, illetve CD4+ sejtszám 
csökkenést. A kutatók azt remélik, hogy 
ezen attenuált HIV-1 törzs alapja lehet 
vaccina kifejlesztésének. A nef gén kulcs
szerepe felveti a lehetőségét egy nef akti
vitás gátlásán alapuló terápiának, amely 
megelőzhetné az AIDS progresszióját.

A vaccinatióval foglalkozó plenáris elő
adásokon kihangsúlyozták, hogy a vacci- 
natio eredményessége a szervezet egyide
jű cytokin mintázatának függvénye. Szá
mos kísérletet folytattak DNS vaccina- 
tiókkal melyek beadásának módja befo
lyásolja a kiváltott válaszreakciót, míg int- 
ramuscularisan adva Thl választ indukál, 
addig intradermalisan adva Th2 választ 
eredményezett. (Az egyik kísérletben 
például a myelin bázikus proteint kódoló 
DNS intradermalis bejuttatása „génpus- 
kával” Th2 választ generált és kivédte a 
Thl típusú kísérletes encephalitist az 
egérmodellben.)

Próbálkozások történtek az antigént kó
doló DNS mellett cytokin gén bevitelre is, a 
vaccina hatásának növelése érdekében.

A kongresszus utolsó napjának téma
köre a számunkra rendkívül érdekes és ku
tatásainkhoz szorosan kapcsolódó repro
duces immunológia volt. Ezen a nyitó 
referátumban Talwar professzor Üj-Del- 
hiből a human choriogonadotropin (HCG) 
elleni antitest (anti-HCG) fogamzásgátló 
hatásáról számolt be. Az ilyen vaccina re
verzibilisen képes volt bioneutralizáló im
munválasz kiváltására és fogamzásgátlásra. 
Másrészt felvetődött az antitest alkalmazá
sa HCG-t termelő tumorok terápiájában is. 
Egy másik fogamzásgátló, az anti-LHRH 
vaccina kifejlesztése szoptató anyák szá
mára folyamatban van. Hallottunk egy még 
ismeretlen új cytokin (IL-18) szerepéről, 
yóT sejtek funkcionális aktivációjáról és az 
uterinális macrophag aktivitás módosulá
sáról, csökkent GM-CSF és fokozott CSF-1 
szintézisről a terhesség alatt.

Saját munkáink bemutatására is e té
makörben került sor, ahol a POTE Orvosi 
Mikrobiológiai és Immunitástani Intéze
tében, a Szekeres Júlia professzor asszony 
által irányított kutatásaink eredményeit 
posztereken ismertettük.

Vizsgálataink korábbi kutatásokon ala
pultak, azon a felismerésen, hogy a ter
hesség normális lefolyását biztosító 
mechamizmusok egyike a progeszteron- 
függő immunmoduláció. Szekeres és mun
katársai fedezték fel, hogy terhesség alatt a 
CD8+ lymphocyták progeszteron jelen
létében egy 32 kD-os fehérjét, ún. pro
geszteron indukálta blokkoló faktort 
(PIBF) termelnek, mely antiabortív és im- 
munmoduláns hatású.

Kísérleteinkben (Pár és mtsai) Balb/c 
egereket oltottunk a PIBF elleni antitesttel 
és abortuszt idéztünk elő. A vetélés hátte
rében a T helper 1, illetve T helper 2 típusú 
cytokinek termelésének megváltozott 
arányát találtuk és megnövekedett NK ak
tivitást kaptunk. Az anti-PIBF oltás abor
tiv hatása NK sejt elleni monoklonális an
titesttel kivédhetőnek bizonyult.

Másik munkánkban (Szereday és mtsai) 
normál és patológiás terhességet viselő 
nőknél megvizsgáltuk a PIBF termelődé
sének mértékét, amelyet a patológiás cso
portban alacsonyabbnak találtunk A Thl 
és Th2 típusú cytokinek aránya is -  ha
sonlóan az egérkísérletekben tapasztal
takhoz -  a Thl típusú cytokinek irányá
ban tolódott el a patológiás terhes cso
portba tartozó nőknél.

Eredményeinket ismertetve, jó érzéssel 
töltött el bennünket, hogy módszereink 
egy világkongresszuson is megállják he
lyüket, s ezt igazolta, hogy számos nem
zetközileg elismert reprodukciós immu
nológiával foglalkozó kutató érdeklődött 
munkánk iránt és ismerték a PIBF-fel 
kapcsolatos korábbi felfedezéseket.

A helyi szervezők segítségével az Auszt
ráliai Immunológia Társaság kétnapos to
vábbképző posztgraduális kurzusán is aktí
van részt vettünk, ez a chemokinekkel, cy- 
tokinekkel és az apoptosissal foglalkozott.

Mivel a legolcsóbb ausztráliai repülő
jegy feltétele a kéthetes ott-tartózkodás, 
indulásunk előtt szállásügyben segítséget 
kértünk a kongresszus tő szervezőjétől, 
prof. Lindsay Denttó'l. Ő (meghatódva e- 
mail levelünkön, amelyben megemlítet
tük, hogy sátrat és hálózsákot is viszünk) 
elintézte, hogy a kongresszus alatt egy 
PhD-s hallgató házában lakhassunk, majd 
a kongresszust követően saját otthonában 
látott vendégül bennünket. A hétvégén 
családjával több száz kilométeres távolsá
gokban kirándulhattunk el, csodálatos 
óceánpartokat, a híres dél-ausztrál bor
vidéket is meglátogattuk és kenuzhattunk 
Ausztrália legnagyobb folyóján, a Murray 
folyón. Vendégszeretetük, támogatásuk és 
bizalmuk felejthetetlen emlék és egyben 
szép példa számunkra. Még a kongresz- 
szust megelőző napokban hátizsákos tu
ristaként utaztunk el a Kenguru-szigetre, 
ahol az érintetlen ausztrál természet gyö
nyörűsége, az emberek kedvessége és bi
zalma és a különleges állatvilág káprázta
tott el bennünket.

Ezúton is köszönetét mondunk Szeke
res Júlia professzor asszonynak, aki nem
csak kutatásainkat irányította, de mind
végig ösztönzött bennünket a távoli uta
zásra. Hálásak vagyunk minden támoga
tónknak, akik lehetővé tették kongresz- 
szusi részvételünket. Kiutazásunk a Gyer
mek Áldás Alapítvány jelentős és azonnali 
anyagi segítsége nélkül nem valósulhatott 
volna meg. Köszönettel tartozunk még a 
Pro Renovanda Cultura Hungáriáé Diá
kok a Tudományért szakalapítvány, a 
POTE, a Magyar Immunológia Haladásá
ért Alapítvány, valamit a Tenni Egymásért 
Alapítvány támogatásáért is.

A kongresszusi részvételünk nagyon 
hasznosnak bizonyult, számos friss infor
mációval tértünk haza, melyek új ötleteket 
adtak további kutatásainkhoz, másrészt 
reméljük, hogy sikerült egyetemünk hír
nevét is öregbíteni a világ távoli részén, az 
ausztráliai kontinensen.

Pár Gabrilla 
Szereday László dr.
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putopur
200 mg kapszula

Az egyetlen hazai gyártású acetylcystein tartalmú mukolitikum.

• csökkenti a tracheobronch iális váladék v iszkozitását
• m egkönnyíti a köpetürítést
• normaiizálja a m ucociliáris clearance-t
• m érsékli eg y  e s e t le g e s  fe lü lfertőződ ést kockázatát

Javallatok:
olyan akut és krónikus bronchopulmonális megbetegedések, 

amelyeket masszív, viszkózus nyák vagy gennyes váladék jellemez
• krónikus obstruktiv tüdőbetegségek
• em physem ához társuló bronchitis
• krónikus asztm ás bronchitis
• bronchiectasia
• m ucoviscidozis 

asztm a esetén  hörgőváladék okozta elzáródás 
adjuváns terápiaként sinusitisben, otitis médiában

akut bronchitis 
bronchopneumonia 
tracheobronchitis 
bronchiolitis
cystás fibrózis komplikációja

... hogy bírja tüdővel!
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HÍREK

A Magyar Hypertonia Társaság kihelye
zett szekcióülést rendez 1997. május 30-án 
Egerben, melynek témája: Alkohol és 
hypertonia. A témához kapcsolódó expe
rimentális és klinikai tárgyú 5-6 perces 
szabad előadások bejelentnetők.
Egy gépelt oldalnyi előadáskivonat bekül
désének határideje: 1997. április 30. 
Levelezési cím: Dr. Hetey Margit, 3301 
Eger, Pf.: 141. Fax: 36/410-816,
Tel: 36/411-444/2390.

Magyar Szociálpolitikai Társaság elnöke, 
az Idősügyi Tanács tagja 
Emlékeloadások:
Dr. Vértes László: Dr. Paul Langerhans 
professzor életműve
dr. Márkos Ágnes: A Langerhans-szigetek- 
ről
Előadások:
Dr. Burger Mónika: A diabetológia röntge-
nológiai vonatkozásairól
Dr. Csák Éva: Diabetológiai kérdések a
laboratóriumban
Királyné Harangi Orsolya: A Human Rt.
insulin készítményéi
Vita
A tudományos ülés után a Human Rt. fo
gadást ad, Királyné Harangi Orsolya szer
vezi.

lyett képzett laikusok az önkéntes munká
ban.
Meghívott szakértők:
Dr. Erdős Sándor,
Dr. Erfán József,
Dr. Jancsovics Sándor,
Dr. Moskovits Katalin,
Dr. Pálfalvi László,
Dr. Svastics Egon,
Vargáné Kopornyik Zita,
és felkért hozzászólók
Minden érdeklődőt szívesen látunk.

Eladó egy 90 m2-es lakás a Duna Plazával 
szemben, 3 rendelő kialakítására van lehe
tőség + váró. Tel: mhelyi. 175-5857, vagy 
140-8767 (reggel 7—8 -ig, este 19-20 óráig).

Meghívó
Tisztelettel meghívjuk önt és kedves 
Munkatársait „Gerodiabetologia” című 
tudományos ülésünkre, amelyet Paul Lan
gerhans pathologus tanár, a pancreas szi
getszerv leírója, születésének 150. évfor
dulója alkalmából rendezünk 
Rendezők:
Magyar Gerontológiai Társaság 
Magyar Rehabilitációs Társaság Geronto
lógiai Szekciója
Időpont: 1997. április 30., szerda 14.00 óra 
Hely: Semmelweis Orvostudományi Egye
tem Gerontológiai Központja Budapest 
VIII. kerület, Rökk Szilárd utca 13. 
Üléselnökök:
Regius Ottó titkár
Dr. Vértes László főtitkár, osztályvezető
gerontológus főorvos
Megnyitó
Prof. Dr. Iván László Ph. D. tanszékvezető 
egyetemi tanár, intézeti igazgató, a Ma
gyar Gerontológiai Társaság elnöke, a Ge
rontológiai Szakmai Kollégium elnöke, a

Rendelő kiadó a Margit híd budai híd
főjénél. Tel.: 202-5462.

Meghívó
A Magyar Onkológusok Társaságának 
Mammológiai Szekciója legközelebbi tu
dományos ülését 1997. április 18-án, pén
teken 14 órától rendezi, kivételesen az 
OVK Karolina út 19-21. sz. alatti épületé
nek II. emeleti tantermében.
A kerekasztal-megbeszélés tárgya: A lai
kus szervezetek szerepe az emlőrákos bete-

fek gondozásában.
loderátor: Mikéné Bodor Mária szocio

lógus, a Rákbetegek Országos Szövetségé
nek elnöke.
Vitaindító referátumok: Mikéné Bodor 
Mária: Az önsegítés, kölcsönös segítség- 
nyújtás sajátosságai a beteg-beteg kap
csolatban. Az érdekképviselet, gyógyítás, 
gondozás, rehabilitáció kölcsönhatásai.
Dr. Muszbek Katalin: Ösztönös segítő he

Felhívás
Az Országos Munka- és Üzemegészség
ügyi Intézet 1997. május 30-án Országos 
Foglalkozás-egészségügyi Fórumot ren
dez „Marketing és szakmai követelmények 
(minőségbiztosítás) a foglalkozás-egészség
ügyi alapszolgálatoknál” témakörben.
A konferencia részvételi díja: 3500 Ft, 
melynek a befizetése a jelentkezést köve
tően csekken történik. A részvételi díj tar
talmazza a technikai (rendezés, felszere
lések) költségeket és a büfészolgáltatást. 
Térítésmentesen adjuk az intézet által ki
adott módszertani közleményeket. 
Jelentkezés kizárólag írásban 1997. május 
5-ig az Országos Munka- és Üzemegész
ségügyi Intézet Foglalkozás-egészségügyi 
Főosztályán 1096 Bp., Nagyvárad tér 2. 
(Telefoninformáció Dr. Grónai Éva fő
osztályvezető főorvos 215-7890/536).
A fórum programját a bejelentkezést, il
letve a részvételi díj befizetését követően a 
résztvevők megkapják.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Egészségügyi Gyermekotthonok Országos 
Módszertani Intézete (1123 Bp., Kápolna u.
3.) gyermekgyógyász szakorvos részére be
tölthető állást hirdet. Bérezés a Kjt. szerint. 
Jelentkezni a főigazgató főorvos titkárságán 
lehet a 226-8165-ös telefonszámon.

Az Országos Kardiológiai Intézet Gyermek
kardiológiai Osztálya felvételt hirdet gyer
mekgyógyászati szakvizsgával rendelkező 
orvosok részére.
Jelentkezni a mb. osztályvezető főorvosnál, 
dr. Oprea Valériánál lehet Cím: 1096 Buda
pest, Haller u. 29. Tel. 215-1220.

A Pszichiátriai Szakkórház és Betegotthon
(Izsófalva, Mária táró 13. 3741) pályázatot 
hirdet: Addictologiai és Psychiatriai Utóke
zelő Osztályra: psychiater, psychologus állásra. 
Határidő: 30 nap.
Előny: orvos házaspár, ill. orvos-psycholo- 
gus házaspár.
Egyéb juttatások: férőhely, vagy Miskolcról 
kijárás intézeti gépkocsival biztosított. 
Információ: 06-48/351-190.

Az MH Központi Honvédkórház főigaz
gatója pályázatot hirdet a 2. Klinikai labo
ratóriumi üres adjunktusi állására.
Pályázati feltételek:
-  többéves klinikai laboratóriumi gyakorlat
-  labor szakorvosi képesítés 
Bérezés a Kjt szerint.
A pályázatot az MH Központi Honvédkór
ház főigazgatójának kell benyújtani. Cím: 
1134 Bp., Róbert Károly krt. 44 
Szakmai felvilágosítás Dr. Kalcsóné Dr. Kor
mányos Emília főorvosnál, telefonon az 
1 566-522 telefonszámon, illetve személyesen 
az MH Központi Honvédkórház Budai rész
legében. Cím: 1126 Bp., Királyhágó u. 1-3.

A Fővárosi Önkormányzat Újpesti Kórhá
zának (1041 Budapest, Nyár utca 103.) orvos 
igazgatója pályázatot hirdet az intézet I. 
Krónikus Belgyógyászati és Rehabilitációs 
Osztályára általános orvosi állásra -  
pályakezdő is jelentkezhet.
Jelentkezés: Dr. Ady Endre osztályvezető 
főorvosnál telefon: 169-06-66 (1047 Buda
pest, Baross utca 69-71. Városi Kórház).

Nagykőrös Városi Kórház-RI (2750 Nagy
kőrös, Széchenyi tér 8 .) igazgató főorvosa az 
alábbi orvosi és egyéb diplomás állásokra 
vár jelentkezőket:
Mozgásszervi Rehabilitációs Osztályra: se
bészszakorvos, reumatológus szakorvos, 
Kardiológiai Rehabilitációs Osztályra: bel- 
gyógyász szakorvos,
Radiológiai Osztályra: radiológus szakorvos, 
Védőnői Szolgálatra: védőnő,
Mozgásszervi Rehabilitációs Osztályra: 3 fő  
gyógytornász
Az állások a pályázat elbírálása után azonnal 
beltölthetők.
A részletes pályázati feltételek a Népjóléti 
Közlöny 4. számában találhatók, illetve az 
53/351-761-es telefonon dr. Elek Attila igaz
gató főorvosnál lehet részletes tájékoztatást 
kapni.

Biztos pacientúrával rendelkező orvosi kft. 
metróállomás közelében lévő magánren
delőjébe vállalkozó szakorvosok -  elsősor
ban allergológus, bőrgyógyász, fogorvos, nő
gyógyász, kardiológus, reumatológus és 
üzemorvos jelentkezését várja, költségei
nek megosztása és orvosi szolgáltatásai
nak bővítése céljából.
Telefon és fax: 405-56-99, vagy 
06/30-212-418 mobil.
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GYÓGYSZER HÍRADÓ

1996 decemberében törzskönyvezett gyógyszerkészítmények (III. rész)

Phenhydan 100 mg tabletta;
Phenhydan 250 mg injekció;
Phenhydan 750 mg koncentrátum infúzióhoz

A fenitoin a hidantoinok közé tartozó antiepilepticum, erős 
görcsgátló hatású. Hyperpolarisatióval stabilizáló hatást fejt ki 
a központi és környéki idegek membránjaira. Ezáltal gátolja a 
görcspotenciálok terjedését az agykéregben. Inhibitor impul
zusok serkentése a kisagyban támogatja a görcsoldó hatást. A 
fenitoin antiarrhythmiás hatásának alapja is a membránstabili
záló effektus. A repolarizáló K+-kiáramlás megerősödik (hy- 
perpolarisatio). A fenitoinnak a mutagenitással kapcsolatos 
negatív leletei mellett fennáll a kromoszómamutációk induk
ciójának gyanúja is.

Méhen belüli expositio esetén a fejlődési rendellenesség kelet
kezése nyilvánvalóan az adag mértékétől függ. Ezért különösen a 
20. és a 40. terhességi nap között a legalacsonyabb rohamgátló 
adagot szabad adni. A fenitoinra jellemző fejlődési rendellenesség 
a körmök, ill. az egész ujjperc elmaradt fejlődése (hypoplasiája). 
Mint ahogyan minden görcsgátló szernél, a fenitoinnál is a leg
különbözőbb fajta fejlődési rendellenességeket írtak le. A nő
betegek a fenitoint többnyire más szerekkel (barbiturátokkal) 
együtt szedték. Jelen pillanatig nem tisztázott tény, hogy mennyi
ben felelős a fenitoin ezért a teratogén hatásért, valószínűleg hoz
zájárult az alapbetegség és/vagy az örökletes tényező is.

A fenitoin, mint 8,3 pKa-értékű gyenge sav, a gyomorsavban 
gyakorlatilag oldhatatlan. Oralis szedést követően a lebontás a 
vékonybélben történik.

Egyszeri adagot követően a maximális plazmaszint 4-6 óra 
múlva (a 3-12 órás tartományban) mérhető. A plazmakoncent
ráció terápiás tartománya általában 1 0  és 2 0  pg/ml között van. 
25 pg feletti koncentrációk már mérgezéssel járhatnak.

Egyenletes adagolás mellett (steady sate) konstans plazma
koncentráció csak 5-14 nap elteltével várható. A fenitoin 
83-94%-ban szérumalbuminhoz kötött. Újszülöttekben a fe
hérjekötődés csökkent mértékű.

A fenitoin könnyen áthalad a placentán, a plazmakoncentrá
ció az anyában és a magzatban hasonló. Az anyatej a plazma
koncentráció 1 0 - 2 0 %-át tartalmazza.

A fenitoin több mint 95%-ban biotranszformáción megy 
keresztül. Metabolitja, a p-hidroxi-difenil-hidantion glukuro- 
nidja, amely az enterohepaticus rendszerben kering. Mivel a 
fenitoin eliminatiója e telítési kinetikát követ, így az eliminatiós 
felezési idő a plazmaszint nagyságától függ. Ez az érték 20-60 
óra között mozog, gyermekkorban általában rövidebb, kora
vagy újszülöttekben, valamint toxikus adagtól hosszabb 
felezési idővel kell számolni. A szervezetbe juttatott fenitoin kb. 
5%-a változatlan állapotban a vizelettel és a széklettel válik ki.

Hatóanyag: 100 mg phenytoinum fehér, metszett élű, mind
két odalán negyedelő bevágásokkal ellátott tablettánként. 
Egyéb összetevők: mikrokristályos cellulóz, zselatin, magnézi- 
umsztearát, kukoricakeményítő, poli(0 -karboximetil)-kemé- 
nyítő, nátriumklorid, szilíciumdioxid, talkum.

250 mg phenytoinum 271,75 mg phenytoinum natricum for
májában, (5 ml) injekciós ampullánként.

750 mg phenytoinum 815,4 mg phenytoinum natricum for
májában (50 ml) infúziós koncentrátumot tartalmazó ampul
lánként.

Javallatok. Tabletta:
-  Focalisan induló, generalizálódó és generalizált tónusos- 

clonusos rohamok;
-  egyszerű (pl. Jackson-rohamok) és komplex focalis roha

mok (pl. halántéklebeny-rohamok);
-  görcsrohamok prophylaxisa (pl. idegsebészeti beavatkozá

sokban, koponyatraumában).
Injekció, infúziós koncentrátum:
-  Status epilepticus és egyéb eredetű perzisztáló görcsroha

mok;
-  görcsrohamok kialakulásának megelőzése idegsebészeti 

beavatkozások alkalmával;
Mindhárom kiszerelési formában fenitoin alkalmazható:
-  A tic dolorosa (trigeminus neuralgia) típusú neurogen fáj- 

dalmi állapotokban.
Figyelmeztetés: A fenitoin nem hatásos absence statusban, 

továbbá a lázas eredetű görcsök kezelésére.
Ellenjavallatok: Abszolút: Hidantoinnal vagy a gyógyszer 

egyéb összetevőivel szembeni túlérzékenység.
II. és III. fokú AV-blokk (atrioventricularis blokk). „Sick si- 

nus”syndroma.
A szívinfarctust követő első három hónapon belül vagy 

szívműködési zavar esetén (ha a bal kamrai systoles volumen 
35%-nál kisebb), kivéve az életveszélyes ventricularis szívrit
muszavarokat.

A talbettára vonatkozóan továbbá: a vérsejtek és a csontvelő 
korábbi súlyos károsodása esetén.

Relatív: Szívelégtelenség; légzési elégtelenség; súlyos hypo
tonia (amennyiben a systolés vérnyomás 90 Hgmm-nél alacso
nyabb); bradycardia (<50 szíwerés/perc); sinuatrialis blokk; I. 
fokú AV-blokk; pitvarremegés, pitvarlebegés; leukopenia.

Terhesség és szoptatás alatt, különösen a terhesség 20-40. 
napja között csak a várható előny/kockázat alapos mérlegelése 
alapján adható (1. Figyelmeztetés).

Adagolás. Tabletta:
Nincs általánosan érvényes adagolási séma. Az adagolás és a 

szedési időköz egyénileg, a beteg reagálásának és a betegség sú
lyosságának megfelelően a palzamszint ellenőrzése mellett 
határozható meg. A kezelés napi 50-100 mg fenitoinnál {'h 
vagy 1 tabletta) kezdődhet, azonban célszerű azt gyorsan emel
ni, a megfelelő terápiás hatás vagy a tűréshatár eléréséig.

Gyermekek adagja 12 éves korig: 2 mg/ttkg naponta. Az ada
got háromnaponként 1 mg/ttkg/nap mértékben -  a plazma
szintnek megfelelően -  növelhetjük.

A fenntartó időszakban a következő átlagos napi adagok 
javasolhatóak: az antiepileptikus terápiához:

kisgyermekeknek 3 éves kortól: 100-200 mg (1-2 tabletta),
iskolás korú gyermekeknek: 100-300 mg (1-3 tabletta).
felnőtteknek 300 mg (3 tabletta).
A napi adagot két részre oszthatjuk fel.
A gyermekek fenitoinszükséglete nagyobb, mint a felnőtte

ké. Gyors feltöltés pl. trigeminus-neuralgiánál, koponyatrau
mánál kizárólag kórházakban, ill. klinikákon és a plazmaszint 
ellenőrzése mellett törtéhet:

Felnőttek: 1 g/nap három adagra osztva (400 mg, 300 mg, 300 
mg) kétórás időközökben. A második napon a fenntartó adag 
300 mg.

Gyermekek 12 éves korig: 5-8 mg/ttkg a plazmaszint ellenőr
zése mellett. Fenntartó adagként gyermekek 6  éves kor felett a
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2. napon 150-200 mg/nap adagot kapjanak, 6  éves kor alatt az 
adag a plazmaszintnek megfelelően határozandó meg.

Minden alkalmazásra, különösen hosszabb időn keresztül 
történő adagolás esetére érvényes: A kezelés elégtelensége bi
zonyos esetekben a túl alacsony adagra vezethető vissza. Ilyen 
esetekben a fenntartó adag növelése óvatosan 25-50 mg feni- 
toinnal ('U-'h  tabletta) lehetőleg a fenitoin plazmaszint 
meghatározásával, ill. ellenőrzésével történjen.

A tabletta adagolási módja és időtartama:
A tablettákat bő folyadékkal kell bevenni (pl. 1 pohár vízzel). 

Az alkalmazás időtartama a betegség lefolyásához igazodik. 
Tekintettel a viszonylag speciális terápiás hatásra, az egyik ké
szítményről egy másikra töréntő áttérés a plazmakoncentráció 
beható ellenőrzése nélkül ellenjavallt. A szedés hirtelen meg
szüntetése a rohamok gyakoriságának növekedését, ill. status 
epilepticust idézhet elő, ezért ha lehetséges, az adag csak lassan 
csökkentendő, ugyanakkor folyamatosan kell áttérni egy másik 
antiepileptikus terápiára.

Injekció (általában ív., kivételesen im.)
Status epilepticus: Felnőttek: Általában kezdetben ajánlatos 

maximális (25 mg/perces) befecskendezési sebességgel 
250-500 mg fenitoint (1-2 ampulla Phenhydan injekciós oldat) 
adni. Amennyiben a status 20-30 perc elteltével nem oldódik, 
ismételten 250-500 mg iv. fenitoint kell adni, míg az összmeny- 
nyiség a maximális 1500 mg/24 óra értéket nem éri el. Ha az ál
lapot már a kezdeti 250-500 mg fenitoin injekciótól rendeződik, 
a következő 250-500 mg-nyi fenitoin injekciót mintegy IV2 - 6  

órás időközönként frakcionáltan, telítési céllal kell adni. A 2. 
naptól fogva oralis vagy kevert iv./per os módon napi 500 mg 
fenitoinnal lehet folytatni a kezelést.

Minden általános intenzív terápiás intézkedés -  mindenek
előtt az aspiráció megelőzése, a szabad légutak biztosítása, a 
keringés gondos ellenőrzése és a szakszerű elhelyezés -  status 
epilepticus esetében elengedhetetlen. Az újraélesztés lehetősé
gének rendelkezésre kell állnia.

Gyermekek 12 éves korig: A gyermekek fenitoin szükséglete 
általában magasabb, mint a felnőtteké. A 12 éves kor alatti gyer
mekek esetében fellépő status epilepticus kezelésére használa
tos maximális adag az 1. napon 30 mg/ttkg, a 2. napon 20 
mg/ttkg, a 3. napon 10 mg/ttkg maximálisan, 1,0 mg/ttkg/perc 
befecskendezési sebességgel. A beteg felügyelete során a felnőt
tek esetében is érvényes szempontok irányadóak.

Neurológiai terápia: Általában a dózis javallattól függően 
napi 250-500 mg (1-2 ampulla) iv. Gyermekek esetében a 
dozírozást a testsúlyhoz kell igazítani; a befecskendezési se
bességet a testsúlynak megfelelően csökkenteni kell.

Az alkalmazás módja és időtartama:
A Phenhydan injekciós oldatot mindenekelőtt -  különösen 

akut ellátásban - iv. célszerű alkalmazni, az im. adást követő el
húzódó és bizonytalan felszívódás miatt ez az alkalmazási mód 
csak kivételes esetekben kerül előtérbe. A se. vagy paravenás 
befecskendezést kerülni kell, mivel a Phenhydan injekciós oldat 
alkalikus vegyhatású.

A Phenhydan injekciós oldatot nem szabad más oldatokkal 
keverni, mivel a fenitoin kikristályosodik. Infúziós célokra a 
Phenhydan infúziós koncentrátum alkalmazható.

A nemkívánatos mellékhatások elkerülése érdekében a 
Phenhydan injekciós oldatot rendkívül lassan, nem több mint 
25-50 mg = 0,5-1,0 ml/perces beadási sebességgel szabad be
fecskendezni. Figyelmeztetés: A Phenhydan injekciós oldat al
kalmazását különleges elővigyázatossággal, vérnyomás- és 
EKG-kontroll mellett kell végezni. A hemodinamikai jellegű 
mellékhatások kockázata lassú beadás esetén elenyészővé válik 
és adott esetben megfelelő digitalizálás segítségével leküzd
hető. A fenitoin injekció mellékhatásaként fellépő sinus brady
cardia atropinnal és orciprenalinnal gyorsan és kedvező irány
ban befolyásolható. A túl gyorsan beadott iv. injekció leggyako
ribb mellékhatásai a vérnyomás hirtelen leesése és/vagy köz
ponti idegrendszeri tünetek, különösen cor pulmonale vagy 
agyi érelmeszesedés fennállása esetén.

A gyógyszer hirtelen abbahagyása a rohamok gyakoriságá
nak fokozódását, illetve status epilepticust idézhet elő. Ezért -  
amennyire az lehetséges -  az adagokat lassan kell csökkenteni 
párhuzamosan egy másik antiepilepticum fokozatos beállításá
val. Az alkalmazás során figyelemmel kell lenni arra, hogy ed
dig még egyetlen, az antiarrhythmicumok I. osztályába tartozó

szerről sem tudták bizonyítani, hogy a szívritmuszavarok keze
lése meghosszabbítaná az élettartamot.

Infúzió:
Status epilepticus:
Felnőttek: Status epilepticusban az adagolást a hatás szabja 

meg. Ennélfogva a beadási sebesség jelentős mértékben felül
múlhatja a más indikációs területeken alkalmazottakat. A meg
felelő körülmények fennállása esetén szükség lehet 750 mg 15 
perc alatt történő infundálására (status infúzió!). Adott esetben 
egy második infúzióra is sor kerülhet, de a maximális napi adag 
nem haladhatja meg az 1500 mg/24 órát.

Egyéb különleges indok hiányában bevezetésképpen Phen
hydan injekciós oldatot kell adni, '/2-tól (125 mg fenitoin) 1 am- 
pullányiig terjedő mennyiségben, igen lassan befecskendezve 
(0,5 ml/perc). Ezután a Phenhydan infúziós oldattal folytatva 
kerül sor a fenntartó adag infundálására.

Minden általános intenzív terápiás intézkedés -  mindenek
előtt az aspiráció megelőzése, a szabad légutak biztosítása, a 
keringés gondos ellenőrzése és a szakszerű elhelyezés -  status 
epilepticus esetében elengedhetetlen. Az újraélesztés lehetősé
gének rendelkezésre kell állnia.

Gyermekek 12 éves korig: Lásd az Injekció fejezetben.
Neurológiai terápia:
Minden, a status epilepticustól eltérő felhasználási területen a 

kezdő adag 500 ml-re történt felhígítás esetén (1. az Alkalmazás 
módját és időtartamát) maximum 50 csepp/perc (kb. 3,4 
mg/perc) sebességgel kerülhet beadásra. Az infúzió sebességét 
lassanként kb. 30 csepp/perc (kb. 2,0 mg/perc) értékre csökkent
ve, a maximális napi összmennyiség 1500 mg/24 óra lehet. A hatás 
fellépését követően az infúziót mintegy 5 csepp/perc = kb. 0,34 
mg/perc sebességű fenntartó dózisra csökkentve kell beállítani.

Az alkalmazás módja és időtartama:
Egy ampulla (50 ml) Phenhydan infúziós koncentrátum 

megválasztás szerint 250 vagy 500 ml 0,9%-os konyhasó
oldatban, vagy egyéb szokványos (pl. 5% levulóz, 10% levulóz, 
Sterofundin-Á, Osmofundin 10% infúziós oldat, 6 % Macrodex 
0,9% NaCl-dal, NaCl-mentes Rheomacrodex, steril gükóz, mag
néziummentes Ringer oldat, Haemaccel 35) oldattal hígítható. 
Az infúzió egy olyan szerelékkel adható be, mint pl. az Intrafix, 
Normafix, vagy Intrafix AIR, melyhez cseppszámláló (pl. Infu- 
somaten, Braun-Melsungen) van közbeiktatva. Ezek jól kipró
bált anyagok és a koncentrátumban lévő Glycofurol 75 oldószer 
nem támadja meg azokat. A kész infúziós oldathoz további sze
reket hozzáadni nem szabad.

A Phenhydan infúziós oldat beadásához külön vénát kell biz
tosítani a branül számára bármilyen csap közbeiktatása nélkül, 
amelyet csakúgy, mint az infúziós palackot, egyértelműen meg 
kell jelölni: az infúziós palackot a mellékelt címkével, a branült 
a mellékelt jellel. A címkére az alkalmazott fenitoin mennyi
séget mg-ban kézzel egyértelműen rá kell vezetni. További 
figyelmeztetést 1. Injekció fejezet „Az alkalmazás módja és idő
tartama” pontjában.

Mellékhatások: A fenitoin adagtól függő nem kívánt hatásai 
a kezelt betegek kb. egyharmadában lépnek fel; magas plazma
koncentráció (többnyire 2 0  pg/ml felett) és kombinációs terá
pia esetén fokozódnak. Általában reverzibilisek és csak ritka 
esetben (a betegek kb. 0,7%-ában) teszik szükségessé a terápia 
megszakítását. Ha a beteg „belső remegésről” vagy látásza
varokról panaszkodik, akkor a terápiát felül kell vizsgálni, az 
adagot csökkenteni kell, hogy megakadályozzuk az intoxicatiót. 
A túladagolás tünetei: diplopia, nystagmus, ataxia, nyugalmi 
tremor, levertség, ingerlékenység, dyskinesia, a megjegyző ké
pesség és az intellektuális teljesítőképesség zavara, artikulációs 
zavarok, szédülés, gyomorpanaszok és émelygés.

Hosszabb időn keresztül túladagolás étvágytalansághoz, há
nyáshoz, a testsúly csökkenéséhez, apathiához, aluszékonyság- 
hoz, merev tekintethez, érzékelési és öntudatzavarokhoz, vala
mint súlyos esetekben kómához vezethet.

Allergiás kiütések, vérképeltérések és májfunkciós zavarok 
ritkán lépnek fel, és esetleg az adag csökkentése után visszafej
lődhetnek; egyébként a fenitoint egy más antiepilepticummal 
kell helyettesíteni. Egyes esetekben súlyos allergiás reakciókról 
(mint pl. Lyell-syndroma, exfoliativ dermatitis, erythema ex
sudativa, Stevens-Jonson-syndroma) számoltak be. Ezekben az 
esetekben a készítmény alkalmazását azonnal meg kell szüntet
ni.
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Az adagtól függetlenül a hosszú idó'n át végzett kezelés során 
gingivahyperplasia és bőrelváltozás (túlzott pigmentálódás és 
szőrképződés, valamint rendkívüli varképződés) fordulhat elő. 
Igen ritka esetekben nyirokcsomó-duzzanattal járó lázas álla
pot, a vérképzőszervek és a csontvelő működési zavarai, vala
mint májfunkciózavarok -  esetlegesen más szervek zavarai -  
léphetnek fel. Ilyen esetekben a készítmény alkalmazását meg 
kell szüntetni.

Kalciumanyagcsere-zavarban (alkalikus foszfatáz) szenvedő 
betegekben csontlágyulás fejlődhet ki, amit D-vitamin adásával 
ellensúlyozni lehet.

Ritka esetekben fiatal nőkön fokozott szőrnövekedés (hirsu- 
tismus) volt tapasztalható.

Hosszú időn keresztül folytatott terápia során polyneuro- 
pathia léphet fel. Bizonyos jelek arra utalnak, hogy 25pg/ml fe
letti plazmakoncentrációval hosszabb ideig végzett terápia so
rán, valamint intoxicatio klinikai tünetei esetén -  a javasolt 
adagolás betartása mellett is -  irreverzíbilis kisagyi atrophia 
(atrophia cerebellaris) léphet fel.

Ritkán - különösen iv. adása esetén -  asystoliáról számoltak 
be, egyes eseteken pedig kamarlebegésről, vérnyomásesésről, 
valamint egy már fennálló szív- és légzéselégtelenség súlyos
bodása fordult elő. Proarrhythmiás hatások is felléphetnek a 
szívritmuszavarok megváltozása vagy felerősödése formájá
ban, amelyek a szívműködést befolyásolják, s ennek következ
ménye szívmegállás lehet.

Gyors intravénás adás esetén olyan átmeneti tünetek léphet
nek fel, mint a szédülés, hányás, szájszárazság, melyek általában 
60 percen belül visszafejlődhetnek, amennyiben nem került sor 
fenitoin előkezelésre. Továbbá parenteralis adás mellett fellép
het nystagmus, tremor, kettős látás, szédülés, járászavar, az 
éberségi szint tudatzavarig terjedő elváltozása, valamint vér
nyomásesés, és a megelőzően fennálló szív-, illetve légzési elég
telenség súlyosbodása. Leírtak ritkán asystoliát is a sinuscsomó 
gátlása következtében, átvezetési zavart és teljes pitvar-kamrai 
blokk esetén a kamrai pótritmus elfojtását. Szórványos esetek
ben kamralebegés váltódhat ki (pitvarlebegést és -remegést a 
fenitoin nem szüntet meg. Mivel az AV-csomó refrakter ideje 
azonban megrövidülhet, így lehetségessé válik a kamrai frek
vencia felgyorsulása). A szívritmuszavarok megváltozása vagy 
felerősödése formájában jelentkező proarrhythmiás hatások 
erősen ronthatják a szívtevékenységet, és végső soron akár szív
megállás is kialakulhat.

Nagyobb mennyiségű fenitoin intravénás alkalmazásakor a 
szúrás helyén fennállhat vénás gyulladás kialakulásának veszé
lye, illetve alkalózis léphet fel, mivel a fenitoin oldat erősen bá- 
zikus jellegű.

A genetikailag meghatározott módon lassabban hidrolizdló 
betegek közepes mennyiségek alkalmazása esetén is túladago
lásra utaló tüneteket mutathatnak. A plazmakoncentráció fi
gyelembevételével dóziscsökkentés válik ilyenkor szükségessé.

Gyógyszerkölcsönhatások: Savmegkötő szerek párhuzamos 
alkalmazása a fenitoin palmaszint hirtelen csökkenéséhez ve
zethet.

Fenobarbital, primidon, Carbamazepin, vigabatrin vagy al
kohol folyamatos szedése, ill. fogyasztása csökkentheti a feni
toin plazmaszintet.

A következő gyógyszerek növelhetik a fenitoin plazmaszin
tet: orálisán alkalmazott alvadásgátló szerek, benzodiazepinek, 
cimetidin, ranitidin, kloramfenikol, cikloszerin, diszulfiram, 
fluoxetin, halothan, izoniazid, mesuximid, metilfenidat, nem 
szteroid antirheumaticumok, PÁS, szultiam, triciklikus psycho- 
pharmakonok és valproat.

A fenitoin növelheti a rifampicin plamzakoncentrációját. A 
fenitoin csökkentheti a orálisán adagolt alvadásgátló szerek, 
Carbamazepin, lamotrigin, doxycyclin, digitoxin, teofillin, itra- 
conazol, kortikoszteroidok, triciklikus psychopharmakonok, 
valproat és orálisán adagolt fogamzásgátló szerek plazmakon
centrációját. Ezért a fogamzásgátló hatás bizonytalan lehet.

Kölcsönhatások várhatók továbbá propoxifen, szalicilátok, 
szulfonamidok és verapamil egyidejű szedése esetén. A metot- 
rexat mérgező hatása felerősödhet.

Fenitoin hatása folsav egyidejű bevételével csökkenthető.
A felsorolt kölcsönhatások a Phenhydan inj., ill. az infúziós 

koncentrátum rövid távú alkalmazása során általában nem je
lentkezik.

Figyelmeztetés: Súlyos allergiás mellékhatások esetén a 
gyógyszer szedését fel kell függeszteni. Ez különös allergiás 
kiütések fellépésekor érvényes. A terápia alatt rendszeres idő
közökben szükséges (az első negyedévben havonta, azt köve
tően pedig félévente) a gyógyszer plazmakoncentráció, a vér
kép, a májenzimek (GOT, GPT, gamma-GT), az alkalikus foszfa
táz (osteopathia jelei) és gyermekkorban ezen felül a pajzsmi
rigy működésének (növekedés) ellenőrzése.

Csekélyebb mértékű stabil leukopenia -  a vérkép rendszeres 
ellenőrzése mellett -, valamint a gamma-GT izolált megnöve
kedése még nem ok a terápia megszakítására.

Terhesség és szoptatás alatt iv. injekció és infúzió csak neuro
gen fájdalmi állapotok és szívritmuszavarok kezelésére hasz
nálható.

Terhesség fennállása vagy keletkezése esetén -  különösen a 
20. és a 40. terhességi nap között -  a legalacsonyabb rohamgátló 
tablettaadag választandó, mivel fejlődési rendellenesség ke
letkezése nyilvánvalóan az adag mértékétől függ. Más szerekkel 
vagy egyéb gyógyszerekkel történtő együttes alkalmazását ez 
alatt az idő alatt kerülni kell, mivel fejlődési rendellenesség ke
letkezésének kockázata más antiepilepticumokkal kombiná
ciós terápiában fokozott mértékű. A szülőképes korú nőket fel
tétlenül tájékoztatni kell a terhesség tervezésének és a terhesség 
gondozásának fontosságáról. Újszülöttek vérzéses szövődmé
nyeinek elkerülésére megelőző céllal javasolható Ki-vitamin 
adása a terhesség utolsó heteiben az anyának, majd szülés után 
az újszülöttnek.

Fenitoin szedése esetén a hatóanyag csekély mennyiségben 
megtalálható az anyatejben is. Ablactatio általában nem szük
séges, azonban folyamatosan ellenőrizni kell a csecsemőt a 
súlygyarapodás elmaradása és aluszékonyság szempontjából.

Alkalmazásának első szakaszában -  egyénenként meghatá
rozandó ideig -  járművet vezetni vagy baleseti veszéllyel járó 
munkát végezni tilos. A továbbiakban egyedileg határozandó 
meg a tilalom mértéke.

Alkalmazásának, ill. hatásának tartama alatt szeszes italt fo
gyasztani tilos!

Túladagolás (mérgezés) tünetei: A túladagolás korai jelei 
diplopia, nystagmus, tremor, szédülés, nausea, gyomorpana
szok, dysarthria és végül cerebellaris ataxia.

Erősebb mérgezés esetén a beteg kómába eshet, a pupilla- 
reflexek eltűnhetnek, és hypotensio léphet fel.

Ezen túlmenőleg irreverzíbilis degerenatív kisagykárosodás 
jöhet létre. Centrális légzésdepressio halált is okozhat. Felnőt
tek (akut) halálos adagja 2-5 g fenitoinra becsülhető.

A túladagolás (mérgezés) terápiája:
Fenitoin adagolásának megszakítása és a plazmaszint folya

matos ellenőrzése. A szedés felfüggesztése ellenére a plazma
koncentráció átmenetileg tovább emelkedhet. Primer teendő a 
gyomormosás, aktív szén adása, és az életfontosságú funkciók 
fenntartására intenzív osztályon történő kezelés.

Haemodialysis, forszírozott diuresis, peritonealis dialysis 
kevésbé hatásos. Haematogen szénperfusio, valamint komplett 
plasmasubstitutio és transfusio hatásosságával kapcsolatban 
még nincsenek kellő tapasztalatok, ezért javasolt az intenzív 
belgyógyászati terápia különleges detoxikációs eljárások nél
kül, a plazmakoncentráció ellenőrzésével.

Eltartása: szobahőmérsékleten.
Megjegyzés: * Tabl, inj.: Csak vényre rendelhető,„Sz” jelzés.
Koncentrátum infúzióhoz: kizárólag fekfőbeteg-gyógyinté- 

zeti felhasználásra.
Csomagolás: 50, ill. 100 tabletta; 5 amp. (250 mg/5 ml); 5 amp. 

(750 mg/50 ml inf. conc.)

Ponstan kapszula és szuszpenzió

A Ponstan hatóanyaga, a mefenaminsav kifejezett gyulladás- 
csökkentő hatása mellett fájdalomcsillapító és lázcsillapító ha
tású. Hatása elősorban a prosztaglandinszintézis gátlásával 
magyarázható. A mefenaminsav az oralis adást követőeh gyor
san felszívódik. A felszívódási arány több, mint 70%. A legma
gasabb plazmaszint az adást követően 1-3 órával mérhető. A 
plazmaszint alakulása dózislinearitást mutat. A felezési idő a 
plazmában kb. 2 óra. A mefenaminsav több, mint 90%-a plaz
mafehérjékhez kötődik; áthatol a placentán. Az anyag intenzív 
biotranszformáción esik át. Fő metabolitjai a 3-hidroximetil- és
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a 3-karboxil-származék. Mindkét metabolit részben glukuroni- 
zálódik, és csak gyenge fájdalomcsillapító és gyulladásgátló 
hatásuk van. A mefenaminsav főként a vizelettel választódik ki. 
A szabad mefenaminsav koncentrációja a vizeletben kevesebb, 
mint 5%. A szérumkoncentráció kevesebb, mint 1%-a jelenik 
meg az anyatejben.

Hatóanyag: 250 mg acidum mefenamicum felső részén vilá
goskék, alsó részén halványsárga színű zselatin kapszulánként. 
1,20 g acidum mefenamicum 120 ml szuszpenzióban. (5 ml = 1 
kávéskanál 50 mg hatóanyagot tartalmaz).

Segédanyagok: nátrium-benzoicum, szacharin, aromaanya
gok, szorbitol, szacharóz. Cukortartalma 1 g/5ml.

Javallatok: Heveny és idült, főleg rheumás megbetegedések
hez csatlakozó fájdalmak, izomfájdalmak, fájdalmak a gerinc
oszlop területén (tokaszalag-fájdalmak, váll-nyak szindróma 
stb.) Műtétek és sérülések utáni fájdalmak, valamit fej-, fog- és 
fülfájás (különösen foghúzás után jelentkező fájdalmak). Pri
mer dysmenorrhoea, functionalis és méhen belüli spirál által 
okozott hypermenorrhoea.

Hűléses, hurutos megbetegedésekben a kísérőtünetként je
lentkező láz és fájdalom csillapítása.

Lázas fertőző megbetegedések tüneti kezelése, különösen, ha 
azok a felső légutakra lokalizálódnak.

Ellenjavallatok: Túlérzékenység a hatóanyaggal szemben; 
Gyomor- és nyombélfekély, vérzékenység.

Szoptatás, terhesség időszaka, különösen a harmadik tri
mester (1. Figyelmeztetés).

Relatív ellenjavallatok: (fokozott óvatosság ajánlott az alábbi 
esetekben): Asthmás betegek, illetve azok a betegek, akik acetil- 
szalicilsav vagy más nem szteroid gyulladásgátló bevételére 
asthmával, csalánkiütéssel vagy allergiás náthával reagáltak.

Kiszáradt beteg, továbbá, akinek anamnesisében a gyomor
bél traktus megbetegedése (pl. fekély) szerepel.

Súlyos szív- vagy májbetegség, magas vérnyomás, epilepsia.
Adagolás: Kapszula: Szokásos adagolás: Felnőttek és a 14 

évesnél idősebb serdülők szokásos napi adagja legfeljebb 3- 
szor 2 kapszula, étkezés közben bevéve. A napi adag nem halad
hatja meg a 2  grammot ( 8  kapszula).

A gyógyszer alkalmazásának időtartama a 7 napot ne halad
ja meg.

60 éves kor felett az adagolást fokozott elővigyázatossággal 
kell megállapítani.

Gyermekek szokásos adagja 6  hónaptól 14 éves korig álta
lában 6,5 mg/ttkg szuszpenzióban vagy kapszula formájában.

A mefenaminsavat gyermekeknek csak rövid időn át szabad 
adni, még a Still-kór kezelésében is.

Gyermekek szokásos napi adagja
Kor
év

i------------------------------
Szuszpenzió 10 mg/ml 

naponta
Kapszula 
250 mg

1-3 3-szor 5-7,5 ml _

3-6 3-szor 10 ml -

6-9 3-szor 15ml -

9-12 3-szor 20 ml napi 2(-3)-szor 1
12-14 3-szor 25ml napi 3-szor 1

Mellékhatások: Általában ritkák.
Nagy adagok (napi 2 g vagy több) tartós adása, de egyes ese

tekben a javasolt adagolás mellett is alkalmanként hasmenés 
léphet fel. Tartós hasmenés felléptekor a Ponstan szedését abba 
kell hagyni. További gyomor-bél traktusi mellékhatások: hány
inger, hányás, hasi fájdalmak, valamint ritkán fekélyek, egyes 
esetekben okkult vérzéssel és perforációval.

Allergiás jelenségeket, mint bőrkiütés és allergiás oedema, 
bronchospasmus egészen anaphylaxiás reakciókig, központi 
idegrendszeri hatásokat, mint fejfájás, szédülés, fáradtság, lá
tási zavarok, valamint májfunkció-eltéréseket ritkán figyeltek 
meg.

Egyes esetekben, mint más prosztaglandinszintézis-gátlók 
adásakor is, a veseműködés zavarai, veseelégtelenség, valamint 
vérképeltérések (leukopenia, autoimmun haemolyticus anae
mia, agranulocytosis, thrombocytopenia, pancytopenia, csont - 
velőaplasia) valamint hörgőspasmus léptek fel.

A Ponstannal végzett tartós kezelés során rendszeresen kell 
ellenőrizni a vérképet és a vesefunkciót. Ez különösen érvényes

idősebb betegekre, valamint a már fennálló veseműködési za
varban szenvedőkre.

Gyógyszerkölcsönhatások: A Ponstan az együtt alkalmazott 
gyógyszerek alábbi hatásait erősítheti:

-  anticoagulansok (kumarin-típusú szerek, heparin) alva- 
dásgátló hatását;

-  a kortikoidok által okozott gastrointestinalis vérzés veszé
lyét;

-  más nem szteroid antirheumaticumok mellékhatásait.
Vízhajtókkal történő egyidejű kezelés mellett a szérumkrea-

tinin- és húgysavszintet, valamint a vese koncentrálóképességét 
(vizelet-fajsúly) gondosan ellenőrizni kell, mivel a veseműkö
dés zavarának lehetősége nem zárható ki.

Figyelmeztetés: Mefenaminsav adását követően a vizelet-bi- 
lirubin azo-módszer szerinti meghatározása hamis pozitív 
eredményt adhat.

Terhesség, szoptatás: Állatkísérletek során azt észlelték, hogy 
a szer nem kívánatos hatásokat gyakorol a magzatra; ellenőr
zött vizsgálatokat emberen nem végeztek. Mivel a mefenamin
sav jól áthatol a placentán, a gyógyszert a terhesség 1 . és 2 . 
trimesterében csak kivételesen, a várható előny/kockázt gon
dos mérlegelése után szabad alkalmazni.

A 3. tirmesterben a ductus arteriosus Botalli esetleges idő 
előtti elzáródása, illetve a szülési fájdalmak esetleges gátlása 
miatt abszolút ellenjavallt.

Szoptatás: Mivel a mefenaminsav bekerül az anyatejbe, az 
ezzel együtt járó -  a gyermekre gyakorolt -  esetleges mellékha
tások miatt a szoptatás alatt csak kivételesen, a várható 
előny/kockázat gondos mérlegelése alapján szabad alkalmazni.

Túladagolás esetén generalizált görcsrohamok, illetve izom
rángások léphetnek fel, melyek intravénásán adott diazepamra 
jól reagálnak. Akut veseelégtelenség és kóma felléptéről is be
számoltak.

A túladagolás kezelése: a gyomor kiürítése gyomormosással 
vagy hánytatással, majd aktív szén adagolása a beteg vitális 
funkcióinak megfigyelése mellett. A mefenaminsav és anyag- 
cseretermékei erősen kötődnek a plazmafehérjékhez, ezért a 
haemodialysis értéke csekély.

Eltartása: szobahőmérsékleten.
Megjegyzés: * Csak vényre rendelhető.
Csomagolás: 12 kapszula; 36 kapszula; 120 kapszula.
Szuszpenzió 120 ml + mérőedény.

Batrafen körömlakk

Hatóanyaga, a ciklopirox a köröm gombás fertőzéseinek keze
lésére szolgáló antimycoticum. Aktív ciklopirox hatóanyaga 
áthatol a körömlemezen és már 48 órával az alkalmazást köve
tően kezdetét veszi az antimycoticus hatása. A ciklopirox vala
mennyi jelentős patogénre fungicid hatású, amelynek a kör
mök gombás fertőzését okozhatják.

Hatóanyag: 0,24 g ciclopiroxum 3 g körömlakkban üvegen
ként.

Javallatok: A köröm gombás fertőzéseinek kezelésére.
Ellenjavallatok: a készítmény iránti túlérzékenység. Klinikai 

tapasztalatok hiányában a Batrafen körömlakk alkalmazása 
gyermekek számára nem javasolt.

Adagolás és alkalmazás: A Batrafen körömlakk első alka
lommal történő használata előtt az érintett köröm lemezét a le
hető legnagyob mértékben el kell távolítani, pl. ollóval és a 
megmaradt beteg körömterületet a mellékelt dörzspapíros kö
römreszelővei elvékonyítani.

A lakkot naponta 1-szer, vékony rétegben kell felkenni a meg
betegedett körömre. Hetente egyszer az egész lakkréteget el kell 
távolítani közönséges körömlakklemosóval. Ennek során a kö
römreszelővei a beteg körömlemezt amennyire lehetséges, is
mét el kell távolítani. Amennyiben a fedő lakkréteg időközben 
megsérül, elegendő a ledörzsölt felület átkenése Batrafen kö
römlakkal.

A kezelés időtartama a fertőzés súlyosságától függ, de 6  hó
napot ne haladjon meg.

Mellékhatások: Ritkán előfordulhat, hogy a Batrafen köröm
lakk a köröm melletti bőrrel érintkezve bőrpírt és hámlást okoz.

Gyógyszerkölcsönhatások: Batrafen körömlakkal történő 
kezelés során a kozmetikai körömlakk használatát kerülni kell, 
mert csökkentheti a készítmény hatását.
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Figyelmeztetés: Terhesség vagy szoptatás ideje alatt a 
Batrafen körömlakk csak akkor alkalmazható, ha feltétlenül 
szükséges, az előny/kockázat gondos egyedi mérlegelésével.

Eltartása: A Batrafen körömlakkot szobahó'rmérsékleten, 
fénytől védve kell tárolni. Az üveg felnyitása után, megfelelő tá
rolási feltételek mellett a készítmény legalább 3 hónapig hasz
nálható. A készítmény kiszáradásának megelőzése érdekében, 
minden használat után alaposan rá kell csavarni a tetejét. 
Vigyázni kell, hogy ne kerüljön lakk a tető csavarmenetére, 
hogy megelőzhető legyen a csavartető rászáradása az üvegre.

Megjegyzés: Csak vénye rendelhető.
Csomagolás: 1 körömlakkot tartalmazó üveg (3 g) + 14 db- 

os körömreszeló'-készlet + tisztítókendők kartondobozban.

Zyprexa 5 mg, ill. 7,5 mg, ill. 10 m g filmtabletta

Az olanzapin neuroleptikus hatású szer (antipsychoticum), 
amely többféle szerotoninerg- (5 HT2A/2C, 5 HT3, 5HT6), dopa- 
minerg- (Di, D2, D 3 ,  D4, Ds), kolinerg muszkarin- (mi-m5) re
ceptor altípushoz, továbbá az cu-adrenerg- és a Hi-hisztamin 
receptorokhoz kötődik. E receptorprofilnak megfelelően állat- 
kísérletekben szerotonin-, dopamin- és kolinerg-antagonista 
hatásúnak bizonyult. In vitro és in vivo tesztekben az 5HT2-sze- 
rotonin receptorokhoz nagyobb affinitással kötődik, mint a D2- 
dopamin receptorokhoz. Az olanzapin szelektíven hat a me- 
zolimbikus dopaminerg rendszerre, és nem befolyásolja szá
mottevően a striatalis extrapiramidalis rendszert. Schizophren 
betegekben végzett izotóp vizsgálatok az olanzapin-responder 
egyénekben a clozapin-responderekhez hasonló, de más anti- 
psychoticumhoz, illetve a risperidonhoz képest alacsonyabb 
striatalis D2-kötődést mutattak. Klinikai vizsgálatok során az 
olanzapin a schizophren betegek mind pozitív, mind negatív 
tüneteinek enyhítésében hatékony volt.

Farmakokinetika: Az olanzapin oralis alkalmazása után jól 
felszívódik.

Csúcskoncentrációját a plazmában a bevételt követő 5-8. 
órában éri el. Felszívódását az étkezés nem befolyásolja.

A vérplazmában 93%-a fehérjékhez kötődik. A fehérjekötés 
mértéke széles koncentrációtartományban (7-1000 pg/1) állan
dó. A gyógyszer főleg az albuminhoz és a savanyú ai-glikopro- 
teinhez kötődik

Az olanzapin a májban metabolizálódik oxidáció és kon
jugáció útján. A farmakológiai hatásért maga az anyavegyület 
felelős. Fő metabolitja, a 10-N-glukuronid származék, nem jut 
át a vér-agy gáton. Nagyrészt inaktív metabolitjai, az N-dez- 
metil- és a 2-hidroximetil származékai a citokróm-P450 enzim- 
rendszer közreműködésével képződnek.

Egészséges egyénekben az olanzapin átlagos eliminációs fele
zési ideje és clearance értéke a nemtől és az életkortól függően 
változik. Az olanzapin átlagos felezési ideje férfiakban 33 óra, 
nőkben 37 óra; 65 éves kor alatt 34 óra, míg 65 év felett 52 óra volt.

Fiatalokban, férfiakban, illetve dohányzókban az olanzapin 
eliminációja gyorsabb az idősebbekhez, a nőkhöz, illetve a nem 
dohányzókhoz viszonyítva. Az életkor, a nem és a dohányzás 
azonban az egyéni különbségekhez képest csak csekély mér
tékben befolyásolja az olanzapin farmakokinetikáját.

Az olanzapinnak kb. 57%-a ürül a vizelettel, túlnyomórészt 
metabolitok formájában. Ennek ellenére a veseelégtelenség 
(kreatinin clearance 10 ml/min.) az olanzapin felezési idejét 
vagy plazma-clearance értékét szignifikáns métékben nem mó
dosítja. Enyhe májfunkciós zavar esetén az olanzapin felezési 
idejének megnyúlását, illetve a gyógyszer plazma-clearance 
értékének csökkenését tapasztalták.

Hatóanyag: 5 mg, 7,5 mg és 10 mg olanzapinum fehér színű, 
domború felületű, egyik oldalán kék színű „Lilly 4115” (az 5 
mg-os), ill. „Lilly 4116” (a 7,5 mg-os), ill. „Lilly 4117” (a 10 mg- 
os) filmtablettánként.

Javallat: A schizophrenia pozitív és negatív tüneteinek akut 
és fenntartó kezelése.

Ellenjavallatok: Olanzapin, illetve a készítmény bármely al
kotórésze iránti túlérzékenység. Szűk zugú glaucoma. Terhes
ség, szoptatás (1. Figyelmeztetés); 18 év alatti életkor (kellő vizs
gálatok hiányában).

Adagolás: Orálisán, étkezéstől függelenül. Javasolt kezdeti 
adagja naponta egyszer 10 mg. Ezt követően a klinikai képtől

függően lehet az adagot módosítani, a napi 5-20 mg-os tarto
mányban. 15 mg-os vagy annál nagyobb napi adagokat csak a 
klinikai állapot megfelelő újraértékelése után tanácsos adni.

Idős betegek: Az időskor önmagában nem teszi szükségessé a 
csökkentett adagolást, azonban klinikailag indokolt esetben 
alacsonyabb kezdő dózis (5 mg/die) alkalmazása mérlegelendő 
65 éves kor felett.

Máj- és vesebetegség: Alacsony kezdő dózis (5 mg/die) adás 
mérlegelendő.

Nők és nem dohányzók: Kezdő adagját, illetve a terápiás tar
tományt nem indokolt rutinszerűen módosítani. Amennyiben 
az olanzapin metabolizmusát csökkentő fenti állapotok közül a 
betegen egyszerre több is fennáll, alacsonyabb kezdő adagot 
tanácsos választani, és az esetleges szükségessé váló dóziseme
lést fokozott óvatossággal kell végrehajtani.

Mellékhatások: Gyakran (>10%) észleltek somnolentiát és 
hízást az olanzapinnal kezelt betegeken.

Testsúlygyarapodás főként alacsonyabb kezelés előtti testtö
megindex vagy 15 mg-ot meghaladó kezdő dózis alkalmazása 
esetén volt megfigyelhető.

Esetenként (1-10%) előfordult szédülés, étvágyfokozódás, 
perifériás oedema, orthostaticus hypotonia és enyhe, átmeneti 
antikolinerg tünetek, mint pl. székrekedés vagy szájszárazság. A 
szérum hepaticus transzamináz értékeinek (SGOT, SGPT) 
átmeneti, klinikai tünetekkel nem járó emelkedése olykor elő
fordult, leginkább a kezelés kezdetén.

Extrapiramidalis tünetek (parkinsonismus, acathisia és dys
tonia) olanzapin mellett riktábban jelentkeztek, mint a halope- 
ridollal kezelt betegeken, azonban elegendő adat hiányában a 
tardiv dyskinesis és/vagy egyéb tardiv extrapiramidalis synd- 
romák előfordulásának csökkenését egyértelműen még nem 
bizonyították.

Ritkán (<1%) fényérzékenység előfordulhat.
Egyéb eltérések: A plazma prolaktinszintje esetenként emel

kedett, de ez csak ritkán járt együtt klinikai tünetekkel (az em
lők megnagyobbodása, gynaecomastia, galactorrhoea) és álta
lában a kezelés folytatásával önmagától is visszatért normális 
értékére. A kreatin-foszfokináz szint jelentős emelkedését ész
lelték elvétve.

Hasonlóképp más neuroleptikus gyógyszerhez, klinikai tü
netekkel nem járó vérképeltérések előfordulhatnak.

Gyógyszerkölcsönhatások: Egyéb gyógyszerek, amelyek be
folyásolhatják az olanzapin hatását: Savközömbösítők (alumí
nium, magnézium) vagy cimetidin egyszeri adagjai nem be
folyásolják az olanzapin felszívódását. Az aktív szén együttes 
adása azonban 50-60%-kal csökkentette a felszívódott olanza
pin mennyiségét. Dohányzás, valamint karbamazepin-kezelés 
fokozhatja az olanzapin lebomlását, a P450-1A2 enzimrendszer 
aktiválásával.

Az olanzapin lehetséges hatása egyéb gyógyszerekre: Klinikai 
vizsgálatokban az olanzapin egyszeri adagjai nem befolyásol
ták az imipramin, a dezipramin, a diazepam, a lítium, a biperi- 
den, a teofillin, valamint az oralis anticoagulans warfarin meta
bolizmusát. Laboratóriumi vizsgálatok szerint az olanzapin 
nem gátolja a citokróm P450 különböző izoenzimjeit.

Figyelmeztetés: Kísérő betegségekkel kapcsolatban kevés a 
tapasztalat. Az in vitro vizsgálatok során mutatott antikolinerg 
hatása miatt az olanzapin alkalmazásakor kellő óvatosság szük
séges prostata-megnagyobbodásban, paralyticus ileusban és 
hasonló betegségekben.

Laktózérzékenység: Az 5 mg-os tabletta 156 mg, a 7,5 mg-os 
234 mg, a 10 mg-os 312 mg laktózt tartalmaz.

Májbetegség klinikai jelei és tünetei esetén, emelkedett szé
rum hepaticus transzamináz értékek észlelésekor, beszűkült 
hepaticus funkcionális kapacitással járó klinikai állapotokban 
vagy egyidejű potenciálisan hepatotoxicus gyógyszerelés mel
lett az olanzapin alkalmazása csak kellő óvatossággal történ
het. A kezelés során jelentkező májfukciós laboratóriumi elté
rések esetén a beteg rendszeres ellenőrzése szükséges és mérle
gelni kell az olanzapin adagjának csökkentését.

Vérképző rendszer: Hasonlóan más neuroleptikus gyógy
szerhez, bármely okból (pl. társbetegség, sugár- és kemoterápia 
stb.) fennálló leukopenia/granulocytopenia, myelosuppressio 
vagy korábbi, gyógyszer okozta csontvelőbántalom esetén, 
valamint hypereosinophiliával járó vagy myeloproliferativ kór
képekben az olanzapint fokozott elővigyázatossággal kell adni.
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32 betegnél, akiknek korábban a clozapin neutropeniát vagy 
agranulocytosist okozott, olanzapin nem csökkentette a fehér
vérsejtek számát.

Neurolepticus malignus syndroma (NMS) előfordulását az 
olanzapin klinikai vizsgálatai során nem észlelték. Egyéb neu- 
rolepticumok alkalmazásával kapcsolatban írták le ezt a poten
ciálisan halálos kimenetelű tünetegyüttest, amelyre láz, izom- 
rigiditás, megváltozott tudatállapot és vegetatív labilitás (ar
rhythmia, tachycardia, szabálytalan pulzus, vérnyomás-inga
dozás, verejtékezés) jellemző. Emelkedett keratinin-foszfoki- 
náz-szint, myoglobinuria (rhabdomyolysis) és akut veseelégte
lenség is kísérheti a szindrómát. NMS észlelésekor minden neu- 
rolepticumnak, köztük az olanzapinnak az adagolását is fel kell 
függeszteni.

Epilepsias betegeknek az olanzapint csak kellő körültekin
téssel szabad alkalmazni.

Tardiv dyskinesiát az olanzapin szignifikánsan ritkábban 
okozott, mint az összehasonlító klinikai vizsgálatokban hasz
nált más neurolepticumok. Mivel hosszú időtartamú kezelés 
során a tardiv dyskinesia kialakulásának kockázata növekszik, 
tüneteinek vagy jeleinek észlelése esetén az olanzapin adagjá
nak csökkentését vagy a kezelés felfüggesztését kell mérlegelni. 
Előfordulhat, hogy ezek a tünetek a terápia abbahagyásakor 
lépnek fel vagy átmenetileg akkor súlyosbodnak.

A központi idegrendszerre ható egyéb szerekkel, köztük az 
alkohollal történő együttes adásakor óvatosság szükséges. A 
olanzapin az in vitro mutatott dopaminantagonista hatása mi
att gátolhatja a direkt vagy indirekt dopaminagonisták hatását.

Orthostaticus hypotensio volt észlelhető némely idős betege
ken az olanzapinnal végzett klinikai vizsgálatok során, ezért a 
vérnyomás rendszeres ellenőrzése javasolt 65 éves kor felett, 
hasonlóképp más antipsychoticus hatású gyógyszer alkalma
zásához.

QT-szakasz permanens abszolút megnyúlását az olanzapin 
klinikai vizsgálatai során nem észlelték, 1685 beteg közül csak 8  

esetben figyelték meg a QTc-szakasz hosszabbodását. Azonban 
hasonlóan egyéb antipsychoticumhoz, kellő körültekintés 
szükséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyúlást okozó szer
rel adják együtt, különösen időskorban.

Carcinogenitas, mutagenitas, teratogenitas: Preklinikai vizs
gálatokban az olanzapin nem bizonyult carcinogennek, muta- 
gennek vagy teratogennek.

Terhesség: Az olanzapin-kezelés biztonságos volta emberi ter
hességen nem bizonyított. Terhesség alatt csak elkerülhetetlen 
esetben, a magzati kockázat mérlegelésével alkalmazható.

Szoptatás: Állatkísérletek alapján feltételezhető, hogy az 
olanzapin kiválasztódik az anyatejbe, és veszélytelensége a cse
csemőre nem bizonyított. Ezért az anya olanzapin kezelése és a 
szoptatás egyidejűleg nem ajánlható.

Gépjárművezetés, baleseti kockázat: Az olanzapin mellékha
tásként somnolentiát okozhat, ezért a betegeket figyelmeztetni 
kell, hogy autóvezetés, gépkezelés, magasban végzett munka 
során alkalmazása fokozott baleseti kockázatot jelent.

Alkalmazásának első szakaszában -  egyénenként meghatá
rozandó ideig -  járművet vezetni vagy baleseti veszéllyel járó 
munkát végezni tilos. A továbbiakban egyedileg határozandó 
meg a tilalom mértéke.

Alkalmazásának, ill. hatásának tartama alatt szeszes italt fo
gyasztani tilos!

Túladagolásban olanzapinnal kevés a klinikai tapasztalat. A 
legnagyobb mértékű túladagolást 300 mg egyszeri bevétele 
okozta, amely azonban bágyadtságon és elkent beszéden kívül 
nem okozott súlyosabb tüneteket. A klinikai vizsgálatok során 
jelentett kisszámú, véletlen vagy szándékos túladagolás nem 
okozott eltéréseket a betegek életfontosságú funkcióiban, labo
ratóriumi értékeiben vagy az EKG-n.

Állatkísérletek alapján feltételezhető, hogy a túladagolás leg
gyakoribb tünetei somnolentia, mydriasis, homályos látás, lég- 
zésdepressio, hypotensio és extrapiramidalis tünetek lehetnek.

A túladagolás kezelése, aspecifikus terápia: Az olanzapinnak 
specifikus antidotuma nem ismert, ezért túladagolás esetén 
tüneti, supportiv kezelés javasolt. Mindig gondolni kell más 
gyógyszerekkel történt együttes túladagolás lehetőségére. Ha a 
beteg eszméletén van, sürgős teendő a gyomor kiürítése, lehe
tőleg gyomormosással vagy ha erre nincs lehetőség, hánytatás- 
sal. Eszméletlen beteg gyomormosására csak a légutak bizto

sítása után (intubatio) kerülhet sor. A gyomormosás kiegészít
hető aktív szén adásával, ami 50-60%-kal is csökkentheti az 
olanzapin felszívódását.

Eszméletlen beteg esetében biztosítani és szabadon kell tar
tani a légutakat és támogatni kell a légzést.

Vérnyomásesés és keringési elégtelenség esetén a keringés 
támogatására folyadékpótlás és sympathomimeticus gyógysze
rek adása javallt. Olanzapin túladagolása esetén a sympathomi- 
meticumok közül a noradrenalin a választandó szer. ß-receptor 
stimuláló sympathomimeticumok (epinefrin = adrenalin, do- 
pamin, izoprenalin stb.) alkalmazása kerülendő, mivel ezek sú
lyosbítják az olanzapin a-receptor gátló hatása által okozott hy- 
potensiót. A beteg cardiovascularis állapotának és az EKG-nek 
folyamatos monitorozását sürgősen meg kell kezdeni az eset
leges ritmuszavarok észlelése céljából. A szoros orvosi felü
gyelet és a monitorozás a beteg felépüléséig folytatandó.

Eltartása: 15-30 °C között, száraz, fénytől védett helyen.
Megjegyzés: ++ Csak vényre rendelhető -,,SZ” jelzés.
Csomagolás: 28 filmtabl. (5 mg); 56 filmtabl. (7,5 mg); 28, ill. 

56 filmtabl. (10 mg).

Casodex 50 mg tabletta

A bikalutamid nem szteroid antiandrogén. Az androgén recep
torokhoz kötődve, a génexpresszió aktiválása nélkül gátolja az 
androgén hatást. Ez a gátlás eredményezi a prostatatumor reg
resszióját. A bikalutamid racém vegyület (jobbra és balra for
gató enantiomerekből áll), antiandrogén hatása csaknem telje
sen az (R)-enantiomernek tulajdonítható.

Oralis adagolást követően jól szívódik fel. Biohasznosulását 
az étkezés nem befolyásolja.

Az (R)-enantiomer hosszú felezési ideje lehetővé teszi a napi 
egyszeri alkalmazást.

Az (S)-enantiomer plazmafelezési ideje kb. 1 hét, az (R)- 
enantiomerhez képest viszonylag gyorsan eliminálódik.

Napi 50 mg bikalutamid adagolása során kb. 9 pg/ml (R)- 
enantiomer steady state plazmakoncentrációt mértek. A kerin
gésben található enantiomerek 99%-a (R)-enantiomer volt. Az 
életkor, a veseelégtelenség és az enyhe vagy mérsékelt májkáro
sodás nem befolyásolja az (R)-enantiomer farmakokinetikáját. 
Súlyos májkárosodás esetén azonban lassul az elimináció.

A bikalutamid nagymértékben (96%) kötődik a plazmafe
hérjékhez, oxidáció és glukuronidáció útján metabolizálódik. A 
metabolitok egyenlő arányban választódnak ki a vizelettel és az 
epével. Állatokban a kevert funkciójú oxidáz rendszer erős in- 
duktora, ennek tulajdoníthatók az állatokban megfigyelt cél- 
szerwáltozások (beleértve a tumorindukciót is). Enziminduká
ló hatást emberben nem tapasztaltak.

Hatóanyag: 50 mg bicalutamidum filmtablettánként.
Javallatok: Előrehaladott prostata carcinoma LH-RH-ana- 

lóggal vagy sebészi kasztrációval kombinált kezelése.
Ellenjavallatok: Hatóanyaggal szembeni túlérzékenység. 

Nők és gyermekek esetén nem alkalmazható.
Adagolás: Felnőtt férfiak esetén (az időskort is beleértve) 

adagja naponta egyszer 50 mg.
A kezelést az LH-RH-analóg kezeléssel, ill. a sebészi kasztrá- 

cióval egyidejűleg kell elkezdeni.
Veseelégtelenség és enyhe májkárosodás esetén nem szük

séges az adag módosítása.
Mellékhatások: A kezelés általában jól tolerálható. Az an

tiandrogén hatás következtében hasmenés, hányás, émelygés, 
asthenia, hőhullámok, viszketés, emlőérzékenység, gynecomas
tia jelentkezhet, ezenkívül májfunkciózavar (transzamináz 
szint emelkedés, icterus, melyek általában átmenetiek, de rit
kán a kezelés megszakítása válhat szükségessé), ritkán cardio
vascularis hatások (angina, a PR és QT intervallum meghosz- 
szabbodása, arrhythmia, nem specifikus EKG változások) és 
thrombocytopenia fordulhatnak elő.

A bikalutamid és LH-RH-analóg kezelés során egy százalék
nál kisebb gyakorisággal és időskorban gyakran jelentkező, a 
kezeléssel nem egyértelműen összefüggő mellékhatások:

-  gastrointestinalis rendszer: anorexia, szájszárazság, dys
pepsia, székrekedés, flatulencia;

-  központi idegrendszer: szédülés, álmatlanság, aluszékony- 
ság, csökkent libido;

-  légzőrendszer: dyspnoe;
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-  urogenitalis rendszer: impotenica, nycturia;
-  bőrtünetek: alopecia,bőrkiütés, izzadás;
-  anyagcsere-változások: hyperglycaemia, perifériás oede

ma, hízás, fogyás;
-  egyéb: hasi, mellkasi vagy kismedencei fájdalom, fejfájás.
Gyógyszerkölcsönhatások: Óvatosan adható együtt:
-  cimetidinnel, ketokonazollal (a bikalutamid plazmakon

centrációját emelhetik, mellékhatások fokozódásának veszé
lye),

-  kumarin típusú anticoagulansokkal, warfarinnal (in vitro 
kiszoríthatják a bikalutamidot a plazmafehérje-kötődésből, 
ezért a kumarin típusú anticoagulans kezelésben részesülő be
tegek esetén a prothrombin idő szigorú ellenőrzése szükséges).

Figyelmeztetés: Fokozott elővigyázatossággal alkalmazható 
mérsékelt vagy súlyos májkárosodás esetén. A kezelés során a 
májfunkció ellenőrzése javasolt.

Alkalmazásának és pszichomotoros teljesítményt befolyá
soló hatásának időtartama alatt járművet vezetni és baleseti 
veszéllyel járó munkát végezni tilos.

Túladagolás: Nincs specifikus antidotum, a kezelés tüneti, a 
vitális funkciók monitorizálásával.

A hatóanyag nagyfokú plazmafehéje kötődése miatt valószí
nűleg nem dializálható.

Eltartása: 30 °C alatti hőmérsékleten.
Megjegyzés: ++ Csak vényre rendelhető,„SZ” jelzés.
Csomagolás: 28 tabl.

Apo-Ranitidine 150 mg és 300 mg film tabletta

Flatóanyaga, a ranitidin szelektív hisztamin Fh-receptor anta- 
gonista, amely a gyomornedv alapszekrécióját, ill. a hisztamin- 
nal, pentagastrinnal vagy más szekréciót serkentő anyagokkal 
kiváltott gyomorsav-szekréciót egyaránt gátolja. Az alkalma
zott dózis nagyságától függően gátolja a gyomorsav-szekréciót, 
mely 150 mg-os dózis p. os adása után a legnagyobb mértékű. A 
pepsin szekrécióját is gátolja, a gyomor nyákelválasztását azon
ban nem.

Per os gyorsan felszívódik a tápcsatornából, maximális plaz
makoncentrációját 2-3 órán belül éri el. A gyógyszer bevétele
kor a gyomorban található táplálék, ill. savkötő szerek nem be
folyásolják szignifikánsan a ranitidin plazmakoncentrációját. A 
per os adott ranitidin biohasznosulása kb. 50%; emberben a ke
ringő mennyiség kb. 10-19%-a kötődik plazmafehérjékhez. 
Eliminációs felezési ideje kb. 3 óra. Elsősorban a vizelettel ürül.

A gyomorsav-szekréciót gátló hatás 150 mg-ig az alkalma
zott dózissal egyenesen arányos.

Nyombélfekélyes betegekben a 12 óránként 150 mg-os adag
ban alkalmazott ranitidin a 24 órás átlagos hydrogenion aktivi
tást szignifikánsan, 69%-kal, az éjszakai gyomorsavtermelést 
90%-kal csökkentette. A ranitidint este, egy alkalommal 300 
mg-os adagban vagy naponta 2-szer 150 mg-os adagban alkal
mazva a hatásos vérszint 24 órán keresztül fennmarad.

Hatóanyag: 150 mg, ill. 300 mg ranitidinium chloratum film
tablettánként.

Festékanyag: titándioxid.
Javallatok: Aktív nyombélfekély rövid távú kezelése.
Nyombélfekélyes betegek fenntartó kezelésére a heveny fe

kély gyógyulása után.
Jóindulatú gyomorfekély rövid távú kezelése.
Gastrooesophagealis refluxbetegség kezelése.
Kóros hypersecretióval járó állapotok (pl. Zollinger-Ellison- 

syndroma).
Ellenjavallatok: A készítménnyel szembeni ismert túlérzé

kenység.
Terheség és szoptatás alatt csak az előny/kockázat gondos 

egyedi mérlegelésével lehet adni.
Gyermekgyógyászati alkalmazásával nincs tapasztalat.
Adagolás: Szokásos adagja:
Felnőtteknek:
Aktív nyombélfekély kezelésekor naponta 2-szer 150 mg vagy 

1-szer 300 mg ranitidin is adható este, lefekvéskor.
A gyógyszer bevételét nem szükséges az étkezések időpont

jaival összehangolni.
A ranitidin kezelés hatására a fekély az esetek többségében 4 

hét alatt meggyógyul.

Ha a fekélygyógyulás nem teljes, ebben az esetben a 4 hetes 
kezelés megismétlése valószínűleg teljes gyógyulást eredményez.

Fenntartó kezelés: Sikeres 4 hetes kezelés után, különösen 
kiújuló fekély miatt kezelt betegek esetében csökkentett dózisú 
fenntartó kezelésére lehet áttérni; esténként lefekvéskor 150 mg 
ranitidint kell adni.

Kóros hypersecretióval járó állapotok (pl. Zollinger-Ellison- 
syndroma): A ranitidin kezdő adagja 2-szer 150 mg/nap. Egyes 
esetekben a 150 mg-os adagot gyaíkrabban kell alkalmazni. A 
ranitidint egyénileg kell adagolni, a kezelést a teljes gyógyulásig 
kell folytatni. Előfordult, hogy napi 6  g ranitidint kellett adni.

Jóindulatú gyomorfekély: 2-szer 150 mg/nap.
Gastrooeseophagealis refluxbetegség: 2-szer 150 mg/nap.
Mellékhatások: A májfunkciós vizsgálati értékek átmeneti és 

reverzibilis változása, esetenként hepatitis (hepatocellularis, 
cholestaticus,hepatocanalicularis vagy vegyes típusú) sárgaság 
fellépésével vagy anélkül. Ezek rendszerint reverzibilisek 
voltak. Szórványosan leírtak akut pancreatitist.

Ritkán leukopenia és thrombocytopenia, amelyek rend
szerint reverzibilisek. Szórványosan esetleg csontvelő-hypopla- 
siával, ill. aplasiával is járó agranulocytosis vagy pancytopenia.

Ritkán túlérzékenységi reakciók (urticaria, angioneuroticus 
oedema, láz, bronchospasmus, hypotonia, anaphylaxiás shock) 
jelentkeznek az oralis, ill. a parenterális adagolást követően, ame
lyek esetenként egyszeri adag alkalmazása után is felléphetnek.

Mint más H2-receptor blokkolókkal kapcsolatban, igen rit
kán bradycardia, AV-block.

Néha erős fejfájás és szédülés is előfordulhat. Ritkán, főleg 
súlyos állapotban lévő idős betegeken reverzibilis zavartság, 
depressio, hallucináció léphet fel. Szórványosan észleltek bőr
kiütést, közöttük elvétve erythema multiforme eseteket.

Arthralgia és myalgia előfordulhat.
Klinikailag jelentős, az endokrin rendszerre, ill. gonad funk

ciókra gyakorolt hatást nem észleltek.
Férfiakon mellduzzanat és/vagy az emlő diszkomfort érzése 

előfordulhat, ilyenkor a terápia megszakítása válhat szüksé
gessé a panaszok kiváltó okának megállapítása érdekében.

Gyógyszerkölcsönhatások: A ranitidin in vitro gyengén kö
tődik a cytochrom P450 enzimhez, a javasolt adagban nem gátolja 
a máj cytochrom P450-hez kapcsoltan működő oxigenáz enzim
jét. A ranitidin gyenge inhibitora a májban történő gyógyszer-me- 
tabolizációnak, így metoprolol, midazolam, nifedipin, fenitoin, 
teofillin, warfarin esetében a kölcsönhatás nem zárható ki.

Figyelmeztetés: Gyomorfekély: A hisztamin H2-receptor an- 
tagonista kezelés elfedheti a gyomorrák tüneteit, s ezért késlel
tetheti e diagnózist. Ennek megfelelően, gyomorfekély gyanúja 
esetén az Apo-Ranitidine terápia elkezdése előtt ki kell zárni a 
rosszindulatú folyamat lehetőségét.

Máj- és veseműködés zavara esetén óvatosan adható.
Vesebetegek kezelése: A ranitidin a vesén keresztül választó

dik ki; plazmaszintje súlyos veseelégtelenségben magasabb, ill. 
hosszabb időn keresztül magasabb marad. Súlyos vesekáro
sodás esetén a ranitidin adagját a felére kell csökkenteni.

Gyermekek kezelése: A ranitidin gyermekgyógyászati alkal
mazásra nincs elegendő klinikai tapasztalat.

Túladagolás tünetei és kezelése:
A ranitidin túladagolásának súlyosabb következményei nem 

várhatók, szükség szerint tüneti és supportiv kezelést kell alkal
mazni. A ranitidin szükség esetén haemodialysissel eltávo
lítható a keringésből.

Eltartása: szobahőmérsékleten, száraz helyen, fénytől védve.
Megjegyzés: 30 db, 60 db: ++ Csak vényre rendelhető.
100 db, 500 db: ++ Járóbbeteg-ellátás keretében nem rendel

hető és ki nem adható. Fekvőbeteg-gyógyintézeti és gondozó
intézeti felhasználásra.

Csomagolás: 150 mg tabletta: 60 db buborékcsomagolásban, 
100 és 500 db tartályban (fehér, kerek, filmbevonatú tabl. „150” 
és „APÓ” jelzéssel),

300 mg tabletta: 30 db buborékcsomagolásban, 100 és 500 db 
tartályban (fehér, kapszula alakú filmbevonatú tabl. 
„APO-300” jelzéssel). A tartályok nedvességmegkötő tasakot 
tartalmaznak.

Dr. Hardy Gézáné -  OGYI Törzskönyvező Osztály, 
(Budapest, Zrínyi u. 3.1051)
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Kaposi-sarcomához asszociált herpesvirus 
human herpesvirus 8

Kemény Lajos dr., Gyulai Rolland dr., Kiss Mária dr. és Dobozy Attila dr.
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem, Bőrgyógyászati Klinika, Szeged (igazgató: Dobozy Attila dr.)

A virológia és az onkológia körében új fejezet nyílott 
egy eddig ism eretlen herpesvirus AIDS betegek Kapo- 
si-sarcomás szöveteiből tö rtén t izolálásával. Az új vírus 
először a Kaposi-sarcoma asszociált herpesvirus, ké
sőbb a hum an herpesvirus 8  nevet kapta. Az em beri 
herpesvirus 8  DNS konzekvensen kimutatható a Kapo
si-sarcoma valamennyi formájában, ami alapján felté
telezhető a vírus részvétele a betegség patogenezisében. 
A vírus megtalálható továbbá malignus és benignus 
lymphoproliferatív elváltozásokban is, m int például az 
úgynevezett testüregi B-sejtes lymphom ákban vagy a 
multicentrikus Castleman-betegségben. Két ritka, érere
detű tum orban, angiosarcoma facieiben és eosino- 
philiával társuló angiolymphoid hyperplasiában is 
kim utatták hum an herpesvirus 8  DNS jelenlétét. Bár a 
virális DNS nukleotid sorrendjének m eghatározása 
(szekvenálása) még korántsem teljes, m ár bizonyos, 
hogy a vírusnak vannak olyan génjei, amelyek onkogén 
hatásúak. Az új herpesvirus tenyésztésének kérdése 
megoldott, lehetővé téve a virális szaporodás és a vírus
átvitel tanulmányozását, valam int a szerológiai tesztek 
kifejlesztését.

Kulcsszavak: Kaposi-sarcoma, human herpesvirus 8

Az emberi patológiában fontos herpesvirusok nagy, DNS 
vírusok. A Herpesviridae család legalább 110 különböző 
tagot számlál (1. táblázat). A virológia, ezen belül is első
sorban az AIDS és a Kaposi-sarcoma (KS) a ku tatás szá
m ára napjaink egyik legizgalmasabb felfedezését jelen
tette egy új, a gam m a-herpesvirusok alcsaládjába sorol
ható vírus felfedezése. Mivel az új herpesvirus DNS-t 
először AIDS betegek Kaposi-sarcomás szövetmintáiból 
izolálták, kezdetben a Kaposi-sarcomához asszociált her
pesvirus (KSHV) nevet kapta (8 ). Később a virális DNS 
szekvenciák egyéb, nem Kaposi-sarcomás daganatokból 
való kim utatása indokolta a vírus nevének hum an  her
pesvirus 8 -ra (HHV 8 ) történő megváltoztatását (32).

R ö v id í té s e k :  KS = Kaposi-sarcoma; KSHV = Kaposi-sarcoma asszociált 
herpesvirus; KHHV8= human herpesvirus 8; bp = bázispár; PCR = poli- 
meráz láncreakció; BCBL = testüregi lymphoma; EBV = Epstein-Barr- 
vírus; HVS= Herpesvirus saimiri; ALHE = eosinophiliával társuló angi
olymphoid hyperplasia

K a p o s i’s sa r c o m a -a sso c ia te d  h e r p e sv ir u s: h u m a n  h e r 
p e s v ir u s  8. The discovery of a new hum an herpesvirus 
in Kaposi’s sarcoma tissues of AIDS patien ts has 
opened up new facets in virology and oncology. This 
herpesvirus was first descriptively nam ed K aposi’s sar
coma-associated herpesvirus, but was recently rena
m ed hum an herpesvirus 8 . Human herpesvirus 8  DNA 
has been consequently found in all forms of Kaposi’s 
sarcom a, suggesting that it might be involved in the 
patogenesis of the disease. Additionally, hum an  her
pesvirus 8  can be detected in both m alignant and be
nign lymphoproliferative diseases, such as body-cavity- 
based B-cell lym phom as and multicentric Castlem an 
disease. The virus was also recently found in rare vascu
lar tum ours in patients with angiosarcoma of the face 
and angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia. 
Although only a lim ited portion of the viral DNA has 
been sequenced, it has become evident that the new 
herpesvirus is equipped with genes that could confer 
oncogenic potential. The virus can now be cultured, 
providing the possibility for studies of viral replication 
and the mode of transm ission, and also for the develop
m ent of serologic tests.

Key words: Kaposi’s sarcoma, human herpesvirus 8

1. táblázat: A Herpesviridae család tagjai

Alfa-herpesvirusok

Herpes simplex virus 1 (HSV1)
Herpes simplex virus 2 (HSV2)
Equine herpesvirus 1 (EHV1)
Varicella-zoster virus (VZV)
Pseudorabies virus (PRV)

Béta-herpesvirusok

Human cytomegalovirus (HCMV)
Human herpesvirus 6  (HHV6 )
Human herpesvirus 7(HHV7)

Gamma-herpesvirusok

Herpesvirus saimiri (HVS)
Epstein-Barr-virus (EBV)
Equine herpesvirus 2 (EHV2)
Kaposi-sarcoma asszociált herpesvirus (KSHV) 
(vagy human herpesvirus 8  [HHV8 ])
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Egy új herpesvirus felfedezése
Amikor Kaposi Mór, a Becsben dolgozó magyar dermatológus, 
több, mint 100 évvel ezelőtt ismertette annak az 5 betegnek az 
esetét, akik az általa „idiopathias multiplex pigmentált bőrsar- 
coma” -  nak nevezett betegségben szenvedtek (27), még senki 
sem sejthette, hogy ez a különleges daganat -  amit később le
írójáról Kaposi-sarcomának neveztek el -  csaknem egy év
század elmúltával a közegészségtan, onkológia, virológia, epi
demiológia és immunológia érdeklődésének középpontjába 
kerül majd. Epidemiológiai és klinikai adatok alapján a Kaposi- 
sarcomának négy formáját különböztetjük meg: a klasszikus 
KS ritka, fájdalmatlan és főként a mediterrán térség, illetve 
Közép-Európa idősebb férfilakosságát érinti; az endémiás KS 
főként Afrika egyenlítői területein gyakoribb, agresszívebb for
ma; a iatrogén KS immunosuppressiv kezelésben részesülő be
tegeken fordul elő; míg az epidémiás, más néven AIDS asszo
ciált KS, melynek gyakorisága napjainkban rohamosan emel
kedik, a legrosszabb indulatú, legagresszívebb típus (44).

Bár régóta feltételezik, hogy valamilyen fertőző ágens, így 
például a human herpesvirus 6  (HHV6 ), a cytomegalovirus 
(CMV), a human immundeficiencia virus (HIV), a papilloma- 
virusok vagy a mycoplasma penetrans részt vehet a betegség 
kialakulásában, a kiterjedt vizsgálatok ellenére sem sikerült 
ezen kórokozók valamelyike és a KS között kóroki összefüggést 
bizonyítani (44).

1994 végén Yuan Chang molekuláris biológus, Patrick 
Moore epidemiológus és munkatársaik arról számoltak be, 
hogy HÍV fertőzöttek KS szövetmintáinak túlnyomó többsége 
(több, mint 90%-a) egy eddig ismeretlen vírus DNS-fragmentu- 
mait tartalmazza. Az új virális szekvenciák azonosítására a 
molekuláris biológia egyik új módszere, a reprezentációs dif
ferenciaanalízis alkalmazásával nyílt lehetőség. Az eljárás segít
ségével a „kóros szövetből” -  például Kaposi-sarcomából -  az 
ott jelen lévő, ugyanakkor a normális szövetekből hiányzó DNS 
darabok izolálhatok. Bár az azonosított virális DNS fragmen
tumok az ezer bázispár (bp) hosszúságot sem érték el, a szek
venciaanalízis minden kétséget kizáróan igazolta, hogy azok 
egy eleddig ismeretlen vírusból származnak. A szekvenciavizs
gálatból az is kiderült, hogy a DNS darabok nagymértékű ho
mológiát mutatnak két, a Gamma-herpesviridae alcsaládba 
tartozó vírus, a Herpesvirus saimiri (HVS) és az Epstein-Barr- 
vírus (EBV) minor capsid és tegument fehérjéit kódoló génjei
vel (1. táblázat). Mivel az új herpesvirus az egészséges kontroll 
szövetmintákban, illetve az egyéb vizsgált emberi daganatok
ban nem volt kimutatható, először a Kaposi-sarcoma asszociált 
herpesvirus (KSHV) nevet kapta.

KSHV/HHV8  a Kaposi-sarcoma különböző form áiban  
Röviddel a KSHV/HHV8  DNS AIDS-asszociált KS-ban 
való felfedezése után számos laboratórium  polim eráz 
láncreakció (PCR) segítségével (melynek során speci
fikus primerekkel a vírus KS33Ű233-nak nevezett, 233 bp 
hosszúságú darabját amplifikálták) megerősítette ezen 
eredmények helytállóságát, illetve további inform ációkat 
szolgáltatott a vírussal kapcsolatban. Igazolták a virális 
DNS jelenlétét a KS egyéb, nem  AIDS-asszociált fo rm ái
ban is: klasszikus európai KS-ban idősebb férfiakban, 
endémiás afrikai KS-ban, illetve szervátültetésen átesett, 
immunosuppressiv kezelésben részesülők iatrogén Ka- 
posi-sarcomájában (1,10,19,25,28,36,43). A különböző 
tanulm ányok során eddig m egvizsgált mintegy 200 KS 
biopszia több, mint 95%-a tarta lm azta  a KSHV/HHV 8  

szekvenciát, megerősítve a feltételezést, hogy az új vírus 
szerepet játszhat a Kaposi-sarcoma patogenezisében. A 
különböző Kaposi-sarcomás m intákból származó PCR 
term ékek szekvenciaanalízise (a nukleotidsorrend m eg
határozása) csak néhány nukleinsav-variációt igazolt, 
ami a vírus igen erősen konzervatív  voltára utal, és való
színűsíti, hogy az eltérő KS fo rm ák  nem a KSHV/HHV 8  

szekvencia variációinak következményei (9, 28, 36). A

PCR in situ hibridizációs m ódszer alkalmazásával a 
KSHV/HHV8  DNS-t mind a Kaposi-sarcomás elváltozás 
vascularis réseit határoló endothelsejtekben, m ind a tip i
kus, orsó alakú KS sejtekben ki lehetett mutatni (4).

A KSHV/HHV8  nemcsak a bőrben, a Kaposi-sarco
más tum orszövetben van jelen, hanem  a KS betegek szá
mos egyéb sejtjeiben és szöveteiben is. A vírus tropiz- 
must mutat a CD -19 pozitív keringő B-lymphocytákhoz, 
és kim utatható (alacsony kópiaszám ban) a perifériás 
vérben a m ononuclearis sejtekben is (1). Whitby és m tsai 
szerint a KSHV/HHV 8  jelenlét HIV-fertőzöttek perifé
riás vérsejtjeiben akár a Kaposi-sarcoma későbbi k ia la
kulásának prognosztizálására is alkalmas (49). Howard 
és mtsai HIV-fertőzött (pulmonalis Kaposi-sarcomás 
vagy anélküli) betegektől szárm azó bronchoalveolaris 
mosófolyadékból m utatták ki a vírust. Vizsgálataik sze
rint az eredm ény szoros összefüggést mutat a pulm onalis 
KS klinikai diagnózisával (24). Az új herpesvirust Ka
posi-sarcomás betegek sperm ájában (35) és sensoros 
gangliumaiban (14) is ki lehetett m utatni PCR segít
ségével. Ezen utóbbi eredmények talán további m agyará
zatot szolgáltatnak majd a vírusnak a fertőzött gazda- 
szervezetben való „rejtőzködésére” és fennm aradására, 
illetve az onnan történő továbbvitelére vonatkozóan.

KSHV/HHV8  lymphoproliferatív betegségekben 
Mivel a KS betegek között a lym phoid daganatok előfor
dulása gyakoribb (3,33), röviddel a KSHV/HHV8  AIDS- 
KS szövetben tö rtén t kimutatása után különböző lym- 
phomákban is vizsgálni kezdték a vírus jelenlétét. A 
KSHV/HHV8  DNS konzekvensen kim utatható volt a dif
fúz B-sejtes lym phom ák egy ritka formájában, az úgyne
vezett testüregi lymphomák (body cavity-based lym 
phoma -  BCBL) HIV-pozitív és -negatív eseteiben is (6 ). 
Ezen tum orok a lymphomák önálló alcsoportját alkot
ják; a c-myc génátrendeződést nem  tartalm azzák, 
ugyanakkor gyakran (de nem  mindig) EBV, illetve 
KSHV/HHV8  kim utatható bennük (30, 47). A vizsgált 8  

BCBL tum or mindegyike tartalm azta a KSHV/HHV 8  

szekvenciát, míg 184 egyéb lym phom ában a virális DNS 
nem volt jelen (6 ). Az elváltozásokban talált 
KSHV/HHV8  szekvenciák magas fokú konzervativizm u
sa azonos ágens jelenlétére utal a KS, illetve a BCBL tu 
morokban.

Egy másik lymphoproliferativ elváltozás, am elyben 
KSHV/HHV8  DNS-t mutattak ki, az úgynevezett m ulti
centrikus Castleman-betegség, m ás néven m ulticentri
kus angiofollicularis lymphoid hyperplasia (45). Ism ert, 
hogy ez az általában benignus, vascularis hyperplasiával 
járó lymphoid proliferáció Kaposi-sarcomához is tá rsu l
hat (11). Az új virális szekvenciák kimutatása nem  
Kaposi-sarcomás tumorokból a vírus nevének hum an 
herpesvirus 8 -ra  (HHV 8 ) való m ódosítását eredm ényez
te (32).

KSHV/HHV8  Kaposi-sarcomától eltérő vascularis 
tumorokban
A KS és a HHV 8  közötti összefüggés felvetette a kérdést, 
vajon a vírus kapcsolatban áll-e egyéb endothelsejt-ere- 
detű vascularis daganattal is. Benignus éreredetű elvál
tozásokban (haemangiomák, lymphangiomák, pyogen 
granulomák és haem angiopericitom ák) nem lehetett
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kim utatni a virális DNS-t (9,26,28). Ugyanakkor a vírus 
angiosarcom ákban való jelenlétét illetően ellentm ondá
sosak az adatok. Korábbi közlésekkel ellentétben (9,26), mi 
KSHV/HHV8  DNS jelenlétét észleltük egy betegünk an- 
giosarcomás tumorszövetében (23). Megerősítette ezen 
eredményeinket, hogy e közölt eset mellett KSHV/HHV8  

szekvenciát találtunk egy további angiosarcomás betegünk 
két tumorszövetében is (közlés alatt). Az irodalom ban 
közölt, illetve saját eredményeink közötti látszólagos el
lentmondás a vizsgált minták eltérő voltából adódhat. A 
cutan angiosarcomák három, klinikailag és hisztopatoló- 
giailag is eltérő formáját különböztethetjük meg: angiosar
coma a hajas fejbőrön és az arcon idős embereken; an
giosarcoma krónikus lymphoedemának kitett területeken 
(általában a mellkasfalon mastectomia után); illetve ra
dio terápia után kialakuló angiosarcoma (31). Az általunk 
vizsgált, KSHV/HHV8  pozitív tum orok az arc vagy a hajas 
fejbőr területéről származtak, míg a korábban közölt ese
tekben mellkasfali angiosarcomákat, vagy pontosan nem 
klasszifikált daganatokat említenek. Az esetleges ellent
m ondások elkerülése végett tehát a pontos diagnózis és az 
elváltozások precíz besorolása elengedhetetlen a 
KSHV/HHV8  vizsgálatok során.

KSHV/HHV8  DNS jelenlétét észleltük továbbá egy 
ritka, benignus vascularis tum orban, eosinophiliával já 
ró angiolymphoid hyperplasiában (ALHE) (22). E jó in 
dulatú betegséget az arc, fülek, illetve hajas fejbőr te rü 
letére lokalizálódó multiplex, puha angiomatosus tum o
rok jellemzik (40). Az ALHE fő szövettani jellegzetessége 
atipikus endothelsejtek proliferációja (mint KS-ban), 
am it a dermalis és subdermalis kötőszövet eosino- 
philsejtes infiltrációja kísér. A KSHV/HHV8  jelenléte 
m ind  jó- mind rosszindulatú endothelsejt-proliferáció- 
val járó folyamatokban arra utal, hogy a vírus önm agá
ban nem  elégséges egy specifikus elváltozás létrehozásá
hoz. A vírus Kaposi-sarcomától eltérő éreredetű laesiók- 
ban való jelenlétének pontos meghatározása azonban 
további m unkát igényel.

KSHV/HHV8  hámeredetű tumorokban 
A KSHV/HHV8  epitheleredetű daganatokban való jelenlétéről 
megjelent közlemények szintén ellentmondásosak. Rady és 
mtsai 4 szervátültetésen átesett, immunsuppressiós kezelésben 
részesült betegből származó összesen 33 hámeredetű daganat
ban (basalsejtes carcinomákban, laphámcarcinomákban, acti- 
nicus keratosisokban és seborrhoeas keratosisokban) vizs
gálták meg a KSHV/HHV8  DNS jelenlétét (41).Polimeráz lánc
reakciós eljárás segítségével ezen elváltozások 82%-ában detek
tálták a virális szekvenciákat. Eredményeikből arra követ
keztettek, hogy a KSHV/HHV8  a feltételezettnél szélesebb kör
ben elterjedt, és feltehetőleg az immunsupressio a felelős a bőr- 
léziókban történő aktiválódásért. Boshoff és mtsai (5), ezzel el
lentétben, mind immunsuppressált, mind immunkompetens 
egyénekből származó nagyszámú laphámrák-biopszia feldol
gozása során egyetlen KSHV/HHV8  DNS-pozitív esetet sem 
észleltek. Mi sem tapasztaltuk a KSHV/HHV8  DNS jelenlétét 
immunkompetens egyének basalsejtes carcinomáiban (28). 
Ezen eredmények tehát nem támasztják alá azt a feltételezést, 
miszerint a KSHV/HHV8  egy széles körben elterjedt, az im- 
munsuppressio által reaktivált vírus.

KSHV/HHV8  jellemzése
A KSHV/HHV8  vizsgálatok kezdetén megzavarta a kutatókat, 
és lassította a kutatások menetét az a felismerés, hogy a KS sejt
vonalak nem tartalmazták a virális DNS szekvenciákat. Hama
rosan világossá vált, hogy a KS sejtek tenyésztésük során elve
szítik KSHV/HHV8  genomjukat.

Cesarman és munkatársai azonban létrehoztak két sejtvo
nalat AIDS-es betegek testüregi lymphoma setjeiből (BC-1 és 
BC-2 sejtvonalak), melyekben a KSHV/HHV8  folyamatosan 
tenyészthető természetes úton transzformált, EBV-vel ugyan
csak fertőzött lymphocytákban (7). Ezekben a sejtvonalakban a 
vírusnak nagy episomalis genomja van, melynek elektrofore- 
tikus mobilitása a 270 kilobázisú lineáris DNS markerével 
egyezik meg. Eddig a virális genom mintegy 20,7 kilobázisnyi 
régióját sikerült teljesen felderíteni. Ezen régión belül 17 rész
leges vagy teljes ORF („open reading frame” -  olvasási keret) 
található; ezek mindegyike, egyetlen kivétellel, szerkezeti ho
mológiát mutat az ismert gamma-herpesvirusok hasonló gén
jeivel, közöttük a fő capsid fehérjék és a timidin kináz génjeivel 
(37). Bár a feltérképezett régiók a virális genom csak mintegy 
1 0 %-át érintik, ezen ismeretek birtokában is nyilvánvaló, hogy 
a vírusnak vannak olyan génjei, amelyeknek onkogenikus po
tenciáljuk van. KSHV/HHV8 -szerológiai teszt kifejlesztése 
érdekében a BC-1 sejtekbe kémiai úton (n-butirát kezeléssel) 
indukált antigéneket azonosítottak. A tesztek segítségével meg
állapítható volt, hogy a Kaposi-sarcomában szenvedő betegek 
esetében mintegy 70%-ban mutatható ki szeroreaktivitás (34). 
Nehezítette a virális antigének azonosítására irányuló kísér
leteket, hogy ezen sejtvonalak (BC-1, BC-2) társfertőzésként 
tatalmazzák az Epstein-Barr-vírust is. Renne és mtsai a kö
zelmúltban egy testüregi lymphomából származó (BCBL- 1-nek 
keresztelt) sejtvonal létrehozásáról számoltak be (42), mely tar
talmazza a KSHV/HHV8 -, de EBV-genomot nem. Vizsgálataik
ból kiderült, hogy az indukálatlan BCBL-l-sejtek a 
KSHV/HHV8 -genom csak egy kis hányadát expresszálják, ami 
látenciára utal. A BCBL-1 sejtek fórból észterrel történő akti
válása a virális genom széles körű transzkripcióját, illetve a 
virális DNS mennyiségének 15-szörösére való emelkedését 
eredményezi. Megtörténik a sejtek szétesése, és 48 órával a fór
ból észter kezelést követően 1 0 0  nm átmérőjű, herpesvirusra 
emlékeztető részecskék láthatók elektronmikroszkóppal. A 
KSHV/HHV8  tenyésztésére alkalmas rendszer hasznos modellt 
szolgáltat a virális replikáció kutatására, az antivirális gyógy
szerek kipróbálására, valamint a vírusfertőzés kimutatására al
kalmas diagnosztikus tesztek kifejlesztésére.

A közelm últban Foreman és munkacsoportja szám olt 
be arról, m iszerint új tenyésztési módozatok alkalm azá
sával a bőrből származó KS tumorsejtek szaporodásuk 
során m egtartják KSHV/HHV8  szekvenciáikat (20). Si
került a sejtekben elektronm ikroszkóp segítségével her- 
pesvirionokat is láthatóvá tenniük, valam int k im u ta t
niuk a vírusnak KS daganatsejtekből egy hum an em brio 
nális vesesejtvonalra tö rténő  átvitelét. A társtenyésztett 
sejtekből származó sejtm entes virális lizátum ok cyto- 
pathiás hatásokat idéztek elő, ami hőinaktivációval vagy 
a virális lizátum ok szűrésével meggátolható volt. Érdekes 
lenne összehasonlítani a B-sejtes lym phom ákból szár
mazó KSHV/HHV8  izolátumokat a Kaposi-sarcom a, 
vagy egyéb KSHV/HHV8 -at tartalmazó tum orok  virális 
genomjaival, mivel az izolátum ok közötti különbségek, 
legalábbis részben, hozzájárulhatnak az ezen betegségek 
közötti klinikai és hisztopatológiai eltérések előidézéséhez.

A közelm últban számoltak be arról is, hogy  a sejt
tenyészeten alapuló rendszerekben kapott eredm ények
hez hasonlóan a KSHV/HHV8  nagy, kovalensen zárt, cir
kuláris episom ák form ájában van jelen a K aposi-sar- 
comás szövetben, ami szintén latens infekcióra u tal (16). 
A virális replikációra jellemző lineáris genom form át nem  
észlelték a Kaposi-sarcomás tumorszövetből szárm azó 
biopsziák vizsgálata során, ugyanakkor azok jelen voltak a 
betegek perifériás vérében, a mononuclearis sejtekben.

A virális transzmisszió módjai
Az a tény, hogy .a Kaposi-sarcoma 10-20-szor gyakrabban for
dul elő azokban a homoszexuális, illetve biszexuális férfiakban, 
akik szexuális fertőzés útján betegedtek meg AIDS-ben, mint
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azokban, akik egyéb utakon kapták meg a fertőzést, arra utal, 
hogy a Kaposi-sarcoma kialakulásáért egy szexuális úton ter
jedő kórokozó lehet felelős (2,15). Monini és mtsai azt tapasz
talták, hogy immunkompetens egyénekben a KSHV/HHV8  

12%-ban van jelen az urogenitalis traktusból, illetve 44%-ban a 
prostatából származó szövetmintákban, valamint 81%-ban az 
ejakulátumban (35). A vírus jelenléte egészséges donorok sper
májában két dologra enged következtetni: 1 . a hímivarsejt- 
képző szervek egészséges emberekben latens KSHV/HHV8  fer
tőzés területei lehetnek; 2. a KSHV/HHV8  talán ubiquiter vírus, 
a népesség nagy részében okozva rejtett fertőzést. E vizsgála
tokkal ellentétben más munkacsoportok nem tudtak a sper
mában KSHV/HHV8  DNS-t kimutatni (1,48), így további vizs
gálatok szükségesek a kérdés eldöntésére, vajon a Kaposi-sar
coma szexuális úton terjedő betegségnek tekinthető-e. A 
vírusátvitel egyéb lehetséges módozatainak tanulmányozása 
céljából Kaposi-sarcomás betegekből származó plasma-, kö
pet- és székletmintákat is megvizsgáltak a KSHV/HHV8  jelen
létére. A KS betegek mintegy 50%-ában lehetett a vérben a virá- 
lis DNS jelenlétét igazolni (1, 24, 49), a nyál- és székletminták 
azonban negatívnak bizonyultak (49). Mindössze egy, pul- 
monalis KS-ban szenvedő betegnek a köpetében találtak 
KSHV/HHV8  DNS-t (49). Ezen adatok a vírus mérsékelt ter
jedésére utalnak. Bár a cutan Kaposi-sarcomás betegek 
50-60%-ában jelen van a vérben a vírus, fertőzött lymphocyták 
útján történő továbbvitele valószínűtlen, mivel a KS AIDS-es 
haemophiliásokban rendkívül ritka (2 ).

Prevalencia az általános népességben 
A KSHV/HHV8  populációbeli előfordulási gyakoriságára vo
natkozó adatok ellentmondásosak. Egyes kutatók általánosan 
elterjedt, ubiquiter vírusnak tartják, míg mások szerint előfor
dulása szigorúan a viszonylag magas KS incidenciájú csopor
tokra korlátozódik. Ezen ellentmondásos vélemények a virális 
DNS szekvenciák kimutatására alkalmazott molekuláris bioló
giai eljárások (elsősorban a PCR) viszonylagos megbízhatat
lanságában gyökerezhetnek. Remélhetőleg a pontosabb és 
megbízhatóbb in situ módszerek (in situ hibridizáció és in situ 
PCR), valamint a KSHV/HHV8  fertőzés kimutatására kifej
lesztett új szerológiai markerek szélesebb körű alkalmazásával 
ezen kérdésekre is választ kapunk.

KSHV/HHV8  szerepe a tum or keletkezésében 
A nnak ellenére, hogy az új herpesvirus szerkezetére és 
m űködésére, illetve a fertőzés módjaira vonatkozó is
m ereteink jelentős m értékben bővültek, a vírusnak  a d a 
ganatképzés folyamatában betöltött jelentőségét m ég 
nem  sikerült tisztázni. További vizsgálatok szükségesek a 
vírusfertőzés populációbeli eloszlásának m egállapításá
ra is, hogy az új kórokozóval összefüggésbe hozható  
betegségek teljes spektrum át megismerhessük.

A KSHV/HHV8  Kaposi-sarcomával való, nagyszámú vizs
gálattal alátámasztott igen szoros kapcsolata arra enged követ
keztetni, hogy a vírus valamilyen módon részt vehet e daganat 
patogenezisében. A KS szövetmintákból származó rövid 
KSHV/HHV8  DNS-ek nukleotid sorrendjének meghatározása 
(szekvenálása) rendkívül konzervatív vírusszekvenciákat mu
tat; a KS eltérő klinikai formái tehát valószínűleg nem a vírus 
szerkezeti módosulásainak következményei (9,28,36). Korábbi 
vizsgálataink szerint klasszikus Kaposi-sarcomás betegekben 
különböző immundeficienciák észlelhetők (17,29). Feltételezé
sünk szerint a Kaposi-sarcoma eltérő klinikai változatai a gaz
daszervezet immunrendszerében rejlő különbségek következ
tében alakulhatnak ki. A klasszikus típusba sorolható, kizáró
lag csak a bőrt érintő, szolid tumorok enyhe immundeficienciá- 
val járnak együtt, míg a disszeminált, belsőszervi érintettséggel 
járó mucocutan daganatok súlyos immunhiányos állapotban, 
AIDS-ben alakulhatnak ki. Bár Foscarnet (herpesellenes szer) 
kezelést követően AIDS-KS laesiók hosszan tartó remisszióját 
figyelték meg (38), továbbra is óvatosan kell bánnunk az olyas
fajta kijelentésekkel, hogy a HHV8  képes Kaposi-sarcoma 
előidézésére (13). További vizsgálatok szükségesek a

KSHV/HHV8 , illetve a KS patogenezisében esetlegesen szere
pet játszó citokinrendszer, adhéziós molekulák, valamint HLA 
antigének (39,46) közötti kapcsolatok tisztázására.

A KSHV/HHV8  DNS Kaposi-sarcomától eltérő daganatok
ban való kimutatása bizonytalanná tette a vírusnak a KS pato
genezisében betöltött kóroki szerepét. A KSHV/HHV8  jelen 
van mind malignus mind benignus lymphoproliferativ beteg
ségekben, mint például primer effusiv lymphomákban (6 ) és 
multicentrikus Castleman-betegségben (45). A közelmúltban 
igazoltuk továbbá, hogy a KSHV/HHV8  szekvenciák detektál
hatok angiosarcoma facieiben (23), illetve ALHE betegség bőr- 
lézióiban is (22), melynek alpján feltehető, hogy a KSHV/HH V8  

részt vehet Kaposi-sarcomától eltérő éreredetű daganatok 
patogenezisében is.

HIV-pozitív betegekben a multicentrikus Castlem an- 
betegség, a testüregi lym phom ák és a Kaposi-sarcoma 
között fennálló kapcsolat közös patogenetikai faktorra 
utal, ami a KSHV/HHV8  jelenléte lehet (18). Ism ert, hogy 
az ALHE kialakulhat Castleman-betegségből is (21), egy 
HÍV fertőzött betegben pedig az általában jó indulatú  tu 
m or gyors növekedését figyelték meg (12). M ásrészről az 
a hipotézis sem zárható ki, hogy az endothelsejtek proli- 
ferációja csak előfeltétele a KSHV/HHV8  kolonizációjá- 
nak, azaz az angiogen citokinek kedveznének a vírus rep- 
likációjának. Vascularis differenciálódással járó daganat 
lymphoproliferativ folyamat közvetlen közelében való 
kialakulása azonban sokkal inkább patogenetikai k ap 
csolatra utal. Az endothelsejtek és lymphocyták ugyan
abból az em brionális mesenchymalis szövetből fejlődnek 
ki, és közöttük az élet végéig szoros kapcsolat m arad. 
Mivel m ind az endothelsejtek m ind a lym phocyták ta r
talmazhatják a KSHV/HHV8  szekvenciákat (4, 49), a 
vírus m indkét sejtben citokinstimuláció kofaktoraként 
szerepelhet, ezáltal okozva immunm űködésbeli ren d 
ellenességeket, illetve vascularis proliferációt. A 
KSHV/HHV8  DNS-t tartalm azó elváltozások széles 
spektrum a arra  enged következtetni, hogy a vírus önm a
gában nem  elégséges egy adott elváltozás kialakításához; 
valószínűbb, hogy az csak egy komplex folyamat elin
dítója. E folyamat végső kimenetelét azonban erősen be
folyásolhatja számos egyéb összetevő, például az egyén 
im m unstatusa vagy egyéb herpesvirus fertőzés fennál
lása is. További vizsgálatok szükségesek a KSHV/HHV 8 - 
nak a proliferativ betegségek kialakításában betö ltö tt 
pontos szerepének, illetve a kofaktorok funkcióinak tisz
tázására.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Dyspepsiás és pepticus fekélybetegek H e lic o b a c te r  p y l o r i - e llenes 
specifikus IgG, IgA és anti-CagA IgG immunválasza
Tamássy Klára dr.1, Auli Pere dr.2, Fekete Béla dr.1 és Antonello Covacci dr.3
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Oktató Kórház (igazgató: László Előd dr. ) 1 

Orion Diagnostica, Espoo, Finnország (igazgató: Véli Hänninen) 2 

IRIS, Siena, Olaszország (igazgató: Rino Rappuoli dr. ) 3

Helicobacter pylori (H. pylori) elleni IgG, IgA és anti- 
CagA antitest meghatározás történt 481 dyspepsiás 
beteg szérum ában. Az anti-H . pylori IgG előfordulása 
volt a legmagasabb (67%), melyet az anti-CagA (57%) 
és az anti-H. pylori IgA (52%) követett. A korcsoportos 
analízis az anti-H . pylori IgG és az IgA szeroprevalencia 
emelkedését m utatta az idősebb korosztályban. Ez a je
lenség az anti-CagA szintekkel kapcsolatban nem  m u
tatkozott. Az endoscopos kép alapján kialakított cso
portokban az anti-H. pylori IgG duodenalis ulcusban 
(DU) 93%-ban, az antrum  gastritis és/vagy bulbitis cso
portban (AG±/B) 82%-ban, gyomorfekélyben (GU) 
71%-ban fordult elő. Az anti-CagA prevalencia szintén 
a DU-ban volt a legmagasabb (80%) és a további sor
rend: GU (72%), AG±/B (6 8 %) volt. Az anti-H. pylori 
IgA a GU csoportban volt a legkifejezettebb (78%), 
amelyet a DU (6 6 %) és az AG±/B (61%) követett. 
Megállapítható hogy a vizsgált szerológiai profil nem 
ad elegendő felvilágosítást a gastrobulbaris elváltozás 
jellegének endoscopia nélkül történő megállapításá
hoz. Az anti-H. pylori IgA gyomorfekélyben (különösen 
nőkön) értékes szerológiai diagnosztikus módszer. 
Magyarországon a citotoxikus CagA pozitív törzsek 
prevalenciája anti-H. pylori IgG pozitív dyspepsiás be
tegek körében vizsgálva 85%.

Kulcsszavak: pepticus fekély, dyspepsia, H.pylori szerológiai 
diagnózisa, anti-H. pylori IgG, anti-H. pylori IgA, anti-CagA

A Helicobacter pylori patogenetikai jelentősége m inden
napi gyakorlatunkban kezelésünk eredménye alapján is 
értékelhető, mivel a kórokozó sikeres eradikálása után az 
előzőekben rendszeresen visszatérő fekély nem újul ki. 
1982 óta világszerte elfogadott a fekélybetegség új, 
komplex kezelési módja (12, 20). Jelentősen bővült a 
patogenetikai tényezőkre vonatkozó ism eretanyagunk is. 
Az ureáz, a flagellum, ill. az adhezinek (21) jelentősége 
m ellett az utóbbi évek kutatásai igazolták, hogy a gyo
m ornyálkahártyáról izolált H. pylori a kórokozó vakuoli- 
záló cytotoxin termelése, ill. annak hiánya alapján osz
tályozható. Leunk és mtsai (11) m ár 1988-ban leírták, 
hogy az izolált törzsek közel fele termel cytotoxint. A 
vacA génnel kódolt vakuolizáló toxin elfogadott irodalm i 
rövidítése VacA. A gén egy 140 kDa precursor proteinért 
felelős, ami átalakul és egy kisebb, 87-94 kDa nagyságú 
fehérje formájában szekretálódik. Exotoxin term elésük

IgG, IgA and anti-CagA responses to Helicobacter p y 
lori in dyspeptic and peptic ulcer patients. The anti-H. 
pylori IgG, IgA and anti CagA responses in dyspeptic 
patients have been evaluated. Of 481 patients 76% tes
ted positive for IgG anti-H . pylori, 57% for anti-CagA, 
and 52% IgA for anti-H. pylori. There was a significant 
age-related increase in IgG anti-H. pylori and IgA anti-
H. Pylori prevalence, whereas anti-CagA positivities 
were unreliable in this respect. The IgG seropositivity 
was the highest (93%) in duodenal ulcers (DU), 82% in 
antral gastritis and/or bulbitis (AG±/B), and  71% in 
gastric ulcer (GU). GU patients com pared w ith DU and 
AG±/B ones tended to have the highest IgA anti-H . py
lori prevalence (78% vs. 6 6 % and 61%). The anti-CagA 
seropositivity was the m ost pronounced (80%) in DU 
followed by GU (72%) and AG±/B (6 8 %). It is suggested 
that the serodiagnosis including IgG, IgA anti-H . pylori 
and anti-CagA determ inations can not replace en
doscopy in revealing the exact nature of gastroduode
nal lesions. IgA anti-H. pylori determ ination in female 
patients with GU can be a valuable diagnostic tool. It is 
stated that in Hungary the prevalence of CagA positive
H. pylori strains in anti-H. pylori IgG positive dyspeptic 
patients is 85%.

Key words: peptic ulcer, dyspepsia, serodiagnosis of H. pylori, 
anti-H. pylori IgG, anti-H. pylori IgA, anti-CagA

alapján tehát a H. pylori törzsek két csoportot képeznek:
I. típus -  citotoxin pozitív, ill. II. típus -  citotoxin negatív 
törzsek (23). A citotoxikus törzsek patogenetikai jelen
tőségét fokozza a citotoxin termeléssel összefüggésben 
levő felszíni, im m undom ináns antigén, ami a CagA el
nevezést kapta. A vizsgálatok alapján ez egy 120-140 kDa 
nagyságú protein, amely kifejezett im m unogen hatása 
révén váltja ki a mucosalis és az általános im m unrend
szer reakcióját. A CagA pozitív törzsek gyom orból szár
mazó epithelialis sejtkultúrában interleukin - 8  term elő
dését váltanak ki, ami felveti ezen törzsek kiem elt jelen
tőségét a fekélyek, ill. a rosszindulatú elváltozások ki
alakulásában (2,17,19). A duodenalis ulcus kialakulása 
jelentős százalékban a CagA antigént expresszáló törzsek 
jelenlétével függ össze. Az I. típusú baktérium ra jellem 
ző, hogy a CagA protein expresszálódik (56%), míg a II. 
típusúban a cagA gén hiányában CagA protein nem
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alakul ki (16%). A törzsek közel 28% -a átmeneti típusú, 
amelyekben a CagA expressziója nem  jár együtt toxinter- 
meléssel, ill a toxin termelődése m ellett ezen esetekben a 
CagA expressziója nem észlelhető m inden esetben (26). 
A citotoxikus törzsek tenyésztése során nyert felül- 
űszóban levő exotoxin HeLa sejttenyészetekben a sejtek 
vakuolizációját okozza, m elynek m értéke objektív m ód
szerekkel vizsgálható (6 ). A tox in  egy, a gazdasejtben 
levő protonpum pa stimulálásával fejti ki vakuolizáló ha
tását (14), melynek során endosom alis sejtelemek ala
kulnak á t vacuolumokká (nocodazo l és kolchicin gátolja 
a folyam atot) (15). Ezen m echanizm us, az im m unogen 
CagA hatása mellett, hozzájárul a gyom ornyálkahártyá
ban kialakuló gyulladáshoz, ill. súlyosabb gastrobulbaris 
elváltozások kialakulásához vezethet. Ghiara és m unka
társai (8 ) egér modellen végzett vizsgálatai alapján meg
állapították, hogy a citotoxikus törzsek ureáz aktivitása 
nem  játszik  lényeges szerepet a gyomornyálkahártya 
elváltozásainak kialakításában. Az exotoxin fokozta a 
nyálkahártya károsodását és a CagA által kódolt törzs- 
specifitás indukálta az egerek gyom ornyálkahártyájában 
kialakult gyulladás mértékét.

Jelen vizsgálatunk célja a Semmelweis OTE Oktató 
Kórház Gastroenterologiai Szakrendelésén epigastrialis 
panaszokkal jelentkező és n éh án y  esetben a Rendelőinté
zet Gyermekgyógyászati Szakrendelésén hasi panaszok
kal vizsgált betegek anti-CagA  szeroprevalenciájának 
vizsgálata volt, amelyet az anti-H .pylori IgG és anti-H . 
pylori IgA szeroprevalencia tü k réb en  elemeztünk. Az en- 
doscopos diagnózisok a lap ján  kialakított alcsoportok 
szeropozitivitását külön vizsgáltuk. Ezen vizsgálat előtt 
nem  állt rendelkezésünkre m agyarországi adat a CagA 
pozitív törzsek elleni im m unválasz előfordulásáról.

Anyag és módszer
Fizikális vizsgálatot követően, ill. gatroscopia előtt 481 dyspep- 
siás betegtől (kor: 8 - 8 8  év, átlagéletkor 52 év) vettünk 10-10 ml 
natív vért, és a szérumot -20 °C fokon tároltuk. Az ellenanyag 
kimutatásra mélyhűtött állapotban történt szállítást követően 
Finnországban került sor. A CagA antitest kimutatás recombi- 
nans CagA proteinnel, mint antigénnel, EIA módszerrel tör
tént. Western biot technikával összevetve, a recombinans CagA- 
vel végzett EIA szenzitivitása 96,2%, specificitása 96,6% volt 
(25). Az anti-H.pylori IgG identifikálást Pyloriset™ EIA-G-new 
(Orion Diagnostica, Finland), az anti-H. pylori IgA meghatá
rozást Pyloriset™ EIA-A-new (Orion Diagnostica, Finland) fel- 
használásával végeztük. Elvégeztük 359 beteg adatainak elem
zését az endoscopos diagnózisok alapján kialakított csoportok
ban is.

Eredmények

Dyspepsiás panaszok m iatt vizsgált betegeink körében 
az anti-CagA antitest 57%-os prevalenciával fordult elő. 
Összességében az anti-H. p y lo ri IgG prevalencia ennél 
m agasabb, 67%, míg az an ti-H . pylori IgA ennél alacso
nyabb, 52% előfordulási gyakoriságot mutatott. Az ered
m ényeket az 1. táblázatban tü n te ttü k  fel. A H. pylori sze- 
roprevalenciát világszerte az életkor emelkedésével 
növekedő előfordulási gyakoriság  jellemzi. Adatainkat 
1 0  éves korcsoportok kialakításával is elemeztük, m ely
nek so rán  a 2 . táblázatban csoportosított eredményeket

kaptuk. (A 8-19 évesek csoportjába tartozó 12 beteg ada
tait a táblázatban nem tüntettük fel -  ezen csoportban 
3 anti-H. pylori IgG pozitív, 3 anti-CagA pozitív, valamint 
1 anti-H. pylori IgA pozitív esetet találtunk.)

1. táblázat: Anti-CagA, anti-H. pylori IgG és anti-H. pylori IgA 
szeroprevalencia 8  és 8 8  év közötti dyspepsiás betegek 
szérumában

Antitest Szeroprevalencia

Anti-CagA antitest 57%
Anti-HpIgG antitest 67%
Anti-HpIgA antitest 52%

2. táblázat: Anti-CagA, anti-H. pylori IgG és anti-H. pylori IgA 
szeroprevalencia korcsoportos megoszlása

^ 0 rCS.°P(.)rt°k Anti-CagA % Anti-HpIgG % Anti-HpIgA %

20-29 (6/32) 19 (10/32) 31 (4 / 32) 13
30-39 (40/67) 60 (43 / 67) 64 (27/67) 40
40-49 (73/111)66 (82/112) 73 (64/112) 57
50-59 (45/80) 57 (62 / 80) 76 (521 80) 65
60-69 (63 / 106) 59 (76/ 106) 72 (57/ 106) 54
70-79 (33/51) 65 (38/51) 75 (34/50) 6 8

80-88 (10/22) 45 (9/22) 41 ( 1 2 /2 2 ) 55

(Zárójelben a szeropozitív és az adott korcsoportban összesen vizsgált 
esetek számát tüntettük fel)

3. táblázat: Anti-CagA, anti-H. pylori IgG és anti-H. pylori IgA 
szeroprevalencia megoszlása a diagnosztikus csoportokban

Anti-CagA 
IgG (%)

Anti- Anti-
Diagnózis Esetszám H.pylori-

IgG (%)
H. pylori 
IgA (%)

DU 93 80 93 66
GU 18 72 78 78

AG±B 171 6 8 82 61
GÓR 77 2 0 16 2 0

A CagA pozitív törzsek prevalenciája 56%-66% kö
zött volt, és nem  jellemezte a korral növekedő előfor
dulási gyakoriság. Ezzel szem ben az anti-H. pylori IgA 
előfordulási gyakorisága karakterisztikusan tükrözte a 
kohort effektust: a 30-39 korosztály 40%-os prevalenciá
ja a 70-79 évesek között 6 8 % -ra emelkedett. Az anti-H. 
pylori IgG előfordulása szintén hasonló, de kisebb m ér
tékű növekedést mutatott -  64% -ról 76%-ra emelkedett 
az 50-59 évesek, ill. 75%-ra a 70-79 évesek csoportjában. 
Az anti-H. pylori IgG pozitív esetek össz-számához (323) 
viszonyítva 85%-ban (273 esetben) kaptunk anti-CagA 
pozitivitást.

A 359 beteg vizsgálati eredm ényeit az endoscopos kép 
alapján az alábbi csoportokban elemeztük: 93 (50 férfi,43 
nő) esetben duodenalis ulcus (DU), 18 (12 nő és 6  férfi) 
esetben ventricularis ulcus (GU), 171 (79 férfi és 92 nő) 
alkalommal erosiv antrum  gastritis és/vagy bulbitis 
(AG±/B) és 77 (30 férfi és 47 nő) vizsgálat során gastro- 
oesophagealis reflux, ill. hiatus hernia (GOR) jelentette a 
klinikai diagnózist. Az eredményeket a 3. táblázatban
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tün tettük  fel. A DU csoportban kaptuk a legmagasabb 
prevalencia értékeket az anti-CagA (80%), valamint anti-
H. pylori IgG (93%) vizsgálatok során is. Az anti-H. py
lori IgA magasabb prevalenciával fordult elő a gyom or
fekély csoportjában, míg az anti-H. pylori IgG, valamint 
az anti-CagA prevalencia is alacsonyabb (78, ill. 72 %) 
volt. Az AG±B csoport szeroprevalenciája alacsonyabb 
értékekkel, de a DU csoportra jellemző különbségeket 
m utatta. Az anti-H. pylori IgG előfordulási gyakorisága 
volt a legmagasabb (82%), míg az anti-CagA 6 8 %, az anti-
H. pylori IgA 61% volt. A legalacsonyabb értékeket a GÓR 
csoport adatainak elemzése során kaptuk. Az anti-H. py
lori IgG 16%, az anti-H . pylori IgA 20% volt. Relatíve m a
gas százalékban találtunk ezen csoportban is CagA elleni 
antitesteket (2 0 %).

Megbeszélés

Eredményeinket nagyszám ú beteg vizsgálata során nyer
tük, azonos vizsgálati körülm ények között.

Az anti-H. pylori IgG prevalenciája (64%) a 30-39 
éves korcsoportban m eghaladta a véradók értékét (58%), 
míg a 40 és 59 évesek csoportját tekintve azonos értéke
ket kaptunk (2 2 ).

Eredményeink alapján megállapíthattuk, hogy a vizs
gált korcsoportokban (30-79 év között) a citotoxikus tö r
zsek gyakorisága M agyarországon nem  mutat különb
séget. A toxin jelentőségéről először megjelent publiká
ció szerint ( 1 1 ) a törzsek közel fele toxint termel.

Egy San M arinóból származó tanulm ányban megál
lapították, hogy ezen földrajzi területen magas a CagA 
pozitív törzsek előfordulási aránya. Vizsgálataik alapján 
101 anti-H. pylori IgG pozitív véradó közül 72 (71%) bi
zonyult anti-CagA pozitívnak is (18). Eredményeink ha
sonló elemzésével m egállapítottuk, hogy a 323 anti-H. 
pylori IgG pozitív esetből 273 anti-CagA pozitív is, ami 
Magyarországon magasabb, 85%-os citotoxikus törzs 
prevalenciára utal. A jelen vizsgálatban megállapított 
magasabb prevalencia azzal lehet kapcsolatban, hogy a 
m i vizsgálataink dyspepsiás betegeken történtek.

Összességében az IgA szeroprevalencia kisebb száza
lékban jelezte az infekciót és a 30-39 éves korosztályban 
meglepően alacsony (40%) előfordulási gyakoriságot 
m utatott szemben a 64%-os anti-H. pylori IgG előfor
dulással.

A H. pylori dyspepsiát okozó szerepét egyértelműen 
alátámasztja az endoscopos diagnózisok alapján kialakí
to tt alcsoportok adatainak elemzése. A nyombélfekélyes 
betegek körében találtunk legmagasabb százalékban an
ti-H. pylori IgG pozitivitást, és az anti-CagA prevalencia 
is ebben a csoportban volt a legmagasabb (80%). A H. py
lori fenotípusában észlelhető különbség a virulencia és a 
szöveti elváltozásokat, gyulladást okozó hatásában is 
megnyilvánul (1). Korábbi tanulm ányok a fekélybetegek 
1 0 0 % -ában, a gastritises betegek 60%-ában m utattak ki 
anti-CagA antitesteket (5). Későbbi, kiterjedtebb vizsgá
latok során a nyombélfekélyes betegek kb. 2 0 %-ában 
nem  tudtak CagA-ellenes antitestet kim utatni (4).

Telford és mtsai (23) vizsgálatai szerint ventricularis 
ulcus eseteiben a CagA antitest előfordulási gyakorisága 
alacsonyabb, 70% körüli, ami saját elemzésünk során

72%-nak bizonyult. Elemzésünk során összehasonlítási 
alapul a GÓR betegek adatait használtuk. Ezen csoport
ban m indegyik H. pylori-ellenes antitest prevalenciája 
jelentősen alacsonyabb volt. A nem ek között különbséget 
nem találtunk, kivéve a gyomorfekélyesek csoportját, 
amelyben a betegek jelentős része nő ( 1 2  esetben) volt; 
11 IgA pozitívnak bizonyult, míg a férfiak között ez csak 
az esetek felére volt jellemző. Megjegyzendő, hogy a l l  
anti-H. pylori IgA pozitív nő közül 9 adott pozitív IgG 
választ. Kreuning és mtsai (10) vizsgálata során az anti-H. 
pylori IgA titer pozitív korrelációt m utatott az antrum - 
gastritis mértékével. Az anti-H. pylori IgA kim utatása el
sősorban az IgG negatív esetekben jelent segítséget a 
klinikai gyakorlatban (9).

Az elm últ években világszerte elvégezték a különböző 
gastroduodenalis betegségcsoportokban is a H. pylori 
törzsek CagA prevalenciájának vizsgálatát, és közel azo
nos értékeket találtak. Az angliai vizsgálatok során 
nyombélfekélyes betegek csoportjában 83%-ban, míg 
gyomorfekélyesek között 87%-ban észleltek CagA pozi
tivitást, a kontroll csoport 43%-os pozitivitása mellett 
(24). Crabtree és mtsai (3) vizsgálatai szerint is a nyom
bélfekélyes betegek 83%-ában, míg a gyomorfekélyesek 
78%-ában észlelhető anti-CagA pozitivitás.

Jelen, magyarországi adatainkat nagyszám ú beteg
anyag vizsgálati ereményeinek feldolgozásával nyertük. 
M egállapítottuk, hogy a fekélybetegség kialakulásában a
H. pylori jelenlétének, ill. a baktérium  CagA im m unogen 
részének is szerepe van. Zhang és m tsai (27) vizsgálata 
alapján a toxin-pozitív törzsek hatására a polym orpho- 
nuclearis sejtek aktivitása és a szabad oxigén gyökök 
keletkezése fokozódik. Korábbi, magyarországi eredm é
nyek alapján, melyeket hasonlóan gastroscopiát meg
előzően nyert szérumok feldolgozása során kaptak, a 
szerzők szintén megállapították, hogy az endoscopos 
vizsgálat ezen szerológiai módszerekkel nem  helyettesít
hető (7). Az anti-H. pylori IgG és anti-H. pylori IgA kim u
tatása m ellett az anti-CagA antitest m eghatározása sem 
ad elegendő információt a gastrobulbaris eltérés jellegét 
illetően. A kórokozó további vizsgálatával, az anti-CagA 
és anti-VacA elleni immunválasz m eghatározásával to 
vábbi inform ációt kaphatunk a fekélyt okozó és nem 
okozó törzsek szerológiai módszerekkel tö rténő  m egkü
lönböztetése érdekében (16). Itt ism ét hangsúlyozzuk, 
hogy a Helicobacter pylori törzsek m integy 28%-a 
átm eneti típusú, tehát a VacA expresszió nem  jár fel
tétlenül együtt a CagA jelenlétével (26). Az elmúlt hóna
pokban a gastrobulbaris elváltozásokat okozó törzsek 
DNS-ében ún. patogén genetikai „szigetet” m utattak ki, 
mely szakaszon a vacA és cagA gének m ellett identi
fikálták a citokinek m obilizálásáért felelős picA és picB 
géneket is (13). Elméletileg ezen „patogén sziget” által kó
dolt felszíni struktúrák elleni antitestek alkalmasak 
lehetnek a ’vad" és ’szelíd’ törzsek szerológiai m ódszer
rel való elkülönítésére, melynek gyakorlati alkalmazását 
a jövő kutatásai hivatottak megalapozni.
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KLINIKOPATOLÓGIAI TANULMÁNYOK

Pleomorph xanthoastrocytoma

Vajtai István dr. és Varga Zsuzsanna dr.
Universitätsspital Zürich, Neuropathologiai Intézet (igazgató: Paul Kleihues dr.)

A pleomorph xanthoastrocytoma (PXA) a serdülő- és 
fiatal felnőtt korban előforduló viszonylag ritka köz
ponti idegrendszeri daganat, melyet felszínes, a lágy
burkokat is érintő elhelyezkedés és a kifejezett sejt- 
atípiának ellentmondó lassú növekedés jellemez. A szer
zők 8 műtéttel kezelt eset kapcsán immunhisztokémi- 
ailag vizsgálták a gliális, neuronális és fibro-histiocyter 
differenciálódás jeleit, illetve a proliferáló setjfrakciót. 
A 7 férfi és 1 nőbeteg átlagéletkora 26,7 év volt; a da
ganatok többsége a halántéklebenyben foglalt helyet. 
Leggyakoribb tünetként epilepszia fordult elő. Öt eset
ben a PXA differenciált (WHO grade II) formáját ész
lelték, további hármat az emelkedett sejtproliferáció 
vagy necrosisok jelenléte miatt anaplasiásnak (WHO 
grade III) tekintettek. A MIB-1 proliferációs marker az 
előbbi csoportban a daganatsejtek 2,05%-át, az utób
biban 4,66%-át jelölte. Az átlagosan 6,7 éves követés 
során egy anaplasiás PXA recidíváját észlelték. Vala
mennyi daganat expresszált gliafibrilláris savi fehérjét, 
és jellegzetes pericelluláris rácsrost termelést mutatott. 
A tumorsejtek egy részében a - 1-antitrypsin jelenléte 
igazolódott, de nem volt kimutatható a monocyta- 
macrophag specifikus CD68 antigén és lysozym. Hét 
esetben néhány sejtre korlátozódó synaptophysin reak
ció volt jelen. Az irodalmat áttekintve a szerzők is
mertetik az esetek mintegy 20%-ában előforduló ana
plasia szövettani kórisméjének nehézségeit és prog
nosztikai jelentőségét. Tárgyalják a PXA dysontogen 
eredetének lehetőségét és nosologiai kapcsolatát az ún. 
gyermekkori desmoplasticus neuroepithelialis dagana
tokkal. A szerzők a magyar nyelvű irodalomban el
sőként ismertetik a pleomorph xanthoastrocytomát.

Kulcsszavak: desmoplasticus neuroepithelialis tumor, epilep
szia, gyermekkori agydaganat, pleomorph xanthoastrocy
toma

A központi idegrendszer elsődleges neuroepithelialis da
ganatainak kórjóslatát szövettani jellegzetességek és

R ö v i d í té s e k :  CD = duster of differentiation; DNT = dysembryoplasti- 
cus neuroepithelialis tumor; EGF = epidermal growth factor -  epider- 
mális növekedési faktor; GFAP = glial fibrillary acidic protein -  gliafib
rilláris savi fehérje; MRI = magnetic resonance imaging -  mágneses re
zonancia képalkotás; PCNA = proliferating cell nuclear antigen -  pro
liferációs sejtmag antigén; PXA = pleomorph xanthoastrocytoma

Pleomorphic xanthoastrocytom a. Pleomorphic xan- 
tho-astrocytorna (PXA) is a relatively rare brain tumor 
of adolescents and young adults characterized by its su
perficial location with frequent involvement of the 
meninges, and its slow growth despite features o f histo
logical atypia. The authors present a retrospective im- 
munohistochemical analysis of 8 surgically treated cas
es in order to determine the expression of glial and 
neuronal markers, and to assess the proliferating cell 
fraction. The study population comprised 1 female and 
7 male patients with a mean age of 26.7 years, most tu
mors being located in one of the temporal lobes. 
Epilepsy predominated as a presenting symptom. Five 
cases were assigned WHO graded II, while the diagno
sis of anaplasia (WHO grade III) was established in 
three, based either on elevated mitotic counts or the 
presence of necrosis. Immunostaining with the proli
feration marker MIB-1 was present in 2.05% of cells in 
the former group, while 4.66% showed labeling in the 
latter. Postoperative follow-up averaged 6.7 years, with 
only one recurrence of an anaplastic tumor. All tumors 
expressed some amount of glial fibrillary acidic protein 
and were shown to elaborate a characteristic pericellu
lar reticulin network. There was focal reactivity for a-1- 
antitrypsin, but neither the monocyte-macrophage as
sociated antigen CD68 nor lysozym could be detected 
in neoplastic cells. In 7 cases, scattered individual tu
mor cells exhibited synaptophysin positivity. The au
thors review problems and prognostic issues of the his
tologic diagnosis of anaplasia occuring in some 20% of 
the cases. A possible dysontogenic origin of PXA and its 
nosologic relationship to the so-called desmoplastic 
neuroepithelial tumors of infancy are discussed. This is 
the first study of pleomorphic xanthoastrocytoma in 
the Hungarian literature.

Key words: desmoplastic neuroepithelial tumor, epilepsy, pe
diatric brain neoplasm, pleomorphic xanthoastrocytoma

klinikai paraméterek együttesen határozzák meg (15, 
34). Néhány, elsősorban gyermek- és fiatal felnőttkori 
alacsony malignitású tumorra sajátos hisztológiai lelet és 
a tünetek sztereotip, pathognomicus együttállása jel
lemző (2, 14, 33, 38). Az e csoportba tartozó viszonylag 
ritka elváltozások ismerete döntő fontosságú, mert jóin
dulatú viselkedésük szövettanilag nagy biztonsággal 
megjósolható, s a beteg megterhelő utókezeléstől kímél
hető meg.

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 16. szám 991



Kepes és mtsai 1979-ben, gyermek- és fiatal felnőtt ko
rú betegekben észlelt különös megjelenésű, lipidizált 
m eningocerebralis glioma 12 esetét ism ertették. A da
ganatot elkülönítették az intracranialis fibrosus histiocy- 
tom áktól, igazolták astrocyter eredetét, és dokum en
tálták  a hasonló morfológiájú glioblastoma variánsoktól 
eltérő, kedvező kórjóslatát (11-13). A pleom orph xan- 
thoastrocytom át (PXA) a WHO lényegében Kepes és 
m tsai eredeti meghatározása alapján önálló entitásként 
ism eri el (15).

A daganat első leírása óta közölt közel nyolcvan eset 
alapján a PXA megítélésének néhány új vonatkozása is 
felmerül. A subpialis astrocyták kizárólagos hiszto- 
genetikai szerepe a PXA keletkezésében a neuronalis dif
ferenciálódást is m utató és gangliogliomaszerű esetek 
alapján vitatott (16,31). Tisztázásra vár a daganat nozo- 
lógiai egységessége, illetve kapcsolata az ún. gyerm ekko
ri desmoplasticus neuroepithelialis tum orokkal (29, 36, 
38). A kedvező prognózis mint kezelési elv gyakorlati al
kalm azhatóságát malignus progresszió esetei korlátoz
zák (9,13,23,39).

Anyag és módszer
A Zürichi Egyetemi Kórház (Universitätsspital) Neuropato- 
lógiai Intézetének kórszövettani nyilvántartását és Agytumor 
Referencia Központjának anyagát áttekintve 1983 és 1995 kö
zött 8  esetben észleltünk pleomorph xanthoastrocytomát.

Kórtörténeti adatok és a laesio elhelyezkedésére vonatkozó 
radiológiai vagy intraoperativ lelet 7 esetben állt rendelkezésre; 
egy betegnek (5. eset) csupán a kora és az elváltozás supratento- 
rialis, féltekei lokalizációja volt ismert. Valamennyi daganatot 
sebészileg távolították el, és a szövetminták formalinfixált, pa
raffinba ágyazott formában kerültek feldolgozásra. Az eredeti 
H&E-készítmények mellett négy esetben (1., 4., 6 ., 7. eset) 2-4 
db szövetblokk, további háromban (2., 5. és 8 .- 8 .R eset) pedig 
legalább 4-4 festetlen metszet állt rendelkezésre. Egy beteg 
anyagából (3. eset) csupán az eredeti diagnózis alapjául szol
gáló H&E metszet, kötőszöveti festés (van Gieson-elastica) és 
immunhisztokémiai preparátumok (GFAP, MIB-1) voltak hoz
záférhetők.

Az eredeti kórszövettani anyag ismételt mikroszkópos vizs
gálatát követően a következő speciális festéseket és immunhisz
tokémiai reakciókat végzetük el vagy ismételtük meg (elégtelen

számú natív metszet esetén ebben a fontossági sorrendben): 
Gömöri-féle rácsrostimpregnáció, GFAP (polyclonalis, 1 :300; 
DAKO®), MIB-1 (monoclonalis, 1:10; Dia 505 Milan®), synap- 
tophysin (polyclonalis, 1:40; DAKO®), IV-es típusú kollagén 
(monoclonalis, 1:20; DAKO®), CD68/KP-1 (monoclonalis, 
1:50; DAKO®), a-l-antitrypsin (polyclonalis, 1:10000; 
DAKO®), lysozym (polyclonalis, 1: 200; DAKO®), S-100 protein 
(polyclonalis, 1:300; DAKO®), neurofilament protein (mono
clonalis, 1: 20; BioScience®), PÁS, Luxol-Nissl.

Eredmények

A beteganyag összetételének részleteit, a fontosabb klini
kai adatokat és a kórszövettani vizsgálat eredményeit az
1. táblázat foglalja össze.

Kórtörténeti adatok, kezelés, posztoperatív lefolyás 
A betegek átlagéletkora (a 8 . - 8 .R esetben az első műtét 
idejét figyelembe véve) 26,7 év volt (szélső értékek: 10-62 
év). Hét férfi mellett anyagunkban egyetlen nő szerepelt. 
A koponyaűri térszűkítő folyamat klinikai kórisméjét 
néhány héttől nyolc évig (átlagosan kb. 4 év) terjedő 
sym ptom ás időszak előzte meg. Leggyakoribb tünetként 
( 6  esetben) gyógyszerrezisztens -  részben komplex par
ciális típusú -  epilepszia fordult elő; egy beteg ( 1 . eset) 
cephalalgia miatt került vizsgálatra.

Négy beteg daganata a bal halántéklebenyben helyez
kedett el, három  további tum or pedig a jobb fali lebenyt, 
a jobb halántéklebenyt, illetve a bal parietotem poralis 
vidéket érintette. Hét esetben képalkotó eljárások vagy 
az intraoperativ észlelés igazolta a daganat felszínes 
lokalizációját és a lágyburkokat is érintő növekedését. A 
térfoglalás részeként öt esetben a tum or részleges cysti- 
cus átalakulása volt kim utatható (1. ábra).

Valamennyi daganat osteoplasticus craniotom ia út
ján került eltávolításra. Adjuváns sugárkezelésről két eset 
(6 ., 7. eset) kapcsán van tudomásunk. A posztoperatív 
követés ideje átlagosan 6,7 év volt (szélső értékek: 2-13 
év). Egy esetben (5. eset) nem állnak rendelkezésre ki
elégítő adatok. Egy betegnél (8 . - 8 .R eset) az első operá
ció u tán  tíz évvel recidíva miatt ismételt m űtétre került 
sor.

1. táblázat: A betegek klinikai és kórszövettani adatai

Eset
száma

Beteg
kora/neme Kórelőzmény Lokali- „  Reti- 

záció 8 - kulin GFAP MIB-1 (%) SYN Coll. (IV) CD6 8 a -1 -AT Lys. S-100 PO. kö
vetés

í. 32 é./F fejfájás ( 6  év) b.temp. PXA(II) + + <2 + - - - + 1 2  év
2 . 44 é./F epilepszia 

(néhány hét)
b.temp., PXA(II) 
cysta

+ + — ± —
' '  ‘

4 év

3. 10 é./F epilepszia 
(néhány hét)

j.pariét.,PXA(II) 
cysta

+ + 2,7 —
' "

2  év

4. 24 é./F epilepszia 
( 8  év)

b. par.- PXA(II) 
temp.,
cysta

+ + s l + + 13 év

5. 62 é./F - PXA(II) + + 2,5 ± ± + - -
6 . 39 é./F epilepszia 

(5 év)
b.temp., PXA(III) 
cysta

+ + 5 + + — + + 5 év

7. 18 é./F epilepszia 
( 2  hónap)

j.temp., PXA(III) 
cysta

+ + 5 + +
'

+ + 1 év

8 . 14 é./N - b.temp., PXA(III) + + 4 + - - + 1 0  év
8 .R. 24 é./N recidíva b.temp., PXA(II) + + 1 + - “ - -

Rövidítések magyarázata: F = férfi; N = nő; temp. = temporalis; par. = parietalis; Dg. = kórszöveti diagnózis (WHO grade); SYN = synaptophysin; 
Coll.(IV) = IV. típusú kollagén; cc-l-AT = a-l-antitrypsin; Lys. = lysozym, PO. = posztoperatív; R = recidíva
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1. ábra: A PXA radiológiai megjelenése. T2 súlyozott axiális (A) és sagittalis (C) MRI felvételen a daganat mérsékelten hyperdens, 
felszínes, a lágyburkot is infiltráló cisztikus tériméként ábrázolódik a jobb halántéklebenyben. A gadolinium adását követő,
Ti súlyozott coronalis síkú kép (B) a PXA jellegzetes kontrasztanyag halmozását szemlélteti, melyhez a bemutatott anaplasiás tumor 
(7. eset) esetén perifokális oedema és középvonal-eltolódás társult

2 . ábra: A PXA kórszövettani alapjelenségei. (A) A típusos esetben felszínes kiindulású daganat legtöbbször beszűri a 
lágyagyhártya-kettőzetet is, de subarachnoidalis növekedése során nem töri át ismét a pia matert (nyilak); Luxol-Nissl, 
eredeti nagyítás: 16x. (B) A storiform sejtkötegekből és bizarr óriássejtekből (nyilak) felépülő sejtszaporulat fibrosus 
histiocytomára emlékeztet. A neutrális lipidek felhalmozódása a tumorsejtekben a cytoplasmának habos jelleget kölcsönöz vagy 
vacuolumok kialakulásához vezet; H&E, eredeti nagyítás: 200x
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3. ábra: (A) A tumorsejtek, illetve tumorsejtcsoportok körül sűrű argyrophil rácsrosthálózat mutatható ki; Gömöri-féle ezüstözés, 
eredeti nagyítás: 250x. (B) A neoplasticus óriássejtek egy része (nyilak) idegentest-óriássejt jellegű; H&E, eredeti nagyítás: 400x

4. ábra: (A) Mind az orsósejtek, mind a xanthomatosus sejtkomponens intenzíven expresszál GFAP-t; ABC metodika, eredeti 
nagyítás: 400x. (B) A rácsrosthálózatban IV-es típusú kollagén, a basalmembránok fő alkotórésze mutatható ki; ABC metodika, 
eredeti nagyítás: 200x. (C) Számos dysplasticus, nem ritkán kétmagvú daganatsejtben mutatkozott synaptophysin pozitivitás. 
Az intracytoplasmaticus reakcióminta a gangliogliomák atípusos neuronjaira emlékeztet; ABC metodika, eredeti nagyítás: 400X

Kórszövettani elváltozások
Mikroszkópos vizsgálattal a daganatok igen hasonló, 
kifejezetten sejtdús, inhom ogén összetételű neoplasticus 
sejtszaporulatnak bizonyultak. Valamennyi laesio a fel

színes kéregállományban helyezkedett el és a lágybur
kokat beszűrve részben a subarachnoidalis térbe terjedt 
(2. ábra, AJ. A tum orsejtek részben orsó alakúak voltak, 
és kéve-, illetve halrajszerű vonulatokba rendeződtek,
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részben 60-100 pm átm érőt is meghaladó, kerekded, sza
bálytalan sejttesttel rendelkeztek. Mindkét populációban 
kifejezett cytologiai atípia jelei mutatkoztak (2. ábra, B). 
Ezüstimpregnációval a daganatoknak m ind a felszínes, 
meninx-szel érintkező, m ind mélyebb, intraparenchy- 
matosus területein feltűnő rácsrostképzés mutatkozott. 
Az argyrophil reticulum részben individuális tum orsej
teket vett körül, részben alveolusszerű sejtfészkeket 
különített el (3. ábra, A). A  nagy, ballonszerűen duzzadt 
sejtek cytoplasmájában gyakran láttunk habos átalaku
lást vagy vacuolisatiót, esetenként idegentest-óriássejtre 
emlékeztető szerkezet megjelenésével (3. ábra, B). Mind 
intra-,m ind extracellularisan nagy számban észleltünk 
élénk eosinophil, diasztáz-rezisztens PÁS pozitív hyalin- 
cseppeket („protein droplets”). Az erek körül gócosan 
m ononuclearis lobsejtek foglaltak helyet. Magoszlásokat 
csupán elvétve (0 - 2  mitosis 15 nagy nagyítású látóteren
ként) figyeltünk meg. Endothelproliferációt nem  láttunk.

Immunhisztokémiailag m ind az orsósejtes, m ind a bi
zarr óriássejtes daganatkom ponensben élénk GFAP ex
presszió igazolódott (4. ábra, A). Pozitivitást észleltünk 
valamennyi S-100 protein-ellenes savóval vizsgált szö
vetm intán is. A pericelluláris rácsrosthálózatban IV. típu
sú kollagén jelenlétét bizonyítottuk (4. ábra, B). Változó 
intenzitású jelölődés a - 1 -antitrypsin  ellenanyaggal szá
mos daganatsejt cytoplasmájában és részben a szövet
közti térben is kim utatható volt. Hét esetben izolált da
ganatsejtekre korlátozódó synaptophysin im m unreak
tivitást észleltünk (4. ábra, C). A  CD6 8  antigént és lysozy- 
met csupán reaktív m acrophagok expresszálták.

A MIB-1 proliferációs m arker átlagosan a daganatsej
tek 3,08%-át jelölte. A szövettani anaplasiát m utató ese
tekben (6 ., 7. eset), illetve a recidiváló 8 . eset elsődleges 
tum orában a sejteknek átlagosan 4,66%-a proliferált. A 
panaszmentes posztoperatív kórlefolyású betegek anya
gában 2,05%-os jelölődés utalt aktív sejtciklusra. Daga- 
natszövet-necrosis két esetben (7., 8 . eset) volt k im utat
ható.

A leírtak alapján valamennyi daganatot pleom orph 
xanthoastrocytom aként kórism éztük. A WHO osztályo
zási szempontjait alkalmazva 6  tum ort (1-5. és 8 .R eset) 
grade II-nek, további 3, emelkedett proliferációt, illetve 
necrosist m utató laesiót (6 - 8 . eset) pedig anaplasiásnak 
(grade III) m inősítettünk (15).

Megbeszélés

A pleom orph xanthoastrocytom át első leírói „fiatal korú 
betegek különleges, viszonylag kedvező kórjóslatú me- 
ningocerebralis gliomájaként” jellemezték (11). Bár a da
ganatnak azóta dokum entálták időskori előfordulását 
(24) -  hatvanéves beteg anyagunkban is szerepel -  és kis- 
agyi (2 0 ), valam int gerincvelői (6 ) elhelyezkedését is, az 
esetek döntő többségét a m ásodik-harm adik évtizedben, 
supratentorialisan észlelték (7, 9, 17, 18, 23, 34, 37, 39). 
Bemutatott anyagunk is következetesen illusztrálja a ha
lántéklebeny vagy a tem poroparietalis vidék felszínes 
kéregállományából kiinduló, a lágyburkokat beszűrő, 
cysticus térfoglaló folyamat csaknem diagnosztikus 
értékű klinikopathologiai képét (21, 27). H asonlóan az 
irodalom ban közölt átlagosan 2  éves (szélső értékek:

0-16 év) prediagnosztikus lefolyáshoz, az általunk vizs
gált betegeket is gyakran többéves kórelőzmény, illetve 
az epilepszia mint vezető tünet jellemezte (27).

A daganat mikroszkópos megjelenésének sajátossága a vál
tozatos, storiform elrendeződésű sejtkötegekből és lipidizált 
óriássejtekből felépülő szöveti kép, valamint a feltűnő intersti- 
tialis rácsrosthálózat (11). Neutrális zsírok jelenlétét a daganat
sejtek cytoplasmájában több előzetes hisztokémiai vizsgálat is 
megerősítette (9, 24, 39). Az argyrophil reticulumnak ultra- 
strukturálisan a tumorsejtek basalmembrán termelése felel 
meg (18). A PXA felismerését megelőzően a hasonló elváltozá
sok megítélése sem a feltételezett histogenesis, sem a várható 
biológiai-klinikai viselkedés tekintetében nem volt egységes. A 
korai esetismertetésekben „meningeális xanthoma”, „atípusos 
fibroxanthoma”, „xanthosarcoma” és „monstrocelluláris sarco
ma” elnevezésekkel találkozunk (5,10). A gliális eredetet hang
súlyozó szerzők között is kérdésés volt a laesiók besorolása: 
ugyanazon -  PXA-nak megfelelő -  daganatokat „felszínes elhe
lyezkedésű anaplasiás pilocytás astrocytomaként” és „óriássej
tes glioblastomaként” egyaránt tárgyalták (34). Kepes és mtsai a 
daganatsejtek gliafibrilláris savi fehérje (GFAP) tartalmának 
kimutatásával és az indolens biológiai viselkedés mint meg
határozó klinikai vonás felismerése révén nosologiai egységbe 
foglalták a PXA-ról előzetesen összegyűlt szerteágazó és rész
ben ellentmondásos adatokat (14).

A gliomák csoportjában a PXA elkülönült a gliosar- 
com áktól és az ún. lipidizált glioblastomáktól (12, 35). 
Mesenchymális eredete ellen szól a GFAP im m unreakti
vitás. A Paulus és mtsa (28) szerint fibro-histiocyter hisz- 
togenezist támogató a - 1 -antitrypsin, a -l-an tichym o- 
trypsin  és vimentin nem  specifikus kötőszöveti m arke
rek; expressziójukat nyugvó, reaktív és neoplasticus as- 
trocytákban is k im utatták (8 1, 17, 40, 41). Vizsgálati 
anyagukban hasonló eredményeket kaptunk; a monocy- 
ta-macrophag specifikus CD6 8  antigén és lysozym ugyan
akkor nem  volt detektálható a daganatsejtekben (4, 8 , 
17). Macaulay és mtsai im m unelektronm ikroszkópiával 
igazolták glia-fibrilláris interm edier filam entum ok je
lenlétét a PXA neoplasticus sejtjeiben (23). Az astrocyter 
eredet mellett szól továbbá a PXA dedifferenciálódott 
részeként észlelt (9), illetve a ritka m alignus átalakulás 
eseteiben típusos glioblastoma kialakulása (13).

A PXA forrásának hagyományosan a subpialis astro- 
cytákat tekintik, melyek m ind élettani körülm ények kö
zött (32), mind in vitro (19) képesek a daganatra jellemző 
basalm em brán- és kollagéntermelésre (18). Vizsgálati 
anyagunkban IV-es típusú kollagén, a basalm em bránok 
fő komponensének jelenlétét m utattuk ki im m unhisz
tokém iai vizsgálattal.

Néhány klinikai és kórszövettani megfigyelés a subpi
alis astrocyták kizárólagos szerepe ellen szól, illetve a 
feltételezett gliális őssejt differenciálódási képességének 
pontosabb jellemzését teszi szükségessé. Az irodalom ban 
a PXA-nak 5, az agyfelszíntől távoli, thalam icus és mély 
corticalis kiindulású, a lágyburkokat nem  érin tő  esetét 
dokum entálták (17, 18, 24). Pleom orph xanthoastrocy
tom át ganglioglioma kom ponenseként is le írtak  (4,16). 
Powell és mtsaihoz hasonlóan m agunk is m egfigyeltünk 
synaptophysin im m unreaktivitást a cortextől távoli, sub- 
arachnoidalis elhelyezkedésű daganatsejtekben (31). 
Ezzel rokon, többirányú sejtfejlődés típusosán dysonto- 
gen glioneuronalis daganatokban -  például subepen- 
dymalis óriássejtes astrocytom ában és DNT-ben -  fordul 
elő (2,31). Pleomorph xanthoastrocytom a előfordulását
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dysontogen neoplasticus syn d ro m a (phakomatosis) ke
retében eddig egy ízben dokum entálták  (26).

A PXA hisztogenetikai értelm ezésének másik kérdése 
az ún. gyermekkori supratentorialis desmoplasticus neu- 
roepithelialis daganatokhoz fűződő nosologiai kapcsolat 
(29,33). Az e csoportba tartozó  „felszínes cerebralis ast- 
rocytom ák”,„gliofibromák” és „desmoplasticus infantilis 
gangliogliomák” döntő többsége szintén supratentorialis 
elhelyezkedésű, gyakran cysticus, és kötőszöveti m atrix  
termelésére képes neoplasticus astrocytákból épül fel 
(33, 34, 36, 38). VandenBerg, valam int Rushing és m tsai 
szerint a különböző desm oplasticus neuroepithelialis 
daganatok ugyanazon entitás eltérően differenciált ese
teinek felelnek meg (33, 38). De Chadarévian és m tsai 
szerint a PXA a desmoplasticus astrocytomák lipidizált 
variánsának tekintendő, m íg Kros és mtsai rám utatnak, 
hogy a neuronalis im m unfenotípust is mutató PXA és a 
desmoplasticus infantilis ganglioglioma elkülönítése 
gyakorlatilag nem lehetséges (3 ,17). A PXA m olekuláris 
biológiai módszerekkel vizsgált eseteinek kb. 30% -ában 
fordult elő p53 génmutáció, de n em  volt kimutatható sem 
a 10, illetve 19 kromoszóma hosszú  karjának allélvesz- 
tesége,sem  az EGF-receptor amplifikációja (30). A lOq és 
19q deléciók hiánya a diffúz astrocytom ákkal rokon 
genotípusra utal (22,25).

A pleom orph xanthoastrocytoma kórjóslata a sebészi- 
leg kezelt esetek többségében kedvező. Kepes és mtsai ere
deti anyagukban átlagosan 7,5 éves követésről (szélső 
értékek: 2-25 év) számoltak be, s egyetlen daganatos halá
lozást észleltek (11). Az azóta rendelkezésre álló irodalm i 
adatok alapján az ötéves túlélés több mint 90%, és tizenöt 
évvel a m űtét után a betegek közel 80%-a él (23,27). A PXA 
anaplasiás formája, illetve m alignus átalakulás az esetek 
mintegy 20%-ában fordul elő (9, 13, 23, 30, 39). Az inté
zetünkben vizsgált betegek átlagosan 6,7 éves követése so
rán csupán egyetlen daganat (8 . - 8 .R eset) -  az első m űtétet 
1 0  évvel követő -  kiújulását észleltük.

A sejtproliferációt PCNA-immunhisztokémia segítségével 
vizsgálva Allegranza és mtsai a fibrillaris astrocytomákéhoz ha
sonló jelölődést észleltek három PXA-ban, míg egy dedifferen- 
ciálódott daganatban glioblastomának megfelelő értéket találtak 
(1). A később malignus átalakulást mutató elsődleges daganat 
azonban sejtkinetikai tulajdonságai alapján anyagukban nem 
volt elkülöníthető. Macaulay és mtsai a magoszlások szemi- 
kvantitatív meghatározásával emelkedett értéket találtak egy re- 
cidiváló PXA primer laesiójának -  utólagos -  vizsgálata során 
(23). Bemutatott anyagunkban a szövettanilag anaplasiásnak 
minősített esetek következetesen magasabb MIB-1 értéket 
(4,66%) mutattak, mint a differenciált PXA-k (2,05%). Figyelemre 
méltó, hogy a 4%-os pozitivitást mutató 8 . eset tíz évvel későbbi 
recidívájában (8 .R eset) csupán a sejtmagok 1%-a jelölődött, és 
nem láttuk dedifferenciálódás további jeleit sem.

Az irodalomban hozzáférhető esetek kritikai elemzése alap
ján Pahapill és mtsai a daganatnecrosis prognosztikai jelentő
ségét emelik ki (27). A beteg halálát okozó daganatok 30%-ában 
volt jelen szövetelhalás, ellentétben a túlélők között tapasztalt 
2%-kal. Bár PXA recidíváját 14 necrosist nem mutató esetben 
(7,9,11,18, 27,40) is leírták, e csoportban csupán 2 daganatos 
halálozás fordult elő (7,11). A gyűjtésünkben talált két, necro- 
sissal járó, anaplasiás PXA közül az 1 -10 éves követés során egy 
(8 .-8 .R eset) került ismételt műtétre, de a recidív daganat nem 
tartalmazott necrobioticus elváltozásokat.

A klinikai prognosztikus tényezők közül csupán a 
nem anaplasiás daganatok rad ikális sebészi eltávolításá
nak jelentősége bizonyított. E csoportban a posztoperatív

radioterápiát kapott betegek hosszú távú túlélése nem  
különbözik statisztikailag szignifikánsan a kezeletlen 
kontroliokétól (23,27). Az anaplasiás tum orok esetében 
m ind a sebészi beavatkozás szerepe, mind az alkalm a
zandó radioterápia tisztázásra vár.
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AKTUÁLIS KÉRDÉSEK

Rövid gyermekágyi ápolás első ezer esetének hazai tapasztalatai

Marton István dr., Földes Gyula dr.1 és Wölfl József dr.1
MÁV Kórház, Budapest (főigazgató: Wölfl József dr.), Szülészeti és Nőgyógyászati Osztály (főorvos: Marton István dr.) 
Csecsemő és Gyermekgyógyászati Osztály (főorvos: Földes Gyula dr. ) 1

A gyermekágyi ápolási idő rövidülése világszerte ész
lelhető. M iközben az Egyesült Államokban a kétnapos 
ápolás további rövidülése élénk szakmai visszhangot 
váltott ki, hazánkban a szokásos 5-7 napos gyerm ek
ágyi ápolás csökkentésének igénye objektív felmérést 
tett szükségessé. A szerzők, 5 év alatt 7277 szülésből 
több m int ezer korai eltávozás adatait értékelték. A vizs
gált csoportba megfelelően felkészített, egészséges 
szülőnőket soroltak. Az értékelés a szülőnők, illetve a 
családorvosok véleményének figyelembevételével tö r
tént. Anyai és újszölött okok m iatt történt újrafelvételi 
arányok felhívják a figyelmet a korai hazabocsátás 
problem atikájára. A kórházi távozás idejének m eghatá
rozásakor az érintett szülők igényét célszerű figyelem
be venni.

Kulcsszavak: ápolási idő, szülés utáni ellátás

A gyermekágy időszakát általában a nemzetközi, egyszer
smind a hazai gyakorlat is hat hétben határozza meg. Az el
múlt századokban ezen időszak elsősorban a család részé
ről fokozott gondozást, gondoskodást jelentett. A szülések 
hospitalizációja, a kezelés intenzitásának és a megfigyelés 
gondosságának köszönhetően ez a periódus jelentősen le
rövidült és az 1940-es években mintegy 7 napra volt tehető. 
Császármetszés esetén az ápolási idő átlag 14 nap volt.

Az 1970-es évek nemzetközi vizsgálatai elsődlegesen 
a finanszírozók, illetve a biztosítók szem pontjainak fi
gyelembevételével a kórházi ápolási napok csökkentését 
helyezték előtérbe. Az Egyesült Királyságban az átlagos 
ápolási idő hüvelyi szülések után  4 napra, császárm et
szés után 1 hétre rövidült, hasonló igény hazánkban az 
1980-as évek végén jelentkezett. Az újszülöttek ellátásá
ért felelős gyermekosztályok, illetve bizonyos finanszíro
zási szempontok továbbra is az 1 hetes gyermekágyas 
ápolást javasolták, ezért az időközben az Egyesült Álla
m okban divatossá vált „drive through” néhány órás kó r
házi ápolás és megfigyelés mind nemzetközi, m ind hazai 
viszonylatban kritikák  tárgya volt.

Az Egyesült Államokban 1970 és 1992 között a szülés 
utáni kórházi ápolás átlagos ideje 3,9-ről 2,1 napra csök
kent (9). Braveman és mtsai (4) az utóbbi időben megje
lent szakirodalom 27 cikkének metaanalízisével az ápo
lási idő további rövidülését észlelték, Lee és mtsai (8 ) a 
kórházi újrafelvétel növekedésére -  1 2 ,9-ről 20,7%o -  
utalnak a kanadai Ontario államban.

F irst th o u s a n d  c a se s  o f  sh o r t  p o s tp a r tu m  h o s p i t a l  s ta y  
in  H u n g a ry . There is an international trend shortening 
postpartum  hospital stay. While less than 2 days care 
initiated harsh response in the USA, questions and an 
xiety were provoked here by reducing puerperal hosp i
tal stay from 5-7 to 2 days. Thousand cases out of 7277 
deliveries were discharged early following appropriate 
education and norm al pregnancy. Response from  the af
fected patients and local doctors are discussed. M ater
nal and neonatal readmission rate call for carefull deci
sion m aking concerning early discharge. Social m o 
tivation has to enjoy priority  over economic m easures.

Key words: postnatal care, lenght of stay

Annas (1) a jogi, Párisi és Meyer (11) anyagi összefüg
géseket értékelve a biztonságra hívja fel a figyelmet.

Hazánkban az utóbbi 5-6 évben a költségérzékeny 
egészségügyi finanszírozás keretében mind többször kerül 
szóba a rövidebb ápolási idők igénye, ugyanakkor a gyer
mekágy vonatkozásában felmerült és publicitást kapott az 
otthonszülés mint különleges ápolási forma elvi lehetősé
ge. A Szülészeti Szakmai Kollégium és más szakmai szer
vek egyértelmű állásfoglalása a kórházi körülm ények 
közötti szülést tartja helyesnek és ez egyezik a nem zetközi 
szakmai irányvonallal. „Az újszülöttek 5 napos koránál ko
rábban történő hazaadásával a jelen ellátási körülm ények
re való tekintettel, hasonlóan a Gyermekgyógyászati Szak
mai Kollégiumhoz és az Országos Csecsemő- és Gyermek- 
gyógyászati Intézethez, a Kollégium sem ért egyet” (10). 
Ugyanakkor hazánkban is megjelent a jogos igény az ápo
lási idő biztonságos rövidítésére, melyet motivál, hogy a 
terhesek és szülőnők mielőbb szeretnének otthoni, családi 
környezetbe kerülni. Osztályunkon és kórházunkban je
lentős számú, fizetőköteles, külföldi beteget is ellátunk, 
ilyenkor nemcsak az érintettek, de biztosítóik is nyom até
kosan felhívják a figyelmet a feltétlen szükséges, de még 
elégséges ápolási idő betartására. A külföldi szülőnők által 
részben anyagi motivációtól is segített szülés utáni 48 órás 
kórházi ápolás tapasztalatait felhasználva tájékoztattuk az 
osztályunkon gondozott terheseket erről a lehetőségről. 
Ezen ellátási forma első 1000 esetének tapasztalatait érté
keljük a nemzetközi szakirodalom  tükrében.
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1991. június 30. és 1996. június 30. közötti időszakban kórhá
zunkban gondozott gravidák számára panaszmentes terhesség, 
szövődménymentes szülés esetén felajánlottuk a szülés utáni 
rövid kórházi ápolás lehetőségét. Ez alatt nem a teljes kórházi 
ápolási időt értjük, hanem kizárólag a szülés utáni 2 napos 
megfigyelési időszakot.

A rövid gyermekágyi ápolási protokoll lényege a megfelelő 
otthoni ellátás és a kórházzal való konzultáció folyamatos lehe
tősége, az egészséges újszülött, a területi védőnő, illetve gyer
mekorvos együttműködési készsége és a szülők hajlandósága, 
hogy az újszülöttet az ötödik életnapon ellenőrző vizsgálatra 
osztályunkra visszahozzák. Ekkor történik az újszülött PKU, 
TSH, csípő, hallás szűrése és BCG vakcinációja. Ugyanakkor el
lenőrizzük az uterus fundust, illetve a gátat. Fenti kritériumok
nak a jelzett időszakban 1004 eset felelt meg. További 382 szülő
nő jelezte részvételi szándékát, de mivel nem feleltek meg a be
választási kritériumnak (elhúzódó vagy jelentős vérvesztéssel 
járó szülés, korai gyermekágyi szövődmény), illetve a szülés 
után 48 órán túl távoztak, a vizsgálatba nem kerültek be. Ellá
tási protokollunk egybeesik a „bababarát kórház” szemléletből 
adódó korai és kizárólag szoptatási koncepcióval, mely alap
vető eleme és meghatározó lépése az újszülöttek első néhány 
napos ellátásának. (Kórházunk 1995. évben elnyerte a „Bababa
rát Kórház” címet.)

Regisztráltuk az adott időszakban észlelt összes szülésszá
mot, közöljük a császármetszés százalékos, illetve a tisztítatlan 
perinatalis mortalitás ezrelékes arányát. Éves bontásban mu
tatjuk be a korai távozási esetek és az összes újrafelvétel gyako
riságát. Megkülönböztettük az anyai, illetve a magzati okok mi
atti újrafelvételt. Újrafelvételnek tekintettük, ha az osztályról 
való távozás és az új felvétel között 24 óra eltelt, ellenkező eset
ben a távozást visszavontuk. A vizsgálat adatai között szerepel
nek a perinatalis időszakban elvesztett magzatok, illetve azok 
édesanyja, valamint az intézeten kívül intrauterin elhalt magza
tot szülő asszonyok is.

Eredmények

A szülések megoszlását, a perinatalis m ortalitást és az 
újrafelvételek arányát az 1. táblázatban foglaltuk össze.

1. táblázat: A vizsgált időszak, illetve események összesítése

„ ■ Összújra- KoraiSzülés- Császár- Pennát. Korai f , tá - • 
szén, 7 ,sz. mór,, tív.

70 700 ' •ujsz. anya. ujsz.

1991. jún. 840 7,0 6,5 54 0 3 0 0
1992. 1621 7,1 6,1 106 2 4 1 2
1993. 1478 6,0 7,9 114 1 14 0 1
1994. 1325 8,1 6,7 191 4 11 3 1
1995. 1326 8,3 4,5 387 3 8 1 2
1996. jún. 687 7,4 5,2 152 2 5 1 1

Összesen: 7277 7,27 6,7 1004 12 45 6 7

A vizsgált időszak alatt 7277 szülésből 1004 korai tá 
vozást észleltünk, mely értelem szerűen nem esik egybe a 
regisztrált kórházi ápolási napok számával, hiszen több 
esetben a szülőnő a szülés előtt akár 1 - 2  napot is osztá
lyunkon töltött. Először szülő 386, ismételten szülő 618 
volt. Míg a 6273 tagú kontrollcsoportban 6  esetben anyai 
okból került sor újrafelvételre (l%o), korai hazabocsátás 
esetén 1004 szülőnőből 6 került ismét kórházba (6%o). Az 
újrafelvétel vezető diagnózisa mastitis puerperalis (hét 
eset), anaem ia (négy), egyéb lázas állapot (egy) volt. A 
korai távozás csoportban is az anyai okok között a m asti

tis (öt) volt a leggyakoribb, 1 esetben transzfúziót is 
igénylő anaem ia (mely intézeten kívül elhalt magzat szü
letését követte) tette szükségessé az újrafelvételt. A kon
trollcsoportból 38 (6%o) újrafelvett újszülött túlnyomó 
többsége lázas állapot miatt került visszavételre, melynek 
hátterében kiszáradás, illetve hyperviscositas kórképe 
szerepelt. A rövid ápolási idővel hazabocsátott és újrafel
vett 7 újszülött (7%o) közül 4 esetben hyperbilirubin- 
aemia, 2  esetben hyperviscositas szindróma, 1 esetben 
lázas állapot indokolta az újrafelvételt.

Megbeszélés

Míg a nemzetközi irodalom ban az elfogadott 2 napos 
gyermekágyi kórházi ápolási időszak (mely császárm et
szés esetén 4 napra tolódik ki) további megrövidítése 
okozza az igen komoly, nemegyszer politikai felhangok
kal átszőtt vitát, hazánkban elsődlegesen az újszülöttért 
való aggodalom és a családorvosok fenntartásai fordítják 
a figyelmet a rövid ápolási idő vélt vagy valós veszélyeire. 
Anyagunk alátámasztja, hogy elsődlegesen a szülőnők 
döntése alapján, egészséges, szövődménymentes terhes
ségek és norm ál szülések kapcsán támogathatjuk ezen 
igényt, mely mellett csak kivételesen fordul elő az in tra 
uterin elhalást vagy éretlen szülést követő korai távozás.

Kezdeményezésünket az érin tett családok m egértőén 
fogadták. A rövid ápolási idő intenzív ápolást, gondozást, 
oktatást kíván a személyzettől, mely csak jól szervezett, 
koordinált m unka mellett valósítható meg. Saját gyakor
latunkban a gyermekosztály orvosai, nővérei „vizitelnek” 
a gyermekágyas osztályon, az újszülött vizsgálata az anya 
jelenlétében történik, konzultációs lehetőséget biztosítva 
számára. Az em lők kezelését, fejését a gyermekosztály ál
lományában lévő nővérek oktatják, akik a szülésfelkészí
tő foglalkozásokon is szerepelnek. A korai mellretétel 
(szülőszobán!), illetve ad libitum  szoptatás az első élet
napokban is megfelelő folyadékbevitelt biztosít az újszü
löttnek és a m astitis prevenció vonatkozásában is jelen
tős.

Az am erikai kormány rendeletben kötelezi a bizto
sítókat a 48 órás szülészeti, kórházi ellátásra (5), mely 
azonban összápolási időt jelent. Ugyanez császármetszés 
esetén 4 nap. Különböző biztosító, finanszírozó rendsze
rek ( 1 2 ) ennek ellenére előnyöket, kedvezményeket aján
lanak még rövidebb ápolási idő esetén. Párisi és Meyer 
(11), valamint Lee és mtsai (8 ) nyomatékosan felhívják a 
figyelmet arra, hogy ha a távozás idejét anyagi szem pon
tok határozzák meg és az ellátó intézmény kezdeményezi, 
súlyos prolémákkal, veszélyekkel kell számolni. Hasonló 
következtetésekre jut Handfield (7) és a német tapaszta
latok (6 ) is a fentieket erősítik meg. Szemben az európai 
tendenciával, az USA-ban rövid gyermekágyi ápoláson a 
48 óránál rövidebb időszakot értik  és a bábák (3), vala
m int a kórházvezetők (2 ) egybehangzóan veszélyesnek 
ítélik meg m ind az otthoni szülést, mind a csupán 6 - 1 0  

órás észlelési periódust. Hazai vonatkozásban a tradíciók 
tisztelete, a félelem, illetve a nem  megfelelő inform ációk 
okozzák a legtöbb problémát. Bár elméletileg a szülők 
lakóhelye szerinti védőnő tájékoztatást kap a magzat 
születéséről, azonban sem a nyilvántartás, sem a tájékoz
tatás nem  biztosított a szükséges időben.
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Sok esetben a családorvosok, illetve a gyermekor
vosok nem  készültek fel a 2-3 napos újszülött területen 
történő ellátására. Kedvező tapasztalataink kizárólag a 
gondozás, szülésfelkészítés kapcsán megfelelő hozzáál
lást tanúsító családok ellátásán alapulnak, a rendszer kö
telezővé tétele, országos kiterjesztése bizonyára kérdé
seket, esetleg kudarcot rejt magában. Az ápolási időszak 
lerövidítése a biztosítónak esetfinanszírozás esetén nem  
jelent előnyt, azonban a kórházi gazdálkodás hatékony
ságát m inden bizonnyal javítja.
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KAZUISZTIKA

Erythromycin által előidézett „torsades de pointes” 
kamrai tachycardia*
Lengyel Csaba dr., Várkonyi Tamás dr. és Fazekas Tamás dr.1
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem, Szeged,
I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Lonovics János dr.)
Békés Megyei Képviselőtestület Pándy Kálmán Kórház, Gyula, 1

II. Belgyógyászat-Kardiológia (osztályvezető főorvos: Fazekas Tamás dr.)

Szerzett hosszú QT-szindrómát és annak talaján fellépő 
„torsades de pointes” ventricularis tachycardiát számos 
gyógyszer provokálhat. A szerzők egy olyan beteg ko r
történetét ismertetik, akiben a kam rai ritm uszavar fel
lépését -  vízhajtó (clopam id)-terápia hatására kialakult 
hypokalaemia (3,4 mmol/1) talaján -  felső légúti gyul
ladás m iatt alkalmazott oralis erythromycin (1,5 g/die) 
váltotta ki. Az EKG-n megnyúlt QTU-intervallum (560 
ms), „különös bigeminia” és „rövid-hosszú-rövid” RR- 
szekvenciát követően fellépő pauzadependens kaotikus 
kam rai tachycardia volt megfigyelhető. Az erythrom y
cin adásának felfüggesztése, K+/Mg2+-pótlás és oralis 
mexiletin adása után a praesyncopéval járó kam rai 
tachycardia nem ism étlődött, a beteg panaszmentessé 
vált. A szerzők esetük bem utatása kapcsán kívánják fel
hívni a figyelmet arra, hogy a makrolid erythrom ycin 
antibakteriális és prokinetikus terápiás adagban egy
aránt gátolja a szívizom késői egyenirányító K*-áramá
nak gyors komponensét (Iicr), s  mint ilyennek, kam rai 
repolarizációt megnyújtó és „torsadogen” elektro- 
fiziológiai hatása van.

Kulcsszavak: erythromycin, szerzett hosszú QT-szindróma, 
„torsades de pointes” kamrai tachycardia, mexiletin

A szerzett hosszú QT-szindróma (LQTS) talaján fellépő 
pauzadependens „torsades de pointes” kamrai tachycar
dia (TdpVT) jellegzetes elektrokardiológiai és klinikai 
entitás. A TdpVT-t megelőzően sinusritm us idején 
QT/QTU-megnyúlás,TU-fúzió,nem ritkán TU-alternans 
észlelhető. A paroxysmusokat bradycardia-függő/post- 
pauzális U-hullám m egnagyobbodás, „R az U-n” kam rai 
extrasystolia és „különös bigem inia” előzi meg, s az ese
tek 95% -ában „rövid-hosszú-rövid” RR-intervallum sor
rend (ún.kaszkádjelenség) indítja be. A TdpVT-s attakon 
belül a QRS-polaritás frontális síkú változása, ún. pon t
fordulás látható. Ismétlődő, nem tartós, 150-300/min 
kamrai frekvenciájú epizódok jellemzik, de átalakulhat 
kamrafibrillációvá is (5,7,9,10).

'A dolgozatot a szerzők dr. Varró Vince belgyógyász professzor 75. 
születésnapjára ajánlják
Rövidítések: API = akciós potenciál időtartam; EAD = korai utódepo
larizáció (early after a depolarization); Er = erythromycin; Ikt = késői 
egyenirányító K+-áram gyors komponense; LQTS = hosszú QT-szind
róma; TdpVT = „torsades de pointes” ventricularis tachycardia

E ry th r o m y c in -in d u c e d  „ to r sa d e s  d e  p o in te s” v e n tr ic u 
la r  ta ch y ca rd ia . A case of erythrom ycin-induced ac
quired long QT syndrom e and „torsades de pointes” 
ventricular tachycardia is reported. The peculiar ven
tricular tachyarrhythm ia was evoked by orally adm in
istered erythrom ycin (1.5 g/die) in the presence of di
uretic (clopamide)-induced hypokalaemia. The pause- 
dependent „torsades de pointes” was preceeded by pro
longed QTU interval (560 ms), „particular bigem iny” 
and „short-long-short” RR interval sequence. The re
current ventricular tachycardia causing syncopal at
tacks was abolished by the discontinuation of e ry th ro 
mycin treatm ent, K7Mg2+-supplem entation and  oral 
mexiletine therapy. It is emphasized that the m acrolide 
antibiotic/prokinetic erythrom ycin, applied in  thera
peutic dosages, blocks the rapidly activating delayed 
rectifier potassium  current ( I k t ) ,  and as such, prolongs 
ventricular repolarization and may be „torsadogenic”.

Key words: erythromycin, long QT syndrome, „torsades de 
pointes” ventricular tachycardia, mexiletine

„A kor nem érdem, mert csak egyetlen fe ltételt kell telje
síteni az embernek, hogy ezeket a születésnapokat 

megérje: nem szabad meghalnia.” 
(Varró Vince, 1986)

A TdpVT specifikus arrhythm iam echanizm uson, ko
rai utódepolarizáció (EAD) által triggerelt aktivitáson 
alapul. EAD-t válthat ki m inden olyan anyag, am ely a K+- 
kiáramlás gátlása és/vagy a Na+-, illetve Ca2+-beáram lás 
növelése révén késlelteti a kam rai repolarizációt, azaz 
megnyújtja az akciós potenciál időtartam át (API). EAD- 
re elsősorban a szívizom m unkaizom sejtjeinél ereden
dően hosszabb API-vel rendelkező Purkinje-sejtek, vala
m int a szabad kamrafal subepicardium ában és az annak 
betürem kedéséből kialakuló szívizom struktúrák (papil
laris izmok, interventrcularis septum) középső rétegé
ben elhelyezkedő M-sejtek hajlamosak (23). Ha az EAD-k 
amplitúdója eléri a küszöbpotenciált és a triggerelt ak
ciós potenciál tovaterjed a kam rai m unkaizom zatban, 
kaotikus kam rai tachycardia, TdpVT jelentkezik.
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A LQTS veleszületett/primaer és szerzett /másodlagos 
formájában egyaránt gyakori a kam rai tachyarrhythmiára 
visszavezethető syncope (8 ). Az ambuláns Holter EKG- 
monitorozással dokumentált hirtelen szívhalál a betegek 
kb. egyötödében kamrafibrillációba átalakuló TdpVT és a 
végzetes tachyarrhythmia az esetek kétharmadában felté
telezhetően proarrhythmiás eredetű: inhomogén kam rai 
repolarizációmegnyúlást kiváltó gyógyszerek idézik elő 
(10). Pauzafüggő LQTS-t és TdpVT-t elsősorban azok az 
antiarrhythmiás készítmények okoznak, amelyek szám ot
tevő mértékben megnyújtják a Purkinje- és M-sejtek API- 
át. Ilyenek a Vaughan Williams klasszifikáció III. osztályába 
sorolt K+-csatorna-blokkoló gyógyszerek (sotalol, almo- 
kalant, dofetilid), az erős addicionális K+-kiáramlást gátló 
aktivitású IA hatástípusú Na+-csatorna-gátlók (kinidin, 
disopyramid, prokainamid), valamint a „hibrid” 
(IA+III+IV) Ca2+-antagonisták (prenylamin, lidoflazin, 
bepridil) (6 ,7,9,10). Szerzett LQTS-t számos gyógyszer és 
kórállapot idézhet elő (1. táblázat), köztük több olyan far
inakon is, amelyet nem kardiológiai indikációval alkal
mazunk.

1. táblázat: Szerzett hosszú QT-szindrómát és torsades de 
pointes kamrai tachyardiát előidéző gyógyszerek és anyagok

Kamrai repolarizációt megnyújtó antiarrhythmicumok 
IA: kinidin, disopyramid, prokainamid 
II+III: d,l-sotalol
III: d-sotalol, almokalant, dofetilid, ibutilid, sematilid, 
GLG-V-13,N-acetilprokainamid, clofilium 
I+III+IV: prenylamin, lidoflazin, bepridil
Központi idegrendszerre ható gyógyszerek 
phenothiazinok,butirophenonok,tri- és tetraciklusos antidep- 
resszánsok, Li, kokain, klorálhidrát, amantadin, pimozid
Nem szedatív antihistaminok 
astemizol, terfenadin
Antimikróbás szerek
e ry th ro m y cin , tr im e th o p rim  + Sulfam ethoxazol, am p ic illin , 
sp iram ycin , p en tam id in

Antimycoticumok 
ketokonazol, itrakonazol
Prokinetikumok 
c izap rid , e ry th rom ycin

Antimaláriás szerek 
k lo ro q u in , ha lo fan tin

Hypokalaemia/hypomagnesiaemia
vízhajtók, glukokortikoidok és egyéb K+/Mg2+-depléciót elő
idéző gyógyszerek
Egyéb gyógyszerek és anyagok
probucol, ketanzerin, suxamethonium, halothan + aminophyl- 
lin, vincamin, Na-jódtalamát, adenozin, vazopresszin, ic. papa- 
verin, Bay K 8644, endothelin-1
Mérgek
organofoszfát peszticidek, cézium, bárium, akonitin, veratrin, 
arzén, anthopleurin-A, strychnin, skorpió-méreg
Máj-és /vagy veseelégtelenség (gyógyszerelimináció j )

Az utóbbi időben több közlemény beszámolt a 
m akrolid erythromycin kam rai repolarizációt m eg
nyújtó s TdpVT-t kiváltó hatásáról. Kazuisztikánkban 
egy olyan beteg kortörténetét ism ertetjük, akiben a 
TdpVT fellépését -  vízhajtókezelés (clopamid) hatására  
kialakult hypkalaemia talaján -  felső légúti gyulladás

m iatt alkalmazott oralis erythromycin váltotta ki (16). 
Erythromycin által kiváltott TdpVT-ról és annak sikeres 
mexiletin-kezeléséről m ind ez ideig nem  jelent meg 
hazai beszámoló.

Ve

l.ábra:„Késői”,az U-hullámra eső („R az U-n”) kamrai 
extrasystolia, ún. „különös bigeminia” (mellkasi 
EKG-elvezetések, papírsebesség 25 mm/s)

Esetismertetés
K. J.-né 59 éves nőbeteget palpitatiót kísérő megszédülés és a 
rosszullét idején készített EKG-felvételen látható kamrai extra
systolia miatt utalta kezelőorvosa klinikánkra. Korábban mellkasi 
panasza, szédüléssel, eszméletvesztéssel járó rosszulléte nem volt. 
Mérsékelt fokú pangásos szívelégtelenség, lábdagadás miatt ott
honában napi 10 mg clopamidot (BrinaldixR) és 1 tbl. Kálium re- 
tardot szedett. A beszállítását megelőző három napban felső légúti 
hurut miatt napi 1,5 g erythromycint (3x2 caps. ErycR) és 600 mg 
acetilciszteint (3 x 1 ACC 200R) kapott. Anamnézisében említésre 
méltó betegség, belgyógyászait kivizsgálás nem szerepelt.

Fizikális státusából kiemelhető a közepesen vértelt, normá
lisan pigmentált bőr és lobmentes garatívek. Mindkét lábszáron 
mérsékelt fokú anasarca látszott. A tüdő fölött érdes légzés, a bázi
sok felett egy-egy apróhólyagú szörtyzörej hallatszott. Arrhyth- 
miás szívműködést, a szívcsúcson halk systolés zörejt észleltünk. 
A klinikai megfigyelés során mindvégig láztalan volt. RR: 
140/80-120/80 Hgmm. Neurológiai gócjelet nem tapasztaltunk.

Laboratóriumi vizsgálatok során normális vérsejtsüllye- 
dést, vérlemezkeszámot, vércukor, szérum Na+, kreatinin, kar- 
bamidnitrogén, húgysav, bikarbónát, összkoleszterin, triglice- 
rid, CPK,a-HBDH és májfunkciós értékeket kaptunk. A szérum 
K+ 3,4 mmol/1, a haematokrit 49%, a haemoglobin 14,5 g%, a fe
hérvérsejtszám 12 000 volt. A T3, T4 és szuperszenzitív TSH
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vérszint normális volt. A klinikai felvételkor készített EKG 
85/min frekvenciájú sinusritmus mellett „különös kamrai bige- 
miniát” (1. ábra), megnyúlt kamrai «polarizációt (QTU = 560 
ms, QTUC=663 ms), majd „rövid-hosszú-rövid” RR-interval- 
lum szekvenciát követően fellépő TdpVT-t (2. ábra) mutatott. A 
mellkas-röntgenfelvétel mérsékelt fokú kisvérköri pangás je
lenlétét igazolta. Echokardiográfiával tág bal pitvart (50 mm), 
normális tágasságé bal kamrát és jobb szívfelet, enyhe mitralis 
regurgitatiót detektáltunk jó balkamra-funkcióval. A radio- 
nuklid ventriculográfiával mért globális balkamrai ejekciós 
frakció (LVEF) 54% volt.

aVR

aVL

2. ábra: Erythromycin által hypokalaemia talaján előidézett 
hosszú QT-szindróma promineáló U-hullámokkal (nyíl), 
TU-fúzióval és szünetfüggő „torsades de pointes” kamrai 
tachycardiával (végtagi EKG-elvezetések, papírsebesség 25 
mm/s)

Tekintettel az EKG-képre és a szerzett hosszú QT-szindró
ma talaján kialakult TdpVT-ra, az erythromycin-terápiát fel
függesztettük és 10 ml 20%-os MgSCh-ot valamint 3 g KCl-ot 
adtunk intravénásán, majd mexiletin-kezelést (3x1 caps. 
RitalmexR; 600 mg/die) indítottunk. A K+/Mg2+-szubsztitúciót 
és mexilentinmedikációt per os folytattuk. A terápia nyomán a 
ritmuszavar megszűnt, a praesyncopéval járó kamrai tachyar
rhythmia nem ismétlődött, a beteg panaszmentessé vált. A ké
sőbb elvégzett 24 órás Holter EKG-monitorozás során klinikai 
arrhythmiát, TdpVT-t már nem lehetett regisztrálni.

Megbeszélés

M indazon gyógyszerek, amelyek a K+-kiáram lás gátlása 
és/vagy a Na+-,ill. a Ca2+-beáram lás növelése révén meg
nyújtják a Purkinje- és M -sejtek API-át, EAD-n és trig
gered aktivitáson alapuló TdpVT-t idézhetnek elő. Szá

mos vizsgálat igazolta a késői egyenirányító K+-áram 
gyors (rapid) kom ponensét (I&) szelektíven gátló, 
Vaughan Williams III hatástípusú gyógyszerek (dofeti- 
lid, almokalant, sematilid, GLG-V-13) „torsadogen” akti
vitását (10). A veleszületett LQTS egyik formájában az I kt 

expessziójáért felelős gén, a HERG („humán ether-a-go-go 
related gen”) mutációját m utatták ki. Roy és m tsai a kö
zelmúltban tisztázták, hogy a szedatív mellékhatással 
nem  rendelkező antihistam in, a terfenadin a HERG gát
lása révén okoz szerzett LQTS-t és TdpVT-t (22). Ezek az 
új, a kam rai arrhythm ogenesis molekuláris genetikai 
alapjait tisztázó ismeretek egyértelműen rám utatnak  ar
ra, hogy nem húzhatunk éles határvonalat az elsődle- 
ges/hereditaer és m ásodlagos/szerzett LQTS-k közé, hi
szen éppen a veleszületett típus „forme fru s te ” esetei 
azok, akikben repolarizációt megnyújtó gyógyszer(ek) 
hatására TdpVT jelentkezik. Ezekben az egyébként több
nyire tünetm entes és nem diagnosztizált veleszületett 
LQTS-s betegekben olyan gyógyszerek is TdpVT-t idéz
hetnek elő, amelyekről kevésbé köztudott, hogy meg
nyújtják a kam rai repolarizációt. Ilyenek bizonyos anti
biotikumok, antimycoticumok, antihistam inok, antima- 
láriás szerek, központi idegrendszerre ható gyógyszerek 
és prokinetikum ok (1. táblázat), melyeket eltérő indiká
ció alapján nem  ritkán kombinációban adunk (pl. ery th
romycin + terfenadin).

Oralis/intravénás erythrom ycin (E r)-terápia idején 
fellépő TdpVT-ról több beszámoló megjelent. A betegek 
egy része nyilvánvalóan veleszületett LQTS-ban szenve
dett, míg a többi esetben ezt nem  sikerült igazolni (11,12, 
14,17,18,27). Oberg és Baumann  retrospektív felmérése 
alapján az Er által előidézett TdpVT nagyon ritkának  lát
szik: 278 intravénásán kezelt betegből csak egyben 
(0,4%) észlelték (19). Freedman és mtsai egy idiopathiás 
LQTS-ban szenvedő betegben az oralis Er-terápia kap
csán észlelt TdpVT-t iv. Er-nel reprodukálni tud ták  (11). 
Hsieh és mtsai a szelektív H í-receptor-antagonista aste- 
mizol és Er együttes adásakor láttak ism étlődő eszmélet- 
vesztéssel járó TdpVT-t (14).

Nattel és mtsai kutya Purkinje-rostokon végeztek intra- 
celluláris mikroelektród-technikával vizsgálatokat és bi
zonyították, hogy az Er koncentrációfüggő m ódon nyújtja 
meg az API időtartam át (18). Az Ér részletes szívelek- 
trofiziológiai jellemzése Zipes és mtsai érdeme: m ind in vi
vo (monofázisos akciós potenciál regisztrálás), m ind  in vit
ro (mikroelektród-technika) körülmények között kimutat
ták az Er API-ot megnyújtó hatását. Közvetett m ódon iga
zolták, hogy az Er szelektív Ixr-blokkoló, amely a befelé 
irányuló kationáramokat (Na+, Ca2+) nem befolyásolja. 
Sikerült Er-nel in vivo és in vitro körülmények között egy
aránt korai (2. fázis) és késői (3. fázis) EAD-t kiváltaniuk és 
egy Purkinje-rost preparátum on triggerelt repetitív aktiv
itást is megfigyeltek (23). Végül Daleau és mtsai 1995-ben 
tengerimalacból izolált kamrai szívizomsejteken patch- 
clamp technikával közvetlen módon bizonyították, hogy az 
Er az Iicr szelektív gátlószere (miként az almokalant, a 
dofetilid vagy a sematilid). Ez a megfigyelés egyértelműen 
megmagyarázza a makrolid antibiotikum kam rai repolari
zációt megnyújtó és „torsadogen” hatását (4).

Az IB hatástípusú (Vaughan Williams) mexiletin 
frekvenciafüggő m ódon gátolja a gyors Na+-csatornát (2, 
13, 26, 29). Blokkolja a lassan inaktiválódó há tté r Na+- 
áram ot is, ami révén -  elsősorban a Pukinje-rostokban -
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rövidíti az API-át, mérsékli a kam rai repolarizáció hete
rogenitását (2, 20). A mexiletin in vitro ellensúlyozza a 
kinidin API-ot megnyújtó hatását és kioltja a kinidin, ill. 
sotalol által indukált EAD-ot, am inek tükrében érthető, 
m iért alkalmas a gyógyszer a szerzett LQTS-hoz társuló 
TdpVT kezelésére és megelőzésére (3,21,24,28,29).

Az általunk bem utatott esetben a TdpVT jelentke
zését clopamid-terápia kapcsán kialakult hypokalaemia 
idején alkalmazott Er váltotta ki. A ritmuszavar fellépését 
elősegítik a hypokalaemiát előidéző szerek és az azzal 
járó állapotok (1, 25). Yang és Roden kimutatta, hogy az 
extracelluláris K+-koncentráció ([K+]o) csökkentése fel
erősíti a dofetilid és kinidin kr-blokkolo hatását (30). Ez 
az értékes csatornaszintű in vitro megfigyelés összhang
ban van a hypokalaemia ([K+]o|) TdpVT-ra hajlam osító 
tulajdonságával.

A malignus ritm uszavart az Er elhagyása, az elekt
rolitzavar korrekciója és orális mexiletin adása m egszün
tette. Esetismertetésünk zárórészében hangsúlyozzuk, 
hogy a másodlagos LQTS-t és TdpVT-t okozó, elsődlege
sen extracardialis tám adáspontú gyógyszerek száma nő. 
Ilyen készítmény bevezetése után jelentkező újkeletű 
syncope fellépésekor gondolni kell szerzett és/vagy ve
leszületett LQTS-ra. A kettősvak, multicentrikus IMPACT 
(international Mexiletine and Placebo A ntiarrhythm ic 
Coronary Trial) vizsgálat azt bizonyította, hogy a m exi
letin a betegek jelentős részében képes ugyan kioltani a 
komplex posztinfarktusos kam rai arrhythm iákat, de 
nem  csökkenti a kardiális m ortalitást (15). Ennek tü k 
rében a mexiletin alkalmazása posztinfarktusos kam rai 
tachyarrhythm iákban egyre inkább háttérbe szorul, és a 
jelen dolgozat szerzői rossz balkam ra-funkciójú be te 
geknek ilyen készítményt nem adnak. A szerzett LQTS és 
TdpVT ellenben a mexiletin elméletileg és klinikailag 
szilárdan megalapozott indikációs területe.
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HORUS

Az 1876. évi XIV. te. és előzményei:
Az Országos Közegészségügyi Tanács (1868), 
az Országos Közegészségi Egyesület (1886) és az 
Igazságügyi Orvosi Tanács (1890)

Fogalmak, nevek, intézmények és azok funkciói ismertetésére 
készült a közlemény. A címben szereplő intézményeket, 
neveket, azok működését könnyű összetéveszteni -  legalábbis 
az első kettőt -  azért is, mert tevékenységük gyakran hasonló és 
tagjai is néhány esetben azonos személyek, ezért fontos, hogy 
keletkezésük körülményeit, tevékenységüket stb. egymás mel
lett -  közlemény keretében -  összefoglaljuk.

Az Országos Közegészségügyi Tanács országos köz
egészségi tanácsként is szerepel (továbbiakban: OKT), 
1868-ban jö tt létre, a belügym iniszer fennhatósága alatt, 
a belügym inisztérium  szerveként m űködött, M agyaror
szág közegészségügyének rendezése szempontjából pro- 
videnciális jelentőségű.

Megalakításának előzményeivel kapcsolatban a század ele
jére kell visszatekinteni. A 19. század elején is az ország lakos
ságának helyzete nyomorúságos volt. A 10 milliós népesség kb. 
90%-ának semmi ingatlana nem volt. A rossz gazdasági viszo
nyok miatt gyakoriak voltak az éhínségek. A zendülések vagy a 
felvidéki megyékből az éhhalál elől a Nagy-Alföldre történt 
özönlés sem segített. A nyomorúságos társadalmi viszonyok 
rányomták bélyegüket az ország egészségügyi helyzetére is. 
Országos és helyi járványok dúltak, magas volt a gyógykezelés 
nélkül elhaltak száma, nagy volt az orvos- és sebészhiány, kevés 
volt a gyógyszertár. Siralmas volt a kórházi betegellátás, a 
kórházak és a kórházi ágyak száma aggasztóan kevés volt, 
elmaradottság jellemezte a betegek gyógykezelését, ápolását és 
a kórházi higiénét is.

A szabadságharc leverése után az ország teljesen k i
szolgáltatott lett. Az 1867-es kiegyezéssel kétségtelenül 
m egindult fejlődés az egészségügyre is kiterjedt.

A magyar orvosok és természetvizsgálók 1863-ban Pesten 
rendezték meg a szabadságharc utáni első (IX.) nagygyűlésü
ket. Már ezen, majd a marosvásárhelyi (X.), a pozsonyi (XI.) és a 
rimaszombati (XII.) nagygyűlésen foglalkoztak a közegészség- 
ügy országos rendezésének előkészítésével. A belügyminiszter 
[Wenckheim Béla) -  bizottsági feliratra reagálva -  előkészítő 
megbeszélést hívott össze és az ankéton elfogadták a Balassa 
János, Korányi Frigyes, Lumniczer Sándor és Markusovszky La
jos által készített emlékiratot „a közegészségi és orvosi ügy ren
dezése tárgyában”.

Az értekezlet fő tárgya az egészségügy országos ren 
dezése és a terv élén „Országos Közegészségi Orvos-tu
dományos Tanács” felállítása volt. Négy tervezetet m utat
tak be a személyesen elnöklő m iniszternek: a legrégibb, 
vagyis a külső  doktorok karának 1848-ban készített te r
vezetét, továbbá az orvosok és természetvizsgálók pozso
nyi, valam int rim aszom bati vándorgyűlésén szerkesztett 
két javaslatot és végül a Balassa, Korányi, Lumniczer és 
M arkusovszky által szerkesztett m em orandum ot. Ezek

közül tárgyalási alapul a m iniszter az utóbbit választotta, 
ami kim erítő, de az aprólékos részletességet mellőző tá r
gyalása volt valamennyi közegészségügyi követelmény
nek. Ez az egész közegészségügyi haladás kész program
jának volt tekinthető. A tervezet a közegészségi tanácsot 
porosz m intára -  mint független és az összes különleges 
szakmát felölelő, a tárcát segítő -  tanácsadó testületnek 
gondolta el, am inek rendeltetése: véleményadás az egész
ségügy egész területén, törvények előkészítése, egészség- 
ügyi hivatalnokoknak kiadandó utasítások és szabályza
tok előkészítése. A tanács állapítja meg és ellenőrzi az al
kalmazandó egészségügyi személyzet vizsgáit és legfel
sőbb illetékes hatósága az egészségügyi és törvényszéki 
orvosi kérdéseknek, ítél m űhibák  felett, megállapítja az 
orvosi honoráriumokat és javaslatba hozza a gyógysze
részet reform ját. A tervezet kim erítően és meggyőzően 
indokolta, m iért nem lehet ezeket a ténykedéseket sem a 
hivatalnokokra, sem a tanártestületre, sem az orvosegye
sületre, sem pedig az orvosi kollégium ra bízni. A király 
1868. ápr. 9-én jóváhagyta az OKT alapszerkezetét és 
június 14-én Balassa Jánost nevezte ki elnöknek, vala
mint a m ásodelnökön (Kovács-Sebestény Endre) kívül 
10 rendes és 27 rendkívüli tagot is kinevezett.

Balassáéknak ellenzői is voltak. Az ellentábor Poór 
Imre vezetésével azt szerette volna, hogy a tanács az or
vosi karnak  választásokkal kibővített szervezetére tá 
maszkodjék. Ez a látszólag dem okratikusabb csoport in
kább a gyakorló orvosok érdekeit vélte szolgálni és nem 
mérte fel a parttalanná váló testület m unkájának 
rosszabb hatásfokát.

Az alapszerkezet a tanács feladatául tűzte ki javaslatok 
készítését a közegészség emelésére, fertőző, öröklődő és 
járványos betegségek meggátlására és általában az orvosi 
rendszabályok és törvényjavaslatok előkészítésére, felül
véleményezésére és indítványozására. 1869-ben elhatároz
ták, hogy közegészségi törvényjavaslatot fognak kidolgoz
ni a közegészségügy végleges és hatályos intézésére -  a 
törvényhozás közreműködésével. A törvényjavaslat kidol
gozására 1870 elején került sor. A képviselőház ülésén 
Patrubány Gergely országgyűlési képviselő, az OKT tagja 
indítványozta, utasítsák a belügyminisztert, dolgozza ki az 
OKT-tervezetet, hogy az angol helyi egészségügyi hatóság 
(local board o f health) mintájára miként állítsanak fel 
országszerte egészségügyi bizottságokat. Az OKT a belügy
miniszter felhívására 1870. május elejére elkészítette az „ál
lamorvosi közegek országos szervezéséről” szóló törvény
javaslat-tervezetet, amely felölelte a rendezésre váró vala
mennyi fontos egészségügyi kérdést.
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A téma újból 1872-ben került napirendre, amikor a 
pénzügyi bizottság a betegápolási költségek megszava
zásakor indítványozta: a belügym inisztert fel kell szólíta
ni, hogy a közegészségügy rendezésére vonatkozó tö r
vényjavaslatot még a képviselőház akkori ülésszakában 
terjessze az országgyűlés elé. A határozat végrehajtása
k én t Hollán Adolf országorvos és Grósz Lipót belügym i
nisztérium i osztálytanácsos -  az OKT korábbi tervezeté
nek  felhasználásval -  elkészítette az újabb törvényjavas
lato t, amit a belügym iniszter 1873-ban m egvitatásra 
m egküldött az OKT-nak. Gyorsították a folyamatot a ko
lera-, himlő- stb. járványok jelentős pusztításai, szinte ál
landósult a keleti m arhavész, ami komoly gazdasági ká
rokat okozott. Az ország egész gazdasági életének egyen
súlyának felborulása fenyegetett.

A törvényjavaslat-tervezetet megküldték számos szervnek 
(a többi minisztériumnak, a törvényhatóságoknak, az orvos
egyesületnek, az Orvosi Körnek, a Magyar Orvosok és Termé
szetvizsgálók központi választmányának és a Magyar Orvos- 
Gyógyszerész Egyesületeknek.). Ezek megvitatás után észrevé
teleiket megtették. Majd az OKT a tervezetet 14 bizottsági és 7 
teljes ülésen megtárgyalta és a módosított törvényjavaslat in
doklásával (Kovács-Sebestény Endre, Rupp N. János, Korányi 
Frigyes, Lumniczer Sándor, Markusovszky Lajos és Patrubány 
Gergely készítette az indoklást) 1873 novemberében megküldte 
a belügyminiszternek.

Megint semmi nem történt és háromnegyed év múlva 
Lázár Ádám képviselő interpellációt intézett a belügy
miniszterhez. Újabb esztendő telt el és 1875 júniusában a 
belügyminiszter kérte az OKT-t, hogy a törvényjavaslat 
szűkebb körű megvitatására néhány tagját jelölje ki. A ta
nács képviseletében Kovács-Sebestény Endre elnök, Korá
nyi Frigyes és Markusovszky Lajos, Tisza Kálmán minisz
terelnök és belügyminiszter elnökletével zártkörű értekez
letet tartottak, majd a belügyminiszter a törvényjavaslat in
dokolását még a nyáron elküldte a miniszterelnöknek és a 
társminisztériumoknak. A törvényjavaslat az uralkodóhoz 
is eljutott. így került az országgyűlés elé, amely azt jelenték
telen szövegezésbeli módosítással elfogadta és a közegész
ségügy rendezéséről szóló 1876. XIV. tc.-ként kihirdette.

Ezzel a törvénnyel világviszonylatban is az elsők vol
tu nk , ami iránymutató és a külföld szám ára is m intául 
szolgált. Érzékelhettük, hogy a törvényhez vezető rögös 
ú ton , a tervezetek előkészítésében jelentős szerepe volt 
az OKT-nak.

A belügym inisztérium ban külön egészségügyi 
osztály megszervezése és az OKT törvénybe való felvé
tele vált szükségessé. Az OKT-nak Balassa János csak rö 
vid  ideig lehetett elnöke, m ert 1868-ban meghalt. Az el
n ök i székben Kovács-Sebestény Endre követte, m ajd 
Rupp N. János, később Lumniczer Sándor következett. 
Korányi Frigyes már m egalakulásakor az OKT tagja lett. 
1881-ben másodelnök lett, 1892-től 1897-ig pedig az el
nök i tisztet töltötte be. Az OKT-nak fontos szerepe volt a 
m agyar egészségügy alapjainak lerakásában és tovább
fejlesztésében; ugyanakkor nem  hallgatható el, hogy kez
detben  alig foglalkozott ipari, munka-, gyermek-, iskola
egészségüggyel és kevés időt fordított a munkások gyógyí
tó szolgálatának megszervezésére. Alapjában véve csak a 
legsürgősebb feladatokat látta el és a társadalomegészség
ügy fontos kérdéseiben nem  eléggé mélyedt el.

Előrelépést jelentő elvi javaslatai a végrehajtásban 
erősen beszűkültek, ill. részben zsákutcába is kerültek.

Az OKT-tól különbözött -  tehát nem tévesztendő vele 
össze -  az Országos Közegészségi Egyesület (továbbiak
ban: OKÉ), ami 1886-ban jö tt létre. Ennek az intézmény
nek abban volt nagy szerepe, hogy a közegészségügyi 
kérdések elkerültek a társadalom különböző rétegeihez.

Erre igen nagy szükség volt, ugyanis az a közegészségügy 
rendezéséről szóló 1876. évi XIV. te. minden jelessége mellett 
sem lendített annyit hazánk egészségén, amennyit vártak tőle. 
Az elemi, közép-, és főiskolák tanrendjébe, valamint a papne
velő és tanítóképző intézetek tanrendszerébe egészségügyi 
ismereteket iktattak, de ezek mégis kevés eredményt hoztak. 
Belátták azt, hogy a művelt társadalmat kell elsősorban meg
nyerni, hogy egészségi tekintetben felvilágosodjon és így a 
köznépre is hatással lehessen. Erre a célra az látszott a legalkal
masabbnak, hogy olyan egyesületet hozzanak létre, amely az 
orvosok és higiénikusok közreműködésével az életbe viszi át a 
„közegészségi” ismereteket.

Az egyesület létrejöttére kedvező alkalmul szolgált az 
1885. évi országos kiállítás idején összehívott országos 
orvosi és közegészségügyi kongresszus. Ezen a találko
zón Markusovszky Lajos híres koncepciójában olyan 
egyesületet javasolt, am elyben a törvényhatóságok, a köz
ségek, az orvosok, a természetbúvárok és építők, a lelki- 
pásztorok és tanítók szövetkeznének a közegészségügy fe j
lesztésére. Fodor József kifejtette, hogy kemény munkával 
arra kell törekedni, hogy m indenki belássa: az ember éle
te, egészsége kincs, amelynek elveszítése nyomorral és a 
közvagyon csorbításával jár. Olyan egyesületet javasolt, 
ami az egészségügyi fölvilágosítás egyesülete legyen. Ta
gokat kell gyűjteni a népesség minden osztályában. Fel
olvasó- üléseket ajánl, népszerű munkák és folyóiratok 
kiadását tartja szükségesnek. A szakértelem is csoporto
suljon az egyesület köré, hogy egészségügyi kérdésekben 
tanácsokat adhasson. Az előterjesztett javaslatokat elfo
gadták, előkészítő bizottságot választottak, 1886 áprilisá
ban megszerkesztették az alapszabályokat, am it a bel
ügym iniszter rendeletével megerősített.

1886. november 26-án nyitotta meg Markusovszky Lajos 
(akkor miniszteri tanácsos) a végrehajtó-bizottság elnökeként 
az egyesület alakuló közgyűlését a Budapesti Kir. Orvos
egyesület helyiségében. Az egyesület első elnöke Trefort Ágos
ton vallás- és közoktatásügyi miniszter lett. Az orvos-termé
szettudományi szakosztály elnökévé Markusovszky Lajost vá
lasztották. Főtitkár: Fodor József dr. egyetemi tanár. Az első 
választmányi ülést 1887 februárjában az Akadémia képes ter
mében Trefort Ágoston elnök nyitotta meg. Kimondták, hogy 
az egyesület folyóirata Egészség c.-en kéthavonta jelenjen meg. 
Az első tudományos ülés áprilisban a víz egészségtanával fog
lalkozott (Fodor József). Ezen az ülésen az elnök bejelentette, 
hogy Ferencz József 1000 frt-tal lett az egyesület alapító tagja. 
1888-ban vidéki osztályok is alakultak (Győr, Debrecen, Nagy
várad, Kolozsvár). Trefort Ágoston halála után Markusovszky 
Lajos lett az egyesület elnöke. Korányi Frigyes osztályelnöki 
tisztet töltött be. Pályadíjakat tűztek ki, jutalmakat osztottak. 
Markusovszkyt követően Korányi Frigyes, 1894-től Fodor Jó
zsef lett az elnök. 1895-től már tiszteleti tagokat is választottak.

Független az OKE-től, de az OKT „oldalhajtásának” 
tekinthető az Igazságügyi Orvosi Tanács (továbbiakban 
IOT). Ezen intézményt Szilágyi Dezső igazságügy-mi
niszter előterjesztésére a m agyar törvényhozás az 1890: 
XI. törvénnyel léptette életbe. 1890 augusztusában Ko
vács József sebészprofesszor elnöklete alatt kezdte meg 
m űködését. Ez idő óta m indazok az ügyek, amelyekben 
az orvosi szakértői vélemények felülbírálása volt szük
séges, amelyek korábban a két magyar egyetem orvosi
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karát, részben pedig az OKT-ot foglalkoztatták, kizárólag 
az IOT hatáskörébe kerültek.

Kovács József halála után az IOT vezetésével Korányi 
Frigyest bízták meg, aki csak az igazságügy-miniszter és 
a belügyminiszter hosszas rábeszélésére vállalta el e tisz
tet, m ert az IOT tere és szelleme nagyon különbözött az 
OKT-tól. Az egészségügyi tanács dogm ákhoz nem kötö t
ten foglalkozott olyan kérdésekkel, amelyek megoldása a 
tudományos kutatásból került ki. Javaslatai és határoza
tai a miniszternek, a hatóságoknak, a nagyközönségnek 
szóltak. Az IOT feladatai a bíróságok által kitűzött kérdé
sekre adandó válaszokból állottak. M űködését törvények 
és szabályok szerint teljesítette.

Korányi Frigyes javasolta az igazságügyminiszternek, 
aktivizálják a tagságot, az IOT irattöm egét osszák szét a 
tanácstagok között feldolgozás és megfelelő form ában 
történő közlés céljából. A miniszter elfogadta a javaslatot 
és szerkesztőbizottság alakult. Ennek tagja volt Genersich 
Antal kórboncnokprofesszor is. Genersich tanítványa 
volt Johan Béla dr is. Itt m ondandóm ban korunkig ju to t
tam  el. Csak szerényen jegyzem meg: 1982-ben, amikor a 
Magyar Pathologusok Társasága megalakulásával kap
csolatban érdeklődtem tőle, m int alapító tagtól, elm ond
ta, hogy sokat tanult Genersichtől törvényszéki orvostani

vonatkozásban is. Fiatal orvos korában intézetében neki 
kellett leírni, tisztázni, megfelelő formába önteni főnöke 
véleményeit, gondolatait. Genersich -  m int az IOT tagja -  
eseteket, aktákat kapott véleményezésre, amiket rendsze
rint délután, este otthon dolgozott fel, kézírással, és neki 
kellett azokat másnap letisztázni. Sokat tanult belőlük!

Összefoglalóan elmondhatjuk, hogy az OKT és az IOT 
„államigazgatási” intézmény volt, utóbbi a feladatok 
sokasodásával az előbbiből vált ki. Az OKÉ pedig „társa
dalmi” intézmény volt, feladata arra irányult, hogy az 
OKT m unkásságának eredményeit elvigye a társadalom  
széles rétegeihez.

IRODALOM: 1. Csatáry Grósz L: Az Országos Közegészségi 
Tanács Ötven évi működése. 1868-1893. Dr. Csatáry Lajos. 
1894-1918. Dr. Tóth Lajos. Budapest, Franklin, 1918. -  2. Frank 
Ö. (szerk.): Az Országos Közegészségi Egyesület Évkönyve. 1898. 
Budapest, Franklin, 1898. -  3. Róth M.: Id. Báró Korányi Frigyes. 
Budapest, Athenaeum, 1928. -  4. Varga L.: Részletek a magyar 
közegészségügy történetéből, különös tekintettel az Országos 
Közegészségi Tanács megszervezésére és első negyedszázados 
működésére. I-IV. kötet. Doktori értekezés. Budapest, 1960.

Honti József dr.

A fekete epe.
Egy orvostörténeti fogalom fejlődése az ókortól napjainkig

„A fekete epe, fekete sár micsoda?”
Számos olyan régi orvosi kifejezésünk van, melynek je 
lentése m ára m ár megfakult, ism eretlenné vált, illetőleg 
értelme megváltozott. Ilyen kifejezés a fekete epe, ill. a 
régiesebb fekete sár is, mely a latinosított ógörög m elan
cholia szó tükörfordítása. Sár szavunknak etimológiailag 
kétféle értelme van, m indkettő csuvasos török eredetű. 
Az első ’mocsár’, fö ld ’, a másik ’sárga’, ’sápadt’ jelentésű. 
Ez utóbbi főnévi alakja a ’sárga’jelentés alapján vált ’epe’ 
értelművé (1). A fekete sár szerepel Magyary-Kossa Gyu
la Magyar Orvosi Emlékek II. kötetében, a régi m agyar 
betegségnevekről szóló fejezetben, előfordulására vonat
kozóan az első adatot a szerző 1564-ből adja meg.

A melancholia szó jelentős fogalmi módosulásokon 
m ent át a Kr. e. V-IV. századtól napjainkig. A fekete epe a 
hippokratészi-galénoszi nedvkórtanban a vér, a nyák, a 
sárga epe mellett a négy alapnedv egyike. A köztudatban 
több téves vélekedés kapcsolódik hozzájuk. így Hippok- 
ratész nevéhez kapcsolják a krázis-tant, azaz azt a patoló
giai elméletet, amely szerint a négy nedv egyensúlya ta r t
ja fenn az egészséget, az egyensúly felborulása pedig b e 
tegségeket okoz. Valójában Hippokratész a nedvkórtan 
alapjait fejtette ki elsőként. Arisztotelész foglalta term é
szetfilozófiai rendszerbe a humorálpatológiát, és H ip
pokratész tanítványai, elsősorban veje, Polübiosz, m ajd

később Galénosz fejlesztették általános orvosi rendszer
ré és kapcsolták Hippokratész nevéhez (2).

Maga a krázis-tan kettős gyökerű. H ippokratész előtti 
orvosok m ár megfigyelték, hogy egyes felszaporodott 
testnedvek kiürülése gyakran vezetett a betegek javulá
sához, ill. fordítva, az emésztésben részt vevő anyagok a 
testben felgyűlve betegségeket okoztak. Az elmélet m ásik 
forrása a görög kozmológia (4). Az orvos-term észetböl- 
cselő Empedoklész fejtette ki a négy alapelem ről szóló 
teóriáját. Eszerint m inden létező a világon négy alap
elemből áll (föld, levegő, tűz és víz), s m inden létező négy 
alapminőséggel van felruházva (forró, nedves, hideg és 
száraz). Ezek az elemek és alapminőségek úgyszintén 
m egtalálhatók az em beri testben is, ahol ezeket a négy 
testnedv jeleníti meg. Az orvosi megfigyelésekből észlelt 
testnedveket rendszerezniük kellett, s kom patibilissé 
tenni az ión természetfilozófusok kozmológiai elméleté
vel: négyben kellett megszabni a nedvek szám át, hogy 
azok megfeleljenek és harm óniában legyenek a filozófiai 
rendszerrel. Ezt az elképzelést az egyes görög tudósok 
különbözőképpen hangsúlyozták, s különbözőképpen 
dolgozták fel.

Ami viszont igazán meglepő, az nem a nedvkórtan- 
nak a valóságtól elrugaszkodott teóriája, hanem  a fekete 
epének létező nedvként való szerepeltetése. Ezt a nedvet
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vagy kétezer éven át alapvető kórtani tényezőnek véltek, 
s alig megmagyarázható m ódon jutott ilyen jelentős sze
rephez. A racionális gondolkozású görögök kitűnő m eg
figyelők voltak. Nehezen elképzelhető, hogyan és m iért 
hihettek egy nem létező nedv meglétében. Kellett, hogy 
legyen valamiféle valóságalapja ennek az elképzelésnek.

Hippokratész idősebb kortársa, Euryphon, epe alatt 
egységes nedvet ért, mely fölösleg esetén a fejbe tódul, 
betegségeket okozva. A knídoszi Herodikosz két nedves
séget állít szembe: savanyú és keserű ízűt, m indkét kifeje
zés az epével kapcsolatosan fordul elő, közös név alatt 
említve a különböző, emésztéssel összefüggő nedveket 
(2). Később mégsem az íz, hanem  a szín alapján való 
elkülönítés vált általánossá. Az Empedoklész szerinti né
gyes felosztás megkívánta, hogy az epe végül kettős 
szám ban szerepeljen a kó rtan i nedvek között: a keserű 
epét sárgának nevezték, és a feketét állították mellé. így 
jö tt létre a híressé vált melancholia -  „ez a m ondvacsi
nált, mindenesetre zavaros és mégis századokon keresz
tül nagyképű határozottsággal használt fogalom, mely
nek a létezéshez alig volt több jogigénye, m int az, hogy 
egy és ugyanazt a secretiót majd világosabb, m ajd söté- 
tebb színben látták a Kr. e. 5. század görög orvosai” 
(Hornyánszky idézett m űve, 354. o.). Felmerült a későb
biek  során az a lehetőség is, hogy a melancholia tu laj
donképpen a hasnyálmirigy váladéka volna (8). Ma sem 
megválaszolt kérdés, valójában mi lehetett a fekete epe. 
Em berben az em észtőtraktusból eredeztethető, fekete 
színű exkrementum kizárólag az emésztett vért ta rta l
m azó haematemesis, illetőleg melaena. Magam ezért azt 
ta rtom  valószínűnek, hogy a görögök ’fekete epéje’ vér
zéses, savhaematinos gyom orbennék volt, amely feketés 
színű hányadékot, illetőleg esetenként szurokszéket 
okozhatott. Ismert em ellett a szorongó, depressziós, fe
kélybetegség kialakuására hajlamos személyiség típusa, 
akiknél haematemesis, illetve melaena nem is túl ritkán 
előfordulhat. Ilyen eseteket az ókorban is észlelhettek.

A hippokratészi alkattan sem köthető szorosan Hippok
ratész nevéhez. A Corpus Hippocraticumban vannak ugyan 
pszichológiai, fiziognómiai utalások, az ismert temperamen
tumok (phlegmaticus, sanguinicus, cholericus, melancholicus) 
fogalmának kialakulása azonban későbbi, azt a Galénosz előtt 
élt görög orvosok alkották meg (2).

A középkorban Petrus Hispanus (Petrus Juliani, 1215 kö- 
rül-1277) adott elsőként áttekintést az elmebetegségekről, 
melyeket ő a testnedvek valamelyikének túltengése által oko
zott agyi zavaroknak tekintett. Szerinte a melancholiának a 
fekete epe a kiváltó oka. Említésre méltó, hogy Petrus Hispanus 
-  korábban lisszaboni érsek -  volt az egyetlen orvos, aki felju
tott a pápai trónra, XXI. János néven (7).

Kezdetben a melancholia egyrészt a kórtani jelentésű fekete 
epét, másrészt a depressziónak megfelelő betegséget is jelen
tette. A későbbi latin nyelvű fordításokban a görögös melan
cholia alak inkább a betegséget, a latin fekete epe (atra bilis) a 
váladékot jelenti. Ezt már a korai nyomtatásban megjelent 
Galénosz-művek is tükrözik, ilyen például Claudii Galeni 
Pergamoni Definitiones medicae című, hely megjelölése nélkül 
1529-ben megjelent műve. Ez a jelentésbeli elkülönülés megfi
gyelhető legkorábbi, XVI. századi magyar nyelvű orvosi em
lékeinkben is.

A melancholia a régi m agyar orvosi irodalomban 
A m agyar nyelvű orvosi irodalom  a XVI. század m ásodik 
felében alakult ki, tükrözve a kor humanista, reneszánsz 
szellemét. Zaklatott, tragikus történelm ünk a XVI-XVII. 
században nem kedvezett sem a tudom ánynak, sem a

könyvnyomtatásnak. E két évszázadból alig tucatnyi 
nyom tatásban megjelent orvosi könyvünk ismeretes, a 
szükségleteket jobbára kéziratos művekkel próbálták pó
tolni (8). A XVI. század utolsó harm adából a két legjelen
tősebb orvosi könyvünk Melius Juhász Péter H erbárium a 
1578-ból, illetve a kéziratos XVI. századi m agyar orvosi 
könyv, a Lencsés Györgynek tulajdonított Ars Medica. 
Melius H erbárium a a gyógynövényeket a hippokratészi 
nedvkórtan szellemében tárgyalja, a növények jellem
zésére a hidegítő, szárasztó, nedvesítő, melegítő  kife
jezéseket használja. Több helyen említi a melancholiát, 
nála a betegség és a nedv fogalma nem különül el. A 
következőket írja például ízes magyarsággal a Conysa 
(’ebszem ,balha halál’) nevű növényről (nem betű  szerin
ti átiratban): „Szárasztó, melegítő term észetű .... Jó főzni 
a rettegő kábalkodóknak e két füvet, az Czengőt és a 
Balha füvet, ászt innya adni jó. A sárt, m elancholiát ki 
tisztíttya, m ert a sár a fekete epe, a büdös vér, hitván 
fekete vér rettegteti, bánkótattya” (139. o.). A Varjas Béla 
által 1943-ban betűhív kiadásban közzétett XVI. századi 
magyar ovosi könyv 1570-1590 között készülhetett, 
valószínű szerzője Lencsés György. Három kéziratos má
solatban m aradt fenn. Kiemelkedő színvonalú, 450 levél- 
nyi, kora orvosi ismereteit átfogó kézikönyvről van szó. 
Forrásai között főként XVI. századi neogalenista szerzők 
(Fuchs, Férnél) szerepelnek, így érthető, hogy a mű a 
nedvkórtan alapján m agyarázza a betegségeket (8). A fo
lio 17. a „Fekete Sartul lett esztelenségröl” címmel a 
melancholia okait tárgyalja a következőképpen (nem 
betűhív átiratban): „Leszen pedig ez nyavalya, mikor a 
fekete sárnak párája az elmét a főben fölöttébb elfoglalja, 
és az ő mértékletességét elváltoztatja.” M ásutt a fekete 
sárról (atra bilis) így ír: „A fekete sár igen sok nyavalya 
csinálója, szokott meggyűlni a lépben és egyéb közel való 
más helyeken is. Leszen pedig a sárga sárból, ki meg
égvén és ártalm as term észetűvé változván.... Egyéb iránt 
is pedig, ez fekete sár leszen a természet szerint való 
melancholiából, ki régtől fogva a lépben, beleragaszkod
ván, a meleg eledellel, hévséggel, munkával, avagy ugyan 
a régiséggel is, gonosz fekete sárnak term észetit veszi föl” 
(folio 162.).

A XVII. század első felében magyar nyelven többnyire 
teológiai, filológiai tém ájú művek jelentek meg, olykor 
ezekben bukkanhatunk orvosi vonatkozásokra. Ilyen 
m unka G. Perkinsusnak A lelki-ismeretnek akadékiról ... 
írott könyve, mely 1648-ban Amszterdamban jelent meg 
„Jansonius János által, Tsepregi Turkovitz Mihály költ
ségével.” (1. ábra) A szerző, Wilhelm Perkins (1558— 
1602) angol teológus, a reform áció szellemében fogant 
műve a bűnről, a bűnbánatról, a lelkiismeretről érteke
zik. A könyv néhány fejezete -  ritka, korai pszichiátria
történeti forrásként -  elsősorban a ma depressziónak 
m ondott melancholiáról szól. Ezen orvosi vonatkozású 
helyeken a nedvkórtan alapján magyarázza a lélek beteg
ségeit, de itt a hum orálpatológia különös, keresztény val
lásos köntösben jelenik meg. Érdekes m ódon a lép he
lyett a vesét(!) nevezi meg a kórtani történések hátteré
ben. Érdem esnek tűnik bővebben bem utatni ezt a köny
vet, mivel orvostörténeti irodalm unkban még nem  is
m ert. A könyv VII. fejezete „Az elmebéli nyavalyákról, és 
m inden nyomorúságokról, azoknak Orvoslásival együtt” 
címet viseli. Itt a lelkiismeretről, a lelkifurdalásról, a vi
gasztalásról értekezik. A vigasztalásra szoruló emberrel
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l.ábra: Perkins (1558-1602) műve magyarul

való foglalkozásnál ma is megszívlelendő, veretes ma
gyarsággal m egírt, mély em pátiá t tükröző, pszichoterá
piás regulákat ajánl. Például: ,,A’ ki vigasztal az a ’ beteg
nek m inden fogyatkozását tsendes elmével szenvedgye, 
tudnillik az ő komorságát ... s tselekedetit ... , s szána
kozásra kell hozzá indulni, nem  külömben m int a’ maga 
nyavalyáján” (131. oldal). A XII. fejezet címe: „Az em
bernek tulajdon testétől eredő meg háborodásáról.” 
Arról szól, hogy a „test a lelket miképpen nyomorgassa”, 
s „ a Test m egháboríttatván, a’ lélek-is meg háboríttas- 
sék”.„A Test a lelket kettősképpen háboríttya m eg, avagy 
az fekete sár (Deákul atra bilis) által, mely nehéz gondo
latnak (Melancholia) m ondatik , avagy a test részeiben 
levő egyéb tsudálatos változások által, mellyek jőnek 
gyakorta az emberekre.” Érdekes, és ma m ár kissé ne
hezen érthető  magyarázatot ad  arról, hogy a fekete sár 
„mitsoda legyén”: „Azt felelem, hogy legyen nem inem ő, 
földbéli seprős és feketéllő tö rö t vér leg főképpen a’ meg

* Tempera, temperare: Meglegyitem, Timporálom, Enyhítem, Meg
eresztem Pápai Páriz Ferenc: Dictionarium latino-hungaricum, Lőcse, 
1708.

vesztegetődött és a’ természet kívánsága szerént nem 
tim poráltatot' vesében, mely törötvér vesenek a gyom or
ra szolgáló menése meg rekedvén, az szívre és az agy 
velőre által hat, és így ott, rész szerént az önnön kovászos 
voltával és ragadó minéműségével, rész szerént penig, 
meg veszett lélekzetbéli erejével, m ind az szívnek s-m ind 
az agy velőnek, mely az okoskodásnak és képzelléseknek 
fészke és eszköze, meg árt. Minémű tétem ényeket hoz és 
tsinál? Azt felelem, hogy azok tsudálotossok és képtelen
séggel valók s gyakortáb iszonyítok. Nintsen oly nedves
ség, sőt semmi nintsen az emberi tetstben, a’ m i tsudála- 
tossab szokatlanab téteményeket szerezne, m int e’ ned
vesség, hogy ha a’ szükséges természetbéli tim poráltatás 
nem  lészen hozzá. Egy ném inem ű szent írás tudó  a’ ré
giek közzül Ördög eleségének magyarázza, mivel hogy 
az ördög, ki az em beri tekinteteknek és term észetbéli el 
tim porálásoknak jól túdója, az Istennek bizonyos és igaz 
okért való engedelméből, ebbe a’ nedvességébe által hat, 
ávagy magát hozzá színli, és így tsuda ’s m ind  ritka  be
tegségbéli árnyékozásokat szerez.... M ert ugyanis mivel
hogy Isten az ő igassága szerént... a Sátánnak, hogy  a ter
mészetbéli fekete avagy sárga sárnak nedvességében 
vagy mindenikbe be hatna, meg engedte....” Igen érdekes 
a következő kérdés és a rá adott válasz: „M itsoda m ódgya 
vagyon a feketesár orvoslásának?” Az első három  m ód a 
keresztény hit megerősítésén, igaz bűnbánat tartásán  
alapul. „Negyedszer, noha az im m ár elő szám lált ígíretek 
az elmét tám ogathattyák és vastagíthattyák ugyan m ind
azonáltal a’ gonosz nedvességet el nem  vehetik, hanem  ha 
egyéb valamely segítség kerestetik. A’ negyedik és Végső 
eszköz azért az orvoslásnak mestersége: mely term észet
béli nedvességeknek jo rendben való állatására s kedvesí- 
tésére és vissza tsatoltatására rendeltetet, úgym int a’ 
m elynek ereje által, Isten meg áldván, az egésség helybe 
allattathatik, és a’ testnek természetbéli tim porálatlansá- 
ga meg gyógyíttáthatik.”

A XVII. században jobbára csak az évszázad m ásodik 
felétől említhetők magyar nyelvű természettudományos 
munkák. A század legnagyobb szabású, évszázadokra ható 
alkotása Pápai Páriz Ferenc Pax Corporisa (Kolozsvár, 
1690). Mellette e századból pestiskönyvek, botanikai 
m unkák, Apáczai Csere János Magyar Encyclopaediájá- 
nak (Utrecht, 1653) orvosi fejezetei, Felvinczi Györgynek 
a salernói iskola tankölteményének m agyar fordítása 
(Kolozsvár, 1693) em líthetők meg. E könyvek is az akkor 
m ár mintegy kétezer éves humorálpatológiai szem léletet 
tükrözik.

A Pax Corporis egyik fejezete a „H ypochondriaca 
M elancholiáról” szól. „Vagyon e’ nyavalya m agától a’ 
fekete sártól, a’ sárga epe sár a testben el-bővülvén, öszve 
sülvén, és meg-feketedvén meljel asztán kiváltképpen a’ 
lép telik és reked meg, és e’ m egm ondott háborúkat szer
zi: az agy-velőt is penig gőzölgésivei eltöltvén, szom orú 
félelmes gondolkozásokat hoz emberre.”

A portális pangástól a neurotranszmitterek zavaráig.
A  XVIII. század a term észettudom ányok, a m edicina te
rületén számos új felfedezést hozott, így a h ippokratészi 
hum orálpatológia teljesen túlhaladottá vált. A század ele
ji korabeli német irodalom  m ár említést sem igen tesz a 
fekete epe, ill. a lép szerepéről a m elancholia kórok- 
tanában. Johannes Junckers Conspectus m edicináé... cí
m ű m űvében (Hallae 1718) -  szinte m ár csak rem inisz
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cenciaként -  mindössze m egem líti, számos egyéb felso
rolt ok között, a porta hepatis rendszer pangását m ely 
m elancholiát okozhat. A század irodalmában végig 
követhető a fekete epe fogalma, m in t patogén tényező.

E század első felének hazai orvosi irodalmában többször is 
szerepel a nedvkórtan, példaként említem Miskoltzy Ferenc 
manuale chirurgicumát (Győr, 1742). Miskoltzy így ír: „Micso
da tiszti és haszna vagyon a lépnek? Tisztítja á  vért a’ természet 
szerént való Melancholicus nedvességtül, és annak Pulsus 
ereiben lévő erő által meg-higitya azt...” (68. o.). A melancho- 
liáról írta orvosi értekezését Kibédi Mátyus István Utrechtben 
1756-ban, melynek címe: Dissertatio inauguralis medico-theo- 
retico-practica de melancholia universale et hypochondriace. A 
század második felének hazai irodalmában már jobbára csak a 
temperamentumok tárgyalásánál tűnik fel a melancholia, 
kevésbé, mint elmegyógyászati entitás. Ez észlelhető Kibédi 
Mátyus leghíresebb magyar nyelvű művében, Diaeteticájában 
(Kolozsvár, 1762) is. Rácz Sámuel A Physiologiának rövid som
mája című könyvében (Pest, 1784) a 214. oldalon említi a 
„régieknek négy nedvességekből” vett temperamentumait: „el
sőben az epés, másodszor á  véres, harmadszor á  taknyos, és ne
gyedszer a szurkos sükerességű”. Leírja, hogy a melancholicus 
temperamentumú embereknek „a nagyon izgató szerek ártal
masak, mivel azok a szurkos vért az agynak héjjába sebessen és 
bőven be-hajtják, amelyekből azután eszelősség, bolondság, 
guttaütés, s.a.t. származnak”.
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2. ábra: W. Grant műve magyarul (1791)

Különös, hosszú, barokkos címével is feltűnést keltő 
Benkő  Sámuelnek 1791-ben Pesten megjelent fordítása, 
melyet saját jegyzeteivel bővített ki: A’ fekete epés m ér- 
tékletnek es az alatt el-rejtezett szám talan és tündéres 
betegségeknek ... le-írása (2. ábra). A könyv az alkati 
betegségekről, elsősorban az annak tarto tt köszvényről 
értekezik. Az általa említett konstitucionális betegségek 
egyik legfőbb okának a ’fekete epés m értékletet’ tartja , 
mely tem peram entum  átöröklődik (!). Benkő jegy
zetében a következőket írja: „De a’ józan okosságból-is 
meglehet m utatni azt, hogy m iképpen mennek által 
némelly betegségek a’ szülékről a’ magzatokra... az anyá
nak rossz tejes nedvessége, a’ m agzatnak mind vérit, 
m ind álló részit, magához hasonlóvá tészi, a’honnét 
m itsodás az anyának veleje és érző ina ollyan magzat- 
jáé-is” (4.O.).

A felvilágosodás korában is még visszaköszön azon
ban a XVI. század mentalitása: „...a máj igen bőven 
választja-el az epét, azért-is azok korán meg-folytatván 
fekete epés m értékletet hagynak m aguk után. Az erős 
elmebéli indulatok leg-inkább a m ájban menő érző 
inaikban m unkálkodnak, azt bé dugják, innét az epének 
el-választása meg-gátoltatik, has-szorulás, bé-dugulások, 
kedvetlenségek, hipokhondria, anya-m éhnek nyavalyái 
s’a’t származnak. A bőrön lévő pattagzásoknak fészkit, 
ki-vévén némelly el-ragadó betegségeket, Retz Frantzia 
orvossal a m ájban keresem. A bél-poklot Aegineta, Aet- 
zius, Pareus, Galenus, Hipokrates, Avitzenna a fekete epé
ből hozták le. Az arany-ér a m ájnak bé-dugulásától, és így 
a köszvény is ettől vagyon” (6 .0 .). Benkő másutt így ír: „ A 
fekete epénél vagy a köszvényes m atériánál mérgesebb és 
tsípősebb nedvességet, a fene rákon kívül, melly-is tö b b i
re a fekete epének fajzatja, az em beri testben nem ta rto k ” 
(46. o.).

A nedvkórtan a XIX. század közepére végül csende
sen kiszorult a magyar orvosi irodalom ból.

A XIX. század derekán jelent meg az első, m agyar 
nyelvű elmekórtankönyv, Schwartzer Ferenc műve, „A 
lelkibetegségek általános kór- és gyógytana” (Pest, 1858). 
Benne részletesen értekezik a melancholiáról, mely nála 
más szóval „komorkor, részletes rögzött őrültség” . Itt 
m ár csak a kórkép latin neve őrzi a nedvek valam ikori 
kórtani szerepét, m int ahogyan a század második felének 
többi szerzőjénél is m ár csak ’nevében él’ ez a fogalom.

Krafft-Ebing „Az elmebetegségek tankönyve” (ford í
totta Laufenauer Károly), melyet 1884-ben adtak ki, 
búskomorság (melancholia) néven tárgyalja ezen beteg
séget. Ugyanezen néven ír róla Salgó Jakab, ill. Moravcsik 
Ernő is könyveikben (5,6). Kom ád  Jenő búkórnak nevezi 
a melancholiát (3).

Századunk hatalm as term észettudom ányos fejlődése 
következtében napjainkra m ár maga a melancholia szó is 
lassan kikopott az orvosi nyelvből, a szónak jobbára ré 
gies, irodalmias jelentése m aradt meg. Ma endogén d e p 
resszióról, depressziós szindróm áról beszélünk, m elyek
nek hátterében a klasszikus m onoam in hipotézis sze
repel: beszélünk továbbá az agyi m onoam inerg neuro- 
transzmisszió rendellenességeiről, az agy csökkent nor- 
adrenerg és/vagy serotoninerg funkciójáról, az alteráló- 
dott cholinerg és dopaminerg aktivitásról stb.

Úgy tűnik azonban, hogy egzakt, tudományos szem 
léletű korunk sem nélkülözheti a kevéssé szabatos, ám
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költői hangulatú kifejezéseket. így a BNO-IO 1995-ben, 
megjelent legfrisebb kiadásban szerepel a közelebbről 
meg nem határozható tünetek, panaszok között a követ
kező fogalom: boldogtalanság (A betegségek és az egész
séggel kapcsolatos problémák nemzetközi osztályozása. 
10. revízió, R45.2 jelölés, 869. o.).

IRODALOM: 1. A magyar nyelv történeti-etimológiai szótára, 
főszerkesztő: Benkő Loránd, Budapest, Akadémiai Kiadó, 1976,
III. kötet 488-489. old. -  2. Hornyánszky Gy.: A görög felvilá
gosodás tudománya. Hippokrates, Budapest, A Magyar 
Tudományos Akadémia kiadása, 1910,352-358. old. -  3.Konrád 
/.: Az elmekórtan gyakorlatilag fontos tételei, Budapest,

Dobrowski és Franke kiadása, 1895, 45. old. -  4. McGrew, R.: 
Encyclopedia of Medical History, New York, McGraw-Hill Book 
Company, 1985, 142-145. old. -  5. Moravcsik Ernő: Gyakorlati 
elmekórtan, Budapest, 1897, Magyar Orvosi Könyvkiadó 
Társulat, 236. old. -  6. Salgó Az elmekórtan tankönyve, 
Budapest, Franklin-társulat, 1899, 351. old. -  7. Schott, H. (sz- 
erk): A medicina krónikája, Budapest, Officina Nova, 1995,102. 
old. -  8. Szlatky M. fszerk): Minden doktorságot csak ebből 
késértek, Budapest, Magvető Könyvkiadó, 1983, a: 384. old. 395. 
old. -  9. Válogatások a Hippokratészi Gyűjteményből, szerk.: 
Kádár Zoltán, Budapest, Gondolat Kiadó, 1971,35. old.

Varjassy Péter dr.

In memóriám dr. Gaizler Gyula (1922-1996)

Gaizler Gyula földi életét 75. évében fejezte be. Szem é
lyében orvost és teológust, valam int katonatisztet veszí
te ttünk  el.

Debrecenben született hívő katolikus család gyermekeként. 
Édesapja röntgenfőorvos, édesanyja pedig laborfőorvos volt 
Nyíregyházán. Itt járt középiskolába a Kossuth Lajos Evan
gélikus Gimnáziumban, ahol ökumenikus gondolkodásának 
gyökereit szerezte. Sokat mesélt ezekről az évekről. Kitün
tetéssel érettségizett, majd a Ludovika Akadémián tanult to
vább. Tüzértiszt lett. Azonnal frontszolgálatra küldték, hadi
fogságba esett, ahonnan 1947-ben térhetett haza. Később meg
fosztották főhadnagyi rangjától. Szülei hivatását követve még 
ebben az évben beiratkozott a Debreceni Orvostudományi 
Egyetemre. Az egyetemen megismerkedett évfolyamtársnő
jével, Madarász Judittal, aki egész életében hűséges felesége 
lett. Ő gyermek- és röntgenszakorvosi képesítést szerzett. Há
rom leányuk született.

Gaizler Gyulának az egyetemi évek alatt sok nehézsége szár
mazott hívő világnézete miatt, melyet sohasem titkolt. Ezért az 
egyetemről el akarták távolítani, és csak kiváló tanulmányi 
eredményeinek köszönhette, hogy 1953-ban „summa cum 
laude” orvosi diplomát szerzett.

Orvosi pályafutását a Debreceni II. Belgyógyászati 
Klinikán externistaként kezdte el. Főállásban mentőorvos 
volt. Belgyógyászati tevékenységét csakhamar a röntgeno- 
lógia tanulmányozásával váltotta fel. Röntgenszakvizsgát 
tett kitűnő eredménnyel 1956-ban. Már egészen fiatalon 
tudományos munkásságba kezdett. Évek alatt felsőfokú 
nyelvvizsgát szerzett német, orosz és francia nyelvből. Ezen 
kívül értett angolul, olaszul és eszperantóul is.

1957-ben Budapestre költözött, és a MÁV Kórház 
röntgenosztályára került. Később négy évig az ORFI-ban 
is dolgozott, ahol bővítette tudását a csont- és ízületi 
diagnosztikában. Ezután több rendelőintézet és kórház 
röntgenosztályán tevékenykedett. A sok m unkahelyvál
tás m indig világnézeti állásfoglalásai és vallásos gondol
kodása következménye volt.

Az akadályozó tényezők ellenére töretlen szorgalom
mal és példamutató tudással foglalkozott tudományos 
kérdések kidolgozásával. Legfontosabb témája a nyaki ge
rinc diagnosztikájának fejlesztése. Ebből a tárgykörből 
védte meg a kandidátusi disszertációját: „A nyaki gerinc
szakasz funkcionális röntgenvizsgálatáról” (1970). Hazai 
viszonylatban elsőként foglalkozott neurographiás vizs
gálatokkal. 79 publikációja (magyar és német) és ezen té
makörökből tartott 64 különböző előadása ismeretes.

Jellemző tudására és szorgalmára, hogy jórészt ren 
delőintézetben eltöltött évek alatt képes volt egy kan
didátusi disszertációt összeállítani! Tudományos tevé
kenységének bizonyítása ellenére 13 ízben pályázott osz
tályvezetői állásra eredménytelenül. Utolsó m unkahelye 
az Urológiai Klinika Röntgenrészlege volt, ahol adjunk
tusként dolgozott. Sikertelen docensi pályázata után 56 
évesen kérte nyugdíjazását.

Ezzel új fejezet kezdődött életében. Azonnal beiratko
zott a Katolikus H ittudom ányi Főiskolára, melyet 1982- 
ben egyedül végzett el „sum m a cum laude” eredménnyel. 
Ugyanezen évben teológiai doktori disszertációt írt „A 
szervátültetés erkölcsteológiai szempontjai”címmel.

Nyugdíjas röntgenorvosként tovább dolgozott, de 
m inden szabad idejét teológiai kérdések tanulm ányo
zására, előadások tartására, egyéni problém ák m egoldá
sára szentelte. A művi abortusz orvosetikai problém ái, az 
eutanázia tagadása, a hospice mozgalom propagálása, az
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emberi életminőség javításának támogatása, az erkölcsös 
szexológia, családi életkérdések és sok hasonló tém a ké
pezték tárgyát a „Mint orvos és m int teológus” (1989) és 
„Felelős döntés vagy ítéletvégrehajtás” (1992) megjelent 
könyveinek. Számos orvos-teológiai előadásának és pub
likációinak felsorolása itt lehetetlen. Előadásait itthon, 
Németországban, a Vatikánban, Lengyelországban, Spa
nyolországban, Angliában és m ásu tt tartotta.

1983-ban -  nagy bátorsággal, saját és felesége nevében -  
lakásán havonta egy alkalommal teadélutánokat szervezett 
teológiai és erkölcsi kérdésekkel foglalkozó értelmiségiek 
számára. A sokszor 100 személyt is fogadó házigazda m in
dig felkért egy előadót, aki a tudomány, az etika, az erkölcs 
vagy a művészet egy-egy területéről előadást tartott, me
lyet kötetlen vita követett. A 80-as évek elején ez a tevé
kenység nem  volt legális, bár az összejövetelek alapelve sze
rint sohasem  lehetett szó napi politikáról. Végül 1989-ben 
jegyezték be hivatalosan a fenti társaságot Keresztény Öku
menikus Baráti Társaság néven. Ezek a teadélutánok még 
jelenleg is folyamatosan m űködnek.

A rendszerváltás után oroszlánrészt vállalt a Keresz
tény Orvosok Magyarországi Társasága m egalapításá
ban. 1993-ban Magyar Bioetikai Társaságot szervezett az 
etikai kérdések tudományos és gyakorlati fejlesztésére.

Három  (!) különböző egyetemen oktatta a keresztény e ti
ka évtizedekig m egtagadott alapelveit.

Négy éve a DOTE c. egyetemi tanári oklevéllel ism erte 
el tudományos és oktatói tevékenységét. 1995-ben a H on
védelmi M inisztérium  a lefokozott főhadnagyot alezre
dessé léptette elő.

Élete munkásságának legnagyobb elismerését a pápai 
„Pontificia Academia pro Vita” (Vatikán 1996) tagsága je
lentette. Ezen akadémia „Életért” tagozatának a világon 
mindössze 50 tagja van, melyek között ő volt az egyedüli 
magyar.

Dióhéjban összezsúfolva tevékenységét a sokirányú tu 
dományos és gyakorlati munka megvilágítja prof. Gaizler 
Gyula -  Gyuszi bátyánk -  egyéniségét. Négy évtizedes h á t
rányos megítélése dacára derűs, optimista személyiség 
maradt. Sikereit, eredményeit szerényen fogadta. Ha tehet
te, segített másoknak, és sohasem lankadt el újabb felada
tok vállalásában.

Ökumenikus tevékenységének méltó elism erését je 
lentette, hogy tem etésén a katolikus, az evangélikus és a 
reform átus egyház magas rangú lelkipásztorai külön- 
külön búcsúztatták.

Példás emlékét őrizni fogjuk.
Luzsa György dr.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Egészségügyi Gyermekotthonok Országos 
M ódszertani Intézete (1223 Bp., Kápolna u. 3.) 
gyermekgyógyász szakorvos részére betölthető 
állást hirdet. Bérezés a Kjt. szerint.
Jelentkezni a főigazgató főorvos titkárságán 
lehet a 226-8165-ös telefonszámon.

Az ORFK Bűnügyi Szakértői és Kutatóintézete
pályázatot hirdet az intézet Biológiai Szakértői 
Osztálya Szövettani Laboratóriumába 1 fő  or
vosi állás betöltésére.
A pályázatot elnyert orvos feladatai közé tar
tozik igazságügyi orvosszakértői feladatok el
látása.
A pályázat elbírálásánál pathologiai szak
vizsgával rendelkező, vagy közvetlen szakvizs
ga előtt állók előnyben részesülnek.
Feltétel: a magyar állampolgárság. Bérezés: 
megegyezés szerint.
A pályázatot önéletrajzzal együtt az alábbi cím
re kérjük küldeni: ORFK BSZKI Biológiai 
Szakértői Osztály, 1903 Budapest, Pf.: 314/4. 
Telefon: 331-3700/16-811 mellék.

A Fővárosi Önkormányzat Újpesti Kórházá
nak orvos igazgatója pályázatot hirdet az in
tézet I. Belgyógyászati Osztályára belgyógyász 
orvosi állásra. A jelentkező pályakezdő is lehet. 
Jelentkezés: Dr. Szenthe Péter osztályvezető 
főorvosnál, telefon: 160-1448 (1041 Budapest, 
Nyár utca 103. Károlyi Kórház).

Az Észak-pesti Kórház és Rendelőintézet (1158 
Bp., Őrjárat u. 1-3.) fül-orr-gége szakorvosi 
keres.
Bérezés a Kjt. szerint.
Audiológiai gyakorlat előnyt jelent.
Érdeklődni a kórház főigazgatójánál a 
272-2214-es telefonon.

A Fővárosi Önkormányzat Újpesti Kórháza
(1041 Budapest, Nyár utca 103.) főigazgatója 
pályázatot hirdet az intézet I. Belgyógyászati 
Osztályának osztályvezető főorvosi állására.
Az általános belgyógyászati osztály tevékenysé
gi körébe tartozik az endokrinológia, valamint 
az izotóp laboratórium és szakambulancia 
diagnosztikai és terápiás feladatainak ellátása. 
Elképzeléseink szerint a későbbiekben osteo
porosis szakambulancia, hematológiai és im 
munológiai szakprofil kialakításra kerülhet. 
Pályázati feltétel:
-  általános orvosi diploma,
-  belgyógyászati szakképesítés,
-  tudományos fokozat,
-m in im um  15 éves fekvőbeteg-osztályon szer

zett szakmai gyakorlat,
-m inim um  5 éves szakambulancián szerzett 

szakmai gyakorlat,
-  5 éves vezetői gyakorlat,
-  egy nyugati világnyelv ismerete,
-  büntetlen előélet,
-  magyar állampolgárság.
Előny:
-  nemzetközi egészségügyi tapasztalat
-  egészségügyi menedzseri szakképesítés,
-  40-45 év életkor.
Pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  diploma, szakképesítés hiteles másolata, 
-m enedzseri képesítés hiteles másolata (ha

van),
-  vezetői program,
-  magyar orvosi kamarai tagság igazolása,
-  OONYI-ba vételről szóló hiteles másolat,
- 3  hónapnál nem régebbi erkölcsi bizonyít

vány,
-nyilatkozat a pályázati anyag elbírálásában 

részt vevők betekintési jogáról.
Bérezés megállapodás szerint.
Jelentkezés: Dr. Nagy Péter Pál főigazgatónál. 
Telefon: 160-0091, (1041 Budapest, Nyár utca 
103.).

A Fővárosi Önkormányzat Újpesti Kórházá
nak (1041 Budapest, Nyár utca 103.) orvos 
igazgatója pályázatot hirdet az intézet Neu
rológiai Osztályára, neurológiai orvosi állásra, 
pályakezdő is jelentkezhet.
Jelentkezés: Dr. Kómár József osztályvezető főor
vosnál, telefon: 169-5597 v. 169-0666 (1047 
Budapest, Baross u. 69-71. Városi Kórház).

A Fővárosi Önkormányzat Újpesti Kórháza
(1041 Budapest, Nyár utca 103.) főigazgatója pá
lyázatot hirdet az Intézet II. Belgyógyászati Osz
tályának osztályvezető főorvosi állására.
Az osztály, valamint a hozzá tartozó koronária- 
örző és kardiológiai szakambulancia fő tevé
kenységi köre a szív- és érrendszeri betegségek 
ellátása. Elképzeléseink szerint a későbbiekben a 
diabetes szakambulancia kialakításra kerülhet. 
Pályázati feltétel:
-általános orvosi diploma,
-  kardiológiai szakképesítés,
-  tudományos fokozat,
-m inim um  15 éves fekvőbeteg-osztályon szer

zett szakmai gyakorlat,
-m inim um  5 éves szakambulancián szerzett 

szakmai gyakorlat,
-  5 éves vezetői gyakorlat,
-  egy nyugati világnyelv ismerete,
-büntetlen előélet, -  magyar állampolgárság. 
Előny:
-  nemzetközi egészségügyi tapasztalat
-  egészségügyi menedzseri szakképesítés,
-  40-45 év életkor.
Pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  diploma, szakképesítés hiteles m ásolata,
-  menedzseri képesítés hiteles másolata (ha van),
-  vezetői program,
-  magyar orvosi kamarai tagság igazolása,
-  OONYI-ba vételről szóló hiteles másolat,
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi bizonyítvány, 
-nyilatkozat a pályázati anyag elbírálásában

részt vevők betekintési jogáról.
Bérezés megállapodás szerint.
Jelentkezés: Dr. Nagy Péter Pál főigazgatónál. 
Telefon: 160-0091, (1041 Budapest, Nyár utca 
103.).
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Markusovszky Lajos emlékülés ’97

Ez évben április 18-án került megrendezésre a hagyományos M arkusovszky Lajos emlékülés a Gellért Szállóban. Az 
ünnepség keretében került sor az „Orvosi Hetilap Markusovszky Lajos Emlékérem”és az „Orvosi Hetilap M arkusovszky 
Lajos-díj”kiosztására, valamint a kiemelkedő referensek és szerkesztők jutalmazására.

1997-ben az em lékérm et a M arkusovszky Lajos Alapítvány Kuratórium a és az Orvosi Hetilap Szerkesztőbizottsága 
dr. Ribári Ottó professzornak ítélte az Orvosi Hetilap érdekében kifejtett több évtizedes munkájáért. Ribári Ottó p ro 
fesszor előadását „A süketség gyógyítása cochlearis implantációval” címmel tartotta meg. A „Pro Labore Redactionali 
Excellenti” kitüntetést Braun Pál dr. és Hídvégi Jenő kapta.

„Orvosi Hetilap Markusovszky Lajos-díj”-ban részesültek:

Vitrai József dr. és Czobor Pál dr.: Tanulmány az Orvosi Hetilap közleményeinek statisztikai színvonaláról (Országos 
Psychiátriai és Neurológiai Intézet, Budapest; Nathan Kline Institute for Psychiatric Research, Orangeburg, New York, 
USA -  Orv. Hetik, 1996,137, 465-472.);

Jójárt György dr. és Nagy Gábor dr.: Újszülöttek ultrahang szűrővizsgálata (Toldy Ferenc Kórház, Cegléd, Csecsemő- 
és Gyermekosztály -  Orv. Hetik, 1996,137, 623-627.);

Varró Vince dr.: Az orvostudom ányi kutatás krim inológiája (Szent-Györgyi Albert Orvostudom ányi Egyetem, Szeged,
I. Belgyógyászati Klinika -  Orv. Hetik, 1996,137, 633-636.);

Nagy Viktor dr., Zámolyi Károly dr., Szegedi Norbert dr. és Székács Béla dr.: A hypertoniás sürgősségi állapot 
(Semmelweis Orvostudom ányi Egyetem, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika; Haynal Imre Egészségtudományi 
Egyetem, Budapest, Kardiovaszkuláris Centum, II. Belgyógyászati Klinika; Országos Psychiatriai és N eurológiai Intézet, 
Budapest; Agyérbetegségek Országos Központja -  Orv. Hetik, 1996,137, 913-921.);

Henz Péter dr., Katona Márta dr. és Pintér Sándor dr.: Újszülöttek szülőszobai resuscitatiója (Szeged Megyei Jogú Város 
Önkormányzat Kórház Újszülött Osztálya; Szent-Györgyi Albert Orvostudom ányi Egyetem, Gyermekklinika, Szeged -  
Orv. Hetik, 1996,137, 1415-1417.);

Temesváry Beáta dr.: A halálfélelem néhány sajátos aspektusa (Szent-Györgyi Albert O rvostudom ányi Egyetem, 
Szeged, Ideg- és Elmegyógyászati Klinika -  Orv. Hetik, 1996,137, 1419-1425.);

Rácz István dr.: A Helicobacter pylori és a fekélybetegség (Petz Aladár Megyei Kórház, Győr, I. Belgyógyászat -  Orv. 
Hetik, 1996,137, 1459-1467.);

Dénes Zoltán dr.: Az immobilizációs szindróm a (Országos Orvosi Rehabilitációs Intézet, Budapest, Koponya-agysérült 
rehabilitációs Osztály -  Orv. Hetik, 1996,137, 1739-1743.);

Arató András dr., Szalai Katalin dr., Tausz István dr. és Szőnyi László dr.: Az anyatejes táplálás és a késői tehéntejfe
hérje-bevitel kedvező hatása a csecsemőkori allergiára utaló tünetek megelőzésében (Semmelweis O rvostudom ányi 
Egyetem, Budapest, I. Gyermekgyógyászati Klinika; Főváros IV. kerületi Önkormányzat Gyermekszakrendelése -  Orv. 
Hetik, 1996,137, 1979-1982.);

Rozsos István dr.: Micro- és m odern m inilaparotom ia az epeutak sebészetében (Kaposi M ór Megyei Kórház Kaposvár,
I. Sebészeti Osztály -  Orv. Hetik, 1996,137, 2243-2248.);

Majtényi Katalin dr.: A Creutzfeldt-Jakob-betegségről (Országos Psychiatriai és Neurológia Intézet, Budapest -  Orv. 
Hetik, 1996,137, 2895-2901.) 
cím ű közleménye, valam int

Józsa László dr.: József nádor és első feleségének betegsége és haláloka (Orv. Hetik 1996,137, 1542-1543.)
HORUS rovatban megjelent dolgozata.

Kiemelkedő referensi munkájukért jutalomban részesültek:

Bán András dr., Cserni Gábor dr., Dervaderics János dr., Iványi János dr., Jakobovits Antal dr., Kollár Lajos dr. és 
Ribiczey Sándor dr.

Kiemelkedő referensi munkájukért emléklapot kaptak:

Agócs Klára dr., Apor Péter dr., Aszódi Imre dr., Barzó Pál dr., Cselkó László dr., Kazár György dr., Kovács Ferenc dr., 
Kövér Béla dr., Laczay András dr., Major László dr., Metzl János dr., M. Odorfer Magdolna dr., Orosz István dr., Puskás 
Tamás dr., Ringelhann Béla dr.

A díjakat Fehér János dr. főszerkesztő adta át.
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Lectores Laudantur

Az alábbiakban köszönjük meg az 1996. évben a lektorálásban részt vevő kollégáinknak azt az értékes kritikai m unkát, 
amellyel az elmúlt évben is tám ogatták szerzőinket és a szerkesztőséget.

Ez alkalommal is nevük felsorolásával m ondunk köszönetét lektorainknak felbecsülhetetlen segítségükért és egyben
kifejezzük azt a reményünket is, hogy tám ogatásukra a jövőben is számíthatunk:

Alföldy Ferenc dr. Csiky Miklós dr. Harcos Péter dr.

Almási István dr. Csömör Sándor dr. Hartyánszky István dr.

Antal Lajos dr. Dalmi Lajos dr. H ernádi László dr.

Daróczy Judit dr. H ernádi Zoltán dr.

Bacskó György dr. Dávid M ihály dr. Holies Klára dr.

Bajtai Attila dr. Demeter Jolán dr. Horváth Gábor dr.

Bajusz Huba dr. Dési Illés dr. Horváth László dr.

Bak Mihály dr. Dobi Sándor dr. Horváth Örs Péter dr.

Bakó Gyula dr. Dobó István dr. Hunyadi János dr.

Balikó Zoltán dr. Dobozy Attila dr. Hutás Im re dr.

Bállá György dr. 
Baló-Banga J. Mátyás dr. Endrőczi Elem ér dr. Ihász Mihály dr.

Balogh Zsolt dr. Élő János dr. Iliás Lajos dr.

Bánki M. Csaba dr. Iván László dr.

Bene Éva dr. Faller József dr. Izbéki Ferenc dr.

Beró Tamás dr. Falus A ndrás dr.
Bihari Imre dr. Fehér Erzsébet dr. Jakobovits Antal dr.

Blázsovics Anna dr. Fehér Tibor dr. Jeney A ndrás dr.

Bodánszky Hedvig dr. Forgács A ndrás dr. Jermendy György dr.

Bodó Miklós dr. Fövényi József dr. Julesz János dr.

Bodor Elek dr. 
Bodosi Mihály dr. Gaál József dr. Kakuk György dr.

Bodrogi István dr. Gardó Sándor dr. Karmazsin László dr.

Bodrogi László dr. Gábor Zsuzsa dr. Káli András dr.

Bogye Gábor dr. Gáti József dr. Kárpáti Pál dr.

Bozóky Géza dr. Gesztesi Tamás dr. Kelényi Gábor dr.

Bősze Péter dr. Goldschmidt Béla dr. Keltái Mátyás dr.

Gomba Szabolcs dr. Kempler Péter dr.

Cholnoky Péter dr. Góth Miklós dr. Keszler Pál dr.

Czopf József dr. Göblyös Péter dr. Kisida Elek dr.

Császár Albert dr. Gyöngy T ibor dr.

Kiss Anna dr. 
Kiss Péter dr.

Cseh Károly dr. Knolmayer Johanna dr.

Cserhalm i Lívia dr. Hajtm an Béla dr. Konrád Sándor dr.

Cserm ely Lajos dr. Halmos Tamás dr. Kókai Károly dr.
Csernay László dr. Hamvas Antal dr. Kónya László dr.
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Korányi Lajos dr. Pados Gyula dr. Strausz János dr.
Korom Irm a dr. Pannonhegyi Albert dr. Sugár István dr.
Kosa Csaba dr. Pap Ákos dr. Sulyok Endre dr.
Kovács László dr. Papp György dr.
Kovács Péter dr. Papp János dr. Szabó Lívia dr.
Krommer Károly dr. Papp Lajos dr. Szabó Zoltán dr.
Krucsay Miklós dr. Paragh György dr. Szalay László dr.
Kupcsulik Péter dr. Paulin Ferenc dr. Szamosi Tamás dr.

Pálffy Gyula dr. Szánthó András dr.
Lakatos Péter dr. Pálóczi Katalin dr. Szekeres László dr.
Lampé László dr. Pár Alajos dr. Szende Béla dr.
Láng István dr. Pávics László dr. Székely György dr.
László Aranka dr. Pecze Károly dr. Szilvási István dr.
Lázár György dr. Pécsi Gyula dr. Tariska Péter dr.
Lencz László dr. Pénzes István dr. Tarján Enikő dr.
Leó'vey András dr. Péter Ferenc dr. Tauszik Tamás dr.
Libor János dr. Péterfy Miklós dr. Tekeres Miklós dr.
Lonovics János dr. Péterffy Árpád dr. Temesvári András dr.
Lozsádi Károly dr. Polgár M arianne dr. Temesvári Erzsébet dr.

Pozsonyi Teréz dr. Tenczer József dr.
Makó Ernő dr. Préda István dr. Ternák Gábor dr.
Makó János dr. Prugberger Emil dr. Tihanyi Tibor dr.
Matolcsy András dr. Pulay István dr. Timmer Margit dr.
Mányi Géza dr. Tornóczky János dr.
Márk László dr. Rácz István dr. Tóth Csaba dr.
Máttyus Adorján dr. Rák Kálmán dr. Tóth Károly Sándor dr.
Méhes Károly dr. Ribiczey Pál dr. Tóth Miklós dr.
Mészáros Csilla dr. Rigó János dr. Tóth Szabolcs dr.
Mészáros Rozália dr. Rihmer Zoltán dr. Török Éva dr.
Miriszlai Ernő dr. Romics Imre dr. Török Ibolya dr.
Mogán István dr. Rozsos István dr. Túri Sándor dr.
Molnár Béla dr. Túry Ferenc dr.
Molnár Lenke dr. Salamon Ferenc dr.
Molnár Miklós dr. Saracz Judit dr. Udvardy Miklós dr.
Moussong-Kovács Erzsébet dr. Sápy Péter dr.
Muszbek László dr. Sárközi Anna-Mária Varga László dr.

Schuler Dezső dr. Varga Marina dr.
Nagy Gyula dr. Schneider Imre dr. Várkonyi Ágnes dr.
Nagy Viktor dr. Simon Kornél dr. Vereckei András dr.
Nebenführer László dr. Simon László dr. Vezekényi Klára dr.
Nemes Zoltán dr. Smid István dr. Vincze János dr.
Nemesánszky Elemér dr. Solti Ferenc dr. Vincze Károly dr.
Nemessányi Zoltán dr. Somogyi Anikó dr.
Németi Margit dr. Somogyi László dr. Wabrosch Géza dr.

Sótonyi Péter dr. Weisz Mária dr.
Orosz István dr. Sréter Lídia dr.
Osváth Pál dr. Straub Ilona dr. Zsiray Miklós dr.



HÍREK

Meghívó
A Magyar Sebész Társaság 75. Balassa 
János Emlékelőadására.
Felkért előadó: Dr. Faller József.
Az előadás címe: Szemléletváltás a 
gasztroenterológiai daganatok sebészeté
ben.
Flelyszín: a Semmelweis Orvostudományi 
Egyetem Elméleti Tömb díszterme, Buda
pest VIII., Nagyvárad tér 4.
Időpont: 1997. május 8. (csütörtök) 18.00 
óra.

Tisztelt Tagtársunk!

A Magyar Sebész Társaság 1997. május 8- 
án (csütörtökön) délelőtt 10.00 órakor a 
Semmelweis ÖTÉ Nagyvárad téri Elméleti 
Tömbjének nagy előadótermében vezető
ségválasztó közgyűlést tart, amelyre tisz
telettel meghívjuk.
A közgyűlés napirendje:
1. Elnöki megnyitó
2. Főtitkári beszámoló
3. A pénztáros beszámolója
4. A vezetőség lemondása
5. Az új vezetőség megválasztása.

A Mensch Medicin Centrum Bt. a XV.
kerületben négyrendelős poliklinikán 
manuális és nem manuális szakterületen 
dolgozó kollégák bérleti jelentkezését 
várja. Nyugdíjas orvosoknak is lehetősé
get kívánunk biztosítani. Műtői lehetőség 
is van.
Cím: Dr. Mensch Henrik 1155 Bp., Bulcsú 
u. 30. Tel.: 307-0051.

Meghívó
a Magyar Pszichiátriai Társaság Geronto- 
pszichiátriai Szekciója és a HIETE Csa
ládorvosi Tanszék közös rendezésében 
1997. május 8-án (csütörtökön) 9-14 óráig 
a Főv. Önk. Nyírő Gyula Kórház (1135 Bp. 
Lehel u. 59.) tanácstermében tartandó 
„Újabb diagnosztikus ismeretek és terá
piás tapasztalatok a háziorvosi gyakorlat
ban” című továbbépző tanfolyam máso
dik tudományos ankétjára (XIV/47.) 
Téma: Időskori depressziók klinikuma 
Program
Tariska Péter dr.: Depressziók differen- 
ciáldiagnosztikáj a
Faludi Gábor dr.: Antidepresszánsok far
makológiájának áttekintése 
Simkó Alfréd dr.: Antidepresszánsok al
kalmazásának speciális szempontjai

Elnök: Simkó Alfréd dr.
Szünet
Értékelő konferencia -  tesztlapok kitölté
se.
A részvétel díjtalan. -  A rendezvényt a 
Solvay Pharma Kft. szponzorálja.

Vegatest 702 diagnosztizáló készülék -  
szervek állapota, optimális gyógyszer
adag, allergiás reakciók teszteléséhez -  
eladó.
Tel.: 216-9433/esti órákban.

A Semmelweis Orvostudományi Egyetem 
II. Belgyógyászati Klinika „Klinikai 
endokrinológiai postgradualis tanfolya
mot” szervez.
A tanfolyam címe: Malignus endokrin 
daganatok diagnosisa és kezelése. 
Időpontja: 1997. május 9. (péntek)
9.00-16.00 óra.
Helye: SOTE-MSD Oktatási Központ, II. 
Belklinika A épület II. emelet, 1088 
Budapest, Szentkirályi u. 46.
Jelentkezés, levélben: dr. Tóth Miklós 
SOTE II. Belklinika, 1088 Budapest, 
Szentkirályi u. 46.
Telefonon: Krauszné V. Mária 
266-0926/5577 mellék.
A tanfolyam ingyenes. A résztvevők a tan
folyamlátogatásról igazolást kapnak.

Újabb ismeretek a hypophysis betegsé
gekről
A továbbképző konferencia ideje: 1997. 
május 29., csütörtök, helye: Haynal Imre 
Egészségtudományi Egyetem, Bp. XIII., 
Szabolcs u. 33. Oktatási Épület.
A részvétel ingyenes, de előzetes jelentke
zést kérünk (Góth Miklós dr., Fax: 270- 
4719, postacím: 1389 Bp. Pf. 112.)
Program
10.00-10.05 Megnyitó. Prof. Dr. Szilágyi 
Géza
10.05- 10.50 Újabb eredmények a hypo
physis hormonok elválasztásának szabá
lyozásában. Prof. Dr. Makara B. Gábor
10.50- 11.30 Hypophysis daganatok pa- 
thogenesisének mai szemlélete. Prof. Dr. 
Rácz Károly
11.30-12.10Újabb adhtok a GH elválasz
tást befolyásoló tényezőkről. Prof. Dr. 
Péter Ferenc
12.10-12.50 Hypophysis incidentalomák 
diagnózisa és kezelése. Klinikai algorit
mus. Prof. Dr. Gláz Edit
12.50- 13.35 Ebédszünet
13.35-14.05 Tanulságos hypophysis ade- 
nomás eseteinkből; ahogy az idegsebész 
látja. Dr. Czirják Sándor
14.05- 14.30 Dopamin2 receptor scintigra- 
phia, különös tekintettel a hypophysis 
adenomákra. Dr. Szilvási István

Professzor Aberwas feljegyzéseiből

„Válsághelyzetekben automatikusan választódnak ki a legalkalmatlanabb emberek 
céljából.”

14.30-14.55 Hyperprolactinaemia és os
teoporosis. Dr. Lakatos Péter 
14.55-15.35 Felnőttkori növekedési hor
monhiány GH szubsztitúciója. Hazai 
helyzetkép. Dr. Góth Miklós 
15.35-16.00 Tumort utánzó hypophysis 
megbetegedések. Dr. Tóth Miklós 
16.00 Vita. Zárszó. Prof. Dr. Szilágyi Géza.

A Magyar Hematológiai és Transz- 
fuziológiai Társaság 1997. április 24-26. 
között Szegeden rendezi XVI. kong
resszusát.
Helyszíne: Csongrád megye Önkormány
zatának Hivatala, Szeged, Rákóczi tér 1.

Program
1997. április 24., csütörtök 
10 óra Továbbképző előadások 
Biszfoszfonátok, citokinek, haemostasis
14 óra Megnyitó
15 óra Plenáris ülés 
Transzfuziológia
16 óra Előadások
„A” szekció: Transzfuziológia, szerológia 
„B” szekció: Acut leukaemiák 
„C” szekció: Vegyes haematologiai témák 
18 óra Közgyűlés

1997. április 25., péntek 
8 óra Továbbképző előadások 
Molekuláris biológia 
9.30 óra Plenáris ülés 
Hodgkin-kór
11 óra Kerekasztal-konferencia
Hodgkin-kór
14 óra Előadások
„A” szekció: Malignus lymphomák 
„B” szekció: Vegyes hematológiai témák 
„C” szekció: Myeloproliferativ betegségek 
16 óra Bemutatott poszterek 
„A” szekció: Malignus lymphomák 
„B” szekció: Acut leukaemiák

1997. április 26., szombat
8 óra Továbbképző előadások 
Vasanyagcsere
9 óra Plenáris ülés 
Acut leukaemiák
11 óra Kerekasztal-konferencia 
Acut leukaemiák 
13 óra Zárszó
A kongresszussal kapcsolatos további 
információk a következő címen kapha
tók:
Dr. Borbényi Zita
Tel.: 62-455-235,455-232,455-240
Fax: 62-455-232,431-708
E-mail: borbenyi@in2nd. szote.u-sze-
ged.hu

lehető legrosszabb döntések meghozatala
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FOLY ÓIRATREFERÁTUMOK

FEJLŐDÉSI RENDELLENESSÉGEK

Az összenőtt ikrek anatómiai leírása: ja
vaslat a standardizált terminológiára.
Spencer, R. (1516 Soniat St. New Orleans, 
LA 70115-4034, USA): J. Pediatr. Surg., 
1996,31,941.

A szerző az összenőtt ikrek 8 típusát java
solja elkülöníteni. A ventralis egyesülésnek 
4 típusát írja le:

1. Cephalopagus: a fejtetőtől le a köldö
kig van összenövés. Ellenkező oldalon két 
arc van az egyesült fejen, de az egyik arc 
egész csökevényes lehet. Az alhas és a 
medence nem egyesült. Négy kéz és 4 láb 
van.

2. Thoracopagus: arccal szemben van 
az egyesülés, felül a mellkastól lefelé a 
köldökig.

3. Omphalopagus: szintén arccal szem
ben egyesültek elsődlegesen a köldök te
rületében, az összenövés gyakran a mell
kas alsó részére is kiterjed, de sohasem vo
natkozik a szívre. A medence nem egye
sült, négy alsó és négy felső végtag van.

4. Ischiopagus: ventralis egyesülés van 
a köldöktől lefelé, egy nagy összefolyó 
medencével, két kereszt- és két szemérem
csonttal. Gyakran úgy néz ki, mint egy 
vég-vég összeköttetés egyenes gerincosz
loppal.

Oldal egyesülés: mindig némileg vent- 
rolaterális, közös köldök, has és medence
véggel.

5. Parapagus oldalsó egyesülés, amely 
mindig magába foglalja a szeméremcson
tot és egy vagy két keresztcsont van.

Háti egyesülés.
6. Craniopagus a koponya bármelyik 

része egyesül, kivéve az arcot és az öreg
lyukat. Részt vesznek benne a csontos ko
ponya, az agyhártyák és néha az agyfel
szín. Ritkán szimmetrikusak. A törzs nem 
egyesül, 4 felső és 4 alsó végtag van.

7. Pygopagus: hátul függenek össze a 
kereszt-, farokcsont a gátirészen, néha a 
gerincoszlop is. Rendszerint egy végbél
nyílás van két végbéllel, 4 felső és 4 alsó 
végtag van.

8. Rachipagus: hátul függenek össze a 
keresztcsont felett. Olyan ritkán fordulnak 
elő, hogy általánosítani nem lehet. Részt 
vehet benne a tarkó, a gerinoszlop kü
lönböző szegmentuma. Négy felső és négy 
alsó végtag van.

Előfordulnak atípusos ikrek, akik egyik 
csoportba sem sorolhatók. Ezek, beleértve 
a parazita ikreket is, a különböző típusok 
közé esnek.

Jakobovits Antal dr.

Idegfejlődési abnormalitások szonográ- 
fiás kiderítése némely egyetlen gén rend
ellenességben az első trimeszterben.
Zalen-Sprock van, R. M. és mtsai (Divi
sion of Prenatal Diagnosis, De Boelelaan 
1117, Postbox 7057,1007 MB Amsterdam, 
Hollandia): Prenat. Diagn., 1996,16, 199.

A központi idegrendszer embriológiai fej
lődését vizsgálták hüvelyi ultrahanggal 17 
normális terhességben a terhesség 7. és 14. 
hete között. Részletes ultrahangvizsgála
tot végeztek az 1. és korán a 2. trimeszter
ben 5 Meckel-Gruber-szindrómára, 2 
Walker- Warburg-szindrómára és 2 Jou- 
bert-szindrómára veszélyeztetett terhes
ben.

A 17 normális terhes hetenkénti vizs
gálata 74 rhombencephalon üreg átmérő 
adatot eredményezett. A 17 embrió közül 
csak 3 rhombencephalon üreg mérés volt 
lehetséges a 7. és 12. héten. A 12. héten túl 
az üreg fel nem ismerhető, mint különálló 
szerkezet. A 9 veszélyeztetett terhes közül
4-ben nem volt rendellenesség. Mind a 4 
terhesség a terminusban normális magzat 
születésével végződött. A többi 5 magzat
ban idegfejlődési és más abnormalitást 
mutattak ki. Négy terhességet a terhes 
kérésére megszakítottak.

Normális embriológiai fejlődésben a 
kisagy a rhombencephalon származéka. A 
rhombencephalon ürege az első szerkezet 
a fejlődő központi idegrendszerben, ami 
hüvelyi szonográfiával felismerhető.

A cephalocele a csontvázdefektből 
eredményeződött, ami a csontdefekten át 
az agyburkok herniatiójához vezetett, fo
lyadékkal vagy agyszövettel telített tömlőt 
képezve. A tarkótáji cephalocelét el kell 
különíteni a hátsó cystás hygromától. 
Szerzők esetei bizonyítják, hogy genetikai 
rendellenességekben, amikor a DNA ana
lízis el nem érhető koraterhességben a 
szerkezeti anomália szonográfiával gya
nítható. A súlyos fejlődési rendellenes
ségek 12-14 hetes korban kizárhatók. A 
hetenkénti rhombencephalon üreg átmé
rő mérése a terhesség 8. és 12. hete között 
hasznos lehet a normális és abnormális 
rhombencephalon fejlődésének elkülöní
tésére.

Jakobovits Antal dr.

A hasfali defektusok születés előtti kóris
méje és prognózisa. Kamata, S. és mtsai 
(Department of Pediatric Surgery, Osaka 
University Medical School, 2-2 Yama- 
daoka, Suita, Osaka 565, Japan): J. Pediatr. 
Surg. 1996,31, 267.

A szerzők 13 év alatt 50 magzatot vizsgál
tak hasfali defektussal. Ezek közül 7 mag
zatot kizártak hypoplasiás bal szívfél 
szindróma, triszómia, urethra elzáródás 
miatt. A megmaradt 43 magzat közül 31- 
nek omphalokeléje és 12-nek gastroschi- 
sise volt. A 31 omphalokelét a szonográ- 
fiás kép alapján 3 csoportba sorolták: 
megrepedt omphalokele a máj kihelyező- 
désével: 7 magzat, óriási omphalokele a 
máj kihelyeződésével: 12 magzat és kis 
omphalokele a máj herniációja nélkül: 12 
magzat. A diagnózist a 17—38. terhességi 
héten állapították meg. A gastroschisisben 
szenvedő 12 magzat közül tíz túlélt, egy 
méhen belül halt meg. A 12 kis omphalo-

kelés közül kilenc túlélt. A 12 óriási om- 
phalokelés közül tíz túlélt, de a 7 megre
pedt omphalokelés közül hat tüdő hypo- 
plasiában és légzési elégtelenségben meg
halt. A méhben felismert megrepedt om
phalokele retardált növekedéssel és máj 
herniatióval gyakran társul gerincdefor
mitással, rekeszdefektussal, vesicointesti- 
nalis fissurával és meningokelével. Az át
lagos túlélési gyakoriság 70%-os volt. A 
megrepedt omphalokele esetén a prognó
zis kedvezőtlen. Hat halálos lefolyású eset 
volt, mindegyikben máj és bél volt a hason 
kívül. A születés előtti hasfali defektus 
kimutatása lehetővé teszi a respiratiós 
gondozást, a közvetlen műtétet a megszü
letés után, aminek jó a prognózisa.

Óriási omphalokele esetén az elsődle
ges defektus a tüdő hypoplasia lehet, amit 
a legnagyobb valószínűséggel a deformált 
mellkas okoz. Világrajövetel után a defor
mált mellkas a tüdő tágulását akadályoz
za.

Ezek az eredmények azt mutatják, hogy 
a gerincdeformitás a borító membrán 
megrepedésével és hiányával, a kihelye
zett májjal rossz prognózisra utal a tüdő 
hypoplasia miatt.

Jakobovits Antal dr.

Hasfalzáródás-hiány a terhesség alatti 
kórisme évtizedében: 1983-1993. Had
dock, G és mtsai (Department of Pediatric 
Surgery, Royal Hospital for Sick Children, 
Yorkhill, Glasgow, G3 8SJ, Skócia): Eur. J. 
Pediatr. Surg., 1996,6, 18.

A gastroschisis hasfali defektus, rendsze
rint a köldökzsinór eredetétől jobbra. 
Esetenként a vékony- és vastagbélen kívül 
más zsigerek is előtüremkednek. Terhes
ség alatt a kórisme az alfafoetoprotein- és 
ultrahangszűrés segítségével állapítható 
meg. A szerzők 10 év alatt 50 újszülöttet 
kezeltek gastroschisissel. Ezek közül 39-et 
még a terhességben kórisméztek az emel
kedett alfafoetoprotein szint és az ultra
hangvizsgálat segítségével. Hüvelyen át 
23-aji és 27-en császármetszéssel szület
tek. Az átlagos születési súly 2,17 
(1,03-2,97) kg volt. Társult abnormalitás 
13 újszülöttben volt jelen, 11-ben a belek
ben. Bélelzáródást 5 esetben észleltek. Az 
50 közül 5-en haltak meg, főleg respiratiós 
distress syndromában.

Jakobovits Antal dr.

Abnormális tarkóleletek ultrahangszűrés 
során: aneuploiditás rétegződés szono- 
gráfiás anomália és a kimutatáskori ges- 
tatiós kor alapján. Landwehr. J. B. és mtsai 
(Department of Obstetrics and Gyneco
logy, 4707 St. Antoine Blvd. Detroit, MI 
48201, USA): Am. J. Obstet. Gynecol. 1996, 
175, 995.

Az aneuploiditás jeleként írják le 1966 óta 
a tarkótáji redőt és cystás hygromát. Az 
abnormális folyadékgyülem a nyak hátsó 
részén szignifikáns jele az aneuploiditiás- 
nak, még akkor is, ha más szonográfiás 
tünet hiányzik. A cytás hygroma kórélet
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tani mechanizmusának alapja az abnor
mális nyirokérfejlődés elzáródással. A fo- 
lyadékgyülem a nyak hátsó részének re- 
dőjében tarkótáji membrán szeparáló
dásnak tűnik. A terhesség előrehaladásá
val a folyadékgyülem felszívódik és a 
tarkóredő, vagy megvastagodás feljődik 
ki. A tarkómembrán leghamarabb a 9. ter
hességi héten mutatható ki. A tarkóredő 
egy bőrmegvastagodás a kisagy szintjé
ben, a koponya külső síkjától a bőrredő 
külső széléig mérik. Az 5 mm-nél nagyobb 
vastagságot abnormálisnak tekintik 
15-20 hetes magzatban. A tarkómembrán 
abnormális folyadékgyülem a nyaki ge
rinc régióban, 15 hetesnél fiatalabb mag
zatban 3 mm-nél kevesebb, 15-20 hetes 
magzatban pedig 5 mm-nél kevesebb. Le
het egyszerű, vagy sövényekkel tagolt.

A szerzők 158 terhest tanulmányoztak: 
38 magzatnak tarkóredője, 65-nek egysze
rű tarkómembránja és 55-nek sövényekkel 
osztott membránja volt. A sövényekkel osz
tott tarkómembrán társult a leggyakoribb 
karyotípus abnormalitásokkal (>50%). A 
triszómia 21 leggyakoribb (27%-os) előfor
dulását a középső trimeszter elején találták. 
Az első trimeszter végén a 18 triszómia 
előfordulása a leggyakoribb (22%) és 
gyakrabban fordul elő, mint a 45,X (a 
Turner-szindróma).

Jakobovits Antal dr.

Felnőttkori betegség magzati eredete.
Barker, D. J. P. (MRC Environmental Epi
demiology Unit, Southampton General 
Hospital, Southampton SO 16 6Yd, Anglia): 
Acta Obstet. Gynecol., 1996,75, 12.

Újabb leletek arra utalnak, hogy a koszo
rúér szívbetegség, agyvérzés és társult 
betegségek, hypertensio, inzulintól nem 
függő cukorbetegség a magzati és csecse
mőkori zavart fejlődéssel és növekedéssel 
kapcsolatosak. Ezek a betegségek követ
kezményei lehetnek egy „programozás
nak”, az élet korai szakának egy kritikus 
érzékeny szakában, amikor egy stimulus 
vagy inzultus hosszú távon változásokat 
eredményez az élettani folyamatokban 
vagy az anyagcserében. Állatkísérletek bi
zonyítják a programozás példáit, amelyek 
a test és szervek érésének gyors növeke
dési fázisában, a magzati életben vagy a 
csecsemőkorban bekövetkeznek. Az idő
nek van egy kritikus fázisa, amely alatt az 
érés be kell következzen: a hiányos érés 
pótolhatatlan. A koszorúér szívbetegség és 
agyvérzés programozásának bizonyítéka 
hosszú távú vizsgálatokból ered, amelyek
ben kiderült, hogy a születési súly kapcso
latban van a közép-, és idős korban be
következő betegségekkel. A születéskor 
kis, vékony és rövid fiúk és lányok később 
gyakran koszorúér szívbetegek, zavart 
glukóztoleranciával, emelkedett vérnyo
mással és koleszterinkoncentrációval. 
Ezek a vizsgálatok betekintést adnak a 
magzati élet és csecsemőkor kritikus pe
riódusába, amikor a vérnyomás, a lipid- és 
glukózanyagcsere, haemostasisos ténye
zők és a test zsíreloszlása programozódik. 
A méhen belüli és csecsemőkori növeke
dési retardáció úgy látszik széles körben

elterjedt a népességben, sok gyermeket 
érintve, akiknek súlya a normális értéken 
belül volt. Kevéssé ismeretes az anya befo
lyásolása, mi zavarja a korai növekedést, 
de erős utalások vannak az anya táplálko
zására a terhesség előtt és alatt.

Jakobovits Antal dr.

A magzat pylorushártya okozta gyomor
elzáródásának szonográfiás kórisméje.
Sharony, R. és mtsai (Department of Obs
tetrics and Gynecology, Harbor-UCLA 
Medical Center-Box 3, 1000 West Carson 
Street, Torrance, CA 90509, USA): Prenat. 
Diagn., 1995,15, 56.

A szerzők a 33 hetes terhes méh fundus ma
gasságát 38 cm-re, majd a 35. héten 41 cin
re találták. A polyhydramnion magzatvíz 
indexe 28,5 cm volt és gyomortágulatot ál
lapítottak meg ultrahanggal. Gyomorelzá
ródásra gyanakodtak. A terhesség 37. heté
ben született meg a 3 kg-os lány, aki a világ
rajövetel után 6 órával tiszta folyadékot 
kezdett hányni. Tubuson át báriumot vittek 
a gyomorba és a röntgenvizsgálat a gyo
morelzáródás gyanúját megerősítette. Mű
tét alkalmával vastag pylorushártyát talál
tak, amit átmetszettek és gastroduodenalis 
anastomosist végeztek. Műtét után sima 
gyógyulás következett be.

A perzisztáló gyomortágulat és a poly
hydramnion kell, hogy felkeltse a proxima- 
lis gastrointestinalis obstructióra a gyanút. 
A duodenum atresiától elkülöníti, hogy ott 
nemcsak a gyomor, hanem a duodenum is 
tágult, a „kettős hólyag” látható ultrahang
gal.

Jakobovits Antal dr.

Ultrahanggal kórismézett infarcerált bél- 
volvulus. Hasegawa, T. és mtsai (Division of 
Pediatric Surgery, Kinan General Hospital, 
510 Minato, Tanabe City, Wakayama, Japán 
646): Pediatr. Surg. Int., 1996,11,498.

A szerzők 29 éves, harmadszor terhest, a 19. 
terhességi héten ultrahanggal vizsgálva je
lentős polyhydramniont és a magzat hasá
ban többszörös cisztás részeket láttak. A 
terhesség 28. hetében idő előtti burokre
pedés következett be. Sürgősségi császár- 
metszéssel hozták világra az igen nagy hasú 
magzatot. Majd bél-volvulus miatt meg
operálták. Meckel-diverticulumot és jelen
tősen kitágult, 140 cm hosszú vékonybelet 
találtak. A bél -  540°-os óramutató járásával 
ellentétes irányú rotációját találták volvu- 
lussal. Derotációt, a diverticulum eltávolítá
sát és appendectomiát végeztek. A csavaro
dott bél kiterjedten elhalt, masszív véres 
tartalma volt. Műtét után thrombocytope
nia, hyperkalaemia és acidózis lépett fel. 
Újabb műtétet végeztek. A kezelés ellenére 
az újszülött állapota romlott és a 7. napon 
meghalt. Testsúlya 1000 g volt. A tüdő 
éretlensége miatt előbb nem lehetett világra 
hozni, bár akkor a bélelhalás kevésbé lett 
volna súlyos.

Jakobovits Antal dr.

Középtáji hypospadiasis szonogoráfiás 
kórismézése magzatban. Smulian, J. C. és 
mtsai (Division of Maternal Fetal Medi
cine, 254 Easton Avenue-MOB 4th Floor, P.
O. Box 591, New Brunswick, NJ 
08903-0591, USA): Prenat. Diagn., 1996, 
16, 276.

A hypospadiasis gyakori veleszületett fej
lődési rendellenesség a férfi urogenitalis 
traktusban. Vélhető aetiológiai okok: 
öröklés, multifaktorialis, genetikai, szóba 
kerülnek azonban az androgén hatás, 
kokain vagy más környezeti tényezők.

A szerzők a 28 éves, harmadszor terhes 
nőt a 36. héten vizsgálták gyanított poly
hydramnion miatt. A magzatvíz index 
26,1 cm volt. A fiú magzat penise normális 
hosszúságú, enyhe ventralis görbülettel. A 
glans a fitymán túl terjedt, ami a hypospa
diasis legtöbb típusánál gyakori. A húgy- 
csövet distalisan a ventrális nyílásig lehe
tett követni. Vizsgálat közben a glanstól 
proximálisan vizeletürülés volt megfi
gyelhető. A 41. héten szülésindítás után 
megszületett a 3424 g súlyú fiú. A hypo- 
spadiasison kívül egyéb rendellenességet 
nem észleltek.

A magzat nemének szonográfiás felis
merése a 2. trimeszterben 82%-os és a 
pontossága 96%-os; a 24.hét után 90%-os 
és a pontossága 100%-os. A vizsgálók 
rendszerint a magzat nemének megál
lapításával megelégednek és tovább nem 
vizsgálják a nemi szerveket. Tangenciális 
látótérből látható a scrotum és glans, 
továbbá jelen esetben az abnormális szá- 
jadék. A fordított kúp alakú magzati vi
zeletsugár a glanstól proximálisan a mag
zat vizeletürítésének felelt meg

Hasonló esetekben a családi anamnézis 
lényeges, mivel előfordul egy családban 
többször is. Szerzők betegének negatív 
volt mind apai, mind anyai ágon a 
congenitális abnormalitás előfordulása.

Jakobovits Antal dr.

ÉRBETEGSÉGEK

A carotis-stenosis terápiája. Scheffler, P. és 
mtsai (Med. Klinik III. [Kardiologie/An- 
giologie], Unviersitätskliniken des Saar
landes, Hamburg, Né-metország): Dtsch. 
med. Wschr., 1996,121, 799.

A műtétet több szempontból is alaposan 
meg kell fontolni, melynek irányvonalai a 
következők: 1. Haszon-kockázat elv figye
lembevétele. 2. A carotis-stenosis (c. s.) az 
általános érbetegség-nek csupán egy része 
még akkor is, ha a szűkület nagyfokú és a 
halálos szélütés évente 1,5%. 3. Á folyamat 
jórészt szíveredetű, jóllehet az agyi artériás 
plakk kifekélyesedéséből is kiindulhat. 4. A 
tünetek változatosak: szédülés, amaurosis 
fugax, lacunaris infarktus, TIA, megnyúlt 
neurológiai deficit (PRIND) és apoplexia. 5. 
Előrehaladott életkorban, több rizikófaktor 
jelenléte esetén v. cukorbetegségben gyako
ri az agyerek elváltozása a carotis interna 
területében is; ez az axtracranialis ág mű
tétjét megkérdőjelezi.

Hogy a rizikófaktorok -  artériás magas 
vérnyomás és diabetes mellitus-kezelése
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miképpen gátolja a c. s. progresszióját és 
agyembóliákat, mindeddig kevés vizsgá
latnak volt a tárgya. A 30 évesek hyper- 
toniájában keletkező korai c. laesio amel
lett szól, hogy megelőzésében a korai 
kezelésnek döntő jelentősége van, különö
sen akkor, ha nikotin-abúzus és hyperli- 
poproteinaemia is fennáll.

Ma sem egyértelmű, hogy a thrombocy- 
ta-aggregáció-gátlók mennyiben képesek 
az atheroscleroticus stenosist csökken
teni, jóllehet az aszpirin effektusa a szívin
farktus profilaxisában vitathatatlan. Az 
„Antiplatelet Trialists Collaboration Re
port” elemzése több, mint 100 000 betegen 
arra utal, hogy minden thrombocyta-in- 
hibitor a szív- és agyinfarktus mortali
tását 25%-al csökkentette. A különbség a 
kontroliokkal szemben már nem volt szig
nifikáns, ha a cardialis eredetű embóliákat 
kizárták. Csak hosszú megfigyelés után 
lehet biztos véleményt mondani a throm- 
bocyta-inhibitorok optimális adagjáról, 
ami ma is nyitott kérdés; legtöbben napi 
500 mg acetylsalycilsavat adnak naponta, 
jóllehet a 300 mg éppannyira hatásos, an
nál is inkább, mert póz. effektust 50 mg is 
kiválthat.

Azt sem szabad elfelejteni, hogy a 
betegek kétharmadának coronariabeteg
sége is van, akik már ezelőtt is részesültek 
aszpirin terápiában. Az utóbbi években 
Ticlopidin és Clopidocrel hatását vizsgál
ták, melyek a vérlemezkék és a fibrinogén 
aggregációt gátolják, de ezek sem voltak 
hatásosabbak az acetilsalycilsavnál. Jólle
het a kumarinok profilaktikus effektusa 
cardialis eredetű embóliákban igazolt, az 
extracranialis artériák elváltozásaiban v. 
már fennálló lakunáris agyi infarktusok
ban ma sincsenek irányadó javaslatok. Kis 
adag kumarin póz. hatását még bizonyí
tani kell a thromboembólia profilaxisában 
és vérzések kockázatában egyaránt.

A közlemény szerzői részletesen elem
zik a műtéti indikációt, ami gyakorlatilag 
azonos a desobliteratióval. Számos tanul
mány szerint a stenosis pathophysiologiai 
kritériumain kívül döntő szerepe van a 
műtőorvosnak, aki végső fokon egymagá
ban dönti el, hogy a műtéttel javítható-e a 
beteg állapota. Ehhez az szükséges, hogy 
az érsebész több, mint 100 carotis műtét 
rutinjával ezt megnyúgtatóan el tudja vé
gezni, valamint az apoplexia ráta és a 
perioperatív mortalitás (30 napon belül) 
ne haladja meg a 3%-ot.

A legfontosabb tanulmányok ered
ményeit táblázatban összegzik, ahol az ope
rált betegek számán kívül feltüntetik a 
konzervatívan kezeiteket, a c. s. százalékos 
mértékét, a perioperatív apoplexia és a 
mortalitás rátáját, a százalékos rizikó
csökkenést és végül nyilatkozniuk kellett 
az eljárás hasznáról. Műtét gyakorlatilag 
csak az 50-70%-os, tüneteket is okozó c. s. 
esetében volt előnyösebb a konzervatív 
kezelésnél, ennél kisebb mértékű szűkü
letekben nem. A legtöbb vizsgálatban na
gyon óvatosak és a műtéti eredmények 
megítéléséhez 2-3 éves időt tartanak 
szükségesnek. Itt jórészt 50-69%-os ste- 
nosisokról van szó. A műtét csak akkor 
eredményes, ha a szövődmények az 5%-ot 
nem haladják meg; ha ez 10% közelében 
van, már nem lehet ennek előnyéről be

szélni. Öt éven belül az operáltak 10%- 
ában ipszi- és kontralaterális szélütés bi
zony előfordult, és ezeknek a betegeknek 
9%-a meg is halt. Műtét tulajdonképpen 
csak akkor lenne indokolt, ha a beteg 
életét legalább 5 évvel megnyújtja. A c. 
stenososok 60%-a tulajdonképpen meg
operálható a kö-vetkező szempontok fi
gyelembevétele mellett.

A sebészet dokumentált 3% alatti pe
rioperatív rizikója. Legyen a beteg jó ál
lapotban és életkilátása más szempontok 
szerint is haladja meg az öt évet. Fontos a 
gyakori postoperativ kontroll és a beteg 
abbeli ígérete, hogy rizikófaktorait csök
kenti. A szívhalál kockázata öt éven belül 
8-16%, tehát lényegesen nagyobb, mint a c. 
stenosisé. Végezetül megemlítik a caroti- 
sok érellátását befolyásoló betegségeket és 
a műtét indikációját. Ha a c. elzáródás 4 
órával a beteg beszállítása előtt történt; 
jóllehet ezt esetenként kell bírálni. Ha c. s. 
és coronariabetegség együttesen fennáll, 
akkor mindkettőt meg kell operálni, de 
ennek eldöntéséhez randomizált tanul
mányokra van szükség. Végül akut dissec- 
tiót nem szabad megműteni, hanem 
antikoaguláns kezelést kell végezni.

Bán András dr.

Thromboangiitis obliterans (Buerger-féle 
betegség) két nőnél. Njo, K. T. és mtsa 
(Hoogeveen, Groningen): Ned. Tijdschr. 
Geneesk. 1996,140, 1770.
A thromboangiitis obliterans, a Buerger- 
féle betegség segmentalis, gyulladásos, 
occlusiv nem arterioscleroticus megbete
gedése a kis és középnagyságú artériák
nak és vénáknak, ismeretlen etiológiával. 
Főleg nagy dohányos ffiaknál fordul elő 
25-40 éves korban. Hogy a betegség nők
nél is előfordulhat, jól illusztrálja a két 
kortörténet.

Az első beteg egy 49 éves nő, akinek a 
bal második lábujjában fájdalom jelent
kezett 1992. szept-ben. 1993. okt-ben a 
háziorvos gennyet talált a körme alatt. Se
bészhez utalta és 1994. jan.-ban köröm
eltávolítást végeztek, de ápr.-ban necro- 
tizált a lábujj és miután demarkálódott, 
amputálták a lábujját. Közben a beteg 
leállt a dohányzással, eddig 30 cigarettát 
szívott naponta. Utólag kikérdezve 
kiderült, hogy 1978-ban panaszai voltak 
az alszárak artériái miatt, de claudicatiós 
tünetei sohasem voltak. Kezeire nem 
voltak panaszai, hidegben sem. Arteriális 
angiográfia nem mutatott ki kórosat 
proximálisan, de a periférián fokozott volt 
a szűkülésük „gracilisek” voltak. Mindkét 
alsó végtagon kis, kanyargós, dugóhúzó- 
szerűek voltak a kisebb artériák, melyek 
emlékeztettek thromboangiitis oblite- 
ransra. Beutalták a groningeni akadémiai 
kórházba. 1994. máj-ban az aa. femorales 
jól tapinthatók, de perifériásán nem ta
pinthatók. B. o. hiányzott a 2. ujj. A 3. lábujj 
medialis oldalán és láb lateralis szélén 
gyulladásos necrosis volt kifejlődőben. A 
capillaris telődés mindkét oldalon jó volt. 
Fotoelektrikus plethysmographiával és a 
capillarisok felületi microscopiájával b. o. 
distalisan lokalizált elváltozások voltak, de 
nem találtak atherosclerosist és serologiai

elváltozásokat. A dg: thromboangiitis obli
terans. 1994 közepén a beteget epopros- 
tenol (prostacyclin) infusióra felvették, a 
javulás gyors volt, a seb szépen gyógyult, a 
beteg panaszmentessé vált.

A második beteg egy 32 éves nő, 1994. 
márc.-ban mindkét kezében fájdalom je
lentkezett, mely hidegben fehér, majd kék 
színt öltött. Naponta 15 cigarettát szívott. 
Raynaud-tünet gyanújával, a rheumatolo- 
gus nifedipint rendelt, de panaszok miatt 
ketaserinre tértek át. Május elején a bal 
2-3. ujjakon ulceratiók alakultak ki. Fel
vették és iloprost infusiókat adtak (pros
tacyclin analog). Heves fájdalom miatt 
morfint kapott cervicalis epiduralis 
catheteren át. Kórházi felvételkor cyanoti- 
cus ujjakat, a 2. és 3. ujjak b. o. és a 3. ujj j. o. 
necroticusak voltak. Proximálisan a karok 
és alsó végtagok ereinél nem találtak 
kóros elváltozást. Distalisan microvascu- 
laris elváltozásokat és fotoelektrikus plet
hysmographiával és a capillarisoknál át
nézeti microscopiával találtak microvas- 
cularis eltéréseket. A fájdalmat ganglion 
stellatum blokádjával szüntették meg. 
Epoprostenolt infundáltak a betegnek, 
akinek normálisak voltak az aa. subclaviái 
az axillaris artériái és az aa. bracchialesei, 
de distalisan az erek gracilissé váltak. Az 
aa. ulceresek és az aa. interosseák distali
san megszűntek és inkomplettek voltak az 
arcus palmares superficiales és a mély ar
cus palmarisok sem voltak láthatók. J. o. 
elzárodott az a. radiális és b. o. csak az 1. 
digitalis artériáig volt követhető. Ilyen 
leletnél a Buerger-kór volt a legkézen
fekvőbb dg. A beteg megszüntette a do
hányzást. A demarcatio bekövetkezte 
után mindkét oldalon amputálták az uj
jakat. Postoperative rövid ideig még bupi- 
vacaint adtak cervicalis epiduralis 
katéteren át, a beteget panaszmentesen el
bocsátották.

A thrombangiitis obliterans világszerte 
elterjedt, de gyakrabbban szerepel Ke
leten, Indiában, Délkelet-Ázsiában és 
Kelet-Európábán. Ritka Nyugaton és 
Amerikában. Japánban az incidentiája 5x 
nagyobb, mint Európában, a hetvenes 
évek óta nő az incidentiája. A hetvenes 
évekig kevesebb volt a thromboangiitises 
nőbeteg, 1949-1978 között már 19% és 
legújabban már 23% volt a Buerger-kóro- 
sok között a nők aránya. A holland sta
tisztika szerint 1980-1993 között 51 fiinál 
és 6 nőnél volt a Buerger-kór a halál oka. A 
változás részben a női dohányosok meg
szaporodásában keresendő. A 45 éven alu
liaknál a distalis végtag ischaemiájánál a 
proximalis artériáknál normális a lelet, de 
az artériák distalis occliusiójakor Ray- 
naud-ra hasonlító panaszoknál gondolni 
kell thromboangiitis obliteransra.

A kezelésnél a legelső, a dohányzásról 
való leszokás, az acut fázisban erőteljes 
fájdalomcsillapítás kell, esetleg anaesthe- 
ticus blokkád, majd prostacyclin infusiók- 
ra van szükség. Ez gátolja a thrombocyta 
aggregatiót és csökkenti az ér tónusát. 
Jobb hatású, mint az acetylsalicylsav. Nők
nél előfordul láb-kézujjakban keletkező 
ischaemiánál-necrosisnál gondolni kell 
Buerger-betegségre.

Ribiczey Sándor dr.
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GASTROENTEROLOGIA

Aszpirintartalmú gyógyszerek jelentős 
felső gasztrointesztinális vérzést kiváltó 
mellékhatásának kockázata enteroszol- 
vens -  és pufferoló bevonat alkalmazása 
esetén. Kelley, J. R és mtsai (Slone Epi
demiology Unit, Boston University, School 
of Medicine, Brookline, Massachusetts, 
Dep. of Medicine, MetroWest Medical 
Center, Framingham, Massachusetts.): 
Lancet, 1996,348,1413.

Az aszpirintartalmú gyógyszerekről is
mert, hogy gyomornyálkahártya-irri- 
tatiót, sérülést okoznak. E mellékhatás 
csökkentése céljából próbálkoznak a 
gyógyszergyártók különböző enteroszol- 
vens -  és pufferoló (a mikrokörnyezet 
hidrogénion-koncentrációját csökkentő 
anyagokat -  CaCCb, MgO, MgCCb -  tartal
mazó) bevonatú termékek előállításával. 
Az eredmény ellenőrzése céljából végez
ték el a szerzők az alábbi multicentrikus, 
esetkövetéses kontroll vizsgálatokon ala
puló tanulmányt.

Kérdőívek segítségével felmérték 550, 
endoszkópos vizsgálattal is igazoltan felső 
gasztrointesztinális vérzéssel kórházba 
került és 1202, a választói jegyzékből 
találomra kiemelt személy esetében, hogy 
a vizsgálat előtti 7 napban szedtek-e Asz
pirint, ill. pontosan milyen, mennyi aszpi
rinkészítményt szedtek. (Index nap a 
gasztrointesztinális vérzés fellépésének, 
kontrolloknál a kérdőív kiküldésének 
napja volt.) Figyelembe vették, vizsgálták 
a kor, nem, iskolázottág, dohányzás, alko
holfogyasztás egyéb NSAID szerepét is. A 
vizsgálatból mindkét csoportban kizárták 
azon személyeket, akiknél jelentős felső 
gasztrointesztinális vérzést kiváltó egyéb 
betegség -  ulcusbetegség, gyomordaga
nat, cirrhosis hepatis stb. -  volt ismert.

Azt találták, hogy napi 325 mg-os vagy 
ennél kisebb dózisok alkalmazása mellett 
az egyszerű, bevonat nélküli aszpirin
tabletta szedésével járó kockázat a kont
rolihoz képest 2,6-szeres, az enteroszol- 
vens tablettáé 2,7-szeres, a pufferoló be
vonatú tablettáé 3,1-szeres. A 325 mg/die 
dózisnál nagyobb adagban alkalmazott, 
bevonat nélküli tabletta 5,8-szeres, az en- 
teroszolvens 7-szeres kockázatot jelent. A 
fellépő vérzés helyét tekintve, 01. abban a 
tekintetben, hogy egyéb NSAID egyidejű 
szedése mellett menynyivel emelkedik a 
kockázat, nem volt lényeges különbség a 
különféle aszpirinkészítmények között.

Az észlelt eredmények nem vágnak 
egybe a gyógyszerkipróbálások idején 
elvégzett endoscopos vizsgálatok ered
ményével. Utóbbiak ugyanis azt mutatták, 
hogy az enteroszolvens készítmények 
sokkal kevesebb erosiót, gyomor micro- 
haemorrhagiát okoznak. Szerzők úgy vé
lik, a diszkrepancia abból fakadhat, hogy 
az endoscopos klinikai vizsgálatok idején 
sokszor egészséges önkénteseken vizsgál
ták a különböző aszpirinkészítmények ál
tal kiváltott gyomor-nyálkahártya laesió- 
kat, és az ő reakciómódjuk különbözik a 
jelenlegi vizsgálat beteganyagának (idő
sebb, beteg, sokszor alkoholizáló, egyéb 
gyógyszereket is szedő betegek) képétől. 
Másrészt az endoscopos vizsgálatok szub-

klinikus microhaemorrhagiákat is figye
lembe vettek, szerzők jelen munkájukban 
viszont csak a klinikailag manifeszt, jelen
tős felső gasztrointesztinális vérzéseket 
vizsgálták.

Fentiek alapján a szerzők arra a követ
keztetésre jutnak, hogy nem jár kisebb 
kockázattal, kevesebb szövődménnyel az 
enteroszolvens készítmények szedése a 
„hagyományos”, bevonat nélküli aszpirin
nel szemben.

Pollák Richárd dr.

Az artéria lienalis pseudo-aneurysmájá- 
nak rupturája. Kuhn, R. és mtsai (Depart
ment für Innere Med. -Gastroenterologie, 
Department für Chir., Viszeral- und 
Gefälßchir., Heinz-Kalk-Krankenhaus, 
Bad Kissingen, Németország): Dtsch. med. 
Wschr., 1996,121, 1564.

Az esetismertetésben idült pancreatitis 
ritka szövődményéről számolnak be, pon
tosabban ismétlődő fájdalommentes me- 
laenáról, aminek az eredetét csak évek 
múlva sikerült kideríteni.

A 33 éves férfi betegnél 15 évvel ezelőtt 
ulcus ventriculi derült ki, ami később per
forált, ezért megoperálták (sutura). Pana
szai ezután sem szűntek meg és másfél 
évvel jelenlegi felvétele előtt ac. pancreati
tis zajlott le, feltehetően chr. folyamat akut 
shubja következtében. Ezután a szervben 
keletkezett pseudocystákat pseudocystoje- 
junostomiával drenálták. Intézeti felvétel
re ismétlődő szurokszék és posthaemorr- 
hagiás anaemia miatt került sor. Az 
oesophagus vénák tágak, emiatt a submu- 
cosában ülő kolontumor gyanúja vetődött 
fel. Artériás indirekt portographia során 
derült ki a lép- és mesenteriális véna- 
thrombosis, mellette egy 3 cm-es aneurys- 
ma az art. lienalisban, de ruptura nélkül.

Vizsgálata alkalmával az anaemiás kül
lemen kívül éppen tapintható lépet talál
tak. Labor, leletei az alacsonyab ws.-szám 
hb. és haematokrit, valamint 35/77 mm-es 
ws.-süllyedés kivételével normálisak.

UH-sonographiás lelet, enyhén megna
gyobbodott lép és chr. meszesedő panc
reatitis kivételével nem mutatott kórosat, 
viszont színkódolt duplex sonographiával 
komplett lép- és mesenteriális-véna 
thrombosis látszott kollaterálisok kiala
kulásával. Maga a v. portae főága szabad 
volt. Mivel a gastrointestinalis vérzések is
métlődtek, kolonoszkopiára is sor került, 
amikor tisztázódott, hogy a bal flexurában 
egy centiméternyi nagyságú, kifekélyese- 
dett, pulzáló tumor ül. A végső diagnózis 
pancreatitishez társult art. lienalis pseu- 
doaneurysma, ami a bal kolon-flexurába 
tört be. A beteget megoperálták; chr. calci- 
fikáló pancreatitisen kívül igazolódott az 
art. lenialis pseudoaneurysmája, ami 
tényleg a kolonba perforált. Szövettani 
vizsgálat tisztázta, hogy nem tumorról, 
hanem thrombotizált aneurysmáról van 
szó. A postoperativ lefolyás eseménytelen 
volt, a beteg meggyógyult, vérzést további 
fél év alatt nem észleltek.

Hasonló gastrointestinalis, vagy int- 
raabdominalis vérzések mintegy 10%-ban 
fordulnak elő a chr. pancreatitis miatt

folyamatosan kezelt betegekben. A folya
mat pathogenesise három különböző 
mechanismussal hozható kapcsolatba: 1. 
A lokális gyulladásos folyamat enzimati- 
kus autodigestióval együtt arrodálja az ar
téria falát. 2. A már kialakult pseudocysta 
az egyik visceralis artériát arrodálja, 
aminek vérzés a következménye és ennek 
során a pseudocystából pseudoaneurys- 
ma jön létre. 3. Elképzelhető, hogy a 
pseudocysta közvetlenül is betörhet a bél
falba és ilyképpen okoz intestinalis vér
zést. A leggyakoribb pancreatitis-asszo- 
ciált pseudo-aneurysmák az art.-lienali- 
son, az art. gastroduodenalison és az art. 
pancreaticoduodenalison fordulnak elő, 
de annak is fennáll a lehősége, hogy az 
epevezetéket arrodálva haemobilia for
májában jelentkezzenek (haemosuccus 
pancreaticus). A trias, mégpedig ismétlő
dő gastrointestinalis vérzés, pancreatitis
es anamnesis és bal felhasi fájdalom, nem 
mindig teljes, mivel a közölt esetben a 
betegnek nem volt hasi fájdalma. Endo
szkópiával több súlyos vérzésforrás, mint 
pl. varixvérzés v. lépvéna-thrombosis zár
ható ki és ami a jelenlegi eset tanulsága, 
kolonoszkópiával sokkal korábban fel le
hetett volna deríteni. Angiographiával a 
folyamat emellett kezelhető, hiszen mód 
nyűik a sclerotizációra (Transarterialis 
embolizálás = TAE). A szerzők ezután az 
egyéb konvencionális sebészeti megoldá
sokat ismertetik (a vérző artéria aláöltése, 
pseudocystojejunostomia, v. -gastrosto- 
mia, a pancreasfarok resectiója splenek- 
tomiával együtt (a fenti esetben is ez tör
tént), viszont a pancreas fej resectióra 
ritkán kerül sor. A műtéti morbiditás és 
mortalitás nem elhanyagolható, kapcso
latban van a műtét fajtájával és az 
aneurysma lokalizációjával. A katéter- 
embolizáció eredményeinek a megítélé
sére még várni kell, elsősorban akkor 
kerülhet szóba, ha a műtéti kockázat foko
zott. Az első és legfontosabb lépés az élet
veszély elhárítása, ami pseudoaneurysma 
vérzésben is fennáll.

Bán András dr.

Egy bélben oldódó halolajkészítmény 
hatása a Crohn-betegség relapszusaira.
Beluzzi, A., Brignola, C., Campieri, C. és 
mtsai (Inst. Clin. Med. and Gastroenterol., 
Dep. Clin. Pharmacol, Univ. Bologna, 
Italy): N. Engl. J. Med., 1996,334, 1557.

A halolaj fogyasztása -  ismert gyulladás
gátló hatása miatt -  számos idült gyulla
dásos betegségben ajánlott, így a gyul
ladásos bélbetegségekben is. Sok beteg 
azonban nehezen fogadja el kellemetlen 
íze és gastrointestinalis mellékhatásai mi
att. A halolaj foszfolipid membránban 
beépülő zsírsavainak felszívódását előse
gítő újonnan kifejlesztett bevonattal a 
szükséges adag a harmadára csökkent
hető, és a betegek compliance-e is lénye
gesen jobb. Egyéves követés során 78 -  két 
évnél rövidebb ideje remisszióban lévő és 
egyes laboratóriumi leleteikben gyulladá
sos aktivitást mutató -  magas relapszus 
rizikójú Crohn-betegnél placebokontroll 
mellett elemezték a halolaj hatását.
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Naponta 2,7-3 g halolajat adtak gyomor
sav rezisztens bevonatú készítmény for
májában. A kezelt csoportban 28%-ban 
következett be relapszus, míg a palcebót 
kapók között 69% volt a relapszus gyako
risága. Négy betegnél jelentkezett has
menés már a vizsgálat első hónapjában. Ez 
a halolaj dózisának csökkentése mellett 
sem szűnt meg, emiatt ezen esetekben a 
készítmény adását abbahagyták. Más mel
lékhatást nem észleltek. A kor, a nem, az 
anamnézisben szerepelő műtét, a beteg
ség fennállásának ideje és a dohányzás 
nem mutatott összefüggést a relapszus 
gyakoriságával, csak a halolaj adása 
csökkentette szignifikánsan a relapszusok 
valószínűségét. A halolaj hatásában a bél
nyálkahártya gyulladásos mediátorainak, 
így a leukotrién B4, a tromboxán A2, az 
interleukon 1B és a tumor nekrózis faktor 
termelés csökkenésének, valamint a sza
badgyök kötőképességének tulajdoníta
nak szerepet. A Crohn-betegség korai 
patogenezisében multifokális gastrointes- 
tinalis infarktusok kialakulása valószínű. 
A halolaj gátolja a trombocitaaggregációt 
előidéző tromboxán A2 képződését. A hal
olaj emellett enterocita hiperpláziát idéz 
elő, ezáltal nő a bélnyálkahártya felülete és 
javul a felszívódás. A halolaj hatásának 
összehasonlítása a jelenleg standardként 
elfogadott mesalazinéval még hátra van.

Darnót Gábor dr.

Egy stewardess rejtélyes hasmenése.
Graves, R. S. H., Brown, R. L., Farthing, M.
J. G. (St. Bartolomew Hospital, Dig. Dis. 
Res. Centre. London): Lancet, 1996, 348, 
1488.

32 éves stewardess (korábban gyermek- 
osztályon dolgozó nővér) kortörténetéről 
számolnak be, akinél hét éve állott fenn 
hasi fájdalom és hasmenés, amelyet irri- 
tabilis bél syndromának tartottak. Fel
vételére jobb oldali iliacalis érzékenység 
és napi 10 vizes hasmenés miatt került sor. 
A rutinvizsgálatok, valamint a serum B12, 
magnézium, amylase, endomysium anti
test, bél-hormon profilé (!), széklettenyész
tés, hasi CT, gastroscopia, distalis doude- 
num biopsia negatívak voltak. Colono- 
scopia histologiai melanosis colit muta
tott. Vizelet laxativum analízis nem muta
tott eltérést, széklet nátrium, kálium és 
ebből kalkulált ozmotikus index magas 
volt.

24 órás carentia, intravénás folyadék
táplálás során a hasmenés megszűnt, 
amely ozmotikus hasmenés mellett szólt. 
További kikérdezés során a beteg el
mondta, hogy naponta 60 db cukormentes 
rágógumit rág el, amelyet a szekrényében 
meg is mutatott. Ez napi 75 g sorbit fo
gyasztásának felel meg (10 g felett lép fel 
hasmenés). A rágógumi használatának 
szüneteltetése után a hasmenés is meg
szűnt, a kóros laborértékek normalizálód
tak. Ismeretlen eredetű hasmenések 15%- 
ában mutatható ki titkolt laxativum sze
dése. Ha a beteg, mint ebben a esetben, 
nem gondol alimentáris eredetre, a széklet 
ozmotikus vizságlata (290 -  széklet nátri
um + kálium konc. nagyobb, mint 50

mmol/kg) kimutathatja a megnőtt ozmo- 
lalitást, amelyet a fel nem szívódó sorbit is 
okozhat. Szerzők felhívják a figyelmet a 
beteg táplálkozási szokásainak pontos 
tisztázására [amely a horribilis vizsgálati 
költséget megtakarította volna -  ref.].

Székely György dr.

ENDOKRINOLÓGIA

Epizodikus bénulás, mint a hyperthyreo- 
sis első megnyilvánulási formája.
Schulze-Bonhage, A., Fiedler, M. és 
Ferbert A. (Neurol. Kiin. der Stadt. Klin. 
Kassel, NSZK): Deutsch, med. Wschr., 
1996,121, 1498.

A periodikusan és múló jelleggel fellépő 
bénulások hátterében leginkább hypoka- 
laemia rejtőzik. A kasseli szerzők eset- 
ismertetése azért érdekes, mert a 19 éves 
férfinak a hasmenéssel fellépő átmeneti 
bénulása hátterében szokatlan okot tud
tak kideríteni.

A korábban teljesen egészséges fiatal
embernek sem saját, sem családi előzmé
nyében a hasmenéshez társuló 4 órás 
mozgásképtelenséggel járó bénulásához 
hasonló panaszok nem voltak kimutatha
tók. A kivizsgálás során enyhe strúma és 
változó tachycardia volt az egyedüli fizi
kális eltérés, a részletes kémiai vizsgálatok 
is normális tartományon belül voltak.

Az első támpont a glucose-insulin ter
helésre bekövetkező proximális parapare
sis volt, a serum kálium-szint a terhelésre 
3,4 mmol/l-re csökkent, az izomreflexeket 
ekkor nem lehetett kiváltani. Per os ká
lium pótlásra a bénulás rövid idő múlva 
teljesen megszűnt. Ezután következtek a 
pajzsmirigyfunctiós vizsgálatok. Ezek 
egyértelműen hyperthyreosis mellett szól
tak (autoimmun-thyreoiditis). Thiamazol 
terápiára a pajzsmirigyfunctiók normali
zálódtak és a 6 hónap múlva történő el
lenőrzésig bénulás sem jelentkezett. 
Ugyanekkor megismételték a glucose-in- 
sulin intravénás terhelési próbát, ez akkor 
már nem váltott ki bénulást.

A korábban teljesen egészséges fiatal
ember időszakos bénulásainak kiderítése 
nem volt teljesen egyszerű feladat. Ha 
szerzők megelégedtek volna azzal, hogy a 
hasmenéshez társuló hypokaliaemia az 
ok, további problémák adódtak volna. így 
azonban a klinikai kép alapján hyper
thyreosis szokatlan megnyilvánulási for
mája is felmerült, és a vizsgálatok és a 
megfelelő terápia igazolta is a feltevést. 
Szerzők úgy vélik, hogy a hyperthyreo- 
sisos hypokaliaemiás bénulás valószínű
leg genetikus eredetű izomkötegmemb- 
ran-defektusra vezethető vissza, amely 
csak a hyperthyreosis felléptekor jelent
kezett.

Iványi János dr.

Az ovarialis cytochrom P450c-17a 
aktivitás és a szérum szabad testosteron 
szintjének csökkenése az insulin elválasz
tás visszaszorítása után, polycystás ova
rium syndromában. Nestler, J. E. (Depart

ment of Internal Medicine, Obstetrics and 
Gynecology, and Pharmacology and Toxi
cology, Division of Endocrinology and 
Metabolism, Medical College of Virginia, 
Virginia Commonwealth University, Rich- 
mod, USA), Jakubovitz, D. J. (Department 
of Internal Medicine, Hospital de Clinicas, 
Caracas, Caracas, Venezuela): N. Eng. J. 
Med., 1996,335, 617.

A polycytás ovarium (PCO) syndroma a 
fogamzóképes korban levő nők mintegy 
6%-át érinti. Legfontosabb jellemzői az 
anovulatio, hyperandrogenismus, vala
mint az insulin-resistentia következtében 
létrejött hyperinsulinaemia.

A tanulmány feltételezi, hogy a hyper
insulinaemia a PCO-syndromás betegek
ben fokozott ovarialis cytochrom P 450c- 
17a aktivitáshoz vezet. Ez az enzim köz
ponti szerepet játszik az androgenek 
bioszintézisében: 17a-hydroxiláz és
17,20-liáz aktivitás szükséges ahhoz, hogy 
a progesteronból 17a-hydroxi-proges- 
teronon keresztül androsteron képződjön 
az ovarium theca-sejtjeiben. Utóbbiból a 
17(5-reduktáz közreműködésével testo
steron keletkezik. Ez az átalakulás PCO- 
syndromás nőkben fokozott mértékű, így 
megnő a petefészek androgen termelése. 
Nem kizárható azonban, hogy az insulin 
közvetlenül, a hypophysis luteinizáló hor
mon (LH)-szekréciójának stimulálása ál
tal is képes fokozni a testosterontermelést. 
Növeli az LH-kiáramlás amplitúdóját, míg 
a gyakoriságán nem változtat. Ezt igazolja 
az LH- és insulinelválasztás párhuzamos 
diurnális változása, valamint az insulinre- 
ceptorok jelenléte a humán hypophysis 
szövetben. Patkányból származó hypop
hysis sejtkultúrában pedig az insulin bi
zonyítottan növeli az LH-termelését. Mi
vel nem minden hyperinsulinaemiás, túl
súlyos nőbetegben alakul ki hpyerandro- 
genismus, feltehetően öröklött tényezők is 
szerepet játszanak az insulin fenti hatá
sainak kialakulásában.

Az insulin csökkenti továbbá a májban 
a szexhormonkötő fehérje (SHBG) előál
lítását. A szabad testosteron-frakció növe
kedése szintén elősegíti a hyperandro
genismus tüneteinek kifejlődését.

A PCO-syndroma kezelésében tehát 
alapvető a központi szerepet játszó hyper
insulinaemia csökkentése, illetve meg
szüntetése diétával vagy gyógyszeres 
úton. A diazoxid közvetlenül csökkenti az 
insulintermelést. A metformin egyrészt 
gátolja a májbeli glukózszintézist, más
részt növeli a perifériás szövetek insulin- 
érzékenységét, így két különböző úton 
vezet az insulinszekréció csökkentéséhez. 
A SHBG előállításának növelésével pedig 
csökkenti a biológiailag hatásos szabad 
testosteron frakciót a keringésben. Végső 
soron visszaszorítja a hyperandrogenis- 
must a PCO-syndromás betegekben.

A tanulmány egy olyan vizsgálatot ele
mez, amelynek során 24 túlsúlyos PCO- 
syndromás nő közül 11-nek napi 3x500 
mg metformint adtak 4-8 héten át, míg a 
többiek placebót kaptak. A metformin 
hatására szignifikánsan csökkent az oralis 
glukózterhelés, illetve éhezés utáni serum 
insulinszint, míg placebo adásakor ilyen 
jelenséget nem tapasztaltak. Az éhezési
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vércukorszint egyik csoportba sem válto
zott. Az oralis glukózadás utáni vércukor- 
szint-görbe alatti terület a placebocsoport- 
ban nőtt, míg a metformint szedőknél lé
nyegesen nem változott. Metformin hatá
sára csökkent mind a bazális (51%-kal), 
mind a leuproliddal (gonadotrop-relea- 
sing hormon analóg) stimulált szérum 17a- 
hydroxi-progesteron koncentráció. A place
bo csoportban ennek növekedését mérték. 
A metformin szignifikánsan csökkentette a 
bazális és leuprolid-stimuláció utáni szé
rum LH-szintet, a szérum szabad test- 
osteron koncentrációját (44%-kal), vala
mint emelte a szérum SHBG.-szintjét. Mind
ezen hatások hiányoztak a placebocsoport- 
ban. A többi szteroid koncentrációja nem 
változott egyik betegcsoportban sem. A 
szisztolés és diasztolés vérnyomás, vala
mint a body mass index mindkét esetben 
változatlan maradt, a derék-csípő arány 
metformin mellett szignifikánsan csök
kent. Ezen felül a metformin egyes betegek
nél ovulációt indukált.

A PCO-syndroma terápiájában alapve
tő a hyperinsulinaemia csökkentése mind 
diétás, mind gyógyszeres úton, ezáltal a 
hyperandrogenismus megszüntetése. A 
metformin az insulinérzékenység növe
lésén keresztül éri el ezt a hatást. A szé
rum SHBG-koncentrációjának emelése 
útján szintén korlátozza a hyperandro
genismus tüneteit.

A fenti tapasztalatokkal szemben Crave 
és mtsainak vizsgálatai során (Effects of 
diet and metformin administration on 
sex-hormone-binding globulin, andro
gens, and insulin in hirsute and obese 
women. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1995, 
80,2057.) sem diéta, sem metformin alkal
mazása nem csökkentette a szérum tes- 
tosteron szintet és nem növelte a SHBG- 
koncentrációt. A két kísérlet ellentétes 
eredményének oka nem ismert.

Farkas Rita dr.

Hormonpótló kezelés rendelés vezérfo
nal: álom vagy valóság? Lauritzen, C. 
(Univ. -Frauenklinik, Ulm, Németország): 
Int. J. Gynecol. Obstet. 1996, 52 Suppl 1, 
S3.

A hormonpótló kezelésnek egyedinek kell 
lennie úgy gyógyítás mint a megelőzés 
céljából. A cél, hogy találkozzon a beteg 
speciális óhajával és szükségletével. Hor
monpótló kezelés ajánlatos: súlyos kli- 
maxos panaszok, 45-48 éves kor előtti 
osteoporosis veszélye és megállapított 
csontritkulás esetén a peri- és postmeno- 
pausában, atherosclerosis és cardiovascu
laris betegség kockázata esetén.

Vulvovaginalis tünetek, mint fájdalom, 
viszketés és sorvadás helyi kezelése elégsé
ges. A cél a klimaxos panaszokat oldani 
és/vagy megelőzni az ösztrogén deficit 
hosszú távú következményeit. Intakt méh 
esetén szükséges a progesztogen adása és az 
endometriumrák megelőzése. Mastopathia 
vagy mastodynia esetén az ösztrogént kis 
adagban kell adni. Praemenstruatiós szind
róma esetén a progesztogén adását rövidí
teni kell, az ösztrogén adását pedig csök
kenteni.

Ha a kórelőzményben emlőrák, myoma 
vagy endometriosis van, az ösztrogének 
kis dózisait kell adni, amelyek elégtelenek 
a myoma vagy endometriosis serkentésé
re. Minden ciklusban progesztogént kell 
adni elégséges mennyiségben, hogy ellen
súlyozza az endometriumrák keletkezé
sét. Az orvos célja, hogy alkalmazkodjon a 
beteg akaratához amennyire lehetséges, 
figyelembe véve a kezelés célját és minden 
fennálló ellenjavallatot. Ha az előírt keze
lés nincs összhangban a beteg kívánságá
val, a rendelőt elégedetlenül fogja elhagy
ni. Az egyik legfontosabb terület a beteg
nek azon kívánsága intakt méh esetén, 
hogy a vérzése ciklusos legyen.

Hormonpótló kezelésre csak természe
tes ösztrogéneket kell használni. Ide ér
tendők az ösztradiol, ösztriol és konjugált 
ösztrogének, amelyek terhes kanca vizele
téből vagy szójababból készülnek. A mes
terséges ösztrogéneket kerülni kell, mivel 
a cardiovascularis betegségek kockázatát: 
a thromboemboliát, myocardium infark
tust növelik, ellentétben a természetes 
ösztrogénekkel, amelyek a cardiovascu
laris rizikót csökkentik. A legtöbb öszt
rogén mellékhatása dózistól függő, ezért 
fontos a legalacsonyabb hatásos adagot 
adni. Németországban olyan oldat kap
ható, amelynek egy cseppje 0,1 mg ösztra
diol valerianatot tartalmaz. A kezelést az 
egyénre kell szabni. Ez érvényes a kon
jugált ösztrogénekre: az adagjuk 0,3, 0,6 
vagy 1,25 mg és a transdermalis tapa
szokra, amelyek adagja 25, 37,5, 50, 75 és 
100 pg naponta. Általánosságban a bőrön 
át felszívódó tapaszok és a szájon át szed
hető gyógyszerek egyenrangúak. A trans
dermalis alkalmazásnak azonban speciá
lis javallatai lehetnek: a gyomor-bél prob
lémák (gyulladás, fekély), epehólyag-rend
ellenességek (gyulladás, kő), anyagcsere
tényezők (hypertonia, thromboemboliás 
kórelőzmény).

Ha a beteg méhét eltávolították, a pro- 
gesztogénadás szükségtelen. Ha a méhe 
intakt, progesztogént kell adni az endo
metrium hyperplasia és rák megelőzésére. 
Ha a beteg rosszul tűri a progesztogént, 
este kell alkalmazni, így alvás közben éri 
el a legmagasabb szintet a vérben. Alter
natív megoldás rossz tűrés esetén a 3 ha
vonkénti 12-14 napos alkalmazás a ha
vonkénti helyett. Ez a módszer biztonsá
gosnak bizonyult az endometriumra, de 
csak akkor, ha megvan a lehetőség ultra
hanggal az endometrium vastagságának 
mérésére. A mastopathia miatt szükséges 
progesztogénadás helyi kezeléssel történ
het, így kikerülhetők a progesztogén 
szisztémás mellékhatásai.

A hormonpótló kezelésben részesülő 
betegek mintegy 20%-a abbahagyja a 
kezelést, mivel nem kívánnak vérezni a 
menopausa után.

A praemenopausa ciklus-zavarában 
szenvedő betegeket progesztogénnel vagy 
szekvenciális készítményekkel lehet ke
zelni. Ha a ciklusok normalizálódnak és a 
tünetek elmúlnak, a betegek boldogan 
folytatják a szekvenciális ösztrogén/pro- 
gesztogén hormonpótló kezelést a 
postmenopausában és elfogadják a vérzést 
még idős korban is. Ha azonban a beteg 
postmenopausában van már pár éve,

valószínűleg nem kíván olyan kezelést el
kezdeni, amely vérzést eredményez. Ilyen 
esetekben a kombinált ösztrogén/pro- 
gesztogén készítmények folyamatos alkal
mazása megfelelő. Á szerző gyakorlatá
ban gyakori probléma az első hónapban a 
vérzés, ezért fél adaggal kezdi és néha cik
lusosán kezel. Amikor a vérzés megállt, a 
kezelés lehet folyamatos.

Az ösztriol gyenge ösztrogén, haszná
latos enyhe klimaxos panaszokra vagy 
urogenitalis tünetek helyi kezelésére. Ha 
napi 2-6 mg/nap adagban alkalmazzák, 
nem okoz endometrium proliferatiót, 
ezért progesztogén nélkül adható, elkerül
ve a méhvérzést. Az anyagcsere hatása 
azonban minimális, ezért nem előzi meg 
az osteoporosist.

Némelyik orvosnak nincs tudomása a 
legútobbi ismeretekről a hormonpótló 
kezelés relatív hasznáról és kockázatáról, 
különösen a cardiovascularis betegsége
ket illetőleg. A tájékozott specialistáknak 
fontos kötelességük a naprakész informá
ciókat átadni minden orvosnak, hogy ké
pesek legyenek megfelelő módon tanácsot 
adni a betegeiknek. Sok orvos nem tesz 
különbséget a szájon át szedhető fogam
zásgátlók mesterséges ösztrogénjei és a 
hormonpótló kezelésnél alkalmazott ter
mészetes ösztrogének között. így össze
keverik az ösztrogének e két típusának 
kockázatait és ellenjavallatait. A szerző 
szerint indokolatlan az a félelem, hogy a 
hormonpótló kezelés növeli az emlőrák 
kockázatát. A másik óvatosság a hízástól 
való félelem A természetes ösztrogének 
nem növelik az átlagos testsúlyt. Kevés 
esetben súlynövekedést idéz elő a vízreten- 
ció. A súlynövekedés magának a klimak- 
tériumnak a problémája, mivel az alap
anyagcsere ebben az időszakban csökken. 
Az orvosok félnek a pereskedésektől, külö
nösen az ellenjavallatokat illetőleg. Az indi
vidualizált kezelés, figyelembe véve a spe
ciális állapotokat és a betegek szükségletét, 
áthidalja az ilyen problémákat.

Az informált elhatározás, hogy a hor
monpótló kezelést alkalmazza-e vagy 
sem, csak a teljes informácó alapján dönt
hető el. Az orvos feladata hangsúlyozni a 
hormonpótló kezelés rövid és hosszú távú 
hasznát, ugyanúgy ismertetni a lehetséges 
kockázatokat. Ha az orvos képes bemutat
ni a kompetenciáját és tudását a betegnek, 
az az elfogadásra kedvező. Fontos tényező 
a beteget a hormonpótló kezelés elfo
gadására befolyásolni, szemben a ráktól 
és más súlyos mellékhatásoktól való 
félelemmel. A betegeknek tudomásul kell 
venniük, hogy a rák halálozási kockázat 
általában csökken a hormonpótló kezelés
ben részesültekben. A betegeknek meg 
kell mondani, hogy bármilyen emlőpa
nasz, lábvizenyő, „nehéz láb”, vagy gyors 
súlynövekedés esetén orvoshoz kell for
dulnia és a panaszokat előadni. Az ilyen 
mellékhatások gyorsan megszüntethetők 
az ösztrogénadag csökkentésével és né
hány nap alatt eltűnnek. Ha a beteget meg
felelő módon nem világosítjuk fel, nem 
fog a tanácsadásra visszatérni.

A kezelés stabilizálódása esetén 6 hó
naponként kell a beteggel találkozni. Ez 
alkalmat ad az orvosnak megbeszélni 
minden mellékhatást, a kezeléssel kapcso
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latos megelégedettségét és rendbe hozni 
az életrendet, ha szükséges. A postmeno- 
pausalis tünetek kezelése legalább 3-5 
évig szükséges. A kezelés hosszú távon 
történő prolongációjának célja megelőzni 
az osteoporosist és a cardiovascularis be
tegséget. Megbeszélendő a beteggel a ke
zelés haszna és potenciális kockázata. A 
tanácsadásnak alkalmasnak kell hogy 
lennie ahhoz, hogy a betegnek az legyen a 
benyomása, hogy jó, hozzáértő kezekben 
van. A kezelést át kell tekintetni és annak 
megerősítése 6 hónaponként indokolt. A 
kezelés megfelelően rugalmas kell hogy 
legyen, hogy bármilyen szükséges ki
igazítás megvalósulhasson. Ha ezeket a 
vezérfonalakat egy európai szakértő bi
zottság fejleszti ki, a homonpótló kezelést 
oly módon kell előírni, hogy a betegeknek 
a maximális hasznot és megelégedettséget 
és minimális kedvezőtlen hatást nyújtsa.

Jakobovits Antal dr.

ONKOLÓGIA

Fej-nyaki laphámsejtes carcinomák fami
liáris kockázata: retrospektív eset-kontroli 
tanulmány. Foulkes, W. D. és mtsai (Room 
L10-116, Montreal General Hospital, 1650 
Cedar Avenue, Montreal, QC, Kanada, H3G 
1A4):BMJ, 1996,313, 716.

A szerzők igen érdekes témát tárgyalnak a 
fej-nyak laphám carcinomák családi koc
kázatával kapcsolatban.

A laphámrákok ebben a régióban gya
kori és súlyos megbetegedések. Több mint 
30 éve ismert a dohányzás és az alkohol 
meghatározó szerepe a betegség kialaku
lásában. Foglalkozási ártalomként meg
említendő a fapor, a nikkelcsiszolás és a 
bőrfeldolgozás. A familiáris tényezők 
vizsgálatát több ok is indokolja: herediter 
daganatos szindrómákban a második pri
mer tumor jellemzően fej-nyaki laphám- 
rák, bizonyos eredmények arra mutatnak, 
hogy a herediter emlőrák gén BRCA2 
összefüggésbe hozható a gégerákkal stb...

Eseteik: ICD-9 szerint besorolt betegsé
gek, histologiailag igazolt esetek, figye
lembe véve az etnikai származást, ital- és 
cigarettafogyasztást, leigazolható családi 
kapcsolatokat stb...

Kontrollcsoportnak házastársakat, ill. 
rokonságukat választották az etnikai és 
szociális egyezőség érdekében. A leszár
mazottakat (az érintettek gyermekeit) 
kizárták az analízisből, az életkori előfor
dulást, valamint a csoport -  kontrollcso
port -  közös utód ellentmondást figye
lembe véve.

Statisztikai analízis: csoportok felál
lítása (betegek rokonai -  házastársaik ro
konai), dohányzási és alkoholfogyasztási 
adatok beszerzése, SAS-program segít
ségével Kaplan-Meier túlélési görbék 
szerkesztése (amely adatot szolgáltat a 
vizsgált időszakon túl megjelenő rák való
színűségéről), egyváltozós összehasonlí
tásnál logaritmikus leképezést, több vál
tozó esetén Cox-féle kockázati modellt ál
lítottak fel (amely tartalmazta változóként 
az etnikumot, a beteg vagy házastárs 
nemét, a vizsgált személy nevét, dohány

zási és alkoholfogyasztási adatait a vizs
gált személyeknek, ugyanezen adatokat a 
betegek (házastársak esetében -  családi 
korrelációk kiszűrésére).

Eredményeik: 242 beteg és 156 házastárs 
bevonása történt meg, 1429 betegrokon és 
934 házastársrokon vizsgálatával.

Ahogy az várható is volt, a betegek a 
kontrolloknál nagyobb számban voltak fér
fiak, dohányosok, rendszeres alkoholfo
gyasztók. A két csoport (betegrokonok - 
házastársrokonok) között kb. ugyanannyi 
volt a férfi: 49,4-51,7%, hasonló volt életko
ruk: 63,5-61,1 év, betegrokonok kissé na
gyobb számban dohányoztak: 52,9-49,8% 
és fogyasztottak alkoholt: 29,1-25,9%.

Az egyváltozós analízis alapján a 70 
éves korra vetített kockázat szignifikán
san nagyobb a kontrollcsoporténál (3,26 
relative risk). Az életkort figyelembe véve 
az elérés 55 éves kor fölött kezd növekedni 
a két csoportot összehasonlítva.

Több változatot figyelembe véve a ko
rábbiak szerint, a szignifikáns eltérés 3,79 
(95%-os biztonsággal 1,1 és 13,0 között), 
más lokalizációjú daganatok nem érték el 
az 5%-os szignifikanciaszintet. Tumorféle
ségekre bontva, legnagyobb a kockázat a 
garat tumorai (4,24), valamint a szájüregi 
(3,82) esetében, gégerákoknál a szám 
(1,65).

A betegek közül 20 beteg szenvedett 
többszörös daganatban (8%), itt a kocká
zat is magasabb (7,89 1,50-41,6).

Reanalizálták az adatokat 60 év felett és 
alatt, szignifikáns eltérés nem volt kimutat
ható.

A tanulmány hasonló eredményeket 
hozott, mint a korábbi hasonló kimutatá
sok: holland study 3,5, brazil study 3,65 
kockázatnövekedést talált. Más tumorok 
esetében az összefüggés nem egyértelmű 
ilyen konzekvensen.

Mutagenitást vizsgálva (bleomycinre 
adott kromoszómatörés), más vizsgálatok 
szerint a mutagen sensitivitas nagyobb, el
sősorban a többszörös tumorok esetén.

Egyes tüdőtumorok kapcsán végzett 
vizsgálatok rámutatnak a karcinogének és 
a genetikai háttér közötti kölcsönhatások 
jelentőségére.

Véleményük szerint kulcsfontosságú:
1. A fej-nyaki laphámcarcinoma világ

szerte gyakori probléma.
2. Dohányzás és alkohol az elsődleges 

rizikófaktorok, de az érintettek egy része 
nem dohányzik és nem iszik.

3. A genetikai adottságok determinál
hatják, hogyan reagál az egyén a karcino
génekre.

4. A tanulmány szignifikánsan meg
növekedett kockázatot igazolt (3,79) a bete
gek közvetlen rokonait illetően.

5. Mint más rákoknál is, többszörös 
primer fej-nyaki tumorokban szenvedő 
emberek olyan csoportot reprezentálhat
nak, amelyben a familiáris kockázat jelen
tősen fokozottabb.

37 irodalmi adat egészíti a közleményt.

Bánhidy Ferenc dr.

Az emlőrák konzerváló therapiájának 
randomizált ellenőrző vizsgálata: a skót 
tanulmány 6 éves elemzése. Forrest, A. R

és mtsai (Scottish Cancer Trials Office, 
Medical School University of Edinburgh, 
Teviot Place, Edinburgh, EH8 9AG, 
Anglia): Lancet, 1996,348, 708.

A szerzők vizsgálatának célja annak meg
állapítása, vajon a primer emlőráknak lo
kális excisióval és az oestrogen receptor 
statusnak megfelelő systemás kezeléssel 
történő gyógyítása esetén elhagyható-e a 
sugárkezelés?

Vizsgálatuk alapját Skócia 11 kórházá
ban -  köztük 4 speciális mamma osztályon 
- 1985-1991 közt, 20 sebész által operált, 
585,70 éven aluli beteg képezte, kiknél a tu
mor átmérője 4 cm vagy annál kisebb volt. 
A tumort legalább 1 cm-rel az épben ex- 
cindálták az esetleges tűbiopsia helyével 
együtt. 3-4 axilláris nyirokcsomóból szö
vettanra mintát*vettek, vagy pedig teljesen 
kitakarították a hónalji nyirokcsomókat. 
Műtét után az oestrogen statustól függően 
vagy napi 20 mg Tamoxifent adtak legalább 
5 éven át, vagy hat 3 hetes i. v. bolus CMF- 
kezelést végeztek. (600 mg Cyclophospha- 
mid, 50 mg Methotrexat, 600 mg Fluoroura- 
cyl/m2.) Oestrogen vizsgálat hiányában 
csak Tamoxifent adtak.

A betegeket ezután computerrel rando- 
mizálták. Egyik felük radikális radiothe- 
rapiában részesült (50 Gy, 20-25 frak
cióban), másik felük nem részesült továb
bi lokális kezelésben. Az átlagos követési 
idő 5-7 év volt. Évente ellenőrző vizsgála
tot végeztek, mammographiát is beleért
ve.

Az 585 beteg közül a végső elemzésbe 
különböző okok miatt csak 464 beteget 
vettek be. Az adatokat matematikai-sta
tisztikai analysisnek vetették alá, az ered
ményt részletes táblázatokban mutatják 
be.

A primer analysis azt mutatja, hogy a 
túlélésben nincs szignifikáns különbség a 
nem besugárzott és a besugárzott csoport 
között. A lokális recidívák aránya azonban 
a nem besugárzott csoportban 28,6% volt, 
míg a besugárzott csoportban csak 6,2%. 
Az ipsilateralis mammában a recidíva 
24,5%, ill. 5,8% volt. A mammographia azt 
mutatta, hogy a recidíva mindig az eredeti 
betegséggóc közvetlen közelében jött lét
re. A lokoregionális recidíva nem okozója 
a távoli metastasisnak, csak indikátora a 
tumor agresszivitásának. Nem függött a 
tumor nagyságától vagy a menstruatiós ál
lapottól. Recidíva miatt a betegek 8%-a 
vesztette el másodlagosan a mellét amiatt, 
hogy nem történt besugárzás.

Mamma tumor excisiója után tehát 
még Tamoxifen vagy chemotherapia ese
tén is szükség van postoperativ besugár
zásra. Ettől csak abban az esetben lehet el
tekinteni, ha a beteg annak ellenére ra
gaszkodik hozzá, hogy a recidíva veszé
lyéről felvilágosították.

Metzl János dr.

Perinatális jellegzetességek és felnőtt 
mammográfiás képek. Ekbom, A. és mtsai 
(Department of Cancer Epidemiology, 
Uppsala University Hospital, S-751 85 
Uppsala, Svédország): Int. J. Cancer, 1996, 
61, 177.
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A szerzők 370 nő mammográfiás vizs
gálatáról számolnak be. A vizsgáltak élet
kora 40 és 74 év között volt. A mammográ
fiás képeket a Wolf-féle beosztás szerint 
osztályozták: NI, Pl, P2 és DY-ra. A P2 és 
DY-nak 3-4-szer nagyob az emlőrák koc
kázata, mint az NI és P 1-nek. Az emlőrák 
veszélye viszont kis különbséget mutat a 
P2 és DY, valamint az Ni és Pl között. Az 
eredményeket a nők születési súlyával, a 
születési testhosszúsággal és a méhlepény 
súlyával vetették össze. A mammogra- 
mokat elfoglaló terület alapján az emlőket 
kivételesen kicsikre, közepesekre és na
gyobb terjedelműekre osztották.

A kis terjedelmű emlők és a veszé
lyeztetett parenchyma-kép között feltűnő 
társulást figyeltek meg. A nagyobb lepény
súly állandó és szignifikáns összefüggését 
észlelték a nagy kockázatú mammográfiás 
képekkel. Viszont gyenge és statisztikailag 
nem szignifikáns a kapcsolat a születési 
testúllyal és testhosszúsággal.

A lepénysúly és a mammográfiás kép 
nagyobb kockázata közti viszony az öszt- 
rogének által közvetített méhen belüli 
hatásra utal az emlőrákrizikót illetőleg. 
Feltételezhető, hogy a nagyobb lepény 
több ösztrogént termel. Fajlagos teszt 
azonban ennek bizonyítására nincs. A 
szerzők feltételezik, hogy az emlőrák koc
kázatát a terhességi hormonok szintvál
tozása befolyásolja méhen belül. A nagy 
kockázatú parenchymás képek e folyama
tok makroszkópos kifejezői, amelyeket 
részben méhen belüli tényezők befolyá
solnak és ezek összefüggésben vannak a 
placenta súlyával, kisebb mértékben pe
dig a születési súllyal.

Jakobovits Antal dr.

A pamidronat csont-szövődményeket 
csökkentő hatása emlőrákos és litikus 
csontmetasztázisú betegeken. Hortobá
gyi, G. N. és mtsai (Dept, of Breast Medical 
Oncology, University of Texas M. D. 
Anderson Cancer Center, Houston, USA):
N. Engl. J. Med., 1996,335, 1785.

A bifoszfonátok, mint a második generá
ciós pamidronát, gátolják a csontokba me- 
tasztatizáló tumoroknál az oszteoklaszt in
dukálta csontreszorpciót. IV. stádiumban 
levő emlőrákos nőknek, akik kemoterápiá
ban részesültek és legalább egy litikus 
csontlaesióval rendelkeztek, vagy placebót 
adtak (195 beteg), vagy pamidronátot (185 
beteg). A kezelés 12 ciklusban történt, ami 
havonta 2 órás intravénás infúziót jelentett 
ciklusonként. Az első csontszövődmény 
pamidronát után majdnem kétszer olyan 
hosszú idő után lépett fel (13,1 és 7 hónap), 
egyben csökkent a szövődmény gyakorisá
ga is (43%/56%). Szignifikánsan csökkent 
a csontfájdalom és az általános állapot 
romlása. Jól tolerálták a pamidronátot, 
ezért ajánlják kemoterápia melletti adását
IV. stádiumú, litikus csontmetasztázi- 
sokkal rendelkező emlőrákos betegeknél 
a további csontrendszeri szövődmények 
megelőzésére.

Kopper László dr.

Dédelgetett díszmadarak és a tüdőrák. 
Nincs bizonyíték az összefüggésre. Brit- 
tón, J. és Lewis, S. (University of Nottin
gham): BMJ, 1996,313, 1218.

Holst tette fel először a kérdést, vajon a 
madártartás növeli-e a tüdőrák kockáza- 
tatát. Megfigyelte, hogy a holland átlag
népességben a madártulajdonosok között 
gyakrabban fordul elő tüdőrák, ezért 
munkatársaival egy esettanulmányt vég
zett. A kórházi tüdőrákos betegeket kont
roll egyénekkel hasonlította össze, és a 
madártartók körében 6,7-szeres kocká
zatnövekedést talált. Ezt a megfigyelést 
további bizonyítékokkal támasztotta alá 
két későbbi tanulmány. Az egyik, melyet a 
német népességben végeztek, kétszeres 
kockázatnövekedésről számol be, míg a 
másik, Skóciából nem mutatott egyértel
mű és általános kapcsolatot a madártartás 
és a tüdőrák között. Akiknek papagájuk 
volt, azok 3,5-ször gyakrabban kaptak 
tüdőrákot. Ezen megfigyelések, jelentősé
gük ellenére abból adódhattak, hogy a 
háttérben a következtetéseket zavaró do
hányzás állt. Mindegyik esettanulmány el
lenőrizte, hogy a résztvevők dohányoznak 
vagy sem, de a dohányzás mértékét nem 
elemezték.

Régebbi beszámolók szerzői azzal ér
velnek, hogy a vizsgált és a kontroll egyé
neknél a dohányzási szokások hasonlóak- 
nak tűntek, így nem valószínű, hogy azok 
jelentős befolyásoló tényezők lettek volna. 
Mások további zavaró tényezőket és mód
szertani hibákat jelöltek meg, melyek 
végül téves pozitív eredményre vezethet
tek. Végül arra a következtetésre jutottak a 
vitában részt vevők, hogy a madártartás 
és a tüdőrák közötti kapcsolatot a továb
biakban szükséges olyan tanulmányok 
keretein belül vizsgálni, melyek az egyes 
befolyásoló tényezőket különválasztják és 
nagyobb esetszámmal dolgoznak.

Két hasonló tanulmány (Missouri, 
Svédország) 652, ill. 380 esetet dolgoz fel, 
melyeknél az esetleges torzítások végett 
ellenőrizték a mellékkörülményeket is. 
Leírták a dohányzás mértékét, a táplálko
zási szokásokat, a szociális-gazdasági 
helyzetet. Mindenesetre nem találtak bi
zonyítékot a tüdőrák kockázatának növe
kedése és a madártartás vagy expozíció 
közötti kapcsolatra. Valójában néhány 
alcsoportban, pl. baromfinevelők között 
még csökkent is a tüdőrákok kockázata. A 
Missouri-tanulmány csak nőkre, de a 
svédországi mindkét nemre kiterjed, és az 
eredmények nem mutatnak nemre jel
lemző eltéréseket. Egyik szerző sem álla
pított meg egyértelmű összefüggést, mi
szerint díszmadarak tartása emelné a tü
dőrákok kockázatát.

Mi lehet a magyarázata az új felfedezé
sek és a régebbi eredmények közötti el
lentmondásnak? A korábbi tanulmányok
ban nagy valószínűséggel a háttérben álló 
dohányzásnak köszönhetően ferdítetten 
állapították meg a kockázatot. Az új svéd 
felmérésben a tüdőrák kialakulásának va
lószínűsége egy naponta 20 szál cigarettát 
elszívó férfinál, ill. nőnél 32, ill. 43-szoro- 
sára emelkedik, s ez a szám messze meg
haladja az összes korábbi kutatások során 
megállapított díszmadártartás következ

ményeit. Ilyen erős hatások mellett (do
hányzás) veszély van arra, hogy más té
nyezők hatását vizsgálva torzított, téves 
eredményeket fogunk kapni, még akkor 
is, ha csak laza kapcsolatban vannak a do
hányzással. A szerzők egy másik alternatív 
magyarázatot is ajánlanak, miszerint ab
ban a népességben, melyet ők vizsgáltak, 
más fokú a díszmadár-expozíció, az ezzel 
kapcsolatos parazita- vagy egyéb fertőzé
sek veszélye, illetve olyan tényezők, me
lyek országonként változhatnak. Az ellent
mondás egy másik magyarázata az lehet, 
hogy a két tanulmány egyike sem vizsgál
ta külön a galambtartást, ami a skót fel
mérésben egyedüliként mutatott össze
függést a tüdőrákkal. Alapvető különb
ségek vannak a lakásban tartott díszma
darak száma és az ebből következő ex
pozíció mértékében, illetve azok között, 
akik csak egy-két madarat tartanak a la
kásban vagy versenyre galambokat te
nyésztenek. Még az is lehetséges, hogy a 
régebbi beszámolókban leírt kapcsolatok 
egy olyan alapvető hatásból adódnak, 
melyek csak a galamb tenyésztőkre jellem
zőek.

A bizonytalanság megoldásaképpen 
szükség lenne megismételni ezeket a ta
nulmányokat külön figyelve az esetleges 
befolyásoló és zavaró tényezőkre. Úgy tű
nik, az újabb két felmérés két szempont
ból is bizonyító erejű. Először: újabb bi
zonyítékkal szolgálnak, miszerint a tüdő
rák legfontosabb, legáltalánosabban fellel
hető és elkerülhető oka a dohányzás. Má
sodszor: bemutatják, hogy a díszmadarak 
(törpepapagáj, papagáj [Psittacus], kaná
ri) otthoni tartása feltehetőleg nincs kap
csolatban a tüdőrák kockázatnövekedésé
vel. A kérdés az, vajon a galamb tartók ko
molyabb expozíciója magasabb kocká
zatot jelent-e. Ez a kérdés egyelőre megvá
laszolatlan marad.

Veres Amarilla oh.
Fehér János dr.

Díszmadarak és a tüdőrák kockázata 
Svédországban: esettanulmány. Modigh, 
C. és mtsai (Dep. of Environmental Med., 
Gothenburg University): BMJ, 1996, 313, 
1236.

Az eredeti tanulmányt Holst 1988-ban 
Hollandiában végezte. Dohányzással kor
rigálva (mint lineáris változó: dohányos, 
nem dohányos) a tüdőrák relatív kockáza
ta 6-7-szeresre (95%-os konfidencia in
tervallummal (2,2-től 2,0-ig) nőtt azok 
között, kik bármilyen madarat tartottak a 
diagnózist megelőző 5—14-ig terjedő 
években. Mindezt Holst 49 tüdőrákos 
beteg és véletlenszerűen kiválasztott 98 
kontroll személy adataira alapozta. Gardi
ner és társai egy kórházi esettanulmány
ban 143 tüdőrákost, 143 szívbeteget és 143 
orthopaediai beteget (e két utóbbit kont
rollként) vizsgáltak, és nem találtak 
összefüggést a háziállatok tartása és a 
tüdőrák gyakorisága között. (Relatív koc
kázat 1,29 volt.) Mindamellett szoros kap
csolat mutatkozott a tüdőrák és a galamb
tenyésztés között (3,9; 1,2-12,6). Kohlme- 
ier és társai a tüdőrák aetiologiájára
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irányuló felmérésében 2,14-szeres 
(1,35-3,4) kockázatnövekedést figyelt 
meg Nyugat-Berlin díszmadarat tartó em
berei között. A korrekció után a kockázat 
3,19-re (1,48-9,21) nó'tt azok között, kik 
10 évnél régebben voltak expozíció alatt.

A cikk szerzó'i Gothenburgban, Bohus 
és Alrsborg megyékben végeztek esetta
nulmányt a tüdőrákról, mely során ma
dártartásra vonatkozó kérdéseket is feltet
tek. A felmérésben 75 éves és ennél fiata
labb skandináv születésű és az előbb em
lített megyék területén élő egyének vettek 
részt. A földrajzi területeket aszerint vá
lasztották, hogy képviseljék azokat a he
lyeket, ahonnan tüdőrák gyanújával bete
gek kerültek tüdőosztályokra. A kutatás 
célja a tüdőbetegségek és a környezeti fak
torok közötti kapcsolat tanulmányozása 
volt. A feltételezetten tüdőrákos 731 férfi 
és 475 nő közül 645 (89%) és 390 (82%) 
egyénnel készült interjú. Minden beteg
nek azonos nemű és közel azonos 
születési dátumú kontroll egyént válasz
tottak a megfelelő megyéből, akikkel szin
tén interjú készült. A 645 férfi és 390 nő 
közül 355-, ill. 178-ban diagnosztizáltak 
végül primer tüdőrákot, a többi egyént és 
kontrolijaikat kizárták a felmérésből.

A kérdőív a következő témakörökre 
terjedt ki: dohányzás (soha, 5 évvel ezelőt- 
től, 5 évvel ezelőtt korábban, jelenleg is); a 
dohányzás időtartama (1-19, 20-29, 
30-39, 40-49, 50-nél több év); egy nap 
alatt elszívott cigaretták száma (1-9, 
10-19,20-29,30-nál több darab); pipázás; 
a lakóhely légszennyezettsége; étkezési 
szokások; családi állapot (házas, özvegy, 
elvált, soha nem élt házasságban); szociá
lis-gazdasági körülmények; foglalkozás 
(értelmiségiek, vállalkozók, gazdálkodók, 
kisiparosok, háztartásbeliek, szakmunká
sok, segédmunkások); díszmadarak, 
egyéb háziállatok tartása (díszmadár-ex
pozíció, a lakásban legalább hat hónapig). 
Ha több mint fél éve tartottak díszmada
rat, akkor vizsgálták még a madár faját, a 
kontaktus hosszát, gyakoriságát. Nem je
gyezték le, hogy a lakás melyik részén tar
tották az állatot, és azt sem, hogy mennyit. 
A kb. 45 perces interjúkat a vizsgálatra 
felkészített nővérek végezték; egyikőjük 
beteget kérdezett, a másik kontroll szemé
lyeket, hogy a szubjektív torzításokat elke
rüljék.

A kockázati mutatók, az esetleges koc
kázatnövekedés becslésére logisztikus 
regressziós modellt illesztettek EGRET 
software csomaggal az adatokra. Minden 
vizsgálatnál korrekciót végeztek azokkal a 
faktorokkal, melyekre a kérdőív kiterjedt. 
A cikkben egy táblázat szemlélteti, hogy a 
vizsgált egyének közül hányán tartoztak 
az előbb ismertetett csoportokba. A tü
dőrákos férfiak 72,6%-a dohányos, 37,5%- 
a több mint 40 éven keresztül, és 37,9%-a 
napi 10-20,36,7%-a napi 20-30 szál ciga
rettát szív el. Nők esetében ezek a számok 
szinte teljesen hasonlóan alakultak. A koc
kázati hányados (korrigálva a korral) a je
lenleg 20 cigarettát szívó és a soha nem 
dohányzó egyének kockázatát a tüdőrák
ra hasonlítja össze. Ez nőknél 43,3 
(12,6-148,8) férfiaknál 32,4 (14,5-72,3). A 
korrigált kockázati hányados díszmadarat 
tartó és soha nem tartó egyének között

0,94 (0,64-1,39) férfiaknál, és 1,1
(0,64-1,9) nőknél. A jelenleg dohányozok 
(nő és férfi) kockázati hányadosa 1,08 
(0,69—1,68), régebben dohányzóké 1,3 
(0,73-2,3) és a soha nem dohányzóké 0,32 
(0,11-0,89), miután nemek szerint kor
rigálták az adatokat.

Egy másik táblázat 252 férfi és 128 nő 
(tüdőrákosok ) és 433, ill. 263 kontroll 
személy tüdőrákra vonatkozó kockázati 
hányadosát mutatja, melyeket a díszma
dár-expozíció idejével korrigáltak. Nem 
találtak bizonyítékot arra, hogy a díszma
dártartás idejének növekedésével emel
kedne a tüdőrák kockázata. Fajok szerint 
vizsgálva a madarakat, leggyakrabban 
törpepapagájt tartottak otthon, és tartásá
nak kockázati aránya közel volt az 1,00- 
hoz nőknél és férfiaknál egyaránt.

Az ellentmondást más díszmadarak és a 
tüdőrák kapcsolatáról készült tanul
mányokkal szemben több minden is ma
gyarázhatja. Ebben a felmérésben csak két 
ember számolt be galambtartásról, míg a 
skót felmérésben éppen a galambtenyész
tők között találták gyakoribbnak a tüdő
rákos megbetegedést. Másrészt módszer
tani különbségekből is adódhatnak az 
eltérések. A nem malignus légúti betegsé
gek, környezetszennyezés, dohányfüst, 
egyéb malignus betegségek, kevés friss 
gyümölcsöt és sok állati zsírt tartalmazó 
ételeket fogyasztók között magasabb a 
tüdőrákosok aránya. Ezen kockázati té
nyezők nagy része az alacsonyabb társa
dalmi osztályokhoz tartozókat sújtja leg
inkább, és a Gardiner és társai tanul
mányában vizsgált galambtenyésztők is 
ebből az osztályból kerültek ki. Holst és 
társai felmérésében az egyének 78%-a, a 
kontrollnak csak 67%-a tartozott ehhez az 
osztályhoz.

A díszállattartás a világ sok területén 
széles körben elterjedt, és a tüdőrákkal 
való lehetséges kapcsolata igen komoly 
egészségügyi problémákat okozna, ezért 
további kutatások szükségesek.

Veres Amarilla oh.
Fehér János dr.

Molecular genetikai teszt a familiáris 
adenomatosus polyposis sebészi kezelé
sének megválasztásához. Vasen, H. F. A., 
Van der Luijt, R. B., Slors, J. F. M. és mtsai 
(The Netherlands Foundatin for the De
tection of Hereditary Tumors, University 
Hospital, Leiden): Lancet, 1996,348, 433.

A familiáris adenomatosus polyposis 
(FAP) vagy Bussey-Gardner-polyposis 
autosomalis dominánsan öröklődő beteg
ség, melynek oka az 5-ös kromoszómán 
lévő APC gén mutációja. Az APC gén 15 
kódoló exonból áll. A 3. és 4. exon közötti 
mutáció kevésbé súlyos formával jár 
együtt, kevesebb az adenoma és későbbi 
életkorban alakul ki a carcinoma. A FAP 
súlyos formája az 1309-es codon deletió- 
jával és az 1250-es codon utáni mutá
ciójával jár együtt. A szerzők arra keresik a 
választ, hogy a mutáció helyének ismerete 
befolyásolja-e a műtéti típus megválasz
tását. Mikor szükséges első műtétként 
restoratív proctocolectomiát (RPC) vé

gezni és mikor elégséges az ileorectalis 
anastomosis (IRA). Hollandiában 1985- 
ben hozták létre a FAP regisztert és 1995- 
re 200 családon végezték el a leszármazot
tak vizsgálatát. 150 családnál volt teljes az 
adatgyűjtés és ők képezik jelen tanulmány 
anyagát. 230 betegen végeztek IRA-t pri
mer műtétként és81-en pedig RPC-t. A di
agnózis minden esetben a több mint 100 
polyp jelenlétén és a mutációt szenvedett 
APC gén kimutatásán alapult. Az IRA cso
portból 5 beteget kizártak a rövid utánkö- 
vetési idő miatt. A megmaradt 225 eset
ben pedig az utánkövetési idő 11 év volt és 
a műtétkor az átlagéletkor pedig 28,3 év. 
16 betegen fejlődött ki rectum carcinoma. 
A műtét utáni 10,15,20 és 25 éves kumu
latív carcinoma kockázat 3,9%-, 10,4%-, 
12,1%-, 01. 25,8%-nak bizonyult. 7 beteg 
halt meg. A 225-ből 45 betegen kellett a 
rectumot később eltávolítani. 29 esetben 
recidiváló polypok és 16 esetben pedig a 
fent említett carcinoma kialakulása miatt, 
így a 10, 15 és 20 éves rectum eltávolítás 
kumulatív kockázata 15%, 32,2%, ill. 
42,2% volt. A 150 családból 105-nél 
végezték el a DNA analysist és 56-nál 
találták meg a kóros mutációt. 32 család 
volt, ahol legalább egy családtag átesett 
IRA műtéten. 21 család 72 tagjánál a 
mutáció az 1250-es codon előtt volt, ők 
alkották az A csoportot és a fennmaradó 
11 család 15 tagjánál pedig a mutáció az 
1250-es codon után volt, ők a B csoportot 
alkották. Az A csoportból 14 betegen, a B 
csoportból pedig 8 betegen kellett rectum 
eltávolítást végezni carcinoma miatt. így 
látható, hogy a végbél-eltávolítás kocká
zata az évek múlásával a B csoportnál a 
nagyobb. Összegzésként megállapították, 
hogy saját beteganyagukon is a rectum 
eltávolítás kockázata nagyobb volt az 
1250-es codon utáni mutációk esetén. 
Ezért a DNA analysis hasznos segítség le
het a primer műtét típusának megválasz
tásában és a 1250-es codon utáni mutáció 
jelenléte esetén fiatal korban is a nagyobb 
morbiditású RPC-t kell választani.

Vajda Kornél dr.

A RET protoonkogén jelentősége MEN-2 
szindróma és Hirschprung-kór eseteiben. 
Összefoglaló tanulmány. Eng, C. (Dana- 
Farber Cancer Institute, Division of 
Cancer Epidemiology, Boston): New. Engl.
J. Med., 1996,335, 943.

A 2. típusú multiplex endocrin neoplasia 
szindróma (MEN-2) leggyakoribb for
májában pajzsmirigy medullaris carcino
ma (>95%), phaeochromocytoma (>50%) 
és mellékpajzsmirigy adenoma vagy hy
perplasia (15-30%) kombinálódik. A fa
miliáris halmozódást mutató esetek leg
gyakrabban a 3-4. évtizedben jelentkeznek. 
Míg korábban az érintett családtagok 
kiszűrése a pentagastrin-stimulált calci- 
tonin-szint meghatározásán, a 24 órás vi
zelet catecholamin-ürítésen és a szérum 
PTH - valamint Ca -  szint mérésén ala
pult, a fogékonyságért felelős gén azono
sítása után a szűrés és a profilaktikus thy- 
reoidectomia csak a mutáns RET-gént 
hordozókra kell hogy korlátozódjék.
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A RET protoonkogén a l l .  chromosoma 
hosszú karján lokalizálódik, és a velőlécből 
eredő sejtekben/tumorokban expresszáló- 
dó receptor tirozin-kinázt kódolja. E pro
toonkogén mutáció a MEN-2 szindrómás 
családok 95%-ában kimutathatók. A mutá
cióval a receptor monomer dimerizálódik, 
így olyan változást eredményez, mintha a 
receptorhoz egy ligand kötődne. E mutá
ciók jelenlétének igazolása megerősíti a kli- 
nikailag feltételezett diagnózist és a tünet
mentes családtagokat is kiszűri. Ilyen be
tegek családjában az elsőfokú családtagokat 
6 éves kor előtt DNS-tesztelésnek kell 
alávetni, miután a pentagastrin-stimulált 
szérum calcitonin-szint változása egyaránt 
adhat álpozitív és álnegatív eredményt. A 
polimeráz láncreakcióval (PCR) kivitelezett 
teszt 100%-os pontossággal kimutatja a 
RET mutációit. Ha ilyen eltérés nem detek
tálható, az érintett személyben nem várható 
MEN-2 létrejötte. A pozitív esetekben vi
szont évenként kell vizsgálatot végezni a 
pajzsmirigy, mellékvese és mellékpajzsmi
rigy tumorai irányában egészen 35 éves ko
rig és célszerű megajánlani a profilaktikus 
thyreoidectomiát. A DNS-vizsgálat annak 
eldöntésére is alkalmas, hogy a sporadiku
san észlelt pajzsmirigy medullaris carcino
ma herediter-e vagy sem. (Ha a RET mutá
ció kimutatható, a válasz: igen.) A nem 
familiáris, izolált phaemochromocytomák 
esetén ellenben igen ritka a RET mutációja.

Üjabban a Hirschprung-kór és a RET 
kapcsolata is előtérbe került, miután az 
érintett betegek 10-40%-ában kimutatták 
a protoonkogén mutációját. Szemben a 
MEN-2 szindrómás betegekkel, itt a mutá
ciók elszórtan jelentkeznek a gén hosszá
ban és a receptor funkciócsökkenéséhez 
vagy inaktiválódásához vezetnek. Ugyan
akkor ez a teszt ebben a kórképben nem 
tanácsolható mint rutin szűrőeljárás, mi
vel a gén alacsony penetranciájú.

Egyes családokban a MEN-2 fenotípus 
és a Hirschprung-kór együttesen jelenik 
meg. Eddig 6 ilyen családot közöltek, és 
mindegyikben sikerült kimutatni a RET 
mutációit.

A RET és a tumorképződés kapcsolatát 
tekintve az látszik valószínűnek, hogy a 
csírasejt RET mutációi először csak C-sejt 
hyperplasiát okoznak a pajzsmirigyben, 
megnövelve ezzel a tumorképződés való
színűségét, de a tényleges daganat kifej
lődéséhez újabb genetikai események (pl. 
tumor suppressor gének elvesztése vagy 
onkogének aktiválódása stb.) szükségesek.

Zalatnai Attila dr.

Epidermoid anális rák: a UKCCCR ran- 
domizált vizsgálat eredményei -  egyedüli 
radioterápia versus radioterápia, 5-fluo- 
rouracil és mitomycin. UKCCCR Anal 
Cancer Trial Working Party közleménye, 
(ICRF Colorectal Cancer Unit, St Mark’s 
Hospital, Northwick Park, Harrow, Midd
lesex, HAI 3UJ, Anglia [Mr. J. M. A. Nort- 
hover]): Lancet, 1996,348, 1049.

Ezen multicentrikus vizsgálat (amelyet az 
UK Co-ordinating Committee on Cancer 
Research bonyolított le) célja az volt, hogy 
vizsgálja, epidermoid anális rákban szen

vedő betegek esetében megváltoznak-e a 
kezelés eredményei, ha összehasonlítjuk 
az egyedüli radioterápiát ennek citoszta- 
tikus kezeléssel történő kombinációjával. 
A szerzők vizsgálatukba 856 beteget von
tak be, közülük 585 beteg randomizált 
módon kapott kezelést 56 intézetben, vagy 
egyedüli kezelésként 45 Gy dózist kaptak 
20 vagy 25 frakcióban elülső és hátulsó 
mezőkből 4-5 hét alatt (290 beteg), vagy e 
részletezett kezelést kiegészítették a su
gárkezelés első és utolsó hetén alkalma
zott 1000 mg/m2 /4 nap vagy 750 mg/m2/5 
nap dózisú 5-fluorouracil folyamatos in
fúzió adásával és az első napon iv. bolus- 
ban alkalmazott 12 mg/m2 mitomycinnel 
(295 beteg).

A két csoportba osztott betegek között 
nem volt eltérés nem és kor tekintetében. 
Hat héttel a kezdeti kezelés után a betegek 
két csoportra voltak oszthatók: a jól rea
gálók (50%-nál nagyobb tumor csökke
nés) kiegészítő (boost) radioterápiát kap
tak, míg a rosszul reagálók műtéti (sal
vage) kezelésben részesültek. A boost ir- 
radiációt vagy külső sugárforrásból adták 
le (15 Gy 6 frakcióban), vagy szövetközi 
brachyterápiát alkalmaztak (irídium-192, 
25 Gy, 10/Gy nap).

A vizsgálat célja a korai és késői mor
biditás, lokális recidíva-ráta és az összesí
tett, valamint betegségspecifikus túlélés 
elemzése volt. A betegeket az első évben 2 
havonta vizsgálták, a 2. évben 3 havonta, a 
3-5. évben félévente, majd évente. Az átla
gos követési idő 42 (28-62) hónap volt, ez 
idő alatt összesen 265 betegben alakult ki 
recidíva. A csak radioterápiában részesült 
betegek körében ennek aránya 59% volt 
(164/279), összehasonlítva a kombinált 
kezelésben részesítettek 36%-os arányával 
(101/283); azaz az utóbbi terápiás mód
szer 46%-os recidívacsökkenést idézett 
elő. Kiújulás esetén a betegeket megope
rálták, rendszerint abdominoperinális ex- 
cízió és/vagy colostomia történt. Hasonló
képpen csökkenés figyelhető meg az alap
betegségből eredő halál rizikóját ele
mezve is (relatív rizikó 0,71%) a multimo- 
dális kezelés hatására. Az öszesített túl
élésben nem volt lényeges különbség (3 
éves túlélés 58, ill. 65% volt). A betegek kö
zül 182 halt meg az alapbetegség követ
keztében, 65%-uk lokoregionális beteg
ségben szenvedett, 42% távoli áttétekben. 
A mortalitási ráta a csak besugarazott 
betegekben 3 évvel a kezelés után szignifi
kánsan magasabb volt (28% vs. 39%). A 
korai morbiditás is statisztikailag kimu
tathatóan gyakoribb volt kombinált ke
zelés során, a késői morbiditás növeke
dése nélkül. A multimodális módon kezel
tek között hat beteg halála tulajdonítható 
a citosztatikus kezelésnek, további hár
man haltak meg a radioterápia késői szö
vődményei miatt, ketten a salvage kezelés 
következtében.

Ezen multicentrikus vizsgálat azt mu
tatja, hogy radikális sugaras kezeléshez 
citosztatikum hozzáadásával növelhető a 
recidíva elkerülésének az esélye, ezáltal a 
műtéti beavatkozás szükségessége is. A re- 
cidívaarány fent leírt külöbsége ellenére a 
szerzők nem találtak szignifikáns eltérést 
az összesített túlélésben. A szerzők véle
ménye szerint a legtöbb epidermoid aná

lis rákban szenvedő beteg esetében a stan
dard kezelés a radioterápia kombinálása
5-fluorouracil és mitomycin adásával, és a 
sebészi beavatkozás az ezen kezelésre kel
lően nem reagálók csoportjára korlátoz
ható.

Weninger Csaba dr.

Májdaganatok és szteroid hormonok a 
nőkben. Rabe, T. és mtsai (Department of 
Gynecological Endocrinology, Univ. 
Frauenklinik, Voßstrasse 9, D-69115 Hei
delberg, Németország): Gynecol. Endocri
nol., 1995,9, Suppl,3.1.

Az Egyesült Államokban 1959-ben, Euró
pában pedig 1961-ben vezették be a 
szájon át szedhető fogamzásgátlókat. Az
óta több mint 150 millió házaspár nyert 
tapasztalatot a fogamzásgátlás e módjá
ról. Jelenleg 60-80 millió nő használja az 
orális contraceptivumokat. Nem fogam
zásgátló mellékhatások: védelem a me
dencei gyulladásos betegségekkel, pete
fészekcisztákkal, jóindulatú emlőbetegsé
gekkel, petefészek- és emlőrákkal szem
ben, továbbá a menstruációs ciklust nor- 
malizálja. Egyetlen szteroid hormon a di- 
etilstilbesztrol -  amit ugyan nem használ
nak fogamzásgátlásra -  a második gene
rációs lányokban elsődleges hüvelyrákot 
idézhet elő. Ezt a gyógyszert fenyegető 
vetélés megelőzése céljából adták annak 
idején.

1970-ben 3 jóindulatú májdaganatot 
közöltek orális contraceptivumok hasz
nálata után. Újabban pedig malignus tu
morok társulásáról is beszámoltak. Kór- 
szövettanilag hepatocellularis adenomát, 
gócos nodularis hyperplasiát, primaer he
patocellularis rákot közöltek. A döntő 
többség szövettanilag jóindulatú szoliter 
daganat volt.

A májsejt adenoma ritka, benignus da
ganat 90%-a nőkben fordul elő és ezek 
90%-a szájon át szedhető fogamzásgátlót 
szedett. Tüneteket csak az esetek felében 
okozott.

Focalis nodularis hyperplasia kétszer 
gyakoribb, mint a máj adenoma. Az esetek 
90%-a nőkben fordul elő. Az Egyesült 
Államok 749 kórházában 1970-1975 kö
zött 212 jóindulatú májdaganatot találtak 
nőkben és csak 15-öt férfiakban.

Hepatocellularis carcinomát újabban 
közöltek szteroid fogamzásgátlókat sze
dőkben Németországban. A gyakoriság 
1,5-1,8/100 ezer nő.

Fibrolamellaris carcinoma a hepatocel
lularis rák egyik fajtája. A hepatocellularis 
rák idősebb felnőttek cirrhosisos májában 
fejlődik ki, míg a fibrolamellaris rák gyer
mekek és fiatalok nem cirrhosisos má
jában fordul elő. Idősekben ritkán észlel
ték.

A májtumorok leggyakoribb tünete a 
tapintható daganat a has jobb oldalának 
felső részén, különösen a májadenomás 
nőkben. A májrák prognózisa nagyon 
rossz. Az egyetlen kezelési mód a sebészi 
resectio. Ha csak a májra lokalizálódik, 
szóba jön a májtranszplantáció. Transz
plantáció után a 12 hónapos túlélés 40%-os. 
Amikor a csomós hyperplasiát kórismé-
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zik, a therapiás siker valószínűsége a leg
nagyobb (98%-os). A májsejt adenomák 
túlélési rátája 85%-os. Ha hepatocellularis 
rákot fedeznek fel, a betegnek 77%-os a 
halálozási esélye.

Sok esetet írtak le, amelyekben májda
ganatok fordultak elő anaboliás szteroi- 
dok kezelése után. Mivel ezek csak pro- 
geszteron származékokat tartalmaztak, 
feltételezhető, hogy a progeszteron kom
ponens kedvez a májdaganatok kifejlődé
sének.

A májcirrhosis idült betegség, amit 
jellemez a májparenchyma csomós le
bontása, növekvő mennyiségű kötőszö
vettel (fibrosis). Minden előző betegség 
májcirrhosishoz vezethet: 1. alkohol abu- 
sus, 2. hepatitis B és C, 3. idült cholestasis 
és cholangitis, 4. a vérelfolyás akadályo- 
zottsága a májból (szívbetegség, peri
carditis constrictiva, vénás elzáródás), 5. 
anyagcsere-betegségek, 6. idegen anyagok, 
drogok és 7. autoimmun betegségek. A 
hepatocellularis rákos betegek több mint 
80%-ának sok éven át cirrhosisa volt.

Jakobovits Antal dr.

A lábakon a lágy részek duzzanata nem 
mindig jóindulatú. Van Trommel, M. F. és 
mtsai (Leiden): Ned. Tijdschr. Geneesk. 
1996,140, 1230.

Ha a lábháton jelentkező duzzanatnál 
többnyire a punctatummal világos színű 
anyagot nyerünk, a ganglion dg. valószí
nű. Ilyenkor a folyadék kiszívása és a 
helyébe juttatott corticosteroid kis adag
ban jó hatású. Ismétlődés esetén a gang
lion műtétileg eltávolítható. A lábakon 
azonban rosszindulatú tumorok is okoz
hatnak a puha részekben duzzanatot. Sy- 
noviosarcoma, Ewing-sarcoma, osteo- és 
chondrosarcoma és idősebbeknél metas- 
tasisok is előfordulhatnak.

Az első beteg egy 17 éves fiú, bal lábában 
néha fájdalmat érez, a calcaneus mellett 
medialisan-plantarisan kiterjedő absces- 
sust gyanítottak, de a punctio nem ered
ményezett gennyet, a histologia Ewing-sar- 
comát állapított meg. MRI-vizsgálattal a 
calcaneusból kiinduló tumort találtak, me- 
dialisan és plantarisan kiterjedve a lágy 
részekbe, és szórás után kutatva tüdőbeli 
metastasist is találtak. Előírásos kombinált 
chemotherapiában részesítették, és besu
gározták a tüdőt, és amputálták az alszárat. 
A 14 hónap múlva bekövetkezett halált a 
tüdőmetastasis okozta.

A második beteg egy 23 éves ffi, a jobb 
lábháton fádalmatlan duzzanattal, a rtg. 
nem mutatott csontelváltozást, a dg-t gan- 
glionnak vélték, szívás és corticoid adása 
után a beteg gyógyultnak látszott, de két 
év múlva újból jelentkezett, az előbbi 
helyen támadt duzzanattal, a rtg. most 
sem mutatott ki csontelváltozást. A műtét
nél üvegszerű szürke elváltozást találva a 
histologia bifázisos synoviosarcomát mu
tatott ki. A tüdőben nem találtak metasta
sist. Az MRI-vizsgálat a talus- és calca- 
canaeustól laterálisán lágyrész-tumort ál
lapított meg, kiterjedve a sinus tarsira, az 
os navicularéra, az extensor inakra. Mi
után tumormentes szél nem volt megálla

pítható, az alsó végtagot amputálták. Mű
tét után a jó mozgású beteg autóvezetői 
vizsgát és megfelelő munkát szerzett. Az 
amputált láb vizsgálata megerősítette a 
„bifázisos synoviasarcoma” diagnózisát. 
Műtét után 30 hónappal a beteg a j. térd
árokban és a tüdőben kapott metastasisok- 
kal került kezelésbe.

1949 után 230 esetben kértek a füg
getlen tumorbizottságtól consiliumot, 38 
esetben volt szó malignus elváltozásról 
(16,3%). Az Ewing-sarcoma relatíve ritka 
és 5-25 éves életkorban a leggyakoribb, a 
primer malignus csonttumorok 12%-á- 
ban fordul elő, a nő-férfi arány 2:3. Több
nyire a hosszú csöves csontok diaphysisé- 
ben található. A gyermekeknél a diaphy- 
sisben a csontos duzzanat, lokális fájda
lom, hőmérséklet-emelkedés, anaemia, 
leukocytosis és emelkedett vértestsüllye- 
dés, a rtg-en diaphysalis invasiv csont- 
rikulás vagy reaktív csontképződés 
Ewing-sarcomára mutathat. A definitiv 
dg-t a szövettan adja. A kezelés sebészi, 
chemo- és radiotherapiás. Recidíva 
10-40%-ban fordul elő, az 5 éves túlélés 
50-60%. A synoviosarcoma nagyon rossz
indulatú, de ritka tumor, főleg serdülők
nél, fiataloknál mutatkozik, 15-40 éves 
korban, valamivel gyakoribb fiiaknál. A 
lágy részek sarcoméi között 5-10%-ban 
fordul elő, lassan növekszik a végtag dis- 
talis részén és érzékeny. A lábháton kis 
felszínes duzzanatként látható és gang- 
lionnak imponál. Fennállása után átlag 
2-4 év múlva jelentkezik orvosnál a beteg 
és műtétnél derül ki, hogy nem ganglion- 
ról van szó. A betegek harmadánál a rtg. 
calcificatiót mutat ki, a kezelése sebészi, a 
betegek 5 éves túlélése 36-51%. Gyakori a 
késői metastasis. A dg-ban az MRI és CT 
lényeges szerepet tölt be.

Ribiczey Sándor dr.

Rekombináns human interleukin-6 gyor
san kifejlődő, de reverzibilis anaemiát 
vált ki carcinomás betegekben. Nieken, J. 
és mtsai (Department of Internal Med., 
Divisions of Med. Oncol., Hematology, 
Rheumatology, and the Department of 
Nuclear Med., Univ. Hosp., Groningen, 
Groningen, Hollandia): Blood, 1995, 86, 
900.

Az interleukin-6 (IL-6) 26-kD mol. súlyú 
fehérje; fibroblastok, T-lymphocyták, en- 
dothelsejtek, monocyták és gyulladásos 
folyamatokban keratinocyták termelik. 
Sokféle hatásával serkenti a megakaryo- 
poesist, szabályozza a T- és a B-sejtválaszt, 
stimulálja a monocyta sejtvonalat. Kísér
letes és előzetes klinikai adatok szerint 
destruálja a daganatsejteket, amiért fel
használják a rosszindulatú daganatok im
munterápiájában. DNA-klón-technoló- 
giával nagy mennyiségben lehet előállí
tani. A rekombináns human interleukin-6 
(rhIL-6) ma már a klinikumban is egyre 
inkább terjed, elsősorban mint daganatel
lenes szer, másrészt, mint a thrombocyta- 
termelés stimulátora a kemoterápiát kö
vetően. A mellékhatások közül talán a leg
fontosabb a normochrom és normocytás 
anaemia, ami dózisfüggő és már három

nap múlva a Hb. csökkenésében nyilvánul 
meg. A szerzők ennek a pathophysiologiá- 
ját kísérelték felderíteni, mégpedig Il-fá- 
zisú tanulmány keretében, malignus da
ganatokban szenvedőkön.

Összesen 15 beteg adatainak az elem
zéséről van szó, akik közül 7-nek meta- 
sztatikus vesecarcinomája volt, 8 betegben 
pedig melanoma malignum. A vizsgála
tokba a betegek beleegyeztek, emellett az 
egyetem etikai tanácsa is hozzájárulását 
adta. A kezelés első 7 napja az intézetben, 
utána járóbeteg-rendelés keretén belül 
történt. Az rhIL-6 napi adagja 150 pg na
ponta egyszer, hat héten át folyamatosan. 
A különböző haematologiai és biokémiai 
paramétereket igen gyakran, rendszerint 
hetenként vizsgálták, majd a kezelés befe
jezése után négy héttel megismételték. A 
Hb.-tartalom csökkenése már a harmadik 
napon is számottevő volt, legalacsonyabb 
értékét a negyedik héten érte el, ami a ki
indulási értékhez viszonyítva 19%-os 
csökkenésben nyilvánult meg, viszont a 
kezelés befejezése után négy héttel már a 
normális tartományban volt. A haemato- 
krit két héten keresztül változatlan ma
radt, majd fokozatosan csökkenve a 6. héten 
esett legalacsonyabb szintjére. Az anaemia 
a se. vas közel 60%-os csökkenésével járt 
együtt, amit az első három napban lehe
tett észlelni és a Hb-szinthez hasonlóan, 
legalacsonyabb szintjét a 4. héten érte el, 
viszont a kezelés befejezése után ugyan
csak visszatért a kiindulási értékre. A se
rum erythropoetin emelkedett, csúcsa a 
harmadik héten volt megfigyelhető és 
akárcsak a többi paraméter, a 10. héten 
vagyis a terápia befejezése után négy hét
tel már a normális tartományban volt. 
Emelkedett a thrombocytaszám rövid 
kezdeti csökkenést követően és a többi 
paraméterhez hasonlóan ugyancsak nor- 
malizádott, miután az rhIL-6 terápiát be
fejezték. Nem változott a retikulocyta- 
szám, a se. LDH és se. bilirubin, valamint a 
fvs.-szám. Az első héten a se. IgG-szint 
némileg csökkent, ezután viszont kissé 
emelkedett, jóllehet ez nem volt szigni
fikáns, akárcsak az IgA és IgM ingadozása 
sem. A biokémiai paraméterek közül a se. 
kreatinin az első héten stabil, majd foko
zatosan csökkenve, a második héten érte 
el a mélypontot. A se. húgysav hasonló 
mértékben ugyancsak csökkent. A se. Na- 
szint csökkenése már a harmadik napon 
kialakult, ezután viszont gyorsan rende
ződött és a következő hetekben állandó
sult. Nem változott a vasopressin, az össz- 
és az aktív-renin koncentráció. Gamma- 
glutamyl-transpeptidase fokozatosan emel
kedve a negyedik héten érte el a csúcskon
centrációját, viszont a terápia befejezése
kor rendeződött. Nem találtak eltérést, a 
se. alk. phosphatase és se. összefehérje 
koncentrációban sem. A részletes vizsgá
latok az akut fázisfehérjékre is kiterjedtek; 
itt az albumin, a transferrin, a haptoglobin 
az a-l-antitrypsin és a C-reaktív protein 
csökkenése volt szembetűnő, és akárcsak 
az eddigi paraméterek, ezek ugyanúgy 
rendeződtek, amint az rhIL-6 terápiát be
fejezték, kivéve a C-reaktív proteint vala
mint a se. A-amyloidot, melyek még 6 hét 
elteltével is emelkedett szinten maradtak, 
később viszont normalizálódtak. Radio-
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izotóppal végzett vizsgálatok 11 betegen 
történtek. A plazmavolumen 18%-kal nö
vekedett, mégpedig már ez első héten a 
ws. volumen változása nélkül. A 0 és 8. 
nap közti periódusban a léptájékon nem 
lehetett izotopdúsulást észlelni.

Emberszabású emlősökben végzett 
rhIL-6 kezelés után teljesen hasonló anae
mia keletkezik, ami a terápia befejezése 
után megszűnik. A jelenlegi adatok szerint 
egyszerűen haemodilúcióról van szó, ami 
rhIL-6 sorozatos adásával kapcsolatban 
keletkezik. Felvetődött még a plazmakol
loid osmotikus nyomásának az emelkedé
se, a vesefunkció csökkenése, esetleg foko
zott vasopressin-release, de a precíz vizs
gálatok alapján mindezeket el lehetett vet
ni. Patkánykísérletekből ismert, hogy IL-6 
hypoferraemiát vált ki olyképpen, hogy 
mobilizálja a transferrinhez kötött se. 
vasat, ami transferrinreceptorok révén a 
májsejtekhez kapcsolódik, emellett fokoz
za a ferritinszintézist és ezzel párhuza
mosan csökkenti a transferrin-szintézist. 
Vizsgálataikban mind a se. vas, mind a 
transferrinszint lényegesen csökkent. To
vábbi adat, hogy az a-l-antitrypsin gátolja 
az elkötelezett erythroid őssejtek növeke
dését és oszlását, jóllehet ezt nem igazolta 
a BFU-E sejtszám emelkedése a kezelés 7. 
napján vizsgálva.

Végeredményben az rhIL-6 gyors hae- 
modilúciót idéz elő, ami a plazmavolu
men jelentős emelkedésével és hypofer- 
raemiával jár együtt. A ws.-szám csökke
nése reverzibilis és a jövőben feltétlenül 
figyelembe kell venni, újraértékelve a ws.- 
transzfúzió kritériumait azokban a bete
gekben, akik folyamatos rhIL-6 kezelés
ben részesülnek.

Bán András dr.

EGÉSZSÉGMEGŐRZÉS

A hypercholesterinaemia gyógyszeres 
kezelése. Berthold, H. K. és von Berg
mann, K. (Abt. für Kiin. Pharmakologie 
der Univ, Bonn, Németország): Dtsch. 
med.Wschr., 1996,121, 729.

A hypercholesterinaemia diagnosztikájá
ban és kezelésében a lényeg a beteg élet
módjának és táplálkozásának olyan irány
ba terelése, ami csökkenti a koronária- 
betegség előfordulását. Gyógyszeres lipid- 
csökkentés tulajdonképpen csak másod
lagosan jöhet szóba. Európai és amerikai 
javaslatokban az alábbi szempontokat 
tartják lényegesnek: 1. Individuális rizikó- 
profil (atherosclerosis mértéke, életkor, 
nem, családi anamnesis, HDL-cholesterin 
konc.). 2. Az eddiginél nagyobb mérték
ben kell a HDL-cholesterin-szintet, mint 
pozitív, ill. negatív rizikófaktort figyelem
be venni. 3. Ugyancsak nagyobb figyelmet 
kell szentelni a testsúly csökkentésének és 
a fizikai aktivitás növelésének.

A szerzők a cardiovascularis rizikófak
torokat rövid táblázatban ismertetik, ki
térve az LDL-cholesterin-koncentrációra, 
a betegek életkorára (férfiak életkora >45, 
a nőké >55 év) a pozitív családi anamne- 
sisre, a dohányzásra, a magas vérnyomás
ra, a HDL-cholesterin-koncentrációra

(< 35 mg/dl) és a cukorbetegségre. A bete
gek helyzetük alapján három csoportba 
oszthatók aszerint, hogy a koronáriabe- 
tegség v. arteriosclerosis rizikója nagy, 
közepes, ill. alacsony. Kontrollált vizsgála
tokból ismert, hogy koronáriabetegek 
morbiditása és mortalitása a cholesterin- 
tükör csökkenésével párhuzamosan ki
sebb lesz. A röviddel ezelőtt lezárt és pla- 
cebo-kontrollált „Scandinavian Simvastin 
Survival Study” adatai szerint igazolt ko- 
ronáriabetegségben az ossz-, illetve LDL- 
cholesterin 25, ill. 35%-kal csökkent, emel
lett a HDL-cholesterin 8%-kal emelkedett. 
Átlagosan 5,4 év után a nem halálos in
farktusok aránya 37%-kal csökkent, akár
csak az egyéb cardialis folyamatok és az 
összmortalitás száma.

Mindeddig csak kevés prospektiv vizs
gálat utal arra, hogy primaer prevencióval 
az összmortalitást csökkenteni lehetne. 
Összesen 35 tanulmány két évig tartó 
elemzését most tették közzé. Eszerint ha 
se. cholesterint 10%-1 csökkentették, a 
koronária-mortalitás 13%-kal, az össz
mortalitás pedig 10%-kal csökkent. A 
cholesterincsökkenés viszont a többi ha
lálokot nem befolyásolta. Bizonyos gyógy
szerek (Clofibrat, Gemfibrozil) viszont 
mintegy 30%-kal növelik a nem kardiális 
mortalitást. Mindezt nem támasztották 
aláhydroxy-methyl-glutartyl-CoA-reduk- 
tase-gátlókkal (HMG-CoA-reduktase-gát- 
lók) és nikotinsavamiddal végzett vizs
gálatok. így pl. öt éven keresztül szedett 
napi 40 mg pravastatin terápia után a kar
diális mortalitás 31%-kal, az összhalálo- 
zás pedig 22%-kal csökkent.

Kitérve a leglényegesebb, egyben költ
ségmegtakarító diagnosztikus stratégiá
ra, minden 20 éven felüli felnőttben kivé
tel nélkül meg kellene határozni az össz- 
cholesterint és HDL-cholesterint, amit 
normális értékeknél ötévenként kellene 
ismételni; ugyanakkor a triglyceridek 
meghatározása is kívánatos.

Fiatal, 35 éven aluli férfiak és meno- 
pausa előtti életkorban lévő nők rizikója 
jóllehet mérsékelten emelkedett össz- és 
LDL-cholesterin mellett fokozott, lehető
leg ne részesüljenek gyógyszeres keze
lésben, ha nincs rizikófaktor; ezt későbbre 
kell tartalékolni. Ha az LDL-koncentráció 
190-220 mg/dl, epesavkötő gyanták (cho- 
lestyramin, Colestipol) javasoltak, míg 
egyéb lipidcsökkentőket 220 mg/dl feletti 
LDL-tükörnél v. rizikófaktorok esetében 
kellene adni. Menopausa előtt ajánlatos a 
lipidcsökkentő gyógyszerek rendelésétől 
tartózkodni, utána viszont a primaer pre
venció annál fontosabb. Mérsékelten 
emelkedett LDL-kocentrációban viszont 
elég gyakran felesleges a gyógyszeres te
rápia, ha a beteg oestrogénpótlásban ré
szesül.

Az életkor praedisponáló szerepe rég
óta ismert, viszont 70 éven felüliekben 
nincs szükség lipidcsökkentőkre, ha az 
LDL ugyan emelkedett, de nincs koroná- 
riabetegség.

A nem gyógyszeres terápia célja a telí
tett zsírsavaktól, cholesterin- és kalória
dús ételektől való tartózkodás, egyidejű 
testsúlycsökkentéssel és fokozott fizikai 
aktivitással. Az első diétás lépcső célja a 
napi telített zsírsavak, a zsír- és choleste-

rintartalom különböző mértékű, de jelen
tős csökkentése. Koronáriabetegségekben 
azonnal a második lépcsővel kell a terá
piát kezdeni és a diétát élethoszsziglan be
tartani; enélkül viszont az első lépcsővel 
kell kezdeni és a lipideket 4-6 hét, ill. 3 hó
nap elteltével újra ellenőriztetni. Ha min
dez sikerrel járt, akkor az LDL-choles- 
terin-koncentrációt és az összecholes- 
terint elég háromévenként ellenőriztetni.

Gyógyszeres terápia általában akkor in
dokolt, ha az LDL-cholesterin a 190 
mg/dl-t meghaladja, vagy ha ennél ugyan 
alacsonyabb, de két vagy több rizikófaktor 
is van. Mivel potenciálisan élthossziglan 
tartó kezelésre van szükség, a határesetek
ben gondosan kell eljárni, különösen fia
tal v. középkorú betegekben, ha a rizikó- 
faktorok száma kettőnél kevesebb és az 
LDL-koncentráció 160-190 mg/dl között 
van, továbbá menopausa előtt, amikor a 
diétás terápia hatástalannak bizonyult; 
utóbbiakban a gyógyszeres kezelés meg
gondolandó.

A legfontosabb gyógyszereket, az adagot, 
a költségeket és a maximális összcholes- 
terin-csökkenést, valamint az LDL-cho
lesterin csökkenését táblázatban szem
léltetik, kitérve a HMG-CoA-reduktase- 
gátló szerekre (Lovastatin, Simvastatin, 
Pravastatin, Fluvastatin), a Ábrátokra (Beza 
és Fenofibrat, Gemfibrozil), valamint az 
epesavkötő gyantákra (Colestyranin, Co
lestipol). Ezek általában az LDL-cholesterin 
mérsékelt emelkedésénél v. súlyos hyper- 
cholesterinaemiában javasoltak. Utóbbiak 
egyik mellékhatása az obstipáció, ezért az 
adagot fokozatosan ajánlatos emelni. 
Cave!: Kumarinok, szívglycosidák, thiazi- 
dok, pajzsmirigyhormonok és tetracycli- 
nek felszívódását befolyásolják. Tanácsos 
étkezés előtt bevenni.

Nicotinsavamid csökkenti az összcho- 
lesterint és a triglycerideket, emeli a HDL- 
cholesterint; elég sok a mellékhatása 
(flush, viszketési inger, gyomor-bél pana
szok, májlaesio, hyperglykaemia és hyper- 
urikaemia), ezért Németországban kivon
ták a forgalomból. A HMG-CoA-reduk- 
tase gátlók valóban csökkentik az LDL- 
cholesterint, relatíve kevés a mellékhatá
súk, viszont fiatal férfiakban és menopau
sa előtt álló nőkben óvatosan kell adagol
ni, hiszen 10 évet meghaladó tanulmá
nyok még nincsenek. A klinikai effektus 
valóban a legjobb és hatásosaknak bi
zonyultak szívátültetésnél a coronariás 
vasculopathia megelőzésében, ami füg
getlen a cholesterincsökkentő effektustól. 
Súlyos graft-versus-host disease preven
cióban is hatásosak, aminek pontos mecha
nizmusa még nem ismert. A fibrátok első
sorban a triglycerideket csökkentik, de 
mérsékeltebben az LDL-t és növelve a 
HDL-cholesterint; elsősorban familiáris 
dys-béta-lipoproteinaemiában (III. típus), 
hypertriglyceridaemiában és kevert hy- 
perlipoproteinaemiákban javasoltak. 
Amennyiben a gyógyszeres terápia követ
keztében az LDL-cholesterin nem csök
ken kielégítően, az említett gyógyszerek 
kombinálva is adhatók.

Hypercholesterinaemia súlyos formái
ban, ha kiváltó okát nem ismerik, felvetődik 
a genetikai eredet, aminek gyakorisága 
1:500, tehát a lakosság 0,5%-ában kell vele
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számolni. Amennyiben a lipidcsökkentők 
hatástalanok, lipidapheresis kerül szóba.

HMG-CoA-reduktase gátlók képesek 
atheroscleroticus laesiók progreszszióját 
csökkenteni, sőt regressziókat is el lehet 
velük érni. A különböző munkacsoportok 
eredményeit táblázatban ismertetik. A co- 
ronariastenosisok mértékét kvantitatív an- 
giografiai módszerrel határozták meg, és az 
eredmények valóban biztatóak, mivel a kli
nikai tünetek is enyhültek és nemcsak az 
elváltozás mértéke javult. A se. cholesterin- 
csökkenés csökkenti a coronariaruptura 
valószínűségét anélkül, hogy a szűkület

fokát lényegesen befolyásolná. Mindez a 
javult endothelfunkcióval kapcsolatos (ér- 
tónus-szabályozás, thrombocytaaktiválás 
gátlása, thrombo- és fibrinolízis közti 
egyensúly biztosítása stb.). Üjabban az is 
kiderült, hogy a lovastatin a scleroticus 
coronariákban javítja a vasoregulációt, ami 
az antioxydativ Procubollal növelhető.

Cholesterincsökkentés: népesedési stra
tégia. A HMG-CoA-reduktázzal elért biz
tató eredmények mindjobban kidombo
rítják ezeknek a gyógyszereknek az effek- 
tivitását, jóllehet aggályokat támasztanak 
a növekvő kiadások miatt. Egyik ígéretes

alternatív szer kis adag, 2-6 g növényi ere
detű sterolnak a hozzákeverése margarin
hoz (Sitostanol), aminek gyakorlatilag 
nincs mellékhatása és gátolja a choleste- 
rinfelszívódást a belekből. Familiáris hy- 
percholesterinaemiában választott szer, az 
LDL-cholesterin-szintet 14%-kal csök
kenti. Még további kontrollra és megfelelő 
technológiára lesz azonban szükség, hogy 
gyakorlati hasznát fel lehessen mérni.

Bán András dr.

GYÓGYSZER HÍRADÓ

1996 decemberében törzskönyvezett gyógyszerkészítmények (IV. rész)

Apo-Getnfibrozil 300 mg kapszula 
Apo-Gemftbrozil 600 mg film tabletta

Hatóanyaga, a gemfibrozil szerkezetileg a klofibrathoz hasonló. 
Csökkenti a szérum összkoleszterin- és trigliceridszintjét. A 
csökkenés az alacsony denzitású lipoprotein (LDL) frakcióban, 
valamint az igen alacsony denzitású lipoprotein (VLDL) frak
cióban mutatkozik. Ezen kívül, gemfibrozil hatására nő a nagy 
sűrűségű (HDL) koleszterin koncentrációja. Epidemiológiai 
vizsgálatokban kimutatták, hogy az alacsony HDL-koleszterin, 
valamint a magas LDL-koleszterin szint a koszorúér-betegség 
egymástól független rizikófaktorai.

A gemfibrozil hatásmechanizmusa nem teljesen ismert. Gá
tolja a zsírszövet lipolysisét és csökkenti a máj szabad zsírsav 
felvételét, s ezáltal csökkenti a májban képződő trigliceridek 
mennyiségét. Gátolja a VLDL-apoprotein B termelését, ill. fo
kozza e molekula clearance-ét. Ennek eredményeként csökken 
a VLDL-triglicerid termelés, csökken a szérum triglicerid kon
centrációja. Fokozza a máj koleszterin anyagcseréjét, a májból 
távozó koleszterin mennyiségét, növeli a székletből ürülő ko
leszterin mennyiségét.

Hatóanyag: 300 mg gemfibrozilum kapszulánként.
Kapszula festékanyagok: titándioxid, FD&C Blue Cl 

42090m, FD&C Red Cl 16035, D&C Red Cl 45410.
600 mg gemfibrozilum filmtablettánként.
Javallatok: A gemfibrozil adjuváns terápiaként, a diétás ke

zelés kiegészítésére javallt a következő esetekben: Rendkívül 
magas, pancreatitis kialakulásának veszélyével fenyegető szé
rum trigliceridszinttel járó állapotok (IV. és V. típusú hyperlipi- 
daemia) kezelése felnőttkorban, ha a szigorú diétás kezelés ha
tása önmagában nem elegendő. Hypercholesterinaemia Ila és 
Ilb (vegyes dyslipidaemia) dys-betalipoproteinaemia kezelése.

Ilb vagy IV típusú hyperlipoproteinaemiával járó familiá
ris, kombinált hyperlipidaemia kezelésére az Apo-Gemfibrozil 
kezelés önmagában nem feltétlenül elegendő.

Ellenjavallatok: Gemfibrozil túlérzékenység. Májbetegség 
(pl. primaer biliaris cirrhosis).Veseelégtelenség. Epehólyag- és

epekőbetegség (1. Figyelmeztetés).Alkoholizmus. Terhesség és 
szoptatás. Gyermek- és fiatalkor.

Adagolás és alkalmazás: A gemfibrozil szokásos adagja fel
nőtteknek naponta 1200 mg két részletben: naponta 2-szer 2 
kapszula (300 mg), ill. naponta 2-szer 1 filmtabletta (600 mg) 
reggeli és vacsora előtt 'h  órával, szétrágás nélkül.

Mellékhatások: Gyomor- és bélpanaszok (émelygés, étvágy
talanság, hányinger, hányás, hasmenés).

Központi idegrendszeri: ritkán fejfájás, szédülés, látásza
varok.

Allergiás bőrreakciók.
Mozgásszervi: izomgyengeség, izomfájdalmak.
Vérképzőrendszeri: anaemia, leukopenia is előfordulhat

nak. Az epe lithogen indexe növekedhet. Ritkán reverzibilis 
SGOT-, SGPT-, szérum alkalikus phosphatase-, LDH- és biliru- 
binszint emelkedés jelentkezhet. Kreatininszint emelkedés, fő
leg veseelégtelenségben.

Gyógyszerkölcsönhatások: Együtt adása tilos:
-  Lovastatinnal. Egyidejű alkalmazásukkor ritkán a krea- 

tinkináz (CK) aktivitásának jelentős fokozódásával, ill. myoglo- 
binuriával (rhabdomyolysis) járó, súlyos myositist észleltek. A 
gemfibrozilt ezért nem szabad lovastatinnal együtt alkalmazni. 
A súlyos myopathia és vesekárosodás kialakulását a kreatinki- 
náz aktivitásának rendszeres ellenőrzésével sem lehet teljes 
biztonsággal megelőzni.

Óvatosan adható együtt:
-  Anticoagulansokkal (anticoagulans hatás erősödik). A 

gemfibrozil és az anticoagulansok adása körültekintést igényel. 
A vérzéses szövődmények megelőzése érdekében az anticoa
gulans adagját a prothrombinidő értéke szerint csökkenteni 
kell. A prothrombinszint biztos stabilizálódásáig a prothrom
bin meghatározást gyakran kell ismételni.

-  Oralis antidiabeticummal, insulinnal (hypoglykaemia ve
szélye).

-  Némelyik ß-blockolo hatására kismértékben emelkedhet 
a szérum triglicerid szintje, ill. csökkenhet a HDL-koncentrá- 
ció, azaz csökkenhet a gemfibrozil hatása. Az összkoleszterin,
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triglicerid, ill. LDL szintet fokozó tiazid diureticumok; a HDL- 
és LDL-koncentrációt csökkentő methyldopa; a szérum tri
glicerid szintjét növelő oestrogenek szintén csökkenthetik a 
gemfibrozil kezelés hatásosságát.

Figyelmeztetés: A kezelés elkezdése előtt meg kell kísérelni a 
serum lipidek és lipoproteinek szintjét más módon (megfelelő 
diéta, testmozgás, elhízott betegek esetében testsúlycsökkentés, 
cukorbetegek esetében a vércukorszint beállításával) csökkente
ni. Tekintve, hogy az Apo-Gemfibrozilt tartós kezelés formájában 
javallt alkalmazni, a terápia elkezdése előtt klinikai laboratóriumi 
vizsgálatokkal kell igazolni, hogy a beteg lipidszintje emelkedett, 
ill. HDL-cholesterin koncentrációja alacsony. A kezelés ideje alatt 
időszakosan ellenőrizni kell a serum lipidek és lipoproteinek 
mennyiségét, az LDL-cholesterin/HDL-cholesterin hányadost; 
utóbbi különösen IV. típusú hyperliporoteinaemiás betegek keze
lésekor ajánlott. Cholelithiasis. A gemfibrozil hatására fokozódhat 
a cholesterin secretioja az epébe, ami epekőképződéshez vezet
het. Cholelithiasis gyanúja esetén el kell végezni a megfelelő, az 
epehólyag betegségeinek felismerésére alkalmas vizsgálatokat. 
Epekövesség esetén az Apo-Gemfibrozil kezelést abba kell hagyni. 
Nem bizonyított, hogy a gemfibrozil csökkentené az össz-morta- 
litást, ezért az Apo-Gemfibrozilt csak a Javallatok című sza
kaszban felsorolt betegeken szabad alkalmazni. Ha a serum lipid- 
szint 3 hónapon belül jelentősen nem változik, az Apo- 
Gemfibrozil adását abba kell hagyni. Az Apo-Gemfibrozil kezelést 
igénylő betegeket a kezelőorvosnak tájékoztatnia kell a terápia 
jellemzőiről, a tartós kezelés várható előnyeiről és lehetséges 
veszélyeiről (1. Figyelmeztetés). Nem bizonyított, hogy a gemfi
brozil biztonságos és hatásos gyermekek gyógykezelésében. 
Fogamzóképes korú nők kezelésénél a hatásos fogamzásgátló 
módszereket kell alkalmazni. Ha terhesség alakul ki, az Apo- 
Gemfibrozil adását abba kell hagyni.

A haemoglobinszint változásai: A gemfibrozilkezelés elkez
dése után néhány betegen a haemoglobinszint és a haematocrit 
csekély csökkenését észlelték. Tartós kezelés során ezek nor
mális értéket mutatnak. Az Apo-Gemfibrozil kezelés első 12 hó
napjában kéthavonta ajánlatos ellenőrizni a betegek vérképét.

Májműködés: A gemfibrozilkezelés alatt némelykor a máj
enzimek emelkedését figyelték meg (pl. az SGOT, SGPT, LDH és 
az alkalikus foszfatáz). A májműködés mutatói a gemfibrozil
kezelés abbahagyása után rendszerint normalizálódnak. Az 
Apo-Gemfibrozil kezelés alatt célszerű a májműködést ellen
őrizni. A májenzimértékek tartós fokozódása esetén a gemfib- 
rozilkezelést be kell fejezni.

Szívritmuszavarok: jelentkezésének veszélye teljesen nem 
zárható ki.

Túladagolás tünetei és kezelése: A gemfibrozil túladagolása 
esetén tüneti, valamint supportiv kezelést kell alkalmazni.

Eltartása: 15-25 °C alatti hőmérsékleten, nedvességtől véd
ve.

Megjegyzés:
100 db-os csomagolás: Csak vényre rendelhető.
500 db-os csomagolás: Járóbeíeg-ellátás keretében nem 

rendelhető és ki nem adható. Fekvőbeteg-gyógyintézeti és gon
dozóintézeti felhasználásra.

Csomagolás: 300 mg kapszula: 100 és 500 kapszulát tartal
mazó palackokban és 10 x 10-es fóliás bliszter kiszerelésű egy
ségcsomagolásban (alsó részén fehér, felső részén barnásvörös, 
zselatinkapszulába töltött, fehér rúddá préselt por; a kapszula 
jelzése „APÓ 300).

600 mg filmtabletta: 100 és 500 kapszulát tartalmazó palac
kokban és 10 x 10-es fóliás bliszter kiszerelésű egységcsomago
lásban (fehér, ovális, biconvex, filmbevonatú tabletta, egyik olda
lán jelöletlen, másik oldalán „APO-600 vésettel ellátott).

Tritace 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg tabletta

Hatóanyaga, a ramipril a májban alakul át aktív metabolitjává, 
ramipriláttá. A ramiprilát gátolja az angiotenzin konvertáz en
zim (ACE, kinináz II) működését. Ezáltal vasodilatatiót okoz, s 
csökkenti a vérnyomást -  elsősorban hypertoniás betegekben. 
A gyógyszer bevételét követően 1-2 órán belül jelentkezik a 
vérnyomáscsökkentő hatás, maximumát 3-6 órán belül éri el. 
Egyszeri adag hatása általában 24 órán keresztül tart. A maxi
mális vérnyomáscsökkentő hatás 3-4 heti ramipriladagolás 
után alakul ki.

Hatóanyag: 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg ramiprilum tablet
tánként.

Javallatok: Hypertonia: monoterápiaként vagy egyéb anti
hypertensiv szerekkel (pl. diureticumok, kalciumcsatorna- 
blockolók) kombinálva. Cardialis decompensatio (a diuretikus 
kezelés, ill. a diuretikus és szívglikozid kezelés kiegészítésére).

Ellenjavallatok: Ramiprillel vagy a készítmény egyéb 
összetevőivel szembeni túlérzékenység. A beteg anamnézisé- 
ben szereplő angioneuroticus oedema. Bilaterális, -  egy vese 
esetén unilaterális -, hemodinamikailag jelentős artéria renalis 
stenosis. Hemodinamikailag jelentős bal kamrai beáramlási 
vagy kiáramlási nehezítettség (pl. az aorta- vagy a mitrális bil
lentyű stenosisa). Hypotonia, instabil hemodinamikai állapot. 
Terhesség, szoptatás időszaka. A Tritace nem alkalmazható pri
mer hyperaldosteronismusból eredő hypertonia kezelésére. 
ACE-gátló kezelés során, gyors átáramlású membránokkal (pl. 
poliakrilonitril membrán) végzett dialysis alkalmával élet- 
veszélyes, néha shockig progrediáló anaphylactoid túlérzé
kenységi reakciókat írtak le. A Tritace és az említett membrá
nok egyidejű alkalmazását (pl. sürgősségi dialysis vagy haemo- 
filtratio során) más membrán használatával vagy ACÉ-gátlókat 
mellőző terápia beállításával el kell kerülni. Hasonló reakciókat 
figyeltek meg dextrán szulfáttal történő LDL (low density 
lipoprotein) apheresis során. Ezért ez a beavatkozás az ACE- 
gátlókkal kezelt betegek esetén nem alkalmazható. A Tritace 
gyermekeknek, súlyosan beszűkült vesefunkciójú betegeknek 
(kreatinin clearance <20 ml/perc 1,73 m2 testfelszínre) és diali- 
zált betegeknek történő adásával kapcsolatban nincs elegendő 
tapasztalat.

Adagolás: Az adagolást a kívánt hatásnak és a beteg toleran
ciájának megfelelően kell beállítani.

Hypertonia kezelése: A javasolt kezdő dózis: 2,5 mg Tritace 
naponta egyszer. A terápiás választól függően a dózis növel
hető, a napi adag 2-3 hetenkénti megkettőzésével. A fenntartó 
adag általában 2,5-5 mg Tritace naponta. A lehetséges maxi
mális adag: 10 mg Tritace. Az adag 5 mg fölé emelése helyett 
megfontolható pl. diureticum vagy kálciumcsatorna-blockoló 
adása. Diuretikus kezelés alatt álló betegeknél fontolóra kell 
venni a diuretikus kezelés felfüggesztését vagy legalább a diure
ticum adagjának csökkentését 2-3 nappal (vagy a diureticum 
hatástartamától függően még előbb) a Tritace kezelés megkez
dése előtt. Az előzőleg diureticummal kezelt betegek kezdő 
adagja általában 1,25 mg. Ha a folyadék- vagy sóhiány előzete
sen nem teljesen korrigálható, továbbá súlyos hypertonia fenn
állásakor és azokban az esetekben, amikor a túlzott mértékű 
vérnyomáscsökkenés fokozott veszélyt jelent (pl. a szívkoszo
rúerek vagy az agyat ellátó erek stenosisa), kisebb, azaz napi
1.25 mg-os kezdő adag alkalmazása mérlegelendő.

Cardialis decompensatio kezelése: A javasolt kezdő adag
1.25 mg Tritace naponta egyszer. A terápiás választól függően 
az adag növelhető a napi adag 2-3 hetenkénti megkettőzésé
vel. Amennyiben napi 2,5 mg Tritacénél többre van szükség, a 
napi adag bevehető egy adagan vagy két adagra osztva is. A 
megengedett maximális adag 10 mg Tritace naponta. Diu
retikus kezelés alatt álló betegeknél fontolóra kell venni a di
uretikus kezelés felfüggesztését vagy legalább a diureticum 
adagjának csökkentését 2-3 nappal (vagy a diureticum hatás
tartamától függően még előbb) a Tritace kezelés megkezdése 
előtt.

Vese- vagy májműködési zavarra vonatkozó -  mindegyik 
javallatnál figyelembe veendő -  speciális adagolás: Beszűkült 
veseműködés esetén, azaz, ha a kreatinin clearance 1,73 m2 test
felületre számolva 20-50 ml/perc közötti, a kezdő adag általá
ban 1,25 mg Tritace. Ilyen esetekben a megengedett maximális 
napi adag 5 mg Tritace. Májműködési zavar esetén a Tritace 
kezelésre adott terápiás válasz egyaránt lehet fokozott vagy 
csökkent. Ezért ezen betegek kezelését csak szoros orvosi felü
gyelet mellett szabad elkezdeni. Ilyen esetekben a megengedett 
maximális napi adag 2,5 mg Tritace.

A kapszulákat egészben, bő folyadékkal (kb. 1 pohárnyi), 
étkezés előtt, közben vagy után kell bevenni.

Mellékhatások
Vérnyomás
Elsősorban a kezelés elején, a vasodilatatio, ill. a vérnyomás 

-  akár csak a kívánatos szintre történő -  csökkenése követ
keztében feledékenység (időnként koncentrációs zavarokkal
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együtt), valamint csökkent reakciókészség, fáradékonyság, gyen
geség és szédülés fordulhat elő. Egyéb tünetként tachycardia, pal- 
pitatio, az orthostaticus reguláció zavara, hányinger, verejtékezés, 
tinnitus, hallászavarok, látászavarok, fejfájás, szorongás, álmosság 
és extrém aluszékonyság (somnolentia) is kísérheti a jelentős 
vérnyomásesést. Ilyenkor syncope is előfordulhat. Ritkán cardialis 
arrhythmiák előfordulhatnak, pl. jelentős vérnyomásesés követ
keztében. Túlzott mértékű vérnyomásesés, főként a kezdő adag 
bevétele után és minden dózisemeléskor fordulhat elő, de a Tritace 
kezelés kiegészítésére adott diureticum első adagjának bevéte
lekor vagy a diureticum adagjának emelésekor is kialakulhat.

Kifejezett vérnyomásesésre, amely néha shockig progrediál- 
hat, az alábbi betegek a leginkább hajlamosak:

-  súlyos, elsősorban malignus hypertoniások,
-  cardialis decompensatióban szenvedők, különösen súlyos 

esetben vagy ha egyéb vérnyomáscsökkentő kezelésben része
sültek,

-  megelőző diuretikus kezelés,
-  volumen -  vagy Na-depletióban szenvedők (nem megfe

lelő folyadék- vagy sófelvétel következtében vagy pl. diarrhoea, 
hányás, fokozott verejtékezés esetén, ha a Na- és folyadékpótlás 
nem megfelelő),

-  hemodinamikailag jelentős artéria renalis stenosis. Vas
cularis stenosis miatti perfúziós zavarok a Tritace kezelés során 
exacerbálódhatnak.

Elsősorban ischaemiás szívbetegségben vagy hemodinami
kailag releváns agyi érszűkületben szenvedő betegekben for
dulhat elő myocardialis ischaemia (angina pectoris, myocar- 
dialis infarctus) és cerebralis ischaemia (mely transiens ischae
miás attackhoz vagy stroke-hoz vezethet), főként igen nagy
mértékű vérnyomásesést követően.

A hypotonia rendezése után, amennyiben a megfelelő vér
nyomásértéket és a folyadékegyensúlyt elérték, a Tritace keze
lés általában folytatható.

Elektrolitháztartás
A Tricate kezelés során a vesefunkció romolhat, bizonyos 

körülmények között az életet is veszélyeztető veseelégtelenség
be torkollva, különösen

-  renovascularis betegségekben (pl. haemodinamikailag 
releváns artéria renalis stenosisban),

-  vesetranszplantáción átesett betegekben,
-  kifejezettebb vérnyomáseséssel járó állapotokban, elsősor

ban cardialis decompensatióban is szenvedő betegekben.
A beszűkült vesefunkció jeleként a szérum kreatinin- és 

karbamidszintje nőhet, különösen, ha dinreticumot is szed 
egyidejűleg a beteg.

Az előzetesen már fennálló proteinuria fokozódhat. Azon
ban a renalis fehérjekiválasztás csökkenhet is, elsősorban a dia
beteses neuropathiában.

Az angiotenzin II szintézis és az aldoszteron szekréció csök
kenése miatt a szérum nátriumkoncentrációja csökkenhet és a 
káliumszintje emelkedhet. Ez utóbbi főként beszűkült vese
funkciójú betegekben (pl. diabeteses nephropathiásokban) je
lentkezhet vagy ha káliummegtakarító diureticumokat is kap 
egyidejűleg a beteg.

Kezdetben a vizelet mennyisége nőhet.
Bőr, erek, anaphylaxiás és anaphylactoid reakciók
A Tritace kezelés alatt ritkán angioneurotikus oedema for

dulhat elő az ACE-gátlás következtében. Ekkor a Tritace keze
lést azonnal félbe kell szakítani; ilyen esetekben a továbbiakban 
egyéb ACE-gátlók sem adhatók.

A nyelv, a garat vagy a gége angioneurotikus oedemája az 
életet veszélyeztetheti és azonnali beavatkozást tesz szükségessé.

Enyhe, nem angioneurotikus oedema is előfordulhat, első
sorban a bokatájon.

Az alábbi bőr- és nyálkahártya-reakciók is előfordulhatnak: 
egyes bőrterületek melegérzettel kísért kipirulása, conjunctivi- 
tás, viszketés, urticaria, maculopapulosus és lichenoid exanthe
ma és enanthema, erythema multiforme, alopecia, Raynaud- 
syndroma tüneteinek exacerbációja vagy fokozódása. Egyéb 
ACE-gátlókhoz hasonlóan, psoriasiform és pemphigoid exan
thema és enanthema, a bőr fényérzékenysége és onycholysis 
előfordulhatnak.

Az ACE-gátlók hatására az anaphylaxiás és anaphylactoid 
reakciók súlyossága, előfordulásának valószínűsége fokozód
hat. Erre deszenzibilizálás esetén gondolni kell.

Légzőszervek
Feltehetően az ACE-gátlás következtében száraz (non-pro- 

duktív) ingerköhögés gyakran előfordul. Éjszaka vagy fekvő 
testhelyzetben gyakran súlyosabb a köhögés és gyakoribb az 
előfordulása nőkben és nemdohányzókban. Esetenként másik 
ACE-gátlóra történő áttérés megoldást jelent.

Feltehetően ugyancsak az ACE-gátlás következtében rhini
tis, sinusitis, bronchitis és különösen ingerköhögés mellett 
bronchospasmus is előfordulhat.

Emésztőrendszer
Emésztőrendszeri tünetek kialakulhatnak, pl. szájszáraz

ság, a szájnyálkahártya érzékenysége vagy gyulladása, emész
tési zavarok, székrekedés, diarrhoea, hányinger és hányás, gast- 
ritisszerű gyomorfájdalom, a has felső részére lokalizálódó disz- 
komfort érzés (néha pancreas enzimek emelkedett szintjével 
együtt), pancreatitis, a májenzimek szérumszintjének és/vagy a 
szérum bilirubinszintjének emelkedése, cholestaticus icterus, a 
májműködés károsodásának egyéb formái és -  egyes esetekben 
az életet veszélyeztető -  hepatitis formájában.

Vérkép
A vérkép alábbi változásai fordulhatnak elő: a vörösvérsejt- 

szám és a haemoglobinkoncentráció csökkenése -  egyes ese
tekben haemolyticus anaemia következményeként -, a throm- 
bocyta- és fehérvérsejtszám (akár neutropeniaként jelentkező) 
csökkenése.

Agranulocytosis, csontvelő-depresszió és pancytopenia 
más ACE-gátlók adása során előfordult.

A fenti vérképelváltozások nagyobb valószínűséggel fordul
nak elő beszűkült vesefunkciójú, illetve egyidejűleg collageno- 
sisban (mint pl. lupus erythematosusban vagy sclerodermá- 
ban) szenvedő, valamint egyéb, vérképzésre ható gyógyszereket 
is szedő betegekben (1. „Gyógyszerkölcsönhatások” és „Figyel
meztetés”).

Egyéb mellékhatások
Egyensúlyzavrok, fejfájás, idegesség, nyugtalanság, tremor, 

alvászavarok, zavartság, étvágytalanság, hangulatzavarok, szo
rongásérzés, paraesthesiák, ízlelési zavarok (pl. fémes íz érzé
se), ízérzéscsökkenés és néha az ízérzés teljes elvesztése, izom
görcsök, valamint impotencia és csökkent libido előfordulhat
nak.

Vasculitis, myalgia és arthralgia, láz vagy eosinophilia is fel
léphet. Az antinuclearis antitest titer emelkedését észlelték más 
ACE-gátlók szedése kapcsán.

A beteg figyelmét fel kell hívni arra, hogy urticaria, nehéz
légzés jelentkezésekor azonnal forduljon orvoshoz, s bármilyen 
egyéb mellékhatás észlelésekor is tájékoztassa a kezelőorvost.

Gyógyszerkölcsönhatások: A ramiprilt egyéb gyógyszerek
kel vagy anyagokkal együtt adva, az alábbi mellékhatások lehe
tőségét kell figyelembe venni:

-  Allopurinol, immunsuppressivumok, kortikoszteroidok, 
prokainamid, cytostaticumok és egyéb olyan anyagok, amelyek 
a vérkép elváltozásait okozhatják: a vérképzőszervi rendel
lenességek valószínűsége fokozott.

-  Antidiabeticumok (pl. inzulin vagy szulfonilurea-szár- 
mazékok): a vércukorszint fokozott csökkenésének lehetősége.

Feltételezhetően az ACE-gátlók fokozzák a szövetek inzu
linérzékenységét.

Vérnyomáscsökkentő szerek (pl. diureticumok) vagy egyéb 
antihypertensiv hatású szerek (pl. nitrátok, triciklikus antidep- 
ressansok anaestheticumok): vérnyomáscsökkentő hatás foko
zódását figyelembe kell venni (a diureticumokat illetően 1. „Fi
gyelmeztetés”, „Mellékhatások” és „Adagolás”).

- Káliumsók, káliummegtakarító diureticumok, heparin: a 
szérum káliumszintjének növekedésére számítani kell. Kálium
sók együtt adása Tritace-val nem javasolt (1.„Figyelmeztetés”).

-  Lítiumsók: Más ACE-gátlók -  így feltehetően a Tritace is -  
csökkentik a lítium kiválasztását. Ez emelkedett szérum lítium
szinthez vezethet és növeli a lítium cardiotoxicitásának és neu- 
rotoxicitásának veszélyét.

-  Nem szteroid gyulladáscsökkentők: ACE-gátlókkal -  így 
Tritace-vel -  együtt adva a Tritace hatásának csökkenése lehet
séges.

-  Nagy átáramlású dializáló membránok, dextrán-szulfát: 
Életveszélyes, néha shockig progrediáló anaphylactoid reak
ciókat írtak le ACE-gátlókkal kezelt betegek nagy átáramlású 
membránokkal (pl. poliakrilonitril membránokkal) történő
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dialysis-kezelése során. Hasonló reakciókat figyeltek meg a 
dextrán-szulfáttal történő LDL (low density lipoprotein) aphe- 
resis során is (1.„Ellenjavallatok”).

-  Alkohol: a ramipril fokozhatja az alkohol hatását.
-  Sók: a fokozott só (nátrium) bevitel a Tritace vérnyomás- 

csökkentő hatását gyengítheti.
Figyelmeztetés: A Tritacte kezelés során rendszeres orvosi 

ellenőrzésre van szükség.
A dehidrációt, hypovolaemiát vagy a sóhiányt lehetőség 

szerint a kezelés megkezdése előtt korrigálni kell (szívelégte
lenségben szenvedő betegek esetén azonban a volumenterhelés 
kockázatára ügyelni kell!). Ha a fenti elváltozások jelentősek, a 
Tritace kezelést csak abban az esetben lehet megkezdeni vagy 
folytatni, ha megfelelő intézkedések történtek az erős vérnyo
másesés és veseműködési zavar megelőzésére.

A Tritace kezelés során különös gonddal kell ellenőrizni a
-  súlyos, elsősorban malignus hypertoniában szenvedő,
-  szívelégtelenségben (különösen az egyéb vérnyomás- 

csökkentő hatású gyógyszerekkel is kezelt) szenvedő,
-  az előzetesen diureticumokkal kezelt,
-  fenyegető vagy manifeszt folyadék- és sóhiányban szen

vedő,
-  haemodinamikailag releváns artéria renalis stenosisban 

szenvedő betegeket, mert a nemkívánatos vérnyomásesés és az 
esetleges következményes veseműködési zavar kialakulásának 
valószínűsége nagyobb.

Fokozott ellenőrzés szükséges azoknak a betegeknek a ke
zelése során is, akiknek a vérnyomás nemkívánatos mértékű 
csökkenése különös veszélyt jelenthet (pl. a koszorúserek rele
váns stenosisában vagy az agyi erek szűkületében szenvedő 
betegek). A jelentős vérnyomásesés megállapításához és szük
ség esetén a megfelelő kezelés megtételéhez a vérnyomásérté
ket általában az első adag bevételét és minden egyes dózisnöve
lést követően többször meg kell mérni, mindaddig, ameddig 
további jelentős vérnyomásesés már nem várható. Ez vonatko
zik a kiegészítőleg adott diureticum első adagjának bevételére 
is, illetve, ha ennek adagját emeljük.

Jelentős vérnyomásesés esetén szükség lehet a beteg víz
szintes lefektetésére magasra emelt alsó végtagokkal, volumen
pótlásra, valamint egyéb intézkedésekre is.

Elsősorban a kezelés első heteiben a vesefunkciót gondosan 
ellenőrizni kell.

Renovascularis megbetegedésekben (pl. artéria renalis 
stenosisban, amely klinikailag még nem jelentős vagy hemodi- 
namikailag releváns egyoldali artéria renalis stenosisban), ko
rábban már fennálló működési zavar esetén, veseátültetett be
tegekben különösen gondos ellenőrzésre van szükség.

A szérum káliumszintjét rendszeresen ellenőrizni kell. Be
szűkült vesefunkciójú beteg esetén gyakoribb ellenőrzés szük
séges, míg a káliummegtakarító diureticumot (pl. spironolak- 
tont) vagy káliumsókat szedő betegeknél a szérum kálium
szintjének igen gyakori meghatározása szükséges. Egyidejűleg 
diureticummal is kezelt betegeknél a szérum nátriumszintjét 
rendszeresen ellenőrizni kell.

A lehetséges leukopenia kiszűrésére a fehérvérsejtszámot 
ellenőrizni kell. Gyakoribb ellenőrzés szükséges a kezelés kez
deti időszakában és a „Mellékhatások” fejezetben felsorolt rizi
kócsoportba tartozó betegek esetén.

A Tritace gyermekeknek, súlyosan beszűkült vesefunkciójú 
betegeknek (kreatinin clearance <20 ml/perc 1,73 m2 testfel
színre) és dializált betegeknek történő adásával kapcsolatban 
nincs elegendő tapasztalat.

Terhesség és szoptatás
Terhesség idején nem szedhető. Ezért a kezelés megkez

dése előtt a terhességet ki kell zárni. Amennyiben az ACE-gát- 
lókkal történő kezelés elengedhetetlen, a terhességet el kell 
kerülni.

Ha a beteg gyermeket kíván vállalni, az ACE-gátló terápiát 
fel kell függeszteni, pl. más típusú kezeléssel helyettesíteni. 
Amenynyiben a kezelés során terhesség következik be, amint 
lehetséges -  de mindenképpen a terhesség első trimesterében -  
a Tritace terápiát fel kell váltani ACE-gátlót (pl. Tritace-ét) nem 
tartalmazó gyógyszereléssel. Egyébként a foetus károsodásá
nak kockázata fennáll.

Szoptatás ideje alatt, ha Tritace kezelésre van szükség, az 
anya nem szoptathat.

A vérnyomás csökkenése befolyásolhatja a beteg koncent
ráló- és reakciókészségét. Ez fokozottan érvényes a terápia 
kezdeti szakaszára, illetve alkohol fogyasztását követően.

Az orvos egyedileg határozza meg a közlekedésben való 
részvételre, a baleseti veszéllyel járó munka végzésére vonatko
zó korlátozást vagy tilalmat.

Túladagolás tünetei: súlyos hypotonia, shock, elektrolitza
varok, veseelégtelenség.

A kezelés függ a gyógyszer bevételének módjától és idejétől, 
a tünetek típusától és súlyosságától.

Kezelése: el kell távolítani a még fel nem szívódott ramiprilt 
(gyomormosás, adszorbensek adása, nátrium-szulfát, ha lehet
séges 30 percen belül). A vitális funkciókat intenzív ellátás 
keretében ellenőrizni kell és ha szükséges, fenntartásukat biz
tosítani kell. Hypotonia esetén a beteg lefektetésén, volumen- és 
nátriumpótláson kívül katekolaminok, angiotenzin II adását 
kell fontolóra venni.

Nincs tapasztalat a forszírozott diuresis, a vizelet pH-jának 
változtatása, a hemofiltráció vagy dialysis alkalmazásának az 
elimináció meggyorsítására gyakorolt hatásáról. Amennyiben a 
dialysis vagy a haemofiltráció lehetősége felmerül, 1. „Ellenja
vallatok”.

Eltartása: szobahőmérsékleten (30° C alatt).
Megjegyzés: * Csak vényre rendelhető.
Csomagolás: 28 db.

Verospiron tabletta 25 mg;
Verospiron kapszula 50 mg, 100 mg

Hatóanyaga, a spironolakton káliummegtakarító diureticum, 
az aldoszteron kompetitiv antagonistája. Hatását a vese distalis 
tubulusán fejti ki, gátolja az aldoszteron víz- és Na+-visszatartó 
hatását, valamint K+-kiválasztó hatását. Az aldoszteron-antago- 
nista hatás nem csupán a Na+ és Cl" excretio növelésében, vala
mint a K+-kiválasztás csökkenésében mutatkozik meg, hanem a 
vizeletbe történő H+-kiválasztás gátlásában is.

Diuretikus hatásából következően vérnyomáscsökkentő ha
tással is rendelkezik.

A spironolakton a bélcsatornából gyorsan és jól szívódik fel.
Nagymértékben (kb. 90%) kötődik plazmafehérjékhez.
A spironolakton gyorsan metabolizálódik. Metabolizmusa 

során 7-a-tiometilspironolakton és kanrenon keletkezik, me
lyek farmakológiailag aktív metabolitok. A metabolitok első
sorban a vizelettel, kisebb mennyiségben a széklettel ürülnek. A 
spironolakton és metabolitjai átjutnak a placentán és az anya
tejbe is bekerülnek.

Hatóanyag: 25 mg spironolactonum tablettánként, 50 mg, ill. 
100 mg spironolactonum kapszulánként.

Segédanyagok: A tabletta laktózt, a kapszula laktózt, titán- 
dioxidot és színezékeket (50 mg-os kapszulában E 104,100 mg- 
os kapszulában E 104, E 100) is tartalmaz.

Javallatok: Primer hyperaldosteronismus: rövid időtartamú, 
preoperatív kezelése. Ha a beteg nem operálható vagy az operá
ciót visszautasítja, tartós kezelésre is alkalmazható.

Oedemás állapotok: Általában más diureticumokkal, a folya
dék- és sóbevitel megszorításával, szükség esetén ágynyuga
lommal kombinálva célszerű alkalmazni.

Pangásos szívelégtelenséget kísérő oedema, ha a beteg nem 
reagál más kezelésre vagy az egyéb kezelést nem tolerálja, il
letve ha egyéb diureticumok hatásának potenciálása szükséges.

Májcirrhosishoz kapcsolódó oedema és/vagy ascites.
Nephrosis syndroma, ha az alapbetegség kezelése, a folyadék- 

és sóbervitel megszorítása és más diureticumok alkalmazása 
nem hatásos.

Essentialis hypertonia, főleg hypokalaemia esetén, egyéb an
tihypertensiv szerekkel kombinálva.

Hypokalaemia, ha a beteg más kezelésben nem részesíthető. 
Digitálisz kezelés esetén hypokalaemia profilaxisa, ha más mód 
nem megfelelő.

Ellenjavallatok: Anuria, akut veseelégtelenség, jelentős mér
tékben beszűkült vesefunkció (glomeruláris filtrációs ráta <10 
ml/perc), hyperkalaemia, hyponatraemia, terhesség, szoptatás.

Túlérzékenység a készítmény bármely alkotórészével szem
ben.

Adagolás Diagnosztizált hyperaldosteronismus esetén napi 
100-400 mg adható műtéti előkészítésként. Ha a beteg nem
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műthető, a legkisebb individuálisan hatásos adaggal tartós ke
zelés végezhető. Ebben az esetben a kezdő dózis 14 naponként 
csökkenthető a legkisebb, még hatásos dózis eléréséig. Tartós 
kezelés esetén célszerű más diureticumokkal kombinálni a 
mellékhatások csökkentése érdekében.

Oedema esetén (szívelégtelenség, cirrhosis hepatis, nephro
sis syndroma).

Felnőtteknek a kezdő napi adag rendszerint 100 mg két 
részre elosztva, de egyéntől függően 25-200 mg-ig terjedhet 
naponta. Nagyobb dózisok alkalmazása esetén minden esetben 
célszerű kombinálni egy proximálisabban ható diureticummal, 
ebben az esetben a Verospiron adagja változatlan marad.

Gyermekeknek: 3,0 mg/ttkg adható naponta egyszer vagy két 
részre osztva.

Hypertonia:
A kezdő adag általában 50-100 mg naponta, két részre 

elosztva, egyéb antihypertensivumokkal kombinálva. A kezelés 
legalább két hétig folytatandó, mert a maximális vérnyomás- 
csökkentő hatása kétheti adagolás után alakul ki. Az adagolás 
ezután individuális.

Hypokalaemia:
25-100 mg adható naponta, ha az oralis Kőpótlás vagy más 

káliummegtakarító módszer nem megfelelő.
Mellékhatások: Hyperkalaemia, hyponatraemia, tartós keze

lés során férfiakon gynaecomastia és potenciazavar, nőkön 
menstruációs zavar, emlőfeszülés, mindkét nemben esetleg 
hangszínváltozás.

Ritkán maculopapulosus vagy erythemás bőrelváltozások, 
gastrointestinalis zavarok (hányinger, hányás, hasmenés, gyo
morvérzés, ulcus, gastritis), központi idegrendszeri zavarok 
(ataxia, kábultság, fejfájás), agranulocytosis.

A mellékhatások a gyógyszer alkalmazásának abbahagyása 
után általában megszűnnek.

Gyógyszerkölcsönhatások
-  szalicilátokkal (diretikus hatás csökken),
-  egyéb diureticumokkal (fokozott diuresis),
-  káliummal vagy egyéb káliummegtakarító diureticumok

kal (hyperkalaemia veszélye nő),
-  antihypertensivumokkal (fokozott vérnyomáscsökkenés),
-  nem szteroid gyulladáscsökkentőkkel (a hyperkalaemia 

veszélye nő),
-  ACE-gátlókkal (hyperkalaemia veszélye nő),
-  ammóniumkloriddal (az acidosis veszélye nő),
-  fludrocortisonnal (a káliumürítés paradox fokozódása),
-  digoxinnal (megnöveli a digoxin felezési idejét, fokozódhat 

a digoxin intoxikáció lehetősége),
-  mitotánnal (a mitotán hatását csökkenti),
-  kumarin származékokkal (hatásukat csökkenti),
-  triptorelinnel, buserelinnel, gonadorelinnel (hatásukat 

fokozza).
Figyelmeztetés: Főként beszűkült vesefunkció és hyper

kalaemia esetén történő alkalmazásakor átemeneti szérum 
karbamidnitrogén-szint emelkedés jöhet létre. Reverzibilis hy- 
perchloraemiás metabolikus acidosis is kialakulhat.

Mindezek miatt vesebetegség és májbetegség esetén, továbbá 
időskorban a szérum elektrolitok és a vesefunkció rendszeres 
ellenőrzése szükséges.

Zavarja a szérum digoxin, plazma kortizol és epinefrin meg
határozást.

Bár a szénhidrát-anyagcserére nincs közvetlen befolyással, 
alkalmazása diabeteses betegeken, különösen diabeteses neph- 
ropathia esetében, a hyperkalaemia veszélye miatt fokozott 
óvatosságot igényel.

Alkalmazásának első időszakában -  egyénenként meghatá
rozandó ideig -  járművet vezetni vagy baleseti veszéllyel járó 
munkát végezni tilos. A továbbiakban egyénileg határozandó 
meg a tilalom mértéke.

Alkalmazásának, ill. hatásának ideje alatt alkoholt fogyasz
tani tilos.

Emberben alkalmazott maximális dózis többszörösét alkal
mazva, egyes irodalmi adatok szerint állatkísérletekben hosz- 
szan tartó, nagy dózisú adagolás során carcinoma, myeloid 
leukaemia kifejlődése előfordult, ezért a szükségtelen, hosszan 
tartó adagolás kerülendő!

Túladagolás kezelése: Specifikus antidotum nem ismert. A 
folyadék- és elektrolitháztartás egyensúlyának biztosítása: ká

liumkiválasztást fokozó diuretikum, parenterális glukóz + in
zulin adása, súlyos esetben pedig dialysis végzése szükséges.

Eltartása: szobahőmérsékleten.
Megjegyzés: * Csak vényre rendelhető.
Csomagolás: 20 tabletta, 30 kapszula.

H irudoid kenőcs, ill. gél
A Hirudoid fokozza a kötőszövet regenerációját, részben az in- 
tercelluláris állomány vízmegkötő képességének szabályozásá
val. Meggyorsítja a haematomák és duzzanatok felszívódását, 
elősegíti a kötőszöveti struktúrák helyreállítását.

A hatóanyag a bőrön át bediffundál a felületes szövetekbe. A 
szervezetben depolimerizálódik és kismértékben deszulfatáló- 
dik. Állatkísérletekben a bőrön át alkalmazott dózis 1%-a 
választódik ki a vizelettel.

Hatóanyag: 3 mg mucopolysaccharidum polysulfuricum 1 g 
kenőcsben, ill. gélben.

Segédanyagok, kenőcs: propil-p-hidroxi-benzoát, timol, 
metil-p-hidroxi-benzoát, kálium-hidroxid, izopropil-alkohol, 
mirisztil-alkohol, cetil-sztearil-alkohol, gyapjúviasz kenőcs, 
sztearin, glicerin 85%-os, tisztított víz.

Gél: parfümöl, nátrium-alkohol, propilénglikol, poliakrilsav, 
izopropil-alkohol, tisztított víz.

Javallatok: Rándulások, zúzódások okozta duzzanatok, hae
matomák kezelésére.

A kenőcs további javallatai: égést, műtétet, sérüléseket köve
tően a hegképződés fokozására, valamint a kemény hegszövet 
fellazítására.

Ellenjavallat: A készítmény bármely alkotórészével szem
beni túlérzékenység.

Adagolás: Naponta egy vagy néhány alkalommal kb. 3-5 ern
es kenőcs-, ill. gélcsíkot kell az érintett bőrterületre kenni, s fi
noman elmasszírozni.

Kenőcs alkalmazása esetén a bekent terület kötéssel fedhető. 
Heg fellazításához a kenőcsöt erősen masszírozzuk a bőrbe.

Mellékhatás: Egyes esetekben helyi bőrreakciók, kontakt al
lergia.

Gyógyszerkölcsönhatás: Ez ideig nem ismert.
Figyelmeztetés
Szembe, nyálkahártyára, nyílt sebbe nem kerülhet.
Gennyes folyamat esetén és fertőzött bőrterületen nem al

kalmazható.
Eltartása: szobahőmérsékleten.
Megjegyzés: Vény nélkül kiadható.
Csomagolás: 1 tubus kenőcs (40 g), ill. 1 tubus gél (40 g).

TachoComb feszívó dó szőve tragasztó

Felszívódó, helyi hatású vérzéscsillapító. Kollagénrostokból áll, 
melyet fibrinragasztó alkotórészeivel vonnak be: magas kon
centrációjú fibrinogénnel és thrombinnal, melyek a véralvadási 
folyamat (cascade) utolsó lépését hozzák létre. Vérző sebbel 
vagy más testfolyadékkal érintkezve a készítmény véralvadási 
faktorai feloldódnak és kapcsolat jön létre a kollagén hordozó- 
anyag és a sebfelület között.

A thrombin a fibrinogénből fibrint hoz létre. A kétkomponensű 
ragasztókhoz hasonlóan a sebfelület és a kollagén a polimerizáció 
során tapad össze. A folyamat ideje alatt (3-5 perc) a TachoComb 
szövetragasztót a seb felületre kell szorítani. Az aprotinin meggátol
ja, hogy a plazmin a fibrinrögöt idő előtt feloldja. A készítmény al
kotórészei 3-6 hét alatt enzimek útján bomlanak le a szervezetben.

összetétel:
A szövetragasztó 1 cm2-ének (0,5 cm vastag) összetétele:

collagenum (lóínból előállított) 
bevonata:

1,3-2,0 mg

fibrinogenum (human) 
thrombinum (borjúvérből elő-

4,3-6,7 mg

állított)
aprotininum (borjútüdőből elő
állított)

1,5-2,5 NE

0,0055-0,087 Ph.Eur. E.
riboflavinum E. 101

(a bevont felület jelzésére)
7,0-26,0 pg

A szövetragasztó mérete: 2,5 cm x 3 cm x 0,5 cm és 
9,5 cm x 4,8 cm x 0,5 cm

1037



Javallatok
-  parenchymás szervek műtétéi esetén (pl. máj, lép, has

nyálmirigy, vese, mellékvese, tüdő, pajzsmirigy, nyirokcsomó), 
mint vérzéscsillapító és szövetragasztó;

-  fül, orr, gége, traumatológiai, nőgyógyászati, urológiai, va
lamint ér-, csontsebészeti (spongiosa mintavétel) műtétek ese
tén vérzéscsillapítóként;

- nyirokcsomó-, epe- és liquor fistula kezelésére és megelő
zésére;

-  tüdőműtétek esetén keletkezett légnyílások zárására.
Alkalmazása különösen olyan esetekben javallt, amikor a

vérzés csillapítása hagyományos módszerrel nem oldható meg.
Ellenjavallat: Alkotórészekkel szembeni túlérzékenység.
Alkalmazás
A készítményt steril körülmények között kell használni.
Alkalmazás előtt a sebet és környékét alaposan meg kell 

tisztítani vértől, fertőtlenítőszerektől, más folyadékoktól. 
Amennyiben a seb kellően nedves, további nedvesítésre nincs 
szükség. Száraz sebfelület esetén előtte fiziológiás nátrium- 
klorid-oldattal kell nedvesíteni, mivel csak így tapad a szövet
ragasztó a bőrfelülethez. A szövetragasztó mérete a befedendő 
sebfelület nagyságától függ. Úgy kell kimérni, hogy a befe
dendő seb széleit 1-2 cm-rel meghaladja. Ha több szövetra
gasztóra van szükség a seb befedéséhez, akkor átfedéssel kell 
alkalmazni. Kívánt méretre steril ollóval kell kivágni és a meg
száradt részeket el kell dobni. A szövetragasztó bevont oldalát 
(sárga jelzés) kell a sebre helyezni és 3-5 percig rá kell szorítani.

Figyelmeztetés: A megnedvesített TachoComb szövetragasz
tót azonnal használni kell!

Sebészeti kesztyűkre és műszerekre tapadt vért és váladékot 
a TachoComb használata előtt el kell távolítani, nehogy a 
szövetragasztó azokra ragadjon.

Terhesség, szoptatás esetén előzetesen a pontos diagnózis 
felállítása fontos.

A TachoComb szövetragasztó steril kiszerelésben van forga
lomban, ennek megfelelően kell kezelni. Csak hibátlan cso
magok használhatók. Utólagos sterilizálás nem lehetséges.

Eltartása: hűtőszekrényben (2-8 °C közötti hőmérsékleten).
Megjegyzés: Orvosi rendelő részére is beszerezhető.
Csomagolás: TachoComb felszívódó szövetragasztó 2,5 cm X 

3 cm x 0,5 cm: 1 x 1 db, ill. 5x1 db, ill., 10 x 1 db szövetragasztó 
dobozonként,

TachoComb felszívódó szövetragasztó 9,5 cm x 4,8 cm x 0,5 
cm: l x l  db, ill. 5 x 1 db, ill. 10 x 1 db szövetragasztó dobo
zonként.

Trasylol 100 000 KIÉ injekció;
Trasylol 200 000 KIÉ injekció;
Trasylol 500 000 KIÉ infúzió

Hatóanyaga, az aprotinin marhatüdőből nyert proteinázgátló 
hatású polipeptid.

Reverzibilis sztöchiometrikus enzim-inhibitor komplexet al
kotva gátolja az emberi tripszint, plazmint, valamint a plazma- 
és a szöveti kallikreint.

Hatékonyságát kallikrein inaktivátor egységben = KIÉ 
(kallikrein inactivator unit = KIU) adják meg. 1 KIÉ megfelel 
140 ng aprotininnek vagyis 100 000 KIÉ megfelel 14 mg apro- 
tininnek (500 000 KIÉ megfelel 70 mg aprotininnek). Folya
matos, 24 órás 250 000 KIE/óra adagú intravénás aprotinin in
fúzió után a betegben 40-50 KIE/ml-es állandó plazmakoncent
ráció alakul ki, amely kb. 1 pmol/1 koncentrációnak felel meg és 
a plazma normális alpha2-antiplazmin koncentrációjának 
nagyságrendjébe esik.

A felezési idő a szérumban kb. 2 óra.
Az aprotinin kötődik az epithelsejtek kefeszegélyéhez a vese 

proximális tubulusaiban, valamint kisebb mértékben a porc
szövethez, mivel a bázisos aprotininmolekulák vonzódnak a sa
vanyú glycoproteinekhez. Az aprotininmolekulát a vesében a 
lysosoma-aktivitás rövidebb peptidekre vagy aminosavakra 
bontja le. Akár 1 000 000 KIÉ adása után sem ürül ki változatlan 
aprotinin a vizelettel. Állatkísérletekben, ha lekötik a vese
ereket, jelentősen elhúzódik a vér aprotinin-koncentrációjának 
a csökkenése.

Hatóanyag
100 000 KIÉ aprotininum (aprotinin-koncentrátum) -  5 ml 

steril, 0,9 %-os nátrium-klorid-oldatban, ampullánként.
200 000 KIÉ aprotininum (aprotinin-koncentrátum) -  10 ml 

steril, 0,9 %-os nátrium-klorid-oldatban, ampullánként.
500 000 KIÉ aprotininum (aprotinin-koncentrátum) -  50 ml 

steril, 0,9 %-os nátrium-klorid-oldatban, üvegenként.
Javallatok: I. Elsődleges hyperfibrinolyticus vérzés kezelése. 

II. Szívsebészetben (nyitott szívműtétek) a vérzés és a vérfel
használás csökkentése.

Ellenjavallat: Disseminalt intravascularis coagulatio (DIC), 
aprotinin iránti túlérzékenység, a terhesség első trimestere.

Csak az előny/kockázat szigorú mérlegelésével alkalmazható 
azon betegeknek:

-  akiken cardiopulmonalis bypasst alkalmaznak, mély hy- 
potermiában, keringésleállítással, mivel ilyen esetekben a vese
elégtelenség kialakulásának és a mortalitásnak fokozott a ve
szélye.

Heparinnal megfelelő véralvadásgátlást kell biztosítani (1. 
Figyelmeztetés részt)

- akik előzetes aprotinin-terápiában részesültek, mivel az is
mételt aprotinin adagolás az allergiás reakciók veszélyét növeli.

Ezen betegek esetében
-  1 ml tesztdózist kell adni (1. Adagolást) legalább 10 perccel 

a terápiás adag alkalmazása előtt,
-  intravénás Hi-antagonisták (antihisztaminok) és H2-an- 

tagonisták (pl. cimetidin adása javasolt röviddel a terápiás adag 
alkalmazása előtt)

-  akik allergiás diathesisben szenvednek. Ezeket a betegeket 
csak gondos megfigyelés mellett szabad aprotininnel kezelni, 
mert pszeudoallergiás reakció léphet fel.

Ezen betegek esetében is
-  1 ml tesztdózist kell adni (1. Adagolást) legalább 10 perccel 

a terápiás adag alkalmazása előtt,
-  intravénás Hi-antagonisták (antihisztaminok) és H2-an- 

tagonisták (pl. cimetidin adása javasolt röviddel a terápiás adag 
alkalmazása előtt).

Még ha a tesztdózisra nincs semmilyen allergiás válasz, a 
terápiás adag túlérzékenységi (anaphylaxiás) reakcióhoz vezet
het.

Ha ez bekövetkezik, az aprotinin infúziót azonnal abba kell 
hagyni és az anaphylaxia fellépésekor szokásos sürgősségi be
avatkozásokat kell megtenni.

Adagolás és alkalmazás módja
Alkalmazás módja: Intravénásán.
Amennyiben szükséges, 0,9%-os nátrium-klorid -  vagy 5%- 

os glükóz infúzióval hígítható.
Adagolás: Tesztdózis.
A kezdő adag beadása előtt legalább 10 perccel 1 ml (azaz 

10 000 KIÉ aprotinin) tesztdózist kell iv. beadni -  a túlérzékeny
ség megállapítására (1. Figyelmeztetés részt is).

I. Elsődleges hyperfibrinolyticus vérzés kezelésére
Felnőtteknek
-  Kezdő adag: 500 000 KIÉ aprotinin (azaz 50 ml) -  lassú iv. 

infúzióban (maximális sebesség 5 ml percenként) a beteg fekvő 
helyzetében adagolva.

-  A további adag: 4 óránként 200 000 KIÉ aprotinin -  lassan 
infundálva.

Gyermekeknek
-  A napi adag: 20 000 KIÉ aprotinin/ttkg/nap.
II. Szívsebészetben (extracorporalis keringés) a vérzés -  és a 

vérfelhasználás csökkentésére
Felnőtteknek
-  Kezdő adag: az anaesthesia megkezdése után -  lehetőleg a 

sternotomia előtt -  2 000 000 KIÉ aprotinin lassú (max. 5 
ml/perc) iv. infúzióban.

-  Fenntartó adag: folyamatos iv. infúzióban óránként 500 000 
KIÉ aprotinin a műtét befejezéséig.

-Az oxigenátort feltöltő folyadékhoz 2.000.000 KIÉ apro- 
tinint kell adni.

2 órás műtét alatt 2 000 000 KIÉ aprotinint kap a beteg.
Mellékhatások: Anaphylaxiás vagy anaphylactoid reakciók 

léphetnek fel alkalmazása során.
Ismételt adása után is előfordulhatnak anaphylaxiás reak

ciók (gyakoriságuk kisebb 0,5%-nál). Még ha a beteg tolerálta is 
a második adagot, a további aprotinin kezelés súlyos anaphy-
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laxiához vezethet. Ennek veszélye nagyobb azoknál a betegek
nél, akik ismételt aprotinin adagot kapnak.

Egyes esetekben már az első adag után is anaphylactoid 
reakciókat észleltek.

Az anaphylaxiás/anaphylactoid reakciók tünetei a bőrki
ütéstől, viszketéstől, légszomjtól, hányingertől és gyors szívve
réstől a keringési elégtelenséggel járó anaphylaxiás shockig ter
jedhetnek, amely egyes esetekben halálhoz vezethet.

Ha az injekció vagy infúzió alatt túlérzékenységi reakciók 
lépnek fel, az alkalmazását azonnal meg kell szakítani. Szükség 
esetén a szokásos sürgősségi intézkedéseket kell alkalmazni, pl. 
adrenalin, folyadékpótlás és kortikoszteroidok adása.

Szívműtött betegek esetében a nagy dózisú aprotinin adása
kor esetenként (kevesebb mint 1%-ban) átmeneti szérum- 
kreatinin emelkedést figyeltek meg, amelyet azonban csak rit
kán kísértek klinikai jelentőséggel bíró tünetek.

Olyan betegek esetében, akiken ismételt coronaria bypass- 
műtétet végeztek, a műtéttel kapcsolatosan fellépő szívinfarc- 
tus gyakoribb megjelenésének tendenciáját tapasztalták, össze
hasonlítva kontroll betegekkel. A mortalitásban nem volt kü
lönbség.

Mint minden ismételt vénapunkciónál, az aprotinin infúzió 
adása után is lokális gyulladásos tünetek (thrombophlebitis) 
jelentkezhetnek.

Gyógyszerkölcsönhatások
Az aprotinint más gyógyszerekkel mindig inkompatibilisnek 

kell tekinteni. Kevert infúzióban nem szabad alkalmazni.
Trombolitikumok, pl. sztreptokináz, TPA és urokináz hatását 

az aprotinin az adagtól függően gátolja.
Tilos együtt adni dextrán tartalmú infúziókkal (túlérzékeny

ségi reakciók fokozódnak).
Kémiai inkompatibilitás miatt nem adható kortikoszteroi- 

dokkal, aminosavakat és zsírokat tartalmazó tápoldatokkal.
Figyelmeztetés: A hatóanyag fehérje eredetű, polipeptid 

szerkezetű, ezért antigénként viselkedhet, így anaphylaxiát, 
shockot okozhat.

A túlérzékenység megállapítására a kezdő adag beadása előtt 
legalább 10 perccel 1 ml (10 000 KIÉ aprotinin) tesztdózis iv. al
kalmazása szükséges. Azon betegek részére a készítményt nem 
szabad használni, akik bármilyen allergiás reakcióval válaszol
nak a tesztdózisra, mivel a terápiás dózis anaphylaxiás reakciót 
válthat ki.

Extrakorporális keringésben való alkalmazása
Ha heparinozott vérhez adnak aprotinint, meghosszabbodik 

a Hemochron-módszerrel vagy az azzal összehasonlítható ide- 
genfelület-aktiválási módszerrel mért véralvadási idő. Ezért a 
meghosszabbodott aktivált alvadási idő (ACT) a nagy adagú 
aprotinin-kezelés alatt nem ad pontos tájékoztatást az aktuális 
heparinszintről.

Ajánlatos az aktivált alvadási időt 750 másodperc felett tar
tani az extrakorporális keringés során azon betegek esetében, 
akik a szívsebészetben szokásos nagy aprotinin adagot kapnak. 
Mint alternatíva, a heparin szintet a Heparin-Protamin-titrá- 
lási teszttel is lehet ellenőrizni.

Az elegendő mennyiségű keringő heparin biztosításának 
másik módja az, hogy figyelembe véve a beteg testsúlyát és a 
bypass időtartamát, meghatározott adagolási séma szerint ad
nak heparint.

A heparin semlegesítésére szolgáló protaminadagot az ada
golt összheparin mennyisége határozza meg, nem a Hemo
chron-módszerrel mért aktivált alvadási idő.

Szívsebészeti indikációban gyermekeknek történő' alkalma
zására nem állnak rendelkezésre elegendő adatok.

Terhesség és szoptatás ideje alatti biztonságos alkalmazására 
vonatkozóan állnak adatok rendelkezésre, így terhesség I. 
trimesterében alkalmazása ellenjavallt, terhesség II. és III. tri- 
mesterében, valamint szoptatási időszakban az előny/kockázat 
gondos mérlegelésével alkalmazható.

Túladagolás: Nincs specifikus antidotuma. Tüneti kezelés ja
vasolt.

Eltartása: Szobahőmérsékleten (15-25 °C között).
Ha az ampulla, ill. az üveg tartalma zavaros, nem szabad al

kalmazni. Megkezdett ampullát, ill. üveget azonnal fel kell hasz
nálni.

A gyógyszert csak a csomagoláson feltüntetett lejárati időn 
belül szabad felhasználni.

Megjegyzés: Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhaszná
lásra.

Csomagolás
Trasylol 100 000 KIU/5 ml inj.: 5 amp./doboz
Trasylol 200 000 KIU/10 ml inj.: 5 amp./doboz
Trasylol 500 000 KIU/50 ml inf.: 5 üveg/doboz.

D uracef500 mg kapszula;
D uracef Dis-Tabs tabletta;
D uracef 125 mg/5 ml por szuszpenzióhoz;
D uracef250 mg/5 ml por szuszpenzióhoz

Hatóanyaga, a cefadroxil savrezisztens, orálisán alkalmazható 
félszintetikus cefalosporin, mely baktericid hatását a sejtfal
szintézis gátlásával fejti ki.

In vitro a következő kórokozókkal szemben hatásos: béta- 
hemolizáló streptococcusok, Streptococcus pneumoniae, staphy- 
lococcusok (beleértve a koaguláz-pozitív és koaguláz-negatív, 
illetve a penicillináz termelő törzseket), valamint Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, Klebsiella species, Moraxella (Branha- 
mella) catarrhalis és a Bacteroides species (kivéve: Bacteroides 
fragilis).

Továbbá a Gram-negatív kórokozók közül a Haemophilus in
fluenzae, valamint a Salmonella és Shigella species egyes tör
zsei cefadroxillal szemben érzékenyek.

A legtöbb Enterococcus törzs (Enterococcus faecalis és E. 
faecium) rezisztens a cefadroxillal szemben. Nem hat az 
Enterobacter species, Morganella morganii (korábbi nevén Pro
teus morganii) és a Proteus vulgaris legtöbb törzsére sem. 
Hatástalan a Pseudomonas species az Acinetobacter calcoaceti- 
cus (korábbi nevén Mimma és Herellea species) törzsekkel 
szemben.

Alkalmazása után gyorsan felszívódik. 500 mg, ill. 1 g dózis 
egyszeri adagolásával 16 pg/ml, ill. 28 pg/ml maximális szérum
koncentráció érhető el. Az adagolás után 12 órával a szérumban 
még mérhető mennyiségben van jelen. Több mint 90%-a 24 
órán belül változatlan formában ürül a vizelettel. 500 mg oralis 
dózis egyszeri adagolását követően a vizeletben 1800 pg/ml 
csúcskoncentráció mérhető. A vizeletkoncentráció 1 g cefad
roxil adagolásakor 20-22 órán át jelentősen meghaladja az an
tibiotikum iránt érzékeny húgyúti kórokozók MIC értékét. A 
dózis emelésével a vizeletkoncentráció arányosan nő.

Hatóanyag
Duracef 500 mg kapszula: 500 mg cefadroxilum (cefadroxi- 

lum monohydricum formájában) kapszulánként.
Duracef Dis-Tabs tabletta: 1000 mg cefadroxilum (cefadroxi

lum monohydricum formájában) tablettánként.
Duracef 125 mg/5 ml por szuszpenzióhoz: 1,50 g cefadroxilum 

(cefadroxilum monohydricum formájában) 34,85 g porban 60 
ml szuszpenzió készítéséhez.

Az elkészített szuszpenzió 32,5 g szacharózt tartalmaz.
Duracef250 mg/5 ml por szuszpenzióhoz: 3,00 g cefadroxilum 

(cefadroxilum monohdyricum formájában) 34,7 g porban 60 
ml szuszpenzió készítéséhez.

Az elkészített szuszpenzió 30,9 g szacharózt tartalmaz.
Javallatok: Cefadroxil iránt érzékeny baktériumtörzs okozta 

felső és alsó légúti infekció, bőr- és lágyrészfertőzés, az uroge- 
nitalis tractus fertőzései, osteomyelitis, septicus arthritis.

Eredményesen alkalmazható streptococcusok eradikálására 
az oropharynxból. (Hatása a következményes reumás láz pro- 
phylaxisában nem bizonyított.)

Ellenjavallatok: Cefalosporinokkal szembeni túlérzékenység.
Adagolás és alkalmazási mód
Naponta 1-szer vagy 2-szer kell alkalmazni, a fertőzés tí

pusától és súlyosságától függően.
Étkezés közben is bevehető, mivel biohasznosulását a táplál

kozás nem befolyásolja.
Szokásos adagja gyermekeknek: 25-50 mg/ttkg/nap (os

teomyelitis, septicus arthritis esetén 50 mg/ttkg/nap), napi két 
adagra osztva, illetőleg pharyngitis, tonsillitis, impetigo esetén 
napi egyszeri dózisként.

Cukorbetegeknek történő adagoláskor a szuszpenziók cu
kortartalmát figyelembe kell venni. A szuszpenziók 5-5 ml-e 
2,7 g, illetve 2,6 g szacharózt tartalmaz.
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Adagolása felnőtteknek és 12 évnél idősebb, ill. 40 testtö- 
megkgfeletti gyermekeknek:

Javallat Napi adag 500 mg kapszula 1 g tabletta

banális alsó 
húgyúti fertőzés

minden más

1-2 g 2-szer 1-2 kapsz, 
vagy

1-szer 2-4 kapsz.

1-szer 1-2 tabl.

húgyúti fer
tőzés

2g 2-szer 2 kapsz. 2-szer 1 tabl.

bőr- és lágy
rész-fertőzések

lg 1- szer 2 kapsz.
vagy

2- szer 1 kapsz.

1-szer 1 tabl.

pharyngitis* és 
tonsillitis*

felső és alsó lég
úti fertőzés

lg 1- szer 2 kapsz.
vagy

2- szer 1 kapsz.

1-szer 1 tabl.

-  enyhe lg 2-szer 1 kapsz. -

-  középsúlyos és 
súlyos

1-2 g 2-szer 1-2 kapsz. 2-szer 1 tabl.

osteomyelitis és 
septicus arthritis

2 g 2-szer 2 kapsz. 2-szer 1 tabl.

* „A” béta-hemolizáló streptococcus okozta fertőzés esetén, legalább 10 
napon keresztül.

Az egyes gyógyszerformák a következőképpen adhatók:

Testtö- Orális szuszpenzió Kapszula Tabletta
meg 125 mg/5 ml 250 mg/5 ml 500 mg lg

<5 kg 2-szer 72-1 
adagolókanál’

- -

5-10 kg 2-szer 1 adagoló- 1-szer 1 ada- - -

kanál golókanál**
10-20 kg 2-szer 1 ada- 1-szer 1 -

golókanál kapsz."
20-40 kg 2-szer 2 ada- 2-szer 1 1-szer

golókanál kapsz. 1 tabl.*’
1 adagolókanál = 5 ml

'* csak pharyngitis, tonsillitis, impetigo esetén

A terápiát a tünetmentesség elérése után általában 48-72 
órán át kell folytatni. A béta-hemolizáló streptococcusok által 
okozott fertőzések legalább 10 napos, egyéb súlyos infekciók 
(pl. osteomyelitis) legalább 4-6 hetes Duracef-adagolást 
igényelnek.

Csökkent veseműködés esetén (kreatinin-clearance<50 ml) 
a Duracef-adagolást a kreatinin-clearance-től függően kell 
meghatározni az alábbi táblázat szerint:

Kreatinin-clearance
(ml/min)

Kezdő
dózis

Fenntartó
dózis

Idő inter
vallum

50-25 1 g 500 mg 12 óra
10-25 1 g 500 mg 24 óra
0-10 lg 500 mg 36 óra

A tabletta alkalmazása: A tablettát a fóliacsomagolás 
eltávolítása után, közvetlen a felhasználás előtt, 120 ml vízbe 
dobva 72-1 percig kell oldódni hagyni, majd gondosan meg
keverve az egészet meg kell inni.

A szuszpenziók elkészítése: a gyógyszeres üveget megütö- 
getve először a letapadt port fel kell lazítani, majd az üveget -  
két részletben, rázogatva -  vízzel fel kell tölteni az üvegen lát
hatójelig.

Az ily módon elkészített szuszpenzió 5 ml-e hatáserősségtől 
függően 125 mg, vagy 250 mg aktív cefadroxilnak megfelelő 
monohidrátot tartalmaz.

Az adagolás az üveghez mellékelt, 3 mércejelzéssel (5 ml, 2,5 
ml, 1,25 ml) ellátott adagolókanállal történik.

Alkalmazás előtt az üveg tartalmát fel kell rázni!
Mellékhatások
-  Gyomor-bél rendszer: Ritkán hányinger, hányás, dyspepsia, 

hasmenés előfordult.
(Étkezés közben történő bevételével a hányinger csökkent

hető, a felszívódás befolyásolása nélkül.)
Pseudomembranosus colitis tünetei jelentkezhetnek az ada

golás során vagy azt követően.
Túlérzékenység: allergiás reakciók, mint láz, viszketés, kiütés, 

urticaria és angiooedema előfordulhat, ezek a gyógyszeradago
lás megszakítását követően rendszerint megszűnnek. Ritkán 
erythema multiforme, Stevens-Johnson-szindróma, szérum
betegség és anaphylaxia felléphet.

Jelentkezhet továbbá genitalis pruritus, candidiasis, vagini
tis, arthralgia, valamint átmeneti mérsékelt neutropenia és a 
szérum-transzamináz kisfokú emelkedése. Ritkán előfordulhat 
thrombocytopenia, agranulocytosis.

Gyógyszerkölcsönhatások
Probenicid: renális tubuláris szekréció csökkentése révén 

magasabb, tartósabb cefalosporin-szérumszint alakulhat ki.
Figyelmeztetés: penicillinérzékeny betegek Duraceffel törté

nő kezelése a bétalaktám-antibiotikum között fennálló kereszt
allergia lehetősége miatt nagy körültekintést igényel. A kezelés 
megkezdése előtt ezért tisztázni kell, nem szerepel-e a beteg 
anamnesisében cefalosporinokkal, penicillinekkel vagy más 
gyógyszerekkel szembeni allergia.

Túlérzékenységi tünetek jelentkezésekor az adagolást meg 
kell szakítani és megfelelő intézkedéseket kell tenni.

Óvatosan kell kezelni azon betegeket, akik anamnesisében 
gastrointestinalis megbetegedés, különösen colitis előfordul. 
Az antibakteriális szerek többségénél ui. az adagolás során 
pseudomembranosus colitis alakulhat ki; hasmenés jelent
kezésekor erre a következményre gondolni kell. Enyhébb ese
tekben elegendő lehet a kezelés megszakítása, súlyosabb for
mája adekvát intézkedést tesz szükségessé.

Ha a betegről tudott vagy feltételezhető, hogy veseműködése 
csökkent mértékű, kezelése körültekintést igényel; a klinikai ál
lapotot és a megfelelő laboratóriumi paramétereket a kezelés 
előtt és annak folyamán gondosan ellenőrizni kell.

Ha a kezelés során superinfectio fordul elő, megfelelő in
tézkedéseket kell tenni.

A Duracef alkalmazása során álpozitív direkt Coombs-reak- 
ció előfordulhat.

Terhesség, szoptatás
Bár állatokon végzett teratológiai vizsgálatok során a Dura

cef nem mutatott magzatkárosító hatást, terhes nőknek csak 
igen indokolt esetben, az előny/kockázat szigorú egyedi mér
legelésével adható.

Kiválasztódik az anyatejbe, ezért szoptató anyáknak történő 
adagolása óvatosságot igényel: a szoptatás idején vagy nem sza
bad alkalmazni, vagy alkalmazása esetén a szoptatást meg kell 
szakítani.

Túladagolás: 250 mg/ttkg alatti mennyiség bevétele intézke
dést általában nem igényel.

Ennél nagyobb mennyiség esetén hánytatást vagy gyomor
mosást kell végezni.

Eltartása: szobahőmérsékleten (15-30 °C), száraz helyen. Az 
elkészített szuszpenzió szobahőmérsékleten, jól záródó üveg
ben 7 napig, hűtőszekrényben tárolva 14 napig használható fel.

Megjegyzés: * Vényre rendelhető.
Csomagolás
Duracef500 mg kapszula: 12 db kapsz.
Duracef Dis-Tabs tabletta: 10 db tabl. (1 g)
Duracef 125 mg/5 ml por szuszpenzióhoz: 1 műanyag flakon 

(60 ml szuszpenzióhoz) + műanyag adagolókanál
Duracef 250 mg/5 ml por szuszpenzióhoz: 1 műanyag flakon 

(60 ml szuszpenzióhoz) + műanyag adagolókanál.

Dr. Hardy Gézáné -  OGYI Törzskönyvező Osztály, 
(Budapest, Zrínyi u. 3.1051)
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ÚJABB TERÁPIÁS ELJÁRÁSOK
Postoperativ ischaemiás jejunalis stenosis kezelése ballonkatéteres tágítással 
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Solt Jenő dr., Moizs Mariann dr., Orovica Anna dr., Gárdos András dr., Battyányi István dr., 
Bogner Barna dr.

EREDETI KÖZLEMÉNYEK
Praenatalis diagnózis haemophilia B betegségben
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Lampé László dr., Szokoly Viktor dr.
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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

A folyóirat célja. Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleménye
ket, eredeti tudományos munkákat és rövid kísérletes tanulmá
nyokat, esetismertetéseket közöl a klinikai kutatás bármely terü
letéről. Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek a 
mindennapos klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban 
vannak.

Közlünk még folyóiratreferátumokat, leveleket a Szerkesztő
höz, beszámolókat, könyvismertetéseket, valamint egyéb, az 
orvostudománnyal kapcsolatos aktuális írásokat.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kéziratnak 
az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéziratok 
szerkesztőségi feldolgozását.
Kéziratok. A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gépírás
sal, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a 
szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

A kézirat tartalmazza: 1. címoldal; 2. magyar összefoglalás, 
kulcsszavak; 3. angol összefoglalás (angol címmel), key words;
4. rövidítések jegyzéke (ha van); 5. szöveg; 6. irodalomjegyzék;
7. táblázatok; 8. ábrajegyzék; 9. ábrák, külön mellékletként.

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve — az 
utolsó szerző neve előtt, ,és” —, a szerzők munkahelye (feltüntet
ve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

2—3. Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, 
külön-külön lapon. Nem tartalmazhat rövidítéseket. Megszer
kesztésénél az alábbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lényeg
re törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az 
összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének 
megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazod
jon egymáshoz, az egy szabvány gépiéit oldalt — külön-külön — 
ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefoglalóban sem sze
repelhetnek.

Az Index Medicusban használt kulcsszavakat kell alkalmazni. 
Ha ilyen nincs (pl. új gyógyszer esetén), akkor az Index Medicus 
alapelvei az irányadók.

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidíté
sekről külön jegyzéket kell készíteni.

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó szá
mára. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány mondat
ban meg kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi be
vezetést kerülni kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb 
eredeti közleményekre és összefoglalókra kell korlátozni. A be
vezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azokat 
a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket meg
kapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a metodi
ka alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikofarmakológiai vizsgálatok 
esetén az illetékes etikai bizottság állásfoglalását, és ezt a mód
szertani részben fel kell tüntetni.

Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos Akadémia — 
Egészségügyi Tudományos Tanács állatkísérletekre vonatkozó 
etikai kódexe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

Ötven alatti esetszámnál az értékek törtként való megadá
sát és a százalék érték zárójelben történő feltüntetését kér
jük.

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg
újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, 
amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmé
nyek újszerűsége világosan tűnjön ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő al
címeket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kí
sérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden 
egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt oldalt 
nem haladhatja meg.

6. Irodalmi hivatkozások. Csak azok az irodalmi hivatkozások 
sorolhatók fel, melyekre a szövegben utalás történt és direkt kap
csolatban vannak a kutatott problémával. A hivatkozásokat abc 
sorrendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tétele
ket gondolatjellel elválasztva. Háromnál több szerző esetén a há
rom szerző neve után „és mtsai” (4 szerző esetén a három szerző 
neve után „és mtsa”) írandó. A folyóiratok nevének nemzetközi 
rövidítését kell használni.

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984, 277-298. old.
Casolaro, M. A. Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-l-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015—2023. 
Rónai P., Daubner K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetik, 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozások száma maximálisan 50 lehet. A kézirat 
szövegében az utalás az adott tétel számának zárójelben való 
megadásával történjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelező szerző ne
vét és pontos címét.

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön la
pon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetleges 
rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi ábra címét és a hozzá tartozó esetleges rövidítések 
magyarázatát egy közös lapon kell megadni.

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fotók mérete lehetőleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Színes 
ábrák közlésére jelenleg nem tudunk vállalkozni. Korábban már 
közölt ábra csak a szerző és a kiadó engedélyével közölhető.

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Ha márka
név említésre kerül, meg kell adni a kémiai összetételt és a gyár 
nevét is.

Ortográfia. A köznyelvben meghonosodott idegen szavak írha
tók magyar helyesírás szerint, egyébként az etimologikus írás
mód követendő.

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 94. 1327.

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben történik 
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen útmu
tatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



Szemléletváltozás a 2. (nem inzulindependens) típusú 
cukorbetegség kezelésében

Winkler Gábor dr.1, Simon Kornél dr.2, Tóth János dr.1 és Gyulai Magdolna dr.2
Fővárosi Szent János Kórház I. Belosztály, Budapest (osztályvezető főorvos: Winkler Gábor dr.)1
Szent György Kórház II. (Kardiológiai) Belosztály Székesfehérvár (osztályvezető főorvos: Simon Kornél dr.)2

A nem  inzulindependens típusú cukorbetegség jelen
tőségével kapcsolatos állásfoglalás epidemiológiai ada
tok, a kórform a patofiziológiájával kapcsolatos újabb 
ism eretek alapján, és a betegség kim enetelét döntően 
meghatározó, m ár a preklinikai szakaszban megkez
dődő m acroangiopathiás, elsősorban cardiovascularis 
károsodások ism eretében m ára alapvetően megválto
zott. E koncepcióváltozás az eddigi kezelési gyakorlat 
felülvizsgálatát is maga után vonta. Kiemelt jelentősé
gűvé vált a betegség minél korábbi felismerésének 
szükségessége; a kórismézéstől kezdve optimális 
anyagcsereértékekre törekvő kezelés megvalósítása és e 
célból a terápia individualizálása. Nélkülözhetetlen a 
rendszeres gondozás megszervezése; a kísérőbetegsé
gek (hyper- és dyslipidaemia, hypertonia) felkutatatása 
és hatékony kezelése; valamint a beteg együttműködésé
nek megnyerése „edukáció” és a kezelésben való aktív 
részvételének biztosítása útján. A szerzők áttekintik a 
szorosan vett „diabetes” terápia ma rendelkezésre álló 
eszköztárát, érintve a differenciált sulfanylurea kezelés, 
az inzulin-sulfanylurea kombináció és a definitiv inzu
linadás mérlegelésének szempontjait is.

Kulcsszavak: nem inzulindependens cukorbetegség, cardio
vascularis kockázat, oralis antidiabeticumok, inzulinkezelés

Az NIDDM típusú cukorbetegséget az orvosi köztudat 
hosszú időn keresztül „enyhébb” diabetes form aként ta r
totta szám on (25,36). E -  napjainkban számos epidemio
lógiai, klinikai és experimentális adattal alátám asztottan 
-  téves nézet okai többgyökerűek. Szerepet játszik benne 
az előtérben álló anyagcsere-eltérések kezdetben sok 
esetben kétségtelenül diszkrét volta, a tünetegyüttes fo
kozatos kialakulása, a betegek viszonylagos panaszmen-

R ö v i d í té s e k :  NIDDM = nem inzulindependens, vagy 2. típusú diabetes 
mellitus; IDDM = inzulindependes, vagy 1. típusú diabetes mellitus; 
MODY = maturity onset type diabetes in the young (fiatal korban je
lentkező, klinkailag a 2. típusú cukorbetegség jellegzetességeit mutató 
diabetes forma); IGT = impaired glucose tolerance (csökkent glukóz
tolerancia); OGTT = oral glucose tolerance test; DIS = Diabetes Inter
ventionsstudie; DCCT vizsgálat = Diabetes Control and Complications 
Trial; UGDP tanulmány = University Group for Diabetes Program; 
UKPDS vizsgálat = United Kingdom Prospective Diabetes Study; 
GLUT-4 transporter = 4-es számú glukóz-transzporter; HbAic = he
moglobin Aic

Novel aspects in the management of patients with non
insulin-dependent diabetes mellitus. Medical opinion 
about the significance of non-insulin-dependent dia
betes has been recently changed for three reasons: epi
demiological evidence about the continuosly increas
ing disease-prevalance, accumulation of new intriguing 
details on the pathophysiology of the disease, and the 
growing clinical evidence about the im portance of 
accelerated atheromatosis related to any stage of the 
disease. The new theoretical approach resulted in some 
new aspects of therapeutical m anagem ent as well. 
There is an emphasis on the early recognition, the very 
strict metabolic control and the individualized form  of 
the therapy. Well organized regular medical care for the 
diabetics, recognition and effective treatm ent of co
morbidities (dyslipidemia, high blood pressure), selfin
volvement of the patients in the m anagem ent (ie. pa
tient education) are the corner stones of this approach. 
The authors give a short review about the arm am entura 
of the therapy available nowadays, including rules of 
indication for different sulfonylurea drugs, com bined 
sulfonylurea-insulin treatm ent and single insulin  regi
mes as well.

Key words: non-insulin-dependent diabetes mellitus, cardio
vascular risk factors, oral antidiabetics, insulin treatment

tessége, a kórform a heterogenitása (15,24) m ellett a ko
rábbi hazai és külföldi monográfiák döntően az 1-es tí
pusú diabetesre összpontosító figyelme.

A széles körű  népegészségügyi adatgyűjtések ered
ménye, retrospektív és követéses vizsgálatok tapaszta
latainak feldolgozása, a patom echanizm us és az NIDDM 
term észetrajzának pontosabb megismerése, valam int a 
klasszifikáció bizonytalanságai m ára e szem léletet gyö
keresen megváltoztatták (25, 50). Bővült a terápiás esz
köztár is, s m indezek következtében m egváltozott ke
zelési célok lettek m eghatározhatók. Az NIDDM kor
szerű szemléletét a közelmúltban egy kitűnő közlemény 
foglalta össze a hazai irodalom ban, a kérdésnek elsősor
ban elméleti hátterére összpontosítva (24). Érdem esnek 
látszik azonban az új ismeretekkel kapcsolatos kezelési 
vonatkozásokat is áttekinteni, rám utatva a kezdeti te
rápiás lépések kiemelt fontosságára, a folyamatos beteg
oktatás eléggé nem  hangsúlyozható jelentőségére és a 
prevenció -  sajnos, ma még szegényes -  lehetőségeire is.
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Jelen m unkánkban a kezelés oldaláról szeretnénk rá 
m utatni az NIDDM cseppet sem „enyhe” betegség te r
mészetére, röviden érintve a kórkép egyre súlyosbodó 
„teher” voltának („the burden of diabetes”) epidemioló
giai és patofiziológiai bizonyítékait is.

A kezelési elvek újragondolását indokló 
tényezők

Epidemiológiai, morbiditási és mortalitási adatok 
Gazdaságilag fejlett országokban a diabetes a lakosság 
5-5,5% -át érinti, a prevalancia az életkor előrehaladtával 
nő. Amerikai adatok szerint a 45-64 éves lakosság d ia
betes gyakorisága több, m int kétszerese, 65 éves kor felett 
több, mint 3,5-szerese az össznépességre vetített ada
tokénak (40). Az érintettek száma m ár napjainkban is 
exponenciálisan emelkedik, ennek üteme 2010-ig vár
hatóan tovább fokozódik majd; míg 1994-ben világszerte 
110,4 milliós diabetes előfordulással számoltak, 2000-re 
szám ukat 175,4 millióra, 2010-re 239 milliót m eghaladó
ra teszik (37).

Az emelkedés elsősorban az NIDDM-ben megbetege
dettek  arányának növekedéséből adódik. 1994-es adatok 
alapján e cukorbetegek számát közel 99 millióra becsül
ték, 2000-re 157,3 milliós, 2010-re 216,6 milliós esetszá
m ot várnak. Míg az NIDDM :IDDM arányt a 80-as évek 
végén 8 -8 ,5 :1-ben adták meg, 2010-re meg fogja közelí
teni a 10:1-et. E növekedés alapján egyes szerzők az in- 
fectologiából kölcsönvett kifejezést használva az NIDDM 
„pandem iájáról” beszélnek (37). Az emelkedés a fejlett és 
a fejlődő világ országait egyaránt érinti. A szám adatok 
még nagyobbak, ha az IGT eseteket is hozzászámítjuk; a 
megbetegedés fehérek közötti prevalenciája így 8-10% - 
ra becsülhető.

Az NIDDM előfordulási gyakoriságában szélsőséges kü
lönbségek észlelhetők. Prevalenciája tanzániai bantu négerek 
között, illetve Kelet-Kína egyes területeinek falusi lakosságában 
kevesebb mint 2%-os, míg a pima indiánok, illetve a Nauru 
szigeti mikronéziaik érintettsége eléri a 40-50%-ot is. Ebben 
számos faktor, az eltérő genetikai fogékonyság, táplálkozási 
szokások, szociokulturális és gazdasági tényezők is közreját
szanak.

Hazai vonatkozásban pontos adatokkal nem rendel
kezünk. A Nemzeti Diabetes Program  Békés és Tolna 
megye m orbiditási adtainak figyelembevételével az 
1990-es évre vetítve 468 769 főre teszi a cukorbetegség
ben  érintettek számát, megjegyezve, hogy az adat való
színűleg alábecsült. A diabetes m orbiditás hazánkban is 
kim utathatóan emelkedett (a Budapestre vonatkozó 
1983. évi 1,83%-os előfordulási arány 1991-re 4,33%-ra 
változott) és napjainkban is tovább nő. Az emelkedés el
sősorban a 2-es típus által érintettek számának növeke
déséből adódik (35).

Az NIDDM emelkedő arányszáma egészségügy-finan
szírozási szempontból sem közömbös. 1981-1982-ben, 48 angliai 
háziorvosi praxisban folytatott felmérés szerint a diabétesszel 
összefüggő „esetgyakoriság” -  orvosi segítség egy, vagy több 
egymást követő alkalommal történő igénybevétele valamely 
akut panasz kapcsán -  mind az adatok összesített számát te
kintve, mind 25-75 éves kor között korcsoportok szerinti bon
tásban, meghaladta a myocardialis infarctusos, vagy stroke-os

eredetű jelentkezések gyakoriságát (47). A 65-74 év közötti 
cukorbetegek évente kétszer annyit tartózkodnak kórházban, 
mint az azonos korú nem cukorbetegek, s kezeléseik költsége 
átlagosan 50%-kal magasabb azokénál (26).

Az NIDDM nemcsak növekvő előfordulási gyakorisá
ga, hanem  a késői szövődményekkel összefüggő m orbi
ditási és m ortalitási vonzata tekintetében is kiemelt je
lentőségű. Nagy esetszámú felmérések szerint a betegek 
21%-ának van retinopathiája m ár a betegség kórismé- 
zésekor, míg ez, átlagosan 15 évvel a manifestatio után a 
45-50% -ot is elérheti (30). A végstádiumú diabeteses 
nephropathia miatt vesetransplantatióra kerülők közel 
felét is az NIDDM-ben megbetegedettek képezik (36).

A kórkép életkilátásokat befolyásoló szövődményeit 
mégsem elsősorban a m icro-, hanem a m acroangiopa- 
thiás elváltozások jelentik (14). NIDDM-ben a mortalitás 
2-3-szorosa az azonos korú  nem  diabeteses populációé
nak, s a betegek várható élettartam a is 5-10 évvel rövi- 
debb. A halálozás közel 70%-ban coronaria-, illetve ce- 
rebrosclerosisos történéssel áll összefüggésben (25,36).

Az NIDDMpatogenezisével kapcsolatos ismeretek 
bővülése
A 2. típusú cukorbetegség mind klinikai megjelenése, 
m ind a háttérben álló etiopatogenetikai mechanizmusok 
tekintetében heterogén kórkép. E betegségformák közös, 
patognom ikusnak tekintett kórélettani jellemzője az in
zulinrezisztencia, az inzulinelválasztás és/vagy az inzu
linhatás károsodásával (2,14,15,24).

Intenzív kutatások eredményeként m ára tisztázott
nak látszik, hogy az inzulinrezisztencia a folyamatot elin
dító tényező. Az is bizonyos, hogy a kialakuló anyagcse
rezavar létrejöttében és fenntartásában egyaránt szere
pet játszik a ß-sejtek -  genetikusán m eghatározott -  
funkcionális kapacitása (44), a máj- és izomszövet m ű
ködésének megváltozása, s a zsírszövet (m ind jobban 
m egism ert) anyagcsere-folyamatainak m ódosulása (45, 
55).

Az NIDDM leggyakoribb formáját ma a multimetabolikus 
tünetcsoport részeként kezelik, melynek örökléstani háttere is 
mindinkább tisztázódik (55). Más, ritkább típusai is lehetnek 
genetikai hátterűek -  pl. a glukokináz gén károsodásával létre
jövő MODY altípus (54) -, de okozhatja a foetalis növekedés 
(feltehetően alultáplálásbóí eredő) károsodása is. Ez utóbbira 
példa a „small baby” szindróma részeként megjelenő NIDDM- 
variáns (5). Bár a különböző kórszármazás egyes részletek (a 
manifesztációs életkor, a residualis b-sejt-működés mértéke, a 
micro- és macroangiopathiás szövődmények megjelenésének 
időbeli viszonyai stb.) tekintetében eltérő prezentációt eredmé
nyezhet, az inzulinrezisztencia és az anyagcsere-eltérések komp
lex volta ilyenkor is kötelező jelleggel érvényesül.

A patogenezis szempontjából lényeges, hogy az 
NIDDM minden megjelenési formája fokozatosan alakul 
ki, s manifesztálódását megelőzi egy célzott vizsgálatok 
nélkül klinikailag rejtve m aradó periódus, a csökkent 
glukóztolerancia (IGT: im paired glucose tolerance) sza
ka. Már e preklinikai fázisban is kim utatható az inzulin- 
érzékenység csökkenése, s az ennek talaján létrejövő 
„compensatorikus” hyperinsulinaem ia, mely a diabetes 
manifesztálódását követően, többnyire annak későbbi 
szakaszában a ß-sejtek kimerüléséhez vezet (2, 15). A 
betegség hosszmetszeti képét tehát a hyper-, majd nor
mo-, még később a hypoinsulinaemia, ezzel pár
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huzam osan a norm o-, a mérsékelt, végül a kifejezett hy- 
perglykaemia jellemzi. S noha a beteg szám ára sokszor 
még a manifeszt diabetes kezdeti szakasza sem okoz je
lentősebb panaszokat, a macroangiopathiás károsodá
sok kialakulása m ár az IGT, vagy akár az azt megelőző 
stádium ban megkezdődik, nemegyszer előrehaladott ál
lapotba is kerül (14,15,16). Követéses vizsgálatok adatai 
szerint az IGT-esetek 10-25%-a megy át 5 éven belül 
manifeszt betegségformába, e szakasz időben történő 
kórismézése tehát a m acroangiopathiás károsodások 
mérséklésének, esetleg megelőzésének egyik interven
ciós lehetőségét jelentené.

Az IGT kórismézése kizárólag terheléses vércukorvizsgálat- 
tal (OGTT: oral glucose tolerance test) lehetséges. Erőfeszítések 
szükségesek annak érdekében, hogy legalább a fokozottan ve
szélyeztetettek -  túlsúlyosak, mozgásszegény életmódot folyta
tók, gyakori stresszhatásoknak kitettek, halmozott diabetes 
előfordulású családban élők, inzulinreziszenciára hajlamosító 
betegségek által érintettek -  körében rendszeres időközönként 
történhessenek ilyen vizsgálatok. A jövő ígéretes lehetőségének 
látszik a hyperinsulinaemiával összefüggésbe hozható soma- 
tikus jegyek (centrális típusú elhízás, acromegaloid facies, pro
tuberans homlok, piszkosszürke hajszín, acanthosis nigricans, 
necrobiosis lipoidica, nőkön hirsutismus) tanulmányozása, s e 
„hyperinsulinaemiás fenotípusúak” célzott ellenőrzése (15,48). 
(Nem feledve természetesen azt sem, hogy a felsorolt tünetek 
más, diabetestől független endokrin kórkép részeiként is meg- 
jelenhenek.)

A macroangiopathiás károsodások jelentősége 
Az epidemiológiai adatok kapcsán már utaltunk az NIDDM 
macroangiopathiás szövődményekkel való kapcsolatára. 
Kiemelt jelentősége és terápiás konzekvenciái miatt 
azonban külön is foglalkoznunk kell e kérdéssel.

NIDDM-ben m ind a coronariasclerosisos (53), mind 
a cerebrovascularis események gyakorisága meghaladja 
az azonos korú nem diabeteses populációban található
két, és jóval magasabb az obliteráló arteriosclerosis elő
fordulási gyakorisága is (7). A Paris Prospective Study 
hívta fel először a figyelmet a szénhidrát-anyagcsere akár 
csak mérsékelt fokú károsodása és a cardiovascularis 
m ortalitás megemelkedése közti összefüggésre, melyet a 
hajdani NDK-ban 1977-ben indult, s 15 éven keresztül 
követett Diabetes Interventionsstudie (DIS) eredményei 
(25) és számos más vizsgálat tapasztalatai is egyér
telm űen megerősítettek (3).

A DIS vizsgálatba 16 diabetes centrum 30-55 éves, újonnan 
diagnosztizált, kezdetben csak diétával egyensúlyban tart
ható, manifeszt macroangiopathiás szövődményektől mentes 
NIDDM betegeit vonták be. Azt találták, hogy a követett esetek 
fokozott halandósága már a vizsgálat 10. évében kifejezetté vált, 
s a „túlélési ráta” a 15. évig folyamatosan romlott tovább. Az 
élettartam-csökkenés férfiakon mindenütt meghaladta a nő
két. Cukorbetegek haláleseteinek egy, e vizsgálattal összefüg
gésben folytatott analízise a macroangiopathiás eredetű halálo
zást férfiakon 60, nőkön 65,3%-os gyakoriságúnak találta.

A riasztó adatok a m ár említett cardiovascularis rizi
kófaktorokkal (dyslipidaemia, hypertonia stb.) hozhatók 
elsősorban összefüggésbe. Több vizsgálatban pozitív 
korrelációt találtak NIDDM betegek cardiovascularis 
eredetű m ortalitása és LDL-, illetve negatív összefüggést 
HDL-koleszterin értékeik között. A magas serum  tri- 
glycerid koncentráció csak megemelkedett LDL/HDL 
hányados esetén növelte a koszorúérbetegség előfordulá

sát (53). A cardiovascularis kockázatot növeli e rizikó- 
faktoroknak m ár a diabetes m anifesztálódását megelő
zően és megfelelő kezelés nélkül a betegség egész további 
fennállása során érvényesülő hatása, valam int hyperto
nia gyakori társulása is. Újabb vizsgálatok h ív ták  fel a fi
gyelmet arra, hogy a cardiovascularis veszélyeztetettség 
szempontjából önálló predictiv tényező a m icroalbum in
uria, megjelenése m acroangiopathiás katasztrófák kö
zeli kialakulásának fokozott veszélyére hívja fel a figyel
met (13,41).

Terápiás vonatkozások

Az előzőekben vázlatosan összefoglaltakból következik 
hogy a 2. típusú cukorbetegség terápiája nem  korlá
tozódhat kizárólag a megfelelő anyagcserekontroll biz
tosítására. A betegség felismerésétől kezdve szükséges a 
társult tényezők, a cardiovascularis veszélyeztetettség 
szempontjából döntő jelentőségű hyperinsulinaem ia, 
hyper- és dyslipidaemia hypertonia és obesitas erélyes 
kezelése is (3,19,39,53).

Néhány rövidebb tartamú, kisebb esetszámú követéses 
európai vizsgálat -  Kroc-, Steno-, Oslo-, Stockholm Diabetes 
Intervention Study -  meggyőző tapasztalata után a DCCT 
(Diabetes Control and Complications Trial) tanulmány bizo
nyította, hogy IDDM betegeken tartósan „közel normogly- 
kaemiás anyagcsere-vezetéssel”, illetve az ezt biztosító intenzív 
inzulinkezelés alkalmazásával a diabetesspecifikus microan- 
giopathiás szövődmények megelőzhetők, és a már kialakult, 
még reverzibilis stádiumú elváltozások további progressziója is 
megállítható. E kezelés eredményeként 10-15%-kal csökkentek 
a macroangiopathiás károsodások is (17,46). További vizsgála
tok magasabb életkorú IDDM betegeken azonos kedvező ta
pasztalatokról számoltak be.

NIDDM-ben hasonló eredményeket eddig egyetlen hosszú 
távú tanulmány sem tudott megerősíteni (50). Intenzív inzulin
kezelés alatt álló 60 év feletti NIDDM betegek prospektiv köve
tése során, az első évi adatok elemzésekor saját vizsgálatunk
ban sem észleltük a microangiopathiás elváltozások prog
ressziójának különbségét konzervatív inzulinkezelés alatt álló 
kontrollcsoportéhoz képest (57). A remélt változások elmara
dásának oka minden valószínűség szerint a betegség előzőek
ben már összefoglalt, az IDDM-től lényegileg különböző kór- 
tani sajátosságaiban keresendő (31). E kedvezőtlen folyamatok 
azonban nem jelenthetik a normoglykaemiára törekvő kezelési 
elvek feladását, ellenkezőleg, még nagyobb erőfeszítéseket tesz
nek szükségessé megvalósításuk érdekében. Nem véletlen, 
hogy az Egészségügyi Világszervezet és a Nemzetközi Diabetes 
Szövetség Európai Régiója közös, az NIDDM kezelésével kap
csolatos állásfoglalásában (19) szereplő anyagcsereértékek (1. 
táblázat) szinte számértékileg is megegyeznek az IDDM keze
lés vezetésében ajánlottakkal, néhány további, döntően a car
diovascularis kockázat csökkentését szolgáló szemponttal 
kiegészítve.

E kockázati tényezők -  és a m ultim etabolikus tünet
együttestől független más rizikófaktorok, m in t pl. a do
hányzás -  lehető legteljesebb eliminálása m á r az IGT 
stádium tól kezdve szükségessé tenné a megfelelő te
rápiás lépések következetes alkalmazását. Ezek sorában 
kiemelt jelentőségűek az inzulinrezisztencia m érsék
lésére irányuló eljárások (részletezésükre az alábbiakban 
visszatérünk), a gyógyszerek között pedig azok, melyek 
a hyperinsulinaem iát mérséklik, vagy csak a szükséges 
legkisebb m értékben fokozzák. Ez utóbbi szem pontok 
magyarázzák a biguanid készítmények újbóli előtérbe-
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1. táblázat: Az NIDDM kezelésvezetésében követendő labora
tóriumi és klinikai mutatók [Az Európia NIDDM Kezelési 
Munkacsoport ajánlása (19) nyomán]

NIDDM Jó Elfogadható Rossz

Vércukorszint (mmol/1) 
-éhomra/preprandiálisan 4,4-6,7 <7,8 >7,8
-postprandiálisan 4,4-8,9 <10,0 >10,0
HbA,(%)a <8,5 8,5-9,5 >9,5
HbA,c (%)a <7,2 7,2-8,2 >8,2
Vizeletcukor (g%) 0 <5 >5
Szérum összkoleszterin 
(mmol/l)b <5,2 <6,5 >6,5
HDL-koleszterin (mmol/l)b >1,1 >0,9 <0,9
Éhomi szérum triglycerid 
(mmol/l)b <1,7 <2,2 >2,2
Testtömeg index (kg/m2) 
-férfiakon <25 <27 >27
-nőkön <24 <26 >26
Vérnyomás <140/90 <160/95 >160/95

A „jó” értékek elérése egyes betegcsoportokban (idó'sek, hátrányos 
szociális helyzetűek) nem lehetséges. Esetükben, körülményeik 
ismeretében ezen tartományok biztosítására nem kell törekedni 
a a normális érték a választott módszertől függően változik 
b idős betegeken magasabb értékek is megengedhetők

kerülését, illetve a differenciált sulfanylurea kezelés, ezen 
belül a rövid hatású szerek terjedő mértékű alkalm azá
sát.

A kezelési lehetőségek összefoglalásakor a szénhidrát
anyagcserét elsődlegesen befolyásoló eljárások, illetve gyógy
szerek áttekintésére szorítkozhatunk csak. Az egyéb terápiás 
kérdések (a zsíranyagcsere-zavarok terápiája; a hypertonia ke
zelésekor ACE-gátló készítmények és/vagy hosszú hatású kalci- 
umantagonisták preferálása stb.) részletezésétől el kell tekin
tenünk. Nem térhetünk ki a kóros szabad gyökös mechanizmu
soknak a diabetes patomechanizmusában és különösen a késői 
szövődmények kialakulásában feltételezett szerepére és terá
piás befolyásolási lehetőségeik (gyökfogó kezelés) kérdéseire 
sem.

A tápláltsági állapot, az étrend és a fiz ika i aktivitás 
jelentősége
A z  NIDDM-ben megbetegedettek túlnyomó többsége 
túlsúlyos, egy részük kifejezetten elhízott (1, 14). Több 
vizsgálat -  köztük Campbell és Gerich 49 NIDDM b e te 
gen végzett elemzése (11 )- igazolta, hogy a testtöm egin
dex és az inzulinérzékenység között fordított irányú 
összefüggés áll fenn. Az insulaem ia és az inzulinszenzi- 
tivitás szempontjából különösen a visceralis zsírszövet 
mennyisége meghatározó (60). Ez a kapcsolat m agyaráz
za, hogy m ár viszonylag kis m értékű, a kiindulási testsúly 
10%-a körüli, elsősorban a napi kalóriabevitel csökken
tésével elért fogyás szignifikánsan javíthatja az anyagcse
reállapotot és a vérzsír értékeket (58).

A diéta célkitűzései között NIDDM-ben - a szénhidráttar
talom meghatározása mellett -  kiemelt hangsúlyt kap az étrend 
alacsony kalóriatartalma a testsúlycsökkenés biztosítása ér
dekében. Nagy az élelmi rostok jelentősége is (8). Telítő hatásuk 
ui. segít az étvágy csökkenésében és ezáltal az energiaszegény 
étrend betartásában, mechanikai hatásuk a megfelelő bélpas- 
sage biztosításában, solubilis típusaik pedig -  a colloid szén
hidrátok felszívódásának csökkentése révén -  a postprandialis 
vércukorszint-emelkedések mérséklésében. E rostok használa
ta egyébként hazai gyakorlatunkban -  elsősorban készítmé
nyeik erősen korlátozott hozzáférhetősége miatt -  sajnálatosan 
nem terjedt el.

Az egyén edzettségi állapotához igazodó, rendszeres 
fizikai terhelés és kellően kalóriaszegény étrend együttes 
alkalmazása további előnyt jelent. Számos tanulm ány b i
zonyította, hogy a testsúly így hatékonyabban csökkent
hető, m int csak étrendi megszorításokkal. Újabb vizsgá
latok azt találták, hogy m ár mérsékelt intenzitású, alkal
m anként csak rövidebb időtartam ú, de rendszeres fizikai 
tevékenység is jelentősen, a bekövetkező testsúlyválto
zástól függetlenül javítja a cardiovascularis kockázat 
m utatóit, csökkenti a vérzsírértékeket, a systolés és dias- 
tolés vérnyomást, valamit a nyugalmi szívfrekvenciát 
(33). Egy másik vizsgálatban pedig, 4637, 48-54 éves, 
vizsgálatba vonásuk idején nem diabeteses egyén pros
pektiv ellenőrzése alapján arra a következtetésre ju to t
tak, hogy a csak mérsékelt fokú súlytöbblet és a kívánttól 
elm aradó edzettség -  melyet a vitálkapacitás, illetve az 
ergom etriás vizsgálat alatti oxigénfelvétel alapján számí
tottak -  összefüggést m utat a korai inzulinválasz károso
dásával és a késői hyperinsulinaemia megjelenésével. 
Másként fogalmazva, a megfelelő edzettségi állapot hiánya 
későbbi NIDDM prediktív tényezőjeként értékelhető (18).

Gyógyszeres kezelési lehetőségek
Ha étrendi megszorítások és a rendszeres fizikai tevé
kenység megfelelő anyagcserekontrollt m ár nem biztosít 
(azaz az 1. táblázatban feltüntetett anyagcsereértékek 
kizárólagosan e módszerekkel m ár nem  biztosíthatók), 
gyógyszeres kezelés kiegészítő alkalmazása szükséges. 
Nem lehet azonban eléggé hangsúlyozni, hogy e két meg
határozó terápiás tényező, de különösen az adekvát, 
szénhidrát- és kalóriatartalm ában egyaránt kvantált dié
ta semmilyen más kezelés esetén sem nélkülözhető!

M ind általánosabbá válik -  az Amerikia Diabetes Tár- 
saság állásfoglalásával egyezően -  a biguanidok, közöt
tük  is elsősorban a m etform in (dimethylbiguanid, ha
zánkban a regisztrálás alatt álló Glucophag retard®, illet
ve Metformin®) első választandó szerként való alkalma
zása (1,4).

A biguanid készítmények alkalmazását első képviselőik, a 
phenformin (phen/yl/aethyl biguanid, a forgalomból már ki
vont DBI®, illetve Dipar®), illetve -  kisebb mértékben -  a bu- 
formin (dibuthylbiguanid, Silubin®, hazai megfelelője az 
Adebit®) használata során észlelt lactacidosisos szövődmé
nyek, valamint a nagy port felvert UGDP (University Group for 
Diabetes Program) tanulmány (52) cardiovascularis morbidi
tás fokozódására utaló adatai átmenetileg jelentős mértékben 
visszaszorították. Ez utóbbi vizsgálat statisztikai elemzéseinek 
ellenőrzése, illetve a biguanidok biztonságos alkalmazására 
vonatkozó feltételek kidolgozása (2 . táblázat) nyomán azon
ban, a gyógyszercsoport jelentős előnyeit is figyelembe véve, 
alkalmazásuk napjainkban újra reneszánszát éli. Bár a hazai 
gyógyszerválaszték kizárólagos biguanid képviselője jelenleg 
még az Abedit, a kevesebb mellékhatással rendelkező met
formin készítmények regisztrálása is folyamatban van, s remél
hetően a közeljövőben forgalomba is kerülhetnek.

Egy m ásik alternatívát jelenthet a szénhidrátok fe l
szívódásának csökkentése útján ható készítmények -  al- 
fa-glukozidáz-gátló vegyületek, m int az acarbose (Glu
cobay®) vagy az újabb, hazánkban nem  forgalmazott 
miglitol -  bevezetése (6, 23, 29). Figyelemre méltó tény, 
hogy a hosszabb ideje rendelkezésre álló európai tapasz
talatok alapján első képveselőjük, az acarbose alkalma
zását a legutóbbi időben az Egyesült Államokban is en
gedélyezték (28) (ott a Precose® nevet kapta).
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2. táblázat: Biguanidok biztonságos alkalmazásának 
szempontjai [Berger, M. (9) nyomán]

1. Általános szempontok
-  a napi szénhidrátbevitel legalább 100 g, az energiabevitel 
1000 Kcal-t meghaladó legyen
-  kerülendő a rendszeres alkoholfogyasztás, illetve annak akár 
alkalmankénti, abususszerű élvezete (az alkohol piruvát-laktát 
egyensúlyi folyamatot utóbbi irányában eltoló hatása miatt)

2. A biguanid alkalmazás kerülendő
-  terhességben, illetve fogamzóképes korú nőkben a biztonsá
gos védekezés hiánya esetén
-  acetonaemia/acetonuria fennállásakor
-  hypoxaemiás állapotokat fenntartó megbetegedések (anae
mia, cardiopulmonalis betegségek stb.), illetve azzal járó rend
szeres sporttevékenység esetén
-  a máj- és/vagy a veseműködés laboratóriumilag is igazolható 
károsodása esetén
-  ha az anamnézisben pancreatitis szerepel
-  tisztázatlan eredetű lázas állapotok ismétlődésekor
-  obliteráló érszűkület fennállásakor
-  a perioperativ időszakban
-  interkurrens betegség, illetve krónikus természetű gyulladá
sos megbetegedések fennállásakor
-  ha a beteg megfelelő együttműködése (pl. ellenőrzéseken 
való megjelenése) nem biztosított

3. Relatív ellenjavallatot képez, ezért egyéni mérlegelést igényel 
a 65 éves kor feletti életkor.

Gyakorlati megfontolások, a készítmények előnyeinek, illetve 
hátrányainak az adott eset figyelembevételével történő mérlege
lése egyaránt szólhatnak alfa-glukozidáz-gátlók, illetve biguani
dok elsőként történő alkalmazása mellett. A fontosabb szempon
tokat a 3. táblázatban foglaltuk össze. A biguanidok mellett szól, 
hogy több támadásponton keresztül érvényesülő vércukorszint- 
csökkentő hatásukon túl az inzulinrezisztenciát is mérséklik, így 
magába az NIDDM, illetve multimetabolikus tünetegyüttes 
kórélettani hátterét képező folyamatokba avatkoznak be. Előnyük 
étvágy-, és ezáltal súlycsökkenést segítő tulajdonságuk is, alkal
mazásuk ennélfogva elsősorban túlsúllyal rendelkező betegeken 
kívánatos. Mindkét szer adható önmagában és sulfanylureákkal 
kombináltan is. Összehasonlító vizsgálatokban, sulfanylureákkal 
együtt adva azonosan hatékonynak bizonyultak (6). Elvi meg
fontolások nem szólnak az acarbose és a biguanidok egyidejű 
adása ellen, azonos jellegű (döntően enteralis) mellékhatásaik 
ilyenkor fokozott intenzitása miatt azonban kombinálásuk nem 
javasolt. Tekintettel arra, hogy az inzulinelválasztást egyik készít
mény sem befolyásolja -  így önmagában adva hypoglykaemiát 
sem okoz -, újabb keletű terminológiával „antihyperglykaem- 
izáló antidiabeticumként” említik őket (8,28).

A diétás rostok kapcsán már utaltunk arra, hogy a szénhid
rátok felszívódásának csökkentése, illetve időben elhúzódóbbá 
tétele dietoterápiás eljárások segítségével is lehetséges. Az alfa- 
glukozidáz-gátlás útján ható készítményekkel kapcsolatban an
nak hangsúlyozása szükséges, hogy azok csak az ezen enzim- 
rendszer közreműködésével lebomló szénhidrátok felszívódá
sát befolyásolják, másokét, pl. a laktáz enzim útján metabolizá- 
lódókét egyáltalán nem érintik! A remélt vércukorszint-csök- 
kenés bekövetkeztének vagy elmaradásának értékelésekor te
hát az aktuálisan fogyasztott táplálék szénhidráttartalmát, an
nak összetevőit is figyelembe kell venni.

3. táblázat: Az alfa-glukozidáz-gátlók és a biguanidok fontosabb tulajdonságainak, előnyeinek és hátrányainak összevetése

Alfa-glukozidáz-gátlók Biguanidok

Hatásmechanizmus reverzibilis enzimgátlás, ennek 
eredményeként az így metabo- 
lizálódó oligo- és disacchari- 
dok felszívódásának mérséklése

a perifériás glukózfelvétel serkentése; szénhidrátok 
felszívódásának (más mechanizmuson 
keresztül történő) mérséklése; anorexigén hatás

Javallat 1. első antidiabeticumként nor
mális testsúlyú, vagy sovány 
NIDDM betegeken
2. sulfanlyureával kombinálva
3. inzulinnal kombinálva

1. első antidiabeticumként, 
elsősorban túlsúlyos betegeken
2. sulfanylureával kombinálva
3. elvben inzulin mellé is adható, 
ezt az ún. „smoothing” (simító)
hatást a gyakorlat érdemben nem igazolta

Ellenjavallat relatív ellenjavallatot képeznek 
a hasi sérvek, illetve krónikus 
májbetegségek

részletesen 1. az előző táblázatban 
foglaltakat; alkalmazásakor a 
máj- és vesefunkciós paraméterek 
rendszeres ellenőrzése szükséges

Mellékhatások meteorismus, flatulentia ritka.de veszélyes szövődménye 
a lactacidosis*; ártalmatlan 
mellékhatásként dyspepsiás 
panaszok, émelygés jelentkezhetnek 
Bi2 malabsorbtióval számolni kell

Hypoglykaemia önmagában adva nem jelentkezik önmagában adva nem jelentkezik

Alkalmazásának 
speciális előnye

más, erélyesebb antidiabetikus 
kezelés postponálásának lehetősége

az inzulirezisztencia csökkentése; 
testsúlygyarapodás nem kíséri, 
sőt, a súlyleadást elősegíti; 
előnyös a lipidtükör befolyásolása 
szempontjából is (tg és VLDL szint J,)

Alkalmazásakor 
figyelembe veendő 
további szem
pontok

10 mmol/1 alatti éhomi és 2 mmol-t 
meghaladó nagyságú postpran- 
dialis vércukorszint-emelkedés- 
esetén indokolt rendelése

1. a 2.táblázatban részletesen 
összefoglaltakat

' Lactacidosis veszélye az alkalmazási feltételek betartása esetén buthylbiguanid készítmény használatakor csekély, dimethylbiguanid készítmény 
mellett figyelmen kívül hagyható
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A sulfanylurea készítm ények  a 2. típusú cukorbeteg
ség kezelésének bázisvegyületei (21,28,38). A vércukor- 
szintet döntően az inzulinelválasztás fokozásával csök
kentik (ezáltal hypgolykaemizáló tulajdonságúak), de is
m ertek extrapancreaticus (hepaticus és szöveti) hatásaik 
is. Újabb keletű felismerés, hogy tartós szedésük során a 
perifériás inzulinrezisztenciát is mérsékelhetik, bár e 
hatásuk gyengébb a biguanidoknál megfigyeltnél. Ennek 
egyik lehetséges m echanizm usa a GLUT-4 transzporter- 
m olekuláknak a cytosol raktárakból a sejtm em brán irá
nyába történő mobilizálása, defoszforilálása, s így aktív 
állapotba hozatala. E m echanizm us néhány típusuk, így a 
gliclazid és a glimepirid esetében kísérletesen is igazol
ható volt (27).

A sulfanylureák alkalmazásának gyakorlati megfontolásai a 
„mikor, melyiket, milyen adagban” kérdések köré csoporto
síthatók. Bár sok adat bizonyítja (9, 38), hogy a különböző 
készítményekkel azonosan kedvező anyagcserehelyzet biztosít
ható, az egyes származékaik egyedi tulajdonságai közötti elté
rések differenciált alkalmazásra nyújtanak lehetőséget. Ezek 
közé tartozik a kiválasztás helyének (döntően renalis -  pl. a 
glipizid [Minidiab®] -, vagy hepaticus -  pl. a gliquidon 
[Glurenorm®] -  eliminációjú, illetve megközelítően 50-50%- 
ban hepaticus és renalis kiválasztású, mint a glibenclamid 
[Gilemal®, valamint a micronisált hatóanyagot tartalmazó Gli
benclamid Pharmavit®]),a haemorheológiai viszonyokat külö
nösen előnyösen befolyásoló tulajdonságoknak -  gliclazid 
[Diaprel®] -  a figyelembevétele is, de elsősorban a készítmény 
rövid -  gliquidon, glipizid -.közepes -  gliclazid -, vagy hosszú 
-  glibenclamid -  hatástartamának megfontolása. Rövid hatású 
szerek alkalmazásának klinikai előnyét elsősorban a hypo- 
glykaemiák kockázatának csökkenése jelenti. Ez főleg idős 
betegeken, vagy a hypoglykaemia szempontjából fokozott ve
szélyt jelentő társbetegségekben szenvedőkön előnyös. Bár a 
glibenclamid kivételével a felsorolt készítmények mindegyike 
döntően a prandialis inzulinelválasztás korai fázisát serkenti, 
elméleti megfontolások alapján a legkisebb mértékű insul- 
aemia -  mely a sulfanylurea kezeléssel, különösen annak kezde
ti szakaszában általában együtt jár -, elsősorban a rövid hatású 
szerektől várható. Mindezen megfontolások alapján, saját 
gyakorlatunkban, különösen sulfanylurea kezelés bevezetése
kor, illetve idős betegeken a rövid hatástartamú készítményeket 
részesítjük előnyben. Hatástani sajátosságai folytán mindegyik 
sulfanylurea készítményt V2- I  órával étkezés előtt kell bevenni, 
a legkisebb szükséges adagot kell alkalmazni. A napi dózis 1,2, 
vagy 3 részre történő elosztását részben a készítmény hatástar
tama, részben a vércukorszintek alakulása határozza meg. Ha 
az étkezések utáni (napszakos) vércukorértékek a megfelelő 
határértékeken belüliek, az éhomi vércukorszint azonban ma
gas, rövid hatástartamú sulfanylurea készítmény helyett köze
pes, vagy hosszú hatású szer alkalmazásává kell kísérletet tenni.

A sulfanylureák alkalmazásának egyik, a 70-es években köz
zétett UGDP tanulmány (51) óta különösen fontos kérdése car- 
diovascularis megbetegedésekben való használatuk (34,49). Első 
és különösen újabb, második generációs készítményeik ez irányú 
vonatkozásait hazai munkacsoportok is széles körben vizsgálták 
(43). Megállapítást nyert, hogy ez utóbbiak közül a glibenclamid 
antiarrhythmiás sajátságú, a hazánkban még nem forgalmazott 
glimepirid pedig állatkísérletes megfigyelések során kedvezőnek 
bizonyult a reperfusiós ritmuszavarok megelőzésében (27). A má
sodik generációs készítmények ezzel kapcsolatos humán tapasz
talatairól nagy populációs adatok egyelőre nem állnak ren
delkezésünkre (34,49). Cardiovascularis megbetegedések fennál
lása esetén azonban, ha sulfanylureák adásával egyébként megfe
lelő anyagcserekontroll biztosítható, célszerűnek látszik ez utóbb 
említett készítmények választása.

A sulfanylurea kezelést 3-5% -ban kísérheti korai (né
hány hónapon belül kialakuló) rezisztencia, s átlagosan 
10-15 évi kezelést követően lehet számolni secunder sul
fanylurea elégtelenség (vagy más elnevezéssel Spätversa

ger állapot) kialakulásával. Ezen esetek egy részében 
még nincs ténylegesen szó a ß-sejtek stimulálhatóságá- 
nak megszűnéséről, hanem az emelkedett vércukorszint 
inzulinelválasztást gátló hatása, az ún. glukóz toxicitás 
állhat a háttérben (a ß-sejtek működészavara mellett a 
máj glukózkibocsátása is fokozódik és tovább csökken a 
perifériás inzulinérzékenység). Ilyenkor a lefekvéskor 
adott interm edier (döntően NPH típusú) inzulin adásá
val norm alizálódó éhomi vércukorszint mellett sulfanyl
urea készítmények nap közbeni adása biztosíthatja az 
anyagcsere megfelelő stabilitását (22). Inzulin és sulfanyl
urea szerek szimultán adásának más változatai is ism er
tek, de ritkábban, speciális megfontolások alapján kerül
nek általában alkalmazásra. Ilyen lehet pl. hosszú hatású 
sulfanylurea készítménynek napi 1-2-szer adott kis 
m ennyiségű gyors hatású inzulinal való kombinációja.

Inzulin és sulfanylurea készítmények egyidejű alkal
mazásával már a 70-es években is történek próbálkozások. Az 
eljárás elméleti hátterét a glukóz toxicitás megismerése tette 
megalapozottá. Tapasztalatok szerint annnál nagyobb e kom
bináció tartós alkalmazhatóságának valószínűsége, minél ko
rábban kerül sor bevezetésére. 8% körüli HbAic értékek esetén 
való megkezdésekor a siker reménye 60-70% körüli, 12% körüli 
HbAic esetén legfejlebb néhány százalék.

A sulfanylurea kezelés megtartása mellett több érv is említ
hető. Ilyen -  nem elsődlegesen szakmai szempont, de a beteg 
oldaláról nem elhanyagolható előny -, hogy a nappali gyógy
szerszedés fenntartása összehasonlíthatatlanul kényelmesebb, 
mint a folytonos inzulinadás. Egy további szempont, hogy az 
esetek többségében residualis inzulintermelés még kimu
tatható ugyan, de önmagában az anyagcsere kívánt állapotának 
biztosítására már nem elegendő. Exogén inzulinnal a bázis in
zulin igény egy része fedezhető, így jobban biztosítható a sul
fanylurea által stimulált ß-sejtek étkezések közötti tehermente
sítése (59). Többen úgy vélik, hogy az inzulinkibocsátás oszcil
láló természetének NIDDM-ben is valamelyest megtartott volta 
gátolja, vagy legalább mérsékli az inzulinérzékenység csökke
nését, míg az exogén inzulin által létrehozott állandóbb termé
szetű inzulinszint elősegíti azt, s fokozza az inzulinrezisztenciát 
(32). Nem hallgatható el azonban, hogy vannak, akik prospektiv 
vizsgálatok meggyőző eredményeinek hiányára való hivatko
zással elvetik e kombinácók létjogosultságát.

A jövő oralis kezelésének új alternatíváját jelenthetik 
s kezelési koncepciónk újbóli átgondolását tehetik szük
ségessé az inzulinhatás érzékenyítése újtán ható készít
mények (a szakirodalom jelenleg insulin sensitiser, il
letve insulin action enhancer néven említi őket). Ezek 
egyik csoportját a legutóbbi időben a klinikai használat
ba is bekerült tiazolidin-dion származékok (a tro-, pio-, 
dar-, ciglitazon) képezik (12). Az inzulinelválasztást köz
vetlenül nem  befolyásolják, inzulinrezisztenciát csök
kentő hatásúk révén azonban mérséklik a vér inzulin
szintjét, s jelentős fokban javítják (akár meg is szüntetik) 
a dyslipidaemiát. E készítmények áttörő klinikai sikere, 
vagy alkalmazásuk alternatív megoldásra korlátozódó 
volta ma még nem  jósolható meg, a jelenleg rendelkezés
re álló adatok azonban nagy reményekre jogosítanak.

Inzulinkezelés
Az NIDDM-ben alkalmazandó inzulinkezelés indokolt
ságáról, indikációjáról, alkalmazási módjáról nem  egy
séges az irodalom  állásfogalálása.

A probléma elméleti vetületének egyik döntő kérdését, az 
insulaemia változó voltát a patogenezis összefoglalásakor rövi
den már érintettük. Az inzulinadás substitutiv megítélésének 
feltétele lenne az endogén inzulintermelés (C-peptid elválasz
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tás) és a vércukorszint egyidejű ismerete (42), a gyakorlatban 
azonban döntően csak a vércukorértékekre hagyatkozhatok. 
Az elméleti megfontolások egy másik kérdése a hyperinsulin- 
aemia és az NIDDM-et jellemző akcelerált atheromatosis kap
csolatának máig nem teljesen tisztázott összefüggése. Mint
hogy ez utóbbi kialakulásában a már a preklinikus szakban ki
mutatható hyperinsulinaemia, és a következményes dyslipid- 
aemia, hypercoagulabilitas, illetve hypertonia meghatározó je
lentőségű, exogén inzulin adását és ezáltal az atherogenitas po
tenciális fokozását egyes nézetek kerülendőnek, csak végső eset
ben alkalmazandónak tartják (16). Mások ezt nem fogadják el 
( 10) .

A fenti elméleti felvetések az inzulinadás kérdését a macro- 
angiopathiás szövődmények oldaláról vizsgálták. Ellentmon
dásos az NIDDM-ben alkalmazandó inzulinkezelés a microan- 
giopathiás szövődmények befolyásolhatósága tekintetében is. 
Noha ezek korai megjelenése, és magas arányszámú előfor
dulása miatt (56) hatékony kezelésük nagyon is indokolt lenne, 
az inzulindependens cukorbetegeken észlelt kedvező eredmé
nyek e diabetes típusban még váratnak magukra. A folyamat
ban lévő United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) eredményei talán közelebb visznek majd a kérdés 
megoldásához (50), már most is valószínűnek látszik azonban, 
hogy a remélt eredményesség elmaradásának egyik oka a tartó
san „közel normoglykaemiás anyagcserehelyzet” túl késői meg
valósulása lehet.

A harmadik szempont, melyet mérlegelni kell, a szubjektív 
közérzet és az inzulinadás összefüggése. A legtöbb beteg fél a 
felajánlott inzulinkezeléstől és kényelmetlenségei miatt el is 
utasítja azt. Ugyanakkor rövid távú (1 hónapos) próbakezelési 
időtartam után, vagy ha bevezetése fokozatosan -  pl. a már em
lített inzulin-sulfanylurea kombinációban -  történik, jelentős 
százalékuk elfogadja (50).

Milyen általános elvek alkalmazhatók a gyakorlatban 
NIDDM-ben megbetegedettek inzulinkezelésének indi- 
kálásakor? Három tényező fontosságában egyértelmű az 
irodalom állásfoglalása: m inél alacsonyabb a vércukor
szint, minél fiatalabb a beteg és minél kisebb a testsúly, 
annál indokoltabb az inzulinkezelés. Természetesen meg
fordítva is igaz (50). További fontos tájékozódási elv az 
inzulinkezelés hatékonyságának ellenőrzése: ha az inzu
lindózis adott m értékű emelése nem javítja a vércukor- 
értékeket, illetve, ha valamely inzulindózis csökkentését 
vagy elhagyását követően a vércukorértékek nem  rom
lanak, a szóban forgó inzulinadás haszna erősen megkér
dőjelezhető.

Röviden meg kell emlékeznünk az ún. breakthrough-phe- 
nomenonról (áttörési jelenség) és terápiában való hasznosít
hatóságáról. Ennek lényege, hogy az aktuálisan alkalmazott in
zulindózisok hatástalansága esetén, az adagok jelentős növelé
sével a vércukorértékek csökkenthetők, s utána már vissza- 
csökkentett dózissal is fenntarthatok (20). Hátterében a már 
említett glukóz toxicitás, illete annak áttörése áll (50).

Inzulinkezelés bevezetésekor számolni kell a nem  kí
vánt hatások esetleges jelentkezésével is. Közéjük tarto
zik m indenekelőtt a hypoglykaemia, mely NIDDM-ben 
különösen veszélyes lehet: a reaktív catecholaminaemia 
által provokált tensioemelkedés és tachycardia macroan- 
giopathiás eseményt provokálhat. Jól dokum entált az a 
tény is, hogy az inzulinnal kezelt betegek jelentős száza
lékában súlygyarapodás következik be (50), ami a több
ségében am úgy is túlsúlyos betegek esélyeit tovább ront
ja (inzulinérzékenység csökkenése, dyslipidaemia, hy
pertonia stb.). Mint szó volt róla, az exogén inzulin az 
atheromatosis kifejlődését elvileg gyorsíthatja. Ennek 
kapcsán azonban a m ár em lített kételyek m ellett azt is ki 
kell hangsúlyozni, hogy a hyperglykaemia mérséklése vi

szont (inzulinnal, vagy anélkül) a kísérő dyslipidaemia, 
elsősorban a hypertriglyceridaem ia m érséklődéséhez 
vezet.

Az elm ondottak alapján vannak iskolák, m elyek az in
zulinkezelést NIDDM-ben csak akkor látják indokolt
nak, ha dietoterápiás és orális szerekkel való próbálkozá
sok végképp hatástalannak bizonyulnak. Ezen felfogás 
értelm ében az inzulin fokozatos bevezetése célszerű: 
kezdetben napi egyszeri közepes, vagy hosszú hatástar
tam ú inzulinkészítménnyel kell a korábbi kezelést kiegé
szíteni, ezt követheti a napi kétszeri -  egyedi keverésű 
gyors és interm edier hatású, vagy gyárilag előállított pre- 
fixekkel történő -  inzulinadás, vagy lehet jogosult az in
tenzív inzulinkezelésre való áttérés. A legtöbb szerző 
megegyezik abban, hogy ez utóbbi alkalm azásakor sulfa- 
nylureák további adása nem  lehet indokolt.

Más diabetológusok m ár a betegség kezdetén szüksé
gesnek tartják az inzulinadást -  a sulfanylureákkal tö rté
nő kezelési fázist akár teljesen kihagyva - ,  hivatkozva a 
ß-sejt-funkcio minél teljesebb megőrzésének szükséges
ségére (59). Ez a megközelítés az ún. supplem entációs in
zulinkezelés az előbb említett substitutiós formával 
szemben.

Itt kell szólni az ún. prefix inzulinokról, a gyors és interme
dier humán inzulint meghatározott arányban tartalmazó 
készítmények NIDDM-ben történő alkalmazásáról. (Korábban 
állati eredetű inzulinokból is készítettek ilyen kombinációkat, 
mint pl. a hazánkban is forgalmazott Rapitardot, a jelenleg 
beszerezhetők mindegyike azonban már humán inzulint tartal
maz.) E készítmények használata kizárólag stabil diabetes for
mákban, közöttük is elsősorban e diabetes típusban jön szóba. 
Tagadhatatlan, hogy alkalmazásuk feltétlenül kényelmesebb, 
mint az egyes komponensek külön-külön történő beadása, s ez 
elterjedésüket nagymértékben elősegítette. A gyors és interme
dier inzulin szükséglet napszakosán változó aránya (a betegek 
többsége reggel több gyors hatású inzulint igényel) a készít
mények megfelelő megválasztásával elvben biztosítható. Kis 
mennyiségű gyors hatású inzulin egy vagy több további injek
cióban történő alkalmazása (a kezelés „intenzifikálása”) kitol
hatja a két prefix alkalmazása, vagy a reggeli prefix és az esti in
termedier inzulin közötti intervallumot, s ez a kezelés „indivi- 
dualizálásának” irányába hathat. Ezen előnyökkel szemben vi
szont hátrány, hogy a kombináció rögzített volta az aktuális 
táplálék szénhidráttartalmához, vagy a fizikai aktivitás változá
sához igazodó inzulinarány megválasztását nem teszi lehetővé, 
így az esetek egy részében feleslegesen sok gyors hatású inzulin 
kerül beadásra, mely az anyagcserét „labilizálhatja”, ezáltal aku- 
tan és hosszú távon is veszélyeztetheti. E néhány felvetés jól 
szemlélteti, hogy e készítmények jelenleg sokszor megfigyel
hető uniformizált alkalmazásával szemben az előnyök és hátrá
nyok adott esetre vetített gondos mérlegelése szükséges.

A legtöbb nem zetközi és hazai centrum  a fokozatos
ság mellett teszi le a voksot, s gyakorlatunkban m agunk 
is ezt alkalmazzuk. Ennek során, még a sulfanylureák 
hatástalanná válása előtt kerül sor az inzulin-sulfanyl
urea kombináció bevezetésére, az esetek túlnyom ó több
ségében az em lített, lefekvéskor adott in term edier in
zulin, s nap közben folytatott sulfanylurea-adás form á
jában  (59). A definitiv inzulinkezelés megválasztása 
(egyedi keverésű gyors és interm edier inzulin , prefix 
készítmény alkalmazása, intenzifikált vagy intenzív in
zulinkezelési rezsimek) egyedi mérlegelés alapján törté
nik.

Ebben több szem pontot kell figyelembe venni. Kö
zéjük tartozik a beteg életkora; életvezetése; képzettségé
nek szintje; diabetesének klinikai viselkedése, szövőd-
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ményei és esetleges kísérő betegségei; együttműködési 
készsége. Aktív életmódot folytató, megfelelő diabetológiai 
ismeretekkel (edukációs szinttel) rendelkező, jól együtt
működő betegen NIDDM esetén is indokolt az intenzív in 
zulinkezelés alkalmazása. Javasolt ez -  megfelelő óvatos
ság, rendszeres ellenőrzés m ellett -  macroangiopathiás 
szövődmények fennállása esetén is. Ez utóbbi esetben a kö
vetendő glykaemiás tartomány különbözik ugyan a DCCT 
vizsgálatban megismert, fiatal inzulindependens cukor
betegeken kitűzött értékektől (17), de tapasztalat szerint 
ezen engedményekkel is jobb anyagcserehelyzet biztosít
ható a betegek nagyobb részén, m int a konvencionális ké t
szeri rezsimekkel. Önmagában az életkor ugyancsak nem  
akadálya intenzív inzulinkezelés alkalmazásának. A fenti 
engedmények mellett 60 év feletti cukorbetegeken is ta rtó 
san, biztonságosan alkalmazhatónak bizonyult (57).
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1. ábra: A fokozatosság, valamint a szükséges és elégséges
gyógyszeralkalmazás elvét figyelembe vevő egyik lehetséges
kezelési stratégia NIDDM-ben
*: hármas kombináció megkísérelhető
**: rövid hatású sulfanylurea preferálandó, vagy elhúzódó
hatásúból a legkisebb hatásos adag

Áttekintésünkkel, a rendelkezésre álló széles terápiás 
lehetőségek bemutatásával az volt a szándékunk, hogy 
felhívjuk a figyelmet az NIDDM m a még sokszor un ifo r

mizált, a beteg edukációjára nem  építő kezelési gyakor
latával szemben az egyéni igényekhez a lehető legjobban 
alkalmazkodó kezelésvezetés szükségességére és m eg
valósítható voltára. A betegség kim enetele szem pontjá
ból meghatározó jelentőségű a kezelés lehető legkorábbi 
megkezdése (ideális, de rendszeres szűrések hiánya foly
tán ma még csak elvétve megvalósítható esetekben m ár 
az IGT-stádiumban), az esetlegesen fennálló, a cardio- 
vascularis kockázatot fokozó társbetegségekkel együtt. E 
célból nélkülözhetetlen a felismeréstől kezdve optim ális
nak tartott anyagcsere-paraméterek biztosítása, s az ehhez 
igazodó szükséges és elégséges kezelés megválasztása. 
Ennek egymást követő lehetséges lépéseit foglalja össze 
az 1. ábra. A kezelés sikerének m ásik meghatározó 
tényezője maga az érintett beteg és környezete. Együtt
működésük feltétele megfelelő, a betegség kialakulását, 
természetét, prognózisát, a kezelési lehetőségeket és célo
kat egyaránt m agába foglaló tájkoztatásuk, és kezelésük
ben való folyamatos aktív részvételük biztosítása. A m eg
felelő képzés és a partneri viszony kialakítása az egész
ségügyben dolgzók részéről nem kis m unkát jelent. Csak 
e feltételek hosszú távú érvénysülésétől várható azonban 
az NIDDM riasztó morbiditási és m ortalitási adatainak 
megváltozása.
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Farmakoterápiás Szemle
Kizárólag az Interneten olvasható elektronikus orvosi folyóirat 
„Alapíttatott a magyar elektronikus orvosi sajtó fejlesztéséért, 1997-ben"

Tisztelt Kollégák, kedves Olvasóink!

Mindenki számára ismert, hogy korunkban az informatika, az információ és 
annak átadása robbanásszerűen fejlődik. Ennek köszönhetően az Internet 
világhálózaton már most is több magyar nyelvű orvosi, és egészségügyi 
program olvasható, kereshető. Rövidesen elérhető lesz minden Internet 
felhasználó kolléga számára, a most első számával jelentkező Farmakoterápiás 
Szemle, a Pro Patiente web helyen.
Elsődleges célja az Önök számára friss információt adni új gyógyszerekről, az 
azokkal végzett klinikai vizsgálatokról, eredeti közlemények, rövid közlemények, 
és referátumok formájában. Emellett rendszeresen hírt ad újonnan 
törzskönyvezett gyógyszerekről, szakkönyvűjdonságokat és orvosi közéleti 
híreket is közzétesz. A Farmakoterápiás Szemle negyedévenként jelentkezik új 
számokkal, de időközi felújításokra is mód nyílik. A lap szerkesztő bizottsága 
neves magyar farmakológusokból és klinikai szakemberekből áll, akik saját 
szakterületük avatott értői, véleményadói. Mellettük a gyógyszergyártók, és a 
gyógyszerészek képviselői is helyet kapnak.

A lap elérhetősége az Interneten: 
http://www.pro-patiente.hu/farma

Terveink szerint a szerkesztőségbe beküldött észrevételeikre levelező rovatot 
nyitunk, ahol részben a lappal, részben a gyógyszerekkel kapcsolatos 
problémákat lehet majd megvitatni.
Kérjük Önöket, keressék a Farmakoterápiás Szemlé-t, várjuk gondolataikat, 
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Vérképzőrendszeri eltérések pulmonalis tuberculosisban

Bozóky Géza dr., Ruby Éva dr., Góhér Ilona dr., Tóth Judit dr. és Mohos Andrea dr.
Bács-Kiskun megyei Önkormányzat Kórháza Kecskemét, Tüdőbelosztály (osztályvezető főorvos: Bozóky Géza dr.)

A szerzők 1992. január 1. és 1995. május 31. között 380 
beteget kezeltek pulmonalis tuberculosis miatt. A pu l
monalis tuberculosisban szenvedő betegeiknél vizsgál
ták a társuló haematologiai eltérések jellegét, gyako
riságát és súlyosságát. A részletes perifériás vizsgálatok 
m ellett, kóros értékek esetén, csontvelő-aspirációt, ill. 
csontbiopsiát végeztek. A leggyakoribb perifériás vér
kép eltérés az anaemia (32%) volt, amely az esetek több
ségében norm ochrom -norm ocytás jellegűnek bizo
nyult. Leukocytosist (neutrophilia) 18%-ban, leukope- 
niát és lym phopeniát 16%-ban észleltek. Throm bocy
topenia és throm bocytosis 8-9% -os gyakoriságú volt. 
Egy esetben kórism éztek dysmyelopoeticus syndrom át 
csontbiopsia révén. A szerzők szoros korrelációt talál
tak  a pulmonalis tuberculosis klinikai súlyossága és a 
társuló haematologiai eltérések súlyossága között. A je 
lentős testsúlycsökkenés, a fehérvérsejtszám m ennyisé
gi változása, az anaemia és a w t-süllyedés emelkedése 
m egbízhatóan jelzi a pulmonalis tuberculosis súlyos
ságát, s a bakteriológiai konverzióval, a radiológiai reg
resszióval párhuzam osan javulnak a vérképzőrend
szeri eltérések.

Kulcsszavak: pulmonalis tuberculosis, vérképzés anaemia, 
leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia,

A M ycobacterium tuberculosis által okozott pulm onalis- 
és extrapulm onalis fertőzések következményeként igen 
változatos megjelenésű, különböző súlyosságú haem ato
logiai eltérések (HE) alakulhatnak ki (2,7,10,11,17,19).

Morris és mtsai közel 60%-os gyakorisággal figyeltek 
meg HE-et súlyos pulmonalis tuberculosisban (P-TBC) 
( 20 ) .

Az irodalmi közlések azt m utatják, hogy tuberculosis
ban (TBC) elsősorban anaemia, leukopenia és th ro m 
bocytopenia jelentkezhet (2,7,11,16,17).

A pancytopenia, leukaemoid reakció, aplasticus an 
aem ia, haemolyticus anaemia, leukoerythroblastos reak
ció és myelofibrosis és a TBC társulásáról is több köz
lem ényjelent meg (3,5,6,9,10,14,19).

R ö v i d í t é s e k :  TBC = tuberculosis; P-TBC = pulmonalis tuberculosis; 
HE = haematologiai eltérések

Haematological abnormalities in pulmonary tubercu
losis. This study surveys the extent and severity of 
haematological abnorm alities which occured in  380 pa
tients w ith pulm onary tuberculosis. Full b lood  count, 
bone m arrow  aspiration smears, and bone m arrow 
trephine biopsy was analyzed by authors. Anaem ia was 
present in  32 percent of patients. Leucocytosis with 
neutrophilia occured in 18 percent. Leucopenia with 
neutropenia, and lym phopenia was observed in 16 per
cent in patients with very severe clinical tuberculosis. 
Elevated platelet count occured in 8 percent w ith deep 
vein throm bosis in legs in 50 percent. Dysmyelopoietic 
syndrome was diagnosed in one case by bone m arrow 
trephine biopsy. There was a close correlation between 
the haematological abnorm alities and the severity of 
clinical findings of pulm onary tuberculosis. This sur
vey has revealed that haematological abnorm alities are 
reatively com m on in severe pulm onary tuberculosis. It 
seems that body weight loss, white blood cell count, 
haemoglobin level and erythrocyte sedim entation rate 
are useful indices of severity of the tuberculosis. The re
turn of these indices to a norm al level is a good indica
tion of disease control in that they correlate w ith spu
tum  conversion to acid-fast bacilli negative.

Key words: pulmonary tuberculosis, haematological abnor
malities anaemia, leucopenia, pancytopenia, combined anti- 
tuberculotic therapy

Az atípusos mycobacterium ok (M. xenopi, M. Kan- 
sasii, M. avium intracellulare) által kiváltott fertőzések
ben ritkábban fordulnak elő HE (10).

Az adequat terápia megválasztása és a prognózis szem
pontjából is meghatározó jelentőségű annak eldöntése, 
hogy elsődleges TBC-hez társulnak-e HE, vagy primer 
vérképzőrendszeri betegségben szövődményként alakul ki 
pulmonalis (és/vagy) extrapulmonaris TBC (2,5,17).

A különböző im m undefiriens kórállapotok (AIDS, 
akut és krónikus leukaemiák, m alignus lym phom ák), 
im munpatológiai kórképek (SLE, PCP) és a tartósan al
kalm azott im m unsuppresszív terápia hajlam osíthat TBC 
kialakulására (16, 17). A vérképző rendszer mennyiségi 
és m inőségi jellegű kóros elváltozásai m ellett ritkán hae
mostasis zavar (akut DIC) is m anifesztálódhat TBC-ben 
(23).

A hazai szakirodalom ban nem találtunk olyan köz
lést, amely a TBC és HE kapcsolatáról szól, em iatt dolgoz-
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tűk  fel P-TBC-ben szenvedő betegeink haem atologiai 
elváltozásait. Vizsgáltuk a különböző vérképzőrendszeri 
eltérések gyakoriságát, jellegét, kerestük, van-e összefüg
gés a TBC súlyossága és a másodlagos HE megjelenése 
között, s figyeltük a betegek antituberculoticus válasz- 
készséget.

Betegeink, adatok

1992. január 1. és 1995. május 31. közti időszakban 380 beteget 
kezeltünk osztályunkon pulmonalis TBC miatt. Az 1. táblázat
ban foglaltuk össze betegeink felvételekor észlelt legjellegzete
sebb klinikai tüneteit, a 2 . táblázat tartalmazza a radiológiai 
eltéréseket. A betegek átlagos életkora 41,5 év volt, 290 férfi és 
90 nőbeteg. A P-TBC igazolása céljából végzett diagnosztikus 
vizsgálatok eredményei a 3. táblázatban láthatók.

1. táblázat: A TBC miatt kezelt betegekben észlelt tünetek 
(n = 380)

Tünet Betegszám (%)

Láz 335 (88)
Mellkasi fájdalom 190(50)
Dyspnoe 130(34)
Izzadás 140 (36,8)
Haemoptoe 120 (31,5)
Testsúlycsökkenés 156(41)

2. táblázat: A TBC miatt kezelt betegekben észlelt radiológiai 
eltérések (n = 380)

Radiológiai eltérés Betegszám (%)

Kétoldali aprógócos disszemináció 54(14,2)
Felső lebenyi infiltratum 80 (21)
Felsőlebeny-infiltratum + caverna 60(15,8)
Alsólebeny-infiltratum 40(l0,5)
Kétoldali multilobaris infiltratum 50 (l3,2)
Kétoldali multilobaris infiltratum + caverna 96 (25,3)
Pleuralis izzadmány 38(lO)

3. táblázat: A TBC miatt kezelt betegekben 
diagnosztikus vizsgálatok (n = 380)

elvégzett

Vizsgálat Betegszám (%)

Köpet Ziehl-Neelsen-pozitivitás 150(39)
Köpet Koch-tenyésztés (pozitív) 175 (46)
Hypererg Mantoux-reakció 260(68)
Transthoracalis tűbiopszia 6(9,5)
Pozitív nyirokcsomó hisztológia 6(1,6)
Májbiopszia pozitivitás 1
Ziehl-Neelsen-pozitív csontvelőkép 1

A P-TBC mellett 2 betegnél központi idegrendszeri mani- 
fesztáció igazolódott (meningitis), 3 esetben pericarditis tuber- 
culosát is kórisméztünk, s 6 betegnél nyirokcsomó TBC-re 
derült fény (lymphadenitis tuberculosa) a jellemző hisztológiai 
kép alapján. Egy betegnél a csontvelő-aspiratumból készült 
kenetek Ziehl-Neelsen festése saválló pálcák jelenlétét bizonyí
totta.

A TBC kialakulására hajlamosító tényezők közül messze 
kiemelkedő szerepe volt az idült alkoholizmusnak mind a férfi
ak, mind pedig a nők vonatkozásában.

AlDS-betegséget egyetlen esetben sem tudtunk igazolni sze- 
rológiai vizsgálattal. A TBC-s betegek 2/3-a élt igen kedvezőtlen 
szociális körülmények között. A betegek közel 40%-ánál az első 
panaszok és a klinikai tünetek megjelenése, valamint a diagnózis 
felállítása között átlagban két hónap telt el. Súlyos klinikai stádi- 
umú TBC-nek tartottuk azon eseteket, akiknél a felvételt meg
előzően több mint 10 kg-os testsúlycsökkenés következet be, a 
mellkas rtg-felvételen kétoldali, több lebenyt is érintő infiltratív- 
cavernás, ill. disszeminált radiomorfológiai képet láttunk, a köpet 
Ziehl-Neelsen-vizsgálata pozitívnak bizonyult, s a wt-süllyedés 
mértéke meghaladta a 100 mm/h értéket. A vizsgálatban részt 
vevő 380 beteg közül 96 tartozott a fenti kritériumok alapján a 
„súlyos” minősítésű kategóriába.

P-TBC-ben szenvedő betegeinknél minden esetben részle
tes laboratóriumi vizsgálatok (wt-süllyedés, vércukor- és szé
rum elektrolit értékek, máj- és vesefunkció, se. összfehérje, 
LDL, Hgb, Htk, qualitativ vérkép, thrombocytaszám megha
tározás) történtek.

Anaemiával járó TBC esetén se. vas, total vaskötőkapacitás- 
és szaturációs-index meghatározás történt Coombs-direkt és 
indirekt vizsgálat mellett. Sternum-punkciót végeztünk, ha sú
lyos fokú anaemia (Hgb > 6 mmol/1), jelentős mértékű leukocy
tosis (fvs > 20 x 109/1), leukopenia (fvs < 4,0 x 109/1) igazolódott, 
vagy pedig a perifériás minőségi vérképben atípusos sejteket 
láttunk. Amennyiben „dry-tap” csontvelő-aspirációt (punctio 
sicca) észleltünk, Jamshidi-F. csontbiopsziás eszközzel csont- 
biopsziát (crista-biopszia) végeztünk.

Eredmények

A pulmonalis TBC-s betegeinknél észlelt perifériás vér
képeltéréseket a 4. táblázatban  foglaltuk össze. A leg
gyakoribb haematologiai eltérés az anaemia (33%) és a 
leukocytosis (17%) volt. Az anaemiás betegek túlnyomó 
többségében az anaemia norm ochrom -norm ocytás jel
legű volt, 10%-ban találtunk hypochrom -m icrocytás 
anaemiát. Megaloblastos csontvelőképet három  betegnél 
észleltünk (2 esetben Billroth-II. szerinti gyom orresectio 
történt ulcus duodeni m iatt, 1 betegnél súlyos parenchy- 
más májbetegség szerepelt), s Bi2-vitamin hatására nor
m alizálódott az anaemia. Haemolyticus anaem ia bete
geink között nem  fordult elő.

4. táblázat: A TBC miatt kezelt betegekben észlelt perifériás 
vérkép eltérések (n = 380)

Haematologiai eltérés Betegszám (%)

Anaemia (Hgb < 7,0 mmol/1) 
Leukopenia (< 4x 109/1)

125 (32,9) 
39(l0,3)

Neutropenia (< 2 x 109/1) 23 (6,1)
Lymphopenia (< 1,5 x 109/1) 45(11,9)
Leukocytosis (> 11 x 109/1) 63 (16,6)
Atípusos myeloid sejtek 20 (5,2)
Thrombocytopenia (< 100 x 109/1) 32 (8,4)
Thrombocytosis (> 400 x 109/1) 34 (8,9)

Thrombocytopeniát és trombocytosist közel egyform a 
gyakorisággal észleltünk (8,4, ill. 8,9%). Throm bocytope- 
niás betegeinknél (32 beteg) az átlagos throm bocy
taszám 6 0 x l0 9/l volt, klinikailag manifeszt vérzéses 
komplikáció nélkül. A throm bocytosissal járó esetekben 
az átlagos throm bcytaszám  650 x 109/1 volt (34 beteg), s 
közülük 18 esetben alakult ki alsó végtagi mélyvéna 
thrombosis.
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Leukopeniát 39 betegnél észleltünk. Ezen leukopeniás 
betegek tartoztak a legsúlyosabb klinikai kórlefolyást 
m utató septicotoxaemiás esetek közé.

Pancytopeniát 16 betegnél találtunk. Minden pancy- 
topeniás betegnél sternum punkciót végeztünk. Hat eset
ben bizonyult eredménytelennek a sternumpunctió 
(punkcio sicca), ezen betegeknél csont-biopszia történt. A 
sternum  aspirációs készítményekben 4 esetben találtunk 
hypocellularis csontvelőképet qualitativ eltérések nélkül, 5 
betegnél pedig normál volt a medullaris vérsejtképzés.

A pancytopeniás betegeknél végzett csont-biopszia 
(hat beteg) során öt esetben patológiás eltérés nem iga
zolódott, egy betegnél dysmyelopoeticus jellegű eltérés 
mutatkozott.

Csontvelői kép: egyes területeken normocellularis, más terü
leteken hypocellularis, helyenként kifejezetten oedemás csont
velői stromában desorientált haemopoesis mutatkozik. Legfeltű
nőbb a megakaryocyták felszaporodása, amelyek általában cso
portosan elhelyezkedő óriás pleomorph formák, morfológiájuk a 
krónikus myeloproliferativ megbetegedésben látottra emlékez
tet. A myeloid vonal kissé balra tolt, az ery throid vonal gócokban- 
mezőkben helyezkedik el, kisérő jellegű, csak elvétve mutatkozik 
dysplasticus maganomalia. Egyes területekben interstitialis jelle
gű szabálytalan mag alakú kis sejtekből álló mononuclearis sejtes 
komponens is azonosítható. Diagnózis: Desorientált haemopoe
sis, dysplasticus vonások, mononuclearis sejtes komponens.

A beteg hat hétig súlyos szeptikus klinikai állapotban, par
ciális légzési elégtelenség tünetei között volt. Miután a csont
velő aspirációs készítményekben töredezett saválló baktériu
mokat találtunk, azonnal kombinált antituberculoticus kezelést 
kezdtünk (Rifampycin + Pyrazinamid + Isonicid + Strepto
mycin), a pleuritis radiológiai jelei miatt kortikoszteroiddal, 
valamint vérpótlással kiegészítve. A kezelés eredményeként két 
hónap alatt teljes klinikai, radiológiai regressziót észleltünk, s a 
másodlagos haematologiai eltérések is normalizálódtak.

A perifériás minőségi vérképben nyolc betegnél volt 
kifejezett leukocytosis (fvs > 20 x 109/1), s 20-25%-ban 
észleltünk atípusos myeloid sejteket. Ezen betegek eseté
ben  a sternum aspirációs készítményekben m inden eset
ben balra tolt medullaris vérsejtképzést láttunk, atípusos 
sejtszaporulat nélkül.

A haemostasis zavarok közül leggyakrabban alsó vég
tagi mélyvéna thrombosist észleltünk (jellegzetes klinikai 
tünetek, Doppler-UH-vizsgálat), összesen 24 betegnél. 
Közülük 18 betegnél volt thrombocytosis. Két esetben 
akut disszeminált intravascularis coagulatio jellegzetes 
klinikai tüneteit és laboratóriumi eltéréseit kórisméztük.

Összesen 42 betegnél végeztünk sternum-punkciót. Az 
aspirációs készítmények értékelése során 12 esetben ta 
láltunk érett plazm asejt-szaporulatot (átlagban 15-20% 
körül), amely reaktív plasm ocytosisnak tartható, mivel 
sem a klinikai tünetek, sem pedig az im munglobulin ér
tékek nem utaltak plazmasejt-dyscrasiára.

Megbeszélés

A P-TBC-ben előforduló haematologiai eltérésekről az 
első összefoglaló közlemény 1964-ben jelent meg (7). Az 
1970-es években m ár több szerző hívta fel a figyelmet a 
TBC-hez társuló vérképzőrendszeri elváltozásokra (2,6, 
11) .

A legtöbb szerző egyetért abban, hogy elsődlegesen a 
m iliaris TBC-ben (haematogen disseminatio, mycobac- 
terialis sepsis) észlelhetők változatos HE -  anaemia,

leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia, leukaemoid 
reakció, myelofibrosis, leukoerythroblastos reakció, dys- 
proteinaem ia (2 ,5 ,6 ,8 ,9 ,14 ,16). M ások inkább a P-TBC 
súlyosnak minősíthető klinikai kórform áiban figyeltek 
meg különböző gyakorisággal HE-et (1 ,4 ,11,17). A TBC 
súlyos klinikai megjelenésében a kedvezőtlen prognosz
tikai tényezők (idős kor, idült alkoholizmus, lymphocy
topenia, AIDS) fontos szerepet játszanak (4).

Egyes vélemények szerint a cavernás TBC-s kórfolya
mat is kedvezőtlen kórlefolyást jelez a magas csíraszám 
jelenléte miatt, míg mások azt vallják, hogy a caverna je
lenléte a gazdaszervezet kellő m értékű im m unitásáról 
tanúskodik: a caverna kialakulása a fertőzés lokalizálását 
jelenti (1).

A Mycobacterium tuberculosis, a M. avium intracel
lulare, ill. egyéb mycobacteriosisokban a fertőző ágens 
direkt csontvelő-károsodás révén (haem opoeticus sejtek 
érésének gátlása), valamint a csontvelőben esetenként 
kialakuló granulomaképződéssel okozhat HE-et (10). 
Experimentális vizsgálat igazolja, hogy mycobacterium 
iv. adása után röviddel csökken a throm bocyták, majd a 
fehérvérsejtek száma, későbbiekben pedig progesszív jel
legű anaem ia is kialakul (22). A pancytopenia manifesz- 
tációja egyértelműen az infekció súlyosbodására utal 
( 22) .

A P-TBC-s betegeink több m int 30%-ánál észleltünk 
anaem iát, s 8-16%-os gyakoriságú volt a fehérvérsejtek 
és throm bocyták mennyiségi, ill. kisebb szám ban m inő
ségi rendellenessége. A 96 súlyosnak m inősített dissze
minált kórform ában (jelentős m érvű testsúlycsökkenés, 
100 m m /h  körüli w t-süllyedés, több lebenyre kiterjedő 
infiltratív-cavernás folyamat, köpetben nagyszám ú sav
álló baktérium ) az anaemia m ár csaknem  100%-ban for
dult elő, s az esetek közel 50%-ában észlelhetők egyéb 
HE. Az anaemia (amely az esetek túlnyom ó részében 
norm ochrom -norm ocytás jellegű) m értéke általában 
párhuzam os volt az esetek klinikai súlyosságával és a be
tegség fennállásának időtartam ával. A legkifejezettebb 
anaem iát az igen elhanyagolt, hosszú hónapokig felfede
zetlen kórfolyamatokban észleltük.

A legsúlyosabb klinikai tüneteket a leukopeniával, 
neutropeniával és lymphopeniával járó esetekben, vala
mint a pancytopeniás betegeknél találtuk (45 beteg). 
Ezen betegek mindegyike igen elesett általános állapotú 
volt, hetekig tartott a toxikus klinikai kép interm ittáló 
magas lázzal, hypoproteinaemiával, hypotensióval, gyak
ran parciális légzési elégtelenséggel.

A 16 pancytopeniás betegnél elvégzett sternum -punk- 
ció során négy esetben észleltünk hypocellularis csont
velőképet, azonban aplasticus anaemiát nem  találtunk. A 
csontbiopsziás mintákban sem igazolódott csontvelői 
aplasia. Egy pancytopeniás betegnél tud tunk  csont-biop- 
sziával (cristabiopszia) dysmyelopoeticus eltéréseket iga
zolni. A csont-biopszia mellett csontvelő-aspirációt is 
végeztünk, s a kénetekben töredezett saválló pálcákat lát
tunk. Ezáltal bizonyítottnak vehető, hogy a dysmyelo- 
poesist, a következményes pancytopeniát a disszeminált 
mycobacterialis sepsis okozta.

Az irodalom ban ez ideig egyetlen hasnoló esetet kö
zöltek (12). Az ism ertetett esetben M ycobacterium avi
um intracellulare infekció okozott dysmyelopoeticus 
syndrom át (12).

1055



A súlyos (disszeminált) TBC-hez társuló pancytope
n ia  igen kedvezőtlen prognózist jelent (6, 9, 11). Az iro
dalm i adatok szerint pancytopenia gyakorta AIDS-ben 
kialakuló TBC-hez társul (14).

A leukocytosis 16%-os gyakorisággal fordult elő. A 63 
leukocytosissal járó eset közül nyolc betegnél figyeltünk 
m eg 2 0 x l0 9/l feletti fvs-értéket. A perifériás minőségi 
vérképben minden esetben atípusos myeloid elemeket 
találtunk 5-10%-ban (leukaem oid reakció), azonban a 
sternum  aspirációs készítményekben atípusos sejteket 
nem  láttunk.

A reaktív throm bocytosis 8%-ban fordult elő TBC-s 
betegeinknél. A 34 throm bocytosissal járó esetben az á t
lagos thrombocytaszám 6 5 0 x l0 9/l volt, s közülük 18 
esetben észleltünk alsó végtagi mélyvéna throm bosist 
pulm onalis embólia nélkül.

Egyes megfigyelések szerint a throm bocytosis m érté
ke korrelációban van a w t-süllyedés mértékével, amely 
pedig a gyulladásos kórfolyam at súlyosságával párhuza
m os (4). Thrombocytopeniával járó esetekben klinikai- 
lag manifesztálódó vérzéses komplikáció nem  fordult elő 
(32 beteg).

TBC-s betegeink antituberculoticus gyógyszeres keze
lését 24-48 órán belül megkezdtük Rifampicin + Isonicid + 
Pyrazinamid kombinációval. A súlyosnak minősített kli
nikai kórformákban az előbbi kombinációt Streptomycin- 
nel egészítettük ki. Kortikoszteroid medikációra csak a 
pleuritisszel szövődött esetekben került sor. A súlyos HE- 
kel járó esetekben megfelelő vérpótlást alkalmaztunk, 
erythropoetint, ill. granulocyta (granulocyta-macrophag) 
colonia stimuláló faktort betegeink nem kaptak.

Az antituberculoticus terápiás válaszkészség szem
pontjából megállapítható, hogy a mérsékelt fokú anae- 
m iával, leukocytosissal járó  TBC-s betegek gyógyulási 
időtartam ában, gyógyhajlamában nem volt lényeges kü
lönbség a HE-kel nem járó esetekhez viszonyítva. A sú
lyos klinikai állapotban lévő leukopeniás, pancytopeniás 
betegek gyógyhajlama azonban csekélyebb, m int az ilyen 
jellegű HE-kel nem járóké. A súlyos cytopeniás betegek 
esetében a magas lázzal járó  toxikus időszak átlagban 
két-három  héttel tarto tt tovább, m int a nem  cytopeniá- 
sok ezen időszaka.

A kedvező radiológiai változás s a köpet bakteriológiai- 
lag negatívvá válása is 2-3 héttel később következett be.

Az antituberculoticus terápia hatására bekövetkező ra 
diológiai, klinikai regresszióval és bakteriológiai konver
zióval egyidejűleg javultak a betegek haematologiai eltéré
sei is. Antituberculoticus hatású gyógyszerek alkalma
zásával közvetlen összefüggésbe hozható vérképzőrend
szeri eltérést eseteinkben nem  észleltünk. Az irodalmi köz
lések szerint az isonicid, rifampicin, ethambutol és pyrazi- 
nam id alkalmazása változó súlyosságú, ritkán előforduló 
perifériás cytopeniát okozhat, ill. az isonicid és rifampicin 
Coombs-pozitív haemolyticus anaemiát válthat ki (13).

A pozitív radiológiai elváltozásokkal járó esetekben a 
TBC felismerése gyakorta nem  okoz nehézséget, azonban

disseminált, cryptogen TBC időben történő diagnoszti
zálása késve történhet (17).

Az ilyen esetekben egyidejűleg észlelhető HE ráirá
nyíthatják a klinikus figyelmét a TBC-re, s a a célzott 
vizsgálatok (köpet Ziehl-Neelsen-vizsgálata, bronchoal- 
veolaris lavage, csont-biopszia, granuloma kim utatására 
májbiopszia) pontos diagnózishoz vezetnek, s a terápia 
megkezdése kellő időben m egtörténhet.

IRODALOM: 1. Barnes, P F, Leedam,]. M., Chan, L. S. és mtsai: 
Predictors of short-term prognosis in patients with pulmonary 
tuberculosis. J. Infect. D., 1988,158, 366-370. -  2. Barrett-Counor, 
R.: Anemia and infection. Am. J. Med., 1972, 52, 242-252. -  3. 
Baynes, R. D., Bothwell, T. H., Flax, H. és mtsai: Reactive thrombo
cytosis in pulmonary tuberculosis J. Clin. Pathol., 1987, 40, 
676-679. -  4. Baynes, R. D., Flax, H., Bothwell, T. H. és mtsai: 
Hematological and iron-related measurements in active pul
monary tuberculosis. Scand. J. Haemat., 1986, 36, 280-287. -  4. 
Bohrowitz, I. D.: Active tuberculosis undiagnosed until autopsy. 
Am. J. Med., 1987, 72, 650-658. -  6. Coburn, R. ]., England, J. M., 
Samson, D. M. és mtsai: Tuberculosis and blood disorders. Br. J. 
Haematol., 1973,25,793-799. -  7. Corr, W. R, Kyle, R. A., Bowie, E.J. 
W.: Haematologic changes in tuberculosis. Am. J. Med. Sei., 1964, 
248, 709-714. -  8. Cucin, R. L, Coleman, M., Eckardt, J. J. és mtsa: 
The Diagnosis of Miliary Tuberculosis: Utility of Peripheral 
Blood Abnormalities, Bone Marrow and Liver Needle Biopsy. J. 
Chron. Dis., 1973, 26, 355-361. -  9. Demilogru, H., Özcebe, 0 .1., 
Özdemir, O. és mtsai: Pancytopenia with hypocellular bone mar
row due to miliary tuberculosis. An unusual presentation. Acta 
Haemat., 1994,91,49-51. -10. Fox, B. C.: Mycobacterial disease as
sociated with aplastic anaemia. J. Inf. D., 1989,19, 157-165. -  11. 
Glasser, R. M., Walker, R. I., Herion, J. C. és mtsa: The significance 
of hematological abnormalities in patient with tuberculosis. 
Arch. J. Med., 1970, 125, 691-695. -  12. Tsukada, H„ Chou, T, 
Ishizuka, Y. és mtsai: Disseminated Mycobacterium avium -  intra 
cellulare infection in a patient with myelodysplastic syndrome 
(refractory anemia). Am. J. Med., 1994,45,325-329.13. Floldiness, 
M. R.: A review of blood dyscrasias induced by the antitubercu
losis drugs. Tubercle, 1987, 68, 301-309. -  14. Hunt, B. J., 
Andrews, V., Pettingale, K. W.: The significance of pancytopenia 
in miliary tuberculosis. Postgrad. Med. J., 1987, 63, 801-804. - 
15. Leading article: The global tuberculosis and the new control 
strategy of the World Health Organization. Tubercle, 1991, 72, 
1-6. -  16. Lombard, E. H. és Mansvelt, E. P. G.: Hematological 
changes associated with miliary tuberculosis of the bone mar
row. Tubercle and Ling D., 1993,74, 131-135. -  17. Maartens, G., 
Willcox, P. A., Benatar, S.: Miliary tuberculosis: Rapid diagnosis 
hematologic abnormalities, and outcome in 109 treated adults. 
Am. J. Med., 1990,89, 291-296. -  18. Kinoshita, M., Ichikawa, Y., 
Koga, H. és mtsai: Re-evaluation of bone marrow aspiration in 
the diagnosis of miliary tuberculosis. Chest, 1994,106, 690-692.
-  19. Mirghani, A. M., Ahmed: Promyelocytic leukaemoid reac
tion: an atypical presentation of mycobacterial infection. Acta 
Haemat., 1991,85,143-145. -  20. Morris, D. W., Bird, A. R., Nell,
H.: The hematological and biochemical changes in severe pul
monary tuberculosis. Quarterly J. Med. (New Series 73), 1989, 
272, 1151-1159. -  21. Prondfoot, A. T: Miliary tuberculosis in 
adults. Br. med. J., 1969,2, 273-276. -  22. Rich, A. R.: The patho
genesis of tuberculosis. Med. Clin. N. Am., 1966,50, 1703-1706.
-  23. Rosengerg, M. J., Rumans, L. W.: Survival of a patient with 
pancytopenia and disseminated coagulation associated with 
miliary tuberculosis. Chest, 1978,73, 536-539.

(Bozóky Géza dr., Kecskemét, Nyíri út 38.6000)

Professzor Aberwas feljegyzéseiből

„A tanácsadó az a misztikus személy, aki problémákat kap és cserébe problémákat ad."

1056



Tensiomin

H A T É #

90x -es kiszerelés is % 
minden hatáserösségben
( e g i s

EGIS GYÓGYSZERGYÁR RT.
O rvosi K om m unikációs Osztály 
Tel: 2 6 0  2 2 8 2  Fax: 2 65  2192



KLAbbZIKUb HATÓANYAG -  UJ GYOGYSZERFORMA

120 mg R verapamil HCl 
180 mg R verapamil HCl 
240 mg R verapamil HCl

ELŐNYÖSEBB FARMAKOKINETIKA

CHINOPAMIL®R
k a p s z u l a

/ W i E  ú

W m *

i
*S- v ? i \  

’« S »  v

* > A p p >
V

HYPERTONIA KEZELESERE KORSZERŰ, 
NAPI EGYSZERI ADAGOLÁS

A CHINOPAMIL® R mikro kapszulákat tartalmazó 
korszerű gyógyszerforma, amely biztosítja 
az EGYENLETES hatóanyag-felszabadulást, 

vérszintet és vérnyomás-szabályozást 24 órán át.
Adagolás hypertoniában:
Felnőtteknek kezdő adag:
1 x 120 mg ill. 1 x 180 mg 

fenntartó adag: 1 x 240 mg

Az alkalmazási előírás teljes szövegét 
a „Vademecum” c. kiadvány tartalmazza



ÚJABB TERÁPIÁS ELJÁRÁSOK

Postoperativ ischaemiás jejunalis stenosis kezelése 
ballonkatéteres tágítással vagy/és Wallstent implantatióval
Solt Jenő dr., Moizs Mariann dr., Orovica Anna dr.1, Gárdos András dr., Battyányi István dr.2 
és Bogner Barna dr.3
Baranya Megyei Kórház, I. Belgyógyászati Osztály Pécs, (főorvos: Rauth János dr.)
Radiológiai Osztály (főorvos: Papp Zsuzsanna dr.)1
Pécsi Orvostudományi Egyetem Radiológiai Klinika Pécs, (igazgató: Horváth László dr.)2 
Igazságügyi Orvostani Intézet (mb. igazgató: Bajnóczy István dr.)3

A jejunum ischaemiás szűkülete rikán fordul elő. Kü
lönleges megítélést kíván a nyelőcső, gyomor pótlására 
használt jejunum kacs ischaemiás stenosisa, melynek 
műtéttechnikai, patológiai és anatóm iai okai is lehet
nek. A szerzők két betegnél oesophagogastrectomia és 
gastrectomia utáni pótlásra használt jejunumkacs 
ischaemiás szűkületének ballonkatéteres tágításáról, il
letve az utóbbi Wallstent implantatióval történő 
kezeléséről szám olnak be. A m ásodik esetben a kacsot 
ellátó erek elzáródása közvetlenül az aortából való 
eredésnél voltak. Ism ertetik a fémprotézisek alkalm a
zásának előnyeit, hátrányait valamint esetükben annak 
egy év múlva, oesophagoaorticus fistula form ájában je 
lentkező ritka szövődményét. Két esetük azt bizonyítja, 
hogy a ballonkatéteres tágítás és Wallstent implantatio 
válogatott esetekben eredményesen alkalmazható az is
chaemiás postoperativ jejunum szűkületek kezelésére. 
Ismereteik szerint e speciális indikációval a fenti m ini
málisan invaziv technikát még nem  alkalmazták. A kö
zölt ritka komplikáció jelentkezése ugyanakkor foko
zott elővigyázatosságra int.

Kulcsszavak: ischaemiás jejunalis stenosis, Wallstent, ballon
katéteres tágítás oesophagoaorticus fistula

A gyomor, valamint gyomor és nyelőcső pótlására colont, 
illetve isoperistalticus jejunumkacsot használnak. A kom p
likációk többsége közvetlenül a postoperativ szakban je
lentkezik varratelégtelenség, anastomosis szűkület, ischae
miás necrosis formájában. A komplikációk közül leggya
koribb az anastomosis szűkület, mely az esetek egy részé
ben varratelégtelenség következménye. A varratelégtelen
ség leggyakoribb oka viszont az elégtelen vérellátás (8,12, 
19). Az ischaemia spasmust, oedemát, ulceratiót, a haustra- 
tio elvesztését, vérzést, perforatiót, hosszabb távon stric- 
turát, zsinórszerű interpositumot eredményezhet (2).

Jejunummal végzett nyelőcső-, gyomor gyom orpótlás 
ritka szövődménye a felhúzott vékonybél rövidebb vagy 
hosszabb szakaszának ischaemiás szűkülete (18). Súlyos 
stenosis megoldását eddig reoperatio, többnyire az 
ischaemiás és szűkült szakasz resectiója jelentette. Két 
betegünknél -  az operatőrrel egyetértésben -  m inim áli
sán invazív technikát, ballonkatéteres tágítást, illetve

Postoperative ischaemic jejunal stenosis treated with 
balloon catheter dilation and/or Wallstent implanta
tion. Ischaemic stenosis of the jejunum  is rare. For tech
nical, anatomical, and pathological reasons ischemic 
stenosis of the jejunal segment used for the replace
m ent of the stomach and oesophagus requires a special 
approach. The present study reports two cases of dila
tion o f ischaemic strictures of the jejunal loop by bal
loon catheter, used for replacement after oesophago- 
gastrectom y and gastrectomy. In the later case, in which 
the occlusion of the blood vessels supplying the affec
ted segm ent was observed right at the level of the aorta, 
W allstent was implanted. The advantages and  disad
vantages of metal stents are discussed and oesophago- 
aortic fistula, a rare complication, which appeared a 
year after Wallstent placement, is described. The two 
cases presented in this study give evidence that using 
balloon catheters and im planting Wallstent -  in selec
ted cases -  may give good results in the m anagem ent of 
postoperative ischaemic strictures of the jejunum . The 
m inim ally invasive technique with the special indica
tions described here is not known to have been used so 
far. The rare complication m entioned, however, re
quires special attention.

Key words: ischaemic jejunal stenosis, Wallstent, balloon 
catheter dilatation, oesophago-aortic fistula

Wallstent implantatiót alkalm aztunk. A gastrointesti- 
nalis rendszerben Wallstentet hazai szerzők eddig csak 
az epeutakban alkalmaztak (15,16).

Módszer
Ballonkatéteres tágítás módszerét és alkalmazásának különböző 
lehetőségeit már korábbi munkáinkban ismertettük (22-24). Lé
nyege, hogy a szűkület alá atraumaticus vezetődrótot, majd 
irányításával a stenosisba kettős lumenű ballonkatétert vezetünk. 
A tágítást -  a fokozatosság elvét szem előtt tartva -  megfelelő át
mérőjű ballonkatéterrel végezzük. Egy ülésben 3-5 mm átmérő
növekedést érünk el. A tágító nyomást -  mely többnyire 2-3 atm 
-  manometerrel mérjük. A speciális ballonkatéterek hengeres ki- 
képzésűek és preformált alakjukat és átmérőjüket a nyomás eme
lésével alig változtatják. A megengedett nyomást túllépve ballon- 
ruptura lép fel. Kontrasztanyag használatával a tágítást röntgen
képernyő alatt is láthatjuk.

A Wallstent (Schneider AG, Bülach, Svájc) sebészeti minő
ségű rozsdamentes acélötvözetből készül. A drótból font pro
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tézis kereszteződései nincsenek összeforrasztva, ezért hajlé
kony és rugalmas. Összenyomva vezetjük be. Szabaddá téve kb. 
'/3-dal rövidül és addig tágul, amíg eléri maximális átmérőjét, 
illetve a protézis tágító ereje egyensúlyba nem kerül a környe
zet rugalmas ellenállásával.

A komprimált protézis egy bevezető katéteren van rögzítve, 
melynek vezetődróttal való irányítását centrális csatorna segíti. 
A protézis helyzetét röntgenárnyékot adó gyűrűk jelzik.

A protézis összenyomott állapotát majd szabaddá tételét a. 
rolling membrán, vagy b. Unistep rendszernél egy, c. Telestep 
szisztémánál két hüvely biztosítja.

Rolling membrán rendszernél visszahajló kettős membrán 
szorítja a protézist az alapkatéterhez. A külső membrán 4,5-5 
atm folyadék nyomás alatt lassan visszahúzható és a protézis 
szabaddá válik.

Az Unistep rendszernél az adequat helyzetű protézis alap
katéterét rögzítjük és a protézis a külső hüvely visszahúzásának 
ütemében válik szabaddá.

A Telestep rendszerű protézist -  2-2 cm-es két végének 
kivételével -  polyurethan borítja. A külső hüvely visszahúzása a 
protézis distalis felét, míg a belső hüvely lehúzása az egész pro
tézist teszi szabaddá.

Ballonkatéteres előtágítás után a megfelelő átmérőjű és 
hosszúságú protézist vezetünk a szűkületbe, úgy, hogy -  a pro
tézis rövidülését is beszámítva -  két cm-rel túlérje a stenosist. A 
protézis végén levő szabad drótvégek -  optimális esetben -  a 
lumen falán támaszkodnak. A protézis borítása a tumorbenö- 
vést akadályozza (7). Üjabban szilikongumival burkolt proté
zist is készítenek, melynek dislocatióját a két vég tölcsérszerű 
kiképzése gátolja.

Beteganyag

Eddig négy -  tumor miatt gastrectomián átesett -  betegnél 5 
Wallstentet implantáltunk. Ezek közül 3-nak malignus, 1-nek 
ischaemiás jejunum stenosisa volt. Egy további betegünknél 
sósav okozta nyelőcső- és gyomornecrosis miatt végeztek je- 
junummal pótlást. Ezt követte ischaemiás jejunumstenosis. Az 
alábbiakban a két ischaemiás jejunumszűkületben szenvedő 
beteg esetét ismertetjük. Egyiknél csak ballonkatéteres tágítást, 
a másiknál tágítást és Wallstent implantatiót alkalmaztunk.

Esetismertetés
M. E. 34 éves nőbetegnél 1993. októberben HC1 okozta nyelő
cső- és gyomornecrosis miatt oesophagogastrectomiát végez
tek, nyaki oesophagostomát készítettek és jejunostomán ke
resztül táplálták. Rekonstrukcióra 1994 januárjában került sor. 
A nyelőcsövet és a gyomrot jejunumkaccsal Roux szerint pó
tolták. A műtét után öt hónappal a betegnek súlyos dysphagiája 
jelentkezett. Műtét óta a testsúlya 10 kg-mal csökkent. Röntgen- 
vizsgálattal az anastomosistól distalis irányban 13,5 cm-es sza
kaszra terjedő, 6 mm átmérőjű jejunalis szűkületet mutattak ki 
(1. ábra). Reoperatio és resectio elkerülésére a sebész tágító 
kezelés megkísérlését kérte. Ismételt, fokozatos ballonkatéteres 
tágítással a szűkült szakaszt 6 mm-től 15 mm átmérőig tágítot
tuk (2., 3. ábra), mely végül 10 mm-nél állapodott meg (4. ábra). 
Dysphagiája megszűnt, testsúlya 4 kg-mal gyarapodott. Azóta 
másfél év telt el, panaszmentes.

R. J. 80 éves férfi betegnél 1993. decemberben gyomor neo- 
plasma miatt gastrectomia történt Roux Y szerinti jejunumpót- 
lással. A műtét óta a darabos, majd a pépes étel is elakadt a 
„gyomorszájnál”, többször hányt. Három hónappal a műtét 
után röntgenvizsgálattal az oesophagojejunostoma alatt kb. 5 
cm-rel passage zavart okozó szűkületet találtunk (5. ábra). 
Endoscoposan az ép anastomosis alatt 3 mm átmérőjű, fibrines 
lepedőkkel fedett stenosist észleltünk, melyen csak bal
lonkatéteres tágítás (6. ábra) után jutott át az eszköz. Az 5 cm 
hosszú stenosis ekkor erodált felszínű volt, tumoros recidívára 
utaló endoscopos jelet nem észleltünk. A biopsiás minták his- 
tologiai vizsgálata megtartott mucosa hiányában kizárólag fib- 
rinbe ágyazott tömeges lobsejtet jelzett sarjszöveti részlettel. A 
gyulladásos szűkület hátterében a malignitas kizárása után

(hasi UH, CT) a klinikai és endoscopos kép alapján ischaemiás 
folyamatot feltételeztünk. Ismételt ballonkatéteres tágítást 
gyors restenosis követte. A beteg korára való tekintettel a se
bész a reoperatiótól elzárkózott és megoldásként -  a beteg 
beleegyezése után -  fémprotézis implantatio mellett döntöt
tünk.

A szűkült szakaszba 1994 áprilisában előzetes tágítás után 
(rolling membrán rendszerű) 11 cm hosszú, 22 mm átmérőjű 
protézist implantáltunk (7. ábra). A hatodik napon a protézis 
mucosának fekvő része már epithelisalódott. A szűkület 
lokalizációja miatt a protézis proximalis vége excentrikusán 
helyezkedett el, ennek következtében a lumenbe lógó drótvégek 
ételelakadáshoz, obstructióhoz vezettek. Ezt endoscopos 
kanülön keresztül pulzáló vízsugárral (fogmosóból adaptált) 
mostuk ki. Mivel ez ismétlődött, Rüsch protézist implantáltunk, 
mely az ételt a fémprotézisbe vezette. Negyedik hónapban a 
proximalis irányba dislocalódott Rüsch protézist eltávolítot- 
tuk. A Wallstent felső ‘/3-át átfedve újabb, 25 mm átmérőjű 
Wallstentet (Telestep, semicovered) implantáltunk, mely a pas
saged helyreállította (8 . ábra). A második protézis, Wallstent 
implantatióhoz speciális gombos végű vezetődrótot készítet
tünk, mely megakadályozta, hogy a vezetődrót a mani- 
pulatiónál a drótok között kijusson a lumenből. 1995 már
ciusában a betegnél ellenőrzés során a protézis proximalis 
végén polypoid képlet szűkítette kissé a bemenetet. Ezt 
polypectomiás hurokkal távolítottuk el. Endoscoppal mindkét 
protézis átjárható volt. A beteg időnként epigastrialis görcsös 
fájdalmat érzett. Dysphagiamentes volt 11 hónapig, testsúlya 5 
kg-mal gyarapodott.

1995. V. 2-án váratlanul fellépő haematemesis és melaena 
miatt került osztályunkra. Transfusio megkezdése után urgens 
endoscopiát végeztünk, mely során a nyelőcsövet a protézis 
felett nagy mennyiségű coagulum töltötte ki. Ismételten nagy 
mennyiségű véralvadékot hányt, de a látási viszonyok nem ja
vultak, ezért a vizsgálatot nem forszíroztuk tovább. Aznap este 
a betegnek ismételten haematemesise lépett fel. Három egység 
vér adása ellenére reggel praeshockossá vált. Keringését ren
deztük, majd újabb endoscopiát végeztünk. A nyelőcsövet ismét 
vér töltötte ki, de lejutottunk a protézisbe. A vérzést a Wallstent 
felső széle táján sejtettük, de a vérzésforrást látni nem lehetett. 
Mivel korábban Sengstaken-Balckmoore szonda protézisbe 
való bevezetése nem járt sikerrel, a vérzés tamponálására 
atraumaticus vezetődrót majd 20 mm átmérőjű ballonkatéter 
bevezetését terveztük. A vizsgálat közben -  transfusio ellenére 
-  a beteg hirtelen shockba került, eszméletlenné vált, 
szívműködése, légzése hirtelen leállt. Resuscitatio, túlnyomásos 
transfusio után a vitális funkciók, tudata visszatértek, kerin
gése rendeződött. Közben az orron keresztül levezetett atrau
maticus J vezetődrótot, majd -  tamponálás céljából -  bal
lonkatétert vezettünk a protézisbe, majd azt vízzel 20 mm át
mérőig, 1,5 atm nyomással töltöttük fel.

Műtéti megoldás a nyelőcsősebész konziliárus szerint nem 
jött szóba. Feltételezésünk szerint a protézis artériát, esetleg 
aortát arrodálhatott, ezért diagnosztikus céllal, illetve terápiás 
embolisatio reményében urgens angiográfiát kértünk. Angio- 
gráfia során scleroticus ereket találtak az art. coeliaca és art. 
mesenterica superior elzáródásával. Vérzést kimutatni nem 
tudtak. A beteg keringése a vizsgálat során stabil volt.

Aortasérülés gyanúja miatt CT-t készítettek, mely során az 
aorta körül kis mennyiségű folyadékot, bal oldali pneumotho- 
raxot észleltek és a levezetett J drót vége a proximalis protézis 
distalis harmadnál a mediastinumba jutott. Azt visszahúzva a 
ballonkatétert eltávolították. A beteget rendezett keringéssel a 
POTE Intenzív Terápiás Intézetébe helyeztük át, ahol a pneu- 
mothoraxot szívással megszüntették. Négyórás panaszmentes
ség után nagy mennyiségű friss piros vért hányt. A súlyos 
vérveszteség miatt a shockot uralni nem lehetett, a beteg meg
halt.

A beteg igazságügyi sectiója során az alsó Wallstent felső 
végének magasságában a nyelőcső hátsó falához hegesen rög
zült aortát és a kettő között vékony szondával átjárható fistulát 
találtak. A protézisek proximalis végén kis polypoid képlet és 
distalis végen enyhe szűkület látszott, de a lumen végig szabad 
volt. Az art. coeliaca szájadéka meszesen szűkült és ulceralt, 
melyen fali thrombus is tapadt. Az art. mesenterica superior 
szájadéka szintén meszesen szűkült. A lumenre rá vágva a szá-
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1. ábra: Nyelőcső-gyomor pótlásra használt jejunumkacs 
ischaemiás szűkülete kezelés előtt

2. ábra: Tágítás 12 mm átmérőjű ballonkatéterrel 
(1 eset)

3. ábra: Tágítás 15 mm átmérőjű ballonkatéterrel 
(1 eset)

4. ábra: Ischaemiás jejunumszűkület ballonkatéteres tágítások 
után (1. eset)
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5. ábra: Gastrectomia utáni ischaemiás jejunumszűkület 6. ábra: A stenosist ballonkatéterrel fokozatosan 18 mm 
átmérőig tágítottuk (2. eset)

7. ábra: Rollig membrane rendszerű Wallstent szabaddá tett 
állapotban (2. eset)

8. ábra: Egymást átfedő két Wallstent mellett végzett nyelési 
vizsgálat szabad passage-t mutatott (2. eset)
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jadék után kb. 2 cm hosszú thrombus is volt. A bal oldali pneu
mothorax a resuscitatio során keletkezett bordatörésből szár
mazott. A pancreas területén megnagyobbodott nyirokcsomók 
voltak, melyek kevésbé differenciált adenocarcinoma képét 
adták.

Megbeszélés

Mivel jejunumnál sokkal több colon interpositum ot h e
lyeztek fel, így annak ischaemiás károsodásáról (átm ene
ti anastom osis oedem a, stenosis, varratelégtelenség, vér
zés, ulceratio, necrosis, perforatio) is több irodalmi adat 
van. Ischaemiás colitis hosszas fennállásakor strictura 
alakulhat ki. Ez késői szövődmény, m ely ritkán, az inter- 
positum ok m integy 2%-ában fordul elő (9). L a r s o n  
anyagában 4 colon interpositum ból ötben alakult ki 
ischaem iás szövődmény, ezek közül 2 hosszú szakaszt 
érintő strictura volt (12). L in d e r  (13) interponalt colon  
szűkült distalis felének tágításáról szám olt be. Kijelen
tette, hogy a szűkületnek károsodott vérellátás lehetett az 
oka. H o r v á th  4 betegben az interponalt colon ischaemiás 
stricturáját 6 hét -  6 évvel a műtét után észlelte, melyek  
közül 2-nél bougie tágítással, kettőnél reoperatióval állí
tották helyre a passage-t (9).

A postoperativ jejunalis szűkületek oka többnyire 
localis tumorrecidíva, illetve carcinosis peritonei követ- 
kezetében létrejövő extraluminalis tum oros folyamat. 
Ezért malignus alapbetegség miatt végzett műtét utáni 
szűkület esetén ki kell zárni a localis recidívát.

A postoperativ varratelégtelenség és anastom osisszű- 
kület leggyakoribb oka az anastom osis elégtelen vérel
látása (8, 19, 12). Különösen nehéz azonban m egm on
dani, hogy ezek közül pontosan m elyikért, hányért fele
lős az ischaemia. Vannak azonban esetek, amikor angio- 
gráfia és egyéb invazív módszerek nélkül is valószínűsít
hetjük a szűkület ischaemiás eredetét. Ilyen, ha az opera
tív nem  malignus folyamat miatt történt és a szűkület 
nem  közvetlenül az anastom osisban, hanem attól b izo
nyos távolságban jelentkezik, vagy a szűkület hosszú sza
kaszra terjed. Malignus alapbetegség esetén minél hosz- 
szabb idő telt el a műtét óta, annál nagyobb annak a 
valószínűsége, hogy a postoperativ stenosist tumoros re- 
cidíva, esetleg extraluminaris tum oros folyamat okozza. 
Természetesen sokat segít annak ism erete, hogy a végzett 
m űtét mennyire volt radikális. Az endoscopos kép, bio- 
psia m ellett segíthetnek a m odern képalkotó eljárások. 
Ennek ellenére gyakran csak a betegség lefolyása dönti el 
a dilemmánkat.

A vérellátási zavar oka lehet, hogy eleve nem m egfele
lő az interpositum  vérellátása, vagy az műtéttechnikai 
okokból károsodott (trauma, com pressio, m egtöretés, 
megcsavarodás). Ennek érzékeny pontja a m ellkasbem e
net, rekeszszárak okozta leszorítás. Ezért fontos a nyelő
cső óvatos mobilizációja és az interpositum  m egfelelő 
vérellátása. Necrosis hátterében azonban vénás throm 
bosis (2), microangiopathia, hypovolaemiás shock (1) is 
állhat.

Oka lehet továbbá -  a látszólag m egfelelő vérellátás 
m ellett -  az erek elzáródása, beszűkülése az aortából 
történő eredésnél, m elyet praeoperative elvégzett an- 
giographiával lehetne csak kizárni. Az idős férfi bete
günk esete az utóbira példa. Ezért rendkívül fontos az

adequat vascularisatio praeoperativ, illetve intraoperativ 
meghatározása (2,31).

A vékonybéllel végzett nyelőcsőpótlásnál a használ
ható jejunumszakasz hosszát az érstructura szabja meg, 
mely biztonságos szegm entként általában -  kivéve a m ic- 
rovascularis anastom osisokkal ellátott szabad graftot -  
nem éri el az aortaív feletti területet (19). Ezért a cervica- 
lis anastom osis készítésére a jejunalis pótlást nem  java
solják (8). A jejunum vérellátása m egfelelő, de sokkal 
sérülékenyebb a gyom or vagy a colon vérellátásánál (19).

F a m e  két hasi aorta m űtét után ischaem iás vékony
bél-szűkületről számolt be (6). Az irodalom ban a jeju
num postoperativ ischaem iás stenosisáról csak néhány 
közleményt ismerünk (18). Annak ballonkatéteres tágí
tásával vagy stenttel való kezelésével eddig nem  találkoz
tunk.

A gastrointestinalis m alignus szűkületek áthidalására 
a nyelőcsőben és az epeutakban hagyom ányosan első
sorban szilikongum i, m űanyag protézist használnak. 
Ezeknek relatív olcsóságuk ellenére több hátrányuk van. 
Kiküszöbölésükre vezették be a különböző típusú fém 
protéziseket, melyeket először érprotézisként alkalmaz
tak. Kis falvastagságuk miatt összenyomva kapott alap
átmérőjük és a végleges átmérő közötti nagy különbség  
számos előnyt rejt magában. Kisebb előtágítást igényel
nek, ezért behelyezésük kevesebb szövődm énnyel jár. A 
beteg számára kisebb m egterhelést jelent annak ellenére, 
hogy a hagyományosnál lényegesen nagyobb átmérőt 
eredményez. Többnyire hajlékonyak, ez is bővíti alkal
mazási körüket.

A fémprotézisek három  csoportra oszthatók:
1. Ballonkatéter segítségével tágítható. Strecker stent 

(25,28), Palmaz protézis (17).
2. Rugalmasan tágulnak: Wallstent (3, 14, 21), Gian- 

turco protézis (20,26,30).
3. Hőm em óriájuk miatt nyerik vissza praeformált 

alakjukat: nitinol stent (4 ,27).
A fém háló rövidesen beágyazódik a m ucosába, illetve 

epithelisalódik. A tum orbenövés lehetősége is fennáll. 
Mindkettőt gátolja a protézis polyurethannal, szilikon
gumival való bevonása. Ilyen a Telestep rendszerű Wall
stent, Gianturco stent, m elyek oesophagobronchialis fis
tula zárására is alkalmazhatók (5). Obstructio esetén a 
recanalisatio argonlaserrel, necrosist okozó injectióval,a  
végeknél polypectom iás hurokkal történhet.

Betegünknél -  a szűkület localisatiója és hajlata miatt 
-  hagyományos protézist nem  alkalmazhattunk. Fém
protézisek közül -  átmérője és tágítóereje, hajlíthatósága 
miatt -  a Wallstentet választottuk. Az alkalm azott csu
pasz Wallstent -  a bevonattal szem ben -  biztonságosabb  
a dislocatio ellen. Ez a vascularis stentekhez képest nem 
csak erősebb, hanem az optim álisnál kissé m erevebb is 
volt. A hajlatot kiegyenesítve a proximalis vég a lum en
ben excentrikusán, a hátsó fal felé helyezkedett el. A sza
bad drótvégek -  melyek az endoscopos sérülést is okoz
hatják -  ételelakadást idéztek elő. Ezért került sor a 
Rüsch protézis -  illetve dislocatiója után -  a m ásodik  
Wallstent implantatiójára. A m ásodik W allstent már 
polyurethan bevonatú volt. Az aorta usuratiója fokoza
tosan alakult ki, melyet az alsó stent proxim alis végének  
excentrikus helyzete, a horgonyzó drótvégek nyom ásá
nak decubitaló hatása és az aorta lüktetése idézhetett elő.
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Ballonnal a vérzés átm enetileg tamponálható. A kiálló  
perem részek decubitaló hatását hagyományos és fém 
protéziseknél már m ások is tapasztalták (10), de fém pro
tézis okozta hasonló szövődm énynyel az irodalom ban  
eddig nem  találkoztunk.

Wallstent implantatiónál feltétlenül figyelem be kell 
venni, hogy általában nem  távolítható el, ezért nagyon  
pontosan kell behelyezni. Korrekció többnyire újabb 
protézis implantatióját igényli. Beágyazódása, epitheli- 
salódása után dislocatio már nem következik be. Bevont 
protézis viszont könnyebben dislocalódik. Ezért ha rövid  
a szűkület és nagy a dislocatio veszélye, előnyösebb a 
csupasz (non covered) protézis alkalmazása.

A Wallstent a plastic stentnél lényegesen drágább, de a 
nagy végső átmérő ellenére könnyebb implantálni, m ert 
kisebb előtágítást igényel, ezért a beteg számára is kevés
bé m egterhelő, ugyanakkor a korai com plicatiós rátája, 
m ortalitása alacsonyabb. A fémprotézisnél a szükséges 
kórházi bentfekvés rövidebb, mely olcsóbbá teszi hasz
nálatát (11). Alkalmazási köre szélesebb, egyes esetekben  
-  m int ismertetett betegünknél sem -  m ás m ódszerrel 
nem  pótolható. Duodenalis alkalmazásáról csak néhány  
esetközlés ismert (32). S tr e c k e r  n itinol stentet használt 
duodenalis tumoros com pressióban (29). Jejunalis stent 
im plantatióval eddig az irodalomban nem  találkoztunk.

A fenti beavatkozások helyreállították betegeink per 
os táplálhatóságát. Két esetünk azt bizonyítja, hogy bal
lonkatéteres tágítás és Wallstent implantatio válogatott 
esetekben eredményesen alkalmazható ischaem iás post- 
operativ jejunumszűkületek kezelésére.

A munka az ETT (T: 02-208) 1993 támogatásával készült.

K ö szö n e tn y ilv á n ítá s :  Manfred Oleschnak és Mindszenti 
Tündének (Comesa Kft.) köszönettel tartozom a Wallstent 
implantatióval kapcsolatos technikai segítségért, tanácsaikért.
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ipratropium-bromid
+  e lsőkén t alkalm azandó szer 

chronicus bronchitis és 
em physem a /COPD/ kezelésében

+  az egyetlen inhalációs 
anticholinerg bronchodilatátor

+  még tú ladago lás ese tén  sem  
ta lá ltak  szisztém ás reakciókat

További információkat a készítmény alkalmazási előirata tartalmaz.

Az 1996. február 16-i COPD konferencia ajánlása alapján.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Praenatalis diagnózis haemophilia B betegségben

Tóth Tamás dr., Papp Csaba dr., Tóth-Pál Ernó' dr. és Papp Zoltán dr.
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, I. Sz. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika Budapest, (igazgató: Papp Zoltán dr.)

A szerzők Magyarországon elsőként számolnak be az X 
krom oszóm ához kötött recesszív öröklésm enetű  
haem ophilia B betegség praenatalis diagnózisáról 
polim eráz láncreakció alapuló m ódszer használatával. 
A polim eráz láncreakció során a IX-es faktor génjéhez 
közel található Hhal restrikciós endonukleáz hasítási 
helyet tartalmazó DNS szakaszt amplifikálták. A reak
ció során kapott termékeket Hhal enzimm el történő  
em észtést követően polyacrylamid gélen detektálták 
ethidium  bromid festés segítségével. A haem ophilia B 
hordozó anya terhességének 11. hetében nyert chorion  
szövetm intából első lépésben DNS preparálás történt. 
A m agzati DNS vizsgálata polim eráz láncreakció 
segítégével fiúmagzatot igazolt. Ezt követően a magzati 
Hhal polim orfizm us detektálása a betegséget okozó al
léi öröklődését mutatta. A szülők az eredmény alapján 
a terhesség megszakítását kérték.

K u lcsszavak: haemophilia B, praenatalis diagnózis, DNS, 
polimeráz láncreakció, Hhal polimorfizmus

A haemophilia az öröklött coagulopathiák csoportjába tar
tozik, és prevalenciája a legtöbb európai populációban 
1/10 000 körüli érték (10). A betegek nagy részénél, akik a 
haemophilia A csoportot alkotják, a plasma VIII-as faktor 
koaguláns aktivitása (VIIIC) jelentősen csökkent (23). A 
betegek egy kisebb csoportjánál (haemophilia B) a IX-es 
alvadási faktor szintje alacsony, míg VIII-as faktor aktivitá
suk normál értékű (1). Születési prevalenciájuk alapján a 
haemophilia A 5-6-szor gyakoribb, mint a haemophilia B. 
A két betegség klinikailag megkülönböztethetetlen, a bete
geknél jelentkező tünetek lényegében azonosak. A faktor 
aktivitás mértéke jelentősen befolyásolja az előforduló 
klinikai tünetek súlyosságát, melyek legtöbbször traumát 
követő vagy spontán ízületi és szöveti bevérzésekből áll
nak. Ezek a vérzések mozgáskorlátozottságot okozó vázi- 
zomrendszeri deformitásokat okozhatnak. Mindkét beteg
ség X kromoszómához kötött recesszív öröklésmenetű, és 
megkülönböztetésük a plasma VIII-as és IX-es faktor akti
vitásának mérésén alapul.

A haem ophilia B-ben érintett IX-es faktor génje az X 
krom oszóm a hosszú karján található (Xq27.1), szekven-

Rövidítések: PCR = polimeráz láncreakció; RFLP = restrictiós frag
mentum hosszúságú polimorfizmus; SSCP = egyszálú DNS-lánc kon
formációs polimorfizmus; bp = bázispár; CVS = chorionboholy 
mintavétel; dNTP = deoxinukleozid trifoszfát; DNS = dezoxiribonuk- 
leinsav; TEMED = N,N,N’,N’-tetramethylenediamine

Prenatal d iagnosis o f haem ophilia B. The authors are 
reporting on the prenatal diagnosis o f  the X-linked 
haem ophilia B for the first tim e in Hungary applying 
the polym erase chain reaction. DNA sequence contai
ning a Hhal restriction endonuclease site close to the 
factor IX gene was amplified using polym erase chain 
reaction. The products from polym erase chain reaction 
were detected on polyacrylam ide gel w ith ethidium  
bromide staining after the digestion with H hal restric
tion enzym e. In the first step of the d iagnosis DNA 
specim en was prepared from chorion derived from a 
11th week gestation of haem ophilia B carrier mother. 
The investigation of fetal DNA proved a m ale fetus. The 
detection o f  Hhal polym orphism  o f the fetus dem on
strated the inheritance o f  the disease causing allele. The 
parents asked for the term ination of pregnancy based 
on the result.

K ey w ords: haemophilia B, prenatal diagnosis, DNA, poly
merase chain reaction, Hhal polymorphism

ciája 1985 óta ismert (22). Az intragénikus, illetve a gén
hez közeli polim orfizm usok RFLP (restrikciós fragmen
tum hosszúságú polim orfizm us) mintázata segítségével 
a praenatalis diagnózis a legtöbb érintett családban kivi
telezhető molekuláris genetikai módszerekkel.

Annak ellenére, hogy a m odern faktorpótlás a betegség 
prognózisát jelentősen javította, a haemophilia napjaink
ban is súlyos és sok problémát felvető betegség. A haemo- 
philiás betegek egy része a 80-as évek elején a fertőzött 
plasmakoncentrátumok következtében HÍV pozitívvá vált. 
Magyarországon a vérkészítmények rendszeres HÍV szűré
sének bevezetése óta a vér útján történő fertőződés gyakor
latilag kizárt, azonban a betegség súlyossága miatt az érin
tett családok rizikóval rendelkező tagjai igénylik a praena
talis diagnózist, és nemzetközi tapasztalatokat alapul véve 
érintett fiúmagzat esetén a terhesség megszakítását kérik. 
Közleményünkben a Magyarországon első ízben elvégzett, 
molekuláris genetikai módszeren alapuló, praenatalis di
agnózisról számolunk be haemophilia B betegségben.

Beteganyag és módszer
Klinikánk genetikai tanácsadását azzal a kéréssel kereste fel a 
11. terhességi hétben járó proband, hogy részére a haemophilia 
B betegséggel kapcsolatban tanácsot adjunk. A gravida édesap
ja súlyos haemophilia B betegségben szenved, így leánygyer-
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mekei obiigát heterozygoták. A családfa az 1. á b rá n  látható. A 
ravidát tájékoztattuk arról, hogy a betegség öröklésmenetéből 
övetkezően (X kromoszómához kötött recesszív) fiúmagzat 

50%-os eséllyel örökölte a betegségért felelős gént. Leánymag
zat szintén 50%-os eséllyel hordozó lesz, de a probandhoz ha
sonlóan a betegség klinikai tüneteit nem fogja mutatni. Igen rit
ka esetben azonban a betegség nőkben is manifesztálódhat (13, 
21). Ettől a ritka lehetőségtől eltekintve az első lépésben a mag
zat nemének meghatározása szükséges. Fiúmagzat esetén a IX- 
es faktor génjéhez kapcsolt polimorfizmusok vizsgálatával a 
magzat érintettsége eldönthető.

1 2

génjétől 8 kb távolságra 3’ irányban található egy Hhal restrikciós 
endonukleáz hasítási hely az emberek többségében, míg kisebb 
részükben egy bázisvariációnak köszönhetően ez az enzimhasí
tási hely hiányzik. Ez a tulajdonság a betegség öröklésmenetének 
tisztázására felhasználható. A polimorf helyet tartalmazó DNS 
szakasz polimeráz láncreakció (14) során amplifikálható. Meg
felelő primerek használata során (FIXHl, FIXH2) a kapott PCR 
termék mérete 230 bp (2. ábra). Ha a termék tartalmazza a Hhal 
hasítási helyet, akkor az emésztés után kapott fragmentumok 
mérete 150 bp és 80 bp (+ alléi). Ha a hasítási hely a bázisvariáció
nak köszönhetően nincs jelen, az enzim nem vág (-  alléi). A 
polimorf helyre heterozygota nők esetén tehát három fragmentu
mot kapunk emésztés után (230 bp, 150 bp, 80 bp).

M ű s z e r e k
A polimeráz láncreakció végrehajtásához Perkin Elmer DNA 
Thermal Cycler 480 készüléket használtunk. A gélelektroforé- 
zist vertikális elektroforézis készüléken hajtottuk végre.

V e g y s z e r e k
Az amplifikációhoz használt primereket a Pharmacia LKB-től 
szereztük be. Yl: 5’-ATGATA GAA CGG AAA TAT G -3 ’;Y2:5’-  
AGT AGA ATG CAA AGG GCT CC -  3’; FIXH1: 5’ -  ACA GGC 
ACC TGC CAT CAC TT -  3’; FIXH2: 5’ -  AGA TTT CAA GCT 
ACC AAC AT -  3’. Taq DNA polymerase (Promega), Hhal, dCTP, 
dGTP, dATP, dTTP, DNS molekulaméret marker 100 Base-Pair 
Ladder (Pharmacia LKB), 40% Acrylamide/Bis solution 19:1, 
TEMED, Ammonium persulfate (Bio-Rad), Agarose type V 
(Sigma).

1. ábra: Családfa. 1/1 -  Proband édesapja (haemophilia B 
beteg) 1/2 -  proband édesanyja, II/l -  proband férje,
II/2 -  porband II/3 -  proband húga, III/l -  magzat

FIXH1

JT_______________230 bp__________________T

< = 3
FIXH2

Hhal -
230 bp

Hhal +
150 bp 80 bp

2. ábra: Polimeráz láncreakció vázlata. FIXHl, FIXH2 - 
primerek. * -  Hhal restrikciós enzim hasítási hely, Hhal (+) -  
restrikciós enzim hasítási helyet tartalmazó PCR termék, 
Hhal (-) -  hasítási helyet nem tartalmazó termék

A  m ó d s z e r  e lv e
Molekuláris biológiai technikával a magzat neme biztonsággal, 
és ami a fő előnye más módszerekkel összehasonlítva, rövid 
időn belül meghatározható a chorionboholy mintavétel (CVS) 
során nyert chorionszövetből preparált DNS-t felhasználva. Az 
Y kromoszómára specifikus szakasz amplifikálása megfelelő 
primerek segítségével könnyen kivitelezhető. Az amplifikáció 
jelenléte fiúmagzatot igazol, míg annak hiánya kizárja Y kro
moszóma jelenlétét. Az amplifikációs hibák kiküszöbölésére 
végett megfelelő kontrollok alkalmazása szükséges a PCR (po
limeráz láncreakció) során.

A haemophilia B öröklésmenetének tisztázására a IX-es fak
tor génjéhez kapcsolt különböző polimorfizmusok vizsgálata 
szolgál (3). Ezek közül a legismertebbek a Ddel (17), Taql (2), 
XmnI (17) és Hhal (19) RFLP locusok, illetve néhány dinukleotid 
polimorfizmus (15). Jelen család esetében az egyik leginformatí
vabb Hhal polimorf hely vizsgálatát végeztük el. Az IX-es faktor

M ó d s z e r
A  terhesnél a chorionbiopsia (CVS) a terhesség 11. hetében 
történt. A nyert chorionból a DNS preparálást ismert módszer 
szerint végeztük el (10).

A magzat nemének meghatározására az Y specifikus DNS 
szakasz amplifikálása (20) a következő módon történt. A PCR-t 
50 pl végtérfogatban az alábbi reakcióközegben hajtottuk vég
re: 100 ng DNS, 1,5 mM MgCl2,50 mM KC1,10 mM Tris-HCl (pH 
9,0), 0,1% Triton X-100, 200 pM mind a négy dNTP-re nézve, 
200 pmol Ylés 200 pmol Y2 primer, 2,0 U Taq polimeráz. A 
reakcióelegyen az alábbi ciklusokat hajtottuk végre: 95 °C 4 
perc kezdeti denaturáció, majd 30 cikluson keresztül 94 °C 1 
perc, 55 °C 2 perc, 72 °C 3 perc, végül hűtés 4 °C-ra a gélelekto- 
forézis megkezdéséig. Az amplifikált termékek elválasztása 2%- 
os agaróz gélen történt (80 V, 3 óra). Az Y kromoszóma speci
fikus fragmentum jelenlétét ethidium bromid festéssel detek
táltuk a gélen.

A Hhal polimorfizmus (19) vizsgálatát az alábbi körülmé
nyek közt hajtottuk végre: 50 pl össztérfogatban 100 ng DNS, 
1,5 mM MgCL, 50 mM KC1, 10 mM Tris-HCl (pH 9,0), 0,1% 
Triton X-100, 200 pM mind a négy dNTP-re nézve, 50 pmol 
FIXHl és 50 pmol F1XH2 primer, 1,25 U Taq polimeráz. A reak
cióelegyen az alábbi PCR ciklusokat hajtottuk vége. 95 °C 4 perc 
kezdeti denaturáció, majd 36 cikluson keresztül 94 °C 1 perc, 56 
°C 2 perc, 72 °C 2 perc, és hűtés 4 °C-ra. 20 pl PCR terméket 10 U 
Hhal restrikciós endonukleázzal emésztettük 37 °C-on 8 órán 
keresztül. Emésztés után a fragmentumokat 6%-os poliakril- 
amid gélen vertikális gélelektroforézis útján detektáltuk (120 V, 
5 óra) ethidium bromid segítségével. A 230 bp méretű PCR ter
mék alatt mindig látható egy konstans sáv, amit az irodalom is 
említ, ez azonban nem zavarja az értékelhetőséget.

Eredmények

A praenatalis diagnosztika kivitelezése előtt a családta
gok korábban izolált DNS mintáiból végeztük el a Hhal 
polim orfizm us vizsgálatát, m ely során a család informa
tívnak bizonyult. A proband édesapja (1/1) egy (-)-a llél-  
lal rendelkezik, míg édesanyja (1/2) hom ozygota a (+)-al- 
lélra nézve (3 . á b r a ) .  A proband (II/2) és testvére (II/3) 
láthatóan heterozygota (+ /- )  a Hhal polim orfizm usra, 
ami szüleik genotípusából egyértelm űen következik. A
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proband férjénél (II /l)  egy (+)-allélt detektáltunk. A 
családvizsgálat alapján látható, hogy a hibás IX-es faktor 
gén a ( - )  Hhal alléllel kapcsolt és fiúmagzatnál talált 
ilyen alléi a betegség öröklését igazolja, m ivel a család
ban m ásnál ez nem mutatható ki.

M  1/1 I I / 2  11/3 1/2 I I / l  I I I / l

3. ábra: A család vizsgálati eredménye. 6% polyacrylamid gél, 
ethidium bromid festés. M = molekulaméret marker. 1/1,11/2, 
II/3 ,1/2,11/1,111/1, -  a vizsgált személyek a családfa alapján.
C -  konstans sáv, (+) -  Hhal restrikciós hasítási helyet 
tartalmazó alléi fragmentumai emésztés után,
(-) -  hasítási helyet nem tartalmazó alléi

A chorionboholy-m intavétel során nyert magzati 
m intából preparált DNS-ből elsőként a magzat nem ét 
határoztuk meg az Y krom oszóm a specifikus amplifiká- 
ció során, amely fiúmagzatot igazolt. Ezt követően a 
magzati DNS-ből a Hhal polimorfizmus vizsgálatát vé
geztük el, ami a magzatnál (III/l) a (-)-a llé l jelenlétét 
igazolta, ami a betegség öröklődését bizonyította.

A házaspár az eredm ény közlése után a terhesség 
m egszakítását kérte. Tájékoztattuk őket arról, hogy egy  
következő terhességben a praenatalis d iagnózis hasonló 
gyorsasággal és biztonsággal elvégezhető, és előbb- 
utóbb rem élhetőleg egészséges magzatot tudunk majd 
igazolni.

Megbeszélés

A m odern molekuláris biológiai technikák bevezetése 
előtt a haem ophilia B praenatalis diagnózisa chordocen- 
tesist követően nyert magzati vér IX-es faktor aktivitásá
nak meghatározásán alapult fiúmagzat esetén (5). A 
magzat nem ének meghatározása am niocentesis során 
nyert magzatvízsejtek karyotipizálása útján történt. Az 
első praenatalis diagnózisról haemophilia B betegségben  
1980-ban számoltak be (9). A kezdetben alkalmazott d i
agnosztikus módszer több problémát vetett fel. A chor- 
docentesis jelentős rizikójú eljárás, és alkalmazására a 
terhesség viszonylag késői szakaszában kerülhetett sor, 
ami a praenatális diagnosztika szempontjából előnyte
len. Ezen kívül a nyert magzati vérminta hígulása m ag
zatvízzel, illetve anyai vérrel hamis eredm ényhez vezet
hetett.

A IX-es faktor génjének 1985-ben (22) történt felfede
zése óta m egterem tődött a lehetőség a betegség DNS 
szintű praenatalis diagnosztikájára. Ennek kezdeti m ód
szere a Southern biot technikán alapuló RFLP analízis 
volt (2,17). Később a polim orfizm usokat tartalm azó DNS 
szakaszok PCR amplifikálása és a kapott term ék m egfe
lelő restrikciós endonukleázzal történő hasításával tör
tént a praenatalis diagnosztika kivitelezése. Ennek egyik  
példája az általunk alkalmazott m ódszer is. Az azonosí
tott polim orfizm usok számának növekedésével az indi
rekt m ódszeren alapuló praenatalis diagnosztika egyre 
növekvő informativitással biztosítható (18). Több szerző 
vizsgálta az egyes polim orfizm usok különböző populá
ciókban való gyakoriságát, és lényeges eltéréseket talál
tak az egyes populációk közt (4, 7). Magyarországon 
ilyen jellegű vizsgálat m ég nem  történt.

A vizsgált kapcsolt Hhal hasítási hely polim orfizm us 
távolsága a IX-es faktor génjétől 8 kb, így a rekombináció 
esélye a gén és a marker közt -  ami esetleg ham is diag
nózishoz vezethetne -  m inim ális a m eiosis során. Eddigi 
irodalmi adatok szerint ilyen rekombinációt nem  figyel
tek meg. Ezeket figyelem be véve a Hhal polim orfizm u
son alapuló diagnózis biztonsága meghaladja a 99,9%-ot.

A molekuláris biológiai technikán alapuló praenatalis 
diagnózis egyik módszere a direkt mutáció analízis, amely 
során a családon belül a betegséget okozó m utáció azo
nosítása történik meg a IX-es faktor génjén belü l (16). Ez 
az eljárás azonban általában hosszadalm as a mutációk  
nagy száma (8) és a génen belüli változatos elhelyezkedés 
miatt. Az SSCP technika alkalmazása hasznos m ind a 
mutációk azonosításában, m ind a hordozó nők és beteg 
fiúmagzatok azonosítására a család SSCP mintázata 
alapján (11). Heteroduplex analízis is hasznos lehet a 
mutációk azonosításában (6).

Közleményünkben a hazánkban első ízben  végrehaj
tott sikeres haem ophilia B betegség praenatalis diagnó
zisáról szám oltunk be, am ely molekuláris b iológiai tech
nikán alapult. Ismertettük a diagnosztikus lehetőségeket 
és azok változását tudományos ism ereteink fejlődésének  
tükrében.
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ÚJABB MŰTÉTI ELJÁRÁSOK

Transsexualismus masculinus műtété

Lampé László dr. és Szokoly Viktor dr.1
Debreceni Orvostudományi Egyetem Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika Debrecen, (igazgató: Borsos Antal dr.) 
Urológiai Klinika (igazgató: Tóth Csaba dr.)1

A szerzők Magyarországon elsőként végeztek nem -át
alakító műtétet. Ismertetik a kórelőzm ény adatait, a 
m űtétig vezető eljárás m enetét, az előkészítés, a m űtét 
és az utókezelés részleteit. Hangsúlyozzák, hogy a rend
kívül bonyolult jogi és etikai kérdéseket felvető műtét 
előtt pszichológus, nőgyógyász, urológus operatőr, 
igazságügyi orvosszakértő évekig foglalkozott a pá
cienssel, és m eggyőződtek a megmásíthatatlan szándék
ról. A nemátalakító műtét kérésének teljesítését az 
Egészségügyi Tudományos Tanács szakértője és elnök
sége is engedélyezte. Két évvel a sikeres műtét után a 
páciens teljes m egelégedéséről szám ol be.

K ulcsszavak: transsexualismus, nem-átalakító műtét

Több mint négy évvel a m ost leírásra kerülő m űtét 
időpontja előtt, egy akkor 18 éves fiatalember azzal a 
kéréssel kereste fel klinikánk pszichológiai szakren
delését, hogy nem ét változtassuk m eg és férfi nem i szer
veinek eltávolításával, majd külső női nemi szervek k i
alakításával legyünk segítségére, hogy „valóban nő le 
hessen”.

Már akkor elm ondta, és az évek során többször elis
mételte, hogy kisgyerm ek korától kezdve lány szeretett 
volna lenni és legerősebb vágya, hogy megszabaduljon 
férfi nem i szerveitől és „nővé operáltassa” magát. Régóta 
uniszex ruhákban jár, de az utóbbi 3 -4  évben fokoza
tosan áttért női öltözetek (szoknya, magas sarkú cipő és 
csizm a, bugyi stb.) viselésére. -  Saját kézírásából a k ö
vetkező anamnézis olvasható: „Sajnos fiúnak születtem. 
Vagyis nemileg fiú vagyok. De lelkileg nem érzem m a
gam fiúnak. Gyermekkorom óta a lányos dolgok vonzot
tak. Nem  barátkoztam fiúkkal és nem  is érdekeltek a fiús 
dolgok. Már általános iskolába jártam, mikor annyira 
elmélyedt bennem  az a gondolat, hogy NŐ legyek. Vagyis 
én m ár akkor is NŐnek éreztem magam, de m ég nem  
tehettem  semmit azért, hogy NŐ legyek. Nem szeretem a 
fiús ruhákat. Mikor 14 évesen ballagtam, szörnyű volt az 
a perc, mikor felvettem  az öltönyt. Az maga volt a pokol. 
Középiskolába jelentkeztem , de a m ásságom miatt úgy

P la s t ic  s u r g e r y  o n  a  t r a n s - s e x u a l  m a le :  t h e  f i r s t  H u n g a 
r ia n  c a s e .  The authors report on the first Hungarian 
case o f  sex-transforming operation. They present de
tails o f  the social history and m anagement o f  their case 
leading up the decision for surgery. Preoperative as
sessm ent and m edication, operation technique and 
postoperative care are also described in detail. The case 
report highlights the difficult ethical and legal issues 
which have to be considered when such surgery is re
quested. Following a series o f in-depth psychological, 
gynaecological, urological and forensic consultations 
that had been carried out in order to be convinced  
about the patients’s determ ination for undergoing sex
transform ing operation, the authors were granted legal 
and professional license by the Hungarian M edical Re
search Council to carry out the procedure. Two years af
ter the operation, the patient com m ented on  her full 
satisfaction with the care he had received.

K ey  w o rd s: transsexualism, sex conversion operation

kezeltek, mint egy leprást. Biztos Önök nem  tudják, m i
lyen érzés 6 órán keresztül olyanokkal együtt lenni, akik 
nem szólnak egy árva szót sem  és ha tehetnék, lesöpör
nék az ilyen embert m int én vagyok a föld színéről. Nem  
bírtam a csúfolódást és nem  folytattam az iskolát. El
m entem  dolgozni, ahol nem  volt könnyű beilleszkedni. 
(Segédápoló egy egészségügyi intézm ényben.) -  Mikor 
m eglátott a főnővér, egy pillanatra m eglepődött. Én tájé
koztattam őt és m egígérte, h ogy segít beilleszkednem . A 
munkahelyemen m indenki Gabriellának hív.” ( A nevet 
megváltoztattuk). „Igaz nagyon sok időnek kellett eltel
nie. ...Miért akarok Nő lenni? Az életstílusom , a visel
kedésem  saját önmagam vagyok Nő, de nem  nem ileg. Én 
nem tudok megváltozni. És őszintén nem  is tudnék férfi 
módjára élni.”

Páciensünk az évek során többször m egism ételte ké
rését és mi igyekeztünk szándékáról lebeszélni. Közben 
ism ételten történt pszichológiai, genetikai, laboratóriu
mi és endokrinológiai vizsgálat. Több m int két éve öszt- 
rogén készítményeket kezdett szedni, h ogy  m elle növe
kedjen. Kb. gyermektenyérnyi m ellei vannak, kis kiem el
kedő bimbókkal, ami nagyon boldoggá teszi és több mint 
egy éve melltartót hord. Viselkedésében és külsőségei
ben egyre több a nőies vonás: hangját megváltoztatta, 
fülbevalót hord, ajkait rúzsozza, körm eit pirosra lakozza,
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női bizsut visel. Elmondása szerint sok férfit m egtéveszt, 
akik próbálnak „kikezdeni” vele.

Régóta meggyőződtünk arról, hogy a műtétről nem  
tudjuk lebeszélni, de a m űtéti javallat kialakításában igye
keztünk a legkörültekintőbben eljárni. Kértük az Egész
ségügyi Tudományos Tanácsot, h ogy foglalkozzon pácien
sünk szándékával és alakítson ki véleményt. Gábor szem é
lyesen megjelent az ETT Igazságügyi Bizottságának elme- 
gyógyász-pszichológus szakértőjénél, aki írásos vélem é
nyében kifejtette, hogy a m űtétet indokoltnak, a páciens 
szándékát szilárdnak, megmásíthatatlannak tartja.

Ezt követően próbáltunk külföldön operatőrt keresni, 
ami nem  járt sikerrel részben a teljesíthetetlen anyagi 
követelm ények, részben a páciens idegennyelv-tudásá- 
nak hiánya miatt. Tudatosítottuk Gáborral, hogy Ma
gyarországon ilyen m űtétet m ég nem  végeztek és mi is 
csak oktatófilmekből és az irodalom ból ismerjük a kü
lönböző műtéti megoldásokat. -  Ezek után is ragaszko
dott szándékához.

M indezek után beszéltünk Gábor édesanyjával, aki e l
m ondta, hogy régóta kom oly gondot okoz fiának nőies 
viselkedése és a tervezett m űtét, de már beletörődött, 
m ert látja, hogy fia így boldogtalan. Ezért ő is inkább a 
m űtét m ellett van. -  Kérésünkre B. L. professzor, az 
Igazságügyi Orvostani Intézet igazgatója is foglalkozott 
Gáborral, de közös m egbeszélésük sem vezetett a páciens 
szándékának megváltozásához.

Ezek után közjegyző előtt is kifejtette határozott szán
dékát, s azt írásba is foglalták.

Ilyen előzmények után került sor a műtétre 1994. n o 
vem ber 22-én.

A műtét kivitele

Sokféle elképzelés és próbálkozás után napjainkban a penis 
corpusának eltávolítása és az ennek helyén kialakított üregben 
a penis bőrének befordítása tekinthető az elfogadott legjobb el
járásnak (2,3 4,6). A műtét lépései: a) a herék és a mellékherék 
eltávolítása; b) a penisbőr leválasztása a barlangos testekről; c) 
a corpus spongiosum leválasztása a corpus cavernosumról; d) a 
corpora cavernosa teljes kiirtása; e) neovagina képzése, amit a 

enis bőrének befordításával bélelünk ki; f) a reszekált húgycső 
ivarrása a neovagina megfelelő helyére; g) a kis- és nagyajkak 

és az ún. pseudoclitoris kialakítása a scrotum bőréből.

A  m ű t é t  r é s z le te s  le írá sa

Endotrachealis narkózisban, kőmetsző helyzetben, középvonalú, 
a penisgyöktől csaknem a végbélnyüásig hosszanti metszést 
ejtünk, ezzel mintegy felezve a scrotumot. A heréket előemeljük, a 
funiculust a lágyékcsatorna külső nyílása előtt aláöltjük, lekötjük, 
átvágjuk, majd a heréket a hereburkokkal együtt eltávolítjuk.

A penis bőrét leválasztjuk a barlangos testekről, a sulcus co- 
ronariusban circumcisiót végzünk, majd a glans penis kibukta
tása után az így keletkezett üres bőrcsövet csomós öltésekkel 
vakon zárjuk. (A glans penis megtartása esetén a portio uterit 
utánzó képlet nyerhető.)

A corpus spongiosumot alápreparáljuk, a húgycsőben lévő 
Ch 18-as Foley-katéter mellett a corpus cavernosumokról levá
lasztjuk. A corpus cavernosumokat a crus penisig követjük, 
majd a lig. Suspensorium penis és a penis dorsalis érképletei
nek átvágása után, a szeméremcsonti tapadása alatt a crusokat 
atraum ás varróanyaggal többszörösen aláöltjük és a corpus 
cavernosumokat eltávolítjuk. Az ezen a téren tapasztalt opera
tőrök véleménye szerint a barlangos testekből semmit sem sza
bad visszahagyni, mert később hegessé, fájdamassá válik és 
beszűkíti az introitust. A visszahagyott penis-szárakban fájdal
mas erectio is kialakulhat (4,9).

A bulbus urethrae alatt átvágjuk a retrobulbáris izomzatot 
és a centrum tendineum perineit. A rectumba vezetett bal mu
tatóujj kontrollja mellett a húgycsövet a prostata csúcsáig kö
vetjük, majd a Denonvilliers-fascia két lemeze között ujjal tom
pán preparálunk, kezdetben a prostata, később a hólyag hátsó 
felszíne és a rectum elülső felszíne között egészen a spatium 
praeperitonealéig, ezzel megfelelő mélységű és szélességű teret 
kialakítva az új hüvely elhelyezése céljából. A vakon zárt cső
szerű penisbőrt kifordítva e járatba bevezetjük, lumenét steril 
kondomba vezetett géztamponnal töltjük ki. Külön rögzítő
öltéseket nem alkamaztunk, mert az új bőrhüvely varratok nél
kül is jól rögzül környezetéhez.

1. ábra: A vulva 8 héttel a műtét után

2. ábra: A hüvely feltárása önfeltáró lapoccal 
(8 héttel a műtét után)

A felesleges scrotumbőr részeket kimetszve a nagy- és kis- 
ajkaknak megfelelő helyzetet alakítunk ki és redőt formálunk 
pseudoclitoris képzésével. A symphysis alatt az újonnan létesí
tett hüvely mellső falán 1 cm átmérőjű ablakot vágunk, ahová a 
mobilizált húgycsövet bevezetjük, azt megfelelő hosszúságúra 
rövidítjük, majd a húgycsövet csomós öltésekkel a környező 
bőrhöz kiszegjük.

Redon szívódrén. Nyomókötés a gátra.
Sok helyen átlyukasztot protézist helyezünk a neovaginába 

és gézzel tamponáljuk azt. A tam pont naponta cseréljük 8-10 
napig, majd a protézist is eltávolítjuk és szilikon műphallust 
helyezünk be, amit a rendszeres cohabitatio megkezdéséig ja
vasolunk viselni. Az állandó katétert a 8-10. napon eltávolítjuk.

Páciensünk zavartalanul, szövődménymentesen gyógyult. 
Négy hónap múlva a húgycső külső nyílása beszűkült, amit be
metszéssel, néhány öltéssel korrigáltunk. A műtét óta eltelt két
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év alatt semmi más rendellenesség vagy szövődmény nem je
lentkezett. Gábor a nevét hivatalosan is megváltoztatta Gabriel
lára és mint ápolónő dolgozik munkatársai és a betegek teljes 
megelégedésére. A műtét után 7 héttel létesített szexuális kap
csolatot, azóta rendszeres nemi életet folytat úgy, ahogyan azt 
valaha „elképzelte és remélte”. A vulva külleme megtévesztően 
„normális”, a hüvely átlagos hosszúságú és tágasságú (1. és 2. 
ábra). -  „Kiegyensúlyozott és boldog vagyok”, amint legutóbbi 
ellenőrzése során elmondta (3. á bra .).

3. ábra: Fotó a páciensről

Megbeszélés

Csak az utóbbi 30 évben foglalkozik a törvény a transsexu- 
alisok egészségügyi, illetve jogi kérdéseivel. Az új sebészeti 
technikák fejló'désével a transsexualisok kívánságának tel
jesítése, hogy egy nyitott társadalomban sor kerülhessen 
nem-átalakító műtétre, több, nehezen megoldható problé
mát vet fel. Nem egyszerű a terápiás elképzelések között a 
legjobb m egoldások kiválasztása, de legalább ilyen súlya 
van az etikai-jogi kérdéseknek is (5,7,12).

A Genezisek Könyvében olvasható, hogy férfi és nő 
képezi az em beri társadalom alapját. Ennek ellenére, az 
írott történelem  kezdetétől fogva számtalan homályos 
vagy inkább kérdéses határ található a két nem között. 
Az egyiptom i falfestményeken i. e. több ezer évvel pl. a 
Nílus istenét, Apilt hermafroditának tüntetik fel, szép női 
mellekkel. Több színdarabban a férfi vagy a nő szerepét 
ellenkező nem ű színész alakítja (Rózsalovag, Figaró há
zassága, Van aki forrón szereti stb.). -  Jelen korunkban 
régóta elfogadott az uniszex ruházkodás és öltözet.

A transsexualismus azonban egészen más.
Embernél a nem i szerepet b ioszociális tényezők szab

ják meg. A nemi identitás a szem élyiség valam ennyi 
összetevőjének tapasztalatokon alapuló eredője. Az a tu
dat, h ogy  valaki férfinak vagy nőnek tudja magát, b io ló
giai alapokon nyugszik, ugyanakkor igen fontos szerepet 
kap ebben a nevelés folytán átvett „szerep”. Születéskor a 
külső nem i szervek azonosítása után a m egszokott, ter
m észetes m ódon adódik a nem i hovatartozás m egítélése, 
illetve besorolása, ami a nem nek m egfelelő nevelés foly
tán (szülők, óvónők, pedagógusok és m ás szem élyek) 
biológiailag kialakítja a nem i szerepek kifejlődését, k i
bontakozását. Szakemberek vélem énye szerint a gyer
mekkorban kialakult és elfogadott nem i hovatartozás 
olyan erősen rögzül, hogy az lényegében véglegesnek, 
megváltoztathatatlannak tekinthető.

Az egyedi fejlődés kezdetén a potenciálisan biszexuá
lis fejlődés androgének hatása alatt inkább a hím nem  
irányába tereli az egyén testi-lelki alakulását, de ez ké
sőbb igen markánsan differenciálódik, m indenekelőtt a 
ciklikusan m űködő szexuálcentrum kifejlődésének hatá
sára. A jól ismert rendellenességek genetikai, horm onális 
(pl. horm onterm elő daganatok) és pszichológiai okokra 
vezethetők vissza. Ezeket a rendellenességeket „inter- 
sexualitas” néven foglalhatjuk össze. Ezen belül m egkü
lönböztetünk m orfológiai és pszichológiai intersexuali- 
tast. A morfológiai intersexualitas 4 alcsoportja ismert:

a) A gonádfejlődés zavarán alapuló abnorm ális kro
m oszóm a konstelláció: valódi gonád dysgenesia (valódi 
herm aphroditism us, Turner-szindróma: legtöbbször X0, 
Swyer-szindróma: 46 XY).

b) Női pseudohermaphroditismus, azaz krom oszom á- 
lisan és a gonádok alapján nő: adrenogenitalis szindróma.

c) Férfi pseudoherm aphroditism us, azaz krom oszo- 
m álisan és a gonádok alapján férfi: testicularis fem inisa- 
tio és 5 alfa-reduktázhiány-szindróma.

d) A nem i szervek súlyos fejlődési rendellenessége: 
M ayer-Rokitansky-Küster-Hauser-szindróm a.

A pszichés intersexualitas a nem i identitás m egvál
tozása. Ha ez csak részleges, hom oszexualitásról van szó, 
ha átm eneti, akkor transvestitism usról és ha tartós, irre
verzibilis változásról, transsexualismusról beszélünk. -  A 
transsexualisok úgy érzik, hogy nem  az általuk óhajtott 
nem nek megfelelő testben élnek és rendkívül erős a k í
vánságuk, hogy megszabaduljanak külső n em i szervük
től, továbbá, hogy az ellenkező nem hez tartozhassanak. 
Ez a zavar nem magyarázható meg sem  horm onális, sem  
anatómiai okokkal, de nem vezethető vissza pszichiátriai 
m egbetegedésre (pl. schizophrenia) sem.

A transsexualismus oka tehát ismeretlen. A férfi-nő ne
mi átalakítás vágya rendkívül erős, tartós és irreverzíbilis. 
A helyzet megoldása, azaz a pszichés nem hez való alkal
mazkodás csak hormonális kezeléstől és m űtéttől várható.

E lő k é s z í té s  a  m ű té t r e ,  a  m ű t é t  e lő f e l t é te l e i  

Az anam nézis felvétele és a panaszok m egism erése lé 
nyegében igen hamar m egtörténhet, m égis sokszori 
m eghitt hangulatú beszélgetést tesz szükségessé, a rész
letek elem zését indokolja. A fizikális vizsgálat általában 
nem  mutat ki eltérést az átlagostól, legalábbis abban az 
értelem ben, ahogyan a panaszok lényegét m egism erjük. 
Ezt követően olyan pszichiáterhez, pszichológushoz
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küldjük a pácienst, akinek kellő  tapasztalata van a kór
kép m egítélésében, a differenciáldiagnosztikában és a 
pszichoterápiában. Legalább egyévi megfigyelésre, gon 
dozásra van szükség ahhoz, h o g y  teljes biztonsággal ki 
tudják zárni a nemi identitás egyéb zavarait: h om oszexu
alitás, transvestitismus, fiatalkori konfliktusszituáció, 
pszichózis. A megfigyelés során a nemi szerep cseréjével 
együtt járó alkalmazkodást és megfelelőséget is tanul
m ányozza a pszichológus. A tartós megfigyelés végered
m ényeként megállapítást nyer a transsexualismus m eg
győző diagnózisa és annak megfogalmazása, h ogy a 
m egfelelő hormonkezelésre és műtéti beavatkozásra 
(nemátalakításra) szükség van  pszichológiai szem pont
ból. Ez a szakértői vélem ény képezi az alapját a további 
eljárásnak. Saját gyakorlatunkban szükségesnek tartjuk 
egy m ásik pszichológus vagy  pszichiáter és igazságügyi 
orvosszakértő bevonását is a diagnózis és a tennivalók  
megfogalmazásához, illetve azok  elfogadásához.

M indezek után kezdődhet el a hormonkezelés, ugyanis 
a tartós hormonterápia hatásai nagyrészt irreverzíbilisek, 
ugyanakkor azt is meg kell tudni, hogy mennyire tolerálja a 
páciens a hormonkészítményeket. A tartós hormonkezelés 
általában elegendő az em lők megnagyobbításához (tehát 
emlőnagyobbító műtétre nincs szükség) és a nőkre jellem 
ző zsíreloszlás kialakításához. Legalább 6 hónapi horm on- 
kezelés után lehet a műtétet elvégezni.

A transsexualismus k ifejezést H irsc h fe ld  alkotta 1918- 
ban, noha ilyen esetek az ókorban, s azóta m inden  
időben előfordultak (E ic h e r , 1984). Korábban K r a f f t -  
E b in g  (1877) paranoiás szexuális átalakulást em lít, ké
sőbb pl. C a u ld w e ll  (1949) psychopathia transsexualisról 
ír. B e n ja m in  (1966) volt az első , aki a transsexualismust 
gyógyítandó betegségnek tekinti.

A nem i identitás átértékelődésének és megváltozásának 
oka ismeretlen, az azonban a szakértők szerint biztosnak  
tekinthető, hogyha ez a változás gyermekkorban kialakul, 
gyakorlatilag kivétel nélkül irreverzíbilis. Átm eneti vál
tozásnak, illetve részleges átalakulásnak felel m eg a hom o
szexualitás több formája és az átmeneti transvestitismus.

Pszichológustól várunk szakm ai támogatást ahhoz, 
hogy a „kórképet” elkülönítse a transvestitism ustól, a 
homoszexualitástól, a lesbianism ustól, a pszichózis b izo
nyos form áitól és a serdülőkor egyes aberrációitól. 
K övetelm ény a szakvélem ény megalkotásában, hogy  a 
pszichológus legkevesebb eg y  éven át ismerje a páciens 
kívánságát és magatartását. Legalább ennyi idő szük
séges ahhoz, hogy a pszichológus felelősségteljesen tud
jon nyilatkozni a kérdéses szem ély határozott és m eg
másíthatatlan szándékáról, valam int a sebészi átalakító 
m űtét és a hormonális kezelés szükségességéről.

A  tr a n s s e x u a l is m u s  b i z t o s  d i a g n o s z t ik á j á h o z  t ö b b  k r i 
t é r i u m o t  v e s z ü n k  f ig y e le m b e :

-  a veleszületett anatóm iai nem ét a páciens elv iselhe
tetlenül kellemetlennek érzi és ez az érzése nem  változik, 
nem  ingadozik;

-  állandó kívánsága, h o g y  meglévő nem i szerveitől 
m egszabaduljon és az ellenkező neműek életstílusát v e
hesse fel;

-  a páciens szándékát a kérdéses szakember, helye
sebben szakemberekből álló team  legalább két éven át 
kísérje figyelemmel és tanulm ányozza annak határozott
ságát, megmásíthatatlan érvényét;

-  legyen kizárható más m egbetegedés (pl. schizo
phrenia);

-  legyen kizhárható intersexualitas vagy genetikai 
m egbetegedés, rendellenesség.

Az átalakító műtét javallatának felállítása igen nagy 
felelősséggel jár, ezért több országban bizottságokat hoz
tak létre a döntés meghozatalához. Az első ilyen bizottsá
got 1966-ban Baltimore-ban a Johns Hopkins H ospital
ban alakították ki, melynek tagjai az operatőr, pszichiá
ter, pszichológus, endokrinológus, genetikus és szociális 
gondozó. Azóta közel azonos összetételben több mint 40 
bizottság alakult az Egyesült Államokban. Ezeken kívül 
1979-ben létrejött a „Harry Benjamin International 
Gender Dysphoria Association”, amely megfogalmazta 
és azóta több kiadásban továbbfejlesztette a „Standards 
o f care for horm onal and surgical reassignment o f gen
der Dysphoric persons” ( W a lk e r  és mtsai, 1985) állásfog
lalást.

E ic h e r  (1992) „Transsexualismus” c. könyvében b e
szám ol a kérdés ném etországi szabályozásáról (4). Az 
USA tapasztalatok figyelem bevételével előbb nagyobb 
létszám ú bizottság alakult az esetek elbírálására, később  
hatékonyabbnak találták a pszichiáter, a pszichológus, az 
operatőr és az endokrinológus szakemberekből álló cso
port döntéseit.

Saját esetünkben ugyanilyen képzettségű szakem be
rek -  kiegészítve urológussal, igazságügyi orvosszakér
tővel -  vettek részt a döntés kialakításában, noha nem  hi
vatalos bizottságként. A jogi alátámasztást a közjegyző  
előtt tett írásbeli nyilatkozat, az egész eljárás m egalapo
zottságát pedig az Egészségügyi Tudományos Tanács ál
lásfoglalása tette hivatalossá.

Befejezésül m egemlítjük, hogy  igen hosszú és gyötrel- 
m es vívódás után szántuk rá magunkat a műtétre azzal 
az érzéssel, hogy egy súlyos betegen segítünk, miután 
egyéb m egoldást nem találtunk és a pácienssel foglal
kozó sok más szakembertől sem  kaptunk. A szerencse is 
m ellénk, illetve a páciensünk m ellé szegődött és két évvel 
a műtét után boldog és kiegyensúlyozott, mivel életének  
legfőbb vágya teljesült.

„Csodálatos nyugalom tölt el m inden reggel ébredés
kor és rendkívül súlyos tehertől szabadulok meg. Ragyo
góan érzem magam felszabadultságomban. Szinte ragyo
gok. Ariel vagyok.” Ezeket a m ondatokat Jan Morris írta, 
aki korábban James Morris volt. Nevét azáltal változtatta 
m eg, hogy évekkel korábban Casablancában férfiból nő
vé operálták, gyógyszeres előkezelés után. A m űtét előtt 
pszichológiai beállítottságából adódóan transsexualis- 
nak ismerték, ugyanis fiúként, férfiként nőtt fel, ugyan
akkor ő úgy érezte, hogy nő, férfitestben. -  A mi pácien
sünk, Gabriella hasonló gondolatokat fogalmaz m eg, a 
m űtét révén kapott boldogságról.

IRODALOM: 1. B en jam in , I.: idézi Eicher, 1992. -  2. E dgerton , M. 
T , Bull, ].: Surgical construction of the vagina and labia in male 
transsexuals. Plast. Reconstr. Surg., 1970, 46, 529-573. -  3. 
Eicher, W.: Transsexualismus. 2. Auflage, Fischer, Stuttgart, 
1992. -  4. Eicher, W : Operative Therapie bei intersexuellem, 
weiblichen Genitale und bei Transsexualismus. Gynäkologe, 
1995, 28, 40-47. -  5. H irschfeld, M .: Die intersexuelle Konsti
tution. In: Hirschfeld, M. (szerk.): Jahrbuch der sexuellen 
Zwischenstufen. Bd. 23. Puttmann, Stuttgart, 1923. -  6.Jones, H. 
W., Jr., Schirm er, H. K ., H oopes, J. E.: A sex conversion operation 
for males with transsexualism. Amer. J. Obst. Gynec., 1968,
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1 0 0 - 1 1 1 ,101.-7. K ea n e , R.: Transsexuality and the Law. In: TSI Keane, R .- 11. Pfäfflin, E : Transsexualität. F. Enke, Stuttgart, 1993.
1996 Yearbook. 73-86. Ed.: R. S. Ledward. Rhone-Poulenc Rorer, -  12. Rechenberger, I.: Psychosoziale Aspekte bei Intersexualität
Oxford, 1996. -  8. K ra ff t-E b in g , W.: idézi Hirschfeld, 1923. -  9. und Transsexualismus. Gynäkologe, 1995,2 8 ,54-58.
M alloy, T. R., Noone, R. B., M organ , A . ].: Experience with the 1- 
stage surgical approach for constructing female genitalia in male
transsexuals. J. Urol., 1976, 116, 335-338. -  10. M orris, ].: idézi (Lampé László dr., D ebrecen , Pf. 37.4012)

HÍREK

Az Országos Szakképesítő Bizottság 
vizsganaptára
1997. s z e p te m b e r  8. -  d e c e m b e r  12.
I. Orvosok, fogorvosok vizsgaidőpontjai 
Szeptember 8-19.
Fog- és szájbetegségek 
Szeptember 22. -  október 3.
Fog- és szájbetegségek 
Honvédorvostan-katasztrófaorvostan 
Október 6-17.
Addictologia 
Fertőző betegségek 
Fog- és szájbetegségek 
Fogszabályozás 
Gyermekneurológia 
Gyermeksebészet 
Klinikai farmakológia 
Klinikai onkológia 
Plasztikai (égési) sebészet 
Psychotherapia 
Sugárbiológia 
Sugárterápia 
Október 20-31.
Csecsemő-gyermekgyógyászat
Érsebészet
Fizioterápia
Fog- és szájbetegségek
Füll-orr-gégegyógyászat
Idegsebészet
Közegészségtan-járványtan 
Közegészségügyi-járványügyi laboratóri
umi vizsgálatok 
Neurológia 
Oxyologia
Reumatológia-fizioterápia 
Szájsebészet 
Szívsebészet 
Transzfuziológia 
November 3-14.
Bőrgyógyászat
Endokrinológia
Fog- és szájbetegségek
Gastroenterologia
Gyermekfogászat
Háziorvostan
Iskolaegészségtan és ifjúságvédelem
Kézsebészet
Ortopédia
Radiológia
Sebészet
Sportorvostan
Szemészet
Traumatológia
Tüdőgyógyászat
Urológia
November 17-28.
Belgyógyászat
Fog- és szájbetegségek
Igazságügyi orvostan
Klinikai laboratóriumi vizsgálatok
Kórbonctan-kórszövettan

Mellkassebészet 
Orvosi mikrobiológia 
Psychiatria 
Repülőorvostan 
Reumatológia 
T ársadalomorvostan 
Üzemorvostan 
December 1-12.
Anaesthesiologia-intenzív therapia 
Fog- és szájbetegségek 
Haematologia 
Kardiológia
Klinikai immunológia és allergológia 
Szülészet-nőgyógyászat

II. Psychologusok vizsgaidőpontjai 
December 2-13.
Klinikai gyermek szakpsychologia 
Klinikai felnőtt szakpsychologia 
Klinikai szakpsychologiai szakvizsgára 
dr. Bagdy Emőke professzor asszonynál 
kell jelentkezni! (OPNI -  Budapest II., 
Hűvösvölgyi u. 116.)

III. Gyógyszerészek vizsgaidőpontjai 
Október 20-27.
Gyógyszerellátási és gyógyszerügyi szer
vezés (Budapest)
Október 22. -  november 6.
Kémiai (fizikai-kémiai) gyógyszerelle
nőrzés (Budapest)
November 4-19.
Gyógyszertechnológia (Szeged) 
Gyógyszerhatástan (Budapest)
November 7-14.
Gyógyszerellátási és gyógyszerügyi szer
vezés (Sopron)
November 10-25.
Gyógyszertechnológia (Budapest) 
Mikrobiológiai gyógyszerellenőrzés 
November 14-21.
Gyógyszerellátási és gyógyszerügyi szer
vezés (Debrecen)
November 14-28.
Farmakognózia (Budapest, Szeged)
Toxikológia
November 18-25.
Gyógyszerellátási és gyógyszerügyi szer
vezés (Budapest)
November 19. -  december 4. 
Gyógyszerhatástan (Budapest)
November 25. -  december 2. 
Gyógyszerellátási és gyógyszerügyi szer
vezés (Budapest)
December 2-17.
Gyógyszerhatástan (Budapest)
Az időpontok az e lm é le ti szakvizsgára 
vonatkoznak.
A meghirdetett időpontokra csak  s z a b á 
lyosan  fe lsz e re lt kérelmekkel lehet jelent
kezni 1997. m á ju s  5 -3 0 . között. 
Szakvizsgára jelentkezésnél az alábbi ere
d e ti  dokumentumok bemutatását kérjük:
-  kérvény (irányítószámos cím, ahova az 
értesítést küldjük, mikor, miből, hol [vá
ros] kíván szakvizsgázni)
-  elfogadott szakképzési terv

-  orvosi diploma (egyetem által kiadott 
A/4-es „eredeti” másolat is jó)
-  előző szakorvosi bizonyítvány (ha van)
-  személyazonossági igazolvány (ha pos
tán küldi jelentkezését: születési anya
könyvi kivonat)
-  működési bizonyítvány(ok) (ov. főor
vos, kh. igazgató írja alá és pecsételi le)
-  kötelező kiegészítő gyakorlat(ok)ról mű
ködési bizonyítvány
-  műtéti kimutatás(ok)
-  tanfolyamok igazolása
-  nem munkában töltött idő(k) igazolása 
(szül., gyed, gyes, katonaság, fiz. nélk. szab., 
táppénz).
Integrált intézmények esetén kérjük külön  
igazolni a kórházi osztályon és a járóbeteg
rendelésen eltöltött időt.
A kérelmeket személyesen vagy postán 
lehet az Országos Szakképesítő Bizottság 
irodájába eljuttatni. (1135 Bp., Szabolcs u. 
35.- Oktatási épület - 1. emelet 110-112.) 
Ü gyfélfogadás orvosok , fo g o rv o so k  részére: 
Hétfő: 10-14 óráig 
Szerda: 13-16 óráig 
Péntek: 8-12 óráig.
A z  OSZB e ln ökén ek  (dr. Forgács Iván egye
temi tanár) ügyfélfogadási ideje, helye: 
Hétfő: 12-14 óráig
1135 Budapest, Szabolcs u. 35. -  Népegész
ségtani Intézet (Rektori épület 1. emelet) 
A z  OSZB T itk á rsá g  v e ze tő jé n e k  (dr. Márffy 
Judit főorvos) ügyfélfogadási ideje, helye: 
Szerda: 15-17 óráig.
1135 Budapest, Szabolcs u. 35. -  Oktatási 
épület -  I. emelet 110.
Ü gyfélfogadás g y ó g y s ze ré s ze k  részére: Ok
tatási épület I. emelet 103.
Hétfő: 12.30—15.30 óráig 
Szerda: 9.00-12.00 óráig.
Minden jelöltnek eredményes vizsgát kí
vánunk.
Országos Szakképesítő Bizottság

Az Országos Szakképesítő Bizottság tájé
koztatója 1996. évi tevékenységéről
Az 1996. naptári évben 1995 orvos, 196 fog
orvos, 169 gyógyszerész nyert szakképesí
tést. Az Országos Szakképesítő Bizottság el
nökének javaslatára 32 szakorvosi bizonyít
ványt honosított a népjóléti miniszter.
A tárgyévben szervezett szakvizsgák szá
ma 325, amelyen 338 vizsgáztató vizsgáz
tatott. A Debreceni Orvostudományi 
Egyetemről 34, a Haynal Imre Egészség- 
tudományi Egyetemről 58, a Pécsi Orvos- 
tudományi Egyetemről 23, a Semmelweis 
Orvostudományi Egyetemről 78, a Szent- 
Györgyi Albert Orvostudományi Egyete
mről 30 egyetemi tanár, más intézmények
ből pedig a szakmák 115 vizsgáztatónak 
kinevezett kiváló képviselője működött 
közre a szakvizsgáztatásban.
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A Magyar Gerontológiai Társaság 1996. 
m á ju s  13-án, kedden 14 órától tudomá
nyos ülést tart a Semmelweis Orvostudo
mányi Egyetem Gerontológiai Központ
jában (Bp., VIII. Rökk Szilárd utca 13.). 
Üléselnökök: Prof. Dr. Iv á n  L á sz ló  Ph. D. 
elnök, Dr. V értes L á sz ló  főtitkár 
Előadások:
Dr. V értes László: A gerontológia és Max 
Bürger (halála 30. évfordulója alkalmából) 
Dr. S za b ó  Zsófia: A mammographiáról 
Dr. V ér te s  László: Adatok az idősek do
hányzásáról (a Dohányzásmentes Világ
nap alkalmából)
Dr. Ja ka b  G áborné: A Normolyt therapia 
szerepe az időskori rehydralásban 
A tudományos ülés után a Laevosan Kft. 
állófogadást ad, a maecenaturáért dr. 
Tajthy Judith igazgatónőt illeti köszönet.

A Szent János Kórház Tudományos Bi
zottsága tisztelettel meghívja a Gasztro- 
enterológiai Osztály és a Magyar Ultra
hang Társaság tudományos ülésére, mely
nek címe: „Uj e ljá rá so k  a z  o n k o ló g ia i  
d ia g n o sz tik á b a n " .
Ü lése lnök: Dr. Lukács Judit, Dr. Székely 
György.

E lőadók:
1. A mellkasi ultrahang differenciáldiag
nosztikai szerepe -  dr. G yő ry  Z su zsa , 
dr. O rosz M á r ta , dr. V a jda  E rika .
2. Gasztrointestinális tumorok laparosz
kópos diagnosztikája -  video demonstrá
cióval -  dr. G a m a l E ld in  M o h a m e d .
3. Laparoszkópos ultrahang diagnosztika 
-  dr. W in te r n i tz  T am ás.
4. Color-Doppler és 3-dimenziós transz- 
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

IDEGSEBÉSZET

Az epilepsia m űtéti kezelése. Engel, J. 
jr. Department o f Neurology, N euro
biology and Brain Research Institute 
University of California Los Angeles, 
School of M edicine, USA, Current 
Concepts, Review Article, N. Engl. J. 
Med., 1996,3 3 4 , 647.

A szerző a legtöbbet publikáló epilep- 
tológusok egyike, a két kiadást már 
m egért Epilepsia-sebészet könyv  
szerkesztője, az arra érdemes epilep
sia betegségek m űtéti megoldásának  
állandó advokátora nem zetközi fó
rumokon, akinek elkötelezettségét az 
teszi még hitelesebbé, hogy neuroló
gus és nem idegsebész. Bevezetőben a 
problém a k lin ikai és társadalm i 
súlyát jellem ző számadatokat ism er
teti: 2 m illió am erikai szed anti- 
epilepticum ot (a populáció 1%-a), 
akik közül 400 ezer ennek ellenére ro
ham októl szenved. Ezek nagy részé
nek betegsége sebészileg kezelhető, 
m égis csak töredékük kerül egyál
talán a jelentős nem zetközi aktivitás 
nyom án napjainkra százat m egha
ladó számú epilepsiacentrum ok egy i
kébe. Ez az aktivitás kissé kiszélesítve 
a m űtéti m egoldások fajtáját, expo
nenciálisan m egnövelte a beavatkozá
sok számát: 1985. utáni 5 év alatt több 
m int kétszer annyi történt, m int 
azelőtt valaha.

Az epilepsia m űtéti kezelése a k i
vizsgálással (betegszelekcióval) és 
adekvát postoperativ követéssel 
együtt team -m unkát követel, m int 
annyi modern sebészeti megoldás. A 
nagyszám ú gyógyult, illetve javult 
b eteg sikere m ellett az ep ilepsia-  
betegség  m egértésében is történt 
előrelépés, a technika minden téren 
tovább alkalmazkodott az igényekhez 
és szám os félrevezető koncepciót kor
rigált, amelyek közül egyik legfonto
sabb annak felismerése, hogy a roha
m ok károsítják a fejlődő agyat, amely 
ugyanakkor plaszticitásánál fogva a 
korábban gondoltnál sokkal jobban  
reagál a célzott műtétre. így született 
m eg és rohamosan fejlődik a gyer- 
m ekepilepsia-sebészet. Minthogy az 
epilepsiasebészet alapelve, h ogy  a 
m űtéttel a rohamokért felelős terü
letet kell kim etszeni vagy inaktiválni

és m inden egyéb területet épen kell 
hagyni, óriás jelentőségű a preopera- 
tív kivizsgálás, amelynek során ezt a 
rohamokért felelős (kérgi) területet 
keli identifikálni. Ugyanakkor nem  
lehet meghatározni pontosan azt az 
agyállom ányi volument, am elynek el
távolítása szükséges és egyben elég
séges a rohamok tartós m egszünte
téséhez. Egyben dem onstrálni kell, 
hogy a tervezett resectio nem  okoz 
majd elfogadhatatlan idegrendszeri 
kiesést. Mindezekre a választ nagy
számú vizsgálat adataival próbáljuk 
megadni: A. a roham klinikum a és 
elektrogenezise irányában. Tartós re- 
gisztrátum ok a spontán (rohamok) 
ictusok rögzítésére 1. többcsatornás 
EEG m obilis adatrögzítőkön (Holter), 
2. a b eteg és EEG-jének együttes 
videom onitorozása. B. az agy struk
turális (MRI, CT), és funkcionális 
(SPECT -  [ictalis -  interictalis], PÉT, 
funkcionális MR) vizsgálata és C. 
egyes hum án funkciók (féltekei do
minancia, memoria) vizsgálata átme
neti k ikapcsolásuk révén (Wada- 
teszt), am ely utóbbi már az invazív 
vizsgálatok körébe tartozik. Itt kell 
em líteni, hogy az agykéregről közvet
lenül elvezetett EEG m essze informa
tívabb, ezért krónikusan behelyezett 
subduralis elektródákkal (lánc és 
m atrix-elekrtódák) szükség szerint 
az elektrom os tevékenység újravizs
gálandó, amelyhez tartozik az intra- 
operatív electrocorticographia és agyi 
funkció-térkép felvétele.

A különböző típusú epilepsiákban  
egyes vizsgálatoktól eltekintünk, 
m ásoktól további részleteket várunk, 
illetve szükség esetén m egism étlünk. 
A klinikumban leggyakoribb tempó- 
ralis epilepsiában elegendő m egál
lapítani, hogy a tervezett resectio a 
habituális rosszullétek genezisére ki- 
terjed-e és, hogy a m em ória az ellen
oldali tem poralis struktúrák funk
ciója-e. A vizsgálatok m inden terü
leten, különösen a m orfológiára vo
natkozóan nagyfokban tökéletesed
tek az elmúlt időszakban. így  a ko
rábbinál jóval több esetben adnak a 
m űtéthez elegendő adatot. A magne- 
toencephalographia, a funkcionális 
MR spectroscopia révén további fej
lődés várható, ugyanakkor a pre- 
operatív kivizsgálás költségei a kór

házon kívül is végezhető digitalizált 
adatgyűjtés révén csökkenthetők.

Az időben végzett beavatkozást 
hátráltatták a gyógyszer-refrakter  
stádium  körüli term inológiai félre
értések. A mai álláspont, bár még 
m indig nem terjedt el eléggé, h ogy a 
ritkán jelentkező, de a szociabilitást 
rontó rohamok miatt is indokolt a 
beavatkozásra gondolni. A m űtét már 
nem  az utolsó lehetőség és vannak  
gyógyítható syndrom ák. A legjobb  
eredmények a tem porom edialis (pl. 
hippocam pus sclerosis), de általában 
a temporális epilepsiákban születtek. 
A partialis roham okkal járó glio- 
sisok, gliomák, m alform atiók eltávo
lítása is sikeres, ugyanakkor figye
lem be kell venni, h ogy ezen  elváltozá
sok többszörösek lehetnek  és pl. a 
gliosisok, önmagukban n em  szignifi
kánsak, így csak a valóban az elektro- 
geneseis bizonyítása után fordulha
tunk a műtét felé. A katasztrofális 
egyoldali vagy generalizált roham ok  
döntően  gyerm ekkorban indulnak, 
sokszor egy egész féltekére kiterjedő 
súlyos m orfológiai és funkcionális 
károsodással. Ilyenkor lényeges az 
ellenoldali félteke funkcionális kapa
citását tisztázni, és p ozitív  esetben  
akár a beteg hem ispherium  részleges 
resectiója és izolálása elindíthatja a 
várt agyi fejlődést. Sőt, ha a csaknem  
állandó epilepsiás állapot m iatt nem  
használható végtag, ha a m űtét nem  
jelent több m otoros k iesést, m ég a 
beteg oldali m ozgásfunkciók javulása 
is várható. A m ásodlagos generalizált 
epilepsiában szen ved őkre legn a
gyobb veszélyt a k iszám íthatatlan  
összeesések  jelentik  (L en n ox-G as-  
taut-syndrom a drop-attack-jai), de 
em elett sokfajta változó kiindulású  
roham ok facilitálhatják egym ást. Az 
ilyenkor ajánlott corpus callosum  
részleges átm etszése legalábbis az 
axialis roham okat csök k en ti, sok  
esetben megszünteti. V árható, hogy  a 
jövőben további syndrom ák esetén  
merül fel a m űtéti m egoldás (pl. a 
gyermekkor súlyos progressiv verbá
lis agnosiája, a Landau-K leffer-synd- 
roma, ahol rövid corticalis asszociá
ciós rostok átm etszése enyhíthet a 
rohamokon anélkül, h ogy  a beszéd
k özpontot károsítaná és ezáltal a 
funkciók javulhatnak.)

A szerző összefoglalja az igen biz
tató sebészi eredm ényeket, 100 epile- 
siasebészeti centrum adatai alapján 
(Palm Desert, 1992), am elyek azóta
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tovább javultak. A temporalis epilep- 
siák csoportjában már 6 évvel ezelőtt 
10% alatt volt azon esetek száma, 
akiknél érdem i javulást a m űtét nem  
hozott . Egyéb indikációk esetén  ez 
12%— 19% közötti volt, callosotom iák  
'h - a  nem  javult szignifikánsan. Fon
tos eredm ény, hogy az intraoperativ  
funkcionális tesztekkel a beavatkozás 
neurológiai szövődményeit sikerült 
jelentősen  csökkenteni. U gyanilyen  
drasztikus javulást hozott a szövőd 
m ények terén a hem ispherotom ia  
bevezetése (többszörös resectio  és 
izoláció kombinációja) hem ispherek- 
tomia helyett.

Végül a szerző a jövőbe tekint és 
állítja, h ogy  az új antiepileptikum ok  
pozitív hatása ellenére a sebészeti 
m egoldásokra váró epilepsiás bete
gek szám a nem  fog csökkenni. Vagus 
és thalam us stimulatio sz in tén  az 
aktív therapiás lehetőségek k özé fog 
tartozni, ugyanakkor a legfontosabb  
előrelépés világszerte az lesz, ha sike
rül a diagnosztikai lehetőségek et  
m indenütt elérhetővé tenni, h ogy  a 
betegek nagy tömegei időben  kerül
hessenek epilepsiasebészeti centru
mokba.

V a jd a  J á n o s  dr.

A tem poralis lobectomia szerepe a 
terápiarezisztens epilepsia k ezelésé
ben. Sperling, M. R., O’Connor, M. J., 
Saykin, A. J. és mtsai (Com prehensive 
Epilepsy Center, Graduate Hospital, 
University o f Pennsylvania, Philadel
phia, USA) JAMA, 1996, 2 7 6 ,  470.

Az aktív epilepsia előfordulása az 
átlag populációban m integy 0,6%-ra 
tehető. A gyógyszeres kezelés ellenére 
a betegek 25-60%-ánál továbbra is 
jelentkeznek epilepsziás roszullétek. 
Ezen betegeknek esetenként a sebé
szeti m egoldás ajánlható. A sebészeti- 
leg kezelhető  epilepsziás roham ok  
leggyakrabban a temporalis lebeny
ből indulnak ki. Az anterior tem po
ralis lobectom ia a legelterjedtebb  
m ódszer a terápiarezisztens epilep
sziák kezelésére. A k özlem ényb en  
anterior temporalis lobectom ián áte
sett betegek esetében öt éven keresz
tül követték nyomon a posztoperatív  
rohamfrekvenciát, m eghatározták a 
korai posztoperatív roh am ok, ill. 
aurák hoszú  távú következm ényeit, 
vizsgálták  a mortalitást és ennek

okait, a cogn itiv  functiókat és a fog
lalkoztatottság lehetőségeit, hogy ob
jektív m ódon  m egítélhetővé váljon a 
sebészi beavatkozás hatékonysága.

Azokat a betegeket tartották alkal
masnak sebészi beavatkozásra, akik
nek kom plex partialis vagy m ásod
lagosan generalizálódó partialis epi
lepsziás roham aik voltak, több mint 
egy éven keresztül, legalább havi egy  
roham frekvenciával. A gyógyszeres 
terápiás sikertelenséget a terápiare
zisztencia vagy az allergiás reactio 
jelentette, legalább három anticon- 
vulsivum  esetéb en  m onotherapiá- 
ban, ill. kom binációban, mely magába 
foglalt egy hydantoin, egy barbiturát, 
ill. carbam azepine vagy valproátsó 
származékot. A zon betegeket tekin
tették alkalm asnak anterior tem po
ralis lobectom iára, akiknél a roha
mok egyoldali tem poralis lebenyből 
indultak ki. M indegyik  beteg preope- 
ratív kivizsgálásába beletartozott az 
interictalis és az ictalis video EEG 
(skalp és sp henoid alis elektródák
kal), az MRI, a Wada teszt, az összaha- 
sonlító neuropsychologiai tesztek és 
thiopental study. Am ennyiben a non- 
invazív eljárások nem  adtak egyér
telmű választ az epilepsziás rosszul- 
létek k iin dulásának  lokalizációjára 
vonatkozóan, akkor intracranialis 
EEG elektródákat használtak a resec
tio p ontos helyének  m eghatározá
sára.

A m űtétet követően öt éven ke
resztül javasolták az antiepilepticum  
további szedését. A betegeket a preope- 
ratív gyógyszereikkel kezelték a m ű
tétet követő egy  év során, am ennyi
ben roham m entesek voltak ezen id ő
szak alatt, kom bináció helyett m ono
terápiát alkalm aztak tovább.

A tanulm ány ideje során a tem pó- 
ralis lobectom iát 93 beteg esetében  
végezték el, ebből 89 beteg sorsát 
követték nyom on hosszú távon. 58 
betegnél noninvazív kivizsgálást k ö
vetően történt a beavatkozás, 31-nél 
intracranialis elektródákra volt szük
ség a p on tos localisatio  miatt. 17 
betegnél igazolódott térfoglaló folya
mat -  m int ben ignus tumor, vascu
laris m alform atio - ,  míg a fennm a
radó 72 b etegn él m esialis temporalis 
sclerosist találtak, vagy histopatholo- 
giailag eltérés nem  volt kimutatható.

Haláleset vagy súlyos neurológiai 
kom plikáció (aphasia, hem iparesis 
vagy hem iplegia, hem isensoros defi
cit, hem ianopsia, amnesia) nem lé

pett fel a sebészi beavatkozást köve
tően.

A betegeket négy csoportba so 
rolták, az elsőbe a rohammentesek, a 
m ásodikba a ritkán roham ozok  
(évente három rohamnál kevesebb), a 
harm adikba a javulást m utatók  
(80%-kal csökkent rohamfrekvencia 
vagy a roham  súlyosságának eny
hülése), a negyedik csoportba pedig a 
szignifikáns javulást nem m utatók  
(kevesebb, m int 80%-os rohamfrek- 
venciacsökkenés) kerültek.

Öt évvel a műtétet követően a 89 
beteg 90%-a (80 beteg) volt vagy  
rohammentes vagy mutatott klinikai- 
lag sign ifican s roham frekvencia- 
csökkenést. 5 évvel a műtétet k övető
en az első csoportba a betegek 70%-a, 
a m ásodikba 9%-a, a harm adikba  
11%-a, m íg a negyedikbe 6%-a volt 
sorolható, 4 beteg (4%) meghalt. A 
m űtét után ism ételten fellépő  
roham ok többsége a beavatkozást 
követően korán jelentkezett. A m ű
tétet követő öt év múlva életben lévő 
85 beteg közül 67 szedett anticonvul- 
sivumot, 18 egyáltalán nem szorult 
antiepileptikumra. A műtéti beavat
kozás idején fiatalabb betegek na
gyobb számban voltak öt évvel ké
sőbb roham m entesek. A legtöbb  
rohammentes beteg azok közül került 
ki, akik egyáltalán nem, vagy csak az 
első posztoperatív évben produkáltak 
rohamot, a m ásodik, ill. harmadik  
évben is roham ozó betegek kisebb  
számban voltak rohammentesek öt év 
múlva. Az öt év alatt elhunyt betegek
nél az epilepsziás rosszullétek tartó
san fennmaradtak a műtétet követő
en is, három beteg halála hirtelen és 
váratlan volt, m íg egy beteg öngyilkos 
lett.

Összefoglalásképpen elm ondható, 
hogy az anterior temporalis lobecto
mia szignifikáns neurológiai roszab- 
bodás n élk üli roham m entességet 
vagy roham frekvencia-csökkenést 
okoz hosszú távon a betegek 75-90% - 
ánál. A m űtétet követő 2 éven belül a 
legnagyobb a visszatérően fellépő  
rohamok aránya, így megállapítható, 
hogy legalább 2 éves követés szüksé
ges m űtétet követően és az anticon- 
vulsivum ok elhagyásával sem  érde
mes előbb próbálkozni. A tanulm ány
ban vizsgált betegek 55%-a volt ro
hammentes a teljes 5 éves periódus 
alatt. A neuropszichológiai tesztek azt 
mutatták, h ogy  az általános cognitiv  
functiókban egy évvel a temporalis
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lobectom iát követően érdem i válto
zás nem  következett be, a foglalkozta
tottság is nőtt a rohammentes bete
gek körében.

Megállapítható, hogy a betegkivá
lasztási szem pontok gondos mérle
gelésével, valamint tapasztalt sebész 
segítségével az anterior temporalis 
lobectom ia biztonságos és hatásos 
kezelési m ódja az egyébként befolyá
solhatatlan temporalis epilepsziák
nak.

B a n c z e r o w s k i  P é te r  dr.

V e z e tő  v i lá g la p o k  a  m a  o r v o s á t  é r in 
tő  k é r d é s e k r ő l :  A g y i  r i t m u s s z a b á ly z ó  
( n e u r o s t im u la t o r )  P a r k in s o n - k ó r o s  
é s  e p i l e p s z iá s  b e t e g e k n e k . (S z e r k e s z 
t ő s é g i  c ik k ) .  Der Spiegel, 1996, 32, 
149.

A berlini Benjamin Franklin egyete
mi klinikán Bodo-Christian Kern és 
Thomas Funk idegsebészek a közel
múltig összesen 25 esetben ültettek 
be Parkinson-kóros és epilepsziás 
betegeknek ún. „neurostim ulátort” 
(agyi elektrom os ritmusszabályzót). 
A műtét során pusztán a fejbőr van 
helyileg érzéstelenítve és a többórás 
sztereotaxikus beavatkozás során a 
betegek teljes tudatuknál vannak. A 
műtét teljes lefolyását folyamatosan  
ellenőrzik CT és MRI felvételekkel. A 
m egfelelő középagyi hely közelébe 
érve a b eteget felszólítják valam i 
olyasfajta, finom  koordinációt igény
lő kézm ozgás elvégzésére, m int ami
lyen egy pohár víz megragadása és 
szájhoz em elése. Ennek m egfelelően  
történik a neurostimulátor helyének 
pontos beszabályozása. Általában 
mindét agyfélteke m egfelelő helyére 
egy-egy elektródát ültetnek és ennek 
be- és kivezető drótjai a fej- és nyak
bőr alatt a m ell alá beültetett, elem  
által m űködtetett ritmusszabályzóval 
állnak összeköttetésben. Maga a rit
musszabályzó 130-180 hertz közötti 
frekvenciával küldi az impulzusokat 
az agyba. Ezek az im pulzusok tehát 
gyorsabbak, mint az agy saját im 
pulzusai, azaz ilyenkor az agy saját 
elektromos tevékenysége a m egfelelő 
helyen el van nyomva. Am ennyiben a 
műtét nem  hozta meg a kívánt ered
ményt, akkor a beültetett drótokat 
igen könnyen és kom plikációm ente
sen el lehet távolítani. Ném etország
ban jelenleg közel 200 000 beteg szen

ved Parkinson-kórban és napi tény
kedésük során közülük sokan idegen 
segítségre szorulnak. Gyakran előfor
dul hogy a beteg teljesen visszahú
zódó életet folytat. A neurostimulátor 
indikációs területe az esszenciális 
tremor is, am elyben a 40 év fölötti 
populáció 3 -4  százaléka szenved és 
ezek közül m inden 20.-nak fel kell 
hagynia m indennapi munkájával. Az 
em lített betegségekben alkalmazott 
gyógyszeres kezelés igen sok esetben 
hatástalan. Közel 40 éve próbálják 
ezeket a kórképeket idegsebészeti be
avatkozással kezeln i. Ennek során  
eddig megpróbálták a beteg területet 
hőkezeléssel kiiktatni. Ez a fajta b e
avatkozás azonban gyakran alul-, 
vagy túldozírozott és m ellékhatás
ként sokszor különféle agyi kiesések  
lépnek fel. Az újfajta neurostimulátor 
beültetésekor azonban ilyesfajta 
komplikációtól nem  kell tartani. A 
neurostim ulátor ezt az új, Ném et
országban is alkalmazott változatát 
(angolul: „deep brain stim ulator”) 
eredetileg Franciaországban dolgoz
ták ki. Maga a m űtét jelenleg Ném et
országban m egközelítőleg 1,5 millió 
magyar forintnak m egfelelő összegbe 
kerül. A bevezetésben említett berlini 
klinika idegsebészei mindeddig epi
lepsziásoknak nem  ültettek be agyi 
ritmusszabályzót, de a közeljövőben  
már ezeknél a betegeknél is tervezik a 
neurostimulátor implantációját.

[ R e f : A  r ö v i d  c ik k h e z  m e l lé k e l t  k é p  
a  b e t e g  s z t r e o t a x i k u s  f e l s z e r e l é s b e  
f o g l a l t  f e jé t ,  v a la m i n t  a  f e j e t  k ö r ü lö le 
lő , a  m ű t é t  s o r á n  C T - é s  M R -k é p e k e t  
k é s z í t ő  k i e g é s z í t ő  f e l s z e r e l é s t  is  m u ta t 
j a .  A  r e f e r á tu m b a n  l e í r t  b e a v a tk o z á s  
t e h á t  r é s z b e n  „ k o m p u te r v e z é r e i t  r o 
b o t s e b é s z e t ”, r é s z b e n  p e d i g  „ le k é p e z é s  
á l t a l  v e z e t e t t  s e b é s z e t ” (a n g o lu l:  im 
a g e  g u i d e d  s u r g e r y ) .  M i n d k é t  t é m á b ó l  
e  c ik k  re fe r e n se  a z  e lm ú l t  h ó n a p o k  
s o r á n  tö b b  r e f e r á tu m o t  í r t  a z  O r v o s i  
H e t i la p b a n .  A g y i  t r e p a n á c ió t  m á r  a  
r é g i  e g y ip to m ia k  is  v é g e z te k ,  a m ir ő l  
s z é p ,  re g é n y e s  f o r m á b a n  í r t  W a lta r i,  
„ S z in u h e ” c ím ű ,  m i n d e n  o r v o s t a n 
h a l lg a tó n a k  és o r v o s n a k  k ö te l e z ő  j e l -  
le g g e l  a já n lh a tó  k ö n y v é b e n .  Á l l í tó la g  
e z  v o l t  a z  a  „ g y ó g y m ó d ”, a m iv e l  a  
h a l á l  e lő t t  á l ló  f á r a ó k  tú lv i lá g r a  v a ló  
u t a z á s á t  id ő b e n  k i s s é  m e g g y o r s í t o t 
tá k .  A  re fe ren s , a k i  a g y i  f o l y a m a to k  
k o m p u te r e s  s z im u lá c ió j á v a l  ( m e s te r 
s é g e s  in te l l ig e n c iá v a l )  is  f o g la lk o z ik ,  
m e g  v a n  g y ő z ő d v e  a r r ó l ,  h o g y  a z  a g y 
r ó l  v a ló  tu d á s u n k  é s  a z  a g y s e b é s z e t

m a  m é g  r e n d k ív ü l i  m ó d o n  k e z d e t l e 
g e s . A z  a g y i  b e te g s é g e k  g y ó g y s z e r e s  és 
s e b é s z i  „ k e z e lé s é r ő l” t a lá n  a n n y i t  tu 
d u n k  m a , m in th a  e g y  „ i d ő g é p p e l ” v is z -  
s z a k ü ld tü n k  v o ln a  e g y  ig e n  n a g y  te l 
j e s í t m é n y ű ,  m ű k ö d ő  k o m p u t e r t  h a s z 
n á l a t i  u ta s í tá s  n é lk ü l  a  k ö z é p k o r b a  és 
a n n a k  tu d ó s  e lm é i,  p é l d á u l  L e o n a r d o  
d a  V in c i, p r ó b á ln á k  a z t  a z  a k k o r i  tu 
d á s u k k a l  m e g é r te n i ,  s ő t  m ű s z a k i  h ib a  
e s e té n  a z  a k k o r i  e s z k ö z ö k k e l  k i j a v í 
ta n i .  J ó l i s m e r t ,  h o g y  a z  e l m ú l t  f é l  é v 
s z á z a d b a n  p é ld á u l  f r o n t á l i s  lo b e k tó -  
m iá v a l  is  i g y e k e z te k  m a g a t a r t á s z a v a 
r o k a t  g y ó g y í t a n i .  E g y  i ly e n  b e a v a t k o 
z á s  k ö v e t k e z m é n y e i b e  h a l t  b e le  a  
m e g g y i lk o l t  J. R  K e n n e d y  a m e r ik a i  
e ln ö k  e g y ik  l e á n y te s t v é r e  i s . ]

D e r v a d e r ic s  J á n o s  dr.

H A E M A T O L Ó G IA

N a g y - B r i t a n n iá b a n  e x t r a a d ó  a  b i z t o 
s a n  h a t á s o s  h a e m o p h i l i a  g y ó g y s z e r 
r e .  Meijer Van Putten, J. B., Ned. 
Tijdschr. Genesek., 1996,1 4 0 , 1478.

A brit kormányzat a recom bináns 
VIII. faktorra forgalmi adót szándéko
zik kivetni, ami által 17,5%-kal drá
gábbá válna az eddig is drága készít
mény. Eddig a recom bináns VIII. fak
tor mentesült a forgalmi adó alól, 
m ert vérből készült és nem  tartozott 
a gyógyszerek közé, de m ost, a kor
mányzat szerint a recom bináns VIII. 
faktort syntheticusan állítják elő, és 
ezáltal a gyógyszerek  k ö zé  került 
(New Scientist, jún. 15.). A 3 előállító  
cég, a Bayer, a Baxter és a Centeon  
m eg akarja szavaztatni a kormány- 
határozatot. Nem olyan régen a Bri
tish  A ssociation  o f H aem ophilia  
Centre Directors új szabályzatot tett 
közzé, m elyben felhívással fordult a 
szervezetekhez, hogy a haem ophiliás 
gyerm ekeket rutinszerűen  recom 
bináns VIII. faktorral kezeljék; a kor
m ányzat határozata ezt sem m ivé  
teheti, mert a syntethicus recom bi
náns VIII. faktor eddig is dupla any- 
nyiba került, mint a vérből készült és 
m ost m ég a forgalmi adó is hozzájá
rul az árához. A korm ányzat szerint 
ebben n incsen  sem m i problém a, 
m ondta az eü. m inisztérium  előadója, 
mert a szokott recom bináns VIII. fak
tor teljesen biztonságos. A specialista  
orvosok ezzel nem  értenek egyet. „A 
plazm akészítm ények sohasem  voltak
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teljesen biztonságosak, mért len n é
nek egyszerre m ost biztonságosak?” -  
m ondta M artin Winter, a Kent és 
Canterbury Haemophilia Centre-től. 
A rutinszűrés és melegkezelés m eg
szabadítja a vérkészítményeket a HIV-, 
hepatitis B- és C-től, de a V ili. p laz
mafaktorban megtalálható a parvo
virus, m ely csontvelőkárosodást és 
sepsist okozhat. „Ez nem mutat túl 
nagy tisztaságra” -  m ondta Paul 
Giangarde, az Oxford Haem ophilia  
Centre-től. Giangarde szerint a pro- 
ductum  drágasága miatt nem  alkal
mazható m inden haemophiliásnál, de 
igazságosnak tartaná, ha az 1985 után  
születettek -  és ez egybeesik a ru tin 
szerű vérvizsgálatokkal -  tehát ezek  
m ind m egkapnák a recom bináns  
VIII. faktort. „A haemophilia egye
sület már két tragédiát élt át, egyiket 
a HIV-vel kapcsolatban, a m ásodikat 
a C hepatitisnél”, mondta a H aem o
philia Soriét -  mely a betegek egye
sülete -  egyik tagja. „A recom bináns 
szerekkel legalább m egelőzhetünk  
egy harmadik tragédiát.”

R ib ic z e y  S á n d o r  dr.

M o n o c l o n a l i s  a n t i t e s t e n  a l a p u l ó  
e ljá r á s  h a e m o g lo b in  m é r é s é r e :  s a r l ó 
s e j t e s  v é r s z e g é n y s é g  k e z e l é s e  h y d 
r o x y u r e a  k e z e lé s  a la tt . Epstein, M. és 
m tsai (Israel Inst, for B io log ica l 
Research, POB 19, Ness Ziana 24100, 
Israel.) Eur. J. Haemat., 1996, 57, 17.

A haemoglobin fejlődése az ontogénia  
alatt történik. Embereknél a fogamzás 
után 3 hónap múlva az embrionális 
Hb-ből kialakul az F Hb, am ely  
alfa2 gamma2 szerkezetből áll. A világ
rajövetel után az F Hb 60-85% -ra  
csökken és kialakul a végleges Hb: Az 
A Hb (alfa2 béta2 ) és k i  Hb (alfa2 delta 2 ). 
A hat hónap utáni időben eleinte az k i
1-2%-ot, később 1% -otteszki.Az F Hb 
emelkedés veleszületett betegségben is 
előfordul, pl. béta haem oglobinopa- 
thiában, amelyet Sickle Cell Anaemiá- 
nak (sarlósejtes vérszegénység) h ív
nak, továbbá béta thalassaemiában. De 
jelen van szerzett betegségben is: juve
nilis myeloid leukaemiában vagy akut 
ertyhropoetin stressben.

Epidem iológiai tanulmányok azt 
mutatják, hogy béta haem oglobino- 
pathiában (S. C. A.) az F Hb növekszik  
és ez enyhíti a betegség súlyosságát. S. 
C. A. haemoglobinopathiában az F Hb

csökkenti a m űködő HB S-t, és akadá
lyozza az S Hb polimerizációját, mert 
alacsonyabb a hajlama, hogy intracel- 
lularis polym ereket képezzen és sar
lósodóvá alakuljon. Béta thal. esetén  
az em elkedett F Hb csökkenti a béta 
thal. hiányát. Több gyógyszert, pl. a 
hydroxyureát (HU), és vajsav derivá- 
tumait felhasználják az F Hb növelé
sére in  v i t r o  és in  v iv o .  Újabban a nö
vekedési horm onokat, mint pl. az 
erythropoietint, vagy magában vagy 
fentebbiekkel együtt adják.

Az F Hb m eghatározása fontos a 
haem oglobinopathiák m eghatározá
sában. Em ellett szűk határa van in  
v i t r o  a toxicitásnak és a gyógyító  
tevékenységnek. Mérni kell a beadott 
anyag m en nyiségét: a.) m eg kell 
ismerni a F Hb arányát a haemolysá- 
tumban, b.) az F Hb-t tartalmazó 
sejteket. Az F Hb csak a sejtek egy kis 
részében található, és mérése alkali 
denaturációval történik. Bár ez a 
módszer m ég m ost is használatban 
van, pontatlan az alacsony és magas F 
Hb m érésénél. Más mérés a „high 
perform ance liquid  chrom atogra
phy” (HPLC), de ez költséges és tech
nikai ügyességet igényel. Kis oszlop  
kromatográfia nem  alkalmas, mert A 
Hb is van a vérben. Az „F-sejtek” 
m érésére legalkalm asabb a Klei- 
hauer-féle savi kioldási teszt. Ala
csony érzékenységet ad, ha az F Hb 
vagy az F -sejtek  alacsony szám ot 
mutatnak, m int ahogy ez a normális 
vérben történik. W oods és munkatár
sai im m unológiai m ódszert használ
tak és F specifikus polyclonalis nyúl 
antitestet használták vizsgálataikban.

E közlem ény szerzői bevezettek  
egyes k lon á lis  antitesteket (mAb), 
amelyekkel A Hb-t, S Hb-t, C Hb-t és 
F Hb-t m értek. Bevezettek egy új 
im m unológiai vizsgálatot a Hb profil 
kimutatására. Enzimhez kötött im- 
m unosorbens vizsgálatokkal (ELISA) 
meghatározták az abszolút és relatív 
Hb-k m ennyiségét. Ehhez csatlakozva 
immunofluorescens vizsgálattal (m ik
roszkóp) és flow  cytométerrel m eg
határozták a w s -e k  eloszlását, tekin
tettel a Hb tartalomra. Felhasználták 
ez az F Hb és az S-sejtek mérésére az
S. C. A. betegeknél, akik HU kezelésen  
mentek keresztül.

A reagensek  a szövegben m eg
adott m ód szerek  szerint készültek  
Ascites folyadékot használtak, amint 
az a m ódszerben  olvasható. Az F Hb 
mérésére m ikrotiter lemezeket hasz

náltak fel, és a reakciót a kellő időben 
megállították, és m ennyiségileg m eg
határozták.

A Hb különböző értékeinek m eg
határozására (HU kezelés alatt) 15
S. C. A. betegnél folyamatosan m éré
seket végeztek. Az F Hb-t HPLC és 
ELISA eljárással m érték, és az F- 
sejteket flow cytom éterrel ellenőriz
ték. Az eredm ények azt mutatták, 
h ogy  az F Hb 5,3% -ról 15,3%-ra 
em elkedett azoknál a betegeknél, 
akiket 90 napig előkezeltek. Az F-sej
tek 5 betegnél 18,9-58,2%-ra növe
kedtek ugyancsak 90 napi kezelés 
után.

Eredményeik azt mutatják, hogy  
ELISA-val határozták m eg a Hb- 
fajtákat és a százalékos összetételt 
flow cytométerrel vizsgálták. Az 1-es 
festési módszer lehetővé tette a m á
sodik  és többi Hb gyorsabb mérését, 
ez érzékenyebb is volt. A vizsgálat 
klinikai és kísérleti célokra ajánlható
a) felhasználható klinikai diagnózisra
S. C. A. kórképnél és thalassaemiánál,
b) haem oglobinopathiás betegek  
felismerésére, akik HU kezelés alatt 
állnak, c) az F Hb mérésére, amely 
biológiailag jelentkezik („marker”) 
egyes rák-betegségekben és metabo- 
likus betegekben, akiket nátrium 4- 
phenylbutytrattal kezelnek, d) hasz
nos lehet a farm akológiai hatások  
vizsgálatára, ha F Hb-t használnak 
erythropoeticus sejtekben, e) foetalis 
sejtek keverednek anyai vérben, am e
lyek hatása potenciálisan szülészeti 
beavatkozást tesz szükségessé, f) 
foetalis erythroblastok szortírozásá
ról és feldúsításáról az anyai kerin
gés-ben, azon célból, hogy noninva- 
zív, szülés előtti diagnózist érjenek el.

R in g e lh a n n  B é la  dr.

P a r o x y s m a l is  n o c t u r n a l i s  h a e m o g lo -  
b in u r ia :  h o s s z ú  t á v ú  k ö v e t é s  é s  p r o g 
n o s z t ik a .  Socié, G. és mtsai (Service 
de Greife de M oelle et Unité de 
Recherche sur la Biologie des Cellu
les, Souches (LIRB, SHRI, DRN-DSV, 
CEA) Hőpital Saint Louis, 75475, 
Paris Cedex 10, Franciaország), Lan
cet, 1996,348, 573.

A paroxysmalis nocturnalis haemo- 
globinuria (PNH) a haem opoeticus 
őssejt ritka szerzett betegsége, am e
lyet klinikailag a krónikus haem olyti- 
cus anaemia, ennek gyakori éjszakai
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haem olyticus crisisek formájában  
történő exacerbatiója, neutropenia, 
throm bocytopenia és vénás throm- 
bosisok jellemeznek. A PNH-s sejtek 
biológiai jellem zője az, hogy a PIG-A 
gén szom atikus mutációja következ
tében kóros szerkezetű sejtfelületi 
proteinek képződnek. A betegség kli
nikai lefolyása nagyon változatos és a 
kórkép ritkaságára való tekintettel 
hiányoznak azok a prognosztikai 
kritériumok, amelyek alapján a rossz 
és jobb életkilátással bíró eseteket 
külön lehetne választani. A betegség
ben a jelenleg elérhető egyedüli kura
tiv terápia az allogén csontvelő
transzplantáció, a beavatkozás azon
ban jelentős morbiditással és morta
litással jár együtt.

A szerzők PNH esetében a túlélést 
befolyásoló faktorok multivariancia 
analízisét végezték el, am ely azt 
célozta, h ogy a betegeket a túlélés 
szempontjából jó és rossz prognoszti
kai csoportokba sorolják. Ezen prog
nosztikai kategorizálás fontos lehet a 
terápia agresszivitásának, mint pl. 
csontvelő-transzplantáció eldöntésé
ben. 1950-1995 között a részt vevő 
francia centrum ok 220 PNH-s beteget 
diagnosztizáltak. A K aplan-M eier 
szerinti túlélés 10 évnél 65%, 15 évnél 
48%. A fő komplikációk kumulatív 
rátája 8 évnél az alábbiak szerint 
alakult: pancytopenia 15%, throm bo
sis 28%, myelodysplasia 5%.

Rövid túlélésre az alábbi rizikóté
nyezők utaltak: thrombosis, pancy
topenia kialakulása, myelodysplasiás 
syndroma vagy akut leukém ia, 55 év 
feletti életkor, kiegészítő terápia szük
ségessége és throm bocytopenia. Jobb 
túlélés volt észlelhető azoknál a bete
geknél, akiknél a PNH-t aplasticus 
anaemia előzte meg.

Tekintettel arra, h ogy  a túlélés 
szempontjából a thrombosis, a pan
cytopenia és a myelodysplasiás syn
droma vagy akut leukém ia kialaku
lása tekinthető prognosztikai indiká
tornak, ezért multivariancia analízist 
végeztek arra vonatkozóan, hogy  
meghatározzák azokat, már a beteg
ség kezdetén észlelhető klinikai jele
ket, am elyek a fenti, a prognózis 
szem pontjából m eghatározó értékű 
tényezőkre utalnak. A throm bosis, 
mint rizikótényező, szoros kapcsola
tot mutatott a betegek életkorával 
(több, mint 54 éves kor), és thrombo
sis vagy infekció m eglétével a diag
nózis idején. Pancytopenia szorosan

kapcsolódott a kezdettől fogva észlelt 
neutropeniához. M yelodysplasia és 
leukém a gyakran kapcsolódott abdo
m inalis fájdalmakhoz.

A tanulmány adatai azt a meglepő 
m egfigyelést is alátámasztják, hogy  
jobb azon betegek  prognózisa, 
akiknél az aplasticus anaemiát a PNH 
diagnózisa előtt fedeztek fel. Jelenleg 
nem  ismert az, h ogy az aplasticus- 
anaemia-PNH syndrom a más enti
tás-e, mint a PNH de-novo formája.

R a p o s a  T ib o r  dr.

Javaslat a paroxysm alis éjjeli haemo- 
globinuria klinikai stádium ainak az 
osztályozására. Nakakum a, H. és 
mtsai. (Sec. Department of Internal 
M ed., Kumamoto Univ. School o f  
M ed., Kumamato, Japán): Blood, 
1995,8 6 , 2051.

Paroxysm alis éjjeli haem oglobin- 
uriában (PNH) nem  régen tisztázták 
a w s . -m em bránzavar m olekuláris 
mechanizmusát, ami a sejtek fokozott 
komplem entérzékenysége folytán fo
kozott haem olysisben jelntkezik. A 
betegségben  throm bosis és csont- 
velő-hypoplasia fordul elő, ami 
gyakran halálos kim enetelű. A kör
folyamatnak az a lényege, hogy a w s .-  
ekből hiányzik a glycosyl-phos- 
phatidylinosito l-kapcsolt fehérje 
(GPI), illetve ennek a fehérjének a 
defektusa, valamint GPI-A mutáció a 
PNH kiónban.

Az újabb módszerekkel sikerült a 
betegség lappangó formáját felismer
ni, mikor nincs fokozott haemolysis és 
ezért a szokványos módszerek nem  
diagnosztikusak, annak ellenére, hogy 
a beteg klón a csontvelői progeni- 
torokban és a vér fehérvérsejtjeiben 
jelen van. így aztán a lappangó formát 
PNH-ra diszponáló betegségek egy  
részében, többek között aplasztikus 
anaemiában (AA) és ismeretlen aeti- 
ologiájú pancytopeniák néhány ese
tében, sikerült felism erni a közölt 
eseteknek mintegy a felében. Lappan
gó PNH-t ki lehet deríteni azokban a 
betegekben is, akik hosszú  ideje, 
több, mint 10 éve, rem isszióban van
nak, jóllehet nincs haem olysis és a 
H am -teszt is negatív; a beteg lym- 
phocyták viszont a vérben kimutat
hatók.

Mindezt előrebocsátva az alábbi 
felosztást javasolják:

I. Latens PNH, mikor a beteg klón  
csak a csontvelőben  ta lá lható . II. 
Parázsló PNH-ban a kóros sejtek a 
csontvelőben  és a p erifériás w s .-  
ekben egyaránt kimutathatók. III. A 
klasszikus form ában ezen k ívü l a 
fehérvérsejtekben is k im utatható, 
jóllehet az áramlási cytom etria  itt 
nem  olyan érzékeny, m int a Ham- 
próba, ami csak ebben a form ában  
pozitív. IV. Szunnyadó PN H -ban  
(klinikai rem isszió) a H am -próba  
neg. és a perzisztáló klón a csontvelői 
progenitorokban, valam int a perifé
riás T-lymphocytákban m utatható ki. 
M indez azért lényeges, m ert a beteg 
klón ismeretében a további prognózis 
befolyásolható.

B á n  A n d r á s  dr.

A megakaryocyták érési folyam atá
nak szabályozása kom plex folyamat, 
am iben szerepe van szolúbilis m ediá- 
torok és citokinek kölcsönhatásának, 
valam int a m egakaryocyta-progeni- 
torok, az érett sejtek és a csontvelő  
stromasejtjei közötti interakcióknak. 
Throm bopoetint (TPO) a c-M pl-re- 
ceptor ligandját m ostanában sikerült 
klónozni; a polypeptid szám ított m o
lekulatömege 35 000 kD, két dom énja  
van, melyek közül az am inoterm i- 
nalis az erythroproetinn el tűnik  
azonosnak, míg a carboxyterm inalis, 
serinben, threoninban, prolin  rezidu- 
um okban gazdag, em ellett 7 p oten
ciális N-kapcsolt glycolisatiós locusa  
van. Egerekben a m urin-TPO  
(mTPO) hatására a th rom b ocyta- 
szám  m integy négyszeresre em elke
dett és in vitro vizsgálatokban úgy 
tűnik, hogy szinergetikus hatása van 
a gyorsan ható citokinekkel, am i a 
m egakaryocyta k olón iak ép ződ és  
(CFU-MK) fenntartásában nyilvánul 
m eg. Ugyanilyen hatása van a hu- 
man-TPO-nak is (hTPO), am i a sejt
érés későbbi fázisában, többek  között 
a m egakaryocyták (MK) n övekedésé
ben, ploiditásában és felszín i-diffe- 
renciáló markerek m int gp lb  és 
gpIIb/IIIa integrinek pozitív  effektu
sában mutatkozik.

A m egakaryocytopoesis m odulációja  
throm bopoetinnel: a c-M pl ligand.
Banu, N. és m tsai (Div. o f  H em ato
logy/ Oncology, New England D eaco
ness Hosp., Harvard M ed. School, 
Boston, USA): Blood, 1995,86, 1331.
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Rekombináns hTPO ezek szerint 
normális egerek megakaryocyto- és 
throm bocytopoesisét stimulálja. Fo
lyadéktenyészetben CD34+ progeni- 
torok hTPO kezelése fokozott m ega- 
karyocytopoesisben  m utatkozott 
meg. A ligand-receptor központi sze
repét a throm bocytopoesisben az is 
alátámasztja, hogy hatására a 
c-M pl-nulla egerek throm bocytaszá- 
ma és m egakaryocytái drám aian  
emelkedtek, emellett a keringő TPO- 
tükör is magasabb lett. A közlem ény  
tovább elem zi hTPO és mTPO effek
tusát in vitro az egerek m egakaryocy- 
topoesisére. Hatását direkt úton fejti 
ki a hum an és egér csontvelői (BM) 
megakaryocytákra, akárcsak az elk ö 
telezett progenitorokra, ezek nek  a 
sejteknek a növekedését és érését  
fokozva. Az 5-fluorouracillal (5-FU) 
kezelt állatokban a csontvelői proge- 
nitorok TPO és gyorsan ható cito- 
kinek hatására reagálni képesek. TPO 
a m egakaryocytopoesist úgy m od u 
lálja, h ogy  nem  indukálja egyéb  
növekedési faktorok felszabadítását a 
MK-ból és nem  változtatja m eg ad- 
haesiv interakciójukat.

In vitro human és egér m odellben  
igen alapos és részletes vizsgálatokat 
végeztek, többek között k ülönböző  
növekedési faktorokkal, kiterjesztve a 
sejtadhaesio tanulm ányozására, a 
M K-sejtindukciós molekulák in du k 
ciójára.

A hTPO vagy az mTPO egym agá
ban is képes volt az éretlen egér-MK-k 
érési folyamatát serkenteni, am int ez 
az egyes sejtek elemzéséből kiderült. 
A hTPO v. mTPO és interleukin-6 (IL- 
6) kombinálása további differenciáló
dást váltott ki. A murin TPO fokozza  
az egér MK-progenitorok szaporodá
sát. Human-MK-k esetében ezt hTPO  
egyedül is képes volt növelni, de m ég  
kifejezettebb volt, ha a reakció gyor
san ható citokinekkel, pl. IL-3 v. kit 
ligand/őssejt-faktor (KL/SCF) je len 
létében történt. Tovább vizsgálva a 
TPO hatásmechanizmust neutralizáló 
vizsgálatokat végeztek IL-3, granulocy- 
ta-makrophag koloniastimuláló fak
tor (GM-CSF), IL-lb és IL-11-ellenes 
antiserum okkal. A TPO ezekben a 
vizsgálatokban nem változott, tehát 
nem csökkent. Mivel különböző sejt- 
adhaesiv interakciók a vérképzést  
m ódosítani képesek, arra is k íváncsi
ak voltak, hogy a hTPO k ép es-e  
m egváltoztatni ezt a folyam atot a 
csontvelő megakaryocytái és a stro

ma fibroblastjai között. Nem találtak 
eltérést a MK expresszióban, a lym- 
phocyta-funkció asszociált 1-antigén  
felszíni m olekulákban, sem a késői 
aktivációs 4-antigénben v. az intercel- 
luláris 1-adhaesiós molekulákban, sőt 
a MK-k adhaesiójában sem, aminek a 
lényege a fibroblastokhoz történő  
kapcsolódása. Továbbiakban a k ö
vetkező citokineknek sem az induk
ciója, sem  a szekréciója nem befolyá
solta a folyamatot: IL-la, IL-lb, GM- 
CSF, IL-6, granulocyta-CSF, tumor- 
nekrózis-faktor-a, transzformáló b-1- 
növekedési faktor v. transzformáló b-2 
növekedési faktor. Kérdés volt az is, 
hogy a TPO képes-e a korai vérképző 
progenitorokra hatni. Ennek kideríté
sére a nagy adag 5-FU-val kezelt egerek 
reziduális sejtjeit vizsgálták. A mTPO 
hatástalan volt m ind a sejtek életképes
ségére, m ind pedig a primitív progeni- 
torok m egkettőződésére. Hármas 
kombináció IL-3 + KL/SCF + TPO ha
tására a MK-progenitorok száma nö
vekedett.

Az eredm ények szerint a TPO igen 
specifikus sejtvonal-növekedési fak
tor, am inek elsődleges biológiai effek
tusa valószínűleg a már elkötelezett 
M K-praecursorok és éretlen megaka- 
ryoblastok direkt szabályozásában és 
érésük fokozódásában nyilvánul meg.

A TPO-nak additív hatása volt, ha 
IL-6-tal együtt adták be, feltehetően  
szignál-transzdukció  révén. Mivel 
M K -eredetű citok in  release-t nem  
tudtak igazolni, a MK-k érési folyama
ta TPO direkt hatására vezethető visz- 
sza, de nem  zárható ki, hogy interak
ciója a járulékos sejtekkel c-Mpl re
ceptort fejez ki, pl. az endothelsejtek és 
a többi citokin következményes induk
ciójával, a CFU-MK-ra és az éretlen 
m egakaryoblastok proliferációjára és 
differenciálódására hat. A vérképzés 
szabályozása olyképpen képzelhető  
el, mint k özti folyamat a szolúbilis és 
a sejtfelszíni faktorok között és elkép
zelhető, h ogy  a TPO, mint növekedési 
faktor a M K -on hatékony anélkül, 
hogy m ód osítan á  m ikrokörnyezeti 
adhaesiv interakciójukat. Ebből a cél
ból érdem es lenne a BM eredetű  
en d oth elsejtek  hasonló  effektusát 
vizsgálni, így  pl. TPO hatását a MK- 
adhaesióra és a csontvelői endothe- 
lekre.

A TPO specifikus és hatásos anyag 
a MK-k érésében . Az am inoterm inalis 
hom olog rokonsága az erythropoe- 
tinnel azt jelenti, hogy hasonló b ioló

giai effektusuk van. A kísérletek m eg
erősítik ezt a felfogást és tovább erő
sítik a kezdeti tanulm ányok feltétele
zését, melyek szerint a c-Mpl-recep- 
tor-ligand valódi thrombopoetin.

B á n  A n d r á s  dr.

A z  o n c o s t a t in  M  t h r o m b o c y t o p o e t i -  
k u s  s a j á t s á g a i .  Wallace, Ph. M. és 
m tsai (Bristol-M yers Squibb Phar
maceutical Res. Inst., Seattle and the 
W. K. Warren Med. Res. Inst., Depart
m ent of Med., Univ. o f Oklahoma 
Health Sciences Center, Oklahoma 
City, USA): Blood, 1995, Só, 1310.

Az oncostatin M egy 28-kD glycopro
tein, pleiotrop citokin, egyes tumor- 
sejtvonalak növekedését képes felfüg
geszteni. M onocyták, macrophagok 
és aktivált T-sejtek termelik, 196 ami- 
nosavat tartalmazó fehérje. A citokin  
család külön tagja, ahová többek  
között az IL-6, a leukaemia-gátló-fak- 
tor (LIF), a ciliáris neurotrop faktor 
(CNTF) és a m yelom onocytás növe
kedési faktor is tartozik. Az OM kü
lön böző  sejtekre fejti ki hatását, 
többféle b iológiai reakciót vált ki, 
többek között szabályozza a sejtnöve
kedést, a leukaemiás sejtek differen
ciálódását, stimulálja a plasminogen- 
aktivátort, IL-6-ot indukál, szabályoz
za a korai gén-expressziót és a vaso- 
activ intestinalis peptideket is indu
kálja. Az OM specifikus receptor m o
lekulasúlya 150 000, több sejten for
dul elő. Kiderült, hogy specifikusan 
kötődik a gp 130-hoz, ami az IL-6 
szignál-transzduvere és az ellene irá
nyuló antitestek felfüggesztik az OM, 
LIF, IL-11 és CNTF által indukált 
szignálokat. A vizsgálatoknak az volt 
a céljuk, hogy ennek a molekulának a 
sajátságait kiderítsék, ezért néhány 
hetes csupasz egerekbe olyan sejt
vonalat im plantáltak, amit hum an  
OM-génnel fertőztek és így képes volt 
nagy m ennyiségű fehérje term elé
sére. A kérdés az volt, hogy human  
rekombináns OM m iképpen befolyá
solja az állatok m egakaryocytáinak a 
képződését és a thrombocytaszám ot. 
A vizsgálatokat besugárzott állatokra 
is kiterjesztették és összehasonlítot
ták az IL-6 ismert throm bocytopoe- 
tikus hatásával.

Kiderült, hogy OM egymagában 
nem  vált ki m egakaryocyta kolónia
képződést in vitro, viszont egér-IL-3-
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mal együtt adva ezt fokozta. OM 
hatása a sejtkolóniák keletkezésére 
hasonló volt az IL-6-hoz és csontvelő
tenyészetben növelte a sejtek acetyl
cholinesterase tartalmát. Kontroll ál
latokban em elkedett a throm bocy- 
taszám, a w s .-e k  és fvs.-ek szám a v i
szont nem változott. IL-3 + OM m in
denképpen nagyobb reakciót váltott 
ki, mint az IL-6 vagy OM + IL-6.

A m axim ális throm bocytosis  
időpontja az OM kezelés m egszűnése 
utáni harmadik napon volt m egfi
gyelhető, teljesen függetlenül ennek  
tartamától. Besugárzott állatokban az 
OM gyorsította a vérlemezkék visz- 
szanyerését és egyúttal meggátolta a 
w s.-e k  fogyását. Az eredm ények  
m egerősítették, hogy OM in vitro 
olyképpen hat, mint m egakaryocyta- 
érési faktor és képes in vivo a throm- 
bocytaképzést fokozni. Sejtkultúrá
ban az IL-3, a GM-CSF és kit-ligand  
primaeren befolyásolják a megakary- 
ocyta-progenitorok  szaporodását, 
míg az IL-6, IL-11 és LIF ugyancsak 
primaeren, a sejtnövekedést fokozzák. 
Az OM effektusa in vitro az IL-6-hoz 
hasonló, feltehetően érési faktorral 
azonos és az IL-3 hatását potenciálja, 
am ivel szem ben hiányzik intrinsic 
kolóniastimuláló képessége. IL-6 in
dukció viszont nem  magyarázza meg 
teljesen az OM effektusait. A közölt 
eredmények alapján az endogén IL-6 
indukció nem azonos az exogénnel. 
Ha IL-6-ellenes antitestekkel végezték  
el ugyanezt a vizsgálatot, akkor a 
throm bocytosis mértéke OM beadása 
után kisebb volt, de még m indig  
nagyobb, mint a kontroll állatokban. 
H ogy az IL-6 effektusát tisztázhassák, 
szükséges lenne az OM hatását IL-6- 
hiányos egerekben elvégezni.

IL-1, LIF, IL-3, IL-11 és IL-6 egy
aránt serkentik a throm bocytopoe- 
sist, viszont különbözőképpen hat
nak az egyéb sejtvonalakra. OM a 
többi vérképző sejtre nem hat, hatása 
hasonló kutyákban és nem em bersza
bású em lősökben.

A folyamat patom echanizm usa  
nem  ismert, kétségtelenül fokozódik  
a csontvelői m egakaryocyták diffe
renciálódása a throm bocytaszám  
emelkedésével együtt, jóllehet utób
biak élettartama csökken. M indezt 
azok a vizsgálatok igazolták, melyek  
szerint OM utáni throm bocytopoesis 
átm eneti jelenség, és néhány nap 
múlva megszűnik. Alternálólag OM 
szétválasztja a m egakryocyta-érés

folyamatát a thrombocytatermeléstől 
olyképpen, hogy az előbbiek érési fo
lyamatát növeli, amivel szem ben a 
throm bocyta-release csökken (még 
ismeretlen szupprimáló faktorok vagy 
inhibitorok indukciója révén). Elkép
zelhető, hogy OM hatására IL-6, G- 
CSF és GM-CSF indukció következik  
be in vitro human sejtekben és IL-6 
indukció in vivo egerekben. Érdekes, 
hogy a w s.-szá m  változatlan maradt, 
ami azonban látszólagos, m ivel a 
plazmavolumen nő és az em elkedést 
elfedi.

Végeredményben az OM in vivo is 
képes a throm bocytopoesist növelni 
és akár egym agában, akár m ás citoki- 
nekkel kombinálva eredményes lehet 
a throm bocytopenia kezelésében. 
Sajnos, az OM physiologiás szerepé
ről a throm bocytopoesisben úgyszól
ván sem m it sem  tudunk, jóllehet igen 
értékesnek tűnik a megakaryocyto- 
poesis és throm bocytopoesis cellu- 
láris és biokém iai mechanizmusának  
a vizsgálatában.

B á n  A n d r á s  dr.

Agresszív daunomycin terápia effek
tusa az élettartam ra akut prom yelo- 
cytás leukaem iában. Head, D. és 
mtsai (St. Jude Children’s Hosp. 
Memphis; Southwest Oncol. Group 
[SWOG] Statistical Center, Seattle, és 
még 12 am erikai gyógyin tézet az 
USA-ból): Blood, 1995,86, 1717.

Az akut m yeloid leukaemiákhoz tar
tozó akut promyelocytás leukaem ia 
(APL) a heveny leukaemiák sajátsá
gos típusa, m elynek hátterében a 15- 
ös és 17-es krom oszóm a karjainak a 
transzlokációja áll és a kórképre jel
legzetes, m ivel csaknem valam ennyi 
betegben kimutatható -t( 15; 17) (q22; 
q l2-21). A cytotoxikus kemoterápia 
eredményei rosszabbak voltak, mint a 
teljes-transz retinsaw al (ATRA) elért 
siker, v iszont ennek ellenére nem  
lehetett kijelenteni, hogy jobb lenne, 
mint a cytotoxikus kem oterápia  
egyéb fajtáinak a m ódosítása. A D él
nyugati Onkológiai Csoport statiszti
kai központjában (SWOG) részlete
sen elem ezték az 1982-1986, valamint 
1982-1991 közötti időszakban kezelt 
összes APL-ás beteget. Az első időszak
ban kezelt 45 betegben a komplett 
remisszió (CR) elérte a 71%-ot, az át
lagos élettartam pedig a 106 hónapot,

szem ben a többi típussal, ahol a 6 h ó 
napot sem  haladta m eg és hasonló  
volt a tünetm entes periódus is. A m á
sodik periódusban 1986-1991 között 
kezelt 96 beteg kezelése alkalmával 
viszont nem  volt különbség a nem  
APL-ás betegek élettartam ával és tü
netm entességével szem beállítva.

Rögtön felvetődött a kérdés, hogy  
mi az oka a lényeges differenciának, 
hiszen m indkét periódus betegei dau
nom ycin  kezelésben  részesültek. 
Kiderült, hogy az első csoportban  
végzett nagy dózisú indukciós dau
nom ycin (DNR ) kezeléssel lehetett 
ezt a valóban drámai eredm ényt elér
ni. Nem  volt lényegesen jobb a cyto- 
sin arabinosid  (Ara-C) indukciós  
dózisa, továbbá egyéb kem oterápiás 
gyógyszerek  sem  befo lyáso lták  az 
élettartam ot és tün etm entességet, 
akár az indukció, akár a fenntartó 
kezelés, ideszám ítva a cso n tv elő 
transzplantációt is. A jó eredmény, 
egyrész a DNR adaggal, m ásrészt a 
beteg életkorával kapcsolatos. Ameny- 
nyire az alacsony betegszám ból m eg
ítélhető, 180-210 m g/m 2 hatására CR 
valóban nagyobb arányban követke
zett be, mint 90 m g/m 2, ill. kisebb  
adagok hatására az 50 éven aluliak
ban. A nágy adagot m ásodik  lépcső
ben ism ételve, CR legalább ugyan
olyan, sőt m ég nagyobb m érvű volt, 
szem ben az „idősebb” csoportéval, 
ahol CR-t kizárólag nagyobb adaggal 
lehetett b iztosítani. M indebből az 
tűnik ki, hogy nagy adag DNR szelek- 
tíve növeli APL-ban az élettartam ot, 
és am inek jelentőségét csak az elkö
vetkező vizsgálatokban lehet majd le 
mérni, amikor sor kerülhet az ATRA 
kombinációra.

Az APL-t eredetileg az AML rossz 
prognózisú típusának tartották, külö
nösen az alvadászavar (DIC) miatt, 
ami a kem oterápia következm énye  
volt. H asonlóan m ások m egfigyelé
seihez a m ortalitás az első három  h ó 
napban a leggyakoribb, ezen  belül is 
az elsőben. A pozitív eredm ény vég
eredm ényben az anthracyclin adag
gal kapcsolatos és ehhez hozzájárul a 
hasonló adagokkal végzett postkon- 
szolidáló terápia is, am it Ara-C-vel 
lehet kombinálni. A kem oterápia m á
sik előnye az ATRA-val szem ben , 
hogy kisebb a korai m ortalitás és re- 
lapszus, jóllehet, m int arra már utal
tak, randomizált kombinált vizsgála
tokat m ind az USA-ban, m ind  Euró
pában folytatnak, de ezeket m ost m ég
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nem  lehet értékelni, figyelem be véve 
a két szer közötti interakciót is a 
fenntartó kezelés időtartama alatt.

Ami viszont igen örvendetes, hogy  
a terápiás hatás az életkortól függet
len.

B á n  A n d r á s  dr.

A 2-chlorodeoxyadenosin aktivitás 
nem kezelt indolens non-H odgkin- 
lym phom ás betegekben. Savén, A. és 
mtsai (Div. of Hematol. and Oncol., 
Ida M. and Cecil, H., Green Cancer 
Center, Scripps Clinic an d  Rés. 
Foundation, La Jolla, USA): Blood, 
1995, 8 6 , 1710.

Az alacsony m alignitású  non- 
Hodgkin-lym phom ák (NH L) olyan  
indolens B-sejtes neoplasmák, m elye
ket a korai szakaszban általában nem  
szoktak kezelni, mivel a szabvány  
terápia nem  kurativ. A betegek életki
látásai átlagosan 8-10 évre tehetők. 
Kezelésre a folyamat progressziója  
alkalm ával, B tünetek esetéb en , 
csontvelőátültetéssel kapcsolatos cy- 
topeniákban v. valamilyen életfontos 
szerv súlyos funkciózavara esetében  
van szükség. A terápia alk iláló sze
rekkel történik, pred n iso lon nal v. 
enélkül és a kezelt betegek 65%-ában 
eredm ényes. A National Cancer Insti
tute randomizált intenzív kem oterá
piát javasolt, aminek hatására a bete
gek 75% -ában komplett rem isszió  
(CR) következett be, jóllehet a 7 éves 
ellenőrzés alatt nem volt különbség a 
kezelt és kezeletlen betegek élettarta
mában. Jelenleg nincsen effektiv stan
dard lökéskezelés, ha a betegek  az al
kiláló szerekkel szemben refrakterek- 
ké válnak. A 2-chlorodeoxyadenosin  
(2-CdA), ill. cladribin v. Leustatin  
olyan purinszármazék, am i rezisztens 
az adenosin-deam inase desam ináló  
hatásával szemben, em ellett páratla
nul citotoxikus a nyugvó és szaporo
dó lymphocytákra és en n ek  óriási 
előnye van éppen a kis m alignitású  
lym phom ák kezelésében.

M indezen felbuzdulva, kétfázisú  
vizsgálatokban olyan N H L-sokat ke
zeltek, akik az előző szokványos keze
léssel szem ben rezisztenseknek bizo
nyultak.

Összesen 28 nem kezelt alacsony 
m alignitású lyphomában szenvedő  
beteg folyamatos 2-CdA infúzióban ré
szesült hét napon keresztül, 0,1 mg/kg-

os napi adagban, amit m inden negye
dik héten m egism ételtek. Összesen 17 
férfi és 11 nőbeteget kezeltek, akiknek 
58 év volt az átlagos életkoruk. A b e
tegek közül 15 esetben diffúz kis lym - 
phocytás (ebből 8 p lasm ocytoid), 10 
follicularis k is hasadtsejtes típusú  
volt, egy-egy pedig m onocytoid  B- 
sejtes, köpenyzóna és m ucosa-asszo- 
ciált lym phatikus szövetű (MALT) 
lym phom ának bizonyult. A toxikus 
m ellékhatásokat m indenkinél, a ke
zelés ered m én yét v iszont csak 26 
esetben lehetett értékelni. Rem isszió  
a következő m egoszlásban követke
zett be: 9 CR (35%) -  ebből 4 diffúz 
kis lym phocytás, 3 follicularis kis-ha- 
sadt-sejtes, egy köpenyzóna és egy  
MALT lym phom a. Részleges remisz- 
sziót (PR) 14 (54%) betegben találtak: 
8 kis lym phocytás, 5 follicularis kis- 
hasadt-sejtes és egy m onocytoid  B- 
sejtes lym ph om a, am i azt jelenti, 
hogy a kezelés következtében 88%- 
ban teljes és részleges rem isszió k ö 
vetkezett be. Az élettartam átlagosan  
10 hónapnak bizonyult. A leglényege
sebb toxikus jelenség m yeloszupp- 
resszióban nyilvánult meg.

Végeredm ényben a betegség felis
m erése óta az élettartam elérte a 60 
hónapot, a kezelés elkezdésétől szá
mítva pedig a 48-at.

Többen hasonló  eredm ényekhez 
jutottak alkiláló szerekkel szem beni 
refrakter betegek 2-CdA kezelésében, 
jóllehet a teljes és részleges rem isszió 
aránya valam ivel alacsonyabb volt. 
Saját anyagukban talált jobb ered
mény, valam int a kisebb fokú m yelo- 
szuppresszió és infekció különbözik  
attól a vizsgálattól, m elyben a betegek  
m indössze két sémában részesültek  
az em lített kezelésben. Tulajdonkép
pen ez a k özlem ény számol be először  
a 2-CdA hatására létrejött javulás 
m értékéről, figyelem be véve a külön
böző szövettani típusokat.

Egyéb klinikai vizsgálatok 5 éves 
reprezentatív adatai szerint alacsony 
m alignitású lym phom ákban az élet
tartam ezalatt 60-80% -os, ami azért 
vitatható, m ivel a kezelés elkezdése 
előtti idő rendkívül különbözött és a 
betegek szám a is m inim ális volt. A 
kezelésnek az volt a célja, hogy m in i
málisra csökkentse a m yelo- és az 
im m unszuppressziót, éppen ezért a 2- 
CdA sém ák szám a nem  haladta m eg a
6-ot, és azonnal felfüggesztették, ha 
tartós m yeloszuppresszió jött létre v. 
a további k ezelés hatástalannak

bizonyult. Fontosnak tűnik, hogy  kis 
lym phocytás lym phom ák közül 
m indössze egy  akadt, am elyik  a 
terápiára nem  reagált, ami egyezik a
2-CdA aktivitással, többek között 
nem kezelt W aldenström-makroglo- 
bulinaem iában, p lasm ocytoid  lym 
phocytás lymphomában IgM szapo
rulattal; ezekben a kórképekben  
85%-os rem issziót értek el, noha a 
betegek szám a alacsony.

V égeredm ényben három  2-CdA  
séma a már előzőleg is kezelt betegek
ben hatásos volt; ennél több már na
gyobb szám ban vált ki neutro- és 
throm bocytopeniát. A 33 hónapos  
kontroll során három beteget veszí
tettek el, akiknél nagy m alignitású  
neoplasm a transzform álódott. Kis 
malignitású lymhpomákban fennáll 
az a lehetőség, hogy az esetek har
madában idővel nagyobb m alignitású  
típusok keletkeznek és ez a kockázat 
független az előző alkiláló kezeléstől. 
Hivatkoznak előbbi közlem ényükre 
is, m ely szerint 2-CdA hasonló adag
ban és sém ában hasonló hatású volt. 
Farmakokinetikai vizsgálatok szerint 
kétórás bolusadag után a kiválasztás 
elhúzódik, aminek megnyúlt intracel- 
lularis retenció a következménye. A 
Cancer és Leukaemia B Csoport 
(CALGB) kétfázisú vizsgálatot kezde
ményezett, m ely szerint a bolus 0,14 
m g/kg/d-t tartalmaz kétórás infúzió 
alatt, öt napon keresztül m inden  
hónapban azokban a betegekben, 
ahol indolens kezeletlen lym phom a 
előrehaladott stádiumáról van szó; 
ilyen vizsgálatok folyamatban van
nak. Elképzelhető, hogy idővel kura
tiv stratégia jön majd létre.

B á n  A n d r á s  dr.

IATROGÉN ÁRTALMAK

Creutzfeldt-Jakob-betegség fertőzött 
növekedési horm ontól A ngliában.
Meijer Van Putten, J. B., Ned. Tijdschr. 
Geneesk., 1996 ,140, 1745.

Nagy-Britanniában a legfelsőbb bíró
ság a népegészségügyi m inisztériu
mot és a Medical Research Councilt 
felelőssé tette 11 fiatal beteg halála 
miatt, akik a Creutzfeldt-Jakob-be- 
tegségben haltak meg. A hypophysis 
növekedési hormonjával álltak keze
lés alatt. (The Times, júl. 20.) Egy per 
végén került erre a sor, a meghaltak
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hozzátartozói kértek a kormánytól a 
kártérítést. Még 1900 az életben levő  
kezeltek száma és talán ők is fertő
ződtek. A bíró szerint lassan és letar- 
gikusan reagáltak a minisztérium  és a 
Council vezetői arra az egyre növeke
dő gyanúra, hogy a növekedési hor
m on fertőzött lehet a Creutz- 
feldt-Jakob-betegség okozójával. Sú
lyosabb még, h ogy  a Medical Re
search Counciltól dr. Alan Dickinson  
állatorvos vizsgálta a scrapie-t és a 
Councilt figyelmeztette, hogy a növe
kedési hormon fertőzött lehet a Cre- 
utzfeldt-Jakob kórokozójával. Közel 
egy év múlva kapta m eg a válaszukat: 
„A fertőzött növekedési hormon ha
tása rettenetes és végzetes, elképzel
hetetlen. Minden orvos, aki használja, 
el lehet készülve a legrosszabbra.” 
Ahelyett, hogy ezt közölték volna a 
kezelt fiatalokkal, az információt az 
illetékesek viszszafogták. „Egy hülye 
filozófia -  m ondotta a bíró, -  tartotta 
vissza a m inisztérium  és a Council 
vezetőit a helyes cselekvéstől, nem  
számoltak a «shlow virus»-sal és csak 
1985-ben, amikor 3 amerikai beteget 
kezeltek vele és ezek meghaltak a 
C r e u tz fe ld t -J a k o b -b e te g s é g b e n ,  
tiltották le a th-t Nagy-Britanniában. 
Ha előbb reagáltak volna, sokan  
megm enekültek volna a betegségtől.” 
A bíróság szerint, csak az 1977. júl. 1. 
utáni betegek jönnek számításba a 
jóvátételnél. Az ügyvédek és hozzá
tartozók ebbe nem  nyugodnak bele; 
Hollandiában is felkutattak egy ilyen 
beteget, több is lehet azonban hason
ló sorsú.

R i b ic z e y  S á n d o r  dr.

H y p o p h y s i s b ő l  s z á r m a z ó  n ö v e k e d é s i  
h o r m o n  é s  a  C r e u t z f e ld t - J a k o b -  
b e t e g s é g  H o l la n d iá b a n .  Rikken, B. és 
m tsai (Leiden) Ned. Tijdschr. Gene- 
esk., 1996,1 4 0 ,  1163.

1958-ban jelent m eg az első közle
m ény a növekedési horm onhiányról 
a hypophysisben és ennek kezeléséről 
egy fiúnál. A fajspecificitás miatt a 
horm ont csak em beri hypophysisek- 
ből lehetett előállítani. Nehéz volt az 
alapanyag összegyűjtése, ritka volt a 
növekedési horm on és drága. Hollan
diában a hatvanas években kezdődött 
em beri hypophysisekből a növekedé
si horm on extrahálása és a horm on  
deficientiában szenvedők kezelése. A

begyűjtés, a horm onelőállítás és a ke
zelésre való előjegyzés 1969 óta a N ö
vekedési A lapítvány feladata lett. 
1985-ig a kezeltek száma 564 volt. A 
növekedési horm ont 500-20000 hy
pophysisből állították elő, nem  keres
kedelmi alapon az Organon firma 
segítségével, de addig is a svédektől és 
dánoktól kapták a növekedési hor
mont. A Creutzfeldt-Jakob-betegség a 
prionbetegségek közé tartozik. A be
tegség átviteli lehetősége 1968 óta is
mert, az iatrogén átvitelt 1974 óta 
ismerjük. Egy corneaátültetés során 
került ism ertetésre, 1977-ben pedig 
műtéti eszközök fertőztek m eg két 
agyműtétest, köztük egy idegsebészt, 
egy kórboncnokot, és pár pathologiai 
assistensnél állapították m eg a 
Creutzfeldt-Jakob (CJD)-betegséget. 
1985 óta ism ert a növekedési horm on  
általi fertőzés, sőt újabban a bovin  
spongiform  encephalopathiaban  
szenvedő szarvasm arhákkal való  
érintkezés okozott CJD-t. A betegség  
ágense egy kis fehérje, egy  prion, 
mely a neuronok felszínén található 
fehérje variánsa, mely láncreakcióval 
szaporodva kórokozó koncentrációt 
ér el. Valin és methionin hom ozy- 
gotáknál gyakoribb a m egbetegedés. 
A m egbetegedéshez bizonyos geneti
kus pred ispositio  feltételezhető. A 
növekedési horm on által történő fer
tőzés következtében, főleg a gyer
mekeknél, először a cerebellaris m eg
betegedés jelentkezik, a m entális de- 
terioratio főleg a spontán variánsnál 
mutatkozik. Az incubatiós idő m eg
határozása nehéz, mert a gyerm ekko
ri növekedési zavar kezelése évekig 
tart. Az incubatiós idő általában 15 év. 
Az USA-ban 1977. előtt m inden beteg 
előzőleg növekedési-horm onkezelés
ben részesült. Egy-egy kezelési egy
séghez több száz, sőt több ezer hy- 
pophysisre volt szükség, feltételezhe
tő, hogy egységenkint több fertőzési 
forrás szerepelt. A National Institutes 
of Health birtokában levő anyagot 
majmokon tesztelték és csak egy m a
jom betegedett meg. Ugyanebből a 
hormonból az ismert betegek közül 
csak egy szem ély fertőződött meg. 
Azt következtették ebből, h ogy  a 
növekedési horm on kevésbé fertőző, 
vagy a kezeltek nem hajlam osak a 
megbetegedésre. A vizsgálatnál kide
rült, hogy az első holland beteg apjá
tól kapott növekedési horm ont Dél- 
Amerikából, a fertőzési forrás ism e
retlen maradt. Az oltottak nem  voltak

felkutathatok. Valószínűleg nincsen  
több CJD-beteg H ollandiában, aki 
növekedési horm on által lett beteg. 
Egyébként a fertőzés kockázata az 
oltottak között 0,2-0,5% . Miután az 
in cu batiós idő átlagban 15 év, és 
m iután a hypophysis eredetű növeke
dési horm ont Hollandiában 1985-ig 
használták, 20 év alatt kellene jelent
kezniük a m egbetegedetteknek. Az 
alapítvány elhatározta, h ogy  felkutat
ja az oltottakat és ellenőrzi őket.

R i b ic z e y  S á n d o r  dr.

E g y  b e t e g ,  a k i  a  h u m á n  n ö v e k e d é s i  
h o r m o n n a l  a  k e z e lé s  k ö v e t k e z té b e n  
k a p t a  m e g  a  C r e u t z f e ld t - J a k o b -  
b e t e g s é g e t .  Roos, R. A. C. és mtsai 
(Leiden, Edinburgh) Ned. Tijdschr. 
Geneesk., 1996,140 , 1190.

Az egészségügy fejlődésével együtt az 
iatrogén m egbetegedések  száma is 
nő. Egy fenyegető form ája a Creutz- 
feldt-Jakob-fertőzés. A kórokozó di
rekt vagy hem atogén úton juthat a 
központi idegrendszerbe. Az első iat
rogén fertőzést 1974-ben jelentették 
egy dura mater im plantatiónál, egy 
idegsebészeti beavatkozásnál (direkt 
fertőzés). Hematogén fertőzés i. m. 
vagy s. c. human hypophysisből (fer
tőzött) készült injectióval történhet. 
Jelenleg 60 eset van világszerte, akik 
postm ortalis hum an hypophysisből 
készült injectióval fertőződtek, ezek 
N agy-Britanniában, az USA-ban, 
Franciaországban, Ausztráliában és 
Brazíliában betegedtek m eg. Szerzők 
egy hollandiai Creutzfeldt-Jakob- 
beteg esetét ism ertetik, aki human 
hypophysisből készült növekedési 
horm ont kapott.

A 39 éves nő egyre kevésbé érezte 
jobb alsó végtagját, majd pár nap 
múlva j. karjában, bal alsó végtag
jában és bal karjában terjedt az érzék- 
telenség. Járása bizonytalanná inga
dozóvá vált, és 2 hónap múlva már 
nem tudott állni és m enni, beszéde is 
érthetetlenné vált, egyre fáradtabb 
lett, de aludni nem tudott. Előzőleg 
hypothyreosisa és hypophysis insuffi- 
cientiája volt és elmaradó növekedése 
miatt 1963-tól 1969-ig több periódus
ban hum an hypophysisből készült 
növekedési horm ont kapott. A hor
m on egy időszakban külföldről ka
pott hypophysisből készült, melyet 
apja küldött Dél-Am erikából, egyéb
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ként oestrogént és pajzsmirigyhor- 
m ont is kapott. A növekedési hor
m ont hetente l-2 x  kapta i. m. Kis
korában cheilognathopalatoschysis 
m iatt operálták. A 156 cm -es és 42 kg- 
os nőnél kevésbé látszottak a m ásod
lagos szexuális ismérvek. Öntudata 
világos, a magasabb agyi funkctiók  
zavartalanok. Újhegy-orrhegy és sa
rok-térd próba ataxiát mutatott, az 
érzés zavart, mozduláskor myoclo- 
niák jelentkeztek a végtagokban. Az 
MRI az agy atrofiáját mutatta, a 
liquor nem mutatott kórosat, az EEG 
diffus késést mutatott, a dysartria és 
diysphagia fokozódott, és 4 hónappal 
a rosszullét fokozódása után éjjel 
m eghalt. A valószínű dg: Creutz- 
feldt-Jakob-betegség. Az atrophizált 
agy microscopos vizsgálatánál spon- 
g iosu s encephalopathiát találtak. A 
beteget 12-18 éves kora között kezel
ték  növekedési horm onnal és 20 év 
m úlva jelentkeztek a betegség első tü
n etei. 1960 és 1985 k özött 25000 
beteget kezeltek növekedési horm on
nal. 1985-ben jelentették  az első  
Creutzfeldt-Jakob m egbetegedést a 
növekedési hormonnal összefüggés
ben. Évente 1: m illióhoz a betegség 
sporadikus előfordulása. Akik a növe
k ed ési hormont nem com m erciális 
úton  állították elő, azoknál az inci- 
dentia kb. 1/2000 évente. A commer- 
ciálisan  előállított növekedési hor
m on adása eddig nem  okozott m eg
betegedést. Tekintettel a hosszú  incu- 
b atiós időre, a gyermekkorban növe
k ed ési hormonnal kezeltek m ég a 
b etegség  kockázatával élnek. 1985- 
b en  befejeződött a hum anhypo- 
p hysisből készült n övek ed ési hor
m onn al történő kezelés és recom- 
b inált növekedési horm onnal való 
kezelésre tértek át.

R i b ic z e y  S á n d o r  dr.

K a p c s o la t  a  f á j d a lo m c s i l la p í t ó k  t ú l 
s á g o s  h a s z n á la ta  é s  a  f e j f á j á s  k ö z ö t t  
E u r ó p á b a n .  Meier Van Putten, J. B. 
N ed. Tijdschr. Geneesk., 1996, 140, 
1423.

Fájdalomcsillapítók túlságosan gya
kori használata fejfájást okozhat. Ez 
volt egy új kongresszus fő témája, 
m elyet az European Headache Fede
ration (EHF) Szardíniában tartott. Ez 
a szervezet azt akarja, hogy  az Euró
pai Közösség epidem iológiai vizsgá

latot végeztessen az idült fejfájás és a 
recept nélkül kapható fájdalom csil
lapítók túlságosan gyakori használa
tának összefüggéséről. (New Scien
tist, jún. 8.) A fájdalom csillapítókkal 
való visszaélés, m int az acetyl-salicyl- 
sav, paracetamol, sokba kerül az Eu
rópai K özösségnek  és sok m illió  
embernek okoz kárt. A gyógyszergyá
rak nem hajlandók létesíteni alapít
ványokat erre, az EHF reméli, h ogy az 
Európai K özösség vagy valam elyik  
nem zeti szervezet fogja vállalni a 
m egszervezést. A kongresszuson Ti
m othy Steiner, a londoni Charing  
Cross and W estm inster M edical 
School orvosa, m int klinikai p szi
chológus elm ondta, hogy a fejfájás 
kezelése és a m unkakiesés az 
Európai K özösségnek évente 25 m il
liárd fontjába kerül. Ezt a három, 
Angliában előforduló fejfájdalomnak, 
a migrainnek, feszültségi fejfájásnak 
és idült, naponkint jelentkező fejfá
jásnak kell tulajdonítani, és sok eset
ben ezért élnek vissza a fájdalom csil
lapítókkal. Steiner: „Sokaknak fáj a 
fejük és naponta használják a fájda
lom csillap ítókat. Ha elhagynák a 
gyógyszerszedést, m egszűnne a fejfá
jásuk.”

R ib ic z e y  S á n d o r  dr.

G a s t r o in t e s t in á l i s  ly m p h o m a  k e m o 
te r á p iá já t  k ö v e t ő  h e g e s e d ő  v é k o n y -  
b é l - s t e n o s i s .  Libicher, M. és m tsai 
(Radiol. Klinik, Chir. Klinik und Med. 
Klinik der U niversität H eidelberg, 
Németország): Dtsch. med. Wschr., 
1996,121, 1359.

A gyomor lym phom áival ellentétben  
a vékonybél hasonló elváltozásait elég 
későn, többnyire előrehaladott álla
potban ism erik fel; ezek különböző  
szövődm ényeket, m int ileust, ob- 
strukciót, invaginációt okozhatnak, 
sőt vérezhetnek vagy perforálhatnak. 
A stenotizáló lokális recidiva v. a 
tumor progressziója váltja ki a pana
szokat, melyek előzetes laparatomia v. 
besugárzás utáni összenövések k ö
vetkeztében is kialakulhatnak.

A hasi panaszok keletkezése előtt 
a 45 éves nőbetegnél nagy m alignitá- 
sú B-sejtes lym phom át diagnosztizál
tak a vékonybélben. A panaszok atí- 
pusos hasi fájdalmakban és testsúly- 
csökkenésben nyilvánultak m eg. A 
duodenum ban több fekélyt találtak,

melyeknek szövettani vizsgálata azo
nos volt az alapbetegségével. A folya
mat nem csak a duoenum ot, hanem  a 
jejunumot, a mesenterialis nyirokcso
mókat is érintette, amellett a májban 
több góc volt látható. A m ediastinalis 
nyirokcsom ók nem voltak nagyob
bak. Mivel a betegnél IVb stádiumot 
diagnosztizáltak, CHOP protokollal 
kezdték el a kezelést. A ciklusok befe
jezése után a mesenterialis nyirok
csom ók eltűntek, a gócok a májban 
m egkisebbedtek és a dudenum  nyh. 
szövettani vizsgálata sem  utalt az 
alapbetegségre; m indez komplett 
remisszió m ellett volt értékelhető. A 
beteg a kezelést jól tolerálta, gastroin- 
testinalis szövődm ényt nem  láttak. 
Az utolsó terápiás ciklus befejezése 
után négy héttel a beteg postprandiá- 
lis hányásokat említett, em ellett ét- 
ványtalanná vált és fogyott.

Fizikális vizsgálatkor a has bal 
felső quadránsában jelzett nyomásér
zékenységet, a bélhangok normálisak 
voltak, nyirokcsomókat, májat, lépet 
nem tudtak tapintani. Hasi összenö
vés v. stenotizáló lokális recidiva ve
tődött fel. Laboratóriumi vizsgálatok 
közül mérsékelten em elkedett volt a 
We. és em ellett m ikrocytás, hypo- 
chrom, vashiányos anaemiát találtak. 
Minden m ás lelet negatív volt.

Ism ételt gastro-duodenoszkópia  
alkalmával gyógyuló fekélyeket lehe
tett látni, lymphomára utaló szövet
tani lelet nélkül. Nem igazolódott 
retroperitonealis v. m esenterialis 
lym phom a sem. Kontrasztanyag ita
tása után a prox. jejunum ban két, 
egyenként majdnem teljes elzáródást 
okozó szűkületet lehetett látni, ami 
elsősorban szalagos összenövést ve
tett fel annak ellenére, hogy  a heges 
strictura aetiologiája kérdéses volt, 
mivel a betegnél nem történt lapara
tomia és lokális besugárzásban sem 
részesült.

Műtét során a proxim alis jeju
numban két heges struktúrát találtak, 
az érintett bélszakaszt resecálták. 
Szövettani vizsgálat alkalmával csu
pán intramuralis hegszövet volt lát
ható lym hom ára utaló jel nélkül. A 
m esenterialis nyirokcsom ók struktú
rája sem  utalt lyphomára. Posztope
ratív szövődm ényt nem  láttak, a 
beteg a 10. napon otthonába távozott, 
15 kg-ot hízott.

G astrointestinális lym phom ák  
m eglehetősen ritkán fordulnak elő, a 
pr. form ák incidenciája a nyugati
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államokban 1,61/egym illió lakos. Pr. 
extranodalis NHL-k lokalizációja a 
gyomor-bél traktusban 17%-ra tehe
tő. A gyomor után a vékonybélben 
fordulnak elő a leggyakrabban, egy 
részük endoszkópos, ill. endoszonog- 
ráfiás vizsgálatokkal nem deríthető 
fel, ezért aztán többnyire előrehala
dott stádiumban diagnosztizálják v. 
éppen szövődm ények alkalmával de
rülnek ki.

M indeddig h ason ló  esetet nem  
ismertettek, m indössze egyetlen eset
leírás foglalkozik a gastro-oesopha- 
geális szakasz obiiterációjával a 
gyom or lymphomájának a kemoterá
piája után. Mindez felhívja a figyel
m et arra, am ennyiben kemoterápia 
után obstrukciós tünetek keletkezné
nek, akkor fel kell vetni a kemoterápia 
következtében kialakult nem tum o
ros stricturát.

B á n  A n d r á s  dr.

M e th o tr e x a t;  f a t á l i s  t ú la d a g o lá s  f i 
g y e l m e t l e n s é g  m i a t t .Vesseur, J. és 
m tsa (Arnhem , Rijswijk) Ned. 
Tijdschr. Geneesk., 1996 ,140, 1533.

Sok orvos csak a szoros szakmájában 
használt gyógyszereket ismeri, hiá
nyosak a farmacoterápiai ismeretei. 4 
esetük ism ertetésével figyelm eztet
nek a hibákra, m elyek oka az volt, 
hogy a methotrexat onkológián kívüli 
és a reumatoid artritisnél (RA) és a 
psoriasisnál használt alacsony adago
lásával nem voltak tisztában, és ezál
tal nagy bajt okoztak.

Az első beteg egy 74 éves nő, aki 
szeropozitív RA miatt hetente egy  
napon át 2 x 5 m g m ethotrexatot 
(MTX) szedett. Kórházba került 
ízületi panaszai miatt, zárójelentésé
ben hetente egy napon 2 x 7,5 mg 
MTX-t javasoltak. 13. napra a kont
rolinál heves ulcerált stom atitist 
észleltek, a labor 3,2 x 109/1 leucocy- 
taszámot, 47 X 109 /1 trom bocytát, és 
Hb-ból 6,7 m m ol/l-t talált. Ismeretlen  
okból a beteg otthon 4 napon át 
naponta vette be a MTX-ot. Felvették 
és folsavat adtak. A trom bocytaszám  
tovább csökkent, 1,4 x 109/l-re, de 
m egindult a javulás, a trom bocy
taszám 5 x  109/l-re, majd 531 x 109/1- 
re szökött, a stom atitis m eggyógyult.

A második beteg egy 75 éves nő, 
akit a sebészet vett fel comb-, és váll- 
töréssel. Az ápolási intézetből, ahol

eddig élt, elhozta az eddig használt 
gyógyszerek listáját. A sebészeti segéd
orvos állította össze a szedendő gyógy
szereket, naproxenből 2 X 500 mg, 
m isoprostol 4 X 200 mg, alfacalcidol 
1 X 0,25 m g, codein 3 mg 3 X naponta, 
Calciumcarbonat 1000 mg naponta 
1 x . Felvételi napon megoperálták a 
csípőjét, behelyezve a fej-nyak prote- 
sist. Posztoperatív a beteg rosszul lett, 
szájában és a genitalis tájon penész
fertőzés és a 8. napon kom oly leuco-, 
és trom bopenia miatt, és ekkor veszik  
észre, h ogy a beteg a kórházban napi 
2 x 5  m g MTX-ot szedett, holott 
otthon csak hetente 2 X használta, és 
csak hétfőnként. A hiányosan kiállí
tott előírásból hiányzott a „csak hét
főnként” megjelölés. A rögtön adott 
folsav és a bélkiürítés, az erytrocyta  
és a trom bocytaconcentratum  már 
nem segített, a beteg pneum oniában  
exitált.

A harmadik beteg egy 72 éves nő, 
aki sú lyos, rokkantosító RA-ban 
szenved és idült specifikus légúti 
m egbetegedésben, a kórházba térd
műtét miatt került. A felvételkor az 
ápoló a kórházi receptekre írja a 
gyógyszereket, melyeknek a dobozait 
a beteg magával hozta. Az orthopéd  
sebész aláírja a megírt recepteket, 
MTX-ből 2 x naponta 2,5 m g, ferro- 
sulfat 105 m g naponta 1 X , triamte- 
renhydrochlortiazid 50 mg 1 X , ate
nolol 50 m g 1 X , tenoxicam 2 X 0,5 
mg, fam otidin 20 mg 2 X , a térdm ű
téti napon az ágyból kiesve szétnyílik  
a bevarrt sebe, és újból kell m űteni. A 
labor m ár m ásnap pancytopeniát 
mutat ki, a betegnél fejfájás és 
rosszullét m iatt diclofenacot és salbu- 
tamolt adnak, műtét után 10 napra 
bullosus erysipelas és pancytopenia  
jelentkezik, ekkor veszik észre, hogy a 
kórházban MTX-ből naponta 2 X kap 
2,5 mg-t, holott ezt hetente csak csü
törtökönként kellene bevennie. Rög
tön adtak foliumsavat és filgastrimot, 
amely hum an granulocyta stimuláló. 
I. v. táplálás és antibioticum ok adása 
ellenére progresszív vese- és respi- 
ratiós insufficientia miatt beállt a 
halál.

A következő beteg egy 76 éves ffi, 
aki hypertensiv crisis miatt lett felvéve. 
1980. óta kezelik RA-val, a reumatolo- 
gus egy másik kórházban hetente 2,5 
mg MTX-al kezelte, 2 x naponta 5 mg 
enalaprilt, 2 x naponta 5 mg Pred- 
nisont és naponta 3 x 500 m g paraceta- 
molt szedett. Felvételekor a gyógy

szerdobozok szerint MTX-t 1 X na
ponta kellett szednie, a reum atológus 
így írta fel a receptet. A beteg az első 
héten fokozódott rosszulléttel, boká
kon oedem ával, a karokon, majd 
com bokon, törzsön  exanthem ával, 
rosszabbodó vesem űködéssel, végül 
pancytopeniával járó állapotba ke
rült, ekkor derült ki, h ogy  a MTX-t 
nem  naponta, hanem csak hetente 1 X 
kellett volna bevennie. Folsav adása 
nem  segített, a beteg aduit respiratiós 
distressben exitált.

A betegek alacsony adagokat 
szedtek az MTX-ből, kontrollálták is 
őket, a túladagolást későn  észlelték  
két betegnél és tudniillik, hogy RA- 
nél és psoriasisnál nem  naponta kell 
szedni a gyógyszert, és a serum ban a 
0,1 mol/1 koncentrációt nem  halad
hatja m eg a metotrexát. Az orvosok
nak új betegnél tájékozódniuk kell a 
metotrexát egyéni adagolásáról.

R i b ic z e y  S á n d o r  dr.

N a g y - B r i t a n n iá b a n  t ú la d a g o lá s  f o r 
d u l  e l ő  g y e r m e k g y ó g y s z e r e k n é l .
Meier Van Putten, J. B. Ned. Tijdschr. 
Geneesk., 1996,140 , 1665.

Nagy-Britanniában rekordszám ban  
vettek fel gyerm ekeket kórházi 
ápolásba paracetamolszirup túlada
golása miatt. Az italt széles körben  
használják gyermekek m egnyugtatá
sára. Az orvosok m ost a gyógyszer  
csom agolásának m egváltoztatását 
kérik (The Sunday Tim es, júl. 21.) 
Túlzott paracetamolhasználat májká
rosodást okozhat. Egy üveg paraceta
m olszirup azonban nem  okoz m ég 
m érgezést. Haláleset használatánál 
ritka. A British N ational Poisons 
Inform ation Service m égis jelenti, 
h ogy 1995-ben 8000 szülő gyerm eké
vel segítséget kért a paracetam ol túl
adagolás miatt. Éz ez évente 15%-kal 
növekedik. A brit orvosok attól tarta
nak, h ogy a szülők a bőgő babyjuk- 
nak több napon át paracetam olsziru- 
pot adnak, bár az üvegen rajta a fel
írás, ami meghatározza a m axim ális 
adagot, melyet nem  szabad túllépni. 
Nem megnyugtató számukra a gyógy
szerüveg kupakja, m ely ragadóssága  
miatt nem  m indig zárható jól. Dr. 
M aggie W earm outh, a basingstok i 
kórházból, Ham pshirben vizsgálta a 
paracetamolszirup túladagolását. Sa
ját gyerm eke távolította el könnyedén
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az ü veg kupakját, de szerencsére  
m egkérdezte, hogy ihat-e m ég belőle. 
Felm érése szerint 134 15 év alatti 
gyerm ek betegénél potenciálisan ve
szedelm es mennyiségben használták 
a paracetam olt, szerinte m inden  
gyerm ekes háztartásban m egtalálha
tó ez a folyékony gyógyszer, és nem  
akar pánikot kelteni, de a gyártóknak  
javítaniuk kell a csom agolásán. A 
szabadon kapható Calpol édes pa- 
racetamololdat, melyet a Glaxo Well
com e cég állít elő. Ez a cég nem  tud 
esetleges mérgezésekről, de kom o
lyan veszi a figyelm eztetést és az 
etik etten  közli a jó felhasználást. 
M indenesetre a szert a gyerm ekektől 
távol kell tartani, m ondotta a vezető. 
M últ évben a nagy cukortartalom  
m iatt tiltakoztak már egyesek, a fog
rom lás miatt, de sikertelenül.

R i b ic z e y  S á n d o r  dr.

C ongestiv szívelégtelenség hashajtó
szed és abbahagyásakor. Riley, J. A és 
m tsai (Department of Pharmacy, and 
M edicine for the Eldery, St. James’s 
H ospital, Leeds, Anglia): Postgrad. 
Med. J., 1996,72, 491.

1994-ben az Egyesült Királyságban a 
gyógyszerfogyasztás több, m int 'U -é t  
a hashajtók tették ki. A sok féle ké
sz ítm én y  és a könnyű h ozzáférh ető
ség m iatt érthető e tetem es fogyasz
tás, m ely  szinte ab usu sszerű n ek  
m ondható. A diarrhoeához társuló 
folyadékveszteség m ásod lagos hy- 
p eraldosteronaem iát és hypokal- 
aem iát idéz elő. A szerzők betegében  
é letveszélyes sz ívelég telen ség  ala
kult ki a hashajtók szed ésének  abba
hagyásakor.

A 60 éves nő kórelőzm ényében  
1987-ben  endom etrium rák m iatti 
k éto ldali oophorectom ia szerepel. 
Utána állapota szépen rendeződött, 
de kifejezett obstipatiója m iatt ál
landóan hashajtóval élt, főleg senna 
tablettával, majd pár hónap m úlva ezt 
phenolphtaleinnel és rhebarbarával 
egész ítette  ki, s u tóbbiak  adagját 
később növelte. Ezek bevétele után 
híg, könnyen ürülő székletet sikerült 
biztosítan ia . 1993-ban Spanyolor
szágban  gyenge, k im erü lt lett és 
vérnyom ása 105/65 H gm m -re csök
kent, de keringése továbbra is egyen
súlyban maradt. Vizelete és elektro- 
lytszintje nem mutatott kóros elté

rést, k ivéve hypokalaem iáját (2,6  
m mol/1.) Kezelés: m edroxyproges- 
teron, sucralfat, ranitidin és cody- 
dramol. M iután hypokalaemiáját has
hajtó abususával hozták öszefüggés- 
be, ezért e készítm ények adását m eg
szüntették és oralis káliumtherapiát 
kezdtek, m elyre 4 nap alatt kálium 
szintje rendeződött. A 6. napon -  ne
gatív m ellkasi röntgenlelet mellett -  
enyhe fokú generalisált vizenyőt ész
leltek s a beteg súlya nőtt. A 8. napra 
alós végtagi vizenyője kifejezetté vált 
s ehhez dyspnoe is társult, ugyancsak  
norm ális m ellkasi lelet mellett. A 10. 
napra súlya m ár 15 kg-mal nőtt s 
radiologiailag szívnagyobbodást s 
kétoldali m ellüri vizenyőt találtak. 
Ezért súlyos keringési elégtelensége 
miatt frusem id  + captopril kezelést 
alkalmaztak. M ivel a beteg kálium 
szintje em elkedni kezdett, a kálium 
pótlást beszüntették (valószínűleg a 
kálium bevitel +  az ACE-gátló együt
tes hatása okozta a hyperkaliaemiát). 
A keringési elégtelenség hátterében  
esetleg m eghúzódó tüdőem bolisatiót 
perfusiós scan n el sikerült -  nagy  
valószínűséggel -  kizárniuk. További 
2 hét alatt a beteg állapota fokozato
san javult, súlya 10 kg-mal csökkent, 
keringése rendeződött. Ekkori EKG- 
ja és echo vizsgálati eredménye egy
aránt negatív; a kezdetben erősen  
em elkedett (2070-2450 pm ol/1.) al- 
dosteron szintje is rendeződött (180 
pmol/1.-re). A beteg 1 éve teljesen  
egyensúlyban van és csak kisadagú  
hashajtóval él.

A laxatív abusus ism ert oka a 
hypokalaemiának; tünetei: lethargia, 
izom gyengeség, polydipsia-polyuria, 
nephropathia, EKG-elváltozások, ar- 
rhytmia, esetleg paralyticus ileus. Oka 
többféle: kálium veszteség a széklettel, 
jóllehet az elsőd leges m etabolikus 
deficit a nátrium - és vízdepletio, m ely  
fokozza a reninelválasztást s ezt m á
sodlagos hyperaldosteronaem ia k ö 
veti. Ez utóbbi tovább növeli a bél és 
vese által történő káliumvesztést (fő 
leg, ha veseelégtelenség is kialakul). 
Betegükben a hashajtó elhagyását 
követő sú lynövekedés és vizenyő  
valószín ű leg  a tartós hyperaldos- 
teronaemiával függ össze. Bár az ilyen  
kóreredű oedem a nem  gyakori, álta
lában néhány hét alatt spontán ren
deződik , ha a n átrium -egyensú ly  
helyreáll. Ritka az, hogy ilyen kifeje
zett, súlyos keringési elégtelenséggel 
járó vizenyő alakuljon ki ilyen m ó

don, mivel a szerzőknek nincs tudo
másuk hasonló észlelésről, m elynek  
hátterében nem  állt egyéb kórokozó 
tényező, s az alkalmazott kezelésre a 
beteg állapota véglegesen rendező
dött.

M a jo r  L á s z ló  dr.

M annitol intoxicatio: anuria egy di- 
ureticum  hatásaképpen. Halma, C., 
(Leeuwarden), Ned. Tijdschr. Gene- 
esk„ 1996 ,14 0 , 1822.

M annitol egy ozm otikus diureticum , 
m elyet acut veseelégtelenségnél is 
használnak a diuresis fokozására. 
Néha m egelőzésképpen is alkalm az
zák, pl. a veseütőerek vagy az aorta 
m űtétéinél, vagy egy trauma után. 
Figyelemre m éltó, hogy a gyógyszer  
acut veseelégtelenséget is okozhat.

Egy 75 éves ffit vettek fel contusio 
cerebrivel, m elyet kom plikált egy 
intracranialis vérzés. Az idegsebésszel 
konzultálva a conservativ th. mellett 
döntöttek, a beteget obeserválták az 
intenzív osztályon. Az előzm ények
ben diabetes mellitus, és decom pen- 
satio cordis szerepelt, idült fibrillatió- 
val. A kezdeti th: acenocoum arol, 
digoxin, dopam in furosem id  és 
insulin. Az alvadást befolyásoló  
kezelést coupirozták fytom endadion- 
nal. Nyugtalanság ellen haloperidolt 
adtak, metoclopramidot hányás ellen, 
paracetam olt a fájdalom ellen  és 
trom bosis profilaxisként nadroparint 
s. c. Az otthoni kezelést folytatták az 
acenocoum arin nélkül. Miután a CT 
agyi oedem át mutatott, i. v. mannitolt 
adtak, a 20% -osból 100 m l-t 4 órán
ként. A betegnél tartós kathetert alkal
maztak. Felvétel utáni harm adik na
pon anuria keletkezett, ekkor a beteg 
48 órán belül 160 g mannitolt kapott. 
A rtg. szerint a beteg túltöltötté vált, a 
hólyagi katheter átjárható volt, a 
labor veseelégtelenséget m utatott ki, 
a dg. „anuria m annitol-intoxicato  
következtében”. A mannitollal leáll
tak, haem odialysissel a v. femoralisba 
kötve 4 óra alatt 1800 ml folyadékot 
vontak ki a betegből, a diuresis 
helyreállt, a vese jól m űködött, 4 hét 
múlva hazaengedték.

A m ann ito l i. v. beadva nem  
kapcsolódik más vegyülethez, hanem  
a glum eruluson túljutva 5-7% -a re- 
sorbeálódik a vesetubulusokba, és 24 
óra múlva 90%-a megjelenik a vize
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letben. Ozm otikus tulajdonsága miatt 
agyi oedem ánál és m egem elkedett 
intraocularis nyomásnál diureticum - 
ként alkalmazták. A nyolcvanas évek 
óta ism ert, hogy acut veseelégtelen
séget idézhet elő. Típusos a mannitol 
intoxicatióra, hogy a beteg túltöltő
dött, fokozódott az extracellularis vo
lumene, az agyi sejtek dehydratiója 
neurológiai tünteteket okoz, és a la
bor hyponatraemiát, hyperkalaemiát 
mutat ki. A betegnél eleve m eglevő 
veseinsufficientiát az adott furosem id  
megzavarta és erre következett be a 
m annitol általi intoxicatio, m ely a 
furosemiddel együtt okozott anuriát. 
A haem odialysis, vagy a peritonealis 
dialysis helyreállítja a m annitol eltá
volítása után a functionális haem odi- 
namikus functiót, visszatér a vesem ű
ködés.

R ib ic z e y  S á n d o r  d r

GYÓGYSZERKUTATÁS

K alcium -csatorna-gátlók. Tanulsá
gok a MIDAS-ból és m ás klinikai 
vizsgálatokból. Chobanian, A. V. (Of
fice of the Dean, Boston University 
School o f  Medicine, 80E. Concord St, 
Boston MA 02118-2394, USA): 
JAMA, 1996 ,2 7 6 ,  829.

A kalcium -csatorna-b lokkolók  a 
különböző kardiovaszkuláris beteg
ségek (m int angina pectoris, szisz
témás és pulm onális hipertónia, szív
ritm uszavarok és Raynaud-kór) 
kezelésének igen ígéretes gyógyszer
családjává fejlődtek. Népszerűségük  
jelentősebb a ß-blokkoloknäl, hason
lóan az ACE-gátlókhoz és a diuretiku- 
mokhoz. Azonban az elmúlt és az idei 
év vizsgálatainak eredményei, főleg a 
rövid hatású  dihidropiridin  szár
mazékokat tekintve, óvatosságra inte
nek. A szerző a közelmúltban pub
likált MIDAS (Multicenter Isradipine 
Diuretic Atherosclerosis Study) ered
ményeit elem ezte. A MIDAS-ban a 
rövid hatású dihidropiridin, kalcium- 
antagonista, isradipin és a hidro- 
klorotiazid diuretikum hatását vizs
gálták hypertoniások carotis artériái
nak atherosclerosisára.

Experimentális adatokból ismert, 
hogy a kalcium -antagonisták gátolják 
az atherosclerosis kialakulását ko
leszterinen tartott nyulakban, csök
kentik a plaque képződést patkányok

artéria carotisában. Előnyösen hat
nak továbbá a vascularis sim aizom 
sejtek proliferatiójára, a thrombocyta 
aggregatióra és az endothelium függő  
vasodilatatióra. Klinikai vizsgálatok
ban a nicardipin és a nifedipin gátol
ta a korai coronaria laesiók kialaku
lását.

N agy várakozás előzte m eg a 
MIDAS eredm ényeinek bemutatását. 
Az eredmények nem  a várakozásnak 
m egfelelően alakultak. A miértre szá
m os magyarázatot találhatunk. Már a 
vizsgálati protokollban rosszul defi
niálták a carotis intim a-m edia meg- 
vastagodás és az atherosclerosis 
progressiójának szám szerű összefüg
géseit, hiszen olyan vizsgálatok ada
tait vették alapul, amelyekben hyper- 
cholesterinaemiás betegek voltak, v i
szont a MIDAS-ból a vizsgálatba vé
telkor kizárták ezeket a betegeket. A 
technika, a B-mód ultrasonograph a 
kombinált intim a-m edia vastagsága 
meghatározására alkalmas, de nem  
specifikus az atheroscleroticus plak- 
kok leírására. A vérnyom áscsökkenés 
során a m ediavastagság is csökken. A 
specifikus, a vérnyom áscsökkentő  
hatástól független csökkenést már 
nehezebb pontosan  m eghatározni, 
ráadásul a betegek 'At-énél ACE-gátló 
kom binációt alkalmaztak. Az ACE- 
inhibitorokról tudjuk, hogy gátolják 
az atherosclerosis progressióját, 
csökkentik a m edia-intim a vastagsá
gát. A felsorolt problém ákhoz már 
csak adalék, hogy a diuretikum szig
nifikánsan nagyobb mértékben csök
kentette a szisztolés vérnyomást, mint 
az isradipin.

Az előzetes vizsgálatok metaanalí- 
zise azt mutatta, hogy  a rövid hatású 
dihidropiridinek növelhetik a kardio
vaszkuláris történések  rizikóját. A 
MIDAS vizsgálatban az angina pecto
ris és a teljes vascularis történések  
előfordulása az isradipin csoportban  
fokozottabb volt, m int a diuretiku- 
mokkal kezeitekben. A MIDAS és más 
dihidropiridinekkel végzett vizsgá
latok eredményei általánosan jellem 
zőek a kalcium -antagonisták család
járól? A rövid hatású kalcium-csator
na-blokkolók, főleg a dihidropiridi
nek, az akut hem odinam iás hatá
suknál fogva, igen erős vérnyomás
csökkenést okoznak, rontják a coro
naria perfusiót, a fokozott szim pati
kus aktivitás következtében tachycar- 
dizálnak. A hosszú hatású, illetve nem  
dihidropiridin típusú kalcium-anta-

gonistáknál kevésbé vagy egyáltalán 
nem alakul ki reflexes ellenreguláció.

Ha a kalcium -antagonista családot 
a ß-blokkolókkal vagy a diuretiku- 
mokkal hasonlítjuk össze, a myocar- 
dialis infarctus előfordulása gyako
ribb. A ß-blokkolok dózisem elésével 
a kockázat csökken, a kalcium -anta
gonisták dózisem elésével a rizikó nő. 
Újabb vizsgálatokban a kalcium -an
tagonisták fokozták a gastrointesti- 
nalis hemorrhagia, a perioperatív vér
zések szám át, idős b etegek b en  a 
tumor előfordulását. A celluláris kal
cium  csökkenése gátolja a sejtproli- 
feratiót. A kalcium-antagonisták m eg
akadályozhatják a cellu láris apop- 
tosist vagy program ozott sejthalált, 
ami fontos szerepet játszik a káro
sod ott prem alignus és m alignus  
sejtek eliminálásában. A kalcium -an
tagonisták, különösen a rövid  hatású 
szerek terápiás helyét újra kell érté
kelnünk. A család valódi, kardiovasz
kuláris betegségben beltöltött szere
pét a hosszú  távú vizsgálatok befe
jezése után határozhatjuk m ajd meg. 
Ezen vizsgálatok közül k iem elhető  az 
ALLHAT (A ntihypertensive and 
Lipid Lowering Treatment o f  Prevent 
Heart Attack Trial), am elyben a di
uretikum , ACE-gátló, ou-receptor- 
blokkolók és hosszú hatású kalcium- 
antagonista a kardiovaszkuláris mor
biditásra és mortalitására gyakorolt 
hatását hasonlítják össze.

E g y ü d  F e re n c  dr.

Losartan. Pfaffendorf, M. (Afdeling 
Farm acotherapie A cadem isch  Me- 
disch Centrum Universiteit Meiberg- 
dreet 15 NL-1105 AZ Am sterdam , 
Hollandia): Dtsch. med. W schr., 1996, 
121, 1101.

A Losartan orális adagolásra szánt 
angiotenzin  IL-receptorantagonista  
(kém iailag im idazol-bifenil-tetrazol), 
am ely nagy szelektivitással és affini
tással kapcsolódik az angiotenzin  II. 
ATi-receptor alcsoporthoz. A Losar
tan a szervezetben karboxilsav-meta- 
bolittá alakul, ami ugyancsak hatá
sos, de lassabban ürül ki.

A különböző ingerek, m in t a vérát- 
áramlás csökkenése vagy a Na elvesz
tés stimulálják a renin felszabadulást 
a veseglom erulusok afferens ereinek 
juxtaglom eruláris sejtjeiből. A m eg
induló reakciósorozat nyom án  az
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inaktív angiotenzin I.-ből az angio- 
tenzin konvertáló enzim (ACE) hatá
sára angiotenzin II. keletkezik. Noha  
az angiotenzin II. szintézisnek ez a 
legjelentősebb útja, az ACE-tól füg
getlen angiotenzin II. képződés lehet
séges kináz enzim  segítségével is.

Szervezetünkben kétféle angioten
zin II. receptor van, az ATi és az AT2 . A 
Losartan azonban csak az ATi-recep- 
torhoz kapcsolódik. Az AT2  receptor 
fiziológiás jelentősége a felnőtt szer
vezetben m ég nem  ismert. Az ACE- 
gátlókkal ellentétben a Losartan a 
renin-angiotenzin rendszer ACE-füg- 
getlen aktivitását is gátolja. M ásfelől 
viszont ismert: az ACE-gátlásra ku- 
muálódik a bradikinin, amely ön m a
gában értágító hatású és ez az ACE- 
gátlók kedvező terápiás hatásához  
hozzájárul. Ez a hatáskom ponens 
azonban a Losartan esetében nincs 
meg.

A Losartan jelenlegi indikációja az 
esszenciális hipertónia. M egfelelő  
gyógyszerformában szisztémás hasz
nosíthatósága eléri a 33%-ot. First- 
pass metabolizmusa során képződik  
a karboxilsav származéka, m ely az 
eredeti hatóanyaggal együtt p lazm a
fehérjéhez, az albuminhoz kötődik. 
M ind a Losartannak, mind m etabolit- 
jának 60%-a az epével, 40%-a pedig a 
vesén át ürül ki. Az elim inációs félidő  
a Losartan esetében 2 óra, a m etabo- 
litnál pedig 6 -9  óra.

A fenobarbiturát a m ájenzim ek  
indukciója folytán 20%-kal csökkenti 
a Losartannak és metabolitjának a 
hasznosíthatóságát. A cim etidin v i
szont 20%-kal növeli a Losartan hasz
nosíthatóságát. A Losartan és az ACE- 
gátlók mellékhatásai és kontraindiká
ció i m esszem enően azonosak. Á m de 
a Losartannál olyan nem kívánt hatá
sok  nem, vagy ritkán fordulnak elő, 
m int amelyeket az ACE-gátlók bradi- 
kininlebontása okoz (száraz köhögési 
inger, angioneurotikus ödéma).

A Losartan előnyös kiszerelési for
mája napi egyszeri 50 m g-os adagot 
tartalmaz, m ely 3 -6  hét alatt éri el 
m aximális vérnyomáscsökkentő ha
tását. Amennyiben ez nem elegendő, 
az adagot meg kell kétszerezni, m ég
pedig napi egyszeri bevétellel, vagy a 
nap folyamán elosztva. A Losartan 
m ás antihipertonikumokkal, ill. diu- 
retikumokkal (nem  K-megtakarító) 
kombinálható.

65 év feletti, vagy beszűkült vese
funkciójú, avagy dializált betegeknél

adagolási alkalm azkodást nem  igé
nyel. A terápia kezdetén a volum en- 
és/vagy elektrolithiányt ki kell egyen
líteni.

M a k a y  S á n d o r  dr.

A z A C E -g á t ló k  a f f in i t á s a  h u m á n  sz ív ,  
t ü d ő ,  a r t é r i á k  é s  v é n á k  N  é s  C 
k ö t ő h e ly e in  k ü lö n b ö z ő .  Bevilacqua, 
M. és m tsai (Endocrinology Depart
ment, L. Sacco Hospital, Via G. B. 
Grassi 74, 20157, Milan, Italy): J. of 
Cardiovasc. Pharmacol., 1996,2 8 , 494.

Az angiotensin-konvertáló enzim  egy  
karboxipeptidáz, amely a különböző  
szövetekben eltérő koncentrációban  
található m eg . Két aktív k ötőh ely  
közül a C-rész az angiotensin I és a 
bradikinin lebontásáért, az N -rész a 
luteinizáló horm on és a seraspedin  
(myelopoiesis szabályozásában vesz 
részt) átalakításáért felelős.

Corvol és m tsai azt találták, hogy  
az N -szelektív captopril a seraspenid  
plazma szintjét több mint ötszörösére 
emeli. Ez magyarázhatja a captopril 
hem atológiai mellékhatásait, de im 
munológiai szerepét is. Az im m un
válasz stim ulálását (pl. HIV-1-gyei, gp 
160-nal) az ACE is modulálja. A cap- 
torpil em ellett hat a fibroblast prolife- 
ratióra is. Az ACE testszerte külön
böző form ákban fordul elő. Az ilealis 
folyadékban csak N-term inálist tar
talmazó, a plazm ában keringő ACE- 
ban N- és C-term inálisú, míg a testis- 
ben csak C-term inálisú ACE-t talá
lunk. Perich feltételezése szerint a 
hidrofil, kis szénatom láncot tartal
mazó ACE-gátlók inkább az N-rész- 
hez, a lipofilebb, nagy molekulasúlyú  
vegyületek a C-részhez kötődnek in 
kább.

Bevilacqua és mtsai a captopril (N- 
szelektív), a delaprilat (C-szelektív), 
az enalaprilat és a R o-31-8472 Cilaza
pril derivatum  különböző szöveti 
ACE-hoz történ ő  kötődését tanulm á
nyozták. A vizsgálati m odelleket 
szervdonorokból és a balesetben el
hunytaktól vették  (balkamra-fal, tü
dő, artéria, véna). Az állatkísérleti 
szövetminták patkány testis és tüdő 
preparátumok voltak. A minták elő
kezelése (hőm érséklet-stabilitás, puf- 
ferolás stb.) után meghatározták az 
affinitási értékeket (pki).

A captopril a patkánytüdő ACE C- 
terminálisán és a testisben alacsony

affinitást mutatott (pki =  6,86 és 7,00). 
A delaprilat pki-k = 9,38, 9,90) C-ter- 
minális szelektív gátlást mutatott. Az 
enalaprilat és a cilazaprilat derivátum  
pki értékei megegyeztek, szelektivitás 
nem volt igazolható (pki N-terminalis 
9,33, pki testis 9,56). A szelektivitási 
értékek a humán mintákban is hason
lóak voltak. A captopril legerősebben a 
tüdőszöveti ACE-hoz (pki = 9,40), a 
delaprilat a ventricularis (pki =  9,89) 
és coronaria (pki =  9,97) ACE-hoz 
kötődött. A másik két szernél szövet
specifikus szelektivitás nem mutatko
zott. Az ACE-t kódoló gén az egyes 
szövetekben hasonló, C-oldal expres- 
siója csak a testisben tér el. Az ACE gly- 
colisalt enzim. A glycolisatio szervspe
cifikus. Valószínűleg az ACE-gátlók 
ACE-kötő képessége a szervspecifikus 
glycolisatiótól függ.

E g y ü d  F e re n c  dr.

S im v a s ta t in .  Burgmer, U. és Mohr. K. 
(Pharm akologie and Toxikológia  
Pharmazentisches Institut der Uni
versität, An der Immenburg 4., 53121 
Bonn, NSZK): Dtsch. med. Wschr., 
1996,121 , 769.

A Simvastatin (Denan®, Zocor®) cho- 
lesterinszintézis-gátló hatású choles- 
terinszint csökkentő gyógyszer, 
amely a „4 S” (Scandinavian Simvas
tatin Survival Study) tanulmányban 
nem csak a kardiovaszkuláris, hanem  
az összhalálozási arányt is csökken
tette a koszorúérbetegekben. A Sim 
vastatin a Lovastatin félszintetikus 
analógja, inaktív prodrug. Hatása 
azon alapul, hogy nagym értékű ha
sonlóságot mutat a hidroxi-methil- 
glutaril-koenzim-A (HMG-CoA) re- 
duktáz természetes szubsztrátjával.

Hatásmódja: Az endogén Choleste
rin szintézis köztiterm éke a HMG- 
CoA, amelyből a HMG-CoA reduktáz 
révén mevalonsav keletkezik. Ennek 
további termékei, köztük a cholesterin 
is, negatív feed back hatást gyakorol
nak a reduktáz enzim  aktivitására. A 
citoszolban lecsökkent cholesterintar- 
talom hatására a sejtfelszínen expresz- 
szált LDL-receptorok száma megsza
porodik, aminek az a következménye, 
hogy a vérből több cholesterin, illetve 
LDL, sejtbe történő felvétele válik lehe
tővé.

A hatás helye: Az enzim  aktív cent
rum a, ahol reverzibilis kom petitiv
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gátlást eredm ényez a term észetes 
szubsztrát felvételére nézve, így csök
kentve a cholesterinszintézist, egyút
tal fokozva a receptor mediálta LDL- 
katabolizmust. Utóbbi dózisfüggően  
vezet a vér cholesterinszintjének  
csökkenéséhez. Ugyanakkor a hepa- 
tocita alacsony cholesterintartalm a  
csak alacsony rátájú VLDL exportot 
tesz lehetővé a májsejtből, amelyből 
egyébként a vérben zsírsav leadás ré
vén LDL képződik. A főhatás azonban 
az LDL vérből történő extrakciójának 
növekedése. A lipidcsökkentés relatív 
nagysága független a kiindulási cho- 
lesterinértékektől; a vér lipid alkotó
részei közül leginkább az összcholes- 
terin és az LDL csökken, a maximális 
effektiv dózis alkalm azása esetén  
30-35% -kal. Mivel magas kiindulási 
érték esetén a terápiás eredmény nem  
m indig kielégítő, az ilyen esetekre 
ajánlják az epesavkötő ioncserélő  
gyantákkal történő kombinációt, ami 
50-60% -os ossz- és LDL-cholesterin- 
szint csökkenésre vezethet.

Farmakokinetikai viszonyok: Orá
lis alkalmazás esetén gyorsan, magas, 
májban zajló preszisztém ás eliminá- 
ciós rátával 85%-ban szívódik fel. 
Ennek során keletkezik az aktív 
főmetabolit, a 3,5-dihidroxisav, amely 
a májat nem hagyja el, a májsejtben a 
hatás helyén marad. A vér LDL kon
centrációjának csökkenése kb. 2 hét 
múlva észlelhető és 4 -8  hét múlva 
lehet a maximális hatásra számítani. 
Ennek a prodrugnak igen előnyös 
sajátsága ez a szervspecificitás, ami 
azt jelenti, hogy a többi szerv saját 
szükségletét fedező cholesterinszin- 
tézisét nem  befolyásolja (sejtmemb
rán cholesterin forgalma és Steroid
horm on szintézis). A Pravastatin és a 
Fluvastatin b iológiailag aktív for
mákban kerül alkalmazásra, így máj- 
specificitásról ezen vegyületek esetén 
nem lehet beszélni; m égis, egy nyil
vánvalóan aktív transzport következ
tében, ezek az anyagok is hepatikus 
feldúsulást mutatnak az egyéb szer
vekhez képest.

Indikáció: Primer hypercholeste- 
rinaemiás betegekben magas ossz- és 
LDL-cholesterinszint. H om ozigóta  
familiáris hypercholesterinaemiában  
nem lehet terápiás sikerre számítani, 
m ivel a HM G-CoA-reduktázgátlók  
hatásosságának feltétele az LDL-re- 
ceptor képződési lehetősége, ami 
ezeknél a betegeknél kizárt. A hetero- 
zigótákban ezzel szem ben megfelelő

hatással lehet szám olni, úgyszintén  
szignifikáns terápiás hatást tapasztal
tak disbetalipoproteinaemiában (Fred
rickson III-as csoport), jóllehet nem  
tekinhető bizonyított indikációs terü
letnek sem ez, sem  a secundaer hyper- 
cholesterinaemia csoportja (diabete
ses, nefrózis sy.).

Mellékhatások: A betegek l-2% -  
ában perzisztáló transzamináz em el
kedést észleltek, ami miatt a kezelést 
m eg kell szakítani. Ezért azt ajánlják, 
hogy az első évben  6 -8  hetente, 
később 3-4  havonta ellenőrizzék eze
ket az enzimeket. Ezzel szemben a 
kreatinkináz értéket gyakrabban kell 
ellenőrizni. Kóros emelkedése a vázi
zomzat károsodását jelzi, rabdomi- 
olízissel fenyeget, amit m ioglobiné- 
mia és szélső esetben veseelégtelen
ség kísér. Az ilyen esetekben a HMG- 
CoA-reduktázgátló adását fel kell 
függeszteni. Ném ely gyógyszer, való
színűleg a lipidcsökkentő vázizom 
zatban történő felhalm ozódásának  
fokozása útján növeli ennek a m ellék
hatásnak az esélyét, így a ciklosporin, 
a gem fibrozil, a n ikotinsav és az 
erythromicin.

Kevésbé jelentős mellékhatások is, 
m int gasztrointesztinális zavarok, 
fejfájás, fáradékonyság jelentkezhet
nek átmenetileg. A kezelés kezdetén 
jelentkező átm enti transzam ináz 
emelkedésnek nincs klinikai jelentő
sége. A kataraktogén hatás végérvé
nyesen nem elvethető, ezért a terápia 
kezdetén, majd évente annak folya
mán szem észeti vizsgálat ajánlott.

Adagolás: Ha a diétás próbálkozá
sok 6 hónap után sem  eredményesek, 
akkor indikált a gyógyszeres lip id 
csökkentés bevezetése. A Simvastatin 
orálisan alkalm azandó filmtabletta, 
naponta egyszer, este kell bevenni, 
m ivel a cholesterin  szintézis éjjel 
fokozódik, így annak nincs jelentő
sége, hogy a bevétel éhgyom orra  
vagy táplálkozás után történik-e. A 
kezdeti dózis napi 10 mg, ez négy hét 
alatt fokozatosan m axim álisan 40 
m g-os napi adagig em elhető. Mivel 
főleg az epével választódik ki, dózis
redukcióra vesebetegségeknél nincs 
szükség. Ha az LDL-cholesterinszint 
75 m g/dl, ill. az ö ssz-ch o lester in  
140 m g/dl k oncentrációérték  alatt 
van, a S im vastatin dózisa  csökkent
hető.

H o r v á th  T ü n d e  dr.

R á k e l le n e s  c á p a k iv o n a t  a z  U S A -b a n .
Meijer Van Putten, J. B. N ed. Tijdschr. 
Geneesk., 1996,140 , 1289.

Cápakivonatok sok országban mint a 
rákellenes therapia alternatívái jól 
forgalmazódnak. Ilyen kivonatok ha
tásosságát azzal indokolják, hogy a 
cápák sohasem  kapnak rákos m egbe
tegedést. Ezzel a középkorszerű indo
kolással ügyes vállalkozók  hozzák  
forgalomba a cápaporcogóból készült 
gyógyszereket, melyek váratlan oldal
ról kaptak mostanában m egerősítést. 
A John Hopkins University School of 
Medicine kutatói az A m erican Asso
ciation o f  N eurological Surgeons 
ülésén Mineapolisban jelentették be, 
hogy a cápák májában levő anyaggal 
fékezték le a rák terjedését (The New 
York Times, május 1.). Az amerikai 
együttes vezetője, dr. H enry  Brem 
azonban nem  akar tudni a cápakivo
nat rákellenes hatásáról, nem  ezért 
vállalta a kísérleteket a squalam innal. 
Az anyagot először a cápagyom orból 
izolálták, a Magainin Pharm aceuti
cals firma segítségével (Pennsylva
nia). Ez a firma term észetes antibioti- 
cumokat keres különböző állatokban. 
A squalam ine/squaliod cápaszerűsé
get jelent. Először fertőzéseknél lett 
kipróbálva és amikor fertőzésnél ez 
az anyag gátolta az érfejlődést, kérték, 
hogy próbálják ki rákeseteiben is. 
Hogy squalamin agybeli ráknál tény
leg gátló hatású, nem m ond  sokat. Ki 
kell próbálni embernél is. Az am e
rikai kutatók remélik, h o g y  az anyag 
hatásos lesz majd a chem otherapia, 
besugárzás és sebészi kezelés mellett.

R ib ic z e y  S á n d o r  dr.

N a g y - B r i t a n n iá b a n  a  b a l r a  fo r g a tó  
b u p iv a c a in  b iz t o s a b b á  t e s z i  a z  a n a e s -  
t h e s iá t .  Meijer Van Putten, J. B. Ned. 
Tijdschr. Geneesk. 1996,1 4 0 ,  1881.

A The New Scientist aug. 17. számá
ban jelentették, hogy a Chiroscience 
brit firmának sikerült egy olyan balra 
forgató bupivacaint előállítani, mely 
jóval kevesebb m ellékhatást okoz, 
amint az addig gyártott levobupiva- 
cain. Hiányzik a cardiotoxicus hatás 
és ez növeli a hatásosságot. A ter
m észetben m inden szernek van egy 
meghatározott szerepe. íg y  pl. a balra 
vagy jobbra forgató izom ereknek is, a 
legtöbb gyógyszer azon b an  race-
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mikus, keveréke a balra és jobbra for
gató izomereknek, az enantiomerek  
tükörképeinek. Néha ez nem szám ít, 
az egyik enantiom ernek megvan a 
kívánt hatása, a másik változat hatás
talan. Ez a helyzet pl. az ibuprofen fáj
dalom csillapítónál. Más esetben az 
egyik enantiom er nem kívánt m el
lékhatást okoz. Ilyen pl. a thalidomid, 
az egyik enantiom er altatóként fungál 
(napjainkban használatos anti-inflam- 
matorikus hatása miatt) a másik enan
tiomer a terhesség alatt használva jel
legzetes elváltozásokat okoz a magzat
nál. Hasonló a bupivacain esete: a le- 
vobupivacain m ég nincsen a piacon, ez 
m ég 2-3 év múlva várható csak. Egy 
bizonyos enantiom er előállítása na
gyon nehéz és időrabló.

Ezenkívül m inden vegyület e lő 
állításánál új eljárást kell kidolgozni. 
Sok anyag nem  rendelkezik enantio- 
merrel, ezek vegyületeinél m eg kell 
állapítani az új vegyület forgatóképes
ségét. Egy másik előállítási m ódszernél 
az enantiomereket elkülönítve kell tar
tani és ez nem  egyszerű dolog. Pár éve 
az arnhemi Akzo Nobel közölt egy új 
eljárást, mellyel egy membrán válasz
totta el az enantiomereket, írta a NRC 
Handelsblad (1994. okt. 4.), de erről 
hiányzanak a további jelentések. 
Chiroscience 20 eljárással rendelkezik 
az enantiom erek izolációjában. De 
mihelyt leközlésre került az eljárás, 
máris elvesztik a népszerűséget (The 
Indepent, 1994. jan. 18). Nagyon is 
lehetséges, hogy a Chiroscience m ost a 
levobupivacainnal a népszerűséget 
hajhássza, hogy a részvényeseket kielé
gítse.

R ib ic z e y  S á n d o r  d r.

IGAZSÁGÜGYI ORVOSTAN

Nagy-Britanniában hamisak a h alá
lozási jelentések. Meijer Van Putten, J. 
B. Ned. Tijdschr. Geneesk., 1996, 1 4 0 , 
1520.

Több mint egy század óta a házior
vosoknak kötelességük meghalt b ete
güknél a halálesetről a jelentéstétel; a 
közölt adatokból állítják össze a halá
lozási okokat. Ezeknek m egbízható
ságát m ost a leicesteri ortopédek  
vizsgálták. A proximális com bcsont
töréseknél felvételük után rövid időn  
belül m eghaltaknál vizsgálták a fel
tüntetett halálokokat (BMJ, 1996, 3 1 2 ,

1515.). Nagy-Britanniában a traumá
val kapcsolatos haláleseteknél egy  
hatósági halottkém  vizsgálat kötele
ző. A leicesteri ortopédek szerint ez a 
tú ladm inisztráció okozza, h ogy  az 
orvosok a fracturákat inkább nem  
em lítik a halálozási jelentésben. A 
leicesteri Royal Infirmaryben átvizs
gálták az 1991-1992-ben  a felvételük 
utáni 4 hétben  meghalt proximális 
fem urfracturások halálozását. 1274 
ilyen traumával felvett beteg közül 94 
halt meg és ezek  közül 92-nél meg 
lehetett találni a halálozási iratokat 
(98%). K iderült, hogy csak 22-nél 
(23%) történt m eg a törvény által elő
írt hullaszem le, ezeknél a fractura 
csak mint m elléktényező került m eg
említésre és a többi 70 esetnél nem  
történt em lítés és nem történt hul
laszemle sem , pedig volt köztük egy 
pathologiás törés is. A legtöbb eset
ben bronchopneum oniát jelöltek meg 
halálokul. Az ortopédek m ost szeret
nék, ha a korhoz kötődő proximális 
fem urfracturás haláleseteknél nem  
kellene m egkövetelni a törvényszéki 
vizsgálatot.

R ib ic z e y  S á n d o r  dr.

Amatőrök által végzett halottkém - 
szemle Am erikában. Meijer Van Put
ten, J. B. Ned. Tijdschr. Geneesk., 1995, 
139, 1004.

Amerika több államában a halottkém  
szem léket te ljesen  képzetlen  em 
berekkel végeztetik , derült ki a tör
vényszéki orvostan  legutóbbi kong
resszusán (JAMA, 1995, 2 7 3 ,
1164-1165). Kim  Collins, a Medical 
U niversity o f  South Carolina tör
vényszéki orvosa ismertette ezen ál
lam viszonyait. Csak két orvosilag  
képzett kórboncnok  m űködik (m edi
cal exam iner) az államban, a halott- 
kém szem léket nem  orvosok („coro- 
nerek”) végzik. Collins szerint ez nem  
vezet m egb ízh ató  eredm ényekhez. 
Elmondta a kongresszuson, hogy a 
gyanús halálesetek 40%-ában halálo
kul „szívb etegséget” regisztrálnak. 
Amikor egy b izonyos községben egy 
orvos vette át a halottkém szem lét, ez 
a százalék lényegesen lecsökkent. „A 
halottkém szem lélők hibái és a gya
korlat hiánya járul vajon hozzá ná
lunk a coronariás halálozások statisz
tikai inflációjához?” -  kérdezte. El
mondta azt is, hogy  a gyerm ekhalá

lok 12%-ában a halál okát „bölcsőha
lálnak” regisztrálják. Szerinte ezt nem  
lehet boncolás nélkül megállapítani, 
és „Az esetek hány százalékában lehet 
szó gyilkosságról? Vagy hány esetben 
lehet szó congenitalis halálokról, 
m elyről a családoknak tudniuk kel
lene”, mondta Collins. A dél-carolinai 
„Coroners Association” elnöke, Sue 
Towsend visszautasította Collins vád
jait. 1993 óta ugyanis South Caroliná- 
ban törvény írja elő, h ogy  m inden 13 
éven aluli gyermekhalottnál, aki nem  
volt súlyosan beteg és nem  állt orvosi 
kezelés alatt kötelező a boncolás. 
Múlt évtől kezdve a halottkémeknek  
fokozott követelm ényeknek kell 
megfelelniük. Először is legalább 21 
évesnek, regisztrált választónak és 
helyben lakónak, középiskolai vég
zettségűnek, büntetlen előéletűnek  
kell lennie és át kell m ennie a tör
vényvégrehajtási alapképzésen. Col
lins azonban m indezt nem  tartja ele
gendőnek. „Hiányzanak a meghatá
rozó szabályozások, melyekkel meg 
lehetne állapítani az egyes esetekben 
a kivizsgálást és továbbjelentést 
igénylő haláleseteket, nincsen szabá
lyozva a rendőrségi és a hullaszem- 
lész tevékenysége, így  sok esetben  
lényeges bizonyítékok m egsem m isül
nek. Boyd Stephens, a San Francisco- 
b eli kórboncnokok elnöke szerint 
n incsen  más m egoldás. „Nincsen  
értelm e, hogy az alföldön egy teljes 
foglalkoztatottságú vizsgázott, tör
vényszék i vizsgával rendelkező 
pathologust állítsunk ezekre a teen
dőkre, mert nem tudnánk nekik elég 
m unkát adni. Ezenkívül az ilyen állá
sok kapcsolatban állnak a községi po
litikával, a fizetések pedig alacso
nyak.” Mint egy érvet említette, hogy  
jelen leg  a halottkém  foglalkozása  
nem  örvend népszerűségnek. „A hul- 
laszem lész többnyire egy öreg púpos, 
aki a lepedő alá néz egy szőke szép
ségre és utána kotkodácsolva nevet
gél.” A problémák azonban nem kor
látozódnak South Carolinára, olvas
ható Georgia egyik  egyetem ének  
antropológiaprofesszorának írásá
ban. Államában a hullaszem lészek  
45%-a, azaz 69 szem ély egyben teme
tési vállalkozó. A többi halottkém  
közül 31 segélytechnikus, 5 ápoló, 4 
orvos, 3 rendőr, 1 buszsofőr, 1 kiadó, 
1 eladó, 1 pedig csónakmotor-javító. 
A többi államban is többségük tem e
tési vállalkozó, Alabam ában 72%, 
Kentuckyban 63%, Arkansasban 53%,
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Pennsylvaniában és Dél-Dakotában 
48%. A professszor átnézte az elmúlt 
20 év hullaszemle-jelentéseit és fel
tűnt neki, hogy a baleseti halálozá
soknál gyakori volt a lőtt sérülés, 
melyeknél kimondottan a fejhez il
lesztették a fegyvert. Ennek magyará
zata valószínűleg a temetési vállalko
zásaik vevőközönségénél keresendő, 
természetes halálnál többet fizet a 
biztosító.

R ib ic z e y  S á n d o r  dr.

Törvénytelen gyermekek Belgium
ban. Meijer Van Putten, J. B. Ned. 
Tijdschr. Geneesk., 1996,140, 808.

A genti orvosi genetikai intézetben 
évente kb. 2000 DNA analysist végez
nek örökölhető betegségek felkutatása 
céljából. A vizsgálatnak egy feltűnő

melléklelete volt: a gyermekek majd 
15%-a illegitimnek bizonyult, a tör
vényes apjuk nem felelt meg a biológiai 
atyának (De Morgen, márc. 14.). Ha 
egy átöröklési analysisnél a törvényes 
atyáról kiderült, hogy nem lehet a 
gyermek nemzője, az eredményről 
nem számolnak be az érintetteknek. 
Sylvia De Bie, az öröklődési központ 
vezetője nyilatkozott: „Úgy gondolom, 
hogy ezt az illetők tudni sem akarják. 
Ha ez nyilvánosságra kerül, komoly 
psychologiai dráma alakulhat ki a 
gyermeknél és a törvényes apánál is. 
Tudomásom van olyan esetekről, ahol 
emberek órákig zokogtak, amikor szi
gorúan orvosi szempontból ismertetni 
kellett a valódi helyzetet. A törvényes 
apa és a gyermek rendszerint jó vi
szonyban vannak és sohasem kétel
kedtek az egymáshoz való viszonyuk
ban. Akárhogy is van, 8 esetből egynél 
a törvényes apa nem lehet a biológiai

apa.” Az örökléstani analysisen kívül a 
genti központban apasági vizsgálato
kat is végeznek, ha gyanú merül fel, 
hogy a törvényes apa a valódi apa-e. 
„Ennél a fajta vizsgálatnál az illegitim 
gyermekek száma még nagyobb”, 
mondja Sylvia De Bie. Ennél a vizsgá
latnál 4 gyermek közül 1-nél a törvé
nyes apa nem a valódi apa. Az apasági 
vizsgálathoz mindkét fél hozzájárulása 
szükséges, mint ez az egyébként örök
lődő betegségeknél is szabályszerű. De 
Bie arra figyelmeztet, hogy a nagy
számú illegitim gyermek nem mutatja 
az erkölcsi elvadulást. Törvénytelen 
gyermek a lakosság minden rétegében 
előfordul és minden korosztályban 
jelen van; 50 évvel ezelőtt is ugyanany- 
nyi volt az illegitim születés, de akko
riban nem beszéltek sokan erről.

R ib i c z e y  S á n d o r  dr.

Bittér István

Szorongásos
kórképek
tjMÜdor»o*ofc H  Mimikái 
tá rttza fcm ik  Mámára

Bitter István:
Szorongásos kórképek

Ez a hiánypótló kötet arra vállalkozik, hogy a felnőttkori szorongásos 
kórképek felismeréséhez, diagnosztizálásához és kezeléséhez adjon 
gyakorlati tanácsokat. Segítséget nyújt azoknak a szorongásos és 
szomatikus tünetekkel járó betegségeknek a megítélésében is, amelyek 
nem, vagy csak nehezen sorolhatók be valamelyik diagnosztikus 
kategóriába. Az ilyen „diagnosztikus küszöb alatti” tünetekkel jelentkező 
betegek nagy része nem kap semmilyen ellátást, ugyanakkor tüneteik 
miatt szenvednek, és a kórkimenetel is kedvezőtlen. A differenciáldiag
nosztika tárgyalásakor a szomatikus kórképek után az egyre több prob
lémát okozó pszichoaktív szerek is helyet kaptak.

130 oldal, 4 ábra, 4 táblázat, 1 590,-F t

Megrendelőlap

Alulírott megrendelem a Szorongásos kórképek című könyvet .................................................. példányban.
Megrendelő neve: ................................................................................................................................................
Címe: ....................................................................................................................................................................
A számla címzettje: ................................................................................................................................................
3.000.—Ft alatti megrendelések esetén 250,-F t postaköltség hozzájárulást számítunk fel.
Megrendelésüket a Springer Hungarica Kiadó címére (Budapest, Pf. 94. 1327) szíveskedjenek elküldeni.
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szívelégtelenség
myocardialis infarctus utáni állapot 

diabeteses nephropathia terápiájában
További inform ációval rendelkezésre áll

a HUMAN Rt. G yógyszerism ertető Osztálya. 1107 B udapest Szállás u. 5 Tel.: 262-7772, Fax:262-3416

Részletek az alkalmazási előiratban.



LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

Interakció prajmalin és metoprolol 
között: egy lehetséges farmakogenetikai 
magyarázat

T. S ze rk esz tő sé g !  Dr. Almási Róbert és 
mtsai (1) nemrégiben ismertettek a lap 
hasábjain egy esetet, melyben prajmalin 
és metoprolol együttes adása után kardio- 
gén shock és kamrafibrilláció alakult ki. A 
szerzők arra a következtetésre jutottak, 
hogy az életveszélyes állapot feltehetőleg 
a prajmalin toxicitásának volt betudható, 
a történtek után két napig tartó hypoten- 
sio oka pedig a metoprolol és prajmalin 
elhúzódó biológiai hatása, csökkent üte
mű metabolizmusa és eliminációja volt.

A farmakológiai hatás egyik fő megha
tározója a máj oxidativ metabolizmusa, 
amely részben genetikai faktorok befolyása 
alatt áll. Az egyik legfontosabb ilyen mono- 
genetikusan meghatározott jelleg a gyógy- 
szer-hidroxiláló citokróm P450 enzim, a 
CYP2D6, más néven debrisoquin-hidroxi- 
láz aktivitása. Bármely egyén CYP2D6 
enzim kapacitása meghatározható úgyne
vezett próbaszer, mint például debrisoquin 
vagy spartein, egyszeri orális adása után a 
gyűjtött vizelet változatlanul ürített eredeti 
gyógyszer/metabolit arányából. Ez az érték 
a metabolikus ráta (MR). Az európai (6) -  
akárcsak a magyar (3) -  populáció öt-tíz 
százaléka képtelen metabolizálni a debri- 
soquint. Ezeket az egyedeket lassú vagy 
„gyenge” debrisoquin metabolizálóknak 
(poor metabolizers = PM), míg a többi 
egyedet gyors metabolizálóknak (extensive 
metabolizers = EM) nevezzük.

A prajmalin metabolizmusát a CYP2D6 
enzim katalizálja; a MR és a prajmalin plaz
maszintje szoros összefüggésben áll egy
mással. Az EM és PM egyedek között több 
mint tízszeres különbség áll fenn a metabo
likus clearance-ben, amely a prajmalin eli
minációjának legfőbb tényezője. így, azo
nos napi dózissal kezelt betegek között a 
vártnál magasabb plazmakoncentráció ala
kulhat ki PM személyekben. Másrészt, na
gyon gyors metabolizáló EM személyek 
esetében elképzelhető, hogy a terápiás 
hatástalanság nem a farmakológiai haté
konyság hiányában, hanem a nem megfe
lelő (túl alacsony) dozírozás következtében 
lép fel (2).

A metoprololról is ismert, hogy a 
CYP2D6 enzim szubsztrátja (4). Habár az 
enzim által katalizált metoprolol -  4-hid- 
roxi-metoprolol átalakulás csak egy ki
sebb jelentőségű útja a metoprolol elimi
nációnak, a mellékhatások növekedésé
nek veszélye nem zárható ki, amennyiben 
a fenti metabolizmus érintett. Mellékha
tásról, igen magas metoprolol plazma
szint mellett valóban beszámoltak már 
PM betegben (2).

Elméletileg a gyógyszer interakciók két 
csoportba sorolhatók: farmakodinámiai 
és farmakokinetikai interakciók. Farma- 
kokinetikai interakció léphet fel, amikor 
együttesen alkalmazott szerek diszpozí
ciójában legalább egy közös lépés van, 
amely az egyik vagy mindegyik szer eli
minációjának limitáló faktorává válik. In  
v iv o  kompetitiv gátlás léphet fel akkor, 
amikor olyan szerek közös alkalmazására 
kerül sor, amelyeket nagyobbrészt a 
CYP2D6 enzim metabolizál (5). Ennek 
következtében csökkenhet az elimináció, 
a plazmakoncentráció megemelkedhet, 
megnövekedhet a féléletidő, gyógyszer
akkumuláció és fokozott toxicitás léphet 
fel.

Véleményünk szerint a szerzők által 
megfigyelt súlyos mellékhatás elképzel
hető, hogy vagy a beteg PM fenotípusa 
miatt alakult ki -  amely gyógyszertoxici- 
tást eredményezett vagy a prajmalin és 
a metoprolol kompetitiv gátló interakció
ja lépett fel a CYP2D6 gyógyszert hidroxi- 
láló enzim kötőhelyén. Retrospektive 
nehéz megállapítani, melyik szer okoz
hatta a mellékhatást, bár a tünetek való
ban inkább a prajmalin intoxikációra 
utalnak.

Érdekes lenne a beteg CYP2D6 fenotí- 
pusát -  és amennyiben lehetséges genotí
pusát -  megállapítani, nemcsak azért, 
hogy egy korábbi súlyos mellékhatásra 
vonatkozó hipotézist igazoljunk vagy el
vessünk, hanem azért is, hogy a beteg 
jövőbeli terápiáját a debrisoquin-hidroxi- 
láz enzim aktivitásához lehessen igazí
tani. Mivel szoros összefüggés áll fenn a 
prajmalin steady-state plazmakoncentrá
ciója és a MR között, a prajmalin terápia 
megkezdése előtt a betegek fenotipizálása 
(és genotipizálása) hasznos lehet a meg
felelőbb, individualizált kezdő dózis meg
választásában.

Az Európai Unió Biomed-BMHl-CT94- 
1622 programjának támogatásával. 'Dr. 
Berecz Roland doktorandusz hallgató a 
Debreceni Orvostudományi Egyetem 
Ideg- és Elmeklinikai Önálló Pszichiátriai 
Részlegétől az Európai Unió TEMPUS 
SMART JEP M-07808/49 ösztöndíjával.

IRODALOM: 1. A lm á s i  R., M á g e l F , K ó s ik  
G y: Kardiogén shock és kamrafibrilláció 
kialakulása prajmalin és metoprolol mér
gezés következtében. Orv. Hetil., 1996, 
137, 695-700. -  2. E ichelbaum , M ., Gross, 
A . S.: The genetic polymorphism of 
debrisoquine/spartein metabolism -  clini
cal aspects. In Pharmacogenetics of Drug 
Metabolism. Szerk.: W. Kalow. Pergamon 
Press Inc., New York, 1992,625-648. old. -
3. G a ch á ly i B., R ó n a  K., Vas Á . és m tsa :  A 
debrisoquin hydroxiláció polimorfizmu

sának vizsgálata. Orv. Hetil., 1986, 127, 
2299-2301.- 4. L e n n a rd , M . S., S ilas, ]. H., 
F reestone , S. és m tsa i: Oxidation pheno
type -  a major determinant of metoprolol 
metabolism and response. N. Eng. J. Med. 
1982, 307, 1558-1560. -  5. L L eren a , A ., 
K ivet, R . A .: Fixed combination of neu
roleptics with antidepressants: potential 
risks and estimation of use. Br. J. Clin. 
Pharmacol. 1994, 37, 531-532. -  6. LL ere
na, A ., C oba leda , ]., M a r t in e z ,  C. és m tsa:  
Interethnic differences in drug metabo
lism: influence of genetic and environ
mental factors on debrisoquine hydroxy- 
lation phenotype. Eur. H. Drug. Metab. 
and Pharmacokin., 1996, 21, 129-138.

'B e re c z  R o la n d  dr.
A d r iá n  L L eren a  dr.

J u lio  B e n ite z  dr.

T. S ze rk esz tő sé g ! A  gyógyszermetaboliz- 
mus I. fázisában a prajmalin metaboliz- 
musának felelős kulcsenzime a CP450 
enzimcsalád CYP2D6 tagja, amely -  a 
CYP3A mellett -  felelős a metoprolol me- 
tabolizmusának I. fázisáért is.

A debrisoquin tesztnek igen nagy je
lentősége lehet az öröklött -  vagy szerzett 
-  CYP2D6 enzimdefektus megítélésében 
nemcsak az előzőekben közölt, hanem 
más „critically, ill. patient” eseteiben. Saj
nos ezt a nagyon egyszerűnek tűnő tesztet 
elvégezni nem tudtuk kellő laboratóriumi 
háttér hiánya miatt.

A shock okozta patofiziológiai változá
sok során kialakult perfúziós zavar a 
hepatocyták hypoxiás károsodásához 
vezet, ami kezdetben a metabolikus akti
vitás redukciójában nyilvánul meg, külö
nösen a magas oxigéndependenciájú 
hepatocyták területén:

-  elhúzódó hypoxiás periódus után a 
CYP3A aktivitás 5-10-szeres redukciója 
mutatható ki,

-  az emelkedő endogén katekolamin- 
szint csökkenti a májperfúziót és hepati- 
cus hypoxiát okoz,

-  az emelkedett corticosteroid szint 
kedvezőtlenül befolyásolja a metabolikus 
aktivitást. (A growth hormon -  mint sok 
enzim hatásának kulcsregulátora -  szint 
változásai is jelentős szerepet játszanak a 
folyamatban, bár a szérumszintek külön
böznek férfiakban és nőkben, ami magya
rázhatja a gyógyszermetabolizmus eltéré
seit és a gyógyszerhatások különbségeit.)

-  A megjelenő cytokinek (IL-1,IL-4,IL- 
6, TNF-a, IFy) az IL-4 CYP2E1 aktivitást 
fokozó hatásán kívül szinte valamennyi 
CP450 alcsoport (1A1, 2D6, 2E1, 3A, 
epoxid hidroláz) aktivitását rontja.

-.Az aktivizálódó PMN sejtek microvas- 
cularis obstructiót, szöveti perfúziós za
vart, celluláris hypoxiát, következményes 
metabolikus aktivitáscsökkenést okoznak.

-  A perfúziós zavar egyértelműen érin
ti a vesekeringést, ami veseelégtelenség
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ben nyilvánul meg. A veseelégtelenség 
mind kísérletes, mind human klinikai 
vizsgálatok szerint elégtelen gyógyszer- 
metabolizmust eredményez.

-  Mindkét irányú hőmérsékleti vál
tozások redukálják a CP450 szubsztrát- 
jaiként ismert gyógyszerek metaboliz- 
musát.

-  A CYP450 aktivitás redukciója 
nagyobb, illetve fokozódik, ha egyidejűleg 
olyan szert adunk, amely a celluláris oxi
génigényt növeli.

-  A szimpatomimetikus terápia -  ked
vező hatásai mellett -  sajnos májperfú
ziós zavart, szöveti hypoxiát okoz, vala
mint fokozza a celluláris oxigénigényt, így 
több okból is rontja a CP450 metabolikus 
aktivitását, tovább fokozva az oxidativ 
folyamatokhoz is szükséges oxigén és ATP 
hiányát.

-  Fehérjékhez (albumin, a-1 acid gli- 
koprotein) kötött gyógyszerek kritikus 
állapotú betegnél a transzport jelentős 
lassulása miatt késve -  ill. egyáltalán nem 
-  jutnak a metabolizmus színhelyéig.

-  Stressz, shock és az általános inflam- 
mációs reakció csökkentik az a-1 gliko- 
protein mennyiségét, így a kötődni nem 
tudó szabad gyógyszerszint önmagában 
is toxikus lehet.

-  A CYP2D6-tal szemben a CYP3A en
zimről nem ismert genetikai polimorfiz
musa, bár a metoprolol I. fázis metaboliz- 
musában ez is szerepet játszik.

-  Egyes szerek adagolása mellett előfor
dulhatnak idioszinkráziás együtthatások.

-  Több faktor együttes hatása kritiku
san súlyos betegnél kiszámíthatatlan 
mértékben befolyásolja a CP450, külö
nösen a CYP3A aktivitását.

A fenti tényezők kedvezőtlen együtt
hatása, egyidejű jelenléte véleményem 
szerint a CYP2D6 genetikai károsodása 
nélkül is okozhatta a jelentős circulus vi- 
tiosust, bár teoretikusan kétségtelen, 
hogy az enzimdefektus kulcsfaktorként 
szerepelhetett a lánc elindításában és 
fenntartásában.

IRODALOM: 1. E d brooke , D. L :  Metabolic 
response to trauma, (in Anaesthesia for 
trauma) Readings in Anaesthesia 1995. -  
2. P ark , G. R.: Molecular mechamisms of 
drug metabolism in the critically ill. 
British Journal of Anaesthesia, 1996, 77, 
32-49. -  3. S to eltin g , R. K.: Pharmacology

and Physiology in Anesthetic Practice. J. 
B. Lippincott. 1987.

A lm á s i R ó b e r t  dr.

Lehet-e vitamin, ásványianyag és 
nyomelem túlfogyasztásról szó

T. Szerkesztőség!

A Materna vitamin- és ásványianyag-tab- 
lettákat ismertető és a patikákban kapha
tó tájékoztató a jódhiány súlyos követ
kezményeire, koraszülés, halvaszülés, 
spontán vetélés, veleszületett rendellenes
ségek, golyva, endémiás hypothyreosis, 
endémiás kretenismus) és a kismamák 
jódhiányra való hajlamosságára figyel
meztetve ajánlja a tabletták szedését. A 
felsorolt indokok kellően ijesztőek ahhoz, 
hogy gyermeket váró anyákat a tabletta 
feltétlen szedésére ösztönözzenek.

A termékismertető szerint a tabletták a 
jód mellett 20 létfontosságú vitamint és 
ásványianyagot tartalmaznak, terhesség 
és szoptatás alatti szedésre ajánlva. A 
tablettánkénti összetétel adatai mellett az 
USRDA normativákhoz viszonyított szá
zalékos értékük is szerepel. Ez utóbbi a 
cink, vas, folsav, C-, Bi-, B2 -, Bé-, Bu-vita- 
minok esetében magasabb, az A-vitamin, 
biotin, kalcium, magnéziumoxidnál ala
csonyabb az ajánlottnál. (Az eltérések
6-400% között változnak.)

Orvosi ajánlásra emellett kiegészítő 
tablettákat is szednek egyes kismamák.

A gyógyszer dobozára ragasztott ma
gyar nyelvű tájékoztatás felhívja a figyel
met arra, hogy gyermekek elől el kell 
zárni, m e r t a z  e lő ír tn á l  több  ta b le tta  f o 
g y a s z tá sa  k á ro s  leh e t. Nincs viszont a 
tájékoztatóban információ arról, hogy a 
teljes értékűen táplálkozó kismamáknál 
nem adódik-e elő többletfogyasztás és 
annak nincs-e, nem lehet-e következmé
nye (még akkor is, ha a bevitt vitamin
vagy ásványianyag-többletet kiválasztja a 
szervezet), vagy hogy a beviteli szerkezet 
aránymódosulása az említett különbsé
gekkel és az alaptáplálkozással összefüg
gően mit fog jelenteni.

A tabletták szedésével összefüggően 
nagyobb testsúlyú csecsemők születéséről 
vannak információk, de szervezett kuta
tás nem folyik.

A forgalomban lévő és terheseknek -  
nem terheseknek ajánlott számos ilyen 
jellegű tabletta közös jellemzője az, hogy 
a napi „teljes értékű” vitamin, ásványi
anyag és nyomelem bevitelét ígérő tablet
ták összetételének ismertetése mellett 
nem említik a napi táplálkozással bevitt 
értékek lehetőségét sem, emiatt a lakos
ságban az tudatosul, hogy kizárólag a rek
lámozott tabletták szedésén múlik egész
sége, vagy a magzatának egészséges fejlő
dése, nem pedig a táplálkozáson.

A hazai lakosság táplálkozási anomá
liái közismertek. Egészségi állapotának 
problémái is. Ugyanúgy fennáll hiányos 
táplálkozás mint túltápláltság, s ennek hát
terében az anyagi okok, az életmód sajá
tosságai mellett a lakosság táplálkozásra 
vonatkozó teljes tudatlansága, az alapinfor
mációktól való elzártsága, az egészségne
velés tantárgy hiánya áll, és az egyidejűleg 
mindenkit elérő ellentmondásos, félreve
zető vagy egyoldalú információk, reklám- 
hadjáratok zavara.

A lakosságtól nem várható tehát, hogy 
a forgalomban lévő vitamin-ásványi- 
anyag-nyomelem tartalmú tabletták kö
zül kiválassza a legmegfelelőbb, illetve 
szakszerű összetételűt és adagut, vagy, 
hogy megállapítsa saját táplálkozásának 
minőségét és a kiegészítés szükséges mér
tékét.

Ez utóbbi a szaktudományterület fela
data természetesen. A lakosság tájékoz
tatásának megkezdésére szolgálna a hazai 
„Tápanyagtáblázat” OÉTI kiadványban 
szereplő „heti élelmiszer-felhasználási 
javaslat” és a tápanyagszükségletet bemu
tató táblázatok kézbeadása, patikákon, or
vosi rendelőkön, iskolákon keresztüli ter
jesztése, hogy megismerhessék végre a 
helyes táplálkozás előfeltételeit, a heti el
fogyasztandó élelmiszerek mennyiségét 
és arányait. A lakosság anyagi helyzetében 
bekövetkezett előnytelen változások miatt 
erre fokozottan szükség lenne, az egyes 
élelmianyagok helyettesíthetőségének 
megismerésével egyidejűleg, hogy az 
anyagi korlátokból eredő fogyasztási 
szerkezet beszűkülést korrigálni tudják.

A két táblázat egyetlen A4 oldalon előál
lítva kerülhetne terjesztésre, mint a 
táplálkozási tömegtájékoztatás első lépése.

K e n é z  G y ő ző n é  dr

A Plüss, HÍV pozitívokat és AIDS betegeket segélyező alapítvány azonnali, HIV/AIDS betegséggel, 
megelőzéssel kapcsolatos szakmai felvilágosítással és tanácsadással szolgál kórházak, klinikák, rendelőin
tézetek és orvosi rendelők részére.

Telefon: 06-20-349-449
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KÖNYVISMERTETÉSEK

Ádám Veronika (szerk.): Orvosi biokémia
S e m m e lw e is  K iadó  B u d a p e s t, 1996.
488 o ld ., 495  részben  s z ín e s  ábra

A nagyon szép kiállítású, esztétikai
lag is élményt nyújtó orvosi biokémiai 
tankönyv a Semmelweis Orvostudományi 
Egyetem négy nemzetközi hírű kiváló 
biokémikus professzorának munkája. Az 
egyes fejezetek megírásában Á d á m  Veroni
ka  dr., Faragó A n n a  dr., M achovich  R a y-  
m u n d  dr. és M a n d l J ó z s e f  dr. osztozott. A 
könyv hat fejezetre osztott, mindegyik 
fejezeten belül több alfejezettel. A szöve
ges részt kiváló, könnyen érthető ábrák 
egészítik ki, melyeknek egy része semati
kus, szemléltető módon mutatja be a bio
kémiai folyamatokat, más része ezen fo
lyamatokban jelen levő molekulák szer
kezeti képletét illusztrálja.

Ádám professzornő a könyv előszavá
ban a következőket emeli ki: „Könyvünket 
elsősorban orvostanhallgatóknak szán
juk, ezért az anyag összeállításánál a 
meghatározó szempont az volt, hogy az 
orvosi tanulmányokhoz szervesen illesz
kedő, az egészséges és kóros működések 
megértését segítő ismeretanyagot adjon 
közre.”

A 3. évezredben pályájukat kezdő or
vosoknak azzal a nem kis követelménnyel 
kell szembenézniük, hogy megértsék az 
embert, mint komplex biológiai és tár
sadalmi lényt, de ugyanakkor értelmez
zék a szervezet működését a molekulák 
szintjén is,„azon a szinten, ahol a terápiás 
tevékenység során a legtöbbször beavat
koznak”. Véleményem szerint a könyv 
szerzői e gondolatot teljesen magukévá 
tették, és az olvasó számára, elsősorban 
nem is az orvostanhallgatók szempont
jából, hanem inkább a gyakorló kliniku
sok szempontjából hasznosítható színes 
kiemelésekben, bizonyos klinikai megbe
tegedések tüneteinek megmagyarázására 
kifejezésre is juttatták.

Az 1. fejezetben a fehérjék és enzimek 
szerkezete és funkciója kerül leírásra. A 
klinikus számára külön öröm, hogy nem
csak az említett szerves vegyületek képle
teit találja meg, hanem a vizsgálatukra 
alkalmas módszereket is, továbbá táblá
zatban röviden ismertetve például az 
egyes enzimekhez kapcsolódó funkciókat 
is.

A 2. fejezetben részletes leírást találunk 
a szervezetben zajló anyagcsere-folyama
tokról, az energiatermelés és raktározás 
módjáról, a szénhidrátok, lipidek, amino-

savak, nukleotidok anyagcseréjéről, a 
méregtelenítés folyamatáról és az anyag
csere összehangolt szabályozásáról. Az 
egyes emberi megbetegedésre utaló kórós 
eltéréseket színes kiemelés szemlélteti.

A 3. fejezet a genetikai információ tá
rolásával és kifejlődésével, a 4. fejezet a 
membránok szerkezetével és élettani, 
kórélettani folyamataival, az 5. fejezet az 
extracelluláris jelrendszer és jelátviteli 
mechanizmusok kérdéskörével, a 6. feje
zet pedig az egyes szervek és szervrendsze
rek működésének alapjaival foglalkozik. 
Különösen ezek a fejezetek azok, amelyek 
az orvosegyetemet régebben végzettek 
számára a legtöbb új információt nyújt
ják, és nemcsak a gyakorló orvosok, 
hanem bizonyos betegségek klinikai kuta
tásával foglalkozó orvosoknak is kiváló 
segédanyagot biztosítanak. A könyv végén 
levő tárgymutató az érdeklődők számára 
gyors segítséget ad a tájékozódáshoz.

A tankönyv szép kiállítása, tipográfiája 
a Semmelweis Kiadó igényes munkáját 
dicséri.

A könyv ismeretanyagának elsajátítása 
minden bizonnyal hozzájárul az orvos- 
tanhallgatók magas szintű elméleti kép
zéséhez, de ezen felül gyógyító és kutató 
orvosoknak is különösképpen ajánlom, 
ha a beteg klinikai tüneteit elméleti hát
térrel kívánják megérteni, és ennek meg
felelően kívánják a kóroki terápiát meg
választani.

F ehér J á n o s  dr.

Lonovics J., SimonL., Forgács A, Wittman T 
és Bálint A. (szerk.): Gastrointestinalis 
motilitás. M e d ic o m  k ia d ó  B u d a p es t 1986.

A magyar Gastroenterológiai Társaság a 
Medicom Glaxo Wellcome támogatásával 
jelentette meg a kötetet. Olyan új terület 
föltérképezésére vállalkoztak, amelyre 
eddig kevés figyelmet fordítottak. Érthe
tő, hiszen az endoscopos érának a beteg
ségek anatómiai képét, szövettanát majd 
histopathológiáját kellett előrevinnie, eb
ben nagy érdemeket szerzett.

Az utóbbi 20 év fejlődése hozta előtér
be a motilitási zavarokat, mint kórképek 
előidézőit. Lonovics professzor bevezető
jében rámutat arra is, hogy „a tünetek 
létrejöttében és megélésében (!) fontos 
szerepet játszik a központi idegrendszer, 
azaz a motilitászavarok aktuális centrális 
percepciója”. Ebben a fejezetben írja le a

perisztaltikus motilitási minta összetevőit 
(ebben fontos a „gátolt vagy hiányzó kont
rakciók fázisa”), amelyeket a perisztaltikus 
reflex révén a luminalis distensió indít be. 
Ebben van döntő szerepe az enteralis vagy 
intrinsic idegrendszernek, amely általános 
gátló hatást fejt ki a miogen tevékenységre. 
A perisztaltikus mozgás ezen gátlás oldásá
val jöhet létre. Az összehangolást a plexus 
myentericus végzi mediatorok segítségével 
(acetylchoin, nitrogén-monoxid substance- 
P, VIP). A képlet persze bonyolultabb ennél, 
a bél más és más szakaszain különböző pri
oritással érvényesül a vegetatív és központi 
idegrendszer szabályozó szerepe. Ez a feje
zet plasztikusan ismerteti a szabályozási 
mechanizmusokat és megemlíti az ezek za
varából kifejlődő betegségformákat, ame
lyekkel azután a könyv későbbi fejezetei 
részletesen foglalkoznak. így a gastrooeso- 
phagealis refluxxal, a nyelőcső -  mobilitás
sal, a gyomor motilitás zavarival, a dyspep
sia problémával, s az epehólyag, vékony- és 
vastagbél motilitási zavaraival. Ami kieme
lendő és egyaránt dicséri a szerkesztőket és 
a cikkek íróit: a magas szintű, legmoder
nebb adatokra való támaszkodás, a világos 
előadásmód, amelyet kitűnő sematikus áb
rák, táblázatok hoznak közelebb (pl. a leg
gyakrabban használt reflux klasszifikációs 
rendszerek, dispepsia kialakulásában részt 
vevő kórélettani mechanizmusok, a gyo- 
mormotilitás vizsgálómódszereinek diag
nosztikus értéke, Oddi-sphincter dysfunc- 
tio osztályozása, kezelése, vékony- és vas
tagbél motilitási zavarok felosztása, obsti- 
patio etiológiája és patogenezise, inconti
nentia patogenezise, continentia megítélése 
stb.). További erényük, hogy a gyakorlat, a 
klinikum szempontja mindig az első, ennek 
előreviteléért segítenek betekinteni a mé
lyebb okok és hatásmechanizmusok vizs
gálatába. A könyv minden fejezetét a szak
terület legavatottabb szakemberei írták, 
saját tapasztalataikat is felhasználva.

Minden betegellátásban dolgozó orvos 
számára nagy segítséget jelent, hogy a 
könyv appendixe 44 oldalon bemutatja a 
ma használt vizsgálómódszereket. Ezek 
máshol ilyen világosan aligha találhatók 
meg, nélkülük viszont értékelni és értel
mezni sem tudjuk betegeink szakorvosi 
leleteit. A recensor a fentieken kívül azért 
is tartja fontosnak ezt a kötetet, mert a 
gastrointestinalis betegségeket új oldalról 
közelíti meg, ezzel szemléletünket szélesí
ti. A gastrointestinalis motilitás zavarait 
be kell építenünk tudatunkba, betegeink 
megítélésénél figyelembe kell venni az ed
digi eredményeket, hogy aztán tovább 
épülhessen ez az új orvosi irányzat.

H a n k is s  János dr.
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BESZÁMOLÓK

Belgyógyászképzés az Egyesült 
Államokban

1995-96-ban összesen 13 hónapot töltöt
tem a Connecticut állambeli Danbury 
kisváros közkórházában. Előre hangsú
lyozom, hogy bár nagy hasonlóság van az 
USA összes posztgraduális orvosképzést 
biztosító programja között, az alább leírt 
beszámoló elsősorban az ottani viszonyo
kat mutatja meg.

Az amerikai orvos előbb 4 évig jár 
College-ba, ami a mi gimnáziumunkkal 
rokon, azzal a megszorítással, hogy már 
ekkor specializálódnak a diákok és a köte
lezően előírtak mellett a nekik később fel
tehetőleg szükséges tantárgyakat (elec
tive) vesznek fel, majd 4 év egyetem kö
vetkezik. Tapasztalatom szerint az ameri
kai orvosegyetemek csak korlátozott 
számban és csak átlagon felüli képessé
gekkel rendelkező diákokat vesznek fel, 
hogy azután csillagászati összegért ké
pezzék ki őket. Természetesen aki bejut, 
az mindent el is követ, hogy minél jobb 
orvos váljék belőle, hiszen a hitelt vissza 
kell fizetni. A neves amerikai egyetemen 
végzettek előtt egyébként szinte kitárul
nak a kapuk, ők a legjobban fizető szak
területeken helyezkednek el (radiológia, 
nőgyógyászat, szemészet, orr-fül-gégészet 
stb.). Akinek nem adatik meg a tehetség, 
illetve anyagi helyzete nem teszi lehetővé, 
hogy amerikai egyetemre járjon, az még 
mindig választhatja az olcsóbb latin-ame
rikai szigeteken létrehozott egyetemeket, 
ahol amerikai professzorok oktatnak és 
különbözeti vizsgával vissza lehet térni az 
amerikai orvosképzésbe. Az orvosegye
tem négyéves, ebből kettő az alaptantár
gyak oktatása, főleg elméleti szinten, míg 
a másik két évben a klinikai tudományok
kal foglalkoznak. Vizsgázni kétszer kell, az 
alaptantárgyak, majd a klinikai tantár
gyak után. Az amerikai fdozófiára jellem
ző, hogy ezen a szinten nincs is szóbeli 
vizsga, egyrészt, hogy a különböző egye
temeken végzettek tudását egymással 
össze lehessen hasonlítani, másrészt, 
hogy a szubjektív tényezőket teljesen ki
iktassák. Ismerősöm elmondása szerint 
az egyenként kb. 1000 kérdést tartalmazó 
teszteket úgy állítják össze, hogy előzőleg 
orvosegyetemisták évközi, nem kötelező 
vizsgáin letesztelik, a nem egyértelmű 
vagy túl egyszerű kérdéseket kirekesztik 
és a kérdés-pool-t évente megújítják. Az 
összes amerikai államban szigorú bizton
sági szabályok betartása mellett ugyanab
ban a pillanatban bontják fel a vizsgázók 
a kérdéseket tartalmazó leragasztott 
könyveket. Csalásról ez ideig nem hallot
tam. A vizsga pontot ad, ami a saját ta
pasztalataim alapján nagyon fontos, hi
szen minél több pontja van valakinek,

annál előkelőbb posztgraduális progra
mok közül választhat.

Korábban a szakorvosok többsége ma
gánpraxist folytatott, ahol -  hála az örökös 
költözködésnek - állítólag a betegek 30%-a 
évente kicserélődik. (Ebben rendkívül nagy 
különbségek lehetnek a régiók között.) A 
betegek egy része biztosítva van és biztosí
tója a vizit teljes összegét vagy annak csak 
egy részét fizeti, mások készpénzzel vagy 
hitelkártyával fizetnek. Akinek se biztosítá
sa, se pénze nincs, azt a közkórházak am
bulanciáján rezidensek látják el. Hogy biz
tosabb legyen a betegforgalom, elterjedt az 
a szokás, hogy az orvosok leszerződnek né
hány biztosítóval arra, hogy az ő betegeiket 
alacsonyabb áron látják el, de cserébe több 
betegre számíthatnak.

A biztosítók ezen felbuzdulva már 
olyan szervezeteket hoztak létre, ahol ők 
fizetik az orvost, és szigorúan megszab
ják, hogy milyen vizsgálatokat lehet elvé
geztetni, illetve milyen gyógyszereket le
het rendelni. Számos cikk jelenik meg a 
napilapokban és magazinokban olyan be
tegekről, akiknek a biztosító nem hajlan
dó finanszírozni a legmodernebb, de biz
tos adatok hiányában még kísérletinek 
tekintett kezelését (pl. őssejt-transzplan
táció inoperábilis emlőrákban).

A költségek csökkentésének másik 
módja, hogy a korábban egyedül praktizáló 
orvosok csoportokat hoznak létre, termé
szetesen megosztva a rendelő fenntartási 
költségeit, az ügyeleteket. Danburyben ez 
utóbbi volt a legjellemzőbb példa. A beteg 
általában kiválaszt egy orvost és hozzá jár a 
rendelőbe. Az orvos igyekszik mindenkit a 
kórházon kívül kezelni, gyakorlatilag csak 
a legsúlyosabb állapotú betegek kerülnek 
kórházba. Nem divat az, hogy az orvos 
házhoz megy, igaz, szinte minden betegnek 
van kocsija, de legalábbis azzal rendelkező 
családtagja. A beteg többféleképpen kerül
het kórházba: 1. az orvosa küldi be; 2. saját 
elhatározásából felkeresi a betegfelvételi és 
sürgősségi betegellátó osztályt (Emergency 
Room -  1. Vészhelyzet című tv-sorozat); 3. 
mentő viszi. Szinte kivétel nélkül az emlí
tett betegfelvételi osztályon keresztül kell 
mennie a betegnek, ahol az ott dolgozó or
vosok a betegség súlyossága alapján osztá
lyozzák a betegeket és a sürgős vizsgála
tokat elvégeztetik (pl. tüdőemholia gyanúja 
esetén a vérvizsgálatokon, vérgázanalízi- 
sen, mellkasrtg-en felül perfuziós-ventilá- 
ciós tüdőscintigráfiát) és a kezelést meg
kezdik. Ha a beteg kórházba kerül, tovább
ra is a választott orvosa, illetve annak a 
partnere kezeli, a rezidensekkel egyetértés
ben. A beteg sorsáért (műhibaperek) mind
végig a kórlapon külön megjelölt választott 
szakorvos a felelős.

A posztgraduális programok finanszí
rozása még ennyi idő után is áttekinthetet
len számomra, mégis megkísérlem elsorol
ni, hogy a tanítási vágyon kívül mi ösztön
zi az anyagias szemléletű kórházvezetést 
arra, hogy rezidensképzést folytasson.

1. A kórház először is minden rezidens

után fejpénzt kap az ACME-től (Accredi
tation Council for Medical Education), 
amiből a rezidensek fizetését és az elő
adók díjazását tudják biztosítani.

2. A rezidensek a szakorvosok fizetésé
nek a töredékéért végeznek el olyan ke
vésbé népszerű munkákat, amelyekre 
egyébként külön embert kellene felvenni 
(pl. vérvételek, súlyos beteg kísérése egyik 
helyről a másikra, reanimatio, éjszakai 
ügyeletek).

3. A kórház számíthat arra, hogy az ott 
végzett rezidensek egy része a környéken 
marad és oda fogja vinni a betegeit.

A belgyógyász rezidensképzés három
éves, amiből az első év külön megkülön
böztetésben részesül. Sejtésem szerint 
valamikor réges-régen az elsőévesek talán 
nem is hagyták el a kórház kapuit, min
den másod-, illetve harmadnap ügyelete
sek voltak, a fennmaradó időben pedig a 
kórház területén található hálófülkéjük
ben folyamatosan aludtak.

Talán innen ered az őket illető intern 
szó. Tanulásra „természetesen” nem is volt 
idejük, de nem is kellett, hiszen a másod
vagy harmadéves rezidens mondta meg, 
hogy mikor mit csináljanak.

Azóta változott a helyzet, ma már az 
internt is megilletik bizonyos jogok, első
éves rezidensnek hívják, de tény, hogy 
még a hangulatos Danburyben is az in
tern végezte a „kuli-munkát”, míg a rezi
dens több időt szentelhetett a szakiroda- 
lom tanulmányozására.

Annak, hogy a fent említett ACME elfo
gadja a rezidensképzést, feltétele, hogy a 
kórház bizonyos követelményeknek meg
feleljen. Pontosan szabályozva van, hogy 
milyen osztályokon mennyi időt kell eltöl
teni, hogy a három év elteltével minimum 
hány rezidensnek kell sikeres belgyógyász 
szakvizsgát letenni, de még olyan részlet- 
kérdések is, hogy mekkorának kell lennie 
az ügyeletes szobának.

A rezidensek legfőbb feladata a tanu
lás, a felkészülés a szakvizsgára. Ennek 
része a betegellátás, minél több érdekes és 
tanulságos eset megismerése. Ennek meg
felelően az alá-fölérendeltségi viszonyok 
teljesen idegenek a Magyarországon meg
szokottól. Mivel a magánorvos a felelős a 
beteg sorsáért, vitás kérdésekben mindig 
övé az utolsó szó. Erre általában nem volt 
szükség, mert többnyire észérvekkel és a 
legújabb szakirodalom fellapozásával 
mindig fel lehetett oldani a vitákat. A 
gyakorlatban ez úgy néz ki, hogy már a 
betegfelvételi osztályon az egy elsőéves
ből és egy másod- vagy harmadévesből, 
valamint néha orvosegyetemistákból álló 
„team” megvizsgálja a beteget, gyakran 
még a magánorvos előtt. Együttesen meg
tárgyalják a differenciáldiagnózist, felál
lítják a diagnóeist és kezelési tervet dol
goznak ki. Ekkor lépnek érintkezésbe a 
beteg orvosával aki a tervre -  szükség 
esetén módosításokkal -  áldását adja. Itt 
jegyezném meg, hogy a távközlés fejlett
sége miatt teljesen elterjedt gyakorlat,
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hogy a szakorvos is és a rezidensek is csi
pogót hordanak maguknál, és bárhol van
nak, a mindig kéznél lévő telefonon ke
resztül érintkezésbe tudnak lépni egy
mással. Ennek feltétele, hogy még a kihalt 
összekötőfolyosókon is találhatók falon 
elhelyezett készülékek, nem beszélve 1-1 
nővérállás 7-8 fővonaláról. Betegfelvétel
kor megírja az anamnézist és statust egy
mástól függetlenül a rezidens és az intern, 
valamint a beteg saját orvosa. Ettől kezdve 
a felsőbb éves rezidens csak figyelemmel 
követi a beteg sorsát, további adminisz
trációs kötelezettsége nincs, összes idejét 
arra fordíthatja, hogy a szakirodalmat 
átnézve új ismeretekkel, cikkekkel gazda
gítsa magát és az internt, ugyanakkor a 
legkorszerűbb kezelési elveket biztosítsa a 
betegnek. A már felvett betegek ellátása
kor jellemzően a rezidensek hozzák meg a 
legtöbb döntést, de nagyobb horderejű 
változtatások előtt mindig illik beszélni a 
beteg orvosával.

Olyan napokon, amikor nem volt ilyen 
nagyobb horderejű kérdés és a rezidens, 
illetve a szakorvos nem futott össze a folyo
són, az orvos egyszerűen beírta a kórlapba, 
hogy az aznapi tervvel egyetért, vagy hogy 
milyen fenntartásai vannak. Az ügyeletes 
rezidens azután mindig ellenőrizte az 
összes kórlapot, hogy szükséges-e valamit 
még aznap megtenni a betegért. Nagyon jól 
működött a konziliáriusi rendszer is. Elég 
volt a konziliárius irodáját felhívni, ahol a 
titkárnő felírta a beteg adatait és rögtön 
megmondta, hogy mikor ér rá a kolléga. 
Természetesen különösen fontos esetben 
személyesen vagy telefonon is lehetett be
szélni a konziliáriussal, még mielőtt meg
nézné a beteget. A hazai gyakorlattól kü
lönbözik, hogy míg idehaza inkább nyűg 
egy konzílium, ott a teljesen indokolatlan 
hívásnak is örülnek, hiszen a számlát akkor 
is kiállítják. (Ezzel gyakran visszaélve az 
egy csoportba tartozó, de különböző szak
vizsgákkal rendelkező orvosok egymást 
hívják konzíliumba, hogy mindannyian fel
vehessék a biztosítótól a díjukat.) A nálunk 
is elterjedt konzíliumok mellett megemlíte
nék néhány a számomra érdekes és gyak
ran hasznos szakterületet: ID -  Infectious 
Diseases -  a tüdőgyulladástól kezdve az 
osteomyelitisen át a ritka, trópusi betegsé
gekig minden fertőző betegségben értékes 
tanácsokkal szolgáltak; Nephrology-Hy
pertension -  felbecsülhetetlen segítséget 
nyújtottak a sav-bázis és elektrolitzavarok 
kezeléséhez; Gastroenterology -  az akutan 
vérző beteget szinte minden esetben azon
nal gastroscopizálták és ha lehetett, sclero- 
tizálták a vérzésforrást; Rehab. -  olyan be
tegeket választottak ki, akik intenzív fizio
terápiára szorultak.

A beteg mindig csak addig maradt a 
kórházban, amíg az otthoni kezelés meg
nyugtatóvá nem vált. Ez a gyakorlatban 
általában az intravénás gyógyszerek adá
sának az idejére vonatkozott, de gyakran, 
ha a beteg állapota stabilizálódott, de hosz- 
szan tartó intravénás kezelésre volt szük

ség, vékony, a véna cava superiorban vég
ződő tartós (akár egy évig is bennmarad
hat) kanül beültetése után házi ápolás 
mellett engedtünk haza betegeket. Általá
nosságban elmondható, hogy a biztosító 
bármit megtesz, hogy a beteg ne legyen a 
kórházban, aminek érdekes példája, hogy 
nemcsak, hogy fedezik az otthoni oxigén
palack beszerzését, de még az aznapi ház
hoz szállítás is megoldható, ha a pulmo- 
nológus javasolja. Hazabocsátáskor a be
teg nem kap zárójelentést, csak egy olyan 
papírt, amin a szükséges gyógyszerek fel 
vannak sorolva, beleértve a dózist, és a 
bevétel javasolt időpontját. Ettől függetle
nül a kórházi kezelésről összefoglalást 
kellett készíteni, ami az elsőéves rezidens 
feladata. Ezek a dokumentumok csekély 
értékűnek bizonyultak, ha ismételten fel
vettek egy beteget, a régi kórlapban talál
ható decursusok, vizsgálati leletek mindig 
nagyobb súllyal estek latba. Az összefog
lalást egyébként telefonon keresztül szá
mítógépes diktofonba lehetett diktálni, 
amit vissza is lehetett hallgatni, csakúgy, 
mint a röntgenjelentéseket. Ez utóbbiakat 
a vizsgálat elkészülte után kb. 2 órán belül 
már le lehetett hallgatni bármely telefon
ról, akár az otthoniról is. Hasonlóan kor
szerű volt a laborleletek ellenőrzése is: a 
vérvétel után kb. 1-3 órával az összes 
számítógép-terminálon leolvashatók vol
tak a leletek, a kórlapba pedig minden este 
berakta a titkárnő az összesített leleteket.

A fent említett teammunka: idősebb 
rezidens-intern-orvostanhallgató között 
lehetővé tette a tapasztalatok közvetlen 
átadását, barátságos vitákat. A munka 
mellett azonban szervezett oktatás is 
folyt: 9-10 óra között Morning report - 
talán a mi referálónknak megfelelő, ahol 
az ügyeletes 2-3. éves rezidensek elmond
ták röviden, hogy kiket vettek fel és rész
letesen megvitatták az érdekes eseteket. A 
moderátor az évente megválasztott fő-re- 
zidens vagy a helyettese volt, de mindig 
jelen volt legalább egy szakorvos is, aki 
keresztkérdéseket tett fel. 10.30-tól 12.00- 
ig Attending Round volt, ami nem nagy
vizit, hanem az új betegek szóbeli referá
lása egy tapasztalt szakorvosnak, akivel 
részletesen körüljártuk az adott eset kap
csán felmerülő differenciáldiagnózist.
12.30-tól 13.30-ig az ebédlőben Noon 
Conference volt, ahol pedig a legkülön
félébb előadások hangzottak el 1-1 szak- 
tekintély szájából. A fent említetteken kí
vül hetente egyszer volt M and M (Mor
bidity and Mortality -  gyakorlatilag klini- 
kopatológiai) összejövetel és szintén he
tente volt Yaleround, amikor a Yale egye
tem egyik tekintélye adott elő.

Havonta váltottuk egymást a kórház 
különböző osztályain: kardiológia-bel- 
gyógyászat-intenzív-betegfelvételi osztály, 
illetve szabadon választott területek kö
zött. Ez utóbbi gyakorlatilag bármilyen 
szakterület lehetett, ami a belgyógyászat
hoz kapcsolódik és azzal járt, hogy az illető 
egy szakorvos mellett konzíliumokat vég

zett, így többet tudott koncentrálni az adott 
területre. A már említett neurológia és 
onkológia úgy kapcsolódott a képzéshez, 
hogy mindkét osztályon 4-4 oktatóágya 
volt, ami véleményem szerint éppen elégsé
ges volt. így lehetett elkerülni, hogy egy 
rezidensnek több héten át változatlan álla
potú agyvérzett vagy daganatos betege 
legyen. Az egyéb, rendszeresen ugyanazzal 
a betegséggel visszatérő betegeket sem kel
lett mindig a rezidenseknek követniük, 
léteztek ún. off-teaching ágyak, ahol a beteg 
orvosa végzett minden tennivalót, ami a 
gyakorlatban annyit jelentett, hogy na
ponta egyszer ránézett a betegre, utána pe
dig a nővérrel telefonon tartotta a kapcso
latot. Ehhez kapcsolódik, hogy a beteg fel
vételekor, illetve később is minden egyes 
utasítást írásban kell adni. A rutin felvétel 
részét képezik olyan utasítások, hogy kap
jon a beteg acetaminophent, ha fájdalma 
vagy láza van, sz. e. hashajtót, altatót, anta- 
cidot kapjon, így ezekért az amúgy is jól 
képzett nővérek nem is zavarják az orvost.

A gyógyszerrendelésnél megemlíten
dő, hogy az osztályon csak a leggyakrab
ban alkalmazott láz- és fájdalomcsil
lapítók, nitroglicerin, hashajtó és antacid 
volt megtalálható. A gyógyszereket a köz
ponti gyógyszertár névre szólóan küldi 
fel, természetesen éjszaka is. Lehetett gyá
ri és generikus néven rendelni, az előbbi 
esetben azonban gyakran generikus ké
szítménnyel helyettesítették. A gyógysze
részek mindig megnézték, hogy van-e 
nem kívánt gyógyszer-interakció, a vese
funkciók szükségessé teszik-e a kívánt 
gyógyszeradag módosítását és akkor is 
szóltak, amikor a beteg allergiás anamné- 
zisét nem vette figyelembe az orvos. (Né
ha rendkívül idegesítőek voltak ezek a 
telefonhívások, de bevallom gyakran na
gyon hasznosak, és gyakran magam ke
restem a kapcsolatot a gyógyszerésszel, 
pl. ha vesebeteget kellett antibiotikummal 
kezelni.) Felbecsülhetetlen segítséggel 
szolgáltak a gyógyszerészek parenterális 
táplálás összeállítása esetén is: a rutinsze
rűen ellenőrzött elektrolit-értékek alap
ján lehetett módosítani a másnapra ter
vezett parenterális tápoldat összetételén, 
így megoldva pl. a káliumpótlást.

Egy kicsit kitérve a vérrendelésre is: 
mint mindenhol, az USA-ban is nagy 
kincs a vér. Ennek megfelelően a vérellá
tó, illetve annak az ügyeletes orvosa csak 
olyan esetekben engedélyezte vér kiadá
sát, ha a beteg, hgb szintje nem haladta 
meg a 90 g/l-t, illetve a hematokrit értéke 
25% alatt volt. (Ischaemiás szívbetegek, 
illetve akutan vérzők esetében ennél ma
gasabb értékek esetén is adtak vért.) Na
gyon hasznosnak bizonyult pl. az a meg
oldás, hogy vérző betegnél vérválasztást 
lehetett végeztetni úgy, hogy a kiválasz
tott vért 24 órán keresztül visszatartotta a 
vérellátó, és ha a betegnek végül nem volt 
rá szüksége, még mindig ki tudták adni 
másnak.

S ípos G ábor dr.
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MEGJELENT

BŐRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI
SZEMLE
1997. évi l.szám

B á n fa lv i  Teodóra dr., O b e rn a  Ferenc dr., 
K isk ő sze g i A n d o r  dr.: A klinikai diagnózis 
megbízhatósága melanoma malignum 
esetében
V á rk o n y i V ik tó r ia  dr., T isza  T ím ea  dr., 
T akácsy  T eréz  dr., B a lá z s  É va  dr., N a g y  
K á ro ly  dr., Faragó Z su zsa , B arabás Éva, 
H o rv á th  A tt i la  dr.: HÍV infekció és az STD 
kapcsolata: STD tüneteivel kiszűrt HÍV 
pozitív betegek adatainak elemzése 
1985-1995. december 31. között 
N a g y  K á ro ly  dr., B a ra b á s É va , V á rko n y i 
V ik tó r ia  dr., H o rvá th  A tt i la  dr.: HIV-1 altí
pusok homoszexuális és STD rizikócso
portokban
N a g y  K á ro ly  dr., H o rv á th  A tt i la  dr., K e
m é n y  B éla , S zen d e  B éla  dr., T ó th  A n d rá s  
dr., S za b ó  Z su zsa  dr.: Humán herpeszví
rus -  8DNS és -  ellenanyag Kaposi sarco- 
mások tumorszöveteiben, lymphocytái- 
ban és szérumában
G o n zá lez-C a b e llo  R h e n so  dr., B arabás  
Éva, K e m é n y  Béla, N a g y  K á ro ly  dr., V á r
k o n y i  V ik tó r ia  dr., G erely  P éter dr., 
H o rv á th  A tt i la  dr.: HÍV fertőzöttek lim- 
focita blasztos transzformációja teljes vér 
módszerrel
T ö rö k  L á sz ló  dr., D ó m já n  K o rn é lia  dr., 
Faragó E sz te r  dr.: Ulcus vulvae acutum 
P o d á n y i B e á ta  dr., T e m e sv á r i E rzséb e t dr.: 
Soliter, releváns IPPD érzékenység 
T ö rö k  É v a  dr., S za la i Z s u z s a  dr.: Certina- 
med fürdó'olaj és ápolóhab hatása gyer
mekbőrbetegségekben

FITOTERÁPIA 
1996. évi 2. szám

R á cz G ábor: A Ginkgo biloba szerepe agyi 
kórfolyamatokban és a környéki vérke
ringés zavaraiban
H u d á k  J u lia n n a : A Pyrus communis L. 
fitokémiai és mikrobiológiai elemzése 
T ó th  L á sz ló , N é m e th  Á g n es: A magas útifű 
(Plantago altissima L.) levél vízoldékony 
poliszaharidjainak vizsgálata

FITOTERÁPIA 
1996. évi 3. szám

M a rc za l G abrie lla , K éry  Á g n es : Gyógynö
vényeink káros mellékhatásai III. Meg
hűlés megbetegedések esetén alkalmazott 
drogok mellékhatásai 
Telek E r ik a , T ó th  László , G a la m b o s i B er
ta lan , B o tz  Lajos, M á th é  Im re: Adatok a 
VII. Magyar Gyógyszerkönyv Marrubii 
herba cikkelyéhez
F ülöp  L a jos, B o zó k y  Z o ltá n , P e tr i  G izella: 
Flavonoid tartalmú teakivonat hatása a 
szérum lipid paraméterekre 
P e trá n y i  Á g o ta , S zé k e ly  J u d it:  Gyógynö
vények szerepe az idős emberek kezelésé
ben

PRAXIS 
1997. évi 2. szám

Idősügyi Tanács
A Praxis teszt-játékának nyertesei 
Az egészségügy helyzete és megoldások 
Amibe nem kellene belehalni...
A balatonfüredi Szívkórház beutalási 
rendje
Továbbképzés hírei 
Repetito est...
Praxis-díj
Folyóiratokból -  röviden 
A hypertonia kezelésének korszerű szem
pontjai
MAPOSZ hírek
Régi gyógyszer -  új gyógyszer 
Belszervi betegségekkel együtt előforduló 
depressziók Fevarin kezelésének tapasz
talatai
Pályázati tanácsadó 
Olvasói Fórum 
Minőséggel az egészségért 
Hogyan mondjam el...

GYÓGYSZEREINK 
1996. évi 6. szám

M a to s  Lajos dr.: Kalcium-csatorna blocko- 
ló szerek: szövődmények, kontraindiká
ciók és indikációk
F a rsa n g  Csaba dr.: ACE-gátlás versus an- 
giotenzin II receptor blockolás 
C zu r ig a  Is tvá n  dr., É d es Is tv á n  dr.: A  szív
elégtelenség kezelése
B o rb á s  Sarolta  dr., O s to r  E rika  dr., P od-  
m a n c z k y  M ik ló sn é , Z o r á n d i  Á g n es: Az 
életmód-változtatás és a fluvasztatin 
(LESCOL) szerepe a primer és szekunder 
prevencióban
R a p i  J u d it dr.: Benazepril hatékonyságá
nak vizsgálata 24 órás ambuláns vérnyo
más monitorozással
P a d i Tam ás dr.: Még mindig a gyógyszer-
reklámokról
Euro Durg

GYÓGYSZERPIAC 
1997.évi l.szám

Exkluzív interjú Kökény Mihállyal 
Sclerosis multiplex: kétmillió beteg a vilá
gon
A respirációs distressz kialakulása és 
komplex kezelése
Jó befektetés a fekélybetegek eradikációs 
kezelése
A peptikus fekély kezelésében használt 
készítmények és a Helicobacter pylori 
eradikációs modellek költségei

MAGYAR NŐORVOSOK LAPJA 
1997.évi l.szám

100 éves a Magyar Nőorvos Társaság -  Ju
bileumi nagygyűlés
H a jd ú  Jú lia  dr., S za b ó  Is tv á n  dr., P app  
C sa b a  dr., G örbe É va  dr., P app Z o ltá n  dr.: 
Rhythmuszavar, mint a magzati echocar- 
diográfai indikációja
In o v a y  János dr., Á d á m  Z s o lt  dr., B elies  
Z o r á n  oh., Papp Z o l tá n  dr.: Myoma-enuc- 
leatio szerepe az infertilitás kezelésében

Pető' Z s o lt  dr., M a r to n  I s tv á n  dr.: A  hasi és 
hüvelyi méheltávolítással szerzett tapasz
talataink
L a ka to s  I s tv á n  dr., R u c z  Á r p á d  dr., K abde- 
bo O ttó  dr.: Cysticus adnexképletek lapa- 
roscopos therapiája
T a rcza li D e zső  dr., S m id  I s tv á n  dr.: Anti
biotikum-profilaxis hasi- és hüvelyi méh- 
eltávolításoknál
S z a th m á r y  Gy., B a g d á n y  S., J á m b o r  É., 
A n d a  E., D a n csó  J.: Peflacin alkalmazása 
nőgyógyászati műtéti profilaxisban 
K o rá n y i L a jo s dr., M o ln á r  K a ta lin  dr.: Az 
Internet és az egészségügy: a táguló világ 
zsugorodik
K oda j Im r e  dr., C ze ize l E n d re  dr.: Gol- 
lop-Wolfgang-komplexusban szenvedő 
nő terhessége és szülése 
S zu c h y  R ó b e r t  dr., T ö rö k  P á l dr., K o tá n yi 
É va dr., M e leg h  G yörgy dr.: Sikeresen ke
zelt HELLP-syndormás szülőnő esete

PEDIÁTER 
1997. évi 1. szám

Emlékezés Véghelyi Péterre halálának 10. 
évfordulóján (2.rész)
C zin n e r  A .: Az emberi test összetételének 
meghatározásával járó problémák 
H olies K.: Fibrotizáló colonophatia cystás 
fibrózisban
K iss P: Elhízással járó dysmorphia synd- 
romák

A Magyar Gyermekneurológiai, Idegsebé
szeti, Gyermek- és Ifjúságpszicihátriai 
Társaság jubileumi tudományos ülése, 
Szeged 1996. március 31. -  április 2.
Fedor I. és Szénásy J.: Bevezető és zárszó 
Gyermek- és Ifjúsági pszichiátria (1. rész)

L e m p p  R.: Emlékeim Vargha Miklós pro
fesszorról
Spiel W .: A  gyermeki depressziók pszicho- 
dinamikai aspektusai 
R e m sc h m id t H ., S c h u lz  E.: Gyermek- és 
serdülőkori depresszív betegségek gyógy
szeres kezelése
S c h le im er  K.: Gyermek- és serdülőkori 
depresszió -  epidemiológiai tanulmány 
P arry-Jones W :  Depresszió és traumatikus 
életesemények
B o m b a  Serdülőkori depresszió: tény 
vagy fikció
Isp a n o v ic s  V.: Gyermekek és serdülők 
reakciói a háborús stresszre 
M alá  £.: Suicidium a Cseh Köztársaságban 
R ad ies E.: Gondolatok az örökbefogadás
ról néhány konkrét eset kapcsán 
F edor L: A  család szerepe a gyermekkori 
depresszió kialakulásában 
S a ru n g i E.: Vizuális pszichoterápia de
pressziós gyermekkel 
F enyvesi I: Depresszió komorbiditás meg
jelenése beteganyagunkban 
R a d ies E.: Teljesítmény szorongás vagy 
tárgyvesztés talaján kialakult depresszió 
kezelése
B a lá zs M .: A  szorongás és a vesztibuláris 
rendszer kapcsolata
G ácsér M ., F ie rp a s z  Zs.: A  gyermekkori 
gyász
C so rb a /., O lá h  R.: Diszfunkcionális attitű
dök depressziós és szuicid kísérletet el
követő leányoknál
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S zé k e ly  J.: Depressziós gyermekek az am
buláns ellátásban
F e d o r  I., Vet ró Á .: Malignus neuroleptikus 
szindróma gyermekkorban 
D o m b ó v á r i  A., F ed o r I., Vetró Á .: Pszichiát
ria problémák gyakorisága egyes szocio
metriái jiaraméterek tükrében 
T ö r ö k  E., S za la i Zs.: CERTINA fürdetőolaj 
és ápolóhab alkalmazása gyeremkkori 
bőrbetegségekben
A kancsalság és a fénytörési hibák felis
merése és kezelése a tompalátás megelő
zése
A III. Magyar Mukopoliszaharidózis kon
ferencia
Fenilketonuria -  háziorvosi továbbképzés 
Megalakult a Magyar Pre- és perinatális 
Pszichológiai Orvostudományi Társaság 
Mestyán Gyula 1922-1996

TÁPLÁLKOZÁS, ANYAGCSERE, DIÉTA 
1996. évi 5-6. szám

R en c ze s  G ábor dr., G achályi B éla  dr.: Élel
miszer-gyógyszer interakciók 
N é m e th  A n n a m á r ia  dr.: Adatok a Crohn- 
betegségről
M o rv á i V eron ika  dr.: A z  alkoholfogyasztás 
kockázatai
T é lessy  I s tv á n  dr.: Parenteralis táplálás
tápoldatkeverékekkel
B u d a i  J ó zse f dr.: Az enteralis infekciókról
N e m e ssu r i J u d it  dr., Tölgyes T am ás dr.: Az
anorexia nervosa és a bulimia nervosa
korszerű megközelítése

Szeged i G yula  dr., B o d o la y  E. dr., D a n k ó  K. 
dr., Kiss E. dr.: Az atópiás allergiás és poli- 
szisztémás autoimmun betegségek kap
csolata
C sanády  M ih á ly  dr., K lopp  G á b o rn é  dr.: 
Az ásványvíz-fogyasztásról 
A Magyar Mesterséges Táplálási Társaság 
hírei
R igó  János dr.: A magyar táplálkozástudo
mány és dietetika 250 éve 
S zen tes i M á r ia  dr.: Rövid közlemény 
Miért szaporodnak fel az inflammatori- 
kus sejtek az allergiás reakció helyszínén? 
Beszámolók 
A TEMA-9 szimpózium 
European Academy of Nutritional Sciences. 
A Magyar Táplálkozástudományi Társa
ság XXI. vándorgyűlése 
A Magyar Fogorvosok II. világkongresz- 
szusa

TÁPLÁLKOZÁS, ANYAGCSERE, DIÉTA 
1996. évi 7. szám

Dr. J. C. S o m o g y i: Súlycsökkentés és a táp
lálék tényezői
A n ta l  M . dr., R e g ö ly  M é re i A . dr., V a rsá n y i 
H. dr., B író  L. dr., N a g y  K. dr., S zé p v ö lg y i  J. 
dr., B a rn a  É. dr., G erge ly  A . dr., K o n tra sz t i  
M . dr., B író  Gy. dr.: Terhes nők és az 
újszülöttek tápláltsági állapotának meg
ítélése a táplálkozással összefüggő bio- 
markerek mérésével
re f:  Télessy I s tv á n  dr.: Szelén, egy esszen
ciális nyomelem

D w o rsc h á k  E rn ő  dr.: Funkcionális élelmi
szerek
D ecsi T am ás dr., M o ln á r  D én es  dr., B ert-  
h o ld  K o le tzk o  dr.: A kóros tápláltsági álla
pot (alultápláltság, elhízás) hatása az esz- 
szenciális zsírsavak metabolizmusára 
gyermekkorban
C zin n e r  A n ta l  dr.: A gyermekkori obesitas 
egyes kérdései
r e f .  T é lessy  Is tv á n  dr.: Enterális táplálás a 
parenteráíis táplálással szemben: a gast- 
rointestinalis működésre és az anyagcse
rére kifejtett hatás
F á b iá n  M á r ia  dr.: Tápláltság és táplálás 
veleszületett szívbetegségben 
A Magyar Mesterséges Táplálási Társaság 
hírei

TRANSZFÚZIÓ 
1997. évi l.szám

R á k  K á lm á n :  A thrombocyta-pótlás né
hány kérdése
P a p p  L a jo s  és Varga Z so lt: Vérpótlás a 
szívsebészeti műtétek során 
K á sa  F erenc  és C sete  K lára: Populáció
genetikai vizsgálatok Szeged és környéke 
népességében (1. Erythrocyta-membrán 
antigének)
T o ld y  Józse f, K a ise r  G a b r ie lla  és T rü m m e r  
Ella: Származás-megállapítási perekben 
HLA-vizsgálatokkal szerzett tapasztala
taink
Referáló rovat: (Rovatvezető: M. Tóth A nta l)  
Az Országos Vérellátó Szolgálat hírei

K ó rh á za k , e g é s z s é g ü g y i in té z m é n y e k , tu d o m á n y o s  tá r s a s á g o k

szak m ai p rogram ja it, v a la m in t eg ész ség ü g g y e l, 
o rv o stu d o m á n n y a l k a p cso la to s  p á ly á za to k , 
ö sz tö n d íja k  fe lh ív á sa it  15 sor  ter jed e lem ig  

té r íté sm e n te se n  k özö ljü k
a z  O rvosi H e t i la p  e lő f iz e tő i r é sz é r e .

A  p á ly á z a ti h ir d e tm é n y e k  u g y a n c s a k  té r ít é s m e n te s e k , 10 so r  te r je d e le m ig .

Bevezető áron 3 év garanciával...

EC-2H EKG HOLTER
24 órás ST és interaktív aritmia analízis, valamint: 

HR, R-R variabilitás, QRS jelátlagok, korszerű PC-s 

kezelői felülettel és adatbázissal.

Gyártja és forgalmazza: LABTECH Kft.
4031 Debrecen, Vág út 4. T/F: (52) 310-128, 412-023

1104


	1997-04-06 / 14. szám
	Mészáros István: Az aortadissectio
	Kadocsa Edit - Juhász Miklós: Pázsitfüvek (Poaceae) okozta szénanátha a Dél-Alföldön : Aeropalinológiai és allergológiai felmérés eredménye 1989-1995������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Szalai Zsuzsa - Török Éva - Asbóth Dorottya: Cefaclor kezelést követő szérumbetegség-szerű tünetek���������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Bogár Lajos - Tekeres Miklós - Horváth J. Attila: Leukocyták mozgása vörösvértest-süllyedés folyamán�����������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Kálmánchey Rozália: Adrenoleukodystropia
	Donhoffer Szilárd: Orvosképzés a pécsi Erzsébet Tudomány Egyetem Orvosi Karán 1924-1944 között és néhány mai probléma
	Vértes László: Dr. Szám István professzor hetvenéves lenne

	1997-04-13 / 15. szám
	Berentey György: Hőgyes Endre tanításainak értelmezése napjaink szakmapolitikájában
	Voith László et al.: Kumarin és kis adagú acetilszalicilsav együttes adása mitralis és aorta mechanikus műbillentyűs betegek thromboemboliás szövődményeinek megelőzésében
	Cserni Gábor - Tankó András: Végtag-testfal malformációs komplexum : Egy ritka hasfali fejlődési rendellenesség : Esetismertetés, klinikopatológiai és etiológiai vonatkozások�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Ésik Olga - Tusnády Gábor - Rejtő Lídia: Pathypre : Pascal-program a papillaris pajzsmirigyrákos betegek individuális kórlefolyásának becslésére�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Várkonyi Judit et al.: Polychondritis recidivanshoz társuló myelodysplasiás syndroma és akut eosinophilsejtes leukaemia esete

	1997-04-20 / 16. szám
	Kemény Lajos et al.: Kaposi-sarcomához asszociált herpesvirus : human herpesvirus
	Tamássy Klára et al.: Dyspepsiás és pepticus fekélybetegek Helicobacter pylori-ellenes specifikus IgG, IgA és anti-CagA IgG immunválasza
	Vajtai István - Varga Zsuzsanna: Pleomorph xanthoastrocytoma�������������������������������������������������������������������
	Márton István - Földes Gyula - Wölfl József: Rövid gyermekágyi ápolás első ezer esetének hazai tapasztalatai�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Lengyel Csaba - Várkonyi Tamás - Fazekas Tamás: Erythromycin által előidézett "torsades de pointes" kamrai tachycardia�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Honti József: Az 1876. évi XIV. tc. és előzményei : Az Országos Közegészségügyi Tanács (1868), az Országos Közegészségi Egyesület (1886) és az Igazságügyi Orvosi Tanács (1890)
	Varjassy Péter: A fekete epe : Egy orvostörténeti fogalom fejlődése az ókortól napjainkig
	Luzsa György: In memoriam dr. Gaizler Gyula (1922-1996)

	1997-04-27 / 17. szám
	Winkler Gábor et al.: Szemléletváltozás a 2. (nem inzulindependens) típusú cukorbetegség kezelésében
	Bozóky Géza et al.: Vérképzőrendszeri eltérések pulmonalis tuberculosisban
	Solt Jenő et al.: Postoperativ ischaemiás jejunalis stenosis kezelése ballonkatéteres tágítással vagy/és Wallstent implatatióval
	Tóth Tamás et al.: Praenatalis diagnózis haemophilia B betegségben
	Lampé László - Szokoly Viktor: Transsexualismus masculinus műtéte������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	841����������
	842����������
	843����������
	844����������
	845����������
	846����������
	847����������
	848����������
	849����������
	850����������
	851����������
	852����������
	853����������
	854����������
	855����������
	856����������
	857����������
	858����������
	859����������
	860����������
	861����������
	862����������
	863����������
	864����������
	865����������
	866����������
	867����������
	868����������
	869����������
	870����������
	871����������
	872����������
	873����������
	874����������
	875����������
	876����������
	877����������
	878����������
	879����������
	880����������
	881����������
	882����������
	883����������
	884����������
	885����������
	886����������
	887����������
	888����������
	889����������
	890����������
	891����������
	892����������
	893����������
	894����������
	895����������
	896����������
	897����������
	898����������
	899����������
	900����������
	901����������
	902����������
	903����������
	904����������
	905����������
	906����������
	907����������
	908����������
	909����������
	910����������
	911����������
	912����������
	913����������
	914����������
	915����������
	916����������
	917����������
	918����������
	919����������
	920����������
	921����������
	922����������
	923����������
	924����������
	925����������
	926����������
	927����������
	928����������
	929����������
	930����������
	931����������
	932����������
	933����������
	934����������
	935����������
	936����������
	937����������
	938����������
	939����������
	940����������
	941����������
	942����������
	943����������
	944����������
	945����������
	946����������
	947����������
	948����������
	949����������
	950����������
	951����������
	952����������
	953����������
	954����������
	955����������
	956����������
	957����������
	958����������
	959����������
	960����������
	961����������
	962����������
	963����������
	964����������
	965����������
	966����������
	967����������
	968����������
	969����������
	970����������
	971����������
	972����������
	973����������
	974����������
	975����������
	976����������
	977����������
	978����������
	979����������
	980����������
	981����������
	982����������
	983����������
	984����������
	985����������
	986����������
	987����������
	988����������
	989����������
	990����������
	991����������
	992����������
	993����������
	994����������
	995����������
	996����������
	997����������
	998����������
	999����������
	1000�����������
	1001�����������
	1002�����������
	1003�����������
	1004�����������
	1005�����������
	1006�����������
	1007�����������
	1008�����������
	1009�����������
	1010�����������
	1011�����������
	1012�����������
	1013�����������
	1014�����������
	1015�����������
	1016�����������
	1017�����������
	1018�����������
	1019�����������
	1020�����������
	1021�����������
	1022�����������
	1023�����������
	1024�����������
	1025�����������
	1026�����������
	1027�����������
	1028�����������
	1029�����������
	1030�����������
	1031�����������
	1032�����������
	1033�����������
	1034�����������
	1035�����������
	1036�����������
	1037�����������
	1038�����������
	1039�����������
	1040�����������
	1040_1�������������
	1040_2�������������
	1041�����������
	1042�����������
	1043�����������
	1044�����������
	1045�����������
	1046�����������
	1047�����������
	1048�����������
	1049�����������
	1050�����������
	1051�����������
	1052�����������
	1053�����������
	1054�����������
	1055�����������
	1056�����������
	1057�����������
	1058�����������
	1059�����������
	1060�����������
	1061�����������
	1062�����������
	1063�����������
	1064�����������
	1065�����������
	1066�����������
	1067�����������
	1068�����������
	1069�����������
	1070�����������
	1071�����������
	1072�����������
	1073�����������
	1074�����������
	1075�����������
	1076�����������
	1077�����������
	1078�����������
	1079�����������
	1080�����������
	1081�����������
	1082�����������
	1083�����������
	1084�����������
	1085�����������
	1086�����������
	1087�����������
	1088�����������
	1089�����������
	1090�����������
	1091�����������
	1092�����������
	1093�����������
	1094�����������
	1095�����������
	1096�����������
	1097�����������
	1098�����������
	1099�����������
	1100�����������
	1101�����������
	1102�����������
	1103�����������
	1104�����������




