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A szivatiiltetés alternativai

Hejjel Laszl6 dr.', Vaszily Miklés dr.%, Szabé Zoltan dr.” és Péterffy Arpad dr.”

Bugdt Pdl Kérhdz, Sebészeti Osztdly Gyongyos, (osztdlyvezets féorvos: Gal Istvdn dr.)’
Debreceni Orvostudomanyi Egyetem, Szivsebészeti Klinika Debrecen, (igazgaté: Péterffy Arpad dr.)?

A tanulmdny a gyégyszerrefrakter szivelégtelenség
kezelésének szivitiiltetésen kiviili alternativait ismer-
teti, beleértve néhdny tjabb, még dllatkisérletes méd-
szert is. A szerzGk attekintést nyijtanak a vazizom auto-
transzplantdcié kiilonféle lehetGségeirél, ezen beliil a
mdr Magyarorszagon is végzett cardiomyoplasticardl, a
kiils6 energiaforrdssal miikodé, tartésan alkalmazhaté
mechanikus eszk6zokrél, molekuldris genetikai és cel-
luldris cardiomyoplasticdrdl, valamint a parcidlis vent-
riculectomia és a transmyocardialis lézer revasculari-
satio is emlitésre keriil. Bar a felsorolt eljarasok nagy
része hazankban még nem elérhetd, a nem tdl tévoli j6-
vében ndlunk is bevonulhatnak a gydgyitds fegyver-
tdrdba.

Kulcsszavak: ~ szivsebészet, szivelégtelenség, asszisztdlt
keringés, mesterséges sziv, cardiomyoplastica, vazizom

Vilagszerte jelenleg 3000-3500 szivitiiltetést végeznek
évente, holott ennél lényegesen tébb transzplantdciéra
lenne sziikség (35). Rengeteg beteg hal meg a megfeleld
szivre vdrakozds kozben, illetve amiatt, hogy nem keriil-
hetnek a transzplatdciés programba valamilyen kizdré6
tényez$ miatt. Az utébbi években mégsem emelkedett a
szivdtiiltetések szdma olyan {itemben, mint kordbban. A
legjelentdsebb limitald tényezs a donorhidny (11): emiatt
sziikséges szigoru feltételek alapjdn kivédlasztani a
transzplantdciéra varé jelolteket, akik még igy is egyre
hosszabb id6t toltenek a varakozolistan. Az Egyesiilt Al-
lamokban 1988-ban a recipiensek — a vércsoporttdl fiig-
géen - dtlagosan 57-149 napig, mig 1994-ben mir
76-319 napig vértak a transzplantdciéra (26). A prog-
ramba vett jeloltek 30%-a meghal, miel6tt Gij szivet kapna
(25,26).

A sz6ban forgd ardnytalansig mérséklésének lehetG-
ségei: 1. a silyos szivelégtelenség el6forduldsdnak csok-
kentése a primer és szekunder prevencid eszkdzeivel; 2. a
korldtozott szimu explantdciés lehetéség maximalis ki-
haszndldsa jol mikodé nemzetkdzi transzplantaciés ha-
l6zatok segitségével; 3. heterotranszplanticié - erés im-
munszuppressziéval sem keriilhet6 el a xenograft kils-
kédése, tehat beldthaté id6n beliil ez nem vehetd szami-
tdsba a biztaté dllatkisérletes eredmények ellenére sem;
4. alternativ megolddsok kifejlesztése a terminalis sziv-
elégtelenség kezelésére.

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18. szam

Alternatives to heart transplantation. This paper is
about the alternatives of curing the drug-refractory
heart failure with the exception of cardiac transplanta-
tion. It includes even the newest methods mostly being
in the phase of animal experiment in the meantime.
The authors give a review on the different possibilities
of skeletal muscle autotransplantation for cardiac sup-
port, such as cardiomyoplasty which has already been
done in Hungary too, externally powered mechanical
devices for long-term support, molecular and cellular
cardiomyoplasty. The partial ventriculectomy and
transmyocardial laser revascularization are mentioned
as well. Although, most part of the enumerated proce-
dures is not available in Hungary at this time, they are
expected to enter the arsenal of medicine in the future.

Key words: heart surgery, heart failure, assisted circulation,
artificial heart, cardiomyoplasty, skeletal muscle

Mar a szivitiiltetés széles kori elterjedése el6tt is ki-
sérleteztek a silyos szivelégtelenség egyéb sebészi mdd-
szerekkel torténd kezelésével, melyek azonban napjaink-
ban is tovabb folynak az emlitett statisztikai adatok &sz-
tonz6 hatdsa miatt. Jelenleg hdrom {6 csoportra osztha-
tok ezen eljdrdsok: 1. kiils6 energiaforrdssal mikodo esz-
kozos keringéstimogatds; 2. vizizom autograft energid-
jat hasznositd lehetéségek és 3. egyéb lehetGségek: a
myocardiumot regeneralé molekuldris genetikai vagy
celluldris médszerek, ventriculectomia, transmyocardia-
lis lézer revascularisatio stb. Jelen tanulmédny nem tar-
gyalja a rovid tdvon haszndlatos keringéstimogaté esz-
kozoket (pl. intraaortikus ballonpumpa), ezek ugyanis
nem tekinthetdk a szivatiiltetés valodi alternativdinak.

Gépi keringéstimogatds nem sajat
energiaforrassal

A kiilsé energiaforrdssal mikod6 tartés keringéstdmo-
gatds lehet 1. univentricularis (asszisztdlds), amikor a bal
kamrdval parhuzamosan a keringésbe iktatnak egy addi-
ciondlis pumpat (ventricular assist device, VAD). Ritkdn
a jobb kamra is tdimogatdsra szorul egy mdsik ugyan-
ilyen eszkozzel. Els6ként az amerikai DeBakey alkalmaz-
ta sikeresen a médszert a klinikai gyakorlatban 1966-
ban. 2. Biventricularis keringéstimogatds esetén az eltd-
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volitott beteg sziv helyére egy ketts pumpdt implantdl-
nak. Ezek mdr valédi miiszivek (total artifical heart,
TAH).

El6szor Cooley amerikai sziv- és érsebész iiltetett be mecha-
nikus szivet emberbe: 1969 dprilisdéban egy pneumatikus meg-
hajtasi eszkozzel hel{ettesitette egyik betegének silyosan k-
rosodott szivét, mivel alkalmas donor nem dllt rendelkezésre.
Végiil is 64 6ra miulva szivtranszplantdciora keriilt sor, de né-
hdny napon beliil pneumonidban meghalt a beteg. A sikertelen-
ség ellenére bizonyossd vilt, ho%y mechanikus eszkozzel is
fenntarthaté a vérkeringés, legalabbis dtmenetileg (34). A ké-
vetkezd években még szdmos beteF kapott hasonlé pneuma-
tikus eszkozt, f6leg az Egyesiilt Allamokban (29), de példdul
Brnéban, Berlinben, Bécsben és Moszkvaban is fejlesztettek ki
mesterséges szivet (10). DeVries volt az els6, aki a Jarvik-7 mi-
szivet nem a szivitiiltetéshez vezetd hidként, hanem végleges
megolddsként diltette be. (1982) (29). A Jarvik-mf{szivet a
thromboembolids szovédmények viszonylag gyakori el6fordu-
ldsa miatt 1990 koriil kivontéz (13, 30). Egy mdsik sikeresnek
bizonyult TAH a Pennsylvania Sate University pneumatikus
szive volt (28). A Dél-afrikai Koztdrsasdgban Barnard 1967 de-
cemberében végezte el az els6 emberb6l emberbe torténé
szivatiiltetést, tehdt az emlitett eljardsok kozel egyidGsek. Mivel
azonban a gépi mddszerek nem hoztak olyan mértéki javuldst
és tulélést, mint a transzplantdcid, tovabbd kényelmetlen volt
az, hogz a bért atfird két penumatikus csé és a nagyméretii
vezérlGkonzol helyhez katotte a beteget, igy a miisziv tovabbra
is kisérleti lehetGség maradt és a szivitiiltetés terjedt el vildg-
szerte. Az utébbi években a mesterséges szn’vekke{ kapcsolatos
kutatdsok mégis eltérbe keriiltek a transzplantdcids lehetGsé-
gek telitédése miatt és az orvostudomdny, valamint a miszaki
tudomdnyok jabb eredményeinek kdszonhetéen.

Jelenleg az addiciondlis pumpdkat alkalmazzdk széle-
sebb korben, elsGsorban az Egyesiilt Allamokban. A
Pierce-Donarchy-eszkozt (28) és a Novacort (25, 34) a
nyolcvanas évek kozepétél, a HeartMate-et (12, 13) 1993-
tél haszndljdk a klinikai gyakorlatban. Az eszkdz6k a bal
kamra apexéhez varrt billentyts Dacron-grafton keresz-
tiil dritik ki a kamrdt, és az aortaivhez csatlakozé mdsik
hasonlé grafton nyomjdk vissza a vért a nagy vérkorbe. A
Pierce-Donachy pneumatikus, a Novacor elektromos, a
HeartMate pneumatikus vagy elektromos iizem{i memb-
rdnpumpa. Pulzustérfogatuk koriilbeliil 70 ml. A vérrel
érintkezg felszinek specidlis anyaga és kiképzése elkertil-
het6vé teszi a thromboembolids sz6v6dményeket masz-
sziv thrombocytafunkcié- és alvaddsgdtlds nélkiil is. A
Pierce-Donachy-eszkéz pumpa része a testen kiviil (pa-
racorporalisan) helyezkedik el, a masik ketté a hasfalban
kap helyet és csak egy tdpellato vezeték fiirja 4t a bort. A
Novacornak (17, 18) és a HeartMate-nek (13) kifejlesz-
tették a mobil viltozatdt is, melyeknél hordozhaté tar-
tozékok: akkumuldtor és vezérlGegység helyettesitik a
nagyobb méretfi kiilsé vezérl6konzolt. Igy a beteg szaba-
don jdrhat-kelhet, akdr el is hagyhatja a kérhdzat. Mind-
hdrom eszkozt egyelére csak a transzplantdciohoz vezet6
hidként haszndljdk, de a hordozhat6 rendszerek a szivit-
iiltetés végleges alternativai is lehetnek, id6nként kicse-
rélve Gket a pacemakerekhez hasonléan. A tapasztalatok
szerint a pumpdk beiiltetése akdr néhdny szdz napos ott-
honi vdrakozdst is lehet&vé tesz a transzplantdciéig (12,
25, 26) a masképp intenziv osztdlyon kezelendé és ne-
hezen életben tarthaté betegek szamdra. Tovdbbd a jobb
funkciondlis dllapotban transzplantdciéra keriil6 bete-
gek életkildtdsai jobbak a szivitiiltetés utdn. Példdul a
Pierce-Donachy-pumpdval virakozé betegek 92%-a,
mig a gyégyszeresen kezelt kontroll csoport 68%-a érte
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meg a transzplantdciot, és 92%, illetve 55,4% hagyta el a
koérhdzat a szivatiiltetés utdn. A két csoport egy napra
juté kezelési koltsége (beleértve az eszkoz drdt is) kozott
nem volt jelent&s kiilonbség (26).

Az Egyesiilt Allamokban jelenleg hdrom mfsziv-pro-
gram fut: PennState/Sarns 3M HealthCare - Pennsyl-
vania State University, Nimbus - Cleveland Clinic Foun-
dation,Abiomed TAH - Texas Heart Institute. Mindegyik
teljesen beiiltethetd, villanymotoros meghajtdasii memb-
ranpumpa. A kényelmetlen és potencidlis fert6zési ka-
puként szerepl6, bort keresztiilfiré vezetéket a tdpelld-
tast és kontrollt biztosité transcutan induktiv energia-
tovdbbitds helyettesiti egy testen kiviili primer és egy bor
alatti szekunder tekerccsel.

Beiiltetett részek: pumpa egység (membrdnpumpa) a mo-
torral, szekunder tekercs, vezérlé egység, nyomdskiegyenlité
kamra és egy ideiglenes akkumuldtor. Kufcsfomosségﬁ a vérrel
érintkez0 felszinek thrombogenitdsdnak csokkentése a hossza
tdvi antikoaguldlds/thrombocytafunkcié-gatlds minimalizald-
sa, illetve elimindldsa céljabol. A PennState esetén kiilonlegesen
sima poliuretint és Bjork-Shiley billenlemezes mibillen-
tytiket alkalmaznak, a Nimbusnil bioldgiai billenty(it és biolo-
gizélt (glutdraldehid keresztkotés kollagén géllel bevont) fel-
szineket haszndlnak, az Abiomed TAH specidlis poliuretdn
béléssel és billentytikkel rendelkezik. A mingenkori igényekhez
valé alkalmazkoddst a miszivek téltényomdsdanak minimali-
zéldsa jelenti. Lényeges jellemz6 az afterload inszenzitivitds,
ami esetleg pulmonalis hypertonidban is lehet6vé teszi alkal-
mazdsukat (23, 30). Kisérletek folynak mads elven, vagyis nem
membrianpumpaként miikdd6 folyamatos vagy pulzatilis
dramlast biztosité eszkdzokkel kapcsolatban is.

Az uni- és biventricularis asszisztdlds el6nyei a
transzplantdciéval szemben: barmikor és elvileg korldt-
lan szimban hozzaférhetd, nem sziikséges immunszupp-
resszi6, nem lép fel rejectio vagy akceleralt graft athero-
sclerosis, nincs fertdzésatvitel, donorspecificus antites-
tek jelenléte vagy nem til silyos pulmondlis hiperténia
nem lehet kontraindikdcio. A totalis miszivek akkor is
alkalmazhatdk, ha az univentricularis asszisztdlds kont-
raindikdlt: aorta mfbillenty(it visel6 beteg esetén,
ugyanis ha az intraaorticus nyomds folyamatosan na-
gyobb a bal kamraindl, a billentyli nem nyilik ki és
thrombus képzdidik a feliiletén; gyogyszerre nem reagdlé
kamrai tachyardia vagy gyakori fibrilldcid; biventricu-
laris elégtelenség; necroticus szivizom, mely nem tartand
meg az elvezetd graftot rogzité varratot; restrictiv car-
diomyopathia a kis kamratérfogat miatt; extrém nagy
thrombus a dilatélt szivben. A szarvasmarhan végzett ki-
sérletek, valamint a humdn CT, MR és cadaver tanulmd-
nyok igen biztatdak (24, 30). A nem til tévoli jovében a
totdlis mesterséges szivek és az addiciondlis pumpadk je-
lentGsen hozzdjarulhatnak a rendelkezésre dll6 kevés do-
nor sziv és a hatalmas igény ardnytalansdgdnak csokken-
téséhez.

A vazizom-asszisztdlds lehet&ségei

Mar a 30-as évek elején publikdltdk a vdzizom autograft
felhaszndldsdt sériilt szivizomzat megerGsitésére (31).
Azéta rengeteg izomélettani témdju kisérletes tanulmdny
ldtott napvildgot, melyek a klinikai megfigyelésekkel 6ssz-
hangban egyértelmien aldtimasztottdk, hogy barmely
izom fenotipusa a mindenkori igénybevétel kontrollja




alatt dll. Tehdt egy vdzizom Ca-reguldlé rendszere, kont-
raktilis appardtusa, igy élettani sajdtsdgai elektrostimu-
ldciés kondiciondldssal dtalakithaték gy, hogy az kibirja
az dlland¢ igénybevételt kdrosodds nélkiil hosszui tdvon
is (1,14,15,20,22). Szamos kudarcba fulladt prébalkozds
utdn végiil 1985-ben A. Carpentier és ]. C. Chachques
elvégezte az elsé sikeres dinamikus cardiomyoplastica
miitétet Parizsban egy 37 éves nébetegen: mindkét kam-
ra faldt és a rekeszt is involvalé hatalmas fibroma resec-
tidja utdn a hidnyzé myocardiumot mobilizdlt és a mel-
liiregbe forgatott bal musculus latissimus dorsi nyeles
lebennyel pétoltak. Az 5. posztoperativ naptdl kezdték
fokozatosan ingerelni a vdzizmot, a kondiciondlds a 25.
napon fejez6détt be. A 30. napon radionuklid ventriculo-
graphidval a bal kamrai ejekciés frakcié stimuldcié
nélkiil 56%, stimuldlds mellett 69% volt. A hosszi tdvi
mikodést az izom miitétet kovetd ,pihentetése” és a
progressziv kondiciondlis tette lehetévé (3). Eddig koriil-
beliil 600 ilyen miitétet végeztek a vildgon.

Mivel mér tbbféle, a vazizom energidjat hasznositd
szivtimogaté maédszert publikaltak, célszerd a csopor-
tositdsuk. Két f6 csoportba sorolhatok: 1. a keringé vér
nem lép kapcsolatba idegen felszinnel: cardiomyoplasti-
ca, aortomyoplastica; 2. a kering6 vér kontaktusba keriil
valamilyen mesterséges feliilettel: direkt mechanikus
csatoldsu rendszerek, hidraulikus csatoldst rendszerek,
indirekt csatoldsi rendszerek (ldsd aldbb). Az 1. csoport
elénye, hogy nem kell testidegen anyagokat haszndlni (az
elektrodok és a miostimuldtor kivételével) és viszonylag
olcsébbak, de komoly hdtrdny az adott geometriai kon-
figurdcio, példdul: a szivet borit6 latissimus dorsi vékony
és nagy a gorbiileti sugara, ezért a Laplace-torvény
(falfesziilés = nyomads x sugdr / 2 / falvastagsdg) értelmé-
ben szamottevé intraventricularis nyomdsemelkedést
nem tud létrehozni (21). Ezzel szemben a 2. csoporthoz
tartozo, célirdnyosan konstrudlt vazizombol kialakitott
kamra biztosithatja az optimalis feltételeket (rost orien-
tdcio, gorbiileti sugdr, nyugalmi hossz) az izom szimdra
a leheté legjobb hatdsfok elérése érdekében. Az itt fel-
vet6d6 problémdk: thromboembolia az idegen feliiletek
vagy lokdlis stasis miatt, kérokoz6k megtapaddsa és el-
szaporodadsa, testen beliili elhelyezés nehézsége, bonyo-
lult mitéti technika, magasabb ar (33). A thromboem-
bolids szé6védmények csdkkenthetSk: a) thrombocyta-
funkcié gatlasdval és/vagy antikoaguldldssal; b) a turbu-
lencidat és a stasist minimalizdlé formatervezéssel; c)
specidlis belfelszinekkel: biologizalds (ldsd elGbb), peri-
cardium bélés, kiilonlegesen sima poliuretdn alkalmaza-
sdval, a neointima képzd&dését lehetdvé tevo texturalds,
szovetkultirdban szaporitott sajdt [esetleg génsebészeti-
leg manipuldlt, szoveti plazminogén aktivitort expresz-
sz4l6 (32) endothelboritds].

Dinamikus cardiomyoplastica

A dinamikus cardiomyoplastica miitét két fazisbol 4ll: 1.
dltaldban a bal oldali musculus latissimus dorsi mobili-
zéldsa lateralis b6rmetszésbdl az ér-ideg nyél megkimé-
lésével. A latissimus dorsi izmot az azonos oldali pleura-
tirbe forgatjdk a 2. vagy 3. borda eliilsé szakaszanak re-
secti6ja utdn. Az izom humeralis végét a 3., illetve a 4.
borda periosteumahoz és a kornyez6 izomzathoz varr-

jdk. A 2. fdzisban szokdsos median sternotomidt és peri-
cardiotomidt végeznek. Ha asszocidlt miitét nincs, akkor
el6hizzdk a pleura(irb6l az izomlebenyt a pleuroperi-
cardiumon készitett nyildson dt, és a sziv koré illesztik.
Globidlis (elsésorban funkcionalis) megerdsités esetén a
kamrdk teljes befedése a cél. A parcidlis szubsztiticié ki-
adds aneurysmectomia, tumorresectio utdn végzett, el-
s6sorban anatémiai rekonstrukcié. A sziv becsomagold-
sdra és a latissimus dorsi rogzitésére tobbféle technikat
dolgoztak ki. A miostimuldtor a bal oldali felsé hasi
kvadrdnsban kap helyet. A vegyes rosttipusi vdzizom-
lebenyt fokozatos kondiciondldssal alakitjak dt faradds-
nak ellenalld, lassu, oxidativ tipusu rostokat tartalmazé
izomma (2, 8).

A nagyobb centrumok adatai alapjdn jelentGsen ja-
vulhat a m(itéttek funkcionadlis dllapota, teherbird képes-
sége, tulélése, mig gydgyszerigényiik és hospitalizalasuk
gyakorisdga csokken. Viszont az objektiv paraméterek —
beleértve a katéteres vizsgdlatot, radionuklid ventriculo-
graphidt, echocardiographiit - nem mindig jeleznek
szignifikdns valtozast, csupdn a progresszié néhany évig
tarto sziinetelését tiikkrozik (2, 11,21,27). A dinamikus
cardiomyoplastica ritka indikdcidja lehet a tricuspidalis
atresia vagy univentricularis sziv esetén végzett Fontan-
miitét utdni alkalmazdsa: a nagyerek dtszdjaztatdsdval a
ventricularizdlt jobb pitvart stimuldlt izomlebennyel
fedik (2, 5). A debreceni Szivsebészeti Klinikdn az elmult
id6szakban négy betegen végeztiink dinamikus cardio-
myoplasticdt az irodalmi adatoknak megfelel6 eredmé-
nyekkel.

A tovabbiakban a vdzizom-asszisztilds egyéb, egyelére dllat-
kisérletes médszerei keriilnek felsoroldsra. Aortomyoplastica so-
rdn az aorta valamely szakaszara csavart, elektromosan ingerelt
vizizom a diastoléban &sszehuzédva timogatja a keringést. A
kengurukban fizolégidsan is miikodik egy hasonlé mechanizmus
(4). A krénikus aortomyoplastica is hatékony médszer lehet a
szivelégtelenség kezelésére az dllatkisérletek tanulsdga alapjdn (6,
16). Direkt mechanikus csatoldsu rendszerek: a vazizom kozvetle-
niil hajthat egy pumpit vagy akar készithetnek beléle kamrit is
(skeletal muscle ventricle, SMV). Jelenleg megoldatlan az izom és
egy ideFen felszin kozotti tartés kapcesolat létrehozdsa. A vdz-
izombdl kialakitott kamra alkalmazhat6 példdul - a kiils6 ener-
giaforrassal miikédé univentricularis asszisztdldshoz hasonléan
- apex—>aorta konfiguriciéban (19). A thromboembolia megel6-
zésére a kamra bélelésekor gondolni kell (ldsd el6bb). Pericar-
dium bélésti vazizombdl kia?akitott kamréval a kisérleti dllatok
16bb szdz napos (a leghosszabb 589 nap volt!) sz6védménymen-
tes tulélését sikeriilt biztositani (37). Lehetségesnek tartjdk a sziv
teljesitményével vetekedd vdzizombdl kialakitott kamrak konst-
rudldsat, amelyek onmagukban is képesek biztositani hosszu
tivon a sziikséges perctérfogatot (31). Hidraulikus csatoldsa
rendszer: folyadék kozvetiti a pulzdldst a vdzizom kamrdtdl a
kozos merev fali hdzban levs, egymdstdl rugalmas membrannal
elvélasztott két kamra egyikével. A vérrel érintkez6 mdsik kamrdt
billenty(is mtérrrel csatlakoztatjdk a keringéshez (33). Indirekt
(elektromos) csatolds: Izomenergidval m(ik6d6, példdul piezo-
elektromos dramfejleszté tapldlja az elektromos tizem{ pumpat.
A mdr alkalmazott, kiilsé dramforrdssal miikéd6é mechanikus szi-
vek energiaelldtdsat is megoldhatnd egy hasonlé eszkoz, legaldbb
részlegesen (32).

Egyéb médszerek
Ujabban a beteg myocardium ,megfiatalitdsaval” is ki-

sérleteznek. Az egyik igéretes lehetéség a celluldris car-
diomyoplastica: a feln6tt vazizomban is megtaldlhat6 és
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regenerdldsdban szerepet jdtsz6 myoblastok (szatellita-
sejtek), vagy a fotdlis szivizom-myoblastok kultirdban
torténd szaporitdsa utdni intramyocardialis transzplan-
tacidja. Mindkét esetben a myoblastok differencialéddsat
és syncytialis megtapaddsat észlelték (7). A mdsik a gén-
sebészeti irdnyzat vagy molekuldris cardomyoplastica: az
infarctus hegszovetének fibroblastjait MyoD gént hor-
dozé retrovirussal ,fert6zik meg”, melynek hatasdra a fib-
roblast miozin nehéz linc proteint és egyéb miogén dif-
ferencidlédasi faktorokat termel, citoplazmadjdban izom-
rostok jelennek meg. Funkcidképességiik egyel6re kér-
déses (36). Otletes prébalkozds a szivizomsejtek angio-
gén novekedési faktorok (basic fibroblast growth factor,
vascular endothelial growth factor) génjeit hordoz6 ade-
novirussal torténé fert6zése percutan coronaria gén
transzfer modszerrel (32).

A (parcidlis) ventriculectomia sordn a diffizan dila-
talt bal kamrai szivizomzatbdl metszenek ki egy részt,
csokkentve a kamra gorbiileti sugarat, igy a Laplace-
torvény értelmében a falfesziilést és az oxigénigényt is. A
brazil R. J. V. Batista nevéhez flizodik ezen eljdrds népsze-
riisitése, Brazilidn kiviil egyelSre [Gleg az Egyesiilt Alla-
mokban alkalmazzdk. A m(itéti mortalitds 30% koriili, de
a talélékben objektiv és szubjektiv javulds igazolhaté. (R.
J.V. Batista személyes kozlése, 1996.) A transmyocardialis
lézer revascularisatio sordn az tgynevezett kisérbeteg-
ség dltal még reverzibilisen karosodott bal kamra faldba
lézerkésziilék segitségével 1 mm-es csatorndcskdkat
égetnek, melyek kozlekednek a kamra iiregével. [gy javul
amyocardium vérelldtdsa és teljesit6képessége. A kanali-
kulusok nyitva maraddsa tartésnak bizonyul (9).

Eléretekintés

A szivitiiltetés kivéltasdt célzo, régebbrdl ismert vagy tel-
jesen U] operativ lehet&ségek figyelemre mélté dtalakuld-
son mennek 4t napjainkban, melyben fontos szerepet jat-
szik mds tudomdnyok fejlédése is: mikroelektronika, im-
munoldgia, génsebészet, specidlis anyagok kifejlesztése
stb. A cardiomyoplastica klinikai eredményei még nem
elég meggy6zGek a széles korii elterjedéséhez, tovabbi
kutatdsokra van sziikség. A mechanikus eszk6zok mar
évek 6ta javithatjdk a silyos szivelégtelenségben szen-
vedd betegek életminfségét, valamint tilélését, tobbnyi-
re az Egyesiilt Allamokban, de médr Eur6pdban, Japanban
is alkalmazzdk Gket. Széles korii elterjedésiiket az etikai
és technikai problémdk mellett egyre inkdbb borsos druk
korldtozza. Az energiaellatds tokéletesitése és a thrombo-
genitas tovibbi csokkentése, a metabolikus és a hemodi-
namikai igényekhez valé alkalmazkodds finomitdsa utdn
ahomotranszplantdciéval egyenértékiiek lehetnek a mii-
szivek. A kozeljovoben kivdnatos lenne az egyes méd-
szerek indikdci6s teriiletének optimalis kialakitdsa, ami
persze egyaltalan nem kénny a viszonylag kis létszdmu
és inhomogén betegpopuldcid, tovabbd a kiilonféle alter-
nativdk megdllithatatlan fejlédése miatt.
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A fert6z6dott pancreasnecrosis kockdzati tényezdi,
mikrobioldgidja és antibiotikus kezelése
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és Flautner Lajos dr.

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, I. Sebészeti Klinika Budapest, (igazgaté: Flautner Lajos dr.)

Sebészeti és Transzplantdcids Klinika (igazgaté: Perner Ferenc dr.)’

»Johan Béla” Orszdgos Kozegészségiigyi Intézet (igazgat6: Papay Dénes dr.)?

Az akut pancreatitis 80%-a enyhe lefolydsii, a mortali-
tds 1-2%; 20%-a azonban kisebb-nagyob necrosissal
jér. Steril folyamat esetében a mortalitdis nem haladja
meg a 10%-ot. A fert6z6dott akut pancreasnecrosis
letalitdsa 15-40% kozott van. A dolgozat egy retrospek-
tiv és egy prospektiv vizsgdlat adatait elemzi. Az el6b-
biben fert6z6dott akut necrotisalé pancreatitist tiléls
10 és abban meghalt 10 beteg kérlefolydsat veti Ossze,
kiilonos tekintettel a mikrobioldgiai jellemzkre. A
prospektiv vizsgdlat 63 gyulladdsos pancreasbetegség
miatt végzett mfitét sordn vett mintdk bakterioldgiai
vizsgdlatdnak eredményét elemzi. Megdllapithatd, a
pancreas infekcidés megbetegedéseit leggyakrabban az
Enterobacteriaceae sp.-ek valtjdk ki. Anaerob kéroko-
z0k ritkdn fordulnak el6. A mintavétel elmulasztdsa
meghiusitja a célzott antibakteridlis kezelést. A hemo-
kultiira vizsgdlata hasznos. Vizsgdlataikbdl az a kovet-
keztetés is levonhatd, hogy a betegek sorsat életkoruk,
az alapbetegség silyossdga, valamint fert6z6dott akut
necrotisalé pancreatitisiik sebészeti kezelésének ered-
ményessége hatdrozza meg. A relevins bakterioldgiai
vizsgdlatok alapjan vezetett antibiotikum terdpia az
akut pancreatitis sebészi kezelésének nélkiilszhetetlen
kiegészitGje.

Kulcsszavak: akut pancreatitis, necrosis, infekcié, antibi-
otikum terdpia

Az akut pancreatitisre hajlamosito tényezék koziil leg-
gyakoribb az alkoholfogyasztds és az epekdvesség. Etio-
logidja mégsem teljesen tisztdzott. Kialakuldsdban a bak-
teridlis infekcié nem jelentés. A pancreas bakteridlis
gyulladdsos megbetegedései koziil a fert6z6datt pseudo-
cysta (az 6sszes pseudocystdk 5-20%-a) és a pancreas
abscessus az esetek nagy részében gydgyithatdk kiilsé
drendzzsal (13, 24, 35). Az akut pancreatitis legsilyosabb
szovodménye a fertdzédott akut pancreasnecrosis (a
tovdbbiakban: FAPN). A kovetkezmények stlyossdga
fiigg a necrosis kiterjedésétél és a fert6zés fellépésének
gyorsasagatol (5, 18). E kérkép eltér az egyéb sebészi fer-
t6zésektdl, mert a sériilt hasnyalmirigyszovetbél folyama-
tosan valasztodnak ki bioaktiv anyagok a gyulladt retro-
peritoneumba. A FAPN fenndlldsa esetén miitéti kezelés-
re, necrectomidra van sziikség. A felsorolt harom infek-

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18. szam

Risk factors of infected pancreatic necrosis; its micro-
biology and antibiotic treatment. Acute pancreatitis is
associated with greater and smaller necrosis in 20% of
the cases. The letality rate of sterile and infected necro-
sis is 10 and 15-40%, respectively. The results of a retro-
spective and a prospective study in acute pancreatitis
have been analyzed in this study. Twenty patiens suffer-
ing from infected necrosis due to acute necrotising
pancreatitis were selected into the retrospective study.
They were devided into two groups: Group 1 (N = 10)
survivors, Group 2 (N = 10) those who died. The fate of
patients was determined by their age, the severity of
pancreatitis, and the effectiveness of the operation.In a
prospective study 63 patients were operated due to be-
nign pancreatic disease with fluid collection. Micro-
biological samples were taken during surgery in every
case. It could be stated that the Enterobacteriaceae spp.
play the principal role in the infection, and the anaero-
bic bacteria occur sporadically. The omission of bacte-
riological sample taking during surgery frustrates the
targeted antibiotic treatment. The blood culturing may
have useful contribution. The targeted antibiotic the-
rapy based on relevant microbiological sample taking
is substantial complementary of the surgical interven-
tion in the treatment of the inflammatory pancreatic
diseases.

Key words: acute pancreatitis, necrosis, infection, antibiotic
therapy

ci6s pancreasmegbetegedés egymastdl fliggetlen klinikai
entitds. Lefolydsuk és letalitdsuk alapvetden eltér egy-
madstdl. A FAPN progndzisa a legsulyosabb. Necrosis az
akut pancreatitis esetek 5%-dban 1ép fel, de a haldlozds
80%-dért felelGs.

A kiilonféle masodlagos pancreasfert6zések mikrobi-
olégidja nem kiillonbozik egymastdl jelentGsen (11). A
fert6zést a bélfalon keresztiili baktériumkidramlds idézi
eld, amiért az éhezés, bélhiidés, antibiotikus kezelés, a
bélfléra megviltozdsa dltal létrehozott bélfalkdrosodds
felel6s. A betegség korai fazisdban a kimenetelt a necrosis
kiterjedése, a cardiopulmonalis, renalis szovédmények,
késébb az infekciés szovédmények hatdrozzak meg.
Befolydsolja a betegek sorsdt az is, hogy a betegség elsé
napjaiban vagy csak késGbb lép fel a bakteridlis infekcié
(5).
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Az elmuilt években alapvet§ javulds kdvetkezett be az
akut pancreatitis gyogyitdsiban, amit részben a CT adta
diagnosztikus lehetéségek biztositottak, mdsrészt az j
miitéti taktika, a lehet6ség szerint halasztott — 7-8 nap
utdn - végzett miitét,ami a necroticus szovetek eltdvolitd-
sdt, az életképes teriiletek megkimélését célozza, és azt
kovetGen a hasi preformadlt iiregek oblitésével ér el jo ered-
ményt (31). A mtét késleltetésére batorit Beger és mtsai
tapasztalata, miszerint a necrosis fert6z6dése csak relative
ritkdn jon létre az elsé héten (5, 7). A ,,score” szisztémdk
(pl. Ranson, APACHE II) prognosztikus értéke jelentds, és
alkalmazdsuk lehet6vé teszi a kiilonb6z6 munkacsopor-
tok eredményeinek dsszevetését (20,22,30).

Vizsgdlatunkban FAPN-ban szenved$ betegeink tuil-
€16 és meghalt csoportjait hasonlitottuk 6ssze, és vizsgal-
tuk a kérokozékat a FAPN miatt operdlt betegek be-
avatkozds sordn vett mintdiban. Arra kerestiik a vélaszt,
hogy mely rizikéfaktorok befolydsoljdk a tilélést, milyen
baktériumok okozzdk az infekci6t, hogyan segithetik a
sebészi kezelés mellett az alapveté mikrobiolégiai vizs-
gdlatok az antibiotikus kezelés megvdlasztdsat és a gy6gy-
eredmények javuldsat.

Beteganyag és médszer

Retrospektiv, 6sszehasonlité vizsgdlatot végeztiink 20 betegen,
akik miitéttel, illetve mikrobiolégiai vizsgdlattal igazo?tan
FAPN-ban szenvedtek. Koziiliik 10 tilélte a meretegedést (1.
csoport, tilél6), és 10 meghalt (2. csoport, meghalt) (1. tdbldzat).

Prospektiv vizsgdlatot 63 betegen végeztiink, akikben gyul-
laddsos eredetii folyadékgyiilemet taldltunk és a végzett mitét
sordn vett mintdk alapjdn elemeztiik a kérkép bakterioldgiai
sajdtossagait (3. csoport, miitétes). Bakteriol6giai szempontbdl
21 minta volt pozitiv. Vizsgéltuk a csoportok betegeinek dtlagos
életkordt, kor, nem szerinti megoszldsit (2. tdbldzat), mind-
hdrom betegcsoportban vizsgaltuk a bakteriolégiai mintdkat
(3. tdbldzat), valamint a végzett mtétek tipusat (4. tdbldzat).

A talél6 és meghalt csoport betegeinek jellemzéit hasonlitot-
tuk dssze. Analizdltuk a betegek sorsat meghatdrozo kiilonbsége-
ket. A retrospektiv vizsgdlatba vont betegektSl a miitétet kivets
iddszakban szamos alkalommal végeztiik drénbdl szdrmazé
valadék aerob és anaerob tenyésztését standard médszerek sze-
rint. 1994 6szét6l 63 miitét alatt vett minta bakteriolégiai vizs-
gdlatat véfeztilk az elGbbiek szerint. A miitétes csoport betegeibél
vett mintak alapjdn a bakteriolégiai hattérre vonatkoztathaté ko-
vetkeztetéseket vontunk le. A mintdkat minden esetben transz-
port kdzegben (Port-A-Cul Universal, Becton-Dickinson, USA)
juttattuk a laboratériumba. Ldzas epizédokat kovetGen hemokul-
tardt vettiink, egy alkalommal legkevesebb 2 palackba (1 aerob, 1
anaerob).

Eredmények

Osszehasonlité vizsgalatunkba olyan betegeket vélasztot-
tunk, akik hasonlé megbetegedésben szenvedtek és keze-
lésiik is hasonlé volt. Azt taldltuk, hogy a tilélé csoportban
a betegek dtlagos életkora 9 évvel alacsonyabb volt. Az
APACHE 1L ,score” pontok nem kiilonboztek egymdstdl,
mig a MOF (tobbszervi elégtelenség) pontok szdma jelen-
tésen magasabb volt a meghaltak csoportjdban. Megbete-
gedésiik sebészi kezelése sordn dtlagosan 3,5 miitétet vé-
geztiink, mig a tilél6k csak 2,2 mitéti beavatkozdson estek
at. A meghaltak koziil tobben szenvedtek pneumonidban
és hosszabb ideig részesiiltek respirdtor kezelésben. Az
eredményeket az 1. tdbldzat foglalja 6sssze.
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1. tablazat: A betegek adatai

Talélé Meghalt

(n=10) (n=10)
Eletkor 40 év 49 év
Férfi/n6 6/4 6/4
Apolds tartama 53 nap 38 nap
Miitétek szama 2,2 3,5
APACHE II* 11,3 11,9
MOF** n=>5 n=>5
MOF pontok 5,2 11,0
Respirdtor 7 nap 10 nap

terdpia ideje

" APACHEIL. (22)
" MOF (tdbbszervi elégtelenség) (17)

A bakteriolégiai vizsgdlatok eredményét a 3. tdbldza-
tunkon mutatjuk be. Osszevetés céljabél egyiitt tiintettiik
fel az ulmi munkacsoport necrosis mfitétek sordn vett
bakteriolégiailag pozitiv szovetmintdinak (1. oszlop), a
FAPN-ban szenvedé betegek posztoperativ drénbdl vett
mintdinak (2. 0szlop), valamint a pancreatogen folyadék-
gyiilembdél miitét sordn vett mintdk (3. oszlop) bakterio-
l6giai eredményét.

Az ulmi tanulmdnyban a kitenyésztett baktériumfa-
jok szdma pozitiv betegenként 1,6 volt, az Enterobacteri-
aceae spp., kiillonosen az Escherichia coli domindlt. A 45
esetbdl 39-ben az izolditumok monokultirdban tenyész-
tek ki. Az anaerob izoldtumok szama alacsony volt.

2. tabldzat: A pancreatitis miatt operalt betegek bakteriolégiai
vizsgilatinak eredménye

Atlagéletkor Nem

Bakterioldgiai pozitivitds
(év) (férfi/n6)

(férfi/ng)

47 48/15 17/4

A FAPN-ban szenvedd betegek (3. tdbldzat 2. oszlop)
posztoperativ adatainak retrospektiv feldolgozdsa sordn
azt talaltuk, hogy a drénekbdl vett mintdk az irodalmi
adatokkal ellentétben dltaldban polimikrobdlis fert6zést
mutattak, az Enterobacteriaceae csalddba tartozé bak-
tériumok nem voltak tdlsdlyban (25). Atlagosan 3,7 koér-
okoz6 jutott egy mintavételre, harom kivétellel valameny-
nyi mintdbol kevert flora tenyészett ki. Anaerob baktéri-
umok kis szdmban fordultak el6. A tilélok és meghaltak
csoportja kozott az egyes baktériumok el6forduldsi gya-
korisdgdban nem volt lényeges kiilonbség. Gombaferts-
zés a meghaltak csoportjdban volt gyakoribb. Hemokul-
tira vizsgdlatot a t1lél6 és meghaltak koziil 6, ill. 8 eset-
ben végeztiink 1-9 alkalommal. A hemokultirak pozitivi-
tdsdban nem volt kiilonbség a két csoportban: tilél6k
4/6, meghaltak 6/8. Mindkét csoport pozitiv hemokulti-
rait (10) tekintve 4 esetben fordult el azon baktériumok
valamelyike a vérben, amely a beteg drénbél vett vagy
egyéb (sebvaladék, trachea, kaniil, vizelet) mintdjdbél ki-
tenyészett.

A prospektiv vizsgdlatban a pancreatogen folyadék-
gyiilem miatt operalt betegek mfitét sordn vett hasri va-
ladékédnak tenyésztési eredményét a 3. tdbldzat 3. oszlopa



mutatja. Az ulmi eredményekhez hasonléan mintdink
kétharmaddbdl (42/63) nem tenyészett ki baktérium, a
pozitiv mintdkra szdmitott baktériumszdm 1,5 volt.
Leggyakrabban az Enterobacteriaceae csalddba tartozé
baktériumok fordultak elg,de az E. coli nem domindlt. Az
infekcié az esetek tobbségében (13/21) monomikrdbds
volt. Anaerobok csak kis szamban tenyésztek ki.

3. tdblazat: Fert6z6dott pancreasnecrosisban szenvedd
betegek kiilonféle mintdibél kitenyésztett baktériumok
el6forduldsi gyakorisdga

Necr.pancr. Posztoperativ Miitét alatti
Speciesek szovet drének mintdk
(n=45"") (n=16") (n=217)

Aerobok

E. coli 2
K. pneumoniae
K. oxytoca

E. cloacae
E.aerogenes

C. freundii
Proteus spp.

M. morganii
Acineto%)act. Spp-
P.aeruginosa
S.aureus

S.coag. neg.
Streptococus spp.
Enteroc. spp.
Corynebact. spp.

—
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Anaerobok
Bacteroides spp.
Clostr. spp.
Lactobacillus sp.
Peptos spp.

S. gnern?fdius
Candida

Osszesen
Species/beteg

~
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31
1,5
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-

Semmelweis OTE I. Seb. KI.
Semmelweis OTE I. Seb. KI.
Dept. of Gen. Surg. Univ. of Ulm

* csak egy baktérium 3 eset
“ csak egy baktérium 13 eset
""" csak egy baktérium 39 eset

4.tabldzat: F6 miitétek és kiegészité beavatkozdsok

Tuléls Meghalt
Miitétek szama (n=10) (n=10)
24 35
Beavatkozdsok:
Pancr. necrectomia 12 18
Oncotomia 10 17
Cholecystectomia 4 3
Choledochotomia 1 -
Res. pancr. distalis 7 2
Splenectomia 6 4
Res. coli 2 1
Colostomia 1 1
Lavage, drainage 3 6
Megbeszélés

Az akut necrotisalé pancreatitis legstlyosabb szovGd-
ménye a fert6z6dott necrosis kialakuldsa. Irodalmi ada-
tok szerint az esetek nagyobb részében a bélfalon keresz-

tiili bakteridlis transzlokdcio az oka, amely torténhet di-
rekt transmuralis, lymphaticus, hematogén tton, vagy
fert6zG6dott epe révén a vezetéken dt. Ezt erfsiti meg,
hogy a miitét sordn vett relevans mintdkban leggyakrab-
ban az Enterobacteriaceae csalidba tartoz6 speciesek
fordulnak elé. Indirekt médon ugyancsak emellett sz6l
Luiten és mtsai vizsgdlata, akiknek szelektiv béldekonta-
mindciéval sikeriilt csokkenteni silyos akut pancreatitis-
ben az infekcids szovGdmények szamadt (23). A fert6z6-
dott necrosis korai feltdrdsa csokkenti a letalitast, elke-
riilhetdk a fert6zés gyaniija alapjan végzett felesleges ex-
plordciok, amik novelik a fert6z6dés kockdzatdt (31). A
kontrasztanyaggal végzett CT,a CT alatt torténé dinami-
kus pancreatographia lehet6vé tette a pancreasnecrosis
diagnosztizéldsit és a kiterjedés nagysdgdnak megitélé-
sét. Az utébbi id6ben felvetédott, hogy az utébbi eljards
rontja a lokdlis keringést (32).

A FAPN korai diagnézidhoz CT, esetleg UH vezérelt fi-
nomti-biopszia (3, 4, 15) és a minta Gram-festése, bakte-
riol6giai vizsgdlata sziikséges. Ez ad lehetdséget a toxé-
mids dllapot és a fert6zés differencidldsdra, ezért e méd-
szerek elterjedésével és a korszer(i miitéti eljardsok alkal-
mazdsaval javultak a FAPN gyogyitdsi eredményei. A
pozitiv bakteriol6giai eredménnyel igazolt, fert6z6dott
necrosis mitéti indikdciot képez (14, 16). Természetesen
jelentés kiilonbség van egy stabil beteg, ill. egy silyos,
gyorsan romlé dltaldnos dllapoti beteg miitéti siirgGssé-
gének megitélésében. Szimos sebész javasolta a nem fer-
t6z6do6tt necrosis miitéti kezelését is (1), de az agressziv
megkozelités nem jdrt jo eredménnyel (2, 33). Bradley és
mtsai szitkségesnek tartottik megjegyezni, hogy a pan-
creas necrosisa dnmagaban - fert6zés hijan - még akkor
sem képez miitéti indikdcidt, ha tobbszervi elégtelen-
séggel jar (4). Beger és mtsai megdllapitottdk, hogy a
necroticus pancreasszovet fert6z6dottségi ratdja egy hét
utdn 23,8%, és a harmadik hét utdn eléri a 71,4%-ot,
majd ezutdn csdkken az eléforduldsi gyakorisdg (5). A
fert6zés dinamikdjanak ismeretében lehetdség szerint a
miitéti kezelést halasztani kell a 8. napon tilra, amikor
mdr megfeleld az elhatdrolédds az életképes és necroti-
cus szovetek kozott. Ett6l kezdve a vdlasztott mtéti
eljards és a sebészi technika keriil el6térbe. Torekedni
kell a teljes necrectomidra és meg kell kimélni az élet-
képes pancreassziveteket, el kell keriilni a mitéti sérii-
léseket. A hasiiregi preformadlt iiregeket tartds,nagy meny-
nyiségii oblités végzésére alkalmas dréncsoportokkal
kell elldtni.

A beteg tovdbbi sorsdért a helyi szovédmények, vér-
zés, a fert6zés kiujuldsa, az dltaldnos dllapot, illetve az
életfunkciok vdltozdsa tehetdk felelGssé. Azokban az ese-
tekben, amikor reoperdciéra kényszeriiltiink, az indiké-
ci6 viltozatos volt. Vérzés, iireges szerv perfordcidja, a
necrosis el6rehaladdsa, reinfekcio egyarant el6fordult.

Szeptikus hasi korképekben a sebészi terdpia nélkii-
l6zhetetlen kiegészitGje az antibiotikus kezelés. Az akut
pancreatitis fellépésekor utdnozza a szeptikus hasi kér-
képeket (fdjdalom, puffadtsdg, ldz, leukocytosis), még-
sem ajdnlhatd steril hasnydlmirigy-gyulladdsban az anti-
biotikus kezelés, mert a ,,systemic inflammatory respon-
se syndrome”-ot steril gyulladds is kivélthatja, nem csak
bakteridlis infekcid. Ez kozvetleniil a pancreatitis kezdete
utdn jelentkezik, mig az elhalt pancreasszovet fert6z6-
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dése 5-6 nappal késobb léphet fel. Ez megkérddjelezi a
betegség induldsakor antibiotikum addsdnak indokolt-
sdgat. Pederzoli és mtsai 1993-ban CT-vel igazolt akut
pancreatitis esetekben antibiotikummal nem kezelt és
imipenem/cilasztatin profilaxisban részesiilt betegeik
gyogyuldsat hasonlitottdk dssze, és arra a kovetkeztetés-
re jutottak, hogy a fert6zési rata az utébbi csoportban je-
lentésen alacsonyabb volt (27). Mégis maradnak két-
ségek, mert az eddig végzett mds vizsgdlatok nem tudtdk
igazolni, hogy a profilaktikus antibiotikum csékkenti az
infekciés szovédmények ratdjét (8, 12, 19). Az antibioti-
kus kezelést a klinikai jelek valtozasa,a beteg dllapotdnak
romldsa teszi sziikségessé a miitéti indikdciéhoz hason-
l6an. A bakteridlis fert6zést bizonyité diagnosztikus el-
jards a CT vezérelt punkciéval nyert minta bakterioldgiai
vizsgdlatdnak pozitiveredménye (34).

Csak a mfitétkor, illetve a percutan vett mintdk szolgdltat-
nak relevins adatot és ezt egésziti ki a kell6 gondossdggal vett
hemokultirdk vizsgdlata, aminek seg(tségéveﬁ a tenyésztés és a
célzott antibiotikus kezelés is lehet6vé vilik. A pozitiv hemo-
kultidra vagy invazids infekciot, vagy bakteridlis transzlokdci6t
igazol, de a negativ hemokultiira nem zdrja ki a fert6z8dott
necrosist. A rendelkezésre dll6 adatok és sajdt vizsgdlataink
egyardnt arra utalnak, hogy az akut pancreasnecrosis fert6z6-
déséért leggyakrabban bélbaktériumok tehet6k felelGssé (4,
26). Magunk és mdsok tapasztalata szerint polimikrobidlis fer-
t6zés az esetek felében fordul el6 (11). A leggyakoribb kérokozé
betegeinkben a P. aeruginosa volt, mig az ulmi csoport esetében
az E. coli. A kiilonbség magyardzatdul az ottani gyakoribb
epekdves pancreatitis (28), ill. a mi anyagunkban tapasztalt
gyakoribb alkoholos pancreatitis szolgdlhat. A necrosis dacdra
anaerobok csak ritkdn tenyésztek ki. Bentfekvésiik sordn a ret-
rospektiv vizsgdlatba vont betegek 3-6 antibiotikumviltdst is
atvészeltek az intenziv osztdlyon. Az antibiotikus kezelést mds
intraabdominadlis kérképek empirikus kezeléséhez hasonléan
E. coli és B. fragilis ellen allitottuk be. El6sz6r 2., majd 3. genera-
ciés cefalosporint, majd aminoglikozidot adtunk vagy vontunk
kombindcidba, és ezt egészitettiik ki — gyakran feleslegesen -
metronidazollal, ill. clindamycinnel. Késébb ciprofloxacint ha-
sonl6 kombindciéban vagy imipenem/cilasztatint monoterdpi-
aként adtunk. Az dltalunk alkalmazott antibiotikus terdpia arra
a feltételezésre épiilt, hogy a leggyakrabban E. coli fert6zéssel és
nemritkdn anaerob fert(Szésse%iell szamolni. Vizsgdlataink ezt
nem erdsitették meg (5,6). Farkas és mtsai a gombas eredetfi in-
fekciok gyakorisagara hivjak fel a figyelmet (10). Esetiinkben a
fatalis megbetegedések cso ortjéEan fordult el6 nagyobb
szamban szisztémds gombatPertﬁzés. Ilyenkor természetesen
antimycotikumokkal kell a terdpidt kiegésziteni. Az elsGsorban
vélasztand6 antibiotikum az Enterobacteriaceae csalddba tar-
tozd speciesek, valamint a P. aeruginosa ellen hatdsos antibioti-
kum kell legyen. Ezen tilmenGen a vilasztdst befolydsolja a
toxicitds, va%amint a kiilonbdz6 antibiotikumok szérum, pan-
creasnedv, pancreasszovet koncentrdciGja. Ismeretes, hogy a
pancreasnedvben csak kevés antibiotikum ér el terdpids kon-
centrdciét. Ennek azonban kisebb a jelentdsége, mint annak,
hogy a pancreasszivetben az antibiotikumok dltaldban elérik a
terdpids szintet (29). Kiemelend6 az, hogy akut pancreatitisben
az aminoEIikozidok kompartmentje megnévekszik, emiatt
csak a szokdsos dozisndl nagyobb mennyiséggel lehet elérni a
sziikséges vérszintet, viszont az aminoglikoziddk addsa akut
pancreatitisben nefrotoxicitdsuk miatt is fokozott figyelmet
igényel, ezért elengedhetetlen ezen antibiotikumok monitoro-
zdsa (9).

Tovabbi tanulsigul az szolgdlhat, hogy a drénekbdl
nyert mintdk félrevezetGen polimikrobidlis fert6zésre
utaltak, gram-pozitiv kérokozok szerepeltek gyakrab-
ban. Hasonld vizsgdlatot Nicholson és mtsai végeztek,
ahol az abscessusbdl vett m{itéti mintdk, drénen keresz-
tiil vett mintdak és hemokultirdk eredményét hasonlitot-
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tdk Ossze. Az 6 vizsgdlatukban az eredmények kevésbé
kiilonboztek a peroperativ és drénvaladékok kozott, mint
a mi esetiinkben (26). Csak a m{itét sordn, esetleg percu-
tan aspirdciéval nyert minta reprezentativ.

A betegek sorsdt életkoruk, az alapbetegség stilyossd-
ga, a MOF kialakuldsa, valamint az hatdrozta meg, hogy
sebészititon sikeriilt-e eredményesen kezelni akut necro-
tisal6 pancreatitisiiket. Elengedhetetleniil sziikséges a
magas szint{i intenziv terdpia, amelynek része a mun-
kdnkban targyalt antibiotikus kezelés. Az akut pancreati-
tis vezetd sebészi haldlokai a vérzés, megoldatlan szep-
szisforrds - feltaratlan tdlyog, anasztomézis inszufficien-
cia vagy perfordcids nyilds az emésztGtraktuson. Ezeket
semmilyen antibiotikus kezelés korrigdlni vagy gyégyi-
tani nem tudja, csak a kovetkezményes bacteriaemia
ellen védheti meg a beteget. Az eredményeket donté mé-
don a sebészi kezelés idGpontjainak megvilasztdsa, a tel-
jes necrectomia és a tartés 6blitédrendzs hatdrozza meg.
A nélkiilozhetetlen, kiegészité antibiotikus kezelés veze-
tésében a mintavételnek rendkiviil nagy jelent@sége van.
Elsésorban a miitét sordn vett mintdk, valamint a ldz ese-
tén vett hemokultirdk mikrobioldgiai vizsgélata az anti-
mikrobiilis terdpia alapja. A mikrobidlis kidramlds meg-
el6zésére sziikségszer( a minél koraibb enterdlis tdpldlds
bevezetése és az antianaerob antibiotikumok felesleges
haszndlatdnak csokkentése. FelvetGdik a szelektiv bélde-
kontamindcié lehet&sége is.
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TERAPIAS KOZLEMENYEK

Az atopids dermatitis terdpidja

Bakos Noémi dr.' és Szemere Pal dr.”

Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhdz, Bérgyégydszati Osztily Szolnok, (osztdlyvezets féorvos: Bakos Noémi dr.)’
Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem, I1. sz. Belgy6gydszati Klinika Budapest, (igazgaté: Préda Istvén dr.)*

A szerzGk attekintést adnak az atopids dermatitis
kezelésérdl a betegség kiterjedtségének és silyossdga-
nak fiiggvényében. A betegség immunpatoldégidjardl
alkotott kép az elmult években jelent6sen mddosult,
ezdltal jabb gyégyszerek alkalmazdsa vilt lehetSvé.
Ezek kozott kiemelt helyet foglal el a Cyclosporin A,
amely szelektiv immunszuppressziv szer,a mdr aktivi-
l6dott T-sejtek gdtldsa révén hatékonyan csokkenti az
atopids dermatitis tiineteit. A Cyclosporin A stlyos le-
hetséges mellékhatdsai (nephrotoxicitas, hypertonia)
miatt azokban az esetekben keriilhet alkalmazasra,
amelyek egyéb lokdlis és szisztémds kezelésre nem
reagédlnak. A gyégyszer rovid tdvi alkalmazdsa is javitja
a beteg életminGségét és a betegség hosszi tavi lefolya-
sdt.

Kulcsszavak: atopias dermatitis, kortikoszteroid, antihisz-
tamin, fénykezelés, Cyclosporin A

Az atopia multifaktoridlisan 6rokl6dé megbetegedés,
amelyben a szervi manifesztdaciot (atopids dermatitis,
asthma bronchiale, rhinoconjunctivitis allergica, gastro-
intestinalis allergiak) a Thi-Th: egyensiilyzavar mellett
el6fordulé mds immunoldgiai és egyéb eltérések hata-
rozzdk meg.

A klinikai immunoldgiai eltérések a kovetkezékben
foglalhaték dssze:

1. A fokozott IgE termelés miatt az I. tipusu allergids
reakci6 fokozott.

2. A kés6i tipusu tilérzékenység cutan deficiencidja,
melynek koévetkeztében a bdérre lokalizdlt bakteridlis,
gomba- és virusfertGzések - amelyekkel szemben a szer-
vezet elsGsorban Th, sejtes immunitdssal védekezik -
gyakoribbak. A cutan infekciok kialakuldsiban az exco-

Roviditések: AA = arachidonsav; cAMP = ciklikus adenozin-mono-
foszfat; CD = cluster differentiation; CyA = Cyclosporin A; DNCB = 1-
klér-2,4-dinitrobenzol; DTH =kés6i  tipusi hiperszenzitivitds;
ECP = eosinophil kationos protein; GFR = glomeruldris filtraciés rata;
GM-CSF = granulocyta-makrofdg kolonia stimuldl6 faktor; Hy = hiszt-
amin receptor 1; ICAM-1 = intracellularis adhéziés molekula-1;
IFy = interferony; IgE = immunglobulin E; IL1,2,4... = interleukin 1,2,
4..; LFA1, 3 = leukocyta funkciondlis antigén; MHC = f6 hisztokompa-
tibilitdési komplex; NK =natural killer; PLA:=foszfolipiz A,
PUVA = psoralennel érzékenyitett UVA sugarzds; TCR = T-sejt recep-
tor; Thy 2= segité T-sejt 1-2. alcsoport; TNF-a = tumor nekrézis fak-
tor; TXA = thromboxan A; UVA, B, AB = ultraibolya sugdrzds A, B, AB
tartomany

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18.szdm

Treatment of atopic dermatitis. The authors give a sur-
vey of the treatment of atopic dermatitis with respect to
its extent and severity. Our knowledge about the im-
munpathology of the disease altered during the past
years and thus it was possible to use new medicines.
The most important one among them is Cyclosporin A,
which is a selective immunsuppressive drug. It effec-
tively decreases the symptoms of atopic dermatitis by
blocking T cells which were already activated. Because
of the serious side-effects of Cyclosporin A (nephrotoxi-
city, hypertension) it can only be applied when no other
local or systemic treatment proves to be effective. Even
a short application of the medicine improves not only
the quality of patient’s life but also the long-term out-
come of the disease.

Key words: atopic dermatitis, corticosteroid, antihistamine,
phototherapy, Cyclosporin A

riatick kovetkeztében csokkent funkciéji epidermalis
barrier és a csokkent monocyta és neutrophil kemotaxis
és fagocytosis (ez utébbi elsésorban a Staphylococcus
aureus iranti fogékonysdgban) is szerepet jatszik (13).

A celluldris immundeficiencia kizdrélag a bérre kor-
latozodik, ugyanazzal az allergénnel szemben, amelyre
cutan anergia mutathaté ki, in vitro T-sejt proliferdcié
hozhatd létre, tehdt a betegek szisztémdsan nem immun-
szupprimadltak. Ezért nem lép fel az dtlagosndl gyakrab-
ban szisztémads virus- és opportunista bakteridlis infek-
ci6 (7).

A betegek gyakran anergidt mutatnak az intrader-
malis DTH teszttel szemben, ami a kontakt allergénekkel
és a DNCB-vel szembeni szenzibilizaciés képesség csok-
kenésében nyilvinul meg.

Az atopids dermatitisben észlelt immunoldgiai eltérések
szamos sejttipust érintenek. Ezen beliil kiemelend6 a mastocy-
tdk/basophilek degranuldcios készségének fokozdddsa, az eosi-
nophilek, monocytiak/makrofigok, endothelsejtek, keratino-
cytdk aktivdloddsa, a Th alosztilyok egyensilyanak eltoléddsa
a Th:-sejtek javdra és a Langerhans-sejtek antigénprezentdl6
aktivitdsanak fokozdoddsa (2).

A Langerhans-sejtek az IgE receptorok kozvetitésével pre-
zentdljdk az allergéneket a Th-sejteknek, azok aktivdléddsdt
hozva létre. The-sejtek aktivdldsdban egyéb antigénprezentdlo
sejtek, pl. a makrofagok is részt vesznei. Emellett anyagcsere-
eltérések, pl.a cAMP-foszfodiészteraz aktivitds fokozdddsa, a -
6-deszaturdz enzim deficiencidja és a prosztaglandin anyag-
cserezavara is kimutathaté (21).
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Az immunolégiai eltéreseken kiviil a kérkép tiinetei-
nek kialakitdsdban a bér funkciézavara is szerepet jat-
szik, amely a szaruréteg csokkent vizkoté kapacitdsaban,
csokkent faggyitermelésben, az epidermis lipidjeinek,
ezen beliil elsésorban ceramiddsszetételének megval-
tozdsdban, valamint a verejtéktermelés zavaraiban nyil-
vanul meg. Ennek kdvetkezménye a bér fokozott szdraz-
sdga,amely a betegek kb. 50%-dban fordul el6 (16).

A multiplex immunolégiai és anyagcsereeltérések, a
betegség életkor szerint eltéré klinikai megnyilvanuldsai,
valamint az akut és szubakut bértiinetek miatt a kezelés
lehetGségei a tiinetek kiterjedtsége alapjdn részben kii-
16nbdznek (1. dbra).
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1 dbra: Utmutaté az atopids dermatitis kezelésére

Allergén elimindcié

A korkép patomechanizmusdban leirtaknak megfelel6-
en az I. tipusu allergids reakcidban szerepet jdtszé al-
lergének az allergids gyulladds, az ekzematiform bértii-
netek kialakitdsdban meghatdrozé szerepet toltenek be
(2). Ezen beliil az élelmiszereknek elsGsorban 1 éves kor
alatt, mig a polleneknek és a hdziporatkdanak a késébbi
életkorban van jelent&sége. A Thz-sejtek 10-47%-dnak
specifikus T-sejt receptora (TCR) van a hdziporatka- an-
tigénnel vagy pollennel szemben (7).

Az élelmiszerek szerepe kdzvetleniil bizonyithaté ab-
ban az esetben, ha a Prick-teszt és a specifikus IgE pozi-
tiv, valamint per os provokaciora egyértelmiien a tiinetek
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romldsa (urticaria, pruritus, ekzematiform bértiinetek)
tapasztalhat6. Emellett a hisztaminszint emelkedése, ke-
ringé immunkomplex, komplement aktivacid, ECP szint
emelkedése mutathaté ki az allergén (élelmiszer) fo-
gyasztdsit kovetden (23). Atopids dermatitisben élelmi-
szer-allergia miatt adott dindtrium-kromoglikdt nem
befolydsolja a bértiineteket (24). A gyantiba keriilt vagy
bizonyitottan allergids reakciét kivalté élelmiszert az
étrendbdél kihagyva a tiinetek javuldsa varhatd. Altaldnos
(»fehérjementes vagy ekzemds”) diéta hatas/kockdzat
ardnya nem éri el azt a szintet, hogy érdemes lenne fenn-
tartani, emellett otthoni kériilmények kozott nehezen
kivitelezhets. Kérhdzi viszonyok kozott hosszas hospita-
lizdci6t tesz sziikségessé, a testsuly és a szérum albumin
szintjének csokkenését okozza (7).

Lokalis kezelés

A lokilis kezelés célja a bor hidratdciéjanak fokozdsa, a
csokkent faggyttermelés kompenzaldsa, a gyulladdsgadt-
lds és a viszketés csokkentése. A hidratdlé externdk és az
olajos fiird6k rendszeres haszndlata a bér szdrazsdgdt
hatékonyan csokkentik.

Urea

Az urea hatdsai a kovetkez6kben foglalhaték ossze: fo-
kozza a szaruréteg vizkot6 kapacitdsdt; keratoplasztikus
hatds; viszketéscsokkent6 hatds; gdtolja az epidermis
proliferdciéjat; antibakteridlis hatds; javitja kiillonbozd
gyogyszerek penetracidjat.

Az urea az atopids dermatitis kezelésében hidratdl6 emulzié
formdjdban keriil alkalmazdsra, elsésorban a bér hidrataciéja-
nak fokozdsara, utékezelés és profilaxis céljabol. Az urea tar-
talmi emulziék szarurétegre gyakorolt funkciondlis hatdsai,
mads gyogyszerek felvételének és taroldsinak mdédositdsa, penet-
raciojuk javitdsa miatt elsésorban kortikoszteroidokkal kom-
bindltan keriilnek alkalmazdsra az ekzematiform bértiinetek
kezelésében.

Lokadlis kortikoszteoridok

A kortikoszteroidok alkalmazdsa a gyulladdsos derma-
tézisok kezelésében alapvetd jelentSségli. A kortikoszte-
roidok hatdsmechanizmusa 6sszetett, egyrészt immuno-
szuppressziv, ami elsdsorban a citokintermelés gdtldsa-
ban és az adhéziés molekuldk, valamint a MHC-II mole-
kuldk expresszidjdnak csokkentésében nyilvanul meg,
madsrészt gyulladdsgdtld, ami a foszfolipaz A (PLA:) gdt-
ldsdval magyardzhatdé. Emellett szimos mds biol6giai
hatdsa ismert, tébbek kozott a fibroblasztok kollagén-
szintézisét gdtolja. A kortikoszteroid molekula hatds-
er(ssége és stabilitdsa a molekulaszerkezet halogénezé-
sével (fluor és kldr) fokozhaté. Ezzel azonban nemcsak a
gyulladdscs6kkentd és immunszuppressziv hatds, hanem
a proliferdciét gdtlé hatds is fokozédik, ami a bér atré-
fidjdban nyilvdnul meg. Lokalis alkalmazdsukkal a szisz-
témds mellékhatdsok gyakorisdga és azok siilyossdga je-
lentdsen csokkenthetd.

Gyulladdscsokkentd hatdsukat figyelembe véve gyen-
ge, mérsékelt, erGs és igen erGs szteroidokat kiilonboz-
tethetiink meg. Erés szteroidok hosszan tarté alkalma-
zdsa szisztémds mellékhatdsok kialakuldsdt eredmé-
nyezi. Az elsé lokdlisan alkalmazhaté szteroid a hydro-
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cortison volt,amely azonban révid féléletideje miatt csak
viszonylag révid id6tartamui, gyenge hatdsi molekula.
Alkalmazdsa ennek ellenére nem szorult ki a gyakorlat-
bél, ugyanis enyhe vagy mérsékelt gyulladdsokban jél
alkalmazhat6 és gyors lebomldsa miatt a kollagénszinté-
zisre gyakorolt gdtl6 hatdsa is gyenge. Atopids dermati-
tisben a lokalis kortikoszteroid megvalasztasdban a hatds-
erdsségen kiviil a mellékhatdsokra kell kiilonos figye-
lemmel lenni, hiszen viarhat6an a kezelés idGtartama
hosszu, az alkalmazott testfeliilet a beteg teljes testfel-
szinéhez viszonyitva nagy és a csecsemdk-kisgyermekek
bére, valamint a hajlati lokalizdcié atréfidra kiilonosen
hajlamosit. Az észterezett készitményekben az atréfidt
okozé mellékhatds és a hatds eréssége nem fokozddik
parhuzamosan. Az észter tipusi szteroidokban (pl. mo-
methason furoate) a hatéanyagok a stratum corneum-
ban depdt képeznek,ahonnan fokozatosan penetralnak a
mélyebb rétegekbe, emiatt elegendd napi egyszeri alkal-
mazdsuk.

A mellékhatdsok kialakuldsdt a kortikoszteroid hatds-
erdsségén kiviil a beteg kora, a kezelt bérfeliilet nagysa-
ga, lokalizaci6ja, hidratdltsaga, h6mérséklete, a stratum
corneum dllapota, a kezelés formdja és id6tartama hata-
rozza meg,

A lokalis készitmények hatékonysdgdt a hatéanyagon
kiviil a vehiculum jellege is befolydsolja. KenSccsel mé-
lyebb, krémmel felszinesebb hatdst lehet elérni. Okklizié
alkalmazdsdval a hatds mélységét tovabb fokozhatjuk.

Tobbszori, rovid id6kozben torténd alkalmazdsndl
tachyphylaxis, hozzdszokds alakulhat ki, melynek kovet-
keztében az ismételt alkalmazas ellenére a hatds csokken,
ill. elmarad.

A lokdlis kortikoszteroidokat tobb helyen magisztrilis ké-
szitményben, higitva alkalmazzik, melynek célja a szteroid
mennyiségének csokkentése. Egyes orszagokban forgalomban
vannak a szteroid kenScsok/krémek hatéanyagmentes vilto-
zatai, az un. bdziskrémek, melyekkel higitva a készitményt, an-
nak stabilitdsa garantdlt. Ez azonban a kiillonb6z6 magisztrdlis
készitményeknél nem biztositott,

Szisztémas kezelés

Antihisztaminok

Az antihisztaminok alkalmazhatésdgdt az I. tipusa al-
lergids reakcié sordn felszabadulé hisztamin hatdsdnak
gdtldsa, valamint az els6sorban ezzel 6sszefiiggs viszke-
téscsillapité hatds magyardzza. Az antihisztaminok szer-
kezeti hasonlésaguk kovetkeztében kompetitiv antago-
nizmus révén reverzibilisen ktédnek a hisztamin recep-
torokhoz, ezdltal megakadalyozzdk a hisztamin kotédé-
sét. A receptorhoz kotédott hisztamint a receptorrdl
leszoritani nem képesek. Receptorhoz valé affinitdsuk
meghatdrozza a hatds kialakuldsdhoz sziikséges id6t és a
hatdstartamot.

Az elsd generdcids antihisztaminok k6zos jellemzdje a
viszonylag rovid féléletidé, mérsékelt receptor affinitds
és a mellékhatdsok jelentSs volta. Lipofil sajatossaguk
miatt a vér-agy barrieren szinte akaddlytalanul jutnak 4t
és a kozponti idegrendszer H, receptoraihoz kotédnek.
Kozponti idegrendszeri hatdsuk elsGsorban szedativ,
faradtsdg, dlmossdgérzésben, koncentrdciés zavarokban,
fejfdjasban, hangulatvdltozasban nyilvdnul meg. A peri-

férids és a kozponti idegrendszer H; receptoraihoz valé
affinitdsban lev§ kis kiilonbségb6l ad6déan mdr a terd-
pids dozis is szedativ mellékhatdst okozhat. A szedativ
hatds a korabbi elképzelésekkel ellentétben a viszketés
csokkentéséhez nem jarul hozza (1).

Emellett jelentds antiszerotonin, antikolinerg, antidop-
amin és anti-a adrenerg hatdsuk miatt szdjszdrazsagot,
szemnyomds-fokozdddst, étvagyfokoz6ddst okozhatnak.
Az els6 generdciés antihisztaminok hatdstartama 3-6
6ra,ami napi 3-4-szeri adagoldst tesz sziikségessé. A md-
sodik generdcids antihisztaminok periférids H, receptor-
hoz valé affinitdsa lényegesen erésebb, emiatt felezési
idejiik és hatdstartamuk hosszabb. A H, receptorhoz valé
affinitdsa miatt elegendé a napi egyszeri adagolds. A ma-
sodik generdciés antihisztaminok kevésbé lipofilek, pe-
netrancidjuk a vér-agy gdton kisebb, koncentriciéjuk az
agyban alacsonyabb. Emellett csokkent affinitdssal ko-
tédnek az agyi H, receptorokhoz. A mdsodik generdciés
készitményeket cs6kkent kozponti idegrendszeri hatd-
suk mellett kisebb antikolinerg és antiszerotonin aktivi-
tds jellemzi.

El6szor Church és Gradidge szamoltak be egyes anti-
hisztaminok mastocyta degranuldciét gatlé hatdsardl
(6). A ketotifen az elsG antiallergids hatdsu antihisztamin,
amely hatékony antihisztamin hatds mellett jelentGsen
gdtolja a mastocytdkbdl a medidtorok felszabaduldsdt. A
membrdnstabilizalds miatt a modern antihisztaminok
(loratadine, cetirizine) alkalmazhatdsdga kibéviilt a pro-
filaktikus terdpidval (asthma bronchiale, rhinitis allergi-
ca, atopids dermatitis, urticaria pigmentosa) és azokkal a
korképekkel, melyekért a mastocytakbdl felszabadulé
medidtorok koziil a hisztamin mellett mds medidtorok is
felel6sek.

Emellett mds antiallergids hatdsokkal is rendelkeznek
(eosinophil sejtek migraciéjit, az adhéziés molekuldk
expresszidjat gdtoljak), ami a gyulladdsokban val¢ alkal-
mazdsban, az asthma bronchiale és az atopids dermatitis
prevenci6jdban, az ismétl6ds felsé és alsé légiti infek-
ci6k prevenci6jiaban valé alkalmazhatésdg miatt 6ridsi
jelentGségii.

Ezért a 90-es évek antihisztaminja, amelyek egyre in-
kabb antiallergikumként keriilnek be a terdpidba, nem-
csak a ViSzketés és az urticaria, valamint az azonnali al-
lergids reakcid tiineteinek mérséklésében, hanem a bete-
gek tartds, akdr évekig tartd folyamatos kezelésében is
egyre nagyobb szerepet jatszanak.

Fénykezelés

Az atopids dermatitis fénykezelése azon a klinikai megfi-
gyelésen alapszik, hogy a betegek dontd tobbsége a nydri
hénapokban, illetve napfény hatdsdra javul vagy tiinet-
mentessé valik. A terapidban UVA, UVB (290-320 nm),
UVAB (290-400 nm), valamint az utébbi idében a nagy
dézisti UVA, (340-440 nm) sugdrzdst alkalmazzak.

A PUVA kezelés atopids dermatitisben a psoriasissal 6ssze-
hasonlitva kevésbé eredményes. Ennek oka, hogy a betegek
hosszabb kezelést igényelnek és a PUVA ddzisa, valamint a bor-
tumorok képzSdése kozti kockdzat egyenesen ardnyos. A PUVA
kezelés abbahagydsa utdn igen gyorsan jelentkezik a recidiva
(19). A lényegesen veszélytelenebb UVB sugdrzds hatdsdt a tii-
netek csokkentésében placebokontrolldlt, illetve féloldali vizs-
gdlatok bizonyitjik (17). Az UVB hatékony a Staphylococcus
aureus kolonizdcié csokkentésében is (7). Az UVB és UVA su-
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gdrzds kombindcidja az UVB-vel 6sszehasonlitva a tiinetek
gyorsabb csokkentését eredményezi és a PUVA kezeléshez vi-
szonyitva veszélytelenebb.

A révid hullimhosszisagu, nagy dézisi UVA sugdrzas
(UVA)) az UVB-vel 6sszehasonlitva hatékonyabban csok-
kenti az atopids dermatitis tiineteit. PUVA kezeléssel ellen-
tétben a kezelést kovetSen a tiinetek gyors recidivdja nem
mutathaté ki. A karcinogenezisért elsGsorban a 315-320
nm kozti tartomdny tehetd felelGssé, igy a nagy dézisu
UVA, sugarak pigmentdlt bértumorok keletkezését nem,
vagy csak kevésbé indukdljdk (30). Az UVA, sugdrzis a
Langerhans-sejtek antigénprezentdl6 aktivitdsat csokken-
ti, a kezelés hatdsdra a Langerhans-sejtek szdma is szig-
nifikdnsan csokken. Emellett a keratinocytdk ICAM-1 ex-
presszija is csokken, ami a gyulladdsos sejtek adhéziéja-
nak gdtldsit eredményezi, emellett az eosinophil sejtfunk-
ciokat kozvetlen médon gidtolja, ezdltal kozvetleniil hoz-
zdjdrul a gyulladds csokkenéséhez (18).

Szisztémds kortikoszteroid

Atopids dermatitis akut exacerbatiéjdban, dtmeneti kis-
kozepes dézisu (<0,5 mg/tskg/die) kortikoszteroid 16kés-
kezelés adhat6. Ebben a dézisban az immunszuppressziv
hatds elhanyagolhatd, f6ként a gyulladdscstkkentd hatds
domindl. Emellett - f6ként hosszan tart6 és gyakori alkal-
mazds esetén - azonban szamolnunk kell a mellékvese-
kéreg szuppresszidjaval, sulygyarapoddssal, hirsutis-
mussal, osteoporosissal és gyermekkorban névekedési
retarddciéval. Kiilonosen gyermekkorban a szisztémads
szteroid kezelés a betegség évekig elhiz6dé lefolydsa és a
mellékhatdsok miatt megfontolandé.

1. tabldzat: Cyclosporin A kezelés eredményessége
bérbetegségekben

1. Igen eredményes
(az esetek >90%-ban >90% javulds)
a) pyoderma gangrenosum
b) Behget-syndroma
<) epidermolysis bullosa acquisita
d) lichen planus

2. Mérsékelten eredményes
(az esetek >75%-ban >50% javulds)
a) alopecia areata
b) atopids dermatitis
c) chronicus photodermatosis

d) pemphigus
e) pemphigoid

f) psoriasis
3. Viltozéan eredményes
a) lupus erythematodes
b) dermatomyositis és polymyositis
9] scleroderma
4. Kevésbé eredményes

a) ichthyosis
b) cutan T-sejtes lym’phoma
c) pityriasis rubra pilaris

Cyclosporin A

A Cyclosporin A (CyA) 11 aminosavbél 4116 hidroféb cik-
likus polipeptid, a Tolypocladium inflatum nevii gomba
metabolitja. A CyA els6sorban az aktivélt T-sejtekre hata
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sejtaktivdcié korai G0-G1 fdzisdban, a szigndl transzduk-
ci6 folyamatdban. Emiatt a nyugvé T-sejtekre hatdstalan.
Az aktivélt Th- és The-sejteket egyardnt gdtolja, a beteg-
ség T-sejt specificitdsatol fiiggetleniil (9, 10,25).

A CyA bérre gyakorolt hatdsdt elséként Borel irta le
1976-ban (4). Vizsgdlatai kimutattdk, hogy a CyA terdpia
hatékonyan csokkenti a tuberkulin tesztet és az oxazo-
lone és DNCB dltal kivaltott kés6i tipusu tilérzékenységi
reakciot.

A CyA a celluldris immunpatomechanizmusi és kré-
nikus gyulladdssal jar6 silyos bérbetegségekben, elsé-
sorban psoriasis vulgarisban, atopids dermatitisben,
pyoderma gangrenosumban, Behget-kérban, lichen pla-
nusban, alopecia areatdban, dermatomyositisben alkal-
mazhaté hatékonyan (1. tdbldzat).

A CyA hatékonysdgdt atopids dermatitisben elsGsor-
ban a tilmiikodd Th:-sejtek gatldsa eredményezi, bdr
emellett kimutathat6 a Langerhans-sejtek és a makrofd-
gok antigénprezentdld aktivitdsanak gatlasa is.

Indirekt immunperoxiddz festéssel kimutathatd, hogy 2 hetes
CyA kezelés hatdsdra szignifikinsan csokkent az atopids dermati-
tis tiinetes teriiletén az aktivilt T-sejtek, az [L2 és az IL2R (CD25)
szama. Ugyanakkor az [Fy és a TNFo expresszié (amelynek f6 for-
rdsdt az aktivalt Th,-sejtek jelentik) valtozatlan maradt, illetve a
klinikai dllapot javuldsaval sem csokkent (31).

Egy mdsik vizsgdlat sordn a szérum IFy szintje a bértiinetek
javuldsdval pdrhuzamosan emelkedett (28). A két vizsgdlat ered-
ménye kozti kiilonbséget magyardzza, hogy a Th.-sejtek aktivd-
ciéjat a CyA csokkenti, de Thy-sejtek szamottevé mennyiségben
nincsenek jelen a tiinetek teriiletén. Ez is a specifikus Th-sejtek
lokdlis felszaporoddsdt bizonyitja. A gyulladdsos sejtek felszinén
levé adhéziés molekuldk, az ICAM-1, LFA-1 és LFA-3 expresszi6-
jat a CyA kezelés nem mdédositja. A szérum IgE szintje és a Prick-
tesztre adott vdlasz sem valtozik a kezelés alatt,amiarra utal,hogy
az IgE termelést serkentd stimulusokat a CyA lényegében nem gd-
tolja és a mastocytdkra nincs primer hatdsa (32).

A CyA leggyakoribb mellékhatdsait a 2. tablazat mu-
tatja. A mellékhatdsok koziil legnagyobb jelentdségii a
nephrotoxicitds és a hypertensio.

A CyA a vesében funkcionadlis és strukturdlis elvalto-
zdsokat hozhat létre, amelyek érinthetik a proximalis tu-
bulusokat és az afferens artelioldkat.

2. tdbldzat: A Cyclosporin A bSrgydgydszati alkalmazdsanak
leggyakoribb mellékhatdsai

Belgyogydszati

vese/elektrolit
fokozédds: urea, kreatinin, higysav
csokkenés: GFR, szerum magnézium

hypertensio

gastrointestinalis
nauzea

hyperbilirubinaemia,

hyperlipidaemia

Neuroldgiai
ejfdjds, tremor, paraesthesia
Fogdszati
gingiva hyperplasia

Bdrgyégzészali
ypertrichosis

A funkciondlis hatdsok gyakoriak, enyhe foku reverzibilis
miikddészavarban nyilvinulnak meg. Egyrészr6l a kanyaru-
latos csatorndk diszfunkcioja kovetkeztében a szérum magné-
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zium és bikarbonadt szintje cstkken, a kdlium és a hugysav szint-
je n6, de ezeknek az eltéréseknek dltaldban nincs klinikai rele-
vancidja. Mdsrésztl az afferens arterioldk vasoconstrictidjdt
hozza létre, melynek oka, hogy a CyA fokozza a vese enci -
thelsejtjeiben az endothelin termelését, amely vasoconstrictor
hatdsi. Emellett a CyA gdtolja a prosztaciklin termelést, fokoz-
za a thrombocytaaggregdciot, a TXA: felszabaduldsat, a VII.
faktor aktivitdsdt és a thromboplastin termelését. Ezen hatdsok
eredményeként a vér viszkozitasa nd, és csokken az erek dtmé-
r6je. Ennek kovetkeztében csokken a vese perfuzidja, amely a
glomerularis filtraciés rdta (GFR) csokkenését, valamint a
szérum kreatinin és urea szintjének novekedését eredményezi

(8).

A strukturdlis elvaltozdsok direkt toxikus hatdsra jel-
lemzGen dézisfiiggdek, szoros dsszefiiggést mutatnak az
aktudlis CyA doézis mellett a kezdeti és a maximalis
doézissal, valamint a beteg életkordval. A strukturdlis el-
valtozdsok kockdzata 5 mg/kg/die kezdeti vagy maxima-
lis dézissal minimalisra csokkenthets. A szérum krea-
tinin szintje és a kreatinin clearance kérjelz6, 30%-os
emelkedés esetén még kicsi, mig 50% folott mdr szamot-
tevé a kockdzat.

A CyA endothelin felszabaduldsra gyakorolt hatdsdt a
pentoxyphyllin gdtolja, igy a CyA nephrotoxicus hatdsdt
jelentésen csokkenti (8). Az immunszuppresszié kovet-
keztében a bérre lokalizdl6d6 bakteridlis infekcidk gyak-
rabban fordulnak el6, antibiotikus kezelésre azonban jol
reagdlnak.

Malignus tumorok el6forduldsi gyakorisaganak fokozdddsa
CyA-val kezelt atopids dermatitisben az esetek viszonylag kis
szama miatt még nem dllapithaté meg, de psoriasisban végzett
felmérés alapjan nem emelkedik szignifikinsan. Atopids der-
matitisben a rizikét tovabb csékkenti a terdpia rovid idétarta-
ma.

Az atopids dermatitis elsGsorban a fiatal korosztdly
betegsége. Emiatt ebben a korcsoportban - mads tipusu
betegségekkel dsszehasonlitva - a nephropathia és a hy-
pertonia kockdzata kisebb, de a fogamzdsgatlasra foko-
zott figyelmet kell forditani a potencidlis teratogenezis
miatt. Azokban a korképekben, melyekben a betegek
tobb mint 90%-a kivdléan reagdl a gy6gyszerre (pyoder-
ma gangraenosum stlyos formdja, Behget-kor, epider-
molysis bullosa aquisita, stilyos, kiterjedt lichen planus) a
betegek kezelésében a CyA az elsé vilasztand6 szer.
Ezekben a kérképekben dltaldban gyors, drimai javulds
mutatkozik a kezelésre, és hosszu ideig tarté remissziot
lehet elérni (15).

Azokban a betegségekben, melyekben mérsékelt ja-
vulds tapasztalhato (tehdt a betegek tobb mint 75%-idban
a javulds mértéke az 50%-ot meghaladja),a CyA kezelést
azokra az esetekre kell fenntartani, amelyekben mads,
kevésbé toxikus kezelések eredménytelenek voltak. Ha-
sonl6an mds immunszuppressziv gyégyszerekhez,a CyA
csak dtmeneti tiinetmentességget eredményez. A kiilonb-
ség a tobbi immunszuppressziv kezeléshez képest a haté-
konysdgban és a nagyfokui szelektivitdsban van.

Hossz ideig fenntartott, nagy dézisi kortikoszteroid
kezeléssel (0,5/ttkg/die, 6 hénapig) dsszehasonlitva a
CyA kezelés kevésbé toxikus. A szteroiddal egyiitt adva
annak dodzisa csokkentheté. A hagyomdnyos immun-
szuppressziv gyégyszerekhez képest elényt jelent, hogy
nem myelotoxicus és hatdsa gyors. Mivel immunszupp-
ressziv hatdsa nagymértékben szelektiv (a B sejtekre,

granulocytdkra, makrofigokra, NK sejtekre kevésbé
vagy egydltalin nem hat), a tébbi immunszuppressziv
szerhez viszonyitva a fert6zések és a malignomdk kiala-
kuldsdnak kockdzata alacsonyabb. Hétrdnyai a kiovetke-
z6k: koltséges, emellett a gyégyszer kihagydsa utdn gya-
kori a gyors relapszus, potencidlisan nephrotoxicus és
emellett hosszabb ideji alkalmazdsdval kevés a tapaszta-
lat.

Atopids dermatitis CyA kezelésével 1987 6ta vannak
tapasztalatok (31).Lokalis CyA alkalmazdsa hatdstalan,
mig a szisztémds alkalmazds hatékonysagat szimos nyilt
és placebo kontrolldlt vizsgdlat bizonyitja (11, 12, 22, 26,
31). A legmagasabb kezdeti dézis valamennyi vizsgdlat-
ban 5 mg/ttkg/die, dltaldban 3-5 mg/ttkg/die.

A kezelés leggyakrabban rovid (6-10 hét) idétarta-
mu, bar az utébbi idében egyre tobb szerzd szémol be
hosszu id6tartamu (20-50 hénap) kezelésrél (22, 26). A
rovid idétartalmu kezelés célja a sulyos dllapotromlasok,
ill. a tartésan sulyos dllapotok gyors javitdsa, az un. krizis
intervenci6. A terapia hatdsa gyorsan, dltaldban 2 hét
miilva jelentkezik. A gy6gyszer kihagydsa utdn az esetek
donté tobbségében gyors recidiva jelentkezik, bar a pso-
riasis kezelésében tapasztaltakkal ellentétben, a recidiva
stilyossdga nem éri el a kiinduldsi szintet és ,rebound”
nem tapasztalhat6 (11).

Granlund a remisszi6 és a recidiva ratat vizsgalta rovid id6-
tartamui (6 hetes) 5 mg/ttkg/die dozisi CyA kezelést kévetGen. A
kezelést kovetod 6-26%’\éten beliil jelentkezé recidiva esetén az
el6zének megfelel6 ujabb kezelést kaptak a betegek. Mindkét
kezelési fazisban a tiinetek Iényegesen csokkentek, a pruritus és
az alvdszavar jelent6sen mérséklédott. A mdsodik kura haté-
konysdga az elsé kardhoz hasonld volt, tachyphylaxis nem jelent-
kezett. A mdsodik kurdt kovetd recidiva a kezelés elétti dlla-
pothoz viszonyitva mérsékeltebb tiinteteket eredményezett. Egy
év idGtartamot vizsgdlva a betegség aktivitdsa jelentésen csok-
kent. Ezek az adatok arra utalnak, hogy rovid id6tartamu CyA
kezelés lIényegesen javitja a betegség hossza tavi lefolydsat (12).

Az atopids dermatitis az esetek donté tobbségében
gyermekkorban jelentkezik. Mdr a kisgyermekkorban
stilyos, akar erythrodermds tiinetek formadjiban nyil-
vanulhat meg,ami miatt immunszuppressziv kezelés vil-
hat sziikségessé. A CyA terdpia biztonsagossdgat a gyer-
mekkorban végzett transzplanticiok sordn, valamint
dermatomyositisben és I. tipusu diabetes mellitusban
szerzett tapasztalatok bizonyitjdk.

Gyermekkori atopids dermatitis CyA kezelésével vi-
szonylag kevés tapasztalat dll rendelkezésre. Berth-Jones
27, Allen 45, 2-16 év kozti gyermek kezelésérdl szamolt
be (3, 33). Az eredmények a felnGttkori atopids derma-
titishez hasonldak. A tiinetek jelentés javuldst mutattak
mindkét vizsgdlatban, a lokilis kortikoszteroid kezelés
sziikségessége csokkent. A CyA-t a gyermekek jol toleral-
tak, néhdny esetben fejfdjds és hasi panaszok jelent-
keztek. A szérum kreatinin és a vérnyomds emelkedése
nem volt szignifikdns, egyetlen esetben sem tette sziik-
ségessé a kezelés megszakitdsat. A betegek (és csalddjuk)
életmindsége szamottevGen javult - nemcsak a kezelés
idGszakdban, hanem azt kdvetGen is. A révid idétartamu
CyA kezelés hatékonysdga egyértelmtien igazolt atopids
dermatitisben. A tiinetmentesség elérése utdn az alkal-
mazott dézis csokkentésével a tiinetmentesség fenntart-
hat6, ugyanakkor a mellékhatdsok kockdzatdt csokken-
teni lehet.
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A CyA dézisdt dltaldban két hét elteltével csokkentik he-
tente-kéthetente 1 mg/ttkg/die dézissal, a kezelést Gsszesen 6-8
hétig fenntartva. A déziscsokkentés mdsik lehetséges médja az
intermittdlé adagoldsi méd, melynek sordn hetente ujabb
gyogyszermentes napot iktatnak be, egyébként viltozatlan
napi d6zis mellett. A mellékhatdsok tekintetében a kétféle ada-
goﬁis sordn nincs kiilonbség, ugyanakkor az alacsonyabb dézis
tart6sabb kezelésre ad lehetGséget (22). Sepp és Fritz 4-5
mﬁlttkg/die kezd6 dézisi CyA kezelést a hatds bedllta utin
fokozatosan csdkkentve a még legkisebb hatékony dézisig (dl-
taldban 0,5-0,75 mg/ttkg/die fenntarté adag) a betegeket 22-44
hénapig kezelte folyamatosan CyA-val. A gyégyszer kihagydsa
utdn 6 hénapig teljes tiinetmentesség volt elérhetd, és 13-34 hé-
napig a kdvetési id6 alatt a kezelt betegekben kisebb mértéki
recidiva jelentkezett (26).

A CyA kezelés indikdci6ja és gyakorlata atopids der-
matitisben az irodalmi adatok és a sajdt tapasztalataink
alapjan a kovetkezGkben foglalhatdk dssze (3. tdbldzat).

3. tdbldzat: A Cyclosporin A kezelés feltételei és dltaldnos
irdnyelvei atopids dermatitisben

1. Silyos, terdpiarezisztens, felnGttkori atopids dermatitis
2. Megfelel6 egyiittmiikodési készség

3. <5 mg/ttkg/die kezdeti d6zis napi két részletre osztva a
hatds kialakuldsdig (2 hét), majd a dézis fokozatos
cstkkentése a legkisebb hatékony dézisig

4. A szérum kreatinin, kreatinin clearance és a vérnyomds
rendszeres ellenérzése (2 hetente)
- Ha a szérum kreatinin a kiinduldsi érték >30% vagy
a kreatinin clearance <30%, a CyA dézisat 0,5-1
mg/ttkg/die dézissal csdkkenteni kell
- Ha javulds nem észlelhetd, a kezelést fel kell fiig-
geszteni
- A hypertensio (>160/95 Hgmm) kezelése, ha sziik-
séges, a CyA doézis csokkentése vagy felfiiggesztése
mellett
- Egyéb, potencidlisan nephrotoxicus hatdsu gyégy-
szerek (nem szteorid gyulladdscsokkentdk, diure-
tikumok, aminoglycosidok, melphalan, Amphoteri-
cin B, trimetoprin-sulfonamid) egyideji addsa el-
lenjavallt
- Pentoxyphyllin addsa javasolt
5. A CyA farmakokinetikdval interferal6 Eyégyszerek (pl.
digoxin, erythromycin, Ca-antagonistdk, oralis fogam-
zds-gdtlok, ketokonazol, kortikoszteroidok, cimetidin,
norfoxacin) elkeriilése

6. Napfényvédelem

A gyégyszer silyos, elsGsorban felnttkori atopids
dermatitisben adhaté, melyben a betegség az életming-
séget, a beteg megjelenését, munkdjat jelentds mérték-
ben rontja. A CyA lehetséges siilyos mellékhatdsai (els6-
sorban a nephrotoxicitas és a hypertensio) és azimmun-
szuppresszié kovetkezményei miatt a CyA-t azokban az
esetekben javasolt alkalmazni, ahol a bértiinetek a szo-
kdsos lokalis, antihisztamin és fénykezelésre nem reagdl-
nak, a beteg lokdlis kortikoszteroid sziikséglete magas,
gyakran szisztémds kortikoszteroid (mint a leggyako-
ribb immunszuppressziv kezelés) vilik sziikségessé.

A CyA kezelés sordn azok a gyégyszerek, amelyek a
CyA madjban torténé metabolizdciéja sordn interakciot
hoznak létre, vagy egyidejiileg nephrotoxicus és/vagy hy-
pertensiv mellékhatdsiak, a kezelés sordn koriiltekin-
téen alkalmazhaték. A psoriasishoz hasonléan, azok a
betegek nem részesiilhetnek CyA kezelésben, akiknek
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anamnézisében kordbbi vagy egyidejii malignus tumor,
primer vagy szekunder immundeficiencia, valamelyik
szervrendszert érintd silyos krénikus betegség, gyégy-
szer- vagy alkoholfiiggéség, kéros vesemiikidés, hyper-
tonia szerepel. Kiemelten fontos a beteg megfelelé
egyiittmiikodési készsége az orvossal.

A Staphylococcus dltal kivdltott cutan infeciék nem je-
lentenek abszolut kontraindikdciot, bér a kezelésiik sordn
figyelembe kell venni, hogy egyes antibiotikumok, pl. az
erythromycinszdrmazékok farmakokinetikai interakciéba
lépnek a CyA-val. A mdr meglevs bakteridlis infekcidkat
lehetéleg a CyA kezelés kezdete elGtt kell kezelni. Terdpiare-
zisztens virus (pl. recidivdl6 herpes simplex és ekzema her-
peticum kialakuldsa), valamint fonalas és sarjadz6 gombas
infekciok a CyA kezelés kontraindikdciéjat jelentik.

Bar a CyA kezelés sordn kihordott ép terhességrdl is
beszamolnak, biztos adatok nincsenek erre vonatkozéan,
ezért a fogamzdkorban levs betegek megbizhat6 antikon-
cipiens kezelése elengedhetetlen feltétele a CyA terdpidnak.

A CyA mellékhatdsai - mint lattuk - dozisfiiggdek,
ezért az 5 mg/ttkg/die kezdeti dézist a terdpids hatds
bedllta utdn — amely dltaldban 2 héten beliil tiinetmentes-
séget hoz létre - a legkisebb hatékony dézisig lépcsGzete-
sen, kéthetente 1 mg/ttkg/die dézissal csokkentve java-
solt alkalmazni, majd ezzel a fenntartd kezeléssel folytat-
ni 6-12 hétig.

A mellékhatdsok jelentkezését a vesefunkcié, mdjfunkcié, a
szérum Na, K, bilirubin szintjének és a vérnyomdsnak 2 heten-
ként végzett kontroll vizsgdlatdval id6ben észlelhetjiik. A szé-
rum kreatinin szint mellett a kreatinin clearance érzékenyeb-
ben jelzi a GFR viltozdsat és a tubuldris kdrosoddst, ezért a
kontroll vizsgdlatot a kreatinin clearance meghatdrozdssal ér-
demes kiegésziteni. A kezelés el6tt 2-3 alkalommal végzett krea-
tinin clearance meghatdrozds eredményének dtlaga képezi a
kiinduldsi értéket.

A kreatinin clearance értékének a kiinduldsi értékhez viszo-
nyitott 30%-o0s csokkenése a dézis 25%-o0s csokkentését teszi
sziikségessé. Amennyiben a clearance 1 hénapon beliil norma-
lizdlédik, a kezelést folytatnilehet ezzel a dézissal. Amennyiben
nem normalizdlédik, tovibbi déziscsokkenés valik sziikségessé
a dézis 50%-dval, ennek eredménytelensége esetén a kezelést fel
kell fiiggeszteni.

Pentoxyphyllin egyidej(i adagoldsdval a nephrotoxicitds
kockdzata tovdbb csékkenthetS. Ha a diastolés nyomads
tartésan 95 Hgmm felett van,a CyA dézisdt 30%-kal csok-
kentjiik, vagy ha ez eredménytelen, Ca-antagonistdval (ni-
fedipin) kezeljiik. Verapamil vagy diltiazem nem adhat6 a
farmakokinetikai interferencia miatt. Ha a vérnyomds a
kezelés ellenére 1 hénapon beliil nem normalizdlédik,
tovabbi déziscstkkenés vagy a CyA kezelés felfiiggeszté-
se vélik indokolttd. A diuretikumokat lehetéleg el kell ke-
riilni.

A CyA kihagydsa utdn bekovetkezd recidiva esetén 2-3
hénap miilva az el6z6nek megfelel6 mdsodik kiira adhatd.
Hosszan tarté kezelés esetén a fényexpoziciét a malignus
bértumorok kialakuldsa miatt keriilni kell, egyidej fény-
kezelés nem adhaté, ill. a nyari id6szakban megfelel§ fak-
tord fényvédé krém haszndlata sziikséges. A gyogyszer
dézisdnak fokozatos leépitésével tovabb nyujthaté a recidi-
viig terjedd tiinetmentes idGtartam (5).

Az immunszuppressziv gyogyszerek mellett mds im-
munmoduldns hatdst anyagok alkalmazdsat is vizsgdljdk
atopids dermatitisben.



Gamma-interferon

Az IFy-t a Th alosztdlyok koziil a Thi-sejtek termelik, a
Ths-sejtek miikodését gatolja. Az IFy terdpia hatékony a
hiper-IgE szindrémdban (Job-szindréma), amelynek
egyes tilinetei az atopids dermatitis bértiineteire emlé-
keztetnek, de emellett a bakteridlis infekcidk, elsGsorban
Staphylococcus aureus ellen generalizilt deficiencia mu-
tathatd ki. A tiinetek elsGsorban az IFy csokkent terme-
lésével magyarazhatok.

Elméletileg atopids dermatitisben az IFy a Th-sejtek maiko-
dését csokkenti, ami az IgE termelés csokkenését eredményezi.

Rekombindns [Fy kettds vak, placebo kontrolldlt vizsgdlat
sordn hatékonyabbnak bizonyult a placebéhoz képest (14). Az
eddigi 1. fazisu vizsgdlatok tanulsiga szerint az IgE termelést
atopias dermatitisben az IFy nem befolydsolja szdamottevéen,
viszont a szérumban az eosinophil sejtek szdmat jelentGsen
csokkenti.

A rekombindns IFy hatdsanak és a kezelés hosszu tavi ered-
ményességének bizonyitdsdhoz még tovdbbi vizsgilatok sziik-
ségesek.

Thymopentin

A thymopentin szintetikus lpentaﬂeptid (Arg-Lys-Asp-Val-
Tyr), amely a 49 aminosavbdl dll6 humdn thymushormon, a
thymopoietin 32-36 amonsavszekvencidjat tartalmazza. Ato-
pids dermatitisben szenvedd betegek mononukledris sejtjeinek
IL2 és IFy termelését fokozza, az [L4 termelést cskkenti. A sej-
tek IgE termelésére gyakorolt gétlé hatdsat in vivo vizsgilatok
nem erésitették meg. A vizsgalatok mellékhatdsrél nem sza-
molnak be (30). Feltehetéleg a thymopentinnek a kezelésre re-
zisztens, siilyos esetek adjuvans kezelésében lehet szerepe.

Egyéb terdpids lehetdségek

Végiil két egyéb lehetséget kell megemliteni,amelyek az
elmult években némi reményt keltettek az atopids der-
matitis terdpidjaban.

Madr a 30-as években Hansen utalt az esszencidlis zsirsavak
és az atopids dermatitis Osszefiiggésére. Az esszencidlis w-6
zsirsav hidnyidt atopids dermatitisben 1982-ben Manku irta le
(20). Melnik és Plewig vizsgdlatai kimutattdk, hogy a 6-6
deszaturdz enzim hidnya magyardzza az esszencidlis zsirsav-
anyagcserében észlelt eltéréseket (21). A 8-6 deszaturiz az w-6
zsirsavat y-linolénsavva és dihomo-y-linolénsavva alakitja,
amely az 1. tipusd prosztaglandin szintézis prekurzora. A 5-6
deszaturdz enzim hidnya esetén a prosztaglandin szintézis a 2.
tipus felé tolédik el, igy tébb PGE: Eeletkezik.

A feketeribizli magjdban és az esti kankalin olajban taldl-
haté y-linolénsav és dihomo-y-linolénsav. Az esti kankalin olaj-
jal végzett placebokontrolldlt vizsgdlatok szerint a y-linolénsav
sem az atopids sziil6k gyermekeinek betegségprevencidjiban,
sem a mdr kialakult tiinetek csokkentésében nem viltotta be a
hozzd flizott reményeket.

A hagyomadnyos kinai orvoslasban haszndlt névény kivonat,
amely 10 névény keveréke és legalabb 100 aktiv anyagot tartal-
maz, anekdotikus adatok alapjan régéta hatékonyan alkalmazott
szer az atopids dermatitis kezelésében (7). Eddig két kontrolldlt
vizsgilatot végeztek vele kapcsolatban, egyet felnéttkori és egyet

yermekkori atopids dermatitisben. A felnétt betegcsoportban
ényeges javulds volt tapasztalhatd. Gyermekkori alkalmazdsdnak
hatdrt szab a f6zet kellemetlen ize (26). A keverék sszetevSinek
pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, feltehetéen immun-
szuppressziv, gyulladdsgatlé, antibiotikus és szedativ alkotérészei
felelosek a vizsgdlat sordn tapasztalt kedvezd hatdsért. A vizsgala-
tok azonban a kinai tea hepatotoxicitdsdra utalnak, ezért alkalma-
zdsa valdszin(ileg nem keriil be a gyakorlatba.
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Utmutat6 az Orvosi Hetilap szerz6i szdmara

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap dsszefoglalé kozleménye-
ket, eredeti tudomanyos munkékat és rovid kisérletes tanulma-
nyokat, esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teri-
letér6l. El6nyben részesiilnek azok a kozlemények, amelyek a
mindennapos klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban
vannak.

Kozliink még folyoiratreferatumokat, leveleket a Szerkeszto-
hoz, beszamolokat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az
orvostudoménnyal kapcsolatos aktudlis irasokat.

A kéziratok elbirdldsanak és elfogaddsinak joga a szerkeszt6-
séget illeti. Az dtmutaté gondos tanulményozdsa és a kéziratnak
az abban foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok
szerkesztGségi feldolgozasat.

Kéziratok. A kéziratokat magyar nyelven kell bekiildeni gépiras-
sal, 2-es sorkozzel a lap egy oldaldn gépelve. Valamennyi szerzd-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldinnyal arra az esetre, ha a
szerkesztGségbe kiildott példany elveszne.

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar Osszefoglalas,
kulcsszavak; 3. angol osszefoglalas (angol cimmel), key words;
4. roviditések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék;
7. tablazatok; 8. dbrajegyzék; 9. dbrik, kiilon mellékletként.

Az oldalszamozast a cimoldaltol kezdve folyamatosan kell
megadni. Az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezOk szerepeljenek: a kéz-
irat cime, mely réviditést nem tartalmazhat, a szerz6k neve — az
utolsé szerzG neve el6tt , és” —, a szerzOk munkahelye (feltiintet-
ve a vérost is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerzd mely
munkahelyen dolgozik.

2—3. Az osszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekildeni,
kiilén-kiilon lapon. Nem tartalmazhat roviditéseket. Megszer-
kesztésénél az aldbbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitdzés, modszer, eredmények és kovetkeztetés(ek) Iényeg-
re t6r6 megfogalmazasa torténjék oly médon, hogy csupédn az
dsszefoglalés elolvasdsa is elegendd legyen a dolgozat Iényegének
megértéséhez. A magyar és az angol osszefoglalis hossza igazod-
jon egymishoz, az egy szabviny gépelt oldalt — kiilon-kiilon —
ne haladjik meg. Uj bekezdések egyik osszefoglal6ban sem sze-
repelhetnek.

Az Index Medicusban hasznalt kulcsszavakat kell alkalmazni.
Ha ilyen nincs (pl. 4j gyogyszer esetén), akkor az Index Medicus
alapelvei az irdnyaddk.

4. A kéziratban el6forduld, nem Zltaldnosan elfogadott rovidité-
sekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vilagos szerkesztése kiilonosen fontos az olvasé sza-
mara. Az eredeti kozleménynél a bevezetSben néhany mondat-
ban meg kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi be-
vezetést keriilni kell. Az irodalmi hivatkozisokat a legijabb
eredeti kozleményekre és osszefoglalokra kell korlatozni. A be-
vezetés kiilon alcimet nem kap.

A mddszertani részben vilagosan és pontosan kell leirni azokat
a modszereket, amelyek alapjdn a szerzok az eredményeket meg-
kaptik. Amennyiben a médszereket mér kozolték, csak a metodi-
ka alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfeleld irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikofarmakoldgiai vizsgdlatok
esetén az illetékes etikai bizottsdg dlldsfoglalasdt, és ezt a méd-
szertani részben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudoményos Akadémia —
Egészségiigyi Tudomdnyos Tandcs éllatkisérletekre vonatkozd
etikai kodexe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai médszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszdmndl az értékek tdrtként valé megada-
sdt és a szazalék érték zdrGjelben torténé feltiintetését kér-
jiik.

Az eredmények és megbeszélés részeket kiilon és vildgosan
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkoz6 leg-
jabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megallapitasokkal,
amelyekbdl a szerzdk a kovetkeztetéseket levontdk. Az eredmé-
nyek djszerdsége vildgosan tnjon ki.

A modszerek, eredmények, megbeszélés részek megfeleld al-
cimeket kapjanak.

A kozlemény hossza. A konkrét szoveges rész az dsszefoglalé
referdtumoknal a 15, az eredeti kozleményeknél a 10, a rovid ki-
sérletes kozlemények és az esctismertetések esetén a 6, minden
egyéb kéziratndl a 10 szabvany (30 sor, 60 leiités) gépelt oldalt
nem haladhatja meg.

6. Irodalmi hivatkozdsok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok
sorolhatok fel, melyekre a szovegben utalds tortént és direkt kap-
csolatban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozdsokat abc
sorrendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tétele-
ket gondolatjellel elvalasztva. Haromnal tobb szerz§ esetén a ha-
rom szerz$ neve utdn ,,és mtsai” (4 szerz0 esetén a harom szerz6
neve utdn ,,és mtsa”) frandé. A folyéiratok nevének nemzetkozi
roviditését kell haszndlni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pdl. Akadémiai Kiad6,
Budapest. 1984, 277-298. old.

Casolaro, M. A. Fells, G., Wewers, M. és misai: Augmentation
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human
alpha-l-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015—2023.
Ronai P., Daubner K.: A Dixon mitétte] szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, /23, 22932298

Az idézett hivatkozdsok szima maximadlisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalds az adott tétel szamanak zédrdjelben val6é
megadésaval torténjék.

Az irodalomjegyz€k végén meg kell adni a levelez6 szerzd ne-
vét és pontos cimét.

7. A téblazatokat cimmel kell elldtni, minden tabldzatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben é€s a tablazatban szerepld esetleges
roviditések magyardzata a tdblazattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét és a hozza tartoz6 esetleges roviditések
magyarazatit egy kozos lapon kell megadni.
Az dbrdkon és tabldzatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A foték mérete lehetSleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
abrik kozlésére jelenleg nem tudunk vallalkozni. Kordbban mar
ko6zolt dbra csak a szerzé €s a kiadé engedélyével kozolhets.

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyogyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell hasznélni. Ha marka-
név emlitésre keriil, meg kell adni a kémiai osszetételt és a gyar
nevét is.

Ortografia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
tok magyar helyesiras szerint, egyébként az etimologikus irds-
mod kovetendd.

A kézirat bekiildési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztosége
Budapest, Pt.: 94. 1327.

A kozlemények végso elfogaddsa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen Gtmu-
tatdsnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjik vissza.
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A non-Hodgkin centroblastos-centrocytds lymphomak
tobbségében a 18-as kromoszéma bcl-2 proto-onko-
génje (18q21) transzlokdlddik a 14-es kromoszémadn el-
helyezked6 immunglobulin Ju régiéhoz (14q32). A
transzlokdciok mintegy hiromnegyede a Bcl-2 gén
nem transzldlddoé 3’ régidjanak néhdny szdz nukleotid
hossztsdgu - ugynevezett f6 torési régio (mbr) - szaka-
szdra korldtozédik, mig kb. 20-25%-uk ettél mintegy
30 kilobdzissal lentebbi - igynevezett kis régié (mcr) -
szakaszndl taldlhaté. Az immunglobulin nehéz lanc leg-
tobbszor a Jue-4 géneknél torik. A polimerdz ldncreak-
cid segitségével az esetek mintegy 90%-dban transzlo-
kdci6 észlelhetd, igy a transzlokdciot hordozo sejtek je-
lenléte még igen kis szdm (>10°) esetén is kimutathatd.
Ez az igen érzékeny eljdrds lehet6vé teszi,hogy az egyéb
diagnosztikai eljdrdsok segitségével nem észlelhetd
lymphoma sejteket is kimutathassunk csontvel6bdl és
periférias vérbol. Ez a madszer a korai, gyors diagno-
zist, valamint a kezelés eredményességének bizonyita-
sdt, a remissio, illetve a relapsus felismerését igen korai
stddiumban lehet6vé teszi, és ezzel hozzdjirul a beteg-
ség gyégyitisdnak nagyobb sikeréhez. Jelen munka egy
centroblastos-centrocytds lymphomds beteg t(14;18)
transzlokdciéjanak polimerdz lancreakciéval torténéd
kimutatdsdt irja le a kezelés el6tt és a transzlokdciét
hordozo sejtek eltinését mutatja be 4 héttel a radio-
terdpia utdn.

Kulcsszavak: lymphoma, kromoszéma transzlokdcid, polime-
rdz lincreakcid, bel-2 onkogén

A B lymphocytdk leggyakrabban el6fordulé tumortipusa a
follicularis lymphoma,s ez a tipus a non-Hodgkin lympho-
mdk kétharmadat teszi ki (24, 25), bdr ez az arany Magyar-
orszagon a tapasztalatok szerint alacsonyabb. A follicularis
lymphomdk mintegy 85%-anak jellemzéje a kromoszéma
transzlokdcid, melyben a 14-es kromoszémdhoz a 18-as
transzlokdlodik t(14;18). A 14-es kromoszéman (14q32.3)
ez azimmunglobulin nehéz ldnc Ji szegmensét érinti, mely
a B lymphocytdk fejlédése sordn dtrendezédésen megy
keresztiil. A feltételezések szerint a Vi-D vagy D-Ju kap-
csolédds hibdja miatt térténik a transzlokdcié (22), melyet
az is aldtdmaszt, hogy a Du és Ju régiok kozotti rész eltiinik
a transzlokdcid sordn (1). Az immunglobulin nehéz linc a
Burkitt- lymphoma (7) és az egér plasmocytoma (13) ki-
alakuldsdban is szerepet jatszik. Difftiz B sejt lymphomanal

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18.szdm

Detection of t(14;18) chromosome translocation in fol-
licular lymphoma by polymerase chain reaction. In
most cases of centroblastic/centrocytic follicular lym-
phomas the bcl-2 proto-oncogene (18q21) is transloca-
ted to the immunglobulin Ju region of chromosome 14
(14g32). About three quarters of the translocations are
concentrated on the 3’ nontranslated, a few hundred
basepare-long region of bcl-2, the so called major
breakpoint region (mbr), the remaining 20-25% is lo-
cated about 30 kilobases downstream of bcl-2 coding
sequences in the minor cluster region (mcr). The ma-
jority of the immunglobulin breakpoints can be found
in Jus-+ genes. The polymerase chain reaction method
can detect the translocation already in a very few num-
ber of cells (>10°). This very sensitive technique makes
it possible to detect the translocation in lymphoid/lym-
phoma of peripheral blood and bone marrow that are
missed by other diagnostic methods. This way one can
perform a quick, early diagnosis, examine the result of
treatments as well as detect the remissions and the pos-
sible relapses right at the beginning. All the advantages
of this method contribute to a more successful treat-
ment of follicular lymphoma. This present work de-
scribes a polymerase chain reaction technique which is
capable of a detection of the t(14;18) translocation in a
patient of centroblastic/centrocytic lymphoma, more-
over shows how this translocation disappears after 4
week of radiotherapy of the patient.

Key words: lymphoma, chromosome translocation, polime-
rase chain reaction, bcl-2 oncogene

szintén az immunglobulin nehéz linc viltozdsa jatszik
szerepet (23), itt azonban a bcl-1 lokusz a 11-es kromoszo-
mdrol transzlokdlodik. A follicularis lymphomadk esetében
a bcl-2 gén a 18-as kromoszémadrdl transzlokalodik
(18921.3). A bcl-2 génen levé toréspontok fGleg két nagy
régidra, az uigynevezett mbr (major breakpoint region) és
mcr (minor cluster region) régickra dsszpontosulnak (1.
dbra). Az mbr a bcl-2 gén 3’ nem transzlalodo részén egy
kb. 500 bazisparnyi szakasz, amely igy nem érinti a bcl-2
proteint kédol6 régiot (4). Az mcr meglehetésen tévol
(mintegy 30 kilobadzis tavolsdgban a 3’ irdnyban) van a ké-
dold bcl-2 génszakasztol és csak az dtrendez6dések egyne-
gyedében jétszik szerepet (16).

A daganatos sejtek konvenciondlis morfolégiai vizs-
gdlata a csontvelé mintegy 5%-os infiltraciéjanak felis-
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merését teszik lehet6vé. Mds médszerekkel, mint a flow
cytometria, Southern blot analizis vagy clonal excess
technikdkkal a kimutatdsi hatdrt 1%-ig toltdk ki (3).
Legmegfelel6bb technika azonban a polimerdz lancreak-
cié (14), mely >10° sejtszim esetén képes felfedni a
transzlokdciét. A polimerdz ldncreakciéval felerdsitett
szekvencidk pedig legtobbszor konvenciondlis ethidium-
bromidos festéssel agar6z gélen keriilnek kimutatdsra,
esetleg jelolt cDNS préba tovdbbi hibridizdcidjaval vagy
flow cytometridval (2). Jelen kisérleteinket ,nested pri-
mer” polimerdz ldncreakcié technikdval (10) végeztiik,
mely sordn az els6 amplifikdciébdl kivett mintdbdl belsé
primerekkel 1ij erdsitést végeztiink. Ez a technika lehet6-
vé teszi a nagyon specifikus és magas ciklusszami ampli-
fikdcidt, azaz kis mennyiség(i célmolekula nagy pontos-
sdgu kimutatdsit.

A) 18-as kromoszoma (bcl-2)

mbr mer '
5 — —3
>50kb >30kb

B) 14-es kromoszdma
(immunglobulin)

5' {M—22—— 23— 3'
H  Su Cu

C) t(14;18) transzlokdcioé (mbr)
5 — S — 22— — 3

1

D) t(14;18) transzlokdcio (mcr)
5 S —— ——Z3—

i

1.4bra: A t(14;18) transzlokdcié elrendezédése mbr és mer
esetén. A: bcl-2 gén a torési pontokndl; B: immunglobulin
nehézldnc a torési pont kérnyezetében; C: az mbr
transzlokdcié; D: az mcr transzlokdcié. Az iires nyil mutatja a
két kromoszéma csatlakozasi helyét

Esetismertetés és modszerek

B. J. (56 éves férfi) fizikdlis vizsgdlatakor (1995. 10. h6 2.) mko
supraclavicularisan és mko axillarisan tapinthaté volt tébb
bagnyi-borsényi mobilis fdjdalmatlan nyirokcsomé. A supra-
clavicularis régiébél nyirokcsomé exciziét végeztettiink és a
POTE Malignus Lymphoma Referencia Centrumtdl hisztol6-
giai vizsgdlatot kértiink. A diagndzis: ,Malignus, B-sejtes lym-
phoma, follicularis, centroblastos-centrocytds, anaplasids cent-
rocytds elemekkel. Az elvdltozds tehdt lényegében egy centro-
blastos-centrocytds lymphomdnak felel meg, azonban a centro-
cytdk kifejezetten éretlen anaplasids jellegliek”. A radiolégiai
staging vizsgdlatok kérosan megnagyobbodott nyirokcsomo-
kat nem mutattak ki. A sternumpunctio utdn készitett csontve-
16i kenetekben tumorsejtes inﬁﬁréciét nem ldttunk. A perifé-
rids vérkép gyakorlatilag elvdltozas nélkiili volt, sajnos a FACS
analizis technikai hiba miatt nem volt értékelhetd.
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A beteg gyogykezelését illetGen a radioterdpia mellett don-
tottiink. A telecobalt irradiatio sordn a nyakra és a supraclavi-
cularis régiéra 6000 cGy-t, mko axilldra 6000-6000 cGy-t alkal-
maztunk. A terdpia utdn elvégzett restaging vizsgdlatok (fizikd-
lis vizsgdlat, laboratériumi analizis, sternumpunctio, hasi UH,
hilusi tomographia) teljes remisszit igazoltak. Betegiink jelen-
leg (1996. 3. hé 20.) panasz- és tiinetmentes.

A kontrollként haszndlt periférids vér és csontvel8 lympho-
cyta olyan egészséges donorbol szarmazik, akinél nem mutat-
haté ki centroblastos-centrocytds lymphoma.

DNS izoldlds: A periférids vérbdl és a csontvel6b6l lympho-
cytat izoldltunk standard Ficoll gradiens médszerrel (17). A
DNS-t a sejtek detergenssel és proteindz K-val torténé emész-
tésével tartuk fel a polimerdz ldncreakcihoz (11).

Polimerdz ldncreakcio: A ,nested PCR” technikdt az iroda-
lomban leirt médszerek (6, 9, 16, 18) alapjén hajtottuk végre az
aldbbi modositdsokkal. 1 pg DNS-t erdsitettiink 25 pl végtérfogat-
ban Amplitaq (Boehringer) polimerdzzal, Perkin Elmer 9600 PCR
késziilékkel. Az er6sités ciklusai: 94 °C, 15”; 55 °C, 30™; 72 °C; 30™.
Az elsé 30 ciklust a kovetkezé primerekkel végeztiik: mbrl: 5° -
AAATCTATGGTGGTTTGACC’FTTAGAG -3’ (abcl-2 mbr régié-
janak kiils6 primere),J: 5’ - AACATGGTCCAGTCCGCCAGGTC -
3’ (az immunglobulin kiilsé primere). A kivetkezd erdsités 30
ciklusit pedig az aldbbi primerekkel végeztiik: mbr2: 5° -
GAGTTGCTTTACGTGGCCTGTTTC- 3" (a belsé mbr primer);
JCO1: 5" - (AT) (TA)CT(TC)ACCTGAGGAGACGGTGACC - 3’
(az immunglobulin ] exonok konszenzus primere) az elsé reak-
ciébol kivett 0,5 pl mintdbdl. Az erGsités eredményét 3%-os
agaréz gélen elektroforézissel, majd az azt kovets ethidium-bro-
midos festéssel tettiik lathatéva UV fényben. A fényképfelvétel
Polaroid kamerdval késziilt.

Szekvendlds: A PCR terméket alacsony olvaddsponti aga-
rézbdl izoldltuk, és a fenolos tisztitdst kévetGen pCR 1.000 vek-
torba illesztettiik TA cloning rendszer segitségével (Invitrogén
Corp., San Diego). A PCR terméket tartalmazo vektort kompe-
tens E. coli baﬁtériumba transzformdltuk, majd a klénszelek-
ciét kovetGen Magic Miniprep (Promega) segitségével a plaz-
midot izoldltuk. A PCR fragmentum nukleinsav szekvencidjdt
Sequnase 2.0 (US Biochemicals) rendszer segitségével hatdroz-
tuk meg. A taldlt nukleinsav szekvencia analizisét a GeneBank
adatbdzis segitségével végeztiik.

Eredmények

A kapott eredményeket a 2. dbra szemlélteti. A 2-es és
3-as oszlop mutatja a jellemzG negativ eredményt, mely-
nél egy gyenge, nem specifikus ,,germline” vonal ldthat6
kb. 500 bdzispdrndl, illetve egy még halvinyabb vonal 220
bdzispdr kozelében. Ez utébbi vonal észlelhet6 a 9-es
sdvban is,ahol a kontrollreakciét DNS nélkiil végeztiik és
minden bizonnyal a primerpdrok gyenge, aspecifikus
tobbszorozésének eredménye. A 4-es oszlopban kb. 210
és kb, 170 bazisparnal két specifikus, igen erés vonal
ldthaté, mely a bcl-2 gén mbr szakaszdban tortént transz-
lokdci6t jelzi periférids vérbél izoldlt lymphocytik DNS-
ében. A felsé vonal erésithetd a csontvel6bdl szeparalt
lymphocytdkbdl is (5-0s oszlop), azonban az alsé vonal
itt csak nyomokban ldthat6. Noha mdr a PCR-kép is
egyértelmiien mutatja a specifikus erésitést, a 4-es és 5-
6s oszlop kb. 210 bazisparnyi DNS-ének szekvendldsat is
elvégeztiik. A szekvencidt a 3. dbra mutatja, mely mind-
két oszlopndl tokéletesen megegyez6 volt. Az alkalma-
zott belsé primerek (mbr2 és JCO1) fogjak kozre a bel2 és
immunglobulin DNS-t, mely kozott még az tgynevezett
N régi6bdl is taldlhaté 10 bdzis. Ez utébbi egy-két
bdzistol néhany tiz bazisig terjedhet. A bcl2 gén 150 bézi-
sa,az N régi6 10 bazisa és az immunglobulin gén 46 bé-
zisa Osszesen 206 bdzis hosszu erdsitett szekvenciat je-
lent.
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2.dbra: A t(14;18) mbr transzlokacio kimutatdsa polimerdz
ldncreakciéval centroblastos-centrocytds follicularis
lymphomdban. 1 = ®X174 DNS marker (SIGMA).

2 = Kontroll periférids lymphocyta DNS. 3 = Kontroll
csontvel6 lymphocyta DNS. 4 = A beteg vérébdl szeparalt
periférids lymphocyta DNS. 5 = A beteg csontvelejébél
szepardlt periférids lymphocyta DNS.6 = pUC18 DNS marker
(SIGMA).7 = 1 hénappal a radioterapia utdn a periférids lym
phocyta DNS. 8 = 1 honappal a radioterapia utan a csontvelé
lymphocyta DNS. 9 = Kontroll, DNS nélkiil.

(mbr2) - Bel-2
GAGTTGCTTTACGTGGCCTGTTTC~ AACACAGACCCACCCAGAGCCCTCCTGCC
CTCCTTCCGCGGGGGCT TTCTCATGGC TG TCCTTCAGGGTCTTCCTGAAATGCAG
TGGTGCTTACGCTCCACCAAGAAAGCAGGAAACCTGTGGTAT-ACTTCTGTGT

=~ Nreégid
- GACGTCTGGGGGCAAGGGACCAC-GGTCACCGTCTCCTCAGGTGAGT
- J6 - (Jcon
3.4bra: A csontvel6 lymphocytdbdl felerdsitett DNS
szekvencidja (2. dbra, 5. oszlop). Az mbr2 és a JCO1
szekvencidk a hasznalt primerek, a bcl-2 és immunglobulin

géncknek megfelelGen. A megszakitdstdl kezd6dik az erdsitett
cl-2 génszakasz, mely az eredeti (5) nukleotidszekvencia

2997-3146 bazispdrjainak felel meg. A J6 az immunglobulin ne-

hézldnc J6 exonjanak egy darabja (20). A bcl-2 és J6
szekvencidk kozott 10 nukleotid a kapcsolé N régickhoz
tartozik, mely az dtrendez6dés soran keriilt oda (pl. 18).

Az egy hénappal a radioterdpia utdn a betegbdl vett
mintakbél mdr nem sikeriilt erdsiteni a transzlokdciot
jelz6 DNS szakaszt sem a periférids vérbdl izolalt
DNS-ben (7-es sdv), sem a csontvel8bél szepardlt lym-
phocyta DNS-ben (8-as sdv). Ez azt mutatja, hogy a
transzlokdciét hordozé sejtek szdma 1:10° ald siily-
lyedt. Ez alatt a szint alatt egyébként mas diagnosz-
tikai mdédszerekkel sem mutathaté ki a transzlokdcio
jelenléte. Itt tehdt az dltalunk felhaszndlt mddszerrel
remissiét figyelhetiink meg a radioterdpids kezelést
kovetd 1 hénap elteltével.

Megbeszélés

A non-Hodgkin centroblastos-centrocytds lymphoma-
ban a t(14;18) transzlokdcié korai kimutatasanak, illetve
a relapsus korai észlelésének igen nagy jelent6sége van a
kezelés hatdsossigdnak szempontjdbdl. Hazdnkban mind-
ez iddig nem alkalmaztdk ezt a polimeraz lancreakciéval
torténd kimutatdsi moédszert, noha elényei kézenfek-
vGek. Esetiinkben minden bizonnyal egy biklondlis fol-
licularis lymphomat sikeriilt észlelni, ezt mutatja a 2. db-
ra 4-es oszlopa. Az ilyen esetek sem ritkdk, mint azt Price
és mtsai (18) kozleménye is leirja. Noha esetiinkben a
csontvel6bél szdarmazé lymphocytdkban az alsé sav csak
nyomokban van jelen (madsik kisérleteknél esetenként az
alsé sdv is jobban ldtszik), ez j6 megegyezést mutat Price
és mtsai eredményével. Ez a jelenség azonban tovabbi bi-
zonyitdsra és értelmezésre szorul, mind mddszertani,
mind elvi okai lehetnek (18). A follicularis lymphoma
kialakuldsakor legtobbszor csak egy torési pont keletke-
zik, dm néhdny esetben a transzlokdcié két vagy tobb
mbr helynél, illetve mbr és mcr-nél is detektdlhatd.
Esetiinkben mcr térési pontot nem tudtunk kimutatni.
Az dltalunk alkalmazott ,nested PCR” technika rendkiviil
érzékeny és specifikus, szemben tébb olyan médszerrel,
ahol az erdsités csak egy primerpdrral torténik, illetve
sokkal kevésbé bonyolult, mint mikor a PCR reakcié
utdn még hibridizdciéval kell tovdbb valdszindsiteni a
transzlokdcié jelenlétét. A felerdsitett szekvencia megfe-
lel - az alkalmazott primerek fiiggvényében - az iroda-
lomban eddig leirt felerésitett DNS hosszanak, ami aldta-
masztja a kapott eredmény pozitivitdsdt. A vizsgilt nega-
tiv kontroll mintdknal (t6bb mint 10 esetben) sehol sem
volt kimutathat6 transzlokdci6, jelezvén a PCR reakcié
szelektivitdsat. A szekvenalds eredménye egyértelm(ivé
teszi a pozitiv PCR eredményt, hiszen jél lathatdk a bcl-2
és immunglobulin szekvencidk, a szokdsos N régié koz-
biilsé jelenlétével.

A malignus lymphomak keletkezésében a kiilonboz6
onkogén behatdsok elGidézte érésgatlasnak tulajdoni-
tanak szerepet. A differencidléddsukban gatolt sejtek fel-
szaporodnak és homogén populdciét képeznek (12). A
betegség osztilyozdsdban kiilonféle sémdk keriiltek elfo-
gaddsra: Rappaport-féle (19), kieli (8), Lukes-Collins-
féle (15) és a Working Formulation (21). A legiijabb im-
munolégiai és molekuldris biol6giai adatok indokoltdk
egy 0j lymphoma osztdlyozds kialakitdsdt. Ennek megfe-
lelGen jott létre a ,revidedlt eur6pai-amerikai lymphoma
osztdlyozds” (REAL) (12). A betegség gyogykezelésében
dltaldnosan elfogadott alapelv, illetve tapasztalat, hogy a
hisztolégiailag magas malignitdsi formdk agressziv ke-
moterdpidval remissioba hozhaték az esetek tobbségé-
ben, mig az ugynevezett alacsony vagy intermedier ma-
lignitdsd csoportndl ez nem érheté el, de nem is kell rd
térekedni. [gy az utébbiak kezelésében inkdbb az irradi-
atio vagy a kevésbé agressziv kemoterdpids sémék ajan-
lottak.

Esetiinkben a radioterdpia eredményesnek bizonyult,
melyet a konvenciondlis vizsgdlati mdédszerek mellett
polimerdz ldncreakcié technikdval is bizonyitani tud-
tunk. Legfontosabb szerepe ennek a médszernek ebben
az esetben a relapsus korai jelzésében lesz, hiszen a korai
propagatio felismerése elGsegiti majd a hatékonyabb és
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gyorsabb kezelést. A jovGben a fenti kérkép miatt gondo-
zdsba vett betegeinknél rendszeresen végziink moleku-
ldris bioldgiai vizsgdlatokat. Ezzel a médszerrel kivanjuk
a relapsusokat is nyomon kovetni, hiszen igy a konven-
ciondlis vizsgdlatokhoz képest sokkal hamarabb (mint-
egy 8-10 hdénappal kordbban) észleljiik a daganatos sej-
teket.

Jelen munka az MKM 336 pdlydzat részleges tdmogatdsdval
késziilt.
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A postoperativ szakban készitett percutan endoscopos

gastrostoma/jejunostoma
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és Bohdk Agnes dr.?

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem Sebészeti Klinika, Budapest (igazgaté: Kiss Jdnos dr.)’

Radioldgiai Klinika, Budapest (igazgato: Berentey Erné dr.)*

A szerzGk a postoperativ szakban kialakult szovéd-
mények orvosldsira két betegnél percutan endoscopos
gastrostomat/jejunostomdt (PEG, PEG]) készitettek tar-
t6s enteralis tdpldlds és decompressio céljabdl. A PEG
indikdcioja egy betegnél kiilsé gyomorsipoly, egy eset-
ben varratinsufficientia volt. A PEG helyét 4j médon,
intraoperativ rontgenvizsgdlat segitségével jelolték ki. A
postoperativ szak szovédményei esetén a PEG-t, PEGJ-t
hasznos és célszerti eljardsnak tartjik enteralis tdpldlds
és decompressio céljabol.

Kulcsszavak: percutan endoscopos gastrostomal/jejunostoma,
postoperativ szak, enteralis tdpldlds, decompressio

A téplalkozds természetes mddja a szdjon ét, enteralis
liton torténd tdpldlds. Betegség esetén is, mindaddig en-
teralis tapldldsra toreksziink, amig a béltractus miikodé-
képes. A parenteralis tdpldldssal 6sszehasonlitva jelentés
elénye, hogy védi a bél integritdsit, megel6zi a mucosa
atrophidjdt és a bél eredetii sepsist. Az enteralis tapldlds
régéta alkalmazott médja a nasogastricus szondan dt
torténd adagolds, ennek azonban korldtai vannak. A nye-
16csovon keresztiil levezetett szonda szovédményeket
okozhat, és amellett, hogy a betegnek kellemetlen, alkal-
mazasa csak korldtozott ideig javasolt.

Amidta a percutan endoscopos gastrostomia (PEG)
médszerét 1980-ban leirtdk (2), - elsdsorban a nyugati
féltekén - alkalmazasa széles korben elterjedt. Hazdnk-
ban Horvidth és mtsai (3) els6ként szimoltak be szdjiire-
gi, garat- és gégetumoros betegek esetén - tartés entera-
lis tdpldlds céljabél - PEG alkalmazdsardl.

A PEG f6 indikdcids teriilete a tartds enteralis tdpld-
lds és a gastrointestinalis tractus decompressidja (5). A
postoperativ szakban készitett PEG/PEG] alkalmazdsa-
val és annak kedvezé hatdsdval csak kevés kizlemény
foglalkozik (1, 5, 7). A hasi miitétek utdn kialakult
szovédmények orvosldsaban a PEG és annak dtalaki-
tdsa jejunostomdvd (PEG]) jelentds szerepet jdtszhat,
ezért kozleményiinkben - sajdt tapasztalatok alapjin -
a postoperativ szakban tértént alkalmazdsarél szamo-
lunk be.

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18.szdm

Percutaneous endoscopic gastrostomy/jejunostomy in
the postoperative period. In order to cure complica-
tions appeared in the postoperative period two patients
were treated with percutaneous endoscopic gastrosto-
my/jejunostomy (PEG, PEGJ) with the purpose of long-
lasting enteral feeding and decompression. The indica-
tions of PEG/PEG] were the following: external gastric
fistula in one case and anastomotic leakage in one case.
In the patients the PEG was located by intraoperative X-
ray examination, this method was not published earlier.
Regarding complications of the early postoperative pe-
riod the PEG and the PEG] are considered useful and
expedient procedures with the aim of lasting enteral
feeding and decompression.

Key words: percutaneous endosc«:‘pic gastrostomy/jejunosto-
my, postoperative period, enteral feeding, decompression

Esetismertetés

1. Kiilsé gyomorsipoly esetén végzett PEG]

L. A-né 53 éves nGbeteget 1993, dprilis 22-én pancreasfarok
pseudocysta miatt egy mdsik kérhdaz sebészeti osztilydn ope-
rdltdk. A miitét sordn a pancreas distalis részén pulzdilo terimét
tapintottak, mely felvetette az arteria lienalis aneurysma lehe-
t6ségét, azonban az intraoperativ angiographia ezt kizdrta. A
bizonytalan mtéti leletre vald tekintettel csak a sérilt 1ép eltd-
volitdsdra keriilt sor. A postoperativ szakban sepsis lépett fel. A
thoracolaparotomia utdn behelyezett mellkasi drain helyén va-
ladékozé gstula maradt vissza. 1993. augusztus 18-dn relaparo-
tomia tortént: a pseudocystdt distalis pancreas resectioval ta-
volitottdk el és Roux-kaccsal pancreatojejunostomadt készitet-
tek. A postoperativ szakban ismétl6dé haematemesise volt és a
hasiiregi draineken keresztiil nagy mennyiség(i friss vér iiriilé-
sét észlelték. Ismételten hasi revisiéra, vérzéscsillapitdsra (tam-
pondldsra) keriilt sor. Az urgens endoscopos vizsgdlat a gyo-
morban diffus, vérzé erosidkat latott. Konzervativ kezelés hatd-
sdra dllapota stabilizdlédott, de akut hasi katasztréfa alakult ki,
mely miatt szeptember 2-dn reoperdcié valt sziikségessé. A
miitét sordn a gyomor corpusidnak nagy gorbiiletén perfora-
tidt, valamint a pancreatojejunostoma insufficientidjat észlel-
ték. A gyomorperforatio nyildsdt elvarrtdk, a Roux-kacsot
edig buktattdk. A miitét utdni szakban a gyomorvarrat elégte-
ensége miatt kiilsé gyomorsipoly alakult ki, a hasfal ismételten
feltdrt része necrotisalt, silyos septicus allapot, acut pancreati-
tis, ismétl6dé gastrointestinalis vérzés, coagulopathia, silyos
tudatzavar lépett fel (multi organ failure, ARDS, vese- és mdj-
elégtelenség). A tartés respirdcios kezelés sziikségessége miatt
IX. 1-jén tracheostomia tortént. Az intenziv terdpia eredménye-
ként a beteg dllapota stabilizdlédott. Az ismételt hasi ultrahang-
vizsgdlat a lép helyén, valamint a mdj bal lebenyében abscessus
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lehetdségét vetette fel. Konziliumok sordn a beteg tobbszords
hasi feltdrds utdni dllapota miatt az Gjabb miitét elkeriilését, a
légzés-keringés tdmogatds folytatdsdt, antibiotikumok addsdt
és nasojejunalis szondatdplalast javasoltunk. A nasojejunalis
szondatépldldst oktéber 19-én kezdték meg. A bal subcostalis
drain helyén tartds valadékozds volt észlelhetd, a folyadék amy-
lase tartalma magas volt. A gyomor ismételten elvégzett ront-
genvizsgdlata és a fistulographia a gyomor corpusdnak nagy

drbiiletén sipolyt mutatott, mely a%atcralis mcﬁkasfulon ata

iilvilaggal dllt 6sszekottetésben. November 18-dn tovabbi ke-
zelés céljabol klinikankra helyezték.

Atvételekor 1égzése, keringése egyensilyban volt, ldztalan
volt, a trachea kaniiljét eltdvolitottak és segitséggel jart. Az ult-
rahang és a CT vizsgdlat hasiiregi abscessusok meglétét kizdrta.
A tartds enteralis tdpldlds kézenfekvének tiint, mert a kiilsé
gyomorsipolyon keresztiil a beteg lenyelt nydla s a gyomortar-
talma folyamatosan a kiilvildg felé iiriilt és igy a peroralis bevi-
tel nem tette volna lehet6vé megfelel6 mennyiségii és minGségi
tdpldldsdt.

A PEG készitése mellett hatdroztunk, melyet 1993. XI. 30-dn
intratrachealis narcosisban végeztiink el. A panendoscopos
vizsgdlat (GIF 100, Olympus Ortical Co.) sordn a gyomor kife-
jezett alaki deformitasdt észleltiik. A corpus nagy gorbiiletén
1évé sipoly jol lathaté volt, melyen 4t az eszkdzon keresztiil be-
fujtlevegd folyamatosan tdvozott, igy a gyomor megfeleld felfi-
jdsa nem volt lehetséges. A gyomor nagy foku deformitdsa mi-
att a hasfal transillumindcidja sem volt lehetséges. A hasfal kiil-
s6 benyomdsdnak helye az endoscopos vizsgdlatndl nem volt
ldthatd. A fentiek miatt a PEG helyét rontgendtvildgitds dtjdn
jeloltiik ki. A PEG sordn a Fresenius cég Freka PEG system esz-
kozeit hasznéltuk. A PEG-en keresztiil a gyomorba behelyezett
jejunalis szonddt az endoscop segitségével, idegentestfogéval
juttattuk a vékonybélbe. A szonda megfelel6 poziciéjarél a
szonddba adott kontrasztanyaggal, intraoperativ rontgendtvi-
ldgitds sordn gy6z6dtiink meg. A kiilsé gyomorsipolyba szivé-
8blité draint helyeztiink (1. és 2. dbra). A PEGJ-dn keresztiili tdp-
ldldst 24 6ra mulva kezdtiik el. A tdpszer mennyiségét fokoza-
tosan noveltiik, és a kiszdmitott, teljes sziikségletet a behelye-
zést kdvetd negyedik naptél tudtuk beadni. A tipanyag bevitele
folyamatosan, pumpdval tortént. A beteg dllapota fokozatosan
javult, a hasfali necrosisok feltisztultak és mdsodlagosan gy6-
gyultak. A gyomorsipoly bezarédott. A PEG hasfalba helyezett
részét - ij médszerrel - endoscoppal tdvolitottuk el. Az endo-
scopon keresztiil levezetett idegentest-fogdt, a szem ellenér-
zése mellett a PEG-ba dugtuk, és a fogé végét a tubusra felhe-
lyezett csomoéval rogzitettiik, majd az endoscoppal egyiitt a
betegbdl kihuztuk. 1994. februdr 18-dn, 80 nap PEG]J-dn ke-
resztiili lzirlzilés utdn rendezett dllapotban hazabocsdtottuk.
Az ismételt ellen6rz8 vizsgdlata sordn dllapotdval elégedett
volt, munkadjat elldtta és csak idonkénti, minimdlis hasi fajdal-
makrél szamolt be. Késébbi id6pontban a tracheostoma sebét
plasztikaztuk.

1.dbra: A beteg hasfaldn szimos miitéti heg ldthatd. A telt nyil
a PEGJ-re, az iires nyil a kiilsé gyomorsipolyba vezetett drénre
mutat
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2.4bra: Endoscopos felvétel a percutan tubus belss, hasfali
helyzetét biztosité silicon korongrdl

3.abra: A beteg hasfalan mfitéti heg mellett a PEG és a PEG]
tubusai lathatok

4.dbra: EndoscoEos felvétel a PEG és PEG] belsé helyzetét

biztosité silicon korongokrdl



2. Varratinsufficientia esetén végzett PEG és PEG]

J.1.67 éves férfi betegnél pancreasfej carcinoma miatt Whipple-
miitét tortént. A postoperativ szakban a choledochojejunosto-
ma részlegesen insufficienssé vilt, ezért relaparotomia és has-
iiregi drendzs tortént. Késébb a gyomor decompressidja és tar-
t6s enteralis tdpldlds céljabol PEG] végzése mellett hatdroz-
tunk. A beavatkozdst intratrachealis narcosisban végeztiik. A
gyomor resecti6ja, valamint a korai mitéti szak gyulladdsos
Osszendvései miatt a gyomor transillumindciéja nem jdrt siker-
rel, ezért a PEG behelyezésének helyét a has rontgendtvildgitdsa
segitségével jeloltiik ki. A gyomorba a Fresenius cég Freka PEG
Gastro setjét helyeztiik be. Ezen keresztiil a gyomrot Biilau-
szivdssal tartésan tehermentesitettiik. Tartds jejunalis tapldlds
céljdbol a Freka PEG Intestinal szonddjdt a gyomorba - hason-
I6képpen rontgendtvildgitds sordn kijeldlt — kiilon porton he-
lyeztiik be (3. és 4. dbra). A jejunalis szonda megfelel6 pozicio-
jardl a behelyezést kovetden, a szonddba adott kontrasztanyag-
gal gy6zodtink meg (5. dbra). A gyomor szivasdt a beavatko-
zdst kovetGen azonnal, a jejunalis tdpldldst 24 6ra milva kezd-
tikk el. Allapota dtmenetileg javult, a varratelégtelenség meg-
sziint. Kés6bb azoban dllapota romlott és keringési elégtelenség
tiinetei kozott meghalt.

5.4bra: A PEG-en keresztiil bevezetett jejunalis szonda
helyzetérdl rontgenvizsgdlattal gy6z6dtiink meg

Megbeszélés

A nasogastricus/nasojejunalis szondatdpldlds elfogadott
és gyakorta alkalmazott médszer. Az ilyenfajta tdpldlas
esetén észlelt szovédmények - az orr, a mellékiireg, vala-
mint a garat irritdcidja, gyulladdsa, a nyitva tartott car-
didn torténd gastro-oesophagealis regurgiticié (6) és
kovetkezményei - a szonda benntartdsdnak idejével pdr-
huzamosan szaporodnak, azért a nasogastricus szonda-
tdpldlds fenntartdsdnak idejét maximum 3-4 hétig java-
soljadk (4). Szamos esetben - mint anyagunkban is -
kiilonb6z6 okok miatt sziikség van ennél hosszabb idej(
decompressids és/vagy tdpldldsi lehetGség biztositdsdra.
A PEG és annak dtalakitdsa jejunostomdva (PEG]) adja
meg a lehetdséget a tartds enteralis tapldldsra, valamint a
tartos decompressiéra. A PEG]J alkalmazdsa révén csok-
kent - a PEG esetén konnyebben addddé - gyomorbdl
torténd aspirdcio lehetésége is.

A tartés decompressiot elsé beteglinknél a kiilsé gyo-
morsipolyba helyezett katéterrel, masodik betegiinknél
PEG alkalmazdsdval értiik el. A szondatapldldst a két
betegnél PEG] utjdn valdsitottuk meg.

A PEG készitése el6tt néhanyan antibiotikus profilax-
ist javasoltak (7).

A PEG készitése el6tt endoscopos vizsgalattal meg
kell gy6z6dni a PEG végzését esetleg kizdrd koriilmények-
r6l. Ilyenek lehetnek a gyomorkimenetet obstrukcidja,
vagy a gyomor mellsé faldnak elvéltozdsai. A PEG helyét a
gyomor insuffldldsa utdn a gyomorfal transillumindci6ja-
val és a hasfalra gyakorolt kiils6 compressi6val lehet meg-
hatdrozni. Ha ez a manéver nem viheté keresztiil, az azt je-
lentheti, hogy a hasfal és a gyomor nincs megfelelé pozi-
cidban és ilyenkor a gastrostoma nem készithetd el (1).

Els6 esetiinkben a tobbszoros hasi mitét okozta gyo-
morfal deformitds és a gyulladdsos haiiregi 6sszetapada-
sok, a mdsodik betegiinkben - hasonlé okon kiviil - a
meglévé varratinsufficiencia nem tette lehetévé sem a
hasfal dtvilagitdsa, sem pedig a hasfal kiilsé kompresz-
szi6ja révén a PEG helyének meghatdrozasat. Ezekben az
esetekben az intraoperativ rontgenvizsgilat segitette a
PEG helyének pontos meghatdrozasat.

A PEG készitésének két médszere ismert. Az egyik a ,,pull”,
a mdsik a,,push” technika (4). Mi a transoralis ,,pull” technikat
alkalmazzuk. Az endoscopos vizsgdlat segitségével a gyomor-
ban kijeloljiik a PEG helyét - eseteinkben azonban ez nem volt
lehetséges, ezért rontgen segitségével hatdroztuk meg azt -
majd a hasfalon dt kaniilt szarunk a gyomorba. Ezen keresztiil a
gyomorba toljuk a vezetd drétot, amit az endoscoppal egyiitt
uzunk ki a betegbdl. A vezet6 drétra rderdsitjiik a PEG tubust,
behizzuk a nyel6csébe - endoscopos kontroll alatt -, a gyo-
morba, majd dthuzzuk a hasfalon. A PEG tubusit a hasfalhoz
kirogzitjiik, mialatt endoscoppal kontrolldljuk a tubus belsd
gytirjének megfelelé helyzetét. A PEG-nek PEG]-vd torténd
atalakitisakor a PEG tubuson 4t a gyomorba vezetjiik a jeju-
nalis szondat, ezt idegentest-fogéval megragadjuk, és mélyen a
jejunumba levezetjiik. A szonda megfelel6 poziciéjardl és funk-
cidjdrol a szonddba adott kontrasztanyaggal végzett rontgen-
atvildgitds soran gy6z6diink meg.

A PEG-t 24 6rdig kifoly6 drainre tettiik, csak ezt kove-
t6en kezdtiik meg a tdpldldst. A jejunalis tdpldldsra az an.
polymericus tdpszert folyamatos adagoldssal, adagolé-
pumpa segitségével alkalmaztuk (8). A beadott mennyi-
séget fokozatosan noveltiik és a teljes adagot a negyedik
napon értilk el. Az alapanyagcserét Harris-Benedict-
egyenlete alapjdn szdmoltuk ki és korrekcids faktorként
- a beteg aktudlis igényének megfelelGen - 1,3-at, illetve
1,5-6t vettiink figyelembe, igy naponta 1500 kcal-t, illetve
2000 kcal-t vittiink be. A PEG és PEG] el6nye, hogy rend-
szerint helyi érzéstelenitésben elkészithetd, de sziikség
esetén dltalinos érzéstelenitésben is végezhetd. A post-
operativ sulyos sz6védmények és betegeink dltaldnos al-
lapota narcosist tettek indokolttd.

A postoperativ bonyolult viszonyok megnehezitik a
PEG készitését, azonban az esetek tilnyomo tobbségében
a beavatkozds ilyen koriilmények kozott is elvégezhetd (7).

Betegeinknél a PEG-et és a PEG]-t sikerrel alkalmaz-
tuk. Kozleményiinkkel arra szdndékoztunk felhivni a fi-
gyelmet,hogy a PEG és PEG] a postoperativ szakban szo-
védmények esetén hasznos, célszerii eljirds a betegek
biztonsdgos, enteralis tdpldldsdra és a tartés decompres-
sidra.

IRODALOM: 1. Foutch, P. G., Talbert, G. A., Waring, J. P. és
mtsa: Percutaneous endoscopic gastrostomy in patients with
prior abdominal surgery: virtues of the safe tract. Am. J.
Gastroent., 1988, 83, 147-150. - 2. Gauderer, M. W. L., Ponsky, J.
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L., Izant, R. L. Jr.: Gastrostomy without laparotomy: a percuta-
neous endoscopic technique. J. Pediatr. Surg., 1980, 15, 872-875.
- 3. Horvdth E., Harsdnyi L., Taller A. és mtsa: Perioperativ
mesterséges tapldlds percutan endoscopoc gastrostomdn fej-
nyaksebészeti daganatos betegeken. Fiil-Orr-Gégegydgy., 1986,
42, 75-79. - 4. Payne-James, J: Enteral nutrition: Accessing
Patints. Nutrition., 1992, 8, 223-229. - 5. Stellato, T. A., Gauderer,
M. W. L., Ponsky, I L.: Percutaneous endoscopic gastrostomy
tollomng previous abdominal surgery. Ann. Surg., 1984, 200,

46-50. — 6. Szdntd 1., Viros A., Kiss J. és mtsa: Nasogastricus
sonda okozta heveny nyelScsvérzés endoscoppal diagnoszti-
zalt és kezelt esete. Magy. Seb., 1980, 33, 62-65. - 7. Townsend, M.
C., Flancbaum, L., Cloutier, C. T. és mtsa: Early postlaparotomy
percutaneous endoscopic gastrostomy. Surg. Gynec. Obstet.,
1992, 174, 46-48. - 8. Varga P.: A korszerii folyadékterdpia és
mesterséges tapldlds. Medicina, Budapest, 1992.
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Q u Iz
A M ellyel elnyerheti

A Birmingham-ban rendezett Eurépai Gasziroenterologiai Hét (1997. okisber 18-22)

l L e dfikaltseget

Kériuk, figyelije az Orvosi Hetilap tovabbi szamait is. Kéthetenként Gjabb kérdéssort taldl, Gsszesen harmat (a
kozbeess heteken megismételjilk az el6z8 szémban feltett kérdeéseket). A bekiildési hatarids: 1997. jonius 30.,
eddig a napig kell eljuttatni a hdrom quiz megfejtését az alabbi cimre:
Richter Gedeon Rt., Marketing Féosztaly

1475 Budapest 10, Pf. 27.
A véalaszok bekildsi kozil a 30 legtobb pontszamot elért megfeijtét vacsorara hiviuk meg, ahol kézjegyzé
jelenlétében kisorsoljuk a szerencsés nyertest, aki a Richter Gedeon Rt. koltségére vehet részt
Lirmingham-ben az Eurépai Gasztroenterolégiai Héten.
A Quamatel-quiz eredményét és az utazast elnyerd megfejté nevét a 42. szamban tesszik kdzzé, ter-
mészetesen a vacsordn részivevéket még elébb, kiilon is értesitjik.

1. kérdéssor

Az alabbi kérdésekre egy helyes valasz van. A valaszadashoz segitséget I\Yﬁiﬂldf tobbek kozott
az Orvosi hetilap 137. evf. 27. szama és a The Maastricht Consensus Report, 1996

1. Melyik nem jellemzé a 4. Ezidaig Helicobacter 7. Az eurépai gasztro-  C. ranitidin-bizmut-citrat

Helicobacter pylorira? pylorival kapcsolatba nem  enterologusok ajanlasa  D. H,-blokkolé+antibakterialis
A Gram-pozitiv hozott ég: (The Maastricht Con- szer
B. ostora van A. pseudomembranosus colifis sensus Report, 1996) E. protonpumpa  bénito+antibak-
C. ureazt termel B. antrum gastritis (B fipus) szerint melyik az a teridlis szer
D. 2-3 mikrométer hossz0 C. gyomor carcinoma betegség, amely esetén ) I
E. spririllform D. MALT lymphoma (B-sejtes) egyértelmien ajanlotta 9 chblzndypbom proton-
ae i E. gyomorfekély Helicobacter pylori pumpa bénité van forga-
:'el'."""l L 'I'”"F PRI eradikéciéja bizonyitott lomban Magyarorszagon?
ol pylori 5‘, E e ezkkeles. Helicobacter pylori pozi- A. nincs még forgalomban
A 510% ne.lkul @ p'ephkus A dk); tivitas esetén? B. egy
B 20_30% lmlye'n arényban Gjul A. mindket fipusi pepfkus fekely — C- keﬂo
C. 50.70% egy ev'oﬂululli B. csak a gyomorfekély D. horom
D, 80% A 3%a C. csck a nyombelfekély E. négy
‘ B2G% D. hiatus henia L s
E. 95% C. 40% E. rofux belegsé 10. Irjon le egy, az eurépai
D. 0% ' = gasziroenterologusok ajan-
i E. 80% 8. Az europai gasziroen- lasanak (The Maastricht
3. Helicobacter pylori ki- ;
mutataséra nem ajanlott 6, Eradikéciés kezelés utan 'ﬁ' °'°9| e M°"c°'é"'6” (The c°“’°"’“i l r’::';‘;(".' 1999)
modszer: milyen aranyban Gjul ki a fu: . . g
A. ureum kll@ZéSI teszt w fekﬂy & alat? Rm t, 'm) mi- 'Okom 'monkboﬂ w-
Bk S g egy lyen kezelési séma javasolt lomban lévé készitmé-
: 7 5 a Helicobacter pylori nyekkel:
Cumdig b hr—verral
D. hisztolégiai vizsgalat C. 40% k. bl clors Wermon kol
E. gyors uredz teszt D. 60% B bénik
E 80% . profonpumpa beénito
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HORUS

In memoriam Hirschler Imre

Rokonai, tanitvdnyai, tisztelSi szik korben emlékeztek
meg az elmult év végén Hirschler Imrérdl, a neves sziilész
és négyogydszrol, orvostdrsadalmi életiink kimagaslé
alakjdrdl, az Orvosi Hetilap szerkesztGbizottsdganak
haldldig tevékeny tagjdrdl, sziiletése 90. évforduldjan.
Hirschler Imre 1906-ban Gyérben sziiletett. Tavoli fel-
mendi kozt volt Hirschler Igndc, a neves szemész, aki a
Balassa-kor tagja és Markusovszky bardtjaként részt vett
az Orvosi Hetilap alapitdsdban. Hirschler Imre édesapja
a masodik vilighdboriban, a hadifogsiagban szerzett
betegségében halt meg. A csaldd hadisegélybdl élt. Imre
orvos szeretett volna lenni, de a nyomortsdg nagy aka-
ddlyt jelentett. Talentuma azonban segitett rajta, mert a
tanulmdnyi versenyen gordg nyelvtuddsdval nagy elis-
merést szerzett és bejutott a pesti orvoskarra. Anyagiak
hijan az oklevél megszerzése utdn alig remélhette, hogy
rendel6t nyithasson. Vele is az tortént, ami annyi szegény
didkkal, a kérbonctanon képezte tovdabb magdt, ami az
orvosi felkésziiltségéhez kivdlé alapot nyujtott. A Sza-
bolcs utcai kérhdz I. Belosztalydra keriilt és itt a sziilészeti
és négyogydszati osztdlyon szerzett szakképesitést. A
héborit kévetden el6bb a Rokus kérhdznak, 1946-ban az
Uzsoki utcai, majd 1950-ben a Kézponti Allami Kérhdz-
nak lett a fGorvosa, ez utébbi intézetben 1975-ig, nyugdfj-

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18.szdm

ba vonuldsdig dolgozott. Minden idejét a sziilészeti el-
ldtds, a terhesgondozds kiépitésére és fejlesztésére fordi-
totta. Nagy miiveltsége, széles lat6kore birtokdban olyan
stratégiat dolgozott ki, amelyben a megel6zés és gyo-
gyitds, a szakmapolitikai és orvos-szervezéi teenddk
szorosan dsszefonddtak és jozanul mérlegelhet6k voltak
a szocidlpolitika, a népességpolitika és a csalddvédelem
eminens érdekei. Nem sz(int meg hangoztatni, hogy az
egészséges tirsadalomnak sziiksége van jo, harmoniku-
san elldtott csalddokra. Ennek érdekében tartotta fontos-
nak a targyilagos egészségiigyi felvildgositdst és helyes
szocidlis kulturdt. E sorok iréjdval beszélgetve gyakran
panaszolta, hogy a felvildgositidsban gyakran nem kap
elég hangsilyt a szerelmi életben az etikai és érzelmi té-
nyez8. Szdmos férumon tartott el6addsokat a felvild-
gositds kérdéseirdl. Ezek gyakran hossziira nyal6 vitak-
ban folytatédtak. A novekvd érdeklGdés egyre jobban
elvonta 6t betegeitdl, ezért hatdrozta el, hogy irdsban
teszi kozzé, ami nagyszamu érdekes konyvet, kiadvdnyt
eredményezett. Tudomédnynépszertisité és felviligosité
munkdja mellett megszélalt a hazai és nemzetkozi szak-
férumokon is. 1948-ban a jubileumi orvosi nagyhéten az
antibiotikumokrdl, késébb a WHO genfi értekezletén az
abortusz-problematikdrdl referdlt. Pdrizsban az els6
szexolGgiai szimpdzium szénoka volt. ElGaddként és
publicistaként a tapasztalatdtadds és nem az 6ncélu dol-
gozattermelés vonzotta.

Kevéssé valt ismertté az orvostorténész Hirschler tevé-
kenysége. 1967-ben az Orvosi Hetilap tinnepségén elhang-
zott emlékelGaddsdban nemcsak a lapalapité pdlyaképét
rajzolta meg, hanem olyan részletességgel és dokumentativ
alapossdggal dbrdzolta Markusovszky és Semmelweis vi-
szonydt, ahogyan az tjabb kori hazai orvostérténetben
még nem volt példa. Hirschler tanulmdnydban pontosan
kovethetjiik, mit tett Markusovszky tanainak elismerteté-
séért, megismerhetjiik, hogyan sikeriilt az irasbeli megnyi-
latkozds irdnt benne készséget ébreszteni. Hirschler orvos-
torténészként sem szakadt el a praxisban gyokerez6 orvosi
énjétdl. Semmelweisre emlékezve is figyelmeztette orvos-
tarsait az idGszer( hospitalizdciés veszélyekre és a preven-
ci6 valtozatlan sziikségességére. Terve, hogy irdsban adjon
szamot életérél, terv maradt. 1989 februdrjaban hunyt el.

Eletét végiil is orvosi munkdjdnak és forré embersé-
gének tényeivel irta meg.

Hidvégi Jend
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Egészségiigyi kultirdank alapmiive

1770. szeptember 17-én irta ald Mdria Terézia kirdlyn6
azt az uralkodéi dekrétumot, amely a magyar korona
teriilletén hatdlyba helyezte a Genereale Normativum
Sanitatis rendeletgytijteményt, ezzel életbe lépett az elsé
hazai orszdgos érvényii kozegészségiligyi jogszabdlyzat.
Igaz, még a kiadds évtizedében két alkalommal kiegé-
szitették, de jelentdsége felbecsiilhetelen volt a felvildgo-
sult abszolutizmus kormdnyzati rendszerében. Az 1t a
jogszabdly kiaddsdig dsszetett folyamat volt, de ezen ren-
deletgytijtemény képezte azt az alapot,amelyre - minden
talzds nélkiil mondhatjuk - felépiilt a hazai orvosi koz-
igazgatds, a korhdziigy és az orvosellatds. Ett6] fiigget-
leniil a Generale Normativum Sanitatis tipikus jogal-
kotdsa lett a felvildgosult abszolutizmus kormdnyzati esz-
méinek, amely alapvetd torekvése volt az dllami beren-
dezéseknek feliilrél hozott reformokkal tortént dtalakitd-
sdra, hogy teret engedjenek - az dllam alapveté feudilis
jellegének viltozatlanul hagydsdval - a formdl6do és fel-
torekvé polgdrsig eszméinek, felzdrkézhassanak az egy-
re gyorsabban fejlédé Nyugat-Eurépdhoz. A legfonto-
sabb dllami feladatok egyike az oktatds- és egészségiigy
lett, hiszen dllami érdekké valt az ad6z6 polgdr kiképzése
és munkaerejének megdrzése.

A Generale Normativum Sanitatis az el6z6 két évti-
zedben hozott rendelkezéseket Gsszegezte, elvi munkdjat
Gerhard van Swieten, a szoveges rész kidolgozasat Che-
not Addm (1721-1789) és Hédosi Skollanits Ferenc Jézsef
(1720-1785), Pozsony véros f6orvosa végezte. Az egész-
ségligy rendezésének folyamata mdr a Helytartdtandcs
(1724) felallitdsakor elkezd6dott, amikor Osszeirtdk az
orszag teriiletén miikddé orvosdoktorokat és sebészeket,
a vairmegyéket betegdpol6 intézmények alapitdsdra 6sz-
tonozték. Igaz, a kirdlyi rendeletek nem sok sikert ered-
ményeztek, de 1738-ban a Helytartétandcson beliil feldl-
litottdk az egészségiigyi bizottsdgot, amelynek nemcsak
véleményezési joga volt, nemcsak a kirdlyi rendeleteket
tovdbbitotta az als6bb hatdsdgok felé, de szakmai testii-
letként kezdeményez$ szerepet jdtszott az egészségiigy
kérdéseinek orszagos rendezésében. 1748-ban Osszeirtdk
az orszdg orvosainak, gyégyszerészeinek, polgari és ka-
tonai sebészeinek szdmadt, 1752-ben kirdlyi rendelet el6-
irta,hogy a,,varmegyei fizikus” lehet6leg egyetemet vég-
zett orvos legyen. Kotelmei kozé tartozott, hogy helyben
lakjon, folyamatosan ellendrizze a virmegye (vagy va-
ros) kozegészségiigyi dllapotdt, a gydgyszertdrakat, a
kérhdzakat, évente adjon jelentést a virmegyében ta-
pasztalt jarvanyokrol, megbetegedésekrdl, gyégyitsa a
szegényeket, és szakmai el6ljardja lett a sebészeknek. A
rendelet végrehajtdsdhoz ismét felmérték az orvosok és
sebészek szamadt, de ekkor kotelezték Gket okleveliik be-
mutatdsdra. Csak ezutdn kaphattdk meg miikodési en-
gedélyiiket. 1755-ben a Planum regulationis in re sanitatis
cimet visel6 rendelet az orvosok és sebészek tevékenysé-
gét szabdlyozta, igy az els6 hazai orvosi rendtartdsnak is
tekinthetjiik. Ez kimondta, hogy mit végezhet az egyete-
met végzett orvos, és mit a sebész, miben mutatkozik
meg az orvos ellen6rzési joga. Ugyancsak szabdlyoztdk
az oklevelek bemutatdsdnak koriilményeit, és aki ezt nem
tette meg, azzal szemben mint kuruzsléval léptek fel.

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 18.szdm

Kiilonben rendkiviil kemény rendszabdlyokat foganato-
sitottak a kuruzslék, a vandorgyégyitdk, foghuzdk és ja-
vasok ellen, a korabeli feljegyzések szerint nem sok si-
kerrel. Bizonyitja ezt,hogy 1765-ben ismét rendeletet ad-
tak ki a kuruzslds ellen, bebortonzéssel, a kulfoldiek
azonnali kitoloncoldsdval fenyegették az engedély nélkii-
li ,gydgyitékat”. 1756-ban pedig Mdria Terézia olyan
kozalapot létesitett, amelybdl a vairmegyéket és varoso-
kat segitették korhazak épitésében. Ezek a rendeletek
madr keretbe foglaltdk az egészségligyi kozigazgatast, az
egyes fizikusok feladatkorét, viszont a hihetetlen nagy
orvoshidny miatt, csak néhdny virmegye tudott egyete-
met végzett orvost alkalmazni, de a j6 sebészekben is
hidny volt. Ugyan 1763-ban a Helytartétandcs a varme-
gyék figyelmébe ajanlotta a magyar korona teriiletén é16
volt katonaorvosokat és sebészeket, de mindez sem volt
elegend6. Ezért is hatdroztdk el az 1635-ben alapitott
nagyszombati magyar egyetem orvosi karral torténé
kiegészitését (1769), ahol a képzés két szinten - orvos és
sebész - 1770-ben indult meg.

A kozel két évtizedes rendeletalkotdsi folyamatot zdrta le az
ovosi kar megalakitdsa és az 1770. évi Generale Normativum
Sanitatis kiaddsa. Ez a fenndll6 rendszert erdsitette meg, de
pontosan meghatdrozta a Helytartétandcs egészségiigyi bizott-
sdgdnak (amit 1784-ben osztdllyd szerveztek at) feladatkorét,
irdnyitd szerepét, hasonléan a varmegyei fizikuséhoz, aki nem-
csak az adott teriilet egy személyben felelGs orvosi vezetdje lett,
de irdnyitdja is a jardsonként kotelezGen alkalmazott sebészek
tevékenységének. Az egészségﬁgyi bizottsdg legaldbb két tagja-
nak orvosnak kellett lenni, de ilyen tandcsot kellett szervezni
Erdélyben, Horvatorszdgban és a katonai kozigazgatds alatt 4l-
16 teriileteken is. A Helytartétanacs ezen bizottsdgokkal érint-
kezett, rajtuk keresztiil juttatta el rendeleteit az alsébb kozigaz-
gatdshoz,a varmegyékhez és varosokhoz. A véleményezé szere-
pét mar megoldotta a nagyszombati egyetem orvosi kardval,
akinek jogkorébe tartozott a kiilféldon szerzett oklevelek feliil-
vizsgdldsa, magyarorszdgi érvényességének kimonddsa. Orvosi
kérdgésekben is véleményez6 és tandcsadd szerepkorrel ruhdz-
tdk fel. Az egyes hivatalok betoltésénél elrendelték, hogy vir-
megyei fizikus (kevés kivétellel) csak egyetemet végzett orvos
lehet, de tisztségvisel§ (varmegyei vagy jardsi) sebésznek el kel-
lett végezni az orvosi kar hdroméves polgdri sebész és sziilész-
mesteri tanfolyamadt. A sebész csak az orvos irdnyitdsdval vé-
gezhetett gyogyité munkdt, de hasonlé elveket gyakoroltak a
gyogyszerészekkel szemben is. Gydgyszerészi munkat csak ok-
levéllel rendelkez6 személy végezhetett, a gyogyszertdr a vdr-
megyei vagy viarosi fizikus feliigyelete alatt miikodhetett.

Az 1770. évi rendeletgy(ijtemény lényeges fejezete a
jarvanyokkal foglalkozott, illetve a hatdrzarral: a karan-
ténokkal, a ferttlenitd eljardsokkal. Alapelvként mondta
ki, hogy jarvanyveszély esetén hatarzart kell elrendelni, a
hatdrallomdsokon szigoru egészségiigyi ellenérzést kell
tartani, mindent meg kell vizsgalni. A gyanus személye-
ket megfelelS ideig megfigyelés alatt kell tartani, csak an-
nak elteltével szabad elengedni, minden gyanus szallit-
mdnyt pedig a helyszinen kell elégetni. Ezen intézmények
a helyi katonai parancsnok feliigyelete ald tartoztak, akit
katonaorvos (vagy az adott teriilet virmegyei fizikusa)
segitett munkdjdban. Az 1778. évi kiegészités bévitette a
hat6sdgi személy jogkorét, kinevezési jogdt stb. Példdul
egy dlldsra a varmegye legaldbb hdrom személyt ter-
jesszen fel, akik koziil az egészségligyi bizottsdg elnoke -
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a bizottsdgi tagok tobbségi szavazatdval - a legmegfele-
16bbet nevezi ki.

I. Jézsef uralkoddsa alatt - a kozigazgatds dtszervezé-
sével egy id6ben - a Helytartétandcson beliil megsziin-
tették a bizottsdgi rendszert, helyiikbe az osztdlyok 1ép-
tek. Igy az egészségiigyet is egy kiilon osztély irdnyitotta,
amelynek élére elGbb egy kijeldlt tandcsost, majd az or-
szdgos féorvost dllitottdk. Az osztélyt 1783-ban szervez-
ték meg, mig az orszdgos f6orvosi tisztséget (protomedi-
cus Hungariae Regni) az 1786. augusztus 21-én kiadott
kirdlyi rendelet létesitette. E tisztségre ruhdztdk az dsszes
ellendrzé és feliigyeleti, valamint irdnyitd jogot: ellen-
Orizte az Osszes vdrmegyei és vdrosi egészségiigyi
hatésdgot, feliigyelte az érvényes rendeleletek végrehaj-
tdsdt, de irdnyitdsa ald keriilt a mdr emlitett osztdly, egy-
ben a Helytart6tandcsban az egészségiigy el6addja lett.
Mds fontos feladatai kozé tartozott, hogy a kegyes alapit-
vdnyokat kezel§ bizottsdgban az orvosi és kérhdzi kérdé-
seket képviselte. Szakmai és szolgdlati eloljdréja lett a
hazai ovosi karnak, de az egyetem orvosi kardnak igaz-
gatoi tisztségét is betdltdtte. Mindez a kérhdzak, beteg-
gondoz6 intézmények és patikdk orszdgos feliigyeleti jo-
gdval kiegészitve olyan rendszer élére keriilt, amely 1é-
nyegileg nem véltozott a minisztériumi rendszer (1848,
1867) megvaldsitasdig.

A protomedicusnak olyan rendelkezési jogkére volt,
amely a Generale Normativum Sanitatis joggy(jtemény-
re épiilt, de az aldrendelt rendszer miikodését szabdlyoz-
hatta, tokéletesithette. Ezen rendelkezésekb6l kiemelke-
dik az 1787. évi, amikor a varmegyei és virosi jelentések
megtételét félévben hatdrozta meg, amit 1789-ben ne-
gyedévre médositott.

E rendeletben ismét szabdlyozta a virmegyei f6orvosok fel-
adatkorét: részben sajit jogkorének vdrmegyei és virosi
vonatkozdsban torténé tilkroz6dését jelentette, de kiegészitette
a feliigyelete ald esd kozségek és telepiilések rendszeres szem-
1ézésével, a bdbdk és sebészek oktatdsdval, a kuruzslds ellen valé
hatdrozott fellépéssel, az dllatjdrvdnyok elleni védekezés beik-
tatdsdval. A mdr emlitett jelentésnek nemcsak az dltaldnos koz-
egészségligyi és jarvanyiigyi (ebben az dllatjdrvanyiigyi) elem-
zésre kellett kiterjedni, hanem a tgyégyvizekre, a veszettségre, a
ritka természeti jelenségekre, a feliigyelete ald helyezett egész-

ségiigyi személyzetre, tevékenységiikre, a megejtett térvény-
széki boncoldsokra, a bortdndk helyzetére, a gyogy- és patika-
intézményekre, valamint a helyi orvosrendészeti intézkedések-
re. Killon fejezetet képezett az ovosi meteoroldgiai jelentés,
amibél az idGjards és a jarvdnyok Osszefiiggéseire kivintak
kovetkeztetéseket levonni. 1787-ben egy misik rendelet ki-
mondta, hogy a virmegyei fizikusnak ,baromorvosnak” is kell
lenni vaiy egy ilyen képesitéssel rendelkez sebészt kell fGallat-
orvosnak kinevezni. 1788-ban a halottkémleléssel és a temetke-
zéssel kapcsolatban adott ki rendelkezést, amit addig nem sza-
bdlyozott orszdgos rendelkezés. Az utébbiak sordba tartozott az
orvosok, sebészek és babdk dijszabdsa, amely azonban ,folya-
matos iigynek” szdmitott, hiszen a 19. szdzad folyamén 4l-
landéan mdédositottdk.

A rendeletekben megjelend orvos, sebész és az orvosi-
egészségiigyi szakember feladatkore széles, felelGssége
oridsi volt, s ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy megfe-
lelé javadalmazdsban is részesiiltek. A vdrmegyei fizi-
kusok rendszeres tisztvisel6i fizetést (salldriumot) 1781-
t6l kaptak, bdr kordbban kaphattak kiszdlldsi és fuvar-
pénzt, a szegények kezelése utdn meghatdrozott dijazast.
A vdrmegyei fizetések rendkiviil eltérek voltak, igy ért-
het6 a fizikusok gyakori alldsvaltoztatdsa, vagy egy id6-
ben t6bb varmegyében is véllalt dlldst. 1812-ben kiralyi
rendelet szabdlyozta a f6orvosi fizetéseket, legaldbb 400
forintban dllapitottdk meg. A vairmegyei pénziigyi elsz4-
moldsokban a f6orvos és a jardsi orvos (sebész) a,,szeg6-
dott szolgdk” kozott szerepelt, egy szinten a pandiirral, a
bortonfogldrral, nem pedig a magisztratusok kozott. Ez
viszont még e szakteriilet aldbecsiilését jelentette, fligget-
leniil attél, hogy a Generale Normativum Sanitatis kor-
szer(, a maga kordban modern jogszabaly-gyfijtemény
volt, helyébe lépett 1876-ban az a kozegészségiigyi tor-
vény, amely még napjainkban is kisugdrzé hatdssal van.

IRODALOM: 1. Bezerédyné - Hencz - Zaldnyi: Ezeréves kiizde-
lem hazdnk egészségiigyéért. Bp.,1967. - 2. Demkd K.: Az orvosi
rend torténete. Bp., 1894. - 3. Gortvay Gy.: Az ﬂ{'abbkori magyar
orvosi miivel6dés és egészségiigy torténete. I. Bp., 1953. - 4.
Kapronczay K.: Az orvosi igazgatds funkciéinak megteremtése
a XVIIIL. szdzadban. Orv. Hetil., 1985, 126, 1603. - 5. Magyary-
Kossa Gy.: Magyar orvosi emlékek. Bp., 1942.

Kapronczay Kdroly dr.

i Bevezetd dron 3 év garancidval...
EC-2H EKG HOLTER
24 ¢6ras ST és interaktiv aritmia analizis, valamint:
HR, R-R variabilitds, QRS jelatlagok, korszert PC-s
kezel6i feliilettel és adatbdzissal.
Gyartja és forgalmazza: LABTECH Kift.
L 4031 Debrecen, Vag Gt 4. T/F: (52) 310-128, 412-023




Neomigran /o

dihydroergotamin

. '\T“: ,,

ROHAM AKUT KEZELESERE

Indikacio, adagolas, mellékhatasok tekintetében olvassa el a részletes tajékoztat

,-.' _— Tovabbi informacidval szivesen allunk rendelkezésére:
§ NOVARTIS NOVARTIS Hungéria Kft. Pharma Szektor,

1N27 Riidanact HAantst 11 14924 Talafan: AE7 CENN Easve: AET LLON



{ diosmectite

 © HATEKONY '
HASMENESBEN IS...

BELNYALKAH4Ryy,
© A Tiv VEDELME A

“N”(AI V/Z'SGA'[AT
© KL KONYSAG 1y TTAL IGAZOLT

HATE SMENESBEN
o CSOKKENTI A METEQp -

OKOZTA PANASZOKA r

ENYELMES ES Bizron i i
i ﬁASZNAI.AT Nsdcos —

papat g
|




1

FOLYOIRATREFERATUMOK

IMMUNOLOGIA

Immunsupressio - hangsulyeltolodas az
iatrogenia és a therapia kozott. Berchtold,
P. és mtsa (Departement Innere Medizin.
Rheumatologische Klinik, Inselspital,
Bern.): Schweiz. Med. Wochenschr., 1996,
126, 1603.

Az immunsuppressivumok therapids al-
kalmazdsdt korldtozza a fokozott infekcid-
és neoplasma-veszélyiik, ezért finom
egyenslyt kell tartani az immunreakci6
szandékos elnyomdsa, a therapia és a nor-
malis immunvdlasz elkeriilhetetlen kéro-
sitdsa, az iatrogenia kozott.

Corticosteroidok. A szervezet szamos
sejtje tartalmaz steroid receptort, ezért a
corticosteroidok hatdsa igen sokoldalu. Ga-
toljdk a makrophagok, a granulocytdk és a
fibroblastok aktivitdsdt (antiinflammatids
hatds), csokkentik a T-sejtek szdmadt, az an-
titesttermelést és a fagocitdzist (immun-
suppressiv hatds). Tartés szedésiik cushin-
goid habitust, csokkent glukéz-toleranciit,
steroid-diabetest, osteoporosist és asepti-
cus csontnekrozist okozhat a humerus és a
femur fejében. Az osteoporosis fizikai akti-
vitdssal, calcium és D-vitamin bevitelével
meggdtolhatd. Peptikus fekélyt és perford-
ci6t 1s hozhat létre. S6- és vizretenciét csak
hydrocortison és prednisolon utan ldtunk,
a syntheticus dexamethason utdn nem.
Gyengiti az immunvédelemet, ezért foko-
zott infekci6 veszéllyel jar. A tbe- és folya-
matokat reaktivélja vagy rosszabbitja. A ve-
szélyeztetett betegnek isonicid adandé.
[Ref.: Még az 50-es évek elején olvastam
valahol: A corticosteroid olyan jo orvossdg,
hogy segitségével a betef a sajdt ldbdn képes
felmenni a sajdt ravataldra.]

Az azathioprin, mint purin-antagonista
gitolja a B- és T-lymphocytdk prolifera-
tigjat és a monocytdk kialakuldsdt. Purin-
analdg lévén hugysavvd bomlik, amelyet
az allopurinol meggitol, ezért utébbival
egyiitt adva veszélyesen felhalmozédhat.
Mellékhatasai: leuko-, thrombopenia, me-
galoblastos anaemia, fokozott infekcidve-
szély és majkdrosodds.

A methotrexat folsav-antagonista. Az
intracellularis enzim folyamatokat a pro-
tein synthesist gdtolva cytotoxikus, im-
munsuppressiv és gyulladdscsdkkentd. Si-
keresen alkalmazzak a rheumatoid arthri-
tis kezelésére. A mellékhatdsait a folsav
enyhiti. Kdrositja a csontvel6t, a bél epi-
theljén fekélyeket okozhat és életveszélyes

neumonitist vélthat ki. Ezen drtalmas

atdsai dltalaban reverzibilisek. Cholesta-
ticus hepatitis is kisérheti, amelyet csak a
biopsia jelez, ezért salicyllel, sulfonamid-
dal és penicillinnel egyiitt ne adjuk.

A cyclophosphamid alkilezi a DNS-t és
az RNS-t, gitolja a B- és a T-sejtek oszté-
ddsat, a proteinek, az immunglobulinok
elGallitasat. Haemorrhagids cystitist és
hélyagrikot okozhat, amelyet megakada-
lyoz a mesna. (A hugyutakban megkéti a
szer aktiv megabolitjait.) Anovulatiét és
azospermidt is kivdlthat.

A cyclosporin sikeresen alkalmazhaté
rheumatoid arthritisben és silyos psoria-
sisban. Gdtolja a cytokinek és az immun-
globulinok termelését, a B-sejtek prolife-
ratiojit és a T4-sejtek differencidlodasat.
Vasoconstrictiét és glomerularis sclero-
sist okozva akut, interstitialis fibrosis ki-
véltdsdval idiilt vesekdrosoddst valt ki.
Egyéb mellékhatdsai: hepatopathia, hy-
pertonia, gingiva-hyperplasia, hypertri-
chosis. Nem adhat6 egyiitt erythromycin-
nel, doxycyclinnel és néhdny calcium-an-
tagonistdval.

Kolldr Lajos dr.

Az immundomindns autoepitépok lehet-
séges szerepe az autoantitest termelés in-
duiciéjéban. Dérner, T., Hiepe, E, Bur-
meister, G. R. (Schwerpunkt Rheumatolo-
gie und Klinische Immunologie, Medizi-
nische Klinik III. Universitdtsklinikum
Charité, Humboldt-Universitidt Berlin):
Dtsch. med. Wschr., 1996, 121, 1267.

Az autoantitestek kimutatdsa szdmos
szisztémds autoimmun betegség diagnd-
zisdnak fontos kritériuma. Egyes antites-
teknek pathogenetikai jelent6ségiik lehet.
Az autoimmun torténések elingulésérél,
ill. a keletkezési mechamizmusairdl az
ut6ébbi években névekvs ismereteink el-
lenére keveset tudunk. A molekuldris bi-
olégiai technikdk segitségével meg lehet
hatdrozni a fontosabb autoantigének
szekvencidjat, mesterségesen is el lehet
Gket dllitani, és elemezni lehet a B-sejtek
szdmdra fontos epitépokat. Erdekes mé-
don majd minden antigén tartalmaz olyan
epitépot, mely minden beteg szérumdban
nagy titerben van jelen. A szérumok kéziil
egyesek kizdrélag ezekkel a domindns an-
tigén teriiletekkel reagdlnak. gy pl. az SS-
A epitdp 60 kD és a téle fiiggetlen 52 kD
molekulatomegl alegységének centrdlis
a-helikdlis szekvencidja tekintheté domi-
ndns epitGpnak, az SS-B antigén esetében
az N-termindlis szakasz, az Sm antigén-
nek pedig a C-termindlis bdzikus szakasza
a dominans epitép. Az immunvalasz kez-
detben ezek ellen indul meg. Szdmos be-
teg széruma azonban nemcsak a domi-
ndns epitéppal, hanem egyszerre tobbel is
reagdl, azaz az immunvalasz mintegy ,ki-
szélesedik” és, mint pl. az Sm protein ese-
tében, az egész fehérjére kiterjed. Az anti-
Scl-70 antigén domindns epitopja a DNS-
topoizomerdz I enzim kozépsé régidjaban
helyezkedik el, a betegek savéjaban 1évo
antitest ugyanakkor még sziamos egyéb
epitéphoz is kotodik.

Az autoepitépok elemzésébdl szdmos
kovetkeztetés adodik. Ugy tiinik, hogy az
autoantitest termelést nem az antigén-
specifikus B-sejtek poliklondlis aktivacio-
ja inditja be. Az autoimmun betegek szé-
rumdban a sokkal nagyobb affinitasi IgG
a domindns epitépok mellett kisebb affi-
nitdssal tovdbbi epitopokat is felismer. Ez
amellett szol, hogy az autoimmun folya-

matot az autoantigének vezetik, és auto-
antigén-sepcifikus T-sejtek jelenléte is va-
l6szinfsithetd.

Feltételezik, hogy ezek az autoepitépok
az un. ,molekuldris mimikri” mechamiz-
musdval, azaz az exogén (pl. virus burok-
fehérjék) és endogén antigének epitép-
azonossagdval vezetnek autoantitestek ter-
mel6déséhez. Rheumatoid arhtritisben,
SLE-ben és Sjorgen-syndormdban pl. ret-
roviralis fehérjékhez hasonlé antigének
mutathaték ki. Az 52 kdD SS-A antigén
egy szakasza az egér lymphoma virus
szekvencidjaval homolég, a 60 kD SS-A a
vesicularis stomatitis virus nukleocapsid
proteinjével, mig az SS-B domindns epit6p-
)a a macska sarcoma virus gag-fehérjéjév-
el homolég. Az Sm-ellenes antitestek a
HIV virus p24 antigénjével reagdlnak.
Tovabbi keresztreakciét taldltak az influ-
enza B és a herpes simplex virus egyes
szakaszai és humdn autoantigének kozott.
Az exogén antigének anti-DNS antitestek
termelésének meginditdsdban is szerepet
jatszhatnak. Bdr a virdlis szekvencidk ese-
tében az autoantitest termelést indukdlé
hatdsnak pathogenetikai jelentdségére
mutat rd, az eddig taldlt szimos szekven-
cia homoldégia tovabbra sem tekintheté az
autoimmun betegségek oki magyardzatd-
nak.

Hogyan képzeljiik el ma az autoantigé-
nek elleni immunvilasz meginduldsat? A
szerzGk dltal ismertetett modell a folya-
matot két részre osztja. Az elsé fazisban
egy exogén dgens, pl. virus ellen indul meg
specifikus T-sejtek medidlta immunvi-
lasz. Ezzel egy id6ben antigén-specifikus
B-sejtek is keletkeznek, melyek az exogén
agens tobb epitépjdval reagalnak. A B-sej-
tek aktivdlédnak és a klonok expanddl-
nak. Ha az exogén dgens és egy sajdt anti-
Eén epitdpja kozott keresztreakcio alakul

i, a B-sejtek dltaldban anergidsak lesz-
nek. Az aktivalt T-sejtek segitségével azon-
ban a B-sejtek aktivdlédnak és proliferal-
nak. Képesek lesznek a sajat antigént is
feldolgozni, és a T-sejtek szdmdra prezen-
tdlni. Ily médon az eddig nyugalomban
1év6 autoreaktiv T-sejtek is aktivdlédnak.
A madsodik fizisban pedig bizonyos felté-
telek kozott (cytokinek, specifikus ligand-
expresszio) a fenti sejtek ﬁézvetitésével az
immunvilasz kiszélesedik, az autoantigén
mas teriileteire is kiterjed (,,epitope sprea-
ding”), és elvész az autotolerancia. A leir-
takkal analég médon antigén-specifikus
cytotoxicus T-lymphocytdk is képzGdhet-
nek.

Nem tudjuk hogy mi teszi hosszi id6re
onfenntartévd az autoimmun reakcidt; eb-
ben a follicularis dendriticus sejtek inter-
mittdlé antigén prezentdci6janak tulajdo-
nitanak szerepet. Az epitdp vizsgdlatok
eredményei alapjdn az autoantitest terme-
1és virdlis eredete ismét el6térbe keriilt.
Tobb klasszikus virusfert6zés, mint pl. a B,
C hepatitis, vagy a granulomatosus infek-
ciok esetében az immunrendszernek a pa-
thogenezisben betdltott szerepe mir elég
jol ismert. Az epit6p analizis klinikai, thera-
Eiés jelentéségének bizonyitdsahoz azon-

an tovibbi vizsgdlatokra van sziikség.

ifj. Kalabay LdszIé dr.
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Az endometriosis immunoldgiai szemlé-
lete. Dmowski, W. P, Braun, D. P. (Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology, Rush
Medical College, Chicago, IL, USA). Con-
temp. Rev. Obstet. Gynaecol., 1995, 7, 167.

Az endometriosist jellemzi a nem meg-
felel6 helyre keriilt endometrialis sejtek
Eroliferaciéja és funkciGja. Ezek a sejtek,

ar jol differencidltak és ritkdn atipuso-
sak, a vér- és nyirokereken dt terjednek a
daganatéttétekhez hasonléan. Ezért régeb-
ben gyakran benignus rdknak nevezték.
Kimutattdk azonban a retrogrdd transz-
portot, ami gyakori mensturalé nékben.
Endometrialis sejteket mutattak ki a has-
iiregben menses idején a legtobb nében.
Felmeriil a kérdés, hogy miért csak a nék
10-15%-dban van endometrialis sejt im-
plantdcié ectdpids helyeken, ami endo-
metriosishoz vezet.

Az immunrendszer képessége, hogy
védjen az endometriosissal szemben. Az
idegen antigénekkel és sejtekkel szembeni
védekezés normalis dolognak ldtszik. Az
dltaldnos véd6, immun mechamizmusban
nincs eltérés a rhesus majmokban és az
endometriosisban szenved6 nékben. Pro-
tonbesugdrzds vagy immuntoxikus anya-
gok hatdsdra azonban szignifikinsan né
az endometriosis el6forduldsa.

Fokozott B- és T-sejt reaktivitdst figyel-
tek meg adenomyosis és endometriosis
eseteiben. Nagy gyakorisigban mutattak
ki antitesteket endometriosisban, inferti-
litdsban,ismétl6dé vetélésekben szenveds
betegek vérkeringésében.

In vitro lymphocyta proliferdcié csok-
kent az endometriosisos majmokban. En-
dometriosisban szenvedé asszonyokban
csokkent a célsejtek felolddsa. Az immun-
rendszer funkcidja endometriosisban kii-
16nbozik az egészséges kontrollokétél.

Az ectépids endometrialis sejtek, ame-
lyek a hasiiregben implantdlédnak, akti-
viljdk a peritonealis makrofdgokat. Talin
az endometriosis autoimmunbetegség jel-
legére leginkdbb az endometriosis és a
multiplex autoantitestek tdrsuldsinak
gyakorisdga utal. Ezek az antitestek gya-
nithatéan a B-sejtek polyclonalis aktiviza-
ci6jabél erednek. Az autoimmun betegség
mds jellegzetességei is jelen vannziz a
megndvekedett immunglobulin szintek,
csokkent komplement, néi tilsuly, csalddi
el6fordulds, szévetkdrosodds és sok szerv
részvétele. A Danazol, egyike az endomet-
riosis standard kezelési médjanak, gatolja
az autoantitest produkciét és klinikailag
j6 hatdsu nemcsak endometriosisban, ha-
nem néhdny autoimmun rendellenesség-
ben is.

Ha az endometriosis autoimmun be-
tegség, meg kellene hatdrozni, hogy az au-
toantitestek toleranciavesztést vagy szer-
zett érzékenységet jelentenek-e. Az endo-
metriosisban szenvedék periférids vér
monocytdi fokozzdk az endometrialis sej-
tek proliferdciéjdt, mig a fertilis, kontroll
asszonyok monocytdi elnyomjdk. Az en-
dometriosisban szenvedék periférids vé-
rében az interleukin 8 szekréciéja a mo-
nocytdk dltal megndvekedett, és ez mds
véltozdsokat is megmagyardzhat e beteg-
ség mechamizmusaban. Esszeri a feltéte-
lezés, hogy az aktivizalt makrofigok pro-
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duktumai tobbes szerepet jdtszanak, ame-
lyek alapvetd fontossdgiiak mind a beteg-
ség kifejlddésében, mind a klinikai tiine-
tekben.

Jakobovits Antal dr.

INTENZIV BETEGELLATAS

Szervezési valtoztatasok kihatdsa egy ok-
tatékorhdz belgyoégydszati intenziv osz-
tdlyanak munkajdra: a nyilt és zart rend-
szer dsszehasonlitdsa. Carson, Sh., Stocking,
C., Podsadecki, T. és mtsai (Section of
Pulmonary and Critical Care Medicine,
MC 6026, University of Chicago, 5841 S.
Maryland Ave. Chicago IL 60637, USA):
JAMA, 1996, 276, 322.

Az intenziv osztdlyokat eredetileg a célbdl
hoztdk létre, hogy a specidlis dpoldsi és
monitorozasi feladatokat térben koncent-
rdljdk. Id6vel az intenziv kezelésben jdrtas
orvosok szdma is egyre nétt. A nyilt rend-
szerben a betegeket az intenziv osztdlyra
kezelGorvosuk veszi fel. Az osztdlyok egy
részében konzilidriusként intenziv szak-
orvosok is m(ikddnek. A zdrt rendszerben
a beteg kezelését intenziv szakorvos, ill.
team végzi.

A szerz6k 10 dgyas belgyégydszati in-
tenziv osztdlya egy 600 dgyas oktatékor-
hédzban eredetileg nyilt osztdlyként mko-
dott. A betegeket alapszakma szerinti ke-
zelGorvosa vette fel az intenziv osztdlyra,
és 6 rendelkezett a betegek gyégyszeres
kezelésérdl is. A beteg ellatdsaért az 6 fel-
tigyelete alatt m{ikddé kirendelt orvos és
az dpoldszemélyzet volt felel6s. A betege-
ket mindennap egy intenziv osztdlyos
team is megvizsgdlta és konzilidriusi ala-
pon javaslatot tett ellatdsukra. 1994. feb-
rudr 1-t6l az osztdlyon a zdrt rendszert ve-
zették be, és a betegek kezeléséért elsGdle-
gesen az intenziv team valt felelGssé. E vél-
tozdst kihaszndlva nyilt mdd a két szerve-
zési forma Gsszehasonlitdsdra. A vizsgdlat
sordn 124 nyilt rendszerben és 121, zdrt
rendszerben felvett beteg adatait ele-
mezték. Vizsgiltdk a betegek dllapotdnak
sulyossdgat tiikroz6 APACHE II score-t, a
mortalitdst, a mechanikus lélegeztetés idG-
tartamadt, a reintubdcié gyakorisdgdt, az
intenziv osztdlyrdl kikeriilé betegeknél a
respirator-dependencia el6forduldsit, a
maszkos lélegeztetésben részesiils bete-
%ek szdmidt és a reanimdci6 gyakorisdgat.

elmérték a betegek intenziv kezelés el6t-
ti, alatti és utdni laboratérumi és rontgen
vizsgdlatainak, valamint a gydgyszeres ke-
zelésének koltségeit. Az arra alkalmas be-
tegeket, illetve betegenként 1 csalddtagot
megkérdeztek arréF, hogy mi a vélemé-
nyiik a klinikai dontéshozatalrdl, az infor-
madcidkozlésrél, az emotionalis timoga-
tdsrol, az orvos-beteg €s a névér-beteg
kapcsolatrdl, valamint az elldtds szinvona-
larél. Kikérték a személyzet véleményét is
a véltozdsrdl.

Az eredmények szerint a zdrt rendsze-
ren felvett betegek életkora magasabb volt
(59 év vs 53 év). Az alapbetegségek tekin-
tetében kiilonbség nem volt (sepsis, hae-
morrhagids és hypovolaemiis shock, gast-
rointestinalis vérzés volt a leggyakoribb).

A zirt rendszerben a betegek APACHE II
score-ja magasabb volt. Ennek magyara-
zata lehet egyszerien a betegségfajtdk
random vagy szezondlis viltozdsa, de az is
lehet, hogy az intenziv osztdlyos team
szorosabb kritériumok alapjan szelektalt,
illetve, hogy hatdresetben az dltaldnos osz-
talyos kezelGorvos az orvos-beteg kap-
csolat megorzése érdekében a betegeket
nem kiildte intenziv osztdlyra. A kérhdzi
mortalitds tekintetében a két rendszer ko-
z6tt nem volt kiilonbség. A zdrt rendszer-
ben az intenziv osztdlyos mortalitds ma-
gasabb volt (31,4%), mint a nyilt rendszer-

en (22,6%). A zart rendszerben a mecha-
nikusan lélegeztetett betegek APACHE II
score-ja magasabb volt, a 1élegeztetés id6-
tartamdban és a reintubdcié gyakorisdgd-
ban azonban nem volt kﬁléngség. Hason-
16 volt a két rendszerben a reanimdicié
gyakorisdga is (11% a nyilt és 13% a zdrt
rendszerben). Nem kiilonbozoétt az 4tla-
gos intenziv osztdlyos tartézkodds idétar-
tama (4,37 nap a nyilt és 4,86 nap a zdrt
rendszerben) és az dtlagos kérhdzi tartéz-
kodds idGtartama sem, (15,9 nap a zdrt és
16,7 nap a nyilt rendszerben) annak elle-
nére, hogy a zart rendszerben felvett bete-
gek dllapota silyosabb volt. A koltségek
sem kiildnboéztek a két rendszerben, a zdrt
rendszerben azonban szignifikdnsan ma-
gasabb volt a neuromuscularis blockoldk,
a sedatohypnoticumok felhaszndldsa és az
alkalmazott centralis vénds, arterids és
pulmonalis katéterek szdma. Ez részben a
sulyosabb beteganyagnak, részben az in-
tenzivesek eltéré szemléletének volt be-
tudhaté. A betegek és hozzdtartozdik
mindkét rendszerben azonosan voltak
megelégedve az orvosi dontésekbe valé
bevondsukkal. A zdrt rendszerben a hoz-
zdtartozok megitélése szerint kdnnyeb-
ben taldltak olyan orvost, akivel problé-
mdikat megbeszélhették, ugyanakkor az
emotionalis segitség mértékét kisebbnek
taldltak, mint a nyilt rendszerben. Mind-
két szervezési formdban elsGsorban a
névérekkel tudtdk problémdikat megbe-
sz€élni. Az dpolds szinvonaldval a zdrt
rendszerben jobban meg voltak elégedve.
A kezel6személyzet véleménye az volt,
hogy a zért rendszerben tovdbbképzései-
ket gyakrabban zavartdk meg, kevesebb
idejiik maradt tanuldsra vagy oktatdsra.
Ugyanakkkor tevékenysé?i et hatéko-
nyabbnak tartottdk. Osszefoglalva, a zdrt
rendszerre vald dttérés a betegelldtds szin-
vonaldnak javuldsat eredményezte anél-
kiil, hogy a koltségeket emelte volna.

Mezddy Melitta dr.

Miért hidsulnak meg a sepsis kisérletek?
Bone, R. C. (Department of Medicine,
Rush Medical College of Rush University,
Chicago): JAMA, 1996, 276, 565.

Kevés olyan vdlsdgos dllapot van az orvos-
tudomdnyban, amely annyira ellentmon-
ddsos, mint a sepsis. A gazddnak a sériilés-
re adott vilasza kezdetben még célszerd,
de a védelem elveszitheti az egyensiilydt
és elpusztithatja 6nmagét. Csokkenthet-
nénk a sepsis mortalitdsdt, ha a védekez6
erbket meg tudndnk fékezni, miutdn rea-



§éltak az elindult kdrositdsra, de még nem
ogtak hozzd a gazda megsemmisitéséhez.

A szerz§ feltevése szerint a sepsis patho-
genesisében tobb szakasz kiilonithetd el és
mindegyikben szerepelnek gyulladdst ser-
kentG és fékezG dsszetevik.

A kezdeti szakaszban a sériilés vagy az
infekcid helyén gyulladdst serkent6 medid-
torok szabadulnak ki (TNF, IL-1 és IL-6)
az infekcid lekiizdése, a kdrosodott szovet
eltakaritdsa és a sebgyégyulds elémozdi-
tisa végett. De ugyanekkor gyulladdsel-
lenes anyagok is keletkeznek a gyulladds
megfékezésére és a homeostasis helyre-
allitdsdra (IL-4, 1L-10, IL-13, solubilis
TNF-receptorok, IL-1-receptor antagonis-
tdk és béta-transzformalé novekedési
tényzd).

Tobb kériilmény megakadilyozhatja a
homeostasis visszadllitasdt. Pl ha a kezde-
ti kdrositds igen erételjes, ha mdsodlago-
san is sériilnek a szvetek, ha ardnytalanul
sok vagy kevés medidtor képzddik, ha
genetikai tényezGk mellett akut va§y kro-
nikus kisér6 betegségek is szerepelnek. A
felborult egyensuly kovetkeztében nagy
mennyiségii mediator jut be a szisztémas
kerin%_clésbe és kialakul a sepsis klinikai
képe. Ha helyredll a gyulladds-serkent§ és
-gatlé medidtorok egyensiilya, a homeo-
stasis, a beteg meggydgyul, ellenkezé eset-
ben meghal.

A gyulladdsellenes medidtorok tilsilya
anergidval vagy immunzavarral jir. Né-
hdny betegben a gyulladdsserkentd és -el-
lenes medidtorok félénye véltakozik, ezért
vegyes reakci6 jon létre. A gyulladdsel-
lenes dgensek - anti-TNF-antitestek, re-
kombindns human IL-1-receptor-antago-
nista és anti-PAF - csak hatdrozott gyul-
laddsfokozé vdlaszban hatdsosak. Az im-
munrendszert stimuldlé szerek - granu-
locytacolonia-stimuldlé faktor és interfe-
ron - segithetnek a massziv vagy perzisz-
tal6 gyulladdsellenes reakciéban. A vegyes
vélaszban hasznos lehet az ibuprofen,
amely mind gyulladdsellenes, mind im-
munstimuldlé hatdssal rendelkezik (leg-
aldbb in vitro), mert blockolja a prosta-
glandin-E2-t.

[Ref.: A sepsis olyan SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome), amit
infekcid indit el. A SIRS tdrgyaldskor fi-
gyelembe kell venni az él6vildgot irdnyité
evoliicids-bioldgiai erbket és az egyedet az
dkoszisztéma egyik tagjdnak is kell tekin-
teni.

Az egyedben a sejtszintli védekezést a
granulocytdk, a macrophagok és a lymhpo-
cytdk ldtjdk el vafy a klinikailag is észlel-
het6 gyulladds folyamatdban, vagy immu-
nitds esetén észrevétleniil. Ha az egyed
erdfeszitése, a gyulladds sikertelen, kiz eléf
az evoliicid az okoszisztéma dimenzidjdbol.

Az evoluciénak nem az a célja, hogy az
egyed sokdig éljen, hanem egyrészt meg-
Orizze az dkoszisztéma dnszabdlyozd tdp-
ldlékhdldzatdban a bioldgiai egyensiilyt,
mdsrészt a legsikeresebb ?yeﬁ’k vigyék
tovdbb a faj folytonossdgdt. E bioldgiai
vezérlG elv egyik eszkoze a SIRS. A sziszté-
mds gyulladdsos vdlaszban az egyed mdr
minden erejét latba veti a rdtermettségé-
nek bizonyitdsdra.

A gyulladds logikailag kovethetd sejt-
szintl kdrélettan: védekezd folyamat az

egyedben. A SIRS mdr az evoliicié hatds-
kirében lezajlé titokzatos szelekcid, az
egyed alkalmassdgi eréprébdja. Amelyik
egyed sikeresen dtevezi a SIRS interleukin-
jainak a Szkiilldit és Khariibdiszait, az is-
meretlen tényezék veszélyeit, az méltd a
tilélésre: ,survival of the fittest”.]

Kolldr Lajos dr.

A bér alatti alagutképzés hatdsa a véna
jugularis interna kaniilok okozta szep-
szisre sulyos dllapoti betegekben. Timsit,
J.-E. és mtsai (Clinique de reanimation des
maladies infectieuses, Hopital, Bichat-
Claude Bernard, Pdrizs, Franciaorszdg):
JAMA, 1996, 276, 1416.

A véna subclavia kaniildldsa a véna jugu-
larishoz képest veszélyesebb miivelet (pl.
haematoma, pneumothorax miatt), vi-
szont a jugularis kaniilok haszndlata

yakrabban okoz szepszist, mint a subcla-
vidé, 3 f6 tényez8 miatt. Ezek az orofa-
ringedlis régié kozelsége,a magasabb bér-
hémérséklet és az a tény, hogy nehezebb a
kaniilt és a fed6kotést a bﬁribz rogziteni.
A fert6zés az esetek tbbségében a bér és
a kaniil érintkezési pontjdban keletkezik
és a kérokozdk anndl gyorsabban a vér-
dramba keriilnek, minéFkisebb a bér-és a
vénapunkcié kozotti tdvolsidg. Emiatt ta-
ndcsos a kaniilt a bor alatt kialakitott alag-
uton tovébbvezetni és tdvolabbi ponton a
bérfelszinre juttatni.

A szerz6k Pdrizsban 3 intenziv osztdly
Osszesen 18 dgydn 1993-ban és 1994-ben
17 hénapon keresztiil prospektiv tanul-
ményt folytattak a bér alatti alagitképzés
haszndrdl. 14 F-es, poliuretdn anyagu vé-
nds kaniilt (80%-ban dupla, 20%-ban
szimFla lumeniit) vezettek 231 beteg véna
jugularis interndjdba. Random médon két
csoportra osztottdk Gket: 114 betegnél a
kaniilt nem vezették a bérszirdsi ponttdl
tiavolabbra, 117 beteg esetében pedig leg-
aldbb 8 cm-es hossziisdgi bér alagutat
képeztek. A vizsgdlatban 3 végpontot ha-
taroztak meg: (1) a kaniillel dsszefiiggésbe
hozhat6 szepszis szeptikémia nélkiil, (2) a
kaniil hasznélatdval kapcsolatos szepszis
szeptikémidval és (3) baktérium-kolo-
nizacié a kaniilon (legaldbb 1000 telep-
képz6 egység/ml). A teljes betegcsoport
atlagéletkora 65 év, a férfiak ardnya 83%,
mindkét alcsoportban az dtlagos SAPS
(Simplified Acute Physiology Score) pont-
érték 13,0 volt. A kaniilbevezetés egyszerii
mdédja dtlagosan 21 percig tartott, az alag-
litkészités a beavatkozdst dtlagosan 39

ercre hosszabbitotta. Antibiotikumkeze-
ést az alagut nélkiili kaniildlds utdn a be-
tegek 61%-dban, a mdsik csoportban
56%-ban alkalmaztak, gépi 1élegeztetésre
egyformdn 87%-ban volt szﬁkséi, és
mindkét csoportban a keringési sokk va
lamilyen formdja 46-47%-ban alakult ki.

Az 1-es végpontot gyakrabban és rovi-
debb id6 alatt érték el azok a betegek, akik
alagﬁtkél:zés nélkiil kaptak véna jugularis
interna kaniilt (1,9 eset/100 kaniilnap),
szemben az alagittechnikdval, amely szig-
nifikdnsan kevesebb szévédményt oko-
zott (0,7 eset/100 kaniilnap, p = 0,02). A 2.
végpont vizsgdlata (szeptikus tiinetek,

amelyeket a kaniil felszinérdl és a hemo-
kultirdbol kitenyésztett identikus bak-
térium okozott) az elsé végponthoz ha-
sonld eredményt hozott: 1,3 szovdd-
ménz/ 100 kaniilnap az alagit nélkiili cso-
portban, szemben a 0,4 eset/100 kaniil-
narpal, p = 0,02. Nem volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kaniiljein kiala-
kult baktériumkolonizdcié (legaldbb 1000
telepképz6 egység/ml) gyakorisdgdban (3.
végpont).

A szerz6k a szubkutdn alagut alkalma-
zdsdval '/s-dra csOkkentették a centrdlis
vénds kaniillel kapcsolatos szeptikus és '/4-
ére a szeptikémids szov6dmények szamat.
Kordbban megjelent kozlemények nem
igazoltdk a bér alagit jelentss elényét pl.
hosszi tévi (100 napot meghaladé) cent-
rdlis vénds kaniilhaszndlat esetén. Ennek
egyik oka az lehet, hoFy a kaniil és az
sszekotSjének bels6 felszinén megjelend
bakteridlis kolonizdcié legaldbb 2-szeres
jelent6ségii, mint a kiilsé felszin fert6zott-
sége. A szerzOk elismerik, hogy a bérfer-
tétlenité oldatok koziil a tanulmanyban
nem a jelenleg ismert leghatékonyabbat, a
2%-os chlorhexidint, hanem szerves j6dve-
gyiiletet haszndltak, és igy a kaniil-szep-
szisek gyakorisdga eleve kisebb lehetett
volna. Végiil koltségszamitdsokkal iga-
zoljik, hogy az alagitképzés anyagkdltsége
nagyobb, mint az egyszer(ibb kaniilbehe-
lyezésé, de a magasabb ardnyu szeptikus és
szeptikémids szovédmények a kérhdzi ke-
zelési koltségeket sokkal jelentGsebben no-
velik, eg{értelmt’i gazdasdgi haszon iga-
zolhaté az alagutképzés oldaldn.

Bogdr Lajos dr.

A sejtsériilés és a sejthaldl mechanizmu-
sai. Cobb, J. P. és mtsai (Department of
Surgery. Department of Anaesthesia.
Department of Medicine. Washington
University School of Medicine, St. Louis):
Br.]. Anaesth., 1996, 77, 3.

A sejthaldl és a sejtosztédds ardnya biz-
tositja a szerv integritdsdt és homeosztd-
zisat. Sejtsériilést okozhatnak fizikai (su-
gdrzds, h6, mechanikus), kémiai (gy6gy-
szer, méreg), biol6giai (enzim, citokin,
virus) kdrositdsok és életfontos anyagok
(oxigén, cukor) hidnya. A sejtet ért drta-
lomra a sejt négyféle vdlaszt adhat:

Az ischaemids-anoxids stress vdlaszban
fokozdédik az anaerob glykolysis, mely a
kovetkez6 génmiikddésekben nyilvanul
meg: csokken a totalis protein synthesis,
hyzoxiéhoz kapcsolédo fehérjék képzéd-
nek, ,heat shock response” gerjesztédik.
Ha mégis ATP-hidny lép fel, nem m{ikod-
nek a membrin rumpék, a cytoplasma
megduzzad és bedll a sejthaldl.

Az oxidativ stress valaszban vagy mito-
chondriumok oxidativ anyagcsere termé-
keibél, vagy az aktivdlédott phagocytdk-
bdl kiszabaduld reaktiv gyokok karosi-
tanak, amelyekre a sejt enzim és nem en-
zim jelleg(i anyagok termelésével vilaszol
(superoxid-dismutdz, redukalt glutathion,
C-, E-vitamin).

A ,heat shock response”-ban ,heat
shock proteinek” (HSP) képz6dnek, ame-
lyek a sejtsériilések alkalmdval megszo-
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kottak, ezért dltaldban ,stress response”-
rol és a ,stress proteinek”-rél beszéliink.

Akutféazis valaszt minden sériilt sejt ad,
de kitinnek a mdjsejtek és az endothelsej-
tek. Az aktivalédott macrophagokban ter-
melt IL-1,IL-6 és TNF citokinek ingerére a
hepatocytdk nagymértékben megndévelik
a C-reaktiv protein, fibrinogen, comple-
ment, fémkoté proteinek (haptoglobin,
ferritin) stb. elédllitisat a homeosztazis
fenntartdsa végett. Az endothelsejtek
akutfazis vélasza a selectin és az integrin
molekuldk fokozott sejtfelszini expresszi-
6ja a leukocytdk adhaesi6janak elémozdi-
tdsa érdekében, valamint [L-1,1L-8 és PAF
kibocsatdsa.

Ha a leirt védlaszok elégtelenek, a sejt el-
hal. A sejtelhaldsnak kétféle alakja lehet. A
necrosis dltaldban sejthaldlt jelent, amely-
nek folyamdn a cytoplasma megduzzad, a
chromatin dllomdny feloldédik, megsza-
kad a membranok épsége. A misik, rit-
kabb alak az anFtosis (,falevelek lehul-
ldsa”),a bélepithel sejtek és a neutrophilek
természetes haldla, a cytoplasma és a
chromatin dllomdny zsugoroddsaval jdr,
grogramomtl sejthaldl. Suicid génekrdl is

eszélnek. A necrosis és az apoptosis pon-
tos meghatdrozdsin még hevesen vitat-
koznak.

A sejt sériilése meginditja a stress gén
expresszidjanak a programjit. A MODS
(multiple organ dysfunction syndrome)
sertés modelljében ischaemids kdrosodds-
ra a mdjsejtekben aktivalodik az oxidativ
és a heat shock vilasz, de a mdj endothel-
sejtjeiben nem jon létre heat shock ex-
presszio, tehdt a genetikai vdlaszban sejt-
specifikus kiilonbségek vannak.

In vitro kisérleteben human hepatoblas-
tomat tettek ki elkiilonitve és kombindltan
az akutfdzis vélasz IL-1 és TNF, valamint a
heat shock response indukdci6janak. A
shock gerjesztette vélasz hatdrozott volt és
kioltotta a masik kett6 genetikai program-
jét. Tehdt a hepatocyta sériilés heat shock-
ra adott vdlasza megakadalyozta a sziszté-
mads stabilizdlé akutfazis proteinek terme-
lését, amely a gazda szempontjdbol hatra-
nyos. A MODS-nak ez a modellje primitiv
protektiv genetikai vdlasz végrehajtasara
utal,amely elényben részesiti az egyedi sej-
tet a szervezettel szemben.

Fontos tényez$ a stress gén program
aktivdl6ddsdnak a sorrendje is. Az en-
dothelsejt in vitro vdlasza arsenitre, a heat
shock response egyik induktordra és en-
dotoxinra, az akutfézis reakcio egyik ki-
véltéjdra: A heat shock vilasz kivédheti az
endotoxin indukdlta cytotoxicitdst, de ha
a sorrendet megforditjuk, az endotoxin
utan alkalmazott heat shock apoptosist
okoz. Ezek utdn feltehetd, hogy a stress
gén expresszidjanak két 6ndllé programja
miikodhet, amelyek a sorrendt6l fiiggden
vagy védik a sejtet, vagy suicid apopto-
sissal meginditjak a sejthaldlt.

Az apoptosis hozzdjdrulhat pl. septicus
shockban a szervelégtelenség kialaku-
lasdhoz. Endotoxin i. v. addsa és hasonl6
kisérletek apoptosist vdltottak ki a thymo-
cytdkban, a lépben, a csontvel6ben, a mij-
ban, a vesékben és a szivben.

A MODS a rendkiviili méretd sejtkdro-
sité ingerekre adott vdlasz, amelyhez az
intercellularis medidtorok, a cytokinek is
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hozzdjérulnak. Az anticytokinekkel vég-
zett therapids kisérletek sikertelensége 1j
utak keresésére serkent a SIRS és a MODS
kezelésében, amely a fokuszt az extracel-
lularis szigndlokrél, a medidtorokrdl, a
szigndlokra adott intracellularis vdlaszok-
ra helyezi dt.

Kolldr Lajos dr.

Immunolégiai disszonancia: Folyamatos
fejlédés a szisztémas gyulladdsos vdlasz
szindréma (SIRS) és a multiorgan disz-
funkcié szindréma (MODS) megértésé-
ben. Bone, R. C. (Rush-Presbyterian-St.
Luke’s Medical Center and Rush Medical
College, Chicago): Ann.Intern. Med., 1996,
125, 680.

50 éve még ismeretlen volt a multiorgan
elégtelenség. A vérzéses shockban meg-
haltak halé% ka vérvesztés vagy veseelég-
telenség volt. Kb. 30 éve irtdk le elGszor az
ARDS-t és kb. 20 éve a MOF-t. 5 év ota
medidtoroknak tulajdonitjuk a sepsis és a
MOF okdt, azonban a kisérletek eredmé-
nyei bosszantéak. Ujabb és tjabb dgensek
tiintek fel és valtak hatastalannd, vagy rosz-
szabbitottdk a beteg dllapotit (endotoxin-
ellenes antitestek, prednisolon, TNEF-elle-
nes antitestek, IL-1-receptor antagonistdk
és PAF-antagonistik): A MOF még ma is
nehéz kérdés.

Az uj therapids kisérletek negativ ered-
ményei miatt dt kell értékelni a sepsisrdl
és a MODS-rdl alkotott ismereteinket. 5 év
6ta a sepsis meghatdrozist csak olyan
SIRS-re alkalmazzuk, amelyet infekcid
valtott ki. A multiorgan elégtelenség, MOF
helyett MODS-t (Multiple Organ Dysfunc-
tion Syndrome) hasznalunk, amely a szerv
miikddészavardnak folyamatossagdt fe-
jezi ki.

Az j felfogds szerint a szervezet igyek-
szik minden kdrosoddst ellensilyozni. A
védekezésben részt vesznek a macropha-
gok és azok termékei (TNF IL-1, IL-6 és
IL-8), a neutrophilok és degranuldcios
anyagaik, a thrombocytik és a felszinii-
kon képz6dé koaguldcios faktorok, a T- és
a B-lymphocytdk a termékeikkel stb.

A MODS 6t szakaszban fejlédik ki:

Az 1.fokozat a helyi valasz. A kdrosodads
helyén gyulladasfokozé mediatorok (cy-
tokinek, eicosanoidok, PAF stb.) szabadul-
nak ki, amelyek rombolé hatdsdt gyulla-
dasellenes anyagok (IL-4, IL-10, IL-11, IL-
1-receptor-antagonista, TGF stb.) ellensui-
lyozzdk. Utébbiak megviltoztatjik a mo-
nocytdk miikodését, karositjak az antigén-
prezentdlé aktivitdst és gdtoljik a gyulla-
dasfokozo cytokinek termelését. Kezdet-
ben a gyulladdsfokozé és -gitlé medidto-
rok hasznos hatdsai még talsilyban van-
nak.

A 2. fokozatban, a kezdeti szisztémds
vdlaszban neutrophilek, lymphocytdk,
thrombocytdk és koaguldciés faktorok
gy(lnek 6ssze a kdrosodds helyén.

A 3. fokozatban tulsilyra jutnak a gyul-
laddsfokozé medidtorok és kialakul a
SIRS (hypotensio, abnormis hémérséklet,
tachycardia). Kdrosodik az endothel, fo-
kozdodik a microvascularis permeabilitds
és transsudatio keletkezik a szervekben.

Thrombocytdk torlaszoljdk el a kisereket
és ischaemidt okoznak. Aktivdlodik a vér-
alvadads. A vasodilatatio és a transsudatio
shockot vélt ki,amely mdr a pro- és antiin-
flammatio zavara: az egyensuly felborult.

4. fokozat: A gyulladdsellenes medidto-
rok tilstlya anergidt, immunszuppresszi-
6t, infekciéhajlamot eredményez.

5. Az immunoldgiai disszonancia sza-
kasza: Mindkét tipusi medidtorbdl tul
sok képzddik, egymdst felerésitik, de
egyensuly nem jon létre. A folyamatok a
destrukcid irdnydba haladnak.

[Ref.: Kibernetikailag a méhek tdpldlék-
keresése, a s/)eciﬁkus rotektiv immun-
reakcid és a helyi gyulladds szabdlyozds-
sal, azaz felismerd szervhez vagy moleku-
ldhoz (Ig, MHC) és visszajelzéshez kititt
irdnyitdssal végrehajtott megérthetd fo-
lyamat. Ezzel szemben a méhek és a gélydk

azataldldsa (Afrikdbol), a pdk hdloszove-
se, az ujsziilott szopdsa és a SIRS rejtélyes
velesziiletett genetikai programok auto-
ném megvalosuldsa, amely érzékelGszer-
vet vagy molekuldt nem haszndl és figyel-
men kiviil hagyja a visszajelzéseket: oszti-
nok.

A méh a lakdsban lévé mézet,,szabdlyo-
zdssal” keresi fel a sziik ablakrésen dt, de
hazafelé, mint a gélya Afrikdbdl, mdr nem
az érzékszervek, a szabdlyozds, hanem a
vezérlés orokolt genetikai programja, az
dszton irdnyitdsaval repiil. Ezért nem ku-
tatja az ablakrést és vakon, autoagresszive
ropkdd az ablakiivegnek. (Amikor az evo-
licié kifejlesztette a vezérld irdnyitdst,
még nem taldltdk fel az iiveget.) llyen za-
varé tényezdkekkel maf/ardzhatjdk a
SIRS sordn gyakran haldllal végzido tul-
méretezett vdlaszokat.

A gélydk és a méhek repiilése, valamint
a szopds kozben lezajlé ideg-izomélettani
és biokémiai elemzések, akdr a SIRS-ben
szerepld kiilonbozd medidtorok vizsgdlata,
csak a részletekre utalnak.

A MOF az egyed fejlddésekor differen-
cidlodott, de funkciondlis egységbe integ-
rdlddott szervek valamely megrdzkddta-
tdsra adott regressziv-dezorganizdlo kisér-
lete a tilélésre. Az iildozott gyik a farka el-
hagfvdsdval menti magdt (autotomia). A
rablé méhektél megtdmadott méhcsaldd
életben maradt tagjai dtpdrtolnak az el-
lenséghez. Az ARDS, az akut vese- és mdj-
elégtelenség, a DIC sth. az egyedfeé'lddés
kordbbi szakaszdba visszalépd prébdlko-
zds az dtvészeléshez. Az eg{es szervek meg-
szakitjdk a funkciondlis kapcsolataikat a
gazdadval.]

Kolldr Lajos dr.

Centralis-vénds katétereknél eléfordulé
thromboembolids komplikaciék. Manten,
A. és mtsai (Leiden): Ned. Tijdschr. Ge-
neesk., 1996, 140, 1797.

Centrdlis-vénds katéter alkalmazasa egyre
gyakoribb, haszndlata a haemodynamikai
ellenérzésnél, i. v. gyégyszerelésnél és a
tapldlds parenteralis médszerénél keriil
alkalmazadsra. 1992. juin.-t6l 1993. dec.-ig a
leideni Akadémiai Kérhdzban 3507 eset-
ben helyeztek el centrédlis-vénds katétert
és mindig szamba vették az elGnyeit és a



virhaté hatrdnyokat. A betételnél elGfor-
dulé problémdkat (ptx, vérzés, rossz elhe-
lyezés) a thrombosis és a fert6zés, koziiliik
a thrombosist csak késén vagy fel sem is-
merik és ennek komoly kovetkezményei
lehetnek. Ezt hdrom betegismertetéssel il-
lusztrail{'ék.

Az elsé beteg egy 45 éves n6, akit Bur-
kitt-lymphoma miatt vettek fel chemothe-
rapids kezelés céljabdl. Progressziv duz-
zadds jelentkezett, a b. o. dllszoglet alatt.
Mis efvéltozeis az els6 vizsgdlatndl nem
mutatkozott, laboratérumi elvaltozasok
sem. A kezelést egy, bal v. subclavidba valé
katéter komplikdciémentes behelyezésé-
vel kezdték, silicon katéterrel és ezt
chemotherapia mellett vérvételekre, trans-
fusiéra és intravénds tdpldldsra haszndl-
tdk. A bevitel utdni 14. napon a betegnél a
bal karban nehézség és fdjdalom jelentke-
zett, a temp. 38,0° volt, a kar megdagadt,
meleg és kékes szint 6ltott, a vénds rajzolat
fokozddott. A katéter beviteli nyildsa reac-
tiomentesnek mutatkozott. A labor enyhe
anaemidt és granulocytopenidt, thrombo-
cytopenidt mutatott. Alvaddsi zavar nem
jelentkezett. Az echographia a bal v
brachialis, v. axillaris és a v. subclavia ob-
structiéjat mutatta. A subclavia katéter
eltévolitasa utdn heparin és kumarinszar-
mazékokat adtak, a pangdsos tiinetek fo-
kozatosan megsziintek, most 2 év muilva is
remissiéban van a Burkitt-lymphoma, a
beteg hdzi munkdjdt a bal kar nehézségi
érzése és a fdjdalmassdga ellenére végezni
tudja.

A misodik beteg egy 41 éves ffi, aki
1980 o6ta Crohn-betegségben szenved.
Tobb izben resecaltdk beleit. Nagy fdjdal-
makat szenvedett étkezés kézben és utan,
totalis parenteralis tdpldldsra kellett &t-
térni. A j. o.v.jugularisba helyezték el a ka-
tétert, de 2 hét miilva hirtelen heves dys-

noe, légvételnél nagy fajdalom és hanyas
epte meg. A betegnél centridlis és peri-
férids cyanosis jelentkezett, a tensio 80/50
Hgmm, a tachycardia 120/percenként, az
arc és a j. mellkasfélen fokozott a vénds
hdl6zat. A j. tiid6 felett tompulat és csik-
kent légzés, dérzszbre}ekkerészlelhet6. A
v. cava superior syndroma dg-a valészind,
ezt és a mély vénds thrombosist és kom-
plikdcioként tiid6embolidkat a phlebo-
graphia és perfusiés scintigraphia bizo-
nyitotta, a katétert eltdvolitottak, a beteg
i. v. heparint és O: belégzést kapott. A
thrombusmasssza coagulase negativ sta-

hylococcus fert6zése septicus embolid-

at, multiplex tiidétilyogokat okozott.
Thoracotomidval a v. brachiocephalica és
a v. cava sup. thrombusit eltavolitottak.
Hosszas kezelés utan a beteget jé dllapot-
ban hazabocsatottak. Fél év mulva phle-
bographidval a v. brachiocephalica persis-
tdlo obstructiéjat és a vena cava sup. nyilt
voltdt allapitottdk meg.

A harmadik beteg egy 26 éves ffi., acut
myeloid leukémidja miatt chemoth-ra ke-
riil koérhdzba. A jobb v. subclaviiba
helyezik a centrdlis-vénds katétert. Teljes
remissio komplikdcié nélkiil torténik. A
beteget a j. v. subclavidban hagyott katé-
terrel, me{y az esetlegesen leveendé vér-
prébék levételéhez, transfusiokhoz alkal-
mas, hazabocsdtjak 2 hénap mulva 1jbal
felveszik allogén csontvel-atiiltetés célj-

bél. Pdr nappal ennek elvégzése el6tt a
chemotherapia el6tt eldugaszolédott a ka-
téter. A midsik oldalon helyeznek el egy iij
katétert, amelynek behelyezésénél ptx.
keletkezik, mely azonban nem sziikségel
drainage-t. Néhdny 6ra mulva azonban a
beteg cyanotikussd vdlik, nehézlégzést
kap és hypotensids. Lélegeztetés, vasoac-
tiv gy6gyszerek és heparin ellenére a be-
teg exitdl. Egy nagy thrombust taldltak a v.
cava sup.-ban, tébb tiidéérben thrombo-
embolidkkal.

Atlagosan 18 napos centrilis-vénds ka-
téterezésnél a betegek 30%-dndl mutat-
koznak thrombosis, ezek 3%-dndl jelent-
keznek specifikus tiinetek. Occludald
thrombusndl is hidnyozhatnak a specif.
tiinetek. Egy mdsik vizsgdlatndl a throm-
bosisos betegek 16%-4ndl taldlhaték per-
fusiés scintigraphidval tiiddéembolidk,
nagy résziiknél klinikai tiinetek nélkiil.
Né%la megduzzad a kar, er6lkédésnél fdj-
dalom is jelentkezhet. A silicon katéternél
késébb jelentkezik a thrombosis. Néha
csak enyhe héemelkedés és a katétert be-
vezeté nyilds gyulladdsa jelzi a thrombo-
sist. A th-ndl elsé a katéter eltdvolitdsa és
naponta 10000-20000 E heparin i. v. ada-
sa a thrombosisveszélyt 70%-kal csékkenti,
a warfarin naponta addsa pedig 75%-kal
teszi ezt. 2 hétnél hosszabb katéterbenn-
tartdsndl megel6zésképpen alkalmaznak
alvaddsgitlast, napi 10000-20000 E hepa-
rinnal, vagy napi 1 mg warfarinnal, de el-
lendrizni kell a véralvadast és thrombocy-
topenidt is.

Ribiczey Sdndor dr.

INTERVENCIOS RADIOLOGIA

A hypertrophids obstruktiv cardiomyo-
pathia katéter terapidja. Gleichmann, U.,
Seggewiss, H., Faber, L. és mtsai (Eszak-
Rajna-Vesztfilia Kardiolégiai Klinika,
Ruhr-Egyetem, Bochum, Bad Oeynhau-
sen, Németorszdg): Dtsch. med. Wschr.,
1996, 121, 679.

A hypertrophids obstrukiv cardiomyo-
pathia (tovdbbiakban HOCM) primer,
familidris, sok esetben genetikailag meg-
hatdrozott megbetegedés, amelyet a bal,
ritkdbban a jobb kamra dinamikus ki-
aramldsi obstrukcidja jellemez. A gyakori
aszimmetrikus septum hypertrophia mel-
lett sokszor a baFkamra, a papilldris iz-
mok és a mitralis ring hypertrophidja is
kimutathaté. A tipusos klinikai tiinetek a
terhelési dyspnoe, angina pectoris, terhe-
1és indukalta syncope, a pitvarfibrillicié
és a hirtelen szivhaldl. A HOCM kezelésé-
ben a f6 cél a kidramldsi obstrukcié csék-
kentése, ami negativ inotrop szerekkel
(béta-blokkolék) és calcium-antagonis-
takkal (verapamil) érheté el. Az utdbbi
idében a DDD-tipusu pacemakerek alkal-
mazisa is sikeresnek bizonyult, a bevilt
sebészi myotomia mellett. A kezelés 1j
modszerét 1995-ben Sigwart irta le, aki-
nek hdrom betegnél a hypertrophisalt
septum okozta bal kamrai kidramlasi ob-
strukci6 csokkentését egy septalis artéria-
éiballonos elzardsdval, nem sebészi titon
sikeriilt eredményesen elérnie. Szerzok je-

lenlegi tanulmdnyukban ezen eredmé-
nyek alapjdn hat betegen végzett hasonlé
beavatkozds sordn szerzett tapasztalataik-
rél és a beavatkozdst koveté hemodinami-
kai paraméterek javuldsdrél szimoltak be.

Hat, gyogyszeres kezelésre nem javulé
beteg (2 ng, 4 férfi, dtlagos élekoruk 52,7 év)
vett részt a beavatkozasban, akiknél a be-
tegség atlagosan 9,2 éve dllt fenn. 2 esetben
myectomia, 1 betegnél pacemaker kezelés, 2
esetben béta blokkold, 4 esetben Verapamil
kezelés tortént megel6zGen. A betegség
funkciondlis dtlagosan NYHA 2,3 stddium-
ban volt. A klinikai tiinetek 4 esetben syn-
cope, 1 esetben pivarfibrillcié és 1 esetben
kardidlis decompensatio voltak. A HOCM
diagnézisa Doppler-echokardiogrifia se-
gitségével tortént. A falvastagsigot echdval
és MRI-vizsgdlattal hataroztdk me%.
Transzszeptalis punkciéval (a katéter fel-
vezetése az arteria femoralison keresztiil
tortént) hatdroztdk meg a bal kamrai ki-
dramldsi obstrukcié mértékét nyugalom-
ban és 5 perccel az 1. septalis koszortérdg
elzdrdsa utdn. A coronariadg dtmeneti okk-
luziéjat ballonkatéter segitségével idézték
el6. Amennyiben 5 perc milva a nyomds-
viszonyok csokkenése megfelel6 volt, 2-5
ml 96%-os alkohol befecskendezésével vé-
gezték el a végleges abldciot. A beavatkozds
id6tartama 40-120 perc kozott valtozott. Az
intenziv megfigyelés sordn a betegeken
kreatinkindz (CK-MB izoenzim) meghata-
rozds, EKG-monitorozds tortént és a kor-
hézbdl vald elbocsdtds el6tt szubmaximalis
ergometridt végeztek.

Két betegen egy septalis arteria okkli-
zidja elegendd volt a megfelel6 eredmény
eléréséhez, négy betegen még toviabbi sep-
talis ag elzardsat is el kellett végezni. Az at-
lagos nyomdskiilonbség csokkenése a bal
kamra kidramldsi traktusa és az aorta as-
cendens kozott 57,8+22,4 Hgmm-r6l
11,348,6 Hgmm-re csokkent. A posztext-
rasystolés csiicsnyomdskiilonbség a keze-
lés el6tti 131,0440,7 Hgmm-rél 44,0435,6
Hgmm-re mérséklédott. A Brockenbrough-
phenomen (az aortanyomds postextrasys-
tolés csokkenése a bal kamrai kidramldsi
pdlya nyomasemelkedése alatt) kevésbé
volt kifejezett. Az echokardiografids vizs-
gdlat sordn bal kamra hypertrophia min-
den esetben kimutathaté volt (septum
17,542,1 mm). A SAM-jelenséget minden
betegen észlelték, és a beavatkozds utdn a
septum bazilis részében minden esetben
falmozgdszavar volt lathaté. Az albécié so-
ran az EKG felvételen a QRS komplexum
kiszélesedését és a QT szakasz megnynild-
sat észlelték. Hirom betegen II1. foka AV-
blokk alakult ki, egy betegnél dtmeneti
pacemaker kezelés is sziikségessé valt. Ha-
rom betegen myocardium nekrézisnak
megfelelGen 1j Q-hullam alakult ki. A be-
avatkozds alatt minden betegen angina
pectoris Iépett fel, 6t esetben analgetikum
addsdra is sziikség volt. A kreatin kindz
8,0+3,9 éra utdn atlagban 982+589 U/l-re
emelkedett (MB-izoenzim szérumszint
134181 U/l volt). Egy betegnél extrakar-
didlis sz6v6dmény (erosiv gastritis miatti
vérzés) jelentkezett. A maximdlisan 92+34
watt terhelés utdn a betegek 7,5+1,8 nap
miilva elhagytdk a kérhazat.

A HOCM Kkatéter terdpidjdnak alkalma-
zdsa a sz6v6dmények jellege és sulyossaga
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miatt jelentGsen korldtozott. A terdpids
célbol létrehozott myocardium infarktus
miatt a betegeken mellkasi féjdalmak je-
lentkeznek, dtlagosan 24 dras idétarta-
mon beliil. A III. foka AV-blokk kialaki-
tdsa silyos szovodmény és ha végleges
pacemaker kezelés sziikséges, a kétiiregii
pacemaker (DDD)-rendszer alkalmazdsa
el6nyds. Nincsenek még kell6 szamu ada-
tok az akut beavatkozast kovet bal kamra
funkcié alakuldsdra sem. Nagyobb szimu
betegen végzett ilyen tipusu beavatkozi-
sok hossza tdva kovetése sziikséges a
kezelés eredményének leméréséhez és az
ij médszer haszndlhatésiganak az eldén-
téséhez.

Orosz Istvdn dr.

Az ascites jelentdsége a perkutdn maj-
biopszidkat kovetod szév6crmények kiala-
kuldsaban. Little, A. F. és mtsai (Dept. of
Radiology, University of Pittsburgh Medi-
cal Center Pittsburgh, PA 15213): Radio-
logy, 1996, 199, 79.

Kordbbi alldspont szerint az ascites a per-
kutdn mdjbiopszidkndl nagyobb szévéd-
ményveszél{t jelentett. Ezért kordbban a
diffiz mdjelviltozdsok pontos diagnoszti-
zdldsdra, ascites esetén, a transjuguldris
megkézelitést ajanlottik. A cikkben a szer-
z6k 476 betegnel végzett UH, illetve CT ve-
zérelte majbiopszidk szévédményeit elem-
zik. A betegek koziil 173-nak ascitese volt. A
beavatkozis indikdcidja 328 betegnél gé-
cos, 148 esetben diffiz mdjelviltozas mutat-
kozott. 110 betegnél a szdvetmintavétel
transzilantélt md)bdl tortént. A gécos elval-
tozdsok esetén azokat, elhelyezkedésiiktél
fiiggetleniil, minden esetben gy prébaltdk
megkozeliteni, hogy a mdjtok dtsziirdsa ésa
biopszia helye kozott 3 cm vastagsdgii sz6-
vetrészlet legyen a vérzés megelGzésére. A
biopszidkat 18, illetve 20 G vastagsdgu esz-
kozokkel végezték. Az esetek t&bb mit 80%-
dban 1 vagy 2 mintavételre keriilt sor. Enyhe
szovédménynek tekintették a hematokrit-
érték 3%-ndl kisebb csokkenését, ezek az
esetek nem igényeltek kezelést. A hematok-
rit 3%-ndl nagyobb viltozdsdt sulyos szo-
védményként értékelték, a betegek transz-
fuziéban részesiiltek, de esetenként sebészi
beavatkozds is sziikségessé vilt. Osszesen
16 betegnél észleltek silyos komplikdciét,
ezek koziil 6 betegnek volt ascitese. Mind a
6 beteg transzfuziot kapott, miitétre nem
keriilt sor. Enyhe szévGdmény 25 betegnél
alakul ki, ebben a csoportban 15 betegnek
volt ascitese. Véleményiik szerint eredmé-
nyeikkel igazolva az ascites nem jelentett
szignifikinsan magasabb szévédményve-
szélyt, ezért annak jelenléte esetén a perku-
tdn mdjbiopszidt elvégezhetSnek tartjak.

Puskds Tamds dr.
Majatiiltetést koveté joéindulati epedti
sziikiiletek fém stenttel torténé kezelése.
Culp, W. C. és mtsai (Dept. of Radiology
University of Nebraska, Medical Center
Omaha): Radiology, 1996, 199, 339.

A mdjdtiiltetést kovetS joindulata epedti
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szfikiiletek ballonos tdgitdsa és az azt ko-
vetGen behelyezett méianyag stentek csak
rovid ideig eredményese{c. A tartds fém
stentek alkalmazdsa vitatott. A szerzék a
méjtranszplantdcié utdn kialakult epedti
sziikiiletek fém stenttel térténé megolda-
sdnak 5 éves tapasztalatait ismertetik. 36
betegnél - akiknél a ballonos tagitds ered-
ménytelen volt - 61 stent behelyezését vé-
gezték. A beavatkozdsok technikailag vala-
mennyi esetben sikeresek voltak. Az ered-
ményességet tekintve a 3 éves nyomon-
kivetés alatt elsGdlegesen 44% volt, mi
az 5 éves idGtartam alatt, PTC drendzzsal,
ballonos tdgitissal, ismételt stent beiil-
tetésével, tehat mdsodlagosan 88%-nak
bizonyult. Osszehasonlitottik az alkalma-
zott Gianturco Z és Palmaz stenteket,
melyek koziil az el6z6 volt sikeresebb.
Megfigyelték, hogy a fiziologids anasto-
mosisokba helyezett stentek hosszabb
ideig biztositottdk elsédlegesen a szabad
epeelfolydst. Siilyos szovédményt 8 beteg-
nél észleltek és ezek koziil 2 halalos kime-
neteli volt. Véleményiik szerint a fém
stentek hosszan tarté alkalmazdsa, sziik-
ség szerint mdsodlagos invaziv beavatko-
zasokkal kiegészitve, hosszan tarté ered-
ményességet biztosit a jéindulati epeiti
szlikiiletek kezelésében.

Puskds Tamds dr.

KEPALKOTO ELJARASOK

A kotelezé radiolégiai konzulticié hatisa
fekvé betegek képalkot6 vizsgdlataiban.
Bree, R. L., Kazerooni, E. A., Katz, S.]. (De-
Kﬂartment of Radiology, University of

ichigan Medical Center, Ann Arbor,
USA): JAMA, 1996, 276, 1595.

A szerz6k azt a célt tlizték ki maguk elé,
hogy meghatdrozzdk, belgyégydszati in-
tézetek betegeinek esetében elvégzett kép-
alkot6 diagnosztikai vizsgdlatokkal ssze-
fﬂgﬁ}d‘ kotelezé radioldgiai konzultdcié
csokkenti-e a felhaszndlt anyagok meny-
nyiségét, a koltségeket. Bar a fekvibeteg-
intézeti radioldgiai vizsgdlatokhoz csak a
teljes radioldgiai koltségek kb. 25%-dt
haszndljak fel, de j6l tanulmdnyozhat6
csoportot képeznek és egységes finan-
szirozasi rend ald esnek. Bar néhdny fek-
vébeteg-intézeti radiol6giai konzultdcids
programot mdr elinditottak, az eredmé-
nyek vegyesek voltak. A kézelmultban egy
egyetemi klinikai centrumban elvégzett
vizsgdlat szerint egy optimdlis konzultd-
ci6s rendszer nem mutatott lényeges
hatdst a felhasznéldsra, koltségekre. Célki-
tiizéseikhez egy randomizdlt vizsgdlatot
végeztek el a michigani egyetem klinikai
kozpontjanak 4 belgy6gydszatdn, és kote-
lez6 radioldgiai konzultdcids rendszer al-
kalmazdsdtol a koltségek legaldbb 20%-os
megtakaritdsat, a vizsgdlatok szdmdnak
csokkenését remélték. Két belgydgydszati
eEységben létrehoztdk e rendszert, az
akut, siirgGsségi vizsgdlatok kivételével a
radiolégiai vizsgdlatok elvégzése el6tt
sziikséges volt a programban részt vevl
radiolégus f6orvosok jévdhagydsa. A md-
sik két egység képezte a kontroll csopor-
tot. A konzulticiéra délutdni osztalyos

megbeszélések alkalmdval keriilt sor, na-
ponta egy dra idGtartamban; hétvégeken,
tinnepnapokon pedig telefon segitsegével.
A legtobb vizsgalati kérelem elfogadtatott.
Az elutasitott vizsgdlatok szdma 62 volt a
kb. 3600-hoz képest, pl. mellkas CT-vizs-
gdlat normilis mellkas réntgen utdn, ge-
rinc rontgen vizsgdlat gerinc MR utdn. 33
esetben a tervezett vizsgdlat helyett mdsi-
kat végeztek el, pl. CT-vezérelt mdj biop-
szia helyett UH-vezérlésiit, vagy dttétes rd-
kos beteg esetében csont rontgen helyett
csont szcintigréfidt. A vizsgdlatot indikdlé
orvosok részére béségesen adédott lehe-
t6ség specifikus klinikai problémdk kép-
alkoté diagnosztikai vizsgdlataival kap-
csolatos (tovabb)képzésre. (A mdsik két
egységben a vizsgdlatok a szokdsos mé-
don térténtek.) Az els6, konzultdcios lehe-
t6séggel rendelkezd belgydgydszati rész-
legekben 1022 beteget kezeltek, a madsik
csoportban 1178-at. Az adatokat elektro-
nikusan elemezték, helyi és a finansziroz6
(Medicare) dltal haszndlt rendszert alkal-
mazva. A radiolégiai vizsgdlatokat négy
kategdriaba osztottdk (réntgen; UH; CT;
MR). A vizsgdlatban részt vevé radiol6gu-
sok munkdjdt egy dsszedllitds is segitette,
ebben felsoroltdk az indikdciés koroket és
sindokolt”, ,nem indokolt”, ,,mds, alkal-
masabb vizsgilat végezendé el” minGsité-
sek szerepeltek. A vizsgdlatban részt vevé
orvosok véleményérél rendszeresen kér-
déivek qtjdn tdjékozodtak. A két csoport
betegei kozitt nem volt kiilonbség élet-
korban, nemben, diagnosztikai (in. DRG)
csoportok szerint.

A szerz6k azt tapasztaltdk, hogy a ko-
telez6 radiolégiai konzultdcié nem ered-
ményezett megtakaritdsokat. A kért vizs-
gdlatoknak csupdn igen kis részét utasi-
tottdk el. Arra is vdlaszt kerestek, miért
nem igazolddtak el6zetes elképzeléseik.
Egyik ok az lehetett, hogy a konzultdciés
rendszer ellenére a belgydgydszok az ese-
tek egy részében meglévé klinikai, diag-
nosztikai bizonytalansdg miatt nem taka-
rékoskodtak a vizsgdlatok kérésével. A
madsik ok, hogy a radiolégusok egyes ese-
tekben vonakodtak a program céljait ma-
radéktalanul végreha:{(tani és a diagnoszti-
kus mdédszerek indikdcidinak bizonyta-
lansdga miatt sziikségtelen vizsgdlatok is
megtorténhettek. Eredményeik kapcsdn
hangsilyozzdk, nem 4ltaldnosithaték
egyetemi klinikai eredményeik kozkérhd-
zakéval vagy mds, nem belgy6gydszati
osztdlyokon fekvé betegekével. Bar anyagi
megtakaritds nem volt a két csoport ko-
ztt, a kotelezd radiolégiai konzultdcié
egyes esetekben megfelel6bb képalkot6i
diagnosztikai médszer alkalmazdsdt
eredményezte. Egyes esetekben a nem
megfeleld vizsgdlatok miatt nagyobb lehet
a kérhazi épofési napok szama, késhet a
diagnézis megszilletése. Ha a lehet§ leg-
rovidebb 1d6 alatt az Osszes megfelelé
vizsgdlatot elvégzik, ez jelentheti a legkd-
riiltekintGbb stratégidt. A szerzk fontos-
nak tartjdk jé irdnyelvek kidolgozdsdt a
mindennapi klinikai problémdk tekinte-
tében.

Weninger Csaba dr.




A spirdl és hagyomdnyos CT-vizsgdlatok
osszehasonlitdsa a vesék kis kiterjedési
echodenz képleteinek differecidldiagnosz-
tikdjaban. Silverman, S. G. és mtsai (Dept.
of Radiology, Brigham and Women’s
Hospital Harvard Medical School, Bos-
ton): AJR, 1996, 167, 877.

A vesék UH-vizsgdlata sordn sokszor
véletlenszertien felfedezett kis kiterjedést
(3 cm-nél kisebb dtméréjii) echodenz el-
viltozdsok az esetek donté tobbségében
angiomyolipomdnak bizonyulnak. Ezzel
ellentétben mdr tobb szerzé ismertette,
hogy a korai malignus vesetumor adhat
hasonlé UH képet. Ezért a dignitds, illetve
a diagnosztika pontos meghatdrozasédhoz
a CT-vizsgdlat sziikséges. A szerz6k a ha-
gyomdnyos és spirdl CT-vizsgdlatokat ha-
sonlitjdk ossze az elvdltozdsok denzitdsd-
nak (ezen beliil a zsirtartalomnak) a ki-
mutatdsdban, mely alapvetGen differen-
cidldiagnosztikai  értékd. Megjegyzik,
hogy a hagyomdnyos CT-vizsgdlat sordn
az egyenetlen légvételek miatt a kis kiter-
jedésti képletek sokszor bizonytalanul,
vagy egyaltalin nem dbrdzolédnak. Az
egy légvétel alatt torténé spirdl CT-vizs-
gilat ezt a hibalehetGséget kikiiszoboli, az
elviltozds pontosabb megjelenitésével
pontosabb denzitdsmérési lehetGséget is
eredményez. Osszesen 20 (5-29 mm at-
mér6jii) UH-val echodenz képlet CT-vizs-
gilatait végezték el és hasonlitottdk ossze
azokat. A 20 képlet koziil a spirdl CT-vizs-
gidlat 16, a hagyomanyos CT-vizsgdlat 14
esetben igazolta az angiomyolipomat. A 2
cm-nél kisebb elviltozasok megitélésében
a spirdl CT egyértelm{ien biztosabb maéd-
szernek bizonyult. A 4 angiomyolipomara
nem jellemzé elviltozds esetén kontraszt-
anyag addsat kovetéen annak halmozisa
egyetlen esetben sem utalt malignus folya-
matra.

Puskds Tamads dr.

A spirdl CT és a hagyomdnyos venografia
hatékonysaganak osszehasonlitasa az alsé
végtag mélyvénds trombézisaban. Baldt,M.
M. és mtsai (Dept’s of Radiology and Angi-
ology, University of Vienna Medical School,
Austria): Radiology, 1996, 200, 243.

A szerz6k a spirdl CT és a hagyomdnyos
venogrdfia diagnosztikus értékét hason-
litjdk dssze. 52 betegnél egy, vagy mindkét
Iéészér mélyvénds tromboézisara gyanis
esetekben végezték el a vizsgdlatokat.
Azokban az esetekben, ahol a konvencio-
nalis vizsgdlat nem volt pontosan megitél-
het6, color Doppler UH vizsgdlat is tor-
tént. A spirdl CT venogréfia sordn 40 ml
kontrasztanyagot 200 ml fiziolégids kony-
haséval higitottak és 2 m/s sebességgel
fecskendezték a labhdti véndba. 35 md-
sodperccel a kontrasztanyag beaddsinak
kezdete utdn végezték a vizsgdlatot a bo-
kdtdl a v. cava inferiorig. A hagyomdnyos
venogrdfia sordn 1,5 ml/kg kontraszt-
anyagot adtak a ldbhdti véndba. A vizs-
gdlatokat kovetéen kiilon-kiilon értékel-
ték a libszdr, comb, és medencei véndk 4l-
lapotdt. A két vizsgilomédszer eredmé-
nyeit dsszehasonlitva mindhdrom régiéra

vonatkoztatva a spirdl CT venogrifia szen-
zitivitdsa 100%-nak, specificitdsa 96%-nak
bizonyult. Megemlitik, hogy a spirdl CT
venografidk sordn a medencei véndkban és
v. cava inferiorban levé trombusok sokkal
jobban dbrédzolédtak. Véleményiik szerint a
spirdl CT venogrifia az alsé végtag és a
medencei mélyvénds tromboézisok diag-
nosztikdjdban j6l alkalmazhat6é médszer és
nem mellékes szempont, hogy kozel 80%-
kal kevesebb kontrasztanyagot igényel,
mint a hagyomanyos venografia.

Puskds Tamds dr.

A kétfazisu kontrasztfokozdsos spirdl CT-
vizsgdlat szerepe a gécos mdjleasiok diag-
nosztikdjdban. Oliver, ]. B., Baron, R. L.
(University of Pittsburgh Medical Center,
PA,USA): Radiology, 1996, 201, 1.

A hagyomdnyos, nem spirdl {izemmdédu
CT-vizsgdlattal a gdécos madjelvaltozasok
kimutatdsa gyakran nehézkes vagy egyene-
sen lehetetlen, mert a hosszu vizsgdlati id6
miatt a mdj nagy része a kontrasztanyag-
halmozds portdlis fazidsaban keril dbrd-
zoldsra. A mdjparenchyma vérelldtisinak
75-80%-dt a vena portae biztositja. A tu-
morok nagy része ezzel szemben az arteria
hepatica-rendszerbél tapldlkozik, ezért
benniik a kontrasztanyag - az injekci6
sebességétdl fiiggen — mdr 20-30 mdsod-
perccel a kontraszanyag-beadds kezdete
utdn megjelenik, amikor a majparenchyma
még alig halmoz. Ez az uin. arteria hepatica-
fazis azonban mindossze ugyancsak 20-30
madsodpercig tart, ami tilsagosan rovid id6
ahhoz, hogy a teljes mdjparenchymdt ha-
gyomdnyos CT-vel végigszeleteljiik. Ha
azonban az emlitett id6n tilhaladva a kont-
rasztanyag a portarendszeren ét eldrasztjaa
mdjat, a hypervascularizilt elviltozdsok
madr nem, vagy csak korldtozottan ismer-
het6k fel az id6kdzben kozel izodenzzé vilt
parenchymdban. A legijabban kifejlesztett
elektronsuFér- illetve spirdl CT-berende-
zések mdr lehetévé teszik, hogy a mdj teljes
dllomdnyit egyetlen levegdvétellel, 20-30
mdsodperc alatt leképezziik s igy a kordbbi-
akndl sokkal tobb elvdltozds mutathatd ki.
A vizsgalat mdsodik szakaszaban a portilis
fizisban dbrizoljuk a mdjat, mely az ér-
szegény elvaltozasok kimutatdsdra inkdbb
alkalmas. A primer hepatocelluldris carci-
noma €és szamos metastasis (vese-, eml6-,
pajzsmirigyrdk, sarcoma, carcinoidtumor
attéte), valamint a focalis nodularis hyper-
plasia és a mdjadenoma hypervascularisalt,
ezért a szerzOk a fentiek gyanija vagy az is-
mert daganat pontos kierjedtségének meg-
hatdrozasa esetén rutinszertien haszndljik
a kétfazisu kontrasztos CT-t és nativ soro-
zatot nem is készitenek, mert a fentiek mel-
lett az tobbletinformdaciét mar nem ad. Azo-
nos feltételek, ill. paraméterek mellett
végzett kontrollvizsgalattal - a tumor kont-
raszthalmozdsdnak szdmszer(i meghatdro-
zdsdval és Osszehasonlitdsdval - a kemo-
terdpia eredményességére is kivetkeztetni
lehet: a kordbbindl alacsonyabb halmozis
véltozatlan méret mellett is regresszidra
utal. A kétfdzisi CT-vizsgdlat korrekt érté-
keléséhez tudni kell, hogy az artérids fazis-
ban egyes madjteriiletek kontraszthalmoza-

sa eltérhet az dtlagostél, ami tumoros trom-
bozis vagy arterioportalis shunt kovet-
kezménye lehet, de alakja és elhelyezkedése
alapjdn elkiilonithetd a valddi koros elvadl-
tozdstél. AV-malformdcick és dlaneurys-
madk szintén utdnozhatnak érdus dagana-
tokat, ilyenkor a Doppler-vizsgdlat segit a
kérdést eldonteni. A hemangioma és a fo-
calis nodularis hyperplasia diagnézisa —
jellegzetes kontraszthalmozdsi dinamika-
juk, ill. mintdzatuk miatt - j6 felbontdsy,
gyors CT-vel dltaldban nem jelent nehéz-
séget. Az emlitett ,,csapddk” ismerete és a
vizsgdlat, ill. a kontrasztanyag-beadds he-
lyes id6zitése esetén a kétfazisu kontrasztos
spirdl CT-vizsgdlattal a kordbbiakndl jéval
tobb gécos majelvaltozas mutathaté ki.

Szabd Erika dr.

A mellékvesék cystosus elviltozdsainak
CT-vizsgdlattal torténé differencidldiag-
nosztikdja. Rozenblit, A. és mtsai (Dept. of
Radiology Albert Einstein College of
Medicine, Bronx, NY 10467): Radiology,
1996, 201, 541.

A mellékvese 5 cm-nél kisebb dtmérgj
cystosus - CT-vizsgdlattal kozel viz denzi-
tdsi — elvdltozdsai dltaldban jéindulatiak.
Mivel az adenomdk CT-képe hasonld,
ezért gyakran csak sebészi beavatkozdssal
zdrhato ki biztosan a malignitds. A szer-
z6k a mellékvese cystdk, illetve cystosus
megjelenésii elviltozdsainak jellegzetes
CT megjelenési formdit ismertetik diffe-
rencidldiagnosztikai szempontbdl. Sajat
13, valamint az irodalomban 1996 o6ta
megjelent 26 eset szerepel az értékelésé-
ben. Az elviltozdsok nagysdgdt, denzi-
tdsat, falvastagsdgat és az esetleges mesze-
sedését vizsgaltak. Sajdt eseteik koziil 2
malignus elviltozds volt, az egyik esetben
mar a laboratériumi leletek egyértelmten
phaeochromocytomdra utaltak, mig egy
masik betegnél a mitét sordn fedezték ?el
a rosszindulati elvéltozdst. A benignus
képletek dtmérGje dtlagosan 6,2 cm volt és
a denzitdsuk dtlaga 21 UH. 10 esetben az
elviltozds falaban, vagy a cystdn beliili
szeptumokban meszesedést taldltak. Az
esetek tobbségében a falvastagsig nem
volt tobb, mint 3 mm. Az egyetlen 6 mm-
nél vastagabb fali cysta bizonyult a mdtét
sordn malignusnak. Kontrasztanyag ada-
sdra - 5 betegnél - sem a cystdn beliil, sem
annak faldban nem lattak halmozast.
Csak nativ CT-vizsgalat utdn - 2 betegnél
- kontrasztanyagos MR-vizsgilatot is vé-
geztek, a cystdk fala halmozta a Gadoli-
niumot, de az 5 éves nyomon kovetés
sordn vidltozdst nem ldttak, igy a maligni-
tdst kizdrtdk. Az irodalomban ismertetett
esetekkel egytitt 37 benignus cystosus
mellékvese elviltozas koziil 19-nél fali és 7
esetben centrdlis meszesedést irtak le. 31
esetben a képletek fala 3 mm-nél véko-
nyabb volt. Osszességében a kontrasztanya-
got nem halmozé alacsony - viz -~ denzi-
tdsi, vékony fali cystosus mellékvese tér-
foglalds, fiiggetleniil a fal vagy szeptum
meszesedésétol, joindulatinak tekinthetd.

Puskds Tamds dr.
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Van-e szerepe az MR vizsgdlatnak az os-
torcsapds-sériilés akut vizsgdlatdban?
Ronnen, H.R. és mtsai (De Wever and Gre-
gorius Hospital GOZL, Heerlen, Hollan-
dia): Radiology, 1996, 201, 93.

Ostorcsapds-sériiléseknek a nyaki gerinc
deceleracios sériilését nevezziik, melyet a
nyak gyors egymdsutinban bekdvetkezd
hyperextensidja és hyperflexiéja okoz.
Irodalmi adatok szerint az ilyen sériilést
elszenvedettek 20-25%-dndl alakul ki az
un. krénikus ostorcsapds-szindréma eny-
hébb vagy silyosabb viltozata, melynek
tiinetei: fejfdjds, nyak- és interscaEularis
fajdalom, koncentraciés zavarok, kar- és
kéz-paraesthesia, szédiilés és dltaldnos
faradtsagérzés. A hosszan fenndllé pana-
szok - melyek mogott legtobbszor sem-
miféle organikus eltérés nincs - egyik or-
vostél a mdsikig viszik a beteget és id6n-
ként komoly egészségbiztositdsi és jogi
problémadkat is felvetnek.

Ostorcsa{)és-sérﬁlés esetén rontgenfel-
vétel késziil a nyakrél, melyet - amint a
nyak mozgathatosiga megengedi - flexiés
és extensios (n. funkciondlis) felvételekkel
egészitenek ki. A torés vagy luxdcié igen rit-
ka, azonban a funkciondlis felvételeken
id6énként kyphoticus megtorést lehet meg-
figyelni, meg'nek alapjdn joggal meriil fel
lagyrész- (szala§-) sériilés gyanija. Lagy-
rész-sériilések, illetve a reaktiv 6déma ki-
mutatdsara az MR igen érzékeny és a siilyos
gerinctraumdk vizsgdlatdban jelentds sze-
repet is kap, azonban az ,.egyszer(i” ostor-
csapds-sérillések  kivizsgdlasaban rutin-
szer(ien nem haszndlatos. A szerzbk jelen
tanulmanyukban arra a kérdésre kerestek
vdlaszt, hogy vannak-e ebben a betegcso-
portban M%\-rel kimutathat6, a perzisztdlé
panaszokat magyardzé elviltozdsok. 100
ilyen beteg nyaki MR-vizsgdlatat végezték
el a sériilést kovetd 3 héten beliil, kizdrva a
tanulmdnybdl azokat az eseteket, ahol a
nyaki gerinc direkt médon sériilt, vagy az
ostorcsapds-mechamizmus torést okozott.
A betegeknek nem voltak objektivizalhaté
neurologiai tiineteik. A funkciondlis ront-
genfelvételen 17 betegnél lttak kyphoticus
megtoretést, MR-elvaltozdst azonban csak
egy esetben taldltak: a ligamentum longitu-
dinale anterius lokdlis 6démdjdt a C. ITI-IV.
csigolydknak megfeleléen. Ez a 3 hénapos
kontrollvizsgdlatndl mar nem ldtszott,a pa-
naszok ugyanakkor fennmaradtak. A szer-
z0k megillapitjdk, hogy az ostorcsapds-
sériiléseknél - negativ réntgenlelet mellett
- az MR nem ad tébbletinformdciét és a
funkcionalis felvételeken megfigyelhetd ky-
photicus megtoretés sem szalagsériilés ko-
vetkezménye, hanem a nyaki gerinc szeg-
mentdlis hypermobilitisinak jele, mely a
traumdt kisér6 izomspazmust igyekszik
kompenzilni.

Szabd Erika dr.

Problémads esetek a praenatalis orvostan-
ban. Bollmann, R. és mtsai (Charité Univ. -
Frauenklinik, Berlin): Zbl. Gynékol., 1996,
118, 248.

A praenatalis medicindban a problémdk
technikai, diagnosztikai és therapids szin-

1152

ten fordulnak el6. A technikai problémdk
adddhatnak UH-vizsgdlatkor a nem elég-
gé sotét helyiség miatt. Meghatdrozé sze-
repe van a vizsgdlé tapasztalatdnak, a
vastag hasfalnak, az elégtelen hanghul-
ldm-penetrdcionak, szerepe lehet a mag-
zat nagyfoku mozgdsdnak, a til sok vagy
il kevés magzatviznek, a lepény tapadd-
sdnak és a terhesség kordnak.

Az ikerterhességek kiilondsen jol vizs-
alhatdk az 1. és 2. trimeszterben. Multi-
oetalis terhességben a magzatok szdmd-

rél az 1. trimeszterben lehet pontos véle-
ményt mondani.

Probléma adédhat a fej felszinének
megitélésében, kiillonosen a homlok, az
orr és a szdj megfigyelése a frontilis, nyil-
irdnyu és parasagittalis metszet sikjabdl.
Megillapithaté a hydrocephalus. Ilyen
esetiik is volt toxoplasma fert6zés kovet-
keztében. A plexus chorioideus cystdk
prognoézisa biztosan nem becsiilhet6 fel.
1990-1995 kozott 140 plexus chorioideus
cystdt kérisméztek és 11 esetben genetikai
defektust dllapitottak meg. A plexus cho-
rioideus cystak genetikai defektus esetén
mindig kétoldaliak.

Tovéabbi probléma a nyak-oedema, il-
letve hygroma colli. Minden esetben gene-
tikai vizsgdlat sziikséges.

Jakobovits Antal dr.

A magzati echokardiografia hatdsfoka és
haszna a veszélyeztetett kategéridkban.
Buskens, E. és mtsai (Wladimiroff ]. W.:
Division of prenatal Diagnosis, Dr. Mole-
waterplein 40, Rotterdam 3015 GD, Hol-
landia): Obstet. Gynecol., 1996, 87, 423.

Az ultrahang berendezések technologiai
haladdsa képessé tesz benniinket a magzat
szervezetének, beleértve a szivet, anaté-
miai és funkciondlis vizsgdlatara. Magas
szinti berendezés és az ultrahangban
megfelelé szakértelemmel rendelkez6
személy sziikséges, aki a magzati anaté-
midt, a fejl6d6 szervek funkcidjdt és szer-
kezetét részletekbe menGen ismeri. Ezek a
feltételek nehezen taldlhatok és koltsége-
sek, ami a teljes magzati vizsgdlatot a
tanité kérhdzakra vagy mds kivilasztott
beutalé centrumokra%(orlétozza. Jelenleg
velesziiletett szivbetegségre fokozott koc-
kdzatinak tekintjitk a magzatot, ha a meg-
€l6z6 terhességbdl congenitalis szivbeteg-
ségben szenved$ szarmazott, a sziilé vagy
mas (mdsodfoki) rokon beteg, bizonyos
csalddi vagy genetikai szindromadk, anyai
betegségek (I. tipusu cukorbetegség, kol-
lagén betegség, fenilketonuria, rubeola
el6forduldsa esetén), vagy ha az anya tera-
togén anyagnak volt kitéve. A congenitalis
szivbetegségek aetiologidja azonban még
nincs felfedezve.

A szerzGk 12 év alatt 3246 terhességet
vetettek sziirGvizsgdlat ald az ismert koc-
kdzati tényez6k miatt. A legtobb vizsgdla-
tota 16. és 25. terhességi hét kozott végez-
ték, de 1%-ot a 16. hét elGtt. A sziv 4 iiregi
litéterébdl a pitvar-kamrai és kamra-pit-
vari Osszekottetést, az aortaivet, ductus
arteriosust és a vénds folydst vizsgdltdk
nyilirdnyd és rovid tengelyd lat6térbél.
Szervi anomilidk esetén szinkdédolt Dopp-

ler-késziilékkel igyekeztek tovabbi infor-
madcidkat kapni a magzati sziv véraramla-
si jellegzetességérél. Ha a kezdeti vizsgalat
nem adott megfelel6 eredményt, a szo-
nografus ismételt vizsgdlatra rendelte be
3-4 nap miilva.

A vizsgdltak kozott 51 congenitalis
szivbeteget taldltak. Tovdbbi 19 esetben
megsziiletés el6tt nem sikeriilt felfedeznia
betegséget a magzati echocardiografidval.
Ezek kozil hdrmat csak hallgatézdssal
fedeztek fel. A sziil6i (f6leg az apa) conge-
nitalis szivbetegsége tdrsult a leggyakrab-
ban a magzat velesziiletett szivbetegségé-
vel. Az el6fordulds 1,5%, ez megk&zelits-
leg kétszerese az dtlagos népességének
(0,8%). A vizsgdlt id6szakban a kétdimen-
ziés dinamikus képalkoté berendezés
nem adott jelentds valtozdst. A szinkédolt
Doppler-késziiléket 1989 6ta vezették be,
de csak az atrioventricularis billentytik, a
kifolyasi traktus és a szivmikodés vizsga-
latdra haszndljdk. A magzati echokardio-
grafia ismert fokozott kockdzat eseteiben
mérsékelten hatdsos.

Jakobovits Antal dr.

A magzat bélelzarédasanak korai szono-
grafids kimutatdsa és a lehetséges tévedé-
sek. Bronshtein, M., Zimmer, E. Z. (De-
partment of Obstetrics and Gynecology,
Rambam Medical Center, Haifa 31096,
Izrael): Prenat. Diagn., 1996, 16, 203.

A magzat bélelzaroddsat a terhesség 2. felé-
ben, f6leg a 3. trimeszterben ultrahanggal
koérismézték mdr. A szerzék 19200 vizsga-
latrél szamolnak be a terhesség 15-17. hete
kozott. Ezek koziil ot esetet ismertetnek.
Hdrom esetben szonografidval béltdgulatot
észleltek, két esetben terhességmegsza-
kitast végeztek. Mindkét elvetélt magzat
volvulusat figyelték meég, ezenkiviill az
egyik magzatnak még végbél atresidja is
volt. Egy esetben a kitagult bélben echo-
gen tartalmat figyeltek meg. Egyéb abnor-
malitdst nem talaltak. A terhességet a ter-
hes kihordta. Az jsziiléttnek anus atre-
sidja volt. Két esetben a béltagulat dtme-
netinek mutatkozott, a késébbi vizsgila-
tok sordn mds elvdltozdst nem talaltak.
Kihordds utdn az tjsziilottek egészségesek
és normadlisak voltak.

A cystas fibrosis lehetGsége minden
magzati bélelzarédds esetében felmeriilt.
Ebben az autoszomdlis recessiv rendel-
lenességben a vékonybél nyalkamirigyei
nyulés véladékot produkélnak. Terhesség
alatt az ultrahangvizsgdlat rendszerint
mecomium ileust vagy meconium perito-
nitist taldl.

A szerz8k tapasztalataik alapjdn felhiv-
juk a figyelmet, hogy a perisztaltikai hul-
ldm béltagulatot és -elzaréddst utdnozhat
a terhesség korai szakdban. Az ismételt
vistélat néhdny perc milva a bélelzdré-
dds hamis-pozitiv diagndzisdt kizdrhatja.

Jakobovits Antal dr.
A magzat anatémidjanak megdllapitdsa

hasi és hiivelyi ultrahanggal a terhesség
12-13. hetében. Braithwaite, |. M. és mtsai



(Economides D. L.: University Depart-
ment of Obstetrics and Gynaecology, The
Royal Free Hospital, Pond Street, London
NW3 5QE, Anglia): Br.]. Obstet. Gynaecol.,
1995, 103, 82.

Az ultrahang-technoldgia fejlédésével le-
het6vé valik a magzat anomalidit az els6
trimeszter végétol vizsgdlni.

A szerz6k 298 terhest szandékoztak
vizsgdlni. A hasi ultrahangvizsgilatba
mindannyian beleegyeztek, de 34 (11,4%)
a hiivelyi vizsgdlatot elutasitotta. [gy 264
terhest vizsgdltak hasi és hiivelyi szono-
grafidval.

Hasi szonogrdfidval komplett magzati
anatémiai vizsgdlatot 72%-ban, hiivelyi-
vel 82%-ban és a kett6 kombindldsdval
95%-ban sikeriilt elérni. A legtobb magza-
ti szervet szignifikdnsan gyalg(rabban sike-
riilt latétérbe hozni hiivelyi ultrahang-
vizsgdlattal. A sziv, vese és hugyhdlyag
vizsgilatdt jelentGsen nehezitette a terhes
testtomegének naﬁyobb indexe.

A magzatok fekvése 47%-ban fejvég(i,
28%-ban hardnt és 25%-ban medencevé-
gli. Hasi vizsgalattal tisztdbban lehetett az
agy anatémidjat medencevégil vagy ha-
rantfekvésnél megfigyelni. Hiivelyi vizs-
gdlatndl pedig az agy anatémidja jobban
volt ldthatd fejvégl vagy hardnt fekvés-
ben, mint medencevégiinél. A komplett
anatémiai dttekintés szignifikinsan hosz-
szabb hiivelyi vizsgdlatndl (16,2+4,51),
mint hasi vizsgdlatndl (11,5+3,1 perc). A
legtébb szerv latétérbe hozdsara jobb a
hiivelyi ultrahang, ez kiilénésen vonatko-
zik a szivre, vesére és holyagra.

Jakobovits Antal dr.

Ultrahanggal felfedezett herezacské hé-
lyagsérv. Weingardt, J. P. és mtsai (Depart-
ment of Radiology, 4200 E Ninth Avenue-
Box C277, Denver CO 80262, USA): J.
Ultrasound Med., 1996, 15, 539.

A scrotalis cystocele massziv hélyag her-
niatio a herezacskéba a ligyékcsatornan
keresztiil. A lagyéksérvek 1-4%-a a ho-
Iyaf kis részét is tartalmazza. Ezt a s26-
védményt eddig retrograd cystographia-
val, kivdlasztdsos urografidval, komputer-
tomogrdfidval és nuclearis szcintigrafia-
val mutattdk ki. Szerz6k ultrahanggal két
betegben mutattdk ki a scrotalis cysto-
celét.

Az egyik beteg 64 éves, aki arrdl pa-
naszkot?ott. hogy vizelési inger alkalma-
val a herezacské megnagyobbodott és vi-
zelés utdn kisebbedett. Vizsgdlatkor jobb
oldalon fluktudld inguinoscrotalis képle-
tet figyeltek meg. Szonografidval a here-
zacskd jobb oldaldban folyadékgyiilemet
észlelteﬂ a jobb ondévezeték szomszéd-
sdgdban. Ezutdn retrogrdd cystogramot
végezve lattdk, hogg a hélyag majdnem
teljes egészében a jobb lagyékcsatorndban
és scrotumban foglalt helyet. M(itét alkal-
madval nagy inguinoscrotalis hélyagsérvet
taldltak. Herniorrhaphia utin a beteg
meggyogyult.

A masik beteg 69 éves, hasonlé jobb ol-
dali panaszokkal és szonogrifids lelettel.
Vizelés utdn a scrotalis jobb oldali folya-

dékkal telt képlet jelentésen csokkent. A
sérvtoml6t megnyitva a hélyagot kdnnye-
dén visszahelyezték és jobb oldali hernio-
rrhaphidt végeztek.

Férfiakban a hélyaghernidk inguina-
lisak, n6kben pedig rendszerint femorali-
sak. Az inguinalis hernidk hajlamosak a
jobboldalisdgra. Lehetnek direkt és indi-
rektek. ElGsegit6 tényezSk a prostata meg-
nagyobbodds, a medencei tamaszté koté-
szovet gyengiilése.

Jakobovits Antal dr.

A Doppler képességének és a szinképes
angiogrdfidnak alkalmazdsa a magzat db-
razolasban. Fortunato, S. J. (Maternal-Fe-
tal Group, Women’s Hospital at Centennial
Medical Center, Suite 310, 2201 Murphy
Ave., Nashville, TN 37221, USA): Am. ].
Obstet. Gynecol., 1996, 174, 1828.

A szinképes angiogrifia egy uj, szines
Dopgler technika, amely a vériramldst
inkdbb a Doppler-jelek segitségével ko-
dolja, mint a standard szinkédolt Doppler
dbrdzolds az dtlagos Doppler frekvencia
véltozdssal (shifttel). A szinképes angio-
grafia a véraramlas csokkenését is érzéke-
nyen mutatja. A teljes vérdramldst fejezi ki
az adott, vizsgdlt teriileten. Az eredmé-
nyek fiiggetlenek a vizsgdlt érre irdnyulé
sugdr beesési s26gét6l.

A szerz6 el6szor a tiidé anatémidjat
vizsgilta. Ez a technika lehetdséget nyuijt
megmenteni azokat az wjsziilétteket, akik
a standard mechanikus ventiliciéra nem
reagdlnak. Példdul egy tilél, 22 terhessé-
gi hetes tiid6 hypoplasids ujsziilottnek a
tiideje a normalis tiid6térfogat 15%-dnak
felel meg.

Harminchetes magzatban tisztdn ldt-
szott a vesearteria, a parenchymalis arte-
rids rendszer. A vese vérelldtdsa relative
nagymértéki, dsszehasonlitva mas szerv-
rendszerekkel. Ez felnéttben és magzat-
ban egyarint lithato. Erdekes, de bizony-
talan a klinikai jelent6sége a corticalis
vérb6ség és a mdsodlagos vese arterids
dgazddas vesztésnek oliguridval és a kol-
dok arteridban hidnyzé diastolés vér-
dramldssal. Megsziiletés utdn korai, pro-
ﬁressziv veseelégtelenség volt kimutat-

até, ami 5 napos kor utdn spontan oldé-
dott.

A szinképes angiografia (ij dbrdzoldsi
technika, amely a Doppler dbrédzolds érzé-
kenységét noveli csokkent véraramlds ese-
tén is. Kiilondsen elényds, hogy fiiggetlen
a sugdrnyaldb beesési szogétdl, mivel a
magzat elhelyezkedése azt nem engedi
mindig meghatdrozni. Ez az 4j mddszer
hasznos lehet a méhlepény vizsgélatiban,
mind az elsé trimeszterben, mind a termi-
nus kdzelben, amikor a perfuziénak kriti-
ll;us szerepe van a terhesség tovibbi sorsd-

an.

Jakobovits Antal dr.

A magzat és a magzati szervek térfogata-
nak becslése magneses rezonancia dbra-
zoldssal. Garden, A. S., Roberts, N. (De-
partment of Obstetrics and Gynaecology,

University of Liverpool, Egyesiilt Kirdly-
sdag): Am. J. Obstet, Gynecol., 1996, 175,
442.

A szerzGk 4 terhest vizsgaltak 3-5 alkalom-
mal a terhesség 27. hete és a terminus
kozott. A magzatok teljes térfogata
19,0-30,8 ml/nappal novekedett. A magza-
tok mdja a teljes magzati térfogat 2,5-4,9%-
at tette ki, a magzat tiideje 2,5-4,4%-ot és a
magzat agya 11,5-16,9%-ot. A mdj nagy-
ségénak novekedése 0,4-1,3 ml/nap, a
tiid6é 1,2-1,4 kozotti és a magzat agyaé
2,7-3,8 ml/nap. A magzati agy/mdj hanya-
dos mutatéja lehet az aszimmetrikus
novekedésnek. A hdnyados 2,4-5,6 kbzotti
és csokkend tendencidja van a ndvekvs
gestatids korral. Kisfoku novekedésnél a
magzat térfogata kicsi, de az agy/mdj hd-
nyados nagyobb. Szerz6k tanulmdnya sze-
rint ez 3 koriil van. A szerzdk utalnak arra,
hogy a teljes magzati térfogat és a szervei-
nek eltéré novekedése a magzat méhen
beliili novekedés becslésének érzéke-
nyebb mdédszere lehet, mint az ultrahang-
gal elérheté kétdimenziés mérés. A maj
térfogat mérés hasznos lehet Rh haemoly-
ticus betegségben, a tiid6¢ pedig hypopla-
sia esetén.

A mdgneses rezonancia vizsgalat f6
gyakorlati problémdja a magzat mozgdsa.
A gyors dbrazolasi technika, amit szerzék
hasznaltak, csokkenti a mozgdssal jaré
pontatlansagot.

Jakobovits Antal dr.

KATASZTROFA MEDICINA

Egészség a polgarhdboru szaggatta orszd-
gokban: Szarajevé tanulsdgai. Carballo,
M. és mtsai (International Centre for Mig-
ration and Health, Geneva, SwilzerlancF):
Lancet, 1996, 348, 872.

Az orvostudomdny sikereinek fényében
ﬁyakran elhalvanyul a polgdrhdboris
elyzetek egészségrombold hatdsa, pedig
az sok helyiitt kénnyen semmivé teheti az
egészséges és szabad élethez vald jog érvé-
nyesitése terén kiharcolt eredményeket.

A folyamatban levé (1996. dprilisi adat)
22 hibori 25 millié menekiiltje tébbségé-
ben né, illetve gyermek, akiket a ko vetkez-
mények - biologiai és tdrsadalmi okoknal
fogva - kiiléndsen siilyosan érintenek. A
Bosznidban, ill. Szarajevéban kialakult
helyzet tragikus, dm tanulsdgos példa. A
szerzGk ennek a reprodukciéra (terhessé-
gek és sziiletések kvantitativ és kvalitativ
paraméterei, csecsemdk fejlédése) gyako-
rolt hatdsdt irjdk le, 3000 terhesség adatai
alapjdn.

A hatds igen silyos volt. Az ostrom ele-
jén */, részt elpusztult a kdzponti kérhdz
sziilészeti-ndgyogydszati osztilya. Az dl-
land6é belévések miatt az érintett nék
gyakran képtelenek voltak az elldté intéz-
ményekbe jutni. A f(itanyag-, viz- és
élelemhidny kozepette csak cigarettdbol
volt biség: a dohdnyfogyasztdis mindkét
nem minden korosztdlydban felszokott,
ami a zsufolt 6véhelyeken és szitkséghaj-
lékokban nyilvin er6s passziv dohdny-
fiist-expozici6hoz is vezetett.
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A hdboris viszonyok azonnali repro-
dukciés hatdsa az élvesziiletések szdma-
nak (vdrosi szinten) évi 10 000-r6] 2000-re
val6 visszaesése volt. Ez csak kisebbrészt
tulajdonithatd a terhes anyak evakudldsi-
nak, sokkal inkdbb a gyermekvallaldsi
kedv megsziinésének, ill. a férfiaktél valé
elszakitottsdgnak (ugyanakkor a fogam-
zdsgatlok haszndlata csak kb. 5%-ot tett
ki, részben a hagyomdnyok, részben a
hozzéférés hidnya miatt).

A tehességmegszakitdsok szdma na-
gyon magas volt: egy kihordott terhesséF
re két abortusz esett. A szovédmények, ill.
az anyai haldlozds alacsony el6forduldsa
ekdzben a sziikségkorillmények kozt is jol
teljesits ellatast dicséri.

A perinatalis mortalitdsi mutaté vi-
szont lényegesen - a békebeli 15,3%-rdl
38,6-ra - romlott, f6ként a kis salyu djszii-
l6ttek gyakorisdgdnak emelkedése (5,3%0-
ré6l 12,8-ra) miatt. Ez utébbinak szdmos
oka lehetett: bizonyosan szerepet jdtszott
az dlland6 stressz, az aktiv és passziv do-
hédnyzés, valamint a mennyiségileg és mi-
néségileg elégtelen téplilkozds. Az jszii-
l6tthaldlozds oka dltaliban IRDS, veleszii-
letett rendellenesség vagy asghyxia volt -
pontosabban az, hogy a hdboris viszo-
nyok az egyébként megmenthets esetek
adekvit ellatasat lehetetlenné tették. A ve-
lesziiletett rendellenességek gyakorisdga
0,37%-r6l 3,0-ra nétt. Ez csak részben tu-
lajdonithaté a kordbban dltaldnos sziirés
elmaraddsdnak: a vel6csé-zaroddsi zava-
rok pl. egyértelmiien az anyak hidnyos
taplalkozasdra utalnak.

Az egyre inkdbb a fegyvertelen lakos-
sdg ellen irdnyul6 hadviselésnek egy eddig
kevéssé felismert hatdsa - irjik a szerzék a
tanulsigok osszefoglaldsaként - hogy su-
lyosan sériil a nék, ill. hdzaspdrok egész-
séges utédokhoz és csalddi élethez vald jo-

a. Az azonnali kovetkezmény az élveszii-
etési szim zuhandsa. Az anyai és jsziilott-
kori haldlozds fokozéddsa f6leg a hdboru
el6tti (a nyugat-eurdpai megkdozelitd) ju-
goszldv szinvonalhoz képest rendkiviili. A
tavolabbi kvetkezmények ma még belit-
hatatlanok: hogy semmi jéra nem szdmit-
hatunk, azt a nagy er6kkel meginditott
mentilis és szomatikus rehabilitdciés pro-
ﬁramok mutatjak. U§yancsak nem tud-

ato, hogy a kis sullyal és/vagy mds komp-
likdciéval sziiletett csecsemoknek a koriil-
mények dltal tovdbbra is hétrdltatott fej-
16dése a felnovekvo - és az ujjaépités ter-
hét kényszer(ien viselé - nemzedékben
hogyan jelenik majd meg.

Azonnal levonhat6 Fyakorlati tanulsdg,
hogy a haborts, ill. ostromhelyzete
anydkra és gyermekeikre kifejtett hatdsa a
segélyszervezetek részérél specidlis beavat-
kozédst igényel. Mindenképpen fenn kell
tartani (vagy akdr megerdsiteni) az egész-
ségligyi ellatdst, és ekdzben kiilonos fi-
gyelmet kell forditani a n6k és %yermekek
egészségének megérzésére (élelmiszerrel,
gyogytipszerekkel és gydgyszerekkel -
esetleg akdr a csalddtervezés eszkozeivel -
valé elldtds), minthogy a reprodukciés
egészség megrendiilése egész nemzedé-
kekre ranyomhatja bélyegét.

[Ref.: Hazdnkban béke uralkodik, a gya-
korlati tanulsdgok szempontjdbdl mégis
elgondolkodtatd, hogy a legelesettebb ma-
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gyar csalddok nemigen élhetnek sokkal
Jjobban, mint a menekiiltek.]

Papp Andrds dr.

»Orvosok Hatdrok Nélkiil”: segitség
cselekedetekkel és szavakkal. Veeken, H.
és mtsai (Amsterdam): Ned. Tijdschr.
Geneesk. 1996, 140, 1732.

Az ,,Orvosok Hatdrok Nélkiil” szervezete
gyakran konfrontdlédik az emberi jogok
meggyaldzasdval és genocididval (Ruan-
dédban), koncentrdcids tdborokkal (Bosz-
nia) és kényszeritett repatridldssal (Bang-
lades). Hasonl6 helyzetben lehetetlen gy
segiteni az dldozatokon, hogy ne legyenek
tekintettel a politikai humanitdrius hely-
zetre. Az,,Orvosok Hatdrok Nélkiil” a kon-
fliktusban semlegesként viselkedik, (nem

drtoskodik), a szervezetnek az emberi
jogok megsértése esetén nyilatkoznia kell.
Nemcsak orvosi segitséget kell nyijtania,
de a sérelmeket pellengérre is kell dllita-
nia. Az ,Orvosok Hatdrok Nélkiil” éppen a
Nemzetkozi Voroskereszt ,semlegessége”
miatt keriilt megalakitdsra. A szigord
alapszabdlyok szerint a segélyszerveknek
semleFességet kell tanusitaniuk az dldoza-
tokndl Szemet kellene hinyniuk, ha ke-
gyetlenkedések torténnek egy néppel
szemben, és igy akaratlanul is blinrészes-
séget vallalnank a kegyetlenkedékkel. A
semleges segité hallgat, abbdl az elgondo-
lisbél, hogy a gonoszsdg szévatétele
lehetetlenné teszi a tovabbi segitség-
nyujtdst. Egyre nyilvinvalobbd vélik, hogy
egy népcsoport sorsaban javulds dllhat be,
ha védébeszédet mondunk érdekében. A
segités és hallgatds nem mindiﬁ jar egyitt.
Vannak helyzetek, amikor hallgatdssal
nem is juthatunk az dldozat kozelébe.
Illyen példa Afganisztdn volt az orosz
megszallds idejében és a kurdok helyzete
Délkelet-Torokorszdgban. A szervezet
ilyenkor nem vdrhatja be, hogy minden
part megegyezzen. Bizonyos esetben, pl. a
mururoai nukledris prébdknal nem lehett
nyiltan beszélni. Az ,,Orvosok Hatdrok
Nélkiil” tomeges sérelmeknél és népcso-
portot veszélyeztetS eseteknél lép kozbe.
Mindig egyiitt jir a segitség az orvosi
ténykedésekkel, igy a kozvetlen orvosi
segitséggel. Egyben informdciékhoz is jut,
tekintélyt szerez, és egytittmikodést kap
bizonyos szervektél. A hangsily mindig a
tényleges orvosi segitségnyijtison van,
ebben kiilonbozik az Amnesty Interna-
tionaltél. Az informdciészerzés legegysze-
riibben a sérelmet tilél6k meghallgatdsa-
val jar. Mdsik médszer a ,hallgatag diplo-
mdcia” alkalmazdsa. A szervezet egy
mdsik segélyszervezettel, vagy kovetség-
gel lép érintkezésbe a konfrontdciot el6-
1déz6 eset kapcsdn. Ezdltal magasabb
szintre keriil a probléma megtdrgyaldsa,
komolyabban foglalkoznak az tiggyel.
Ezek utdn fordulhat a szervezet koordind-
tora a internaciondlis sajtéhoz, kézben
tekintettel kell lennie az ellentdbor lépé-
seire, és tigyelni kell a sajit embereinek
biztonsdgdra. Orvosi tdmogatdssal segitet-
tek a yanomami indidnok sorsdn a mald-
riaprogrammal, az AIDS projekttel Bur-
madban. 3 orszdg bemutatdsaval illusztral-

jdk a szervezet munkdjit. 1991 végén
260000 teljesen kirabolt rohingyai
menekiilt érkezett pdr napon beliil
Bangladesbe. Ez a mozlim kisebbség a
buddhisték iltal labbal volt tiporva, kény-
szermunkdra és megerdszakoldsra volt
kényszeritve minden jogi eljirdsos alap
nélkiil. A bengdl vezetGség kérte a mene-
kiiltek befogaddsdt, de nyilvdnval6 volt,
hogy a tilnépesedett Banglades nem fogja
tudni ellitni Gket. 1992-ben a bengdli
vezetGk pdr ezret koziiliik visszakiildtek,
ami csak megfélemlitéssel és fenyegeté-
sekkel sikeriilt. A burmai helyzet nem
javult sokat, a menekiiltek tovabb is féltek
a visszatelepitéstdl. Kozismert volt,hogy a
visszatelepités nem volt dnkéntes. Mé,

tovabb folyt ez a ténykedés, szimba vetté

az ,6nkéntes visszatelepiil6k” névsorit. Az
orvosszervezet tudomasul vette a benga-
lidk megfélemlitését. A szervezet nem lép-
het fel nyiltan a kényszer-visszatelepités
ellen. Mdsfél éve folyt le a ruandai
enocidium, amikor a hutu extrémistak
élmillié tuszit meggyilkoltak, a gyilko-
sokat nem vontdk ?e%elésségre, szabadon
mozognak Zaire és Tanzdnia kozott. A
menekiiltek hazdjukba valé visszatérése
igy nem biztonsdgos. Késik az igazsdg-
szolgdltatds, de a ruandai bortéonok sem
elegend6k a biindsok befogaddsdhoz. A
hatalmon lev6k a nemzetkozi segitség
anyagdbdl maguk litjdk el magukat. A
nemzetkdzi segélyek negativ hatdsuak. Az
orvosszervezet felhivta erre a nemzetkozi
véleményt, és rdirdnyitotta a figyelmet a
genocidium elkévetdire. Most ledlltak a
segélyezésekkel Ruanddban. Bosznidban a
szerb menekiiltek Banja Luka koriil gyiile-
keztek a horvit Krajindbdl. Az orvosszer-
vezet nyujtott ehhez orvosi segitséget. A
szerbek Banja Luka korzetébdl viszont
eliiztek tobb ezer horvitot és mozlimot.
Ebben is segitett az ,,Orvosok Hatdrok
Nélkiil” szervezet, de nem tudja megaka-
délyozni a kényszerittelepitést. A megbe-
tegedett menekiilteket elldtja a szervezet,
és ez az egyediili jarhaté ut. Tudatjdk a
dolgokat a nemzetkozi szervekkel (hall-
gatag diplomdcia), és a parlamentek tud-
nak réla. A nemzetkozi segélyszervek nem
foglalkoznak emberi jogokkal, de nem
csak a gyogyszerszétosztdssal foglalkoz-
nak, és egyre gyakrabban keriilnek kon-
frontdciéba politikai problémdkkal, ezek
egyre gyakrabban jitszanak fontos sze-
repet.

Ribiczey Sdndor dr.

»Orvosok Hatarok Nélkil”: kisegités és
még ennél is tobb. Veeken, H. és mtsai
(Amsterdam): Ned. Tijdschr. Geneesk.
1996, 140, 1565.

A 25 évvel ezelGtti biafrai elszakaddsi
hdboru volt kdzvetleniil az oka, hogy a
francia orvosok a Nemzetkozi Voroske-
reszt mellett egy 1j orvosi-humanitérius
szervezetet alakitottak. A Vordskereszt
nem kapta meg a nigériai kormdnyzat en-
gedélyét, ho%y segitséget nyijtson a biaf-
rai polgdrhaboru polgdri dldozatainak. A
»francia orvosok” megdllapitottdk, hogy
engedély nélkiil is lehetséges és sziikséges




ott a segitség. A Medicins sans Frontiéres
(MSF) 1971-ben m(ikddni kezdett és bajba
jutott népcsoportoknak orvosi-humani-
tdrius segitséget nyujtott hdborikban és
természeti csapdsoknal, személyekre valé
tekintet, pdrtallasra valé tekintet nélkiil.
Hdborikban a front mindkét oldaldn,
nem toérddve az dllamok szuverenitdsaval,
a kormdnyzat beleegyezésével. [gy segite-
nek évek 6ta Dél-Szudan népein, a kartud-
mi kormdnyzat engedélye nélkiil. A sem-
legesség egy masik kiinduldsi pont, a MSF
nem csatlakozik egy parthoz sem, akciéba
lép a kormdnyzat beleegyezése nélkiil is.
Onkéntesség uralkodik a szervezetben, a
lelkesedés a vezetGmotivum. Nemcsak
onkéntesség, hanem sokak szdmdra ez
visszatérést is jelent a tiarsadalomba. Az
aktiv részt venni dhajtdk, elfogaddsuk
utdn tagokkd vilvin, vezetséget valasz-
tanak, mely az adminisztrdciés személy-
zetet vezeti. Az 1j tagok bedramldsa meg-
véd a szervezet eloregedésétdl, a fizetések
alacsonyabbak hasonlé szerepet betdlts
személyeknél. Nem a szervezet mozgato-
rugéi. A 2,5 millié dondtor fiiggetlen a
kormdnytdl. A fiiggetlenség miatt nagy a
szervezet tekintélye; leinyszervezetek ala-
kultak Belgiumban, Svdjcban, Hollandid-
ban, Luxenburgban és Spanyolorszdgban.
A szekciok ondlldak, de szorosan egyiitt-
miikddnek. A hivatalos elnevezés Medi-
cins sans Frontieres, azaz ,,Orvosok Hata-
rok Nélkiil.” Nemzetkozi kozpontja Briisz-
szelben telepiilt, vildgszerte vannak iroddi
New Yorktdl Tokioig. Természeti kataszt-
réfikndl a gyorsasdg, segitGk és anyagi
segélyek gyors helybe juttatisa a focél.
Rugalmas tevékenység, gyors tervezés
jellemzi a beavatkozdsokat. A résztvevék
j6 motivdciéja biztositja az eredményes
miikodést. A felderiték megdllapitjdk a
teriilet legfontosabb hidnyossdgait. Az el-
s kiildemények tdpanyagok és gyogysze-
rek, telex és szatellitatelefon, fax mozgé-
sitja a szervezetet vildgszerte, hogy ismer-
je meg a politikai és humanitdrius hely-
zetet, 48 6rdn beliil odakérkezzék a legelsé
szdllitmany. Az évek gyakorlata megtani-
totta a helyes csomagoldsi médokra. Kur-
disztinban, Ruanddban, Bosznidban szer-
zett tuddssal ldtjdk el a menekiiltek tome-
Eeit. A kozvetlen orvosi segitségen kiviil a

Ozegészségligyre, védooltdsokra, a tiszta
vizre, a megfelel6é gydgyeljirasokra, élel-
mezésre, sdtrakra, takardkra, az egyiitt-
miikddésre nem kormdnyzati szervekkel,
hanem Voroskereszttel, Oxfammal, Con-
cernnel, Care-val az Egyesiilt Nemze-
tekkel,a Menekiiltek Bizottsdgaval, a gyer-
mekalapitvinyokkal (UNICEF) &sszpon-
tositanak. De nem az akut nagy kataszt-
réfaknal nydjtott segitség az elsGdleges
tennival6, hanem a bajba jutott tarsadalmi
csoportok megsegitése ill f6 feladatként
eléttiik. Olyan csoportokrdl kell gondos-
kodniuk, melyekr6l a sajit rendszeriik is
megfeledkezett, idiiltté valé instabilitds,
polgirhibori, romlé gazdasig mellett,
melynél esetleg a kormanyzat megkeriilé-
sével kell segitséget nyujtani. Elfelejtett
hdborikban, mint Afganiszténban, Szu-
ddnban, Libéridban, Kambodzsdban, Pe-
ruban, Brazilidban, vagy a Szarajevéi hd-
boras dldozatoknil, gyogyszerosztdsnal a
régi Szovjetuniéban jelenleg is miikdd-

nek. Természeti, 6ridsi ,mega-katasztro-
fdkndl” gyors segitségre van sziikség. Az
emberi jogok megsértésénél, genocidium
er6szakos repatridlis (Banglades, Ruan-
da, Burma), hdboris biinék (Bosznia)
szévitevése, mely nem sérti a semle-
gességet, hanem a sértetteket védelmezi,
véllal szerepet. Az amszterdami kozpont-
ban 130-an dolgoznak, és mint in-
tézményes emlékezd-tehetség is miikodik,
de gondoskodik poliklinikak, tdbori kér-
hdzak létesitésérél is és népegészség-
iiggyel, alultdpldltsggal, psychés kovet-
kezményekkel, és az AIDS terjedésével is
foglalkoznak.

Ribiczey Sdndor dr.

Mit tehet az ,,Orvosok Hatdrok Nélkil”
mozgalom az alultdpldltsdg ellen? Tuin-
man, W. M. és mtsai (Amsterdam): Ned.
Tijdschr. Geneesk. 1996, 140, 1695.

A megfelel6 élelmezésrél valé gondos-
kodds vilsdghelyzetben egyike a legfon-
tosabb teenddiknek. Az alultdplaltsdg
komplex fogalom, és szocidlis-gazdasdgi
tényezSktol fiigg. Elégtelen egészségiigy,
egészségtelen é etm(Sdg fokozzdk a hatdsat
és fokozott haldlozasban és betegségek-
ben nyilvinul meg. Fﬁlef Eyerme eknél,
terheseknél, egyediil él6knél és id6-
sebbeknél jelentkezik. Angola sok olajjal,
gyéménttai’ rendelkezik, Afrika leggazda-
gabb orszagai kozott foglal helyet. A
Portugdlia elleni harcuk 1975-ben a
fiiggetlenségiikkel ért véget, az 1992-ben
megtartott vdlasztdsokon a Movimento
Porular de Libertacao de Angola (MPLA)
volt a gyéztes, de az Unio Nacional de
Inpendencia Total de Angola (UNITA)
nem volt megelégedve az eredménnyel és
kitort a legvéresebb hdbord, milliényi
aknadt telepitettek, tobb nagyvdrost meg-
szdllt az MPLA. Egyike ezeknek Malange,
egy régebben fejlédé vdros 200000 lakos-
sal. A koriilvett vdrost gyakran lovik
tiizérséggel, a repiil6tér elfoglaldsa a
célpont, kozutakon a vdros nem érhet6 el,
de 1993 6ta levegGbél a segélyszervezetek
elérhetik, hosszas béketdrgyaldsok ered-
ményeképpen. A haldlozds megotszors-
z6dott. 13000 gyermek volt alultdplalt.
1993-ban t6bb szervezet, igy az ,,Orvosok
Hatdrok Nélkil” villalta ennek felszd-
moldsdt. Naponta 10 teherszallité repiil6-
gép dltal hozott élelmiszer elkészitésével
és kiosztdsdval hetente 1 millié csomag
élelem odaszallitdsdt vdllalta, bar a rebelli-
sek tobbszor 16tték a repiilGgépeket. 18
élelmezési kozpontot létesitettek 6 hét
alatt, a Caritas szervezet 80 gyorskony-
hdjén naponta 250000 adag rizst osztot-
tak szét a gyermekeknek és felnétteknek.
Ugyanekkor 28000 gyermeket oltottak be
kanyaro ellen. Az ,Orvosok Hatdrok Nél-
kiil” felel6s volt 8 gyermek és 2 felnétt tap-
ldlkozdsi kozpontért és a kérhdz intenziv
részlegéért. A kozpontok csak reggel hét-
t6l délutdnig mﬁﬁbdtek a kozbiztonsd

rossz dllapota miatt. Naponta 120000

vizet szdllitottak a kozeli foly6bdl, kléro-
zottan; a tiizel6 nagyon drdga volt, a front-
vonalbdl kellett hozni. Nem kdzpontosi-
tottan tdroltdk az élelmiszereket, mert

Eyakoriak voltak a rabldsok, melyeket f6-
ént a renddrok hajtottak végre. Latrind-
kat létesitettek. A rabldsok miatt naponta
szétosztottdk az élelmiszereket a kézpon-
tok kozott. Mindehhez 300 helyi lakos
munkadjdt igényelték, akiket kurzusokon
kellett kiképezni. Minden kozpontban 25
nem orvos torzstag volt és 2 helybeli
dpold. A hazulrdl kikiildott vezeték koziil
1 orvos, 4 dpolé volt, 1 élelmezési és 3
dpoldstani szakember. A kezelési centrum
2 részlegében, a kozepesen silyos és na-
gyon stlyos részlegben 400 beteg szimdra
volt hely. 1994. jan. - 1994. jin.-ig 6377
Eyermeket lattak el kiegészit6 élelemmel,

oziiliik 62,6% gyogyult, 37% folytatta a
kezelést és 0,4% halt meg. A silyosan
alultdpldlt gyermekek naponta Otszor
kaptaE kaléria- és fehérjegazdag tdp-
ldlékot rovidebb idékozokben a kozpont
kényszer(i korai bezdrdsa miatt. A gyer-
mekeket a centrumokban angolai dpolék
vizsgiltdk, a kozepesen és sulyosan alul-
taplalt gyermekeket sziikség esetén a kor-
haz intenziv osztdlydra utaltdk, ahol 1994.
jan.-jun. kozott 3368 gyermek kapott the-
rapids tapldlast. Kozilik 73% gyégyult,
24% nem fejezte be a kezelést és 3% halt
meg. Minden 3. hénapban megismételték
a vdrosban az alultdpldltak felkeresését, a
repiil6tér lezardsindl emelkedett a teme-
tések szdma, ledllt az dltalinos élelem-
osztas, fokozodott a félelem az élelem-
krizis miatt, fokozodtak a tamadisok a
kiilfoldi segélykozpontok ellen, az ,,Orvo-
sok Hatdrok Nélkiil” evakudlta minden
kikiildott tagjat. Csak 3 hénap muilva
térhettek vissza Malangébe. A lakossdg
életviszonyai kozben megint romlottak. 3
hénap ismét elmuilt, mikor kielégitGvé valt
a lakossdg eii. dllapota. Csak 1994 végétél a
békekotés utdn normalizdlédott az dl-
lapot. A helyi gazdasdg azonban lassabban
allt helyre. A vdrosba vezetd tt haszndl-
hatévd lett, azonban a Malange koriil
telepitett aknagytriit még évekig nem
lehet hatdstalanitani. A béke még bizony-
talan. A szervezet jelenleg a rehabilitacio-
val foglalkozik. A 6 hénap 5 év kozti gyer-
mekek testsily-, és hosszmértékeit 600
gyermeknél Osszehasonlitjdk az egész-
séges populdciok adataival, és a 80%-o0s
eltérésnél segitenek. A jarvdnyok, hasme-
nés, tbc, kanyaro silyosbitanak a lakosok
helyzetén és itt gyorsitjdk a segitséget. Az
akut alultdpldltsag megnyilvdnulhat ma-
rasmusban és kwashiorkérban. Az els6nél
az izomzat és a subcutan zsir t(inik el, a
bér csak l6g a betegen, az arc oreges.
Oedema nincsen, a gyermekek félénkek és
ingeriiltek, hidnyos a vitamin- és az elekt-
rofit-egyensﬁly, gyakori az anaemia és
xerophtalmia. A hasmenés is majdnem 4l-
landé. Leggyakoribb haldlok a dehydratio.
Nehéz naluk az infectidk felismerése, sep-
tikus korképnél gyakori a ldztalansdg. A
kwashiorkérndl gyakori az oedema, ano-
rexia, a kornyezet irdnti érzéketlenség. Az
ellendlloképesség csokkenése miatt gya-
koriak a fert6z6 betegségek, otitis media,
kanyar6, pneuomonia, az urogenitalis fer-
t6zés. Az ascites gyakori a felnétteknél,
gyermekeknél ritka. Gyakori a borsériilés,
amit cinkhidnynak tulajdonitanak, a haj
torékenysége és a hepatomegalia. A kwas-
hiorkérndl jabban a tdpldldk fehérjesze-
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génységét okoljdk, a hidnybetegségek
azonban egyiittesen is el6fordulhatnak,
ilyenkor a marasmusos kwashiorkérrél
beszéliink. Végsé helyzeteknél a lehetd
leggyorsabban kell beavatkozni, ezért az
»Orvosok Hatdrok Nélkiil” a csoportok és
nem az egyének kezeléséhez fordult.
Fészempont a tdpldlds. Eleinte csak a
tovdbbi romlds megakaddlyozdsa a cél és
csokkent mennyiséget kap a beteg, 100
kcal-t testsily kg-ra. A rehydratiéndl ke-
vesebb Na-t kap. Az els6 24 6ra a legveszé-
lyesebb. Naponta hatszor és lehet6leg éjjel
is tejet adnak, sziikség esetén anthelminti-
cumot, antibioticumot, esetleg - ha kell -
antimaldrids szert. Ez a fazis pdr napig is
eltarthat, utdna kovetkezik a rehabilitd-
cids szakasz: kdsa, kétszersiilt, és helyi éte-
lek. Legbiztosabb, ha a kézpontban étkez-
nek, mert az dltaldnos nyomor miatt eset-
leg a tobbi csalédtaF enné meg a betegnek
szant ételt, vagy ellopndk a hazavitt élel-
miszereket. A betegek otthonukban valé
felkutatdsa az egyediil célravezetd. Ango-
ldban, mint egyebiitt a silyos betegeket
inkdbb otthon tartjdk. A szervezet legfon-
tosabb dolga azonban az élelmiszerek
helybe juttatdsa, erre bizonyiték Szomalia
és Szarajevo.

Ribiczey Sdndor dr.

,Orvosok Hatdrok Nélkiil” a kambodzsai
eil. ujjdépitésében. De Greaaf, P. és mtsai
(Amsterdam) Ned. Tijdschr. Geneesk.
1996, 140, 1772.

Ismeretes, hogy az,,Orvosok Hatdrok Nél-
kiil” vészhelyzetekben segitséget nyuijt.
Azonban hosszan tarté segitség és az
egész eii. ujjaépitése is feladatkore, bdr ez
a munka kevésbé ismeretes. Kambodzsa-
ban is ilyen munkat végez a szervezet, de
Mozambikban, Ugandadban és Angoldban
is ez képezi a kozponti feladatit. Kam-
bodzsaban 2-3 milli6 lakost pusztitott el a
Voros Khmer uralma 1975 és 1979 kozott.
1979-ben a vietnamiak el(izték a Voros
Khmert és megszilltdk az orszdgot a Szov-
jetunié tdmogatdsdval, de nem tettek so-

at az orszdg \jjdépitésében. Tdvozdsuk
utdn egy vietnami kommunista kormany-
zat katonai erGszakkal és diplomdcidval az
ellenzéki erdkkel kiiszkodott. 1991-1993
kozott az ,Egyesiilt Nemzetek” kormad-
nyozta az orszagot, végiil a vdlasztdsok
utdn egy torékeny kormanykoalicié ural-
kodik, melyben a kommunista pdrton ki-
viil a kordbbi ellenzéki partok, a Funcin-
pec vezetnek, de nagyon nehézkes az
egyiittmiikddésiik. Kambodzsa nagy ré-
szében még bizonytalan a helyzet. A Vo-
ros Khmer nem akart részt venni a vdlasz-
tdsokban. Kambodzsa nagy részében
1995-ben még 6 uralkodott, most mdr a
Thaifold melletti hatirban van tilsily-
ban, és tobbszor végzett betoréseket az
orszdgba. A kormdnyzat ezért kényszeriil
nagy és draga hadsereg tartdsdra. Uj vd-
lasztdsokat 1998-ra terveztek. A mostani
id6szak fogja bizonyitani, hogy Kambo-
dzsa érett-e mdr a parlamenti demok-
rdcidra. A 10 millié kambodzsai nagy sze-
génységben él, és bir a szamok mdst mutat-
nak, az orszdg a jo oldal felé tart. Phnom
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Penh és tobb vdros gazdasdgi fejlédésében
mutatja a gazdasagi javulds tiineteit. Az
Angkor-Wat-tem{)lomegyiittes vonzza a
turistdkat. 10 millié telepitett akna lehe-
tetlenné teszi a foldmfivelést, eltakaritd-
suk 2050-ig fog tartani, a kérnyezet rend-
behozatala, az erdGirtds elkeriilhetlen.
1975-ben az eii.- és kérhdzi iigy hasonlé
volt a fejl6dé orszagokéval. A Vords
Khmer-rezsim tudatosan szétrombolta az
eii.-et és a korhdzakat, a vietnami kor-
mdnyzat nem tett sokat az eii-ért. Az
Egyesiilt Nemzetek teljesen leromlott
egészségiigyet taldlt, csak Phnom Penh-
ben volt par miikodé kérhdz. A provin-
cidkban egy vidéki kérhdz és par peri-
férids kérﬁéz miikodott, de mindségileg
nagyon alacsony szinten. A minisztérium
nem tudta a fizetéseket és gyogyszereket
megfizetni, nem volt sem program, sem
lehetéség az 50000 tbc-s beteg ellatdsa-
hoz, sem az anya-, és csecsemévédelem-
hez. Egyediil az UNICEF segitett 1988-ban
kiilfoldrél egy vaccindciés programmal.
Réviden: nem volt hatékony eii. és a lakos-
sdg a tradiciondlis egészségiigynél taldlt
csak segitséget. Az egy éven beliilieknél a
gyermekhalandésdg  120/1000-re  dllt.
1989-ben egy provincidban az anyai hald-
lozas 1600-3000 volt 100 000-re, 1989-ben a
haldlozds 800/100000 és 1995-ben 600-800
/100 000-re, (Hollandidban, ez /100 000). A
»szegénységi betegségeken” kiviil (diar-
rhoea, léguti fertGzések és parazitis beteg-
ségek), maldria, cholera és dengue is
gyakori. Mint Délkelet-Azsidban mdsutt
15, a HIV epidémia is gyorsan terjed és a
kockazati rétegekben, a prostitudltaknal
pl. 80%-0s. Az akndk is sok dldozatot szed-
nek, igy Battambang provincidban 1995-
ben 150 gyermek volt az dldozat az 500 000
lakos koziil. Az,,Orvosok Hatdrok Nélkiil”
a provincidkban kezdte el munkajat. 1959-
ig a nem dllami szervezeteket nem en-
gedték be Kambodzsdba, csak a vietnami-
ak tdvozdsa utdn kezdték meg a teenddk
felmésérével munkdjukat és a belga, fran-
cia és svdjci szervezetekkel egyiittmikod-
ve ,Medicins sans Frontieres” néven dol-
goztak 4 provincidban, késébb még 6-ban,
miutdn Phnom Penhben felvették a kap-
csolatot a minisztériummal és a provin-
ciabeli vezet6séggel. A provincia kérhdzdt
megjavitottdk, illetve megépitették, besze-
rezték a butorokat, dgyakat, miitéberen-
dezést, labort és rtg-t. 2-4 év alatt az or-
vosokat, dpoldkat is betanitottdk, el§szor
a maldria és fels6léguti fert6zések ke-
zelését tanitottdk meg, az infusié-bekotést
ﬁyakoroltatték velik. Megszerezték a

etegtranszportot a kozponti kérhdzba,
megnyerve ezzel a lakossdg bizalmat. A
provincidk élére egy egy felel6st dllitottak,
aki a WHO vagy UNICEF tagja volt, mind-
ehhez 4 évre volt sziikség. A cél az,hogy ne
csak pdr honapra gondoskodjanak veze-
t6kr6l, hanem éveken dt dolgozzanak az
dltalanos orvosok, trépusi orvosok, dpo-
16k, labordnsok, épiték a szervezetnél.
Eleinte csak napi 4 6rdra volt jelentkezd,
mert magdnemberként hozzd kellett ke-
resniiik, hogy megélhessenek. 1989-t6l
1995-ig 6 millié guldenbe keriilt a szer-
vezet feldllitdsa; a kozponti korhaz létesi-
tése maga 6 millié guldenbe keriilt. A
minisztérium is megtanulta kozben te-

enddit és dsszedllitottdk a tudnivaldkat és
a sziikséges gyogyszereket, megismerték a
resistentia fogalmdt, megszervezték a
donorokat és megismertették a csalddter-
vezést. Kiképeztek labordnsokat, a f6va-
rosban 160 nyerte el a diplomat, még 80
van kiképzés alatt, és 1991-ben 30 altaté
assistens végezte el a tanfolyamot. 1990-
ben elérték a kittizott célt, és mdr csak a
begyakorlds van hatra. A fizetések ala-
csonyak, 18 gulden havonta. A lényeg,
hogy a szegények ne essenek ki a csénak-
bél, ha nem tudnak fizetni. A lakossdg
még bizik a tradiciondlis gyégykezelés-
ben, de a tbc. gydgyitdsa is megindult, az
eredmények meggy6zik a lakossdgot.
1995-ben létesitettek egy nemi betegeket
kezel6 klinikat, a kezeléseket helybeliek
végzik. Hosszu tdvra dolgoznak. A 15 éves
hé%on’x utdn most az eii-nek még az uj ki-
hivdsok ellen is dolgoznia kell (AIDS).
Még évekig tart, amig az ,,Orvosok Hatd-
rok Nélkiil” eléri céljat.

Ribiczey Sdndor dr.

EGESZSEGUGYI
SZERVEZESTUDOMANY

Nagy-Britanniaban szelektaljak az orvos-
tanhallgatokat. Meijer Van Putten, J. B.
Ned. Tijdschr. Geneesk. 1996, 140,1834.

Az Egyesiilt Kirdlysag minden év vége felé
az,,A szintvonal” biiviletébe keriil, mely a
kozépiskolai tanulék végsé vizsgdjdndl
elérhet6 legjobb mindsitésnek felel meg.
Az tjsdgok tabldzatokban kozlik azon is-
koldkat, melyekben a legtbb ,A szintvo-
nali” tanul6 kapta ezt a mindsitést és hi-
rek szdmolnak be azon tanulék ongyil-
kossdgdrol, akiknek ez nem sikeriilt (The
Sunday Times, aug. 18.). Az ,,A szintvonal”
pontszdmai lehetséget teremtenek az
egyetemi felvételnél. Igy pl. orvosi egyete-
men minden szakmdnal 3 hely biztositott,
eziltal csokkentik a felvehetSk szamat.
Minden évben meghatdrozzdk a minima-
lis pontszamot, amely a felvételhez sziik-
séges, ezek évrél évre novekednek. Vitdk
vannak, hogy ezzel elérheté-e a kivdnt fej-
16dés. Egyesek szerint a nivé magassiga
tulhaladja a kivdntat, és nem fair dolog
kirekeszteni azokat, akik pl. pénziigyi
okokbdl nem értek el elegendd el6kép-
zettséget. Mdsok szerint a szigortan tudds
alapjan val6 selectio kizdrja azokat, akik
kommunikativak, megértik a betegeiket,
alkalmasabbak a gyogyit6 tevékenységre.
A legtobb ember a j6 orvost gyengédnek,
segitGkésznek, széles latokoriinek, kozos-
ségi érzéstinek, érthetének, megkozelithe-
tonek, tiirelmesnek képzeli. A British Me-
dical Journal érthetetlennek tartja, ho-

yan lehetne ezen tulajdonségokat megdl-
apitani a kozépiskolai tanulékndl. Ezeket
a tulajdonsdgokat inkdbb a rdneveléssel,
mint a természett] kapjak az iskoldsok és
kevésbé a kivilasztottakra vannak tekin-
tettel és nem arra, hogy mi torténik a ki-
vélasztottakkal. A kommentdr, mely ezzel
foglalkozik, nem ad feleletet ezekre a kér-
désekre, de megleps megolddst javasol:
akik megfeleltek a minimadlis kovetelmé-
nyeknek, sorshizds dontson kozottik a




felvételnél. A The Independent on Sunday
aug. 18-dn egy kommentdrt kozol a fel-
vételekkel kapcsolatban , Az egyetemek
nem akarnak felvenni egy brillidans tanu-
16t, aki orvos akar lenni.” Ehhez hasonlé
eset fordult el6 nemrégiben egy holland
fiatallal. Sziilei dtkoltéztek Anglidba, apja
mint anaesthesiolégus dlldst kapott Nott-
hinghamban és a fit 5. A. pontot kapott a
felvételi vizsgdndl. Az egyill)z ilyen pont az
angol térténelemre vonatkozott. A fiu
mindig orvos akart lenni, dolgozott mdr
kérhdzban is. Felvételi ,beszélgetés” utin
kozolték a cambridge-i egyetemrdl, hogy
elégtelen motivicié miatt elutasitottdk. ,,A
vizsgdzok koziil 90% elért 3 pontot, vagy
tobbet, mi magas szint tudds alapjin
vessziik fel a hallgatdkat, akik j6l meggon-
doltdk, mit akarnak tenni.”

Ribiczey Sdndor dr.
Vasutdllomdsi doktor Nagy-Britannid-

ban. Meijer Van Putten, J. B. Ned Tijdschr.
Geneesk. 1996, 140, 1625.

A londoni Victoria dllomdson Gsszel egy
orvosi rendel6t nyitnak, ahol idegenek és
utasok véleményt-tandcsot kaphatnak.
Hdziorvosok bérkinek rendelést tartanak
eldre tortént elGjegyzés nélkiil. A Victoria
Medicenter a Sinclair Montrose Health
Group kezdeményezése, azoknak a sietés-
ben levé idegeneknek akar segiteni, akik
nem hajlandéak 6rakat dldozni a hézior-
vos felkeresésére (The Independent on
Sunday, jin. 30.). A vonatra valé vérako-
zdst felhaszndlva orvosi tandcs és ezaltal a
héziorvoshoz valé menetel megtakaritdsa
a cél. Eléggé draga dolog ez, egy konzultd-
ci6 30 fontba (80 guldenbe), egy kenet 50
fontba, egy EKG kb. 15 fontba keriil. A ren-
delés orvos igazgatéja, dr. Ahmad Risk
ugy gondolja, hogy olcsébbak, mint a
National Health Service. ,Financidlisan
nem drdga, f6leg ha sajdt gazdad vagy; fél
nap megtakaritisa, melyet a hdziorvos
vargjdban tolt az ember, hihetetleniil
sokat jelenthet az egyén szamdra” Risk
reméli, hogy intézménye megtori sok ffi
nagyzdsi gondolkoddsdt, akik gondban
vannak mégis az egészségiik miatt, de nem

hajlandék haziorvoshoz menni, s6t talian
még hdziorvosuk sincsen. Az \j intézmény
konnyit a kérhdzak elsGsegély részlegein is.
A legtdbb idefordulé panaszait a orvosok
kezelhetnék, ,,mi nem helyettesiteni akar-
juk a hdziorvosokat, hanem kiegésziteni”,
mondta Risk. A British Medical Asso-
ciation szévivéje szerint a fejlédés nem je-
lent veszélyt az orvosegyletre. Ha sikeres
lesz a Victoria dllomdsi intézmény, kiter-
jesztik a miikodést minden dllomasra, s6t
tizletkdzpontokra, repiiléterekre. ,Mi az
eii. repiil6allomdsai lesziink, felszabadul-
tak, bardtsagosak, drnak megfelelGen ered-
ményesek és j6 minGségliek lesziink”.
,»10000 az orvosi rendel6k szdma, 35000 a
hdziorvosok szima, nem hiszem, hogy a
Victoria dllomds fenyegetés volna. Nem
hiszem, hogy az emberek fizetnének a
hdziorvosnak, akit a National Health Ser-
vice ingyen kotelez a betegellatdsra. Mi
képviseljiik a szabad vilasztast.”

Ribiczey Sdndor dr.

HIREK

Magyar Marfan Alapitvany

1997. februdr 25-én megalakult a Magyar
Marfan Alapitvany, mely 1996 mdjusdtdl a
Magyar Kardiolégusok Tdrsasdgdnak ad hoc
munkacsoportjaként tevékenykedett. Ez
utébbi stitusat az Alapitvdny tovdbbra is
fenn kivdnja tartani. Az Alapitvanyt létre-
hozé szakemberek a gyermek- és felnGttkar-
dioldgia, a gyermekgyogydszat, az orthopé-
dia, szemészet, pathologia, kromoszéma
analysis, genetika, psychologia, szivsebészet
teriiletén tevékenykednek. Az Alapitviny
célja, hogy Magyarorszag teriiletén €16 Mar-
fan-syndromdban szenvedé betegeket felku-
tassa és Oket a Nemzeti Marfan Registerben
nyilvdntartdsba vegye. A nyilvintartdsba ke-
ril6 betegségeknél megtorténjenek a sziik-
séges szakorvosi vizsgdlatok, az indokoltnak
itélt korrekcios és/vagy preventiv szakorvosi
beavatkozasok. Fontos cél az életmddra, a
tdrsadalmi beilleszkedésre, a csalddalapitds-
ra vonatkozo segitségnyujtds. Az Alapitviny
eredményes tevékenységétdl a Marfan-synd-
roméban szenved$ betegek életminGségé-
nek, de legf6képpen életkildtdsainak javula-
sa varhatd.

Csalddfakutatds, kromoszéma analysis, ge-
netikai és hystologiai vizsgdlatok segitségé-
vel az Alapitviny tevilegesn igyekszik részt
venni a Marfan-syndromdval kapcsolatos
alapkutatdsokban. Kérjiik mindazon Kollé-
gdkat, akik praxisukban - Marfan-syndro-
mds, vagy arra gyanus beteget észlelnek,
nyilvdntartdsba és gondozdsba vétel céljabol
jelezze az Alapitviany koordindtordnak
Dr. Bartha Elektrdnak!

Cim: SOTE Er- és Szivsebészeti Klinika, 1122

Bp., Vdrosmajor u. 68.
Tel.: 1553-611, 1553-056, Fax: 1553-885.

1997. szeptember 28.-oktéber 1. kozott keriil
megrendezésre a ,Second Budapest Work-
shop on Interventional Procedures for
Chronic Pain” nemzetkozi kongresszus.

A rendezvény angol nyelvi, témdi: radiofre-
quency techniques, spinal catheter implant
procedures, epiduroscopy, lesion specific
catheter placement techniques, injections of
discs and nerve roots, spinal stimulating cat-
heter placements, spinal narcitics. A rendez-
vény ideje alatt a helyszinen kidllitds tekint-
het6 meg.

Erdekl&dni lehet: New Instant Bt., 1013 Bu-
dapest, Attila ut 29. 1. em. 7/A.

Tel./fax: 212-2232 Zsdrik Judit.

Csaldadorvos Képzési Alapitvany
Tavoktatdsi Rendszer

Posztgradudlis képzés videofilmen

magyar anyanyelvii orvosok szdmara ha-
zdnkban és kiilf6ldon egyardnt
Oktatéfilmek:

Cukorbetegség I-11-I1I. (szponzor: Servier,
Human)

Hypertonia I-I1. (szponzor: Astra Pharma-
ceuticals)

Zsiranyagcsere-zavarok (szponzor: Richter
Gedeon Rt.)

Szivelégtelenség (szponzor: Richter Gedeon
Rt.)

Reflux betegség (szponzor: Richter Gedeon
Rt.)

Leggyakoribb allergids betegségek (szpon-
zor: Schering-Pl.)

Léguti infectiok kezelése (szponzor: Pfizer)
Fekélybetegség (szponzor: Byk Gulden)
Visszérbetegségek (szponzor: Zyma)
Fdjdalomcsillapitds (szponzor: Egis)
Osteoporosis (szponzor: Chinoin)

A filmek megrendelheték, illetve tavoktatds-
ra, tdvvizsgdzdsra jelentkezés a Haynal Imre
Egészségtudomdnyi Egyetem Csalddorvosi
Tanszékén: 1133 Budapest, Szabolcs utca 33,
Telefon/fax: (06-1)-270-1431, (06-1)-120-9242

MERCK SHARP & DOHME nemzetkozi
palyazatot hirdet:

1998-ban négy klinikai farmakolégiai
osztondijat lehet elnyerni, mely az aldbbia-
kat foglalja magdban:
- 2 éves klinikai farmakolégiai képzés a
Egyesiilt Allamok elismert intézményeiben
- évi 30000 $ sztondij, valamint az utazdsi
és egészségligyi kiaddsok téritése
A palydzat feltételei:
- A pdlyaz6 nem USA dllampolgdr:
- Orvosi végzettség
- Hazdjdban orvosi mikodési engedéllyel
rendelkezik
A palyazat benyujtasinak végso hatarideje:
1997. oktdber 20.
Pélydzati anyag kérhet6: MSD Kft., 1126
Budapest, Tarcsay V. u. 14. Dr. Dobos Karoly.
Tel.: 214 44 34/220

Meghivé

A Magyar Elelmezésipari Tudomanyos Egye-
sillet a Vildgbank dltal timogatott ,,Szivbarat
Program” koalicié épité alprogramja kereté-
ben a Foldmiivelésiigyi Minisztérium Agrdr-
rendtartdsi Hivatal timogatasaval ,, Az élelmi-
szeripar szerepe a korszerti, egészséges tdpldl-
kozdsban és egyiittmiikidés annak hazai meg-
valdsitdsdra” cimmel szakmai férumot és ki-
allitast rendez 1997. mdjus 27-28-dn.

A rendezvényre tisztelettel meghivjuk, és
megjelenésére szimitunk.

Helye: Magyar Honvédség MvelGdési Haza
A épiilet ,Szinhdzterem”, Budapest XIV.,
Stefdnia ut 34., B épiilet ,Stefdnia Palota”,
Budapest XIV., Zichy Géza u. 3.
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KONYVISMERTETESEK

Sotonyi Péter (szerk.): Igazsdgiigyi orvostan.
Semmelweis Kiado, Budapest, 1996.
374 oldal, 33 db vonalas dbra, 188 db foté

Az ,lgazsagiigyi orvostan” eﬁyetemi tankonyv
Sdtonyi Péter dr. szerkesztésében keriilt kiadds-
ra. A konyv kiilénbz6 fejezeteit a igazsdgiigyi
témakdrben hazai és nemzetkdzi viszonylatban
is elismert szakértdk irtdk. A tankonyv szerz6i
Buris Ldszl6 dr., Sétonyi Péter dr., Szuchovszky
Gyula dr., és Varga Tibor dr. A szakmai lektord-
last ugyancsak kivdl6 szakemberek végezték.

A konyv 22 fejezetre osztott, melyhez a gya-
korlatban nagyon j6l felhaszndlhaté tabldzatok
(a sériilések differencidldiagnosztikai jellem-
2061, dsszefoglalé haldloki, méregtani, életkort
meghatdrozé tdbldzat) csatlakoznak, tovdbbd
részletes tériymu(atét is taldlunk, amely segiti
az egyes konkrét kérdéskorok megkeresését.

Sotonyi professzor az elészéban kiemeli,
hogy Somogyi Endre,,Az igazsdgiigyi orvostan
alapjai” c. 6 kiaddst megélt tankdnyve orvosge-
neracioknak nyujtott segitséget az orvosi tevé-
kenységhez sziikséges igazsdgiigyi orvostani is-
meretek elsajititdséhoz. Az elmult évtized is-
meretanyaginak jelentGs méreti novekedése,
valamint a hazdnkban végbement tdrsadalmi
viltozdsok szitkségessé tették egy teljesen uj
szemléletii tankdnyv megirdsat. A konyvben az
orvostanhallgaték az igazsdgiigyi orvostan té-
telein tilmenden eligazitdst kapnak a gyakorlé
orvosi tevékenységnek a térlggyal kapcsolatos
kérdéseirél, az igazsdigmegallapitds orvosi esz-
kozeirél és jogi vonatkozdsairdl.

A konyv 1., 2. fejezete jogi kérdéseket tdr-
gyal, a 3. fejezet az orvosszakértd feladatdval, a
szakértdi vélemény formai és tartalmi kérdé-
seivel foglalkozik. A 4. fejezetben és az ezt
kévetd 10 fejezetben taldljuk meg az egészség-
kdrosodds kiilonboz6 formdi kovetkeztében
bekovetkezett haldlesetek leirdsdt és a szakértdi
feladatokat.

A 14. fejezetben a keresSképesség és munka-
képesség megidllapitisdhoz, a 15. fejezetben
pedig a biztositasi orvostan orvoszakért6i
ténykedéséhez kapunk tudoményos informa-
ci6t. A 16. fejezet a szirmazdsmegdllapitds mo-
dern médszereit mutatja be, belefoglalva a DNS
vizsgdlat alapvetd ismertetését. A tovibbi feje-
zetekben az iﬁazségﬁgyi orvostan eg{es specid-
lis teriileteivel foglalkoznak (nemi élet, terhes-
ség és sziilés, kriminalisztikai vizsgdlatok, sze-
mélyazonositds, igazsigligyi psychiatria, or-
vostani toxikoldgia).

A konyv a Semmelweis Kiadd igényes gon-
dozdsdban orvostanhallgaték szdmara egyete-
mi tankényvként keriilt kiaddsra. A jov6 orvo-
sai e konyv alapjdn elsajdtithatjak a mindenna-
pos gyakorlathoz sziikséges orvosszakértéi is-
mereteket. Ajanlom mindezen tilmenéen a
konyv egyes részeinek tanulmanyozdsat a kii-
16nb6z6 szakteriileteken dolgozé szakorvosje-
loltek és szakorvosok szdmadra is, mivel a benne
foglalt jogi ismeretek mindenképpen segitséget
adnak a betegekkel kapcsolatos mindennem
dokumentdcié szakszeri, igényes elkészitésé-
hez.

Fehér Jdnos dr.

Vizkelety-Szendréi: Ortopédia.
Springer Hungarica, Budapest, 1996.

A konyv a Springer Kiadé Haziorvos konyvek
sorozatdban jelent meg, 320 oldal terjedelem-
ben.

A puha fedeld, zsebkényv jellegii kotet taldn
a legszebb kidllitdisi munka, ami az ortopédia
témakorében a magyar konyvpiacon eddig
megjelent. A szerz6k személye biztositék arra,
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hogy a lehetd legatfogébb képet adjanak az or-
topédiai ismeretek legfontosabb teriileteirdl.

Rovid bevezetés utdn a 43 oldalt kitevé dlta-
ldnos részben Gsszefoglaljdk az ortopédidnak a
hatdrteriiletekhez valé kapcsolatt, a ma 4l-
taldnosan hasznilt vizsgdlémédszereket, kép-
alkoté eljirasokat, sziirGvizsgdlatokat, invasiv
vizsgdlGeljdrdsokat.

A konyv tovibbi terjedelmét a részletes rész
teszi ki. Ezekben a fejezetekben nagyobb testtd-
jak szerint végigmennek a Ieggyaﬁrabban el6-
fordul6 betegségek ismertetésén. Utmutatdssal
szolgdlnak ahhoz, hogy milyen esetben kell

ondolni az adott betegségre, hogyan ismerjék
el azokat és hogyan kezeljék.

A gerinc és torzs deformitdsait targyald fe-
jezetben igen részletes, dtfogé képet adnak a
scoliosis fajtdirdl, megjelenési formdirdl, a di-
agnosztikdrol, a mai kezelési lehetGségekrdl.

Ugyancsak kiemelt jelentéséget kap a ha-
nyag tartds és a Scheuermann-betegség ismer-
tetése.

A felnGttkori gerincbetegségek koziil na-
gyobb terjedelmet a gyakori derékfdjdalmak és
a discus hernia kap.

A fels6 végtag betegségei koziil a véll és a kéz
betegségeit targyaljak bovebben, de nem ha-
nyagoljdk el a kdnyok betegségeit sem.

drsadalomegészségiigyi  jelentGségéhez
mérten tdrgyaljak a csipdiziilet betegségeit. A
vildgra hozott csip6ficam diagnosztikdja, keze-
lési modjai, a konzervativ és mitéti kezelés
eredményessége és a nem, vagy késén kezelt
esetek kvetkezményei kellé hangsilyt kapnak.
Erezhet$ a szerzok azon torekvése, hogy meg-
értessék minden olvaséval, gyakorlé orvossal,
ez az a teriilet, ahol késlekedésre nincs lehetd-
ség, és itt tud az orvos a leginkibb segiteni, de
az elmaradt kezelés itt okozza a legnagyobb
kdrokat.

A felnéttkori csipGbetegségek koziil az idio-
pathids femurfej-necrosis és a coxarthrosis kap
nagyobb terjedelmet. A kezelés teriiletén az en-
doprothesis mtétek indikdcidjdt és a technikai
megvalésitds f6bb vonalait irjdk le.

A térdiziilet betegségeinek tirgyaldsdndl a
gyakori meniscus- €s szalagsériilések diag-
nosztikdjét és kezelését targyaljak nagyobb ter-
jedelemben. Ismertetik a ma egyre nagyobb
teret nyer6 arthroscopos eljérésoﬁ lehetdségeit.

A ldb betegségeinek térg(aléséban avildgra-
hozott deformitdsok kéziil a dongaldbat tdr-
gyaljdk hosszabban. A szerzett betegségek ko-
ziil a 14b boltozati eltérései és az azok kovet-
kezményeként 1étrejov n. statikai betegségek,
a hallux valgus, digitus malleus kap részlete-
sebb ismertetést. Itt targyaljik a szerz6k a trau-
mat koévetden nemritkdn felléps Sudeck-féle
osteodystrophidt is.

Erdssége a kdnyvnek az a fejezete, melyben a
csontok daganatos és daganatszerii elviltozi-
sait targyalja. Annak ellenére, hogy a részletes
részben az egyes testtdjakon megjelend da-
§anatokrél torténik emlités, ez az 5sszefoglalé
ejezet kitinGen orientdl a daganatok diag-
nosztikdjiban és a modern kezelés elveiben és
gyakorlatdban.

A konyv hdtralévé fejezetei a ritkdbban el6-
forduld, de diagnosztikailag és terdpia szem-
pontjdbol éppen ezért nehezebb feladatot jelen-
16 eltéréseit tdrgyaljdk. A rendszerbetegségek
és izombetegségek mellett az infantilis cereb-
ralis paresis és a meningokele okozta kdros al-
larotokat ismertetik. A ma mdr ritkibban meg-
jelené akut és kronikus csont-ziileti beteg-
ségek sem maradnak emlités nélkiil.

A konyv végén irodalom, tesztkérdések és
targymutaté taldlhaté. A munka értékét 1ijsze-
risége adja. Kifejezetten olyan szellemben iré-
dott, ami a hdziorvosok munkdjat kivanja segi-

teni. Ezt jelzi, hogy minden alfejezet végén
kiemelve megjelenik a csalddorvos feladata,
ami eiyben jelzi a kompetencidt is. A szerz6k
célja, hogy ismereteik ataddsdval bdtoritsdk a
hdziorvosokat abban, hogy a gyakori moz-
gasszervi betegségek kezelésében bdtran ve-
ﬁyenek részt, de eiyben segitik abban is Gket,
ogy felismerjék lehetdségeik hatdrait.

Szokatlan, de egyben orvendetes a konyv
végén taldlhaté tesztkérdés fejezet. Ez a rész
valédi seﬁitség abban, hogy az olvasé 6nmaga
ellendrizhesse a kényvbél szerzett tudds meny-
nyiségét és pontossagdt.

Ad6s marad a konyv a gydgydszati segéd-
eszkozok osszefoglald leirdsdval. Bar minden
fejezetben, ahol azok mint a kezelés eszkdzei
megjelennek, ismertetésre keriilnek, célszer
volna azok dsszefoglaldsa is.

Szokatlan, mégis emlitést kell tenni a
konyvben fellelheté reklim céljat szolgdld
adatokkal. Ezek kivilasztdsa is a hdziorvosi
miikadést segiti. Dicséri a kiad6t ezek beikta-
tdsa.

Osszefoglalva: ez a kényv egyetlen hdziorvos
rendelﬁjébgl sem hidnyozhat.

Ballya Irén dr.

Horvith E, Bdlint G., Hunka A.:
Osteoarticularis kérformak klinikai

és radiolégiai alapfogalmainak régiok szerinti
elemzése.

Medicina Konyvkiadé Rt., Budapest, 1997.

A szerzGk bevezetGjiikben csalddorvosoknak
és orvostanhallgatéknak szdnjdk a monogrd-
fidt - els6sorban. Céljukat maradéktalanul e%ér-
ték: a 172 oldal terjedelmfi és 219 rontgen (CT
és MR) felvételt tartalmazé kézikonyv segitsé-
get nyijta iraktizélé orvos napi munkdjdban,

A régidk szerinti felosztas telitaldlat. Az
olvasé gyorsan fellelheti a keresett témat régick
és betegségcsoportok szerint.

A konyv szerkesztése korszerii, vildgos. A
sok rontgenfelvéltel kellGen illusztrélja a tomor
mondanivalét. Ebben az sem gétolja a konyvet
forgatét, hogy a radiolégus nyomdatechnikai
okok miatt jelentSs informdcids veszteséget
konstatdl: az eredeti képek s a konyvben ldtott
képek kozodtti minbségi kiildnbség jelentds.
Ismételten hangsilyozom, megfelelden de-
monstrativ dbrdkat litunk ahhoz, hogy kellGen
illusztrdlja a mondanivalét.

Tetszik, hogy a monogrifia mértéktarté:
nem torekszik teljességre, a gyakorlé orvos
mégis megtaldlja mindazt, amire nap mint nap
sziiksége lehet.

A korformdk tomor jellemzése, etiologidja,
klinikuma és a jellemz6 rontgentiinetek ismer-
tetése remekbe szabott. KitlinG a kivizsgdlds al-
goritmusdhoz rendelt tabldzat is, mely eligazit
abban, hogy az egyes korképeket milyen vizs-

dlomodszerekkel lehet tisztdzni. Itt kellGen

angstilyozott az egyes képalkotd vizsgdlatok
diagnosztikus értéke a klasszikus rontgenfelvé-
teltél az MR-ig.

Javaslom minden gyakorlé orvosnak, tartsa
kéznél ezt a monogrifiit, mert hasznosan for-
gathatja.

Nem fejezhet be az értékelés a Medicina
Kényvkiadé Rt. méltatdsa nélkiil: ahogy a szer-
z6k is irjak, anyagiakban sz(ikos vilagunkban
egy monogrifia megjelentetése komo?y eréfe-
szitésekbe keriil. Nem érezni ezt a sziiksséget a
konyv kiilllemén, mely igazdn kellemesnek
mondhaté.

Bétran ajinlom minden gyakorl6 orvosnak,
s azoknak is, akik mds sza%(teriileten dolgoz-
nak, de sziikségét érzik, hogy az alapokhoz
vissza]apozzanai.

Engloner LdszIé dr.




KORLATOK KOZOTT IS SZABADON

Inkontinencia

Orvosi szakkifejezés, mely a vize-
let- vagy székletvisszatarté képes-
ség hidnyir jelenti. A vildgon
nagyon sok ember szenved kii-
16nb6z8 mértékii inkontinencia-
ban. N6ket és férfiakar korosz-
talytél fiiggetleniil érint ez a
probléma, azonban gyakran az
érintettek sem tudjik, hogy a
visszatarto képesség hidnya nap-
jainkban mdr nem feltétleniil jir
egylitt az életmindség drasztikus

romldsaval.

Létezik megoldas

Az inkontinencia gyégyitdsira il-
letve tiineteinek enyhitésére a
modern gyégydszat szimos meg-
olddst kindl.

TENA

Cégiink, az SCA Malnlycke viligel-
s6 az inkontinencia kezelésére szol-
gil6 gyogydszat termékek piacin.
Az dltalunk gydrtotr védbeszko-

z6k az inkontinencia minden
szintj¢hez megoldast kindlnak.

A TENA termékesalid kifejlesz-
tésénél az volt a célunk, hogy az
inkontinenciatdl érintettek

— problémiik ellenére is — tjbal
felfedezhessék a mozgisszabadsig
és a tdrsaslét 6romeit.

A kiilonboz6 nedvszivoképességli
és méretii betétek lehetdséget
nyujtanak az inkontinencia mér-
tékének és az egyéni igényeknek
leginkdbb megfelelé termék kiva-

lasztdsdra.

Rendelhetdség

A TENA betétek nagy része az
Orszagos Egészségbiztositisi
Pénztar dlral timogatott termé-
kek korébe tartozik. Kozgydgyel-
latds esetén téritésmentesen vehe-
tok igénybe. Az SCA Mdlnlycke
csomagkiildé szolgdlata szillitja
hézhoz a megrendelt mennyisé-
get, de gyogyszertdrakban és gyé-
gydszati segédeszkozboltokban is

bevilthaté a recept.
Részletes informicioére forduljon
tigyfélszolgilatunkhoz:

INKO-INFO:
(06-1) 160-6351
Z6ld szam (ingyenes)
(06-80) 20-10-20

hétkéznapokon 9-13" 6raig

TENA

A biztonsag kedvéért




PALYAZATI HIRDETMENYEK

A MAV Kozponti Rendeléintézet (Buda-
est VI. ker., Podmaniczky utca 109.) dl-
ast hirdet az EKG és Kardiologiai Ren-

delében 1 f6 szakorvosi munkakor betol-

tésére.

Pilydzatokat a MAV Kozponti Rendel6-

intézet I11. emelet Titkdrsagdra kérjiik el-

juttatni.

Allds betoltéséhez sziikséges: kardiolGgiai

szakképesités, onéletrajz, erkélesi bizo-

nyitvany, valamint jartassag az echocar-
diografiai vizsgdlat és terheléses EKG vég-
zése terén,

Bérezés megegyezés szerint.

MAV utazasi kedvezmény, csalddtag ré-

szére is.

A MAV Kézponti Rendeléintézet (Buda-

Kest VI. ker., Podmanicky utca 109.) dlldst
irdet a Diabetes Gondozdba, 1 f6 diétds-

ndévér munkakar betsltésére.

Pélyazatokat a MAV Kézponti Rendeld-

intézet II1. emelet Titkdrsdgdra kérjiik el-

juttatni.

Pdlydzati feltétel: diétds névéri, f6iskolai

végzettség, erkolcsi bizonyitvdny, dnélet-

rajz.

Eljdny: diabetesz témdban valé jartassdg,

angol vagy német nyelvismeret.

Feﬁdat: cukorbeteg-diétds oktatds, gya-

korlati bamutatds.

Bérezés megegyezés szerint.

MAV utazdsi kedvezmény, csalddtagnak

is.

A Fdvirosi Szent Laszlo Korhaz fGigaz-
gatdja pilydzatot hirdet a kérhdz Rontgen
Osztdlydn 2 szakorvosi dllds betoltésére.

Pdlyazati feltételek: radiol6giai szakvizs-

a.
%z alldsok azonnal betdlthet6k.

A pdlydzatokat a 113/1992. (VIL. 14.)
Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alapjan
a megjelenést koveté 30 napon beliil a
kérhaz orvos igazgatdjdhoz kell benyuj-
tani.

A papai Grof Esterhazy Kérhdz-Szakam-
bulancia orvos igazgatdja pdlydzatot hir-
det az Intézet Belgégydszati osztalydn 1 f&
szakorvosi dllds betoltésére.

Palyazati feltételek:

- belgyogydsz szakképzettség, de szak-
vizsga el6tt dllok jelentkezését is elbirdl-
juk,

,-kﬁlfblddn szerzett diploma és szakké-
pesités esetén honositds,

- Orszagos Orvosi Nyilvdntartds, ill. ma-
gyar orvosi kamarai tagsdg igazoldsa,

- érvényes erkolcsi bizonyitvdny,

- nyilatkozat hozzdjdrulasarél, hogy pd-
lydzati anyagdt a vonatkozo jogszabaly-
ban rogzitett bizottsdg megismerje.
Bérezés: KJT szerint.

A Févirosi Szent Istvan Kérhdz orvos
igazgatéja pdlydzatot hirdet az intézet
Anaesthesiologiai és Intenziv Therapids
osztdlydra szakorvosi dllds betbltésére.
Pdlydzati feltételek:

- Anaesthesiolégiai szakvizsga

- Tébbéves gyakorlattal szakorvos jelsl-
tek is palydzhatnak.

A pilydzatokat az intézmény cimére kér-
jiik: 1096 Budapest IX., Nagyvirad tér 1.

Bocskai Tamds dr.
orvos igazgatd

Az MH Ko6zponti Honvédkérhaz féigaz-

ﬁatéja alydzatot hirdet az MH Kézponti
onvédkorhdz Pathologiai osztdly, két ad-

Jjunktusi beosztdsdra.

Palyazat feltételek:

- {)athol(')giai szakkéges(tés,

- legaldbb 5 éves szakmai gyakorlat,

- egészségligyi alkalmassag,

- biintetlen és feddhetetlen elélet,

- polgdri személy esetén - 35 éves életko-

rig -, a hivatdsos katonai szolgalat villala-

sa,
- el6ny legalabb egy idegen nyelv ismere-

te.

A pilydzathoz mellékelni kell:

- szakmai 6néletrajzot,

- végzettséget, nyelvismeretet tanusité
valamennyi okirat mdsolatat,

- hirom hénapndl nem régebbi erkdlcsi
bizonyitvdnyt,

- nyilatkozatot a palydzati anyag elbirdld-
sdban részt vevik betekintési jogdrdl.
Bérezés a Magyar Honvédségnél érvényes
bérrendszer alapjdn.

A pdlydzat benydjtdsdnak hatdrideje a
megjelenést6l szamitott 30 napon beliil.

A pilyézatot az MH Kézponti Honvédkér-
hdz f6igazgatéhoz (1134 Budapest, Robert
Karoly Krt. 44.) kell benyjtani.

Ldszl6 Imre o. ezredes dr.
fdigazgato

A Févirosi Onkormdnyzat Csepeli Kér-
hdza padlydzatot hirdet az aldbbi munka-
korok betoltésére:

Orvosi dlldsok

Traumatoldgiai Osztdly: orvos

El6ny: szakorvosi képesités

Bérezés: Kjt. alapjin, megegyezés szerint
Ujsziilott Részleg: neonatologus orvos
Feltétel: gyermekgyégydsz szakorvosi ké-
pesités

Bérezés: Kjt.alapjan, megegyezés szerint
Bor- és Nemibeteggondozd Intézet: szakor-
vos

Feltétel: szakorvosi képesités

Bérezés: Kjt.alapjdn, megegyezés szerint
Palydzatokhoz csatolanddk:

- szakmai 6néletrajz,

- szakképesitést igazolé dokumentum
madsolata,
- 3 hénapndl nem régebbi erkdlcsi bizo-
nyitvdny.

Jelentkezni lehet: Dr. Kolldr Zoltan f6igaz-
gatondl. Tel.: 276-7443, 276-1767

A Zirc varosi Erzsébet Kérhdz-Rendel6-
intézet palydzatot hirdet a megiiresedett
belgydglydszati és sziilészeti-nogydgydsza-
ti osztalydra orvosi dlldsra.

Pédlykazeddk jelentkezését is varjuk. Az dl-
lds azonnal betdlthetd.

Pdlydzatot a kérhdz orvos igazgatéjdhoz
kell benytijtani.

A Petz Aladdr Megyei Kérhaz (9002 Gydr,
Vasvdri Pdl u. 2.) féigazgat6 f6éorvosa a
Tiidébeteggondozé Intézetbe pdlydzatot
hirdet szaﬁorvosi dlldsra. (Az a‘lf;sra -
szakorvos jelentkezé hidnydban - nem
szakorvos is pélydzhat.)

Az dllas azonnal betblthetd, bérezés az
érvényes Kijt. alapjdn torténik. Garzonhdzi
férGhely biztositott.

Az dllds irdnt érdeklédni:

Dr. Puha Katalin vezet6 f6orvos asszony-
ndl lehet a 96/323-041-es telefonszd-
mon.

MEGRENDELHETI kulfoldre barhova, forintfizetés mellett

az ORVOSI HETILAP-ot

Magyar Posta Hirlapeléfizetési és Lapellatasi Iroda (HELIR) Budapest VI, Orczy tér 1. 1900.
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GYOGYSZER HIRADO

1996 decemberében torzskonyvezett gydgyszerkészitmények (V. rész)

Tritace 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg kapszula

Hat6anyaga, a ramipril a mdjban alakul 4t aktiv metabolitjdva,
ramiprildttd. A ramiprildt gdtolja az angiotenzin konvertdz en-
zim (ACE, kinindz II) miikodését. Ezdltal vasodilatatiét okoz, s
csokkenti a vérnyomdst - elsGsorban hypertonids betegekben.
A gybgyszer bevételét kdvetGen 1-2 6ran beliil jelentkezik a
vérnyomdscsokkent6 hatds, maximumadt 3-6 6rdn beliil éri el.
Egyszeri adag hatdsa dltaldban 24 6rdn keresztiil tart. A maxi-
malis vérnyomdscsokkentS hatds 3-4 heti ramipril adagolds
utdn alakul ki.

Hatéanyag: 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg ramiprilum tablet-
tanként.

Javallatok: Hypertonia: monoterdpiaként vagy egyéb anti-
hypertensiv szerekkel (pl. diureticumok, kalciumcsatorna-
blockolék) kombindlva. Cardialis decompensatio (a diureticus
kezelés, ill. a diureticus és szivglikozid kezelés kiegészitésére).

Ellenjavallatok: Ramiprillel vagy a készitmény egyéb 6ssze-
tevGivel szembeni tilérzékenység. A beteg anamnézisében sze-
replé angioneuroticus oedema. Bilaterdlis - egy vese esetén
unilaterdlis -, haemodinamikailag jelentSs arteria renalis ste-
nosis. Haemodinamikailag jelentds bal kamrai beiramldsi vagy
kidgramldsi nehezitettség (pl. az aorta- vagy a mitralis billenty(
stenosisa). Hypotonia, instabil haemodinamikai dllapot. Ter-
hesség, szoptatds id6szaka. A Tritace nem alkalmazhat6 primer
hyperaldosteronismusbdl ered6 hypertonia kezelésére. ACE-
gatlé kezelés sordn, gyors dtaramldsi membrdnokkal (pl. poli-
akrilonitril membran) végzett dialysis alkalmaval életveszé-
lyes, néha shockig progredidlé anaphylactoid tilérzékenységi
reakciokat irtak le. A Tritace és az emlitett membrédnok egyide-
ji alkalmazdsdt (pl. siirgsségi dialysis vagy haemofiltratio
sordn) mds membran haszndlatdval vagy ACE-gdtlokat mell6z6
terdpia bedllitdsival el kell keriilni. Hasonlé reakcidkat figyel-
tek meg dextrin szulfdttal torténé LDL (1ow density lipopro-
tein) apheresis sordn. Ezért ez a beavatkozds az ACE-gdtlokkal
kezelt betegek esetén nem alkalmazhato. A Tritace gyermekek-
nek, silyosan beszikiilt vesefunkci6ju betegeknek (kreatinin
clearance <20 ml/perc 1,73 m* testfelszinre) és dializdlt bete-
geknek torténd addsdval kapcsolatban nincs elegendd tapasz-
talat.

Adagolds: Az adagoldst a kivant hatdsnak és a beteg toleran-
cidjanak megfeleléen kell bedllitani.

Hypertonia kezelése: A javasolt kezd6 dézis: 2,5 mg Tritace
naponta egyszer. A terapias valasztol fiiggéen a dézis novel-
het6, a napi adag 2-3 hetenkénti megkett6zésével. A fenntartd
adag dltaldban 2,5-5 mgTritace naponta. A lehetséges maxima-
lis adag: 10 mg Tritace. Az adag 5 mg folé emelése helyett meg-
fontolhaté pl. diureticum vagy kalciumcsatorna-blockol6 ada-
sa. Diureticus kezelés alatt 4116 betegeknél fontoléra kell venni a
diureticus kezelés felfiiggesztését vagy legalibb a diureticum
adagjdnak csokkentését 2-3 nappal (vagy a diureticum hatds-
tartamdtdl fiiggéen még elébb) a Tritace kezelés megkezdése
el6tt. Az el6z6leg diureticammal kezelt betegek kezdd adagja
dltaldban 1,25 mg. Ha a folyadék- vagy s6hidny el6zetesen nem
teljesen korrigdlhat6, tovdabbd silyos hypertonia fenndlldsakor
és azokban az esetekben, amikor a tilzott mértéki vérnyo-
mascsokkenés fokozott veszélyt jelent (pl. a szivkoszorierek
vaiy az agyat elldt6 erek stenosisa), kisebb, azaz napi 1,25 mg-
o0s kezd6 adag alkalmazdsa mérlegelendé.

Cardialis decompensatio kezelése: A javasolt kezdé adag
1,25 mg Tritace naponta egyszer. A terdpids vilasztol fiiggéen
az adag novelhet6 a napi aﬁag 2-3 hetenkénti megkettdzésével.
Amennyiben napi 2,5 mg Tritace-nél tobbre van sziikség, a napi
adag beveheté egy adagban vagy két adagra osztva is. A megen-
Feden maximalis adag 10 mg Tritace naponta. Diureticus keze-

és alatt 4116 betegeknél fontoléra kell venni a diureticus kezelés

felfiiggesztését vagy legalabb a diureticum adagjdnak csokken-
tését 2-3 nappal %va y a diureticum hatdstartamdtdl fiiggéen
még el6bb) a Tritace kezelés megkezdése el6tt.

Vese- vagy mdjmiikodési zavarra vonatkozé - mindegyik
javallatndl figyelembe veendd - specialis adagolds: Beszﬁiﬁl(
vesem(ikodés esetén, azaz, ha a kreatinin clearance 1,73 m* test-
feliiletre szdmolva 20-50 ml/perc kozotti, a kezd6 adag dlta-
liban 1,25 mg Tritace. Ilyen esetekben a megengedett maxi-
milis napi adag 5 mg Tritace. Mdjmiikddési zavar esetén a
Tritace kezelésre adott terdpids vélasz egyardnt lehet fokozott
vagy csokkent. Ezért ezen betegek kezelését csak szoros orvosi
feliigyelet mellett szabad elkezdeni. Ilyen esetekben a megenge-
dett maximdlis napi adag 2,5 mg Tritace. A kapszuldkat egész-
ben, b6 folyadékkal (kb. 1 pohdrnyi), étkezés el6tt, kozben vagy
utdn kell bevenni,

Mellékhatasok: Vérnyomads: ElsGsorban a kezelés elején, a
vasodilatatio, ill. a vérnyomds - akdr csak a kivdnatos szintre
torténd - csokkenése kovetkeztében feledékenység (idénként
koncentrdcids zavarokkal egyiitt), valamint csokkent reakcid-
készség, faradékonysdg, gyengeség és szédiilés fordulhat eld.
Egyéb tiinetként tachycardia, palpitatio, az orthostaticus regu-
lacié zavara, hdnyinger, verejtékezés, tinnitus, halldszavarok,
ldtdszavarok, fejfajds, szorongds, dlmossdg és extrém aluszé-
konysdg (somnolentia) is kisérheti a jelentés vérnyomdsesést.
Ilyenkor syncope is el6fordulhat. Ritkdn cardialis arrhythmidk
el6fordulhatnaE. pl. jelentds vérnyomdsesés kovetkeztében.
Tulzott mértéki vérnyomdsesés, fGként a kezd6 adag bevétele
utdn és minden dézisemeléskor fordulhat el6, de a Tritace keze-
1és kiegészitésére adott diureticum els6 adagjanak bevételekor
vagy a diureticum adagjanak emelésekor is kialakulhat.

Kifejezett vérnyomdsesésre, amely néha shockig progredidl-
hat, az aldbbi betegek a leginkdbb hajlamosak:

- sulyos, elsésorban malignus hypertonidsok,

- cardialis decompensatioban szenveddk, kiilonésen silyos
es?tbken vagy ha egyéb vérnyomdscsokkenté kezelésben része-
siiltek,

- megel6z6 diureticus kezelés,

- volumen- vagy Na-depletiéban szenvedk (nem megfe-
lel6 folyadék- vagy sofelvétel kbvetkeztében vagy pl. diarrhoea,
hdnyis, fokozott verejtékezés esetén, ha a Na- és folyadékpétlds
nem megfeleld),

- haemodinamikailag jelentds arteria renalis stenosis. Vas-
cularis stenosis miatti perfuzids zavarok a Tritace kezelés sordn
exacerbdlédhatnak.

Els6sorban ischaemids szivbetegségben vagy haemodina-
mikailag relevins agyi érsziikiiletben szenved6 betegekben for-
dulhat elé myocardialis ischaemia (angina pectoris, myocar-
dialis infarctus) és cerebralis ischaemia (mely transiens ischae-
mids attackhoz vagy stroke-hoz vezethet), f6ként igen nagy-
mértékl vérnyomdsesést kovetGen. A hypotonia rendezése
utdn,amennyiben a megfelel6 vérnyomasértéket és a folyadék-
egyensulyt elérték, a Tritace kezelés dltaldban folytathatd.
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Elektrolithdztartds: A Tritace kezelés sordn a vesefunkcié
romolhat, bizonyos koériilmények kozott az életet is veszélyez-
teté veseelégtelenségbe torkollva, kiilonésen

- renovascularis betegségekben (pl. haemodinamikailag
relevans arteria renalis stenosisban),

- vesetranszplantdcion dtesett betegekben,

- kifejezettebb vérnyomdseséssel jdré dllapotokban, els6-
sorban cardialis decompensatiéban is szenvedé betegekben.

A beszikiilt vesefunﬁcié jeleként a szérum kreatinin- és kar-
bamidszint n6het, kiillondsen, ha diureticumot is szed egyide-
jiileg a beteg. Az el6zetesen mar fenndllé proteinuria fokozéd-
hat. Azonban a renalis fehérjekivalasztds csikkenhet is, elsGsor-
ban diabeteses nephropathidban. Az angiotenzin II szintézis és
az aldoszteronszekrécié csokkenése miatt a szérum-ndtrium-
koncentrécidja csokkenhet és a kdliumszintje emelkedhet. Ez
utébbi f6ként beszikiilt vesefunkcidji betegekben (pl. diabete-
ses nephropathidsokban) jelentkezhet vagy ha kaliummeg-
takarit6 diureticumokat is kap egyidejiileg a beteg. Kezdetben a
vizelet mennyisége nGhet.

Bdr, erek, anaphylaxids és anaphylactoid reakciok: A Tritace
kezelés alatt ritkdn angioneuroticus oedema fordulhat el6 az
ACE-gitlds kvetkeztében. Ekkor a Tritace kezelést azonnal fél-
be kell szakitani; ilyen esetekben a tovébbiakban egyéb ACE-
gatlok sem adhatok. A nyelv, a garat vagy a gége angioneuroti-
cus oedemdja az életet veszélyeztetheti és azonnali beavat-
kozdst tesz sziikségessé. Enghe, nem angioneuroticus oedema is
el6fordulhat, elsésorban a bokatdjon. Az aldbbi bér- és nydlka-
hértya-reakcidk is el6fordulhatnak: egyes bérteriiletek meleg-
érzettel kisért kipiruldsa, conjunctivitis, viszketés, urticaria,
maculopapulosus és lichenoid exanthema és enanthema, ery-
thema multiforme, alopecia, Raynand-syndroma tiineteinek
exacerbatidja vagy fokozéddsa. Egyéb ACE-gdtlékhoz hason-
l6an, psoriasiform és pemphigoid exanthema és enanthema, a
bér fényérzékenysége és onycholysis el6fordulhatnak. Az ACE-

4tlék hatdsdra az anaphylaxids és anaphylactoid reakciék su-
yossaga, el6forduldsdnak valésziniisége fokozédhat. Erre de-
szenzibilizdlds esetén gondolni kell.

Légzdszervek: FeltehetGen az ACE-gitlis kovetkeztében
szdraz (non-produktiv) ingerkhogés gyakran el6fordul. Ejsza-
ka vagy fekvé testhelyzetben gyakran silyosabb a kohogés és
gyakoribb az el6forduldsa nékben és nem dohdnyzékban. Ese-
tenként mdsik ACE-gdtlora torténd attérés megoldast jelent.
FeltehetSen ugyancsak az ACE-gdtlds kovetkeztében rhinitis,
sinusitis, bronchitis és kiilondsen ingerkéhdgés mellett bron-
chospasmus is el6fordulhat.

Emésztdérendszer: Emésztérendszeri tiinetek kialakulhat-
nak, pl. szdjszdrazsdg, a szdjnydlkarhdtya érzékenysége vagy
gyulladdsa, emésztési zavarok, székrekedés, diarrhoea, hanyin-
ger és hdnyds, gastritisszer(i gyomorfdjdalom, a has felsé részé-
re lokalizal6dé diszkomfort érzés (néha a pancreasenzimek
emelkedett szintjével egyiitt), pancreatitis, a mdjenzimek szé-
rumszintjének és/vagy a szérum bilirubinszintjének emelkedé-
se, cholestaticus icterus, a mdjmiikodés kdrosoddsinak egyéb
formdi és - egyes esetekben az életet veszélyezteté - hepatitis
formadjdban.

Vérkép: A vérkép aldbbi viltozasai fordulhatnak elé: a
vorosvérsejtszam és a haemoglobinkoncentracié csokkenése -
egyes esetekben haemolyticus anaemia kovetkezményeként -,
a thrombocyta- és fehérvérsejtszam (akdr neuropeniaként je-
lentkezd) csokkenése. Agranulocytosis, csontvel6depresszid és
pancytoFenia mads ACE-gatlok addsa sordn el6fordult. A fenti
vérképelvaltozasok nagyobb valészinGiséggel fordulnak el6 be-
szikiilt vesefunkcidju, illetve egyidejﬁFeg collagenosisban
(mint pl. lupus erythematosusban vagy sclerodermaban) szen-
vedd, valamint egyéb, vérképzésre haté gyégyszereket is szed6
betegekben (1. ,Gydgyszerkolcsonhatdsok™ és ,Figyelmezte-
tés”).
Egyéb mellékhatdsok: Egyensilyzavarok, fejfdjds, idegesség,
nyugtalansdg, tremor, alvdszavarok, zavartsag, étvagytalansag,
hangulatzavarok, szorongésérzés, paraesthesidk, izlelési zavaro
(pl. fémes iz érzése), izérzéscsokkenés és néha az izérzés teljes
elvesztése, izomgoresok, valamit impotencia és csokkent libido
el6fordulhatnak. Vasculitis, myalgia és arthralgia, laz vagy
eosinophilia is felléphet. Az antinuclearis antitesttiter emelke-
dését észlelték mas ACE-gatlok szedése kapcsédn. A beteg figyel-
mét fel kell hivni arra, hogy urticaria, nehézlégzés jelentkezése-
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kor azonnal forduljon orvoshoz,s barmilyen egyéb mellékhatds
észlelésekor is tdjékoztassa a kezelGorvost.

Gydbgyszerkolcsonhatdsok: A ramiprilt egyéb gyégyszerek-
kel vagy anyagokkal egyiitt adva, az aldbbi mellékhatasok lehe-
t6ségét kell figyelembe venni:

- Allopurinol, immunsuppressivumok, kortikoszteroidok,
prokainamid, cytostaticumok és egyéb olyan anyagok,amelyek a
vérkép elvdltozdsait okozhatjak: a vérképzdszervi rendellenes-
ségek valésziniisége fokozott.

- Antidiabeticumok (pl. inzulin vagy szulfonilurea-szdrma-
zékok): a vércukorszint fokozott csbi,kenésének lehetGsége.
FeltételezhetGen az ACE-gdtlok fokozzdk a szovetek inzulinér-
zékenységét.

Vérnyomdscsikkentd szerek (pl. diureticumok) vagy egyéb
antihypertensiv hatdsu szerek (pl. nitrdtok, triciklikus antide-
ﬁressansok, anaestheticumok): vérnyomascsokkent6 hatds fo-

ozéddsdt figyelembe kell venni (a diureticumokat illetGen 1.
»Figyelmeztetés, , Mellékhatdsok” és ,Adagolds”).

- Kdliumsdk, kdlium-megtakarité diureticumok, heparin: a
szérum kdliumszintjének novekedésére szamitani kell. Kalium-
s6k egyiitt addsa Tritace-vel nem javasolt (1., Figyelmeztetés”).

- Litiumsok: Mds ACE-gatlok - igy feltehetéen a Tritace is -
csokkentik a litium kivélasztdsat. Ez emelkedett szérum litium-
szinthez vezethet és noveli a litium cardiotoxicitdsdnak és neu-
rotoxicitdsdnak veszélyét.

- Nem szteroid ggfulladéscsbkkentﬁk: ACE-gatlékkal - igy
Tritacevel - egyiitt adva a Tritace hatdsdnak csdkkenése lehet-
séges.

g_ Nagy dtdramldst dializdlé membrdnok, dextrdn-szulfdt:
Eletveszélyes, néha ShOCkki_E rogredidlé anaphylactoid reak-
cidkat irtak le ACE-gdtl6 37 kezelt betegek nagy dtdramldsi
membrdnokkal (pl. poliakrilonitril membrdnokkal) térténé
dialysis kezelése sordan. Hasonlé reakcidkat figyeltek meg a
dextrdn-szulféttal torténé LDL (1ow density lipoprotein) aphe-
resis sordn is (l.,,Ellenjavallatok”).

- Alkohol: a ramipril fokozhatja az alkohol hatdsdt.

- S6k: a fokozott s6 (ndtrium) -bevitel a Tritace vérnyomas-
csokkent6 hatdsdt gyengitheti.

Figyelmeztetés: A Tritace kezelés sordn rendszeres orvosi
ellen6rzésre van sziikség. A dehidraciét, hypovolaemidt vagy a
s6hidnyt lehetGség szerint a kezelés megkezdése el6tt korrigdl-
ni kell (szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén azonban a
volumenterhelés kockdzatdra tigyelni kell!). Ha a fenti elvalto-
zasok jelentdsek, a Tritace kezelést csak abban az esetben lehet
megkezdeni vagy folytatni, ha megfelel6 intézkedések tortén-
tek az erds vérnyomasesés és vesemiikddési zavar megel6zésé-
re.

A Tritace kezelés sordn kiilénds gonddal kell ellendrizni a

- stilyos, elsésorban malignus hypertonidban szenvedé,

- szivelégtelenségben (kiilonosen az egyéb vérnyomdscsok-
kent6 hatdsu gydgyszerekkel is kezelt) szenvedd,

- az el6zetesen diureticumokkal kezelt,

d_ fenyeget6 vagy manifeszt folyadék- és séhidnyban szen-
vedé,

- haemodinamikailag relevins arteria renalis stenosisban
szenvedd betegeket, mert a nemkivanatos vérnyomadsesés és az
esetleges kovetkezményes vesemiikodési zavar kialakuldsdnak
valészin(isége nagyobb. Fokozott ellendrzés sziikséges azoknak
a betegeknek a kezelése sordn is, akiknek a vérnyomds nem-
kivdnatos mértéki cskkenése kiilonds veszélyt jelenthet (pl. a
koszoruserek relevins stenosisaban vagy az agyi erek szkii-
letében szenvedd betegek). A jelentSs vérnyomdsesés megdl-
lapitasdhoz és szﬁkséf esetén a megfelel6 kezelés megtételéhez
a vérnyomdsértéket dltaldban az elsé adag bevételét és minden
egyes dozisnovelést kovetden tobbszor meg kell mérni, mind-
addig, ameddig tovébbi jelentds vérnyomdsesés mdr nem vdr-
haté. Ez vonatkozik a kiegészit6leg adott diureticum els6 adag-
jdnak bevételére is, illetve, ha ennek adagjdt emeljiik. Jelentds
vérnyomasesés esetén sziikség lehet a beteg vizszintes lefekteté-
sére magasra emelt alsé végtagokkal, volumenpétldsra, vala-
mint egyéb intézkedésekre is. ElsGsorban a kezelés elsé hete-
iben a vesefunkciét gondosan ellenérizni kell. Renovascularis
megbetegedésekben (pl. arteria renalis stenosisban, amely
klinikailag még nem jelentds vagy haemodinamikailag rele-
vins egyoldali arteria renalis stenosisban) kordbban mar fenn-
allé mikodési zavar esetén, vesedtiiltetésen dtesett betegekben




kiillondsen gondos ellen6rzésre van sziikség. A szérum kadlium-
szintjét rendszeresen ellenérizni kell. Beszikiilt vesefunkcidju
betegek esetén gyakoribb ellen6rzés sziikséges, mig a kdlium-
mgﬁtakarfté diureticumot (pl. spironolaktont% vagy kdliumsokat
szed6 betegeknél a szérum kdliumszintjének igen gyakori meg-
hatdrozdsa sziikséges. Egyidejlileg diureticummal is kezelt bete-
Feknél a szérum natriumszintjét rendszeresen ellendrizni kell. A
ehetséges leukopenia kisz{irésére a fehérvérsejtszamot ellenériz-
ni kell. Gyakoribb ellen6rzés sziikséges a kezelés kezdeti idGsza-
kdba és a ,,Mellékhatdsok” fejezetben felsorolt rizikécsoportokba
tartoz6 betegek esetén. A Tritace gyermekeknek, stilyosan beszii-
kiilt vesefunkciéju betegeknek (kreatinin clearance <20 ml/perc
1,73 m? testfelszinre) és dializdlt betegeknek torténé addsaval
kapcsolatban nincs elegendé tapasztalat.

Terhesség és szoptatds: Terhesség idején nem szedhetd. Ezért
a kezelés megkezdése el6tt a terhességet ki kell zérni. Amennyi-
ben az ACE-gdtlékkal torténG kezelés elengedhetetlen, a ter-
hességet el kell keriilni. Ha a beteg gyermeket kivdn vdllalni, az
ACE-gatlé terdpiat fel kell fiiggeszteni, pl. mds tipusi kezeléssel
helyettesiteni. Amennyiben a kezelés sordn terhesség kovet-
kezik be, amint lehetséges — de mindenképpen a terhesség elsé
trimesterében - a Tritace tardpiat fel kell vdltani ACE-gatl6t (pl.
Tritace-t) nem tartalmazo gyogyszereléssel. Egyébként a foetus
kdrosoddsdnak kockdzata fenndll. A vérnyomds csokkenése be-
folydsolhatja a beteg koncentrdl6- és reakcickészségét. Ez foko-
zottan érvényes a terdpia kezdeti szakaszdra, illetve alkohol fo-

yasztdsdt kovetSen. Az orvos egyedileg hatdrozza meg a koz-
ekedésben valé részvételre, a baleseti veszéllyel jar6 munka
végzésére vonatkoz6 korldtozdst vagy tilalmat.

Tiladagolds tiinetei: sulyos hypotonia, shock, elektrolit-
zavarok, veseelégtelenség. A kezelés fiigg a fyégyszer bevéte-
lének maodjatol és idejétdl, a tiinetek tirusété és sulyossagdtol.

Kezelése: el kell tavolitani a még fel nem szivédott ramiprilt
(gyomormosis, adszorbensek addsa, natrium-szulfat, ha lehet-
séges 30 percen beliil). A vitalis funkcidkat intenziv ellatas
keretében ellendrizni kell és ha sziikséges, fenntartdsukat biz-
tositani kell. Hypotonia esetén a beteg lefektetésén, volumen- és
ndtriumpétlason kiviil katekolaminok, angiotenzin II addsat
kell fontoléra venni. Nincs tapasztalat a forszirozott diuresis, a
vizelet pH-jdnak valtoztatdsa, a hemofiltrdcié vagy dialysis al-
kalmazasdnak az elimindcié meggyorsitdsdra gyakorolt hatd-
sarél. Amennyiben a dialysis vagy a haemofiltraci6 lehetésége
felmeriil, 1.,,Ellenjavallatok”.

Eltartdsa: szobahdmérsékleten (30 °C alatt).

Megjegyzés: ¥ Csak vényre rendelhetd.

Csomagolds: 28 db.

Taxol injekcid

A paclitaxel félszintetikus citosztatikum. ElSsegiti a mikro-
tubulusok képz6dését a tubulin-dimerekbdl, és a depolimeriza-
cié gdtldsdval stabilizdlja a mikrotubulusokat. A stabilizdcié a
mikrotubulus-hdlézat dinamikus reorganizdciéjanak gatldsa-
ban nyilvdnul meg, ami nélkiilozhetetlen a nyugvo és az oszt6-
ddsban 1évé sejtek vitdlis funkcidihoz. A teljes sejtciklus alatt
szabdlytalan mikrotubulus-sorok, -nyaldbok kialakuldsat idézi
el6, valamint a mikrotubulusok t6bbszoros aster-képzését in-
dukdlja a mitosis sordn. Iv. adagoldsat kivetéen bifdzisos szé-
rumszintcsokkenés figyelheté meg. A paclitaxel in vitro 89-
98%-ban két6dik a plazmafehérjékhez. 175 mg/m? paclitaxelt 3
6rds iv.infiziéban adagolva a plazmafelezési id6 dtlagértéke 9,9
ora, a teljes testclearance 12,4 1/h/m?. Iv. alkalmazdsa utdn a
vizelettel véltozatlan formdban kivalaszt6dé hatéanyag atlagos
6sszmennyisége az alkalmazott adag 1,3%-12,6%-a kozott vil-
tozik, ami jelentés mértéki nem vesén dt torténd elimindciora
utal. Az elimindcié mddja emberben nem teljesen tisztdzott.
Nem vizsgdltdk a vese- és mdjkdarosodds hatdsat a paclitaxel
kivdlasztéddsdra.

Hatéanyag: 30 mg paclitaxelum, valamint polioxietilezett
ricinusolaj (cremophor) és vizmentes alkohol (5 ml) iivegen-
ként.

Javallatok: Metasztdzisos ovariumcarcinoma kezelése, az
el6zetes kemoterdpidk sikertelensége esetén. Metasztdzisos
eml6carcinoma kezelése, eredménytelen kombindlt kemotera-
gia utdn vagy az adjuvdns kemoterdpia sordn 6 hénapon beliil

ekovetkezett relapsus esetén.

Ellenjavallatok: Hatéanyag, ill. segédanyag irdnti tlérzé-
kenység. Neutropenia (neutrophil granulocytaszdm <1500/mm?®.
Terhesség, szoptatds.

Adagolds: Kizdrdlag iv. infiizidban alkalmazhato. A silyos
tulérzékenységi reakciok elkeriilésére a paclitaxel alkalmazdsa
el6tt a beteget kortikoszteroid, antihisztamin és H;-antagonista
elGkezelésben kell részesiteni, pl. a paclitaxel adagolds elétt kb.
12-6 drdval 20 mg dexametazon p.o., 30-60 ierccel az adagolds
el6tt 10 mg klérfeniramin vagy 50 mg difenhidramin iv. és 300
mg cimetidin vagy 50 mg ranitidin iv. Ovariumcarcinoma esetén
a javasolt adag 135 mg/testfeliilet m* vagy 175 mg/m* 3 6rds in-
faziéban 3 hetenként.

Emldcarcinoma esetén az ajanlott adag 175 mg/m* 3 6rés in-
fuziéban 3 hetenként. Ujabb adag addig nem adhaté, amig a
neutrophil granulocytaszdm nem éri el a legaldbb 1500/mm?*
szintet,a thrombocytaszdm pedig a legalabb 100 000/mm” szin-
tet. Egy hétig vagy hosszabb ideig fenndllé siilyos neutropenia
(<500/mm’*), ill. stilyos periférids neuropathia jelentkezése ese-
tén a tovdbbi kezelési ciklusokban az adagot 20%-kal kell csok-
kenteni. A neurotoxicitds el6forduldsa és a neutropenia sulyos-
sdga az adag emelésével fokoz6dik.

Az infuzid elkészitéséhez a poriiveg tartalmdt 0,9%-os
natriumklorid, 5%-os gliikéz vagy 5%-os gliikéz Ringer oldat-
tal kell higitani 0,3-1,2 mg/ml koncentracio eléréséig. A kész in-
fuziés olgat szobah6mérsékleten (25 °C), nappali fény mellett
27 6réiF Grzi meg stabilitdsdt. Zavaros, elszinez6détt oldat nem
haszndlhaté fel. A paclitaxel infzi6 készitésekor, ill. alkalmaza-
sakor védékesztytit kell haszndlni. Amennyiben az oldat bérrel,
nydlkahdrtyaval, vagy a kotGhdrtydval keriil érintkezésbe, on-
nan bé vizzel (a b6rrél szappannal is) azonnal alaposan le, ill. ki
kell mosni. Mivel a ricinus olaj segédanyag a PVC tartalmui in-
fuzids szerelékekbdl ftaldtot oldhat ki, a paclitaxel infuzidt
kizdrdlag PVC-t nem tartalmazd infiziés iivegekben vagy mii-
anyag, polipropilén vagy poliolefin tipust inj%zids zsdkokban,
ill. polietilénbdl késziilt szereléken, 0,22 um-nél nem nagyobb
pdrusdtmérdjii beépitett sziirdn keresztiil kell beadni.

Mellékhatdsok: A leggyakoribb és sulyosabb mellékhatasok
a myelosuppressio és a periférids neuropathia, ritkdn silyos
tulérzékenységi reakciok és silyos cardiovascularis vezetési
zavarok fordulhatnak el6.

Tulérzékenységi reakcio: A betegek 41%-dndl fordult el6. A
stlyos tiinetek (1%) dltalaban az infuzié adagoldsanak elsé 6rd-
jaban jelentkeztek, leggyakrabban dyspnoe, kipirulds, mellkasi
fajdalom és tachycardia.

Vérképzo rendszer: A legjelentGsebb dézislimitdlo toxicitds
a myelosuppressio. Leggyakrabban neutropenia jelentkezik 4l-
taldban gyors reverzibilitdssal. Anaemia szintén gyakori, de rit-
kén sulyos; esetenként vérosvérsejt-transzfiizié valhat sziiksé-
gessé. Thrombocytogenia kevésbé gyakori és csak igen ritkdn
sulyos (< 50 000/mm”*). Laz (12% ), sepsis, pneumonia, ill. peri-
tonitis a betegek 1%-dban, infekci6 (dltalaban felsé léguti vagy
hugytti) a betegek 19%-aban fordult eld.

Sziv- és érrendszer: Hypotensio (12%), bradycardia (3%),
melyek az esetek lﬁbbségégen nem okoztak tiineteket és sem
specifikus terdpidt, sem a kezelés megszakitdsat nem igényel-
ték; a betegek kb. 1%-dban syncope, ritmuszavar (tiinetmentes
ventricularis tachycardia, bigeminia, ill. pacemaker beiiltetést
igényld teljes AV-blokk), gyakran EKG viltozdsok (tiinetmente-
sek, nem sziikséges adagcsokkentés, sem barmilyen beavatko-
zds), hypertensio és vénas thrombosis jelentkeztek.

Idegrendszer: Periférids neuropathia (60%), dltalaban re-
verzibilis; ritkdn grand mal roham, ataxia és neuroencephalo-
pathia. Néhdny esetben paralyticus ileusban megnyilvanulé
autonom neuropathidrdl is beszamoltak. A mellékhatdsok gya-
korisdga és sulyossaga adagfiiggo.

Madj: A kezelés el6tt normdlis mdjfunkcidju betegek 7%-
dban, 22%-dban, ill. 19%-dban emelkedett a bilirubin-, alkali-
kus foszfatdz- és SGOT-érték a kezelés folyamdn. Hosszan tarté
kezelés esetén nem tapasztaltak kumulativ mdjtoxicitast. Né-
hdny esetben fatdlis kimenetel mdjnecrosis és hepaticus ence-
phalopathia jelentkezett.

Vidz- és izomrendszer: Arthralgia/myalgia (60%). A tiinetek
dltaldban dtmenetiek, a kezelés utdni 2. vagy 3. napon jelent-
keztek és néhdny napon beliil elmultak.

Gastrointestinalis rendszer: Altaldban enyhe vagy mérsékelt
hdnyinger/hdnyds (52%), hasmenés (38%), mucositis (31%).
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Néhdny esetben bélelzdrédds, perforatio és ischaemids colitis
fordult el6.

Egyéb: Alopecia (85%), oedema (21%), lokalis reakcidk az
infizié beaddsdnak helyén (dltaldban enyhe erythema, bérel-
szinez8dés, bérduzzanat). Néhdany esetben silyosabb reakcid,
phlebitis, cellulitis jelentkezett.

Gyégyszerkolcsonhatdsok: Ovatosan adhaté egyiitt: keto-
konazol?al (gdtolja a paclitaxel metabolizmusdt). A kortiko-
szteroidokat, antihisztaminokat és H: antagonistdkat kivéve -
melyekkel nem tapaszaltak interakciét -, egyéb gyogyszerrel
torténd efyﬁtt addsdt nem vizsgdltdk.

Figyelmeztetés: A paclitaxel kezelés alkalmazdsa — mds cy-
tostaticus kemoterdpidhoz hasonléan - alapos megfontoldst
igényel. A kezelés csak a cytostaticus kemoterdpidban jdrtas
szakorvos dltal vagy feliigyelete mellett alkalmazhaté. Silyos
tulérzékenységi reakciok jelentkezésekor az adagoldst azonnal
le kell dllitani és a beteget a megfelel tiineti kezelésben kell ré-
szesiteni. Stulyos tilérzékenységi reakcio esetén a késébbiekben
sem adhaté Gjabb paclitaxel adag. A kezelés sordn rendszeres
vérképellenorzés sziikséges. A kezelés alatt, de els6sorban az in-
fuzi6 adagoldsdnak els6 érdjdban a vitdlis funkciék gyakori el-
lenGrzése javasolt. Silyos vezetési zavar jelentkezésekor a to-
vibbi adagolds sordn folyamatos szivmonitorozds sziikséges.
Sulyos idegrendszeri tiinetek el6forduldsakor az adagot 20%-
kal javasolt csokkenteni. Meglévé mdjkdrosodds esetén foko-
zott el6vigydzatossdg sziikséges. A paclitaxel mutalg(én és mag-
zatkdrositd hatdsu. Karcinogenitdsdt nem vizsgdltdk.

Tuladagolds: Nem ismeretes antidotum. A tiladagolds el-
sddlegesen virhat6 kovetkezménye a myelosuppressio, a peri-
férids neurotoxicitds €s a mucositis.

Eltartdsa: Szobah6mérsékleten, fénytél védve.

Megjegyzés: * # Kizdrdlag fekvGbeteg = gyogyintézeti fel-
hasznaldsra.

Csomagolds: 1,ill. 10 poriiveg.

Aknefug simplex krém

A készitmény hatéanyaga, a hexaklorofen, baktericid hatdsu a
Gram-pozitiv kérokozdkra, kevésbé gdtolja a Gram-negativ
kérokozokat. Enyhén savanyu kozegben (pH = 5-6) fejti ki
legjobban hatdsat. A bérben akkumuldlédik, igy mar néhany
naios ismételt alkalmazds utdn kimutathaté az érzékeny
mikroorganizmusok mennyiségének jelentds csokkenése. A
gyulladdsos aknék patogenezisében jelent6s Propionibacte-
rium acnes ndvekedését in vitro vizsgdlatok alapjan mdr 0,1
pg/ml koncentracioban gdtolja. A hexaklorofen kozelebbrél
nem ismert hatdsmechanizmussal (amelyben jelentésen részt
vesznek az igen reaktiv és erGsen poliros OH-csoportok) de-
naturdlja a baktériumokban a fehérjét, befolydsolja a biolégiai
membrdnok permeabilitdsdt és az oxidativ foszforildcios folya-
mat szétkapcsoldsat. A hexaklorofen a magas lipid-viz megosz-
lasi hdnyadosdnak kovetkeztében dthatol a lipidmembra-
nokon. A hexaklorofen a gyomor-bél traktusbél és az ép, vala-
mint a sériilt bérbdl egyardnt felszivodik. A percutan felszi-
vodds jelentds lehet tjsziilsttekben és sériilt béron keresztiil.
Csecsemdkben 87%, felnGttben 92%-ban kot6dik a véralbu-
minhoz. A felezési id6 jsziilottekben 6,1-44,2 6ra (kozépérték
22,4 é6ra), felnSttekben 9-24 6ra kozott van. A hexaklorofen
részt vesz az enterohepaticus korforgdsban, amikor a legna-
gyobb része (>84%) véltozatlanul iiriil az epével. Csekély mennyi-
ségben, legaldbbis patkdnyokban, a vizelet monoglukoronid
anyagcsere-viltozdsdt bizonyitottdk. Hexaklorofen nagy felii-
leti germélis alkalmazdsa 3%-os toménységben mérgezést
okoz. A vérben 0,75-1,0 pg/ml hexaklorofenkoncentracio neu-
rotoxikus tiineteket okozhat. Végzetes kdrosodds morfolégiai
elviltozasokkal a kézponti idegrendszerben 3 mg hexakloro-
fen/ml vér, illetve 8-12 mg/ttkg hexaklorofentdl lehetséges.

Hatéanyag:

0,5 g hexachlorophenum - 100 g o/v tipusu hidrofil krém-
ben (0,5%-0s).

0,09 g hexachlorophenum - 18 g o/v tipusu hidrofil krém-
ben (0,5%-0s), tubusonként, ill.

0,25 g hexachlorophenum - 50 g o/v tipusi hidrofil krém-
ben (0,5%-0s), tubusonként.

Javallatok: Acne vulgaris és rosacea.

Ellenjavallatok: A hatéanyag, ill. a készitmény alkotérészei
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irdnti ismert tulérzékenység. Terhesség, szoptatds. 2 éves kor
alatti gyermekeknek kizdrolag a terdpids elény/kockdzat gon-
dos egyedi mérlegelésével alkalmazhaté. Pdrakotés, borogatds
alatt nem alkalmazhatd! (Felszivédas!)

Adagolds: Naponta 1-2-szer kell ujjheggyel, vékony réteg-
ben abeteg b6rfe¥uletre kenni és bedorzsolni. Ajanlatos el6tte a
kezelend® teriilet hig szeszes oldattal vagy valamilyen baziské-
szitménnyel val6 megtisztitdsa.

Mellékhatdsok: Igen rikdn felléphet tilérzékenységi bér-
reakcio, pl. allergids reakcié. Huzamos alkalmazds esetén igen
ritkdn fotoszenzibilizdlé hatds. Kézponti idegrendszeri stimu-
licid, gorcsok és haldleset el6fordult hexaklorofen tartalmu
készitménytSl - a hexaklorofen felszivéddsa miatt - égett és
sériilt b6rén alkalmazva. Ujsziilottek, csecsemGk bérén a hexa-
klorofen oly mértékii felszivéddsat irtdk le, amely esetenként
fatalis kimeneteld agyléziét okozott.

Gyogyszerkolcsonhatdsok: Nem ismeretes.

Figyelmeztetés: Nagyon nagy koriiltekintéssel alkalmazha-
t6 gyermekeken, kiilonosen djsziil6tteken és kis sziiletési sulyu
csecsemGkon hexaklorofen tartalmu készitmény a fokozottabb
felszivodds és az agylézié veszélye miatt (I. Mellékhatdsok).
Hexaklorofen tartalmu készitményt nem szabad alkalmazni
nydlkahdrtydkra, nagy bérfeliileten, vagy égett, sériilt bérre.
Vér és egyéb organikus anyagok csokkentik a hatdsossagdt.
Szappan és nem ionos feliiletaktiv anyagok haszndlata csok-
kenti vagy felfiiggeszti a hexaklorofen hatasat.

Terhesség: Lokdlisan alkalmazva a hexaklorofen a bérrél
felszivodik és dthatol a palcentdn. Terhességben nem szabad al-
kalmazni.

Szoptatds: Kills6leges alkalmazdsa sorin nem zdrhat6 ki,
hogy a hatéanyag dtjut az anyatejbe, ezért szoptatds id6szaka-
ban nem szabad alkalmazni.

Tuladagolds: Aknefug simplex krém lokdlis alkalmazdsdtol
eddig mérgezés nem ismeretes. Véletlen ordlis alkalmazastol
azonban gastrointestinalis panaszok (émelygés, hdnyis, hasme-
nés), hypertermia, hypotonia, neurotoxikus tiinetek, fejfdjas, helyi
vagy dltalinos motorikus gyengeség, vagy bénulds, izomrdngds,
magatartasviltozds (visszavonultsag, in%erlékenysé , bizarr tor-
ténések) gorcsok, latdskorldtozds, eszméletzavarok, kéma jelent-
kezhetnek. 1,6 g orilis adag felett fatdlis kimenet is lehetséges. A
hexaklorofen mérgezés specidlis kezelése nem ismeretes,azonban
nagy dézisu A-vitamin alkalmazasa, legaldbbis dllatkisérletben az
agyi neurotoxicitds csokkentését eredményezi.

Eltartdsa: szombahdmérsékleten.

Megjegyzés: * Vényre rendelheté.

Csomagolds: 18 g/tubus és 50 g/tubus.

5-F,Lederle” 250 mg, ill. 500 mg, ill. 1000 mg injekcio

Hat6anyaga, a fluorouracil, daganatellenes hatdsu antimetabo-
lit, fluorral szubsztitudlt pirimidin. A fluorouracil gitolja a dez-
oxiuridilsav timidilsavva torténd metildciéjat és ezdltal a DNS-
és kisebb mértékben az RNS-szintézist. Mivel a DNS és RNS
elengedhetetleniil sziikséges a sejtosztéddshoz és noveke-
déshez, a fluorouracil okozta timinhidny kiegyensilyozatlan
novekedést és sejthaldlt okoz. Hatdsdra érzékenyebbek a gyor-
san szaporodé és a fluorouracilt gyorsabban felvevé sejtek. A
fluorouracil gyenge lipidoldékonysdga ellenére dtjut a vér-agy
dton.
£ Az adag 7-20%-a valaszt6dik ki viltozatlan formdban a
vizelettel 6 6ra alatt és ennek tobb, mint 90%-a az elsé 6raban. A
fennmaradé rész f6ként a mdjban metabolizdl6dik, melynek
sordn inaktiv metabolitok képzédnek, melyek 3-4 6ra alatt
elimindlédnak a vizelettel. Iv. adagoldst kdvetSen az dtlagos
felezési id6 kb. 16 perc (8-20 perc), és dozisfiiggd. Harom ora-
val az intravénds beadds utin nem mutathaté ki intakt haté-
anyag a plazmdban.
atéanyag: 250 mg, ill. 500 mg, ill. 1000 mg 5-fluoroura-

cilum, valamint natrium-hidroxid és aqua dest. pro inj. (5 ml-
es, ill. 10 ml-es, ill. 20 ml-es) ampullanként. Az injekciés oldat
steril, szintelen, nem pirogén, pH-ja 9, 2.

Javallatok: Vastagbél-, végbél-, emlG-, gyomor- és hasnyil-
mirigy-carcinoma palliativ kezelése.

E% enjavallatok: Silyos fert6zés, silyos haematolégiai dl-
la?ot, stilyos méjfunkci6zavar, fluorouracillal szembeni ismert
tilérzékenység, terhesség és szoptatds (1. Figyelmeztetés).



Adagolds: Kizdrdlag intravénds injekcié vagy infuzié for-
madjdban adhatd, az extravasatiot kerﬁ}ni kell. Az injekciot nem
szitkséges higitani. Az infizié beaddsihoz az ampulla/k tar-
talmat 300-500 ml 5%-os gliik6z oldattal kell higitani. Az infu-
zi6 beaddsi idGtartama legaldbb 4 6ra. Az adag a beteg test-
stlydtol fiigg. A szamitott szdrazsily veendd alapul elhizds vagy
oedema, ascites, ill. egyéb abnormalis folyadékretencié esetén.
A kezelés megkezdése el6tt alapos kivizsgdlds sziikséges a meg-
felel6 kezdé adag pontos meghatdrozéséhoz.

Kezdd kezelés: Napi kezelés:

Inravénds infiizio: 15 mg/kg (600 mg/testfeliilet m?’) int-
ravéndsan a mellékhatdasok megjelenéséig.

Intravénds injekcid: 12 mg/kg (480 mg/m?) az 1., 2. és 3.
napon. 6 mg/kg (240 mg/m?) az 5.,7. és 9.napon.

Heti kezelés: Hetente egyszer 15 mg/kg (600 mg/m?) intravé-
ndsan.

Fenntartd kezelés: Ha nem jelentkezik toxicitds, a terdpidt a
kovetkezd kezelési rendek valamelyikével javasolt folytatni:

1. Az elsé ciklus ismétlése, mindig 30 nappal a megel6z6
kezelési ciklus utolsé napja utdn.

2. A kezd6 kezelési ciklus okozta toxikus tiinetek megszii-
nését kovetGen 5-10 mg/kg (200-400 mg/m?) adagot kell iv. ad-
ni hetente egyszer. A maximalis adag naponta 800 mg. A meg-
el6z6 kezelési kurzus hatdsdt figyelembe kell venni az adag
meghatdrozdsakor.

Mdj- vagy vesekdrosodds, myelosuppressio, nem megfelelden
tdpldlt, kordbban nagy dozisu medencei besugdrzdst kapott
vagy alkildlé hatdsu cytostaticus kezelésben részesiilt betegek
esetén és nagy miitéti beavatkozds utdn (kevesebb, mint 30 nap-
pal a kezelés megkezdése elGtt) a javasolt adag a normdl adag
30-50%-a.

Mellékhatasok: Altaliban stomatitis, oesophagopharyngi-
tis (amely az elhalt szivet levilasdhoz és fekélyhez vezethet),
hasmenés, anorexia, hanyinger és hinyas, leukopenia (a legala-
csonyabb fehérvérsejtszam dltaldban a 9-14. napra alakul ki,
bdr néha a 20. napig tolddhat, a 30. napra a fehérvérsejtszam dl-
taldban normalizal6dik), alopecia, dermatitis (dltaldban visz-
ketéssel jaro maculopaYularis kiiités, mely a végtagokon, kevés-
bé gyakran a térzson jelentkezik tobbnyire reverzibilis és tiineti
kezelésre reagdl) fordulhat elS. Ezenkiviil pancytopenia,
thrombocytopenia, agranulocytosis, anaemia, myocardialis
ischaemia, angina, gastrointestinalis fekély és vérzés, ana-
phylaxids és generalizdlt allergids reakcidk, akut cerebellaris
szindréma (mely a kezelés fel%ﬁggesztése utdn is fenndllhat),
nystagmus, fejfajis, bérszdrazsag, fissurdk, fényérzékenység
(borpir vagy fokozott bérpigmentacio formdjdaban), véna pig-
mentdcio, palmo-plantaris erythrodysesthesia szindroma (kéz
és labbizsergés, melyet fdjdalom, bérpir és duzzanat kovet, 1.
még Figyelmeztetés), konnycsatorna-stenosis, latdsi zavarok,
konnyezés, fotofébia, dezorientdci6, zavartsdg, euphoria, mdj-
sejtkdrosodds, thrombophlebitis, orrvérzés, a korom elvéltoza-
sai (beleértve a korom levdldsat) is jelentkezhetnek.

Gyogyszerkdlcsonhatdsok: Ovatosan adhatd egyiitt:

- myelosuppressiv hatdsi gy6gyszerekkel, kalcium folinat-
tal (toxicitasfokoz6dds). A bilirubinra (icterus index) és 5-hid-
roxi-indolecetsavra végzett laboratériumi tesztek hamis érté-
ket mutathatnak.

Figyelmeztetés: Fluorouracil kezelés csak a cytostaticus ke-
moterdpidban jdratos szakorvos dltal vagy feliigyelete mellett
végezhetd. A betegnek ajanlott legaldbb a kezd6 kezelési kurzus
alatt kérhdazban tartézkodnia. Az 5-fluorouracil napi adagja
nem haladhatja meg a 800 mg-ot. A fluorouracil igen toxikus,
ezért a kezelés alatt all6 betegeket gondos megfigyelés alatt kell
tartani. A betegek alapos szelekcidja és az adag pontos beil-
litésa ellenére a fluorouracil silyos haematologiai toxicitdst,

astrointestinalis vérzést és akdr haldlt is okozhat. Bir a su-
yosan toxikus tiinetek jelentkezése a kockdzati tényezok fenn-
alldsakor valészin(ibb, fatalis toxicitds a viszonylag j6 dltaldnos
dllapotu betegek esetén is el6fordulhat. Minden adag beaddsa
el6tt javasolt meghatdrozni a kvalitativ vérképet. A haematolo-
Eiai dllapotra vonatkozd laboratériumi teszteket a kezdeti
ezelés sordn 2-3 naponta, a fenntarté kezelés sordn hetente

vagy kéthetente kell elvégezni. A kezelést a kivetkezd toxikus
tiinetek barmelyikének fellépésekor azonnal fel kell fiiggesz-
teni:

- stomatitis vagy oesophagopharyngitis elsg jele,

- leukopenia (fvs <3000/pl) vagy gyorsan cstkkend fehérvér-
sejtszam,

- er8s hdnyds,

- hasmenés, gyakori székletiirités vagy vizes széklet,

- gastrointestinalis fekély és vérzés,

- thrombocytopenia (thrombocytaszam <80 000/pl),

- barmilyen eredetii vérzés.

Ha a fehérvérsejtszam 3000-5000/pl-re, a thrombocytaszdm
pedig 80 000-100 000/pl-re emelkedik, a kezelés a javasolt adag
30%-dval 1jrakezdhetd. A kezelést a toxikus tiinetek manifesz-
tdciéja esetén nem szabad jrakezdeni. A fluorouracil biztonsa-
gos és hatékony alkalmazdsa gyermekek esetén nem bizonyitott.
A kezelés soran esetleg jelentkezé palmo-plantaris erythrody-
sesthesia szindréma (kéz- és libbizsergés szindroma) a kezelés
felfiiggesztése utdn 5-7 nap alatt fokozatosan megsziinik, a piri-
doxin javithatja az dllapotot, de alkalmazdsdnak biztonsdga és
hatékonysdga nem bizonyitott. A cytostaticumok megfeleld
kezelésével és megsemmisitésével kapcsolatos 6vintézkedéseket
be kell tartani. Az injekci6 vagy infizié beaddsa el6tt vizudlisan
meg kell vizsgdlni az oldatot, hogy nem tartalmaz-e részecs-
kéket vagy nem szinez&dott-e el. Br a fluorouracil oldat tarolas
sordn enyhén elszinez6dhet, a hatékonysdgot és biztonsagot ez
nem befolydsolja. Ha az alacsony hémérséklet miatt kicsapédds
jelentkezne, 60 °C-ra valé felmelegitéssel és erGteljes razassal
ujra fel kell oldani. Beadds el6tt szoﬁahémérsékletﬁm kell hagy-
ni kihiilni. A beteget fel kell viligositani a kezelés varhaté
toxikus hatdsairdl, kiilonésen a stomatitisrél, alopecidrdl (mely
dltalaban dtmeneti). A fluorouracil karcinogén hatdsanak vizs-
gélatira nem végeztek hosszu tavu dllatkisérleteket. Az eddi%i
adatok alapjdn a karcinogenitast emberben nem lehet megal-
lapitani. Egér csontvelGsejten pozitiv micronucleustesztet
tapasztaltak, és a fluorouracil hércsog fibroblaston igen nagy
dozisban kromoszématorést okozott in vitro.

Terhesség és szoitatds: A fluorouracil terhesség esetén
magzatkdrosoddst okozhat. Allatkisérletekben teratogénnek
bizonyult, a teratogén dézis 1-3-szorosa volt a maximalisan
ajanlott humdn terdpids adagnak. Terhes anydkon nem végez-
tek megfelel6, jol kontrolldlt vizsgdlatokat. Bair emberben nincs
teratogenitdsra utalé adat, mds, a DNS-szintézist gatlé haté-
anyagok (pl. metotrexat, aminopterin) emberben teratogén
hatdsiak. A fluorouracil terhesség idején dltaldban nem, vagy
csak az el6ny/kockdzat szigori mérlegelésével adhatd. Sziil6ké-
Ees korban 1év6 nGk esetén keriilendd a teherbeesés. Ha ez mégis

ekivetkezik vagy terhesség idején torténé alkalmazaskor a
beteget tdjékoztatni kell a magzatot virhatéan fenyegets kockd-
zatr6l. Nem ismert, hogy a fluorouracil kivilasztédik-e az anya-
tejbe, de a kezelés sordn a szoptatdst meg kell szakitani. Mds
DNS-szintézist gatlé cytostaticumhoz hasonléan a fogamzast,
ill. a megtermékenyitést a kezelés sordn és azt kovetGen férfiak
esetén 12 hétig, nék esetén legaldbb az elsG ovuldcids ciklusig
javasolt keriilni.

Tuladagolds: A tiladagolds vdrhaté jelei a hanyinger, ha-
nyds, hasmenés, gastrointestinalis fekély és vérzés, myelosupp-
ressio lehetnek (beleértve a thrombocytopenidt, leukopenidt és
agranulocytosist). Specifikus antidotum nem ismert. A tul-
adagoldst kovetSen a beteg haematologiai dllapotat legalabb 4
hétig figyelni kell és sziikség esetén a megfeleld terdpiat kell al-
kalmazni (vértranszfuzid, leukocyta- és thrombocytakoncent-
ratum, antibiotikumprofilaxis; forszirozott diuresis, az elektro-
lit/folyadékhdztartds egyensilydnak biztositdsa elonyds lehet,
dltaldban nem sziikséges hemodializis).

Eltartdsa: fénytél védve, szobah6mérsékleten (15 °C felett).

Megjegyzés: ¥ Kizdrdlag fekvibeteg-gyogyintézeti fel-
haszndldsra.

Csomagolds: 1,ill. 5amp.

Dr.Hardy Gézdné -OGYI Torzskonyvezd Osztély
(Budapest, Zrinyi u.3.1051)
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-QUIZ

A LXI. sorozat megolddsai:

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

Indokldsok:

LXI/1.B

. A krénikus HBV hordozdék (HBsAg-pozitiv egyének)

dltaldban anicterusosak, és esetiitkben nem jellemz6 a
folyamat fulminans hepatitisbe valé progressziéja.
Az anti-HBs ellenanyag jelenléte a védettség jele, ez
magas titerben nem fordul el6 a HBV hordozé
egyénekben. A hepatocellularis carcinoma kockdzata
megné a hosszi id6n 4t HBV-fert6zéttekben.

LXI/2.D. Intracranialis betegség gyanija esetén az elsé vélasz-

tando vizsgdlo eljdrds a kontrasztanyag nélkiili CT. Az
MRI nagyon j6 az anatémiai viszonyok meghatdro-
zdsdhoz, a kozponti idegrendszeri folyamat lokali-
zdcidjdra, de mégsem tarthatd a legelsé vélasztandé
vizsgdlatnak az akut ellitisban. A koponya-rtg in-
dikdcidja igen beszikiilt, de indokolt lehet mecha-
nikus trauma pl. impresszids fractura kapcsan.

LXI/3.D. Az intracranialis aneurysma ruptura leggyakoribb

LXI/4.A

helye a circulus arteriosus Willisi eliilsé része. Az
ilyen ruptura tipusos akut homloktdji fejfdjast okoz,
ami mozgdsra, vagy hdton fekvésre erésodik. A CTA
negativ lehet, lumbal punctiét kell végezni a vér
kimutatdsra. A papilla-oedema esetleg csak késGbb
manifesztdlédik. Sugdrhdnyids, anisocoria, fluktudlé
tudatillapot, hemiplegia, diplopia is el6fordulhat.

Cerebellaris vérzés hypertonids betegekben el6for-
dul, akut kezdet( torzsataxidval, hdnyingerrel, hd-
nydssal, ha pedig a pons comprimilt, a VI. agyideg
bénuldsdval. A prognézis jo, ha felismerik és sebészi-
leg kezelik. A hypertonids egyének mdsik elvaltozdsa
lehet a lacunaris infarctusok keletkezése.

LX1/5.C. A vena saphena thrombophlebitise nem mindig

kiilonithet6 el kénnyen a lymphangitistdl. Egyébként
a felszines thrombophlebitis nem jér emboliave-
széllyel. Ha azonban a saphena thrombosis felterjed a
vena femoralisba, erélyes anticoagulans kezelés sziik-

LXI/6.B.

LX1/7. A.

LXI/8. B.

LX1/9.C.

séies. Ileofemoralis thrombosis kdvetkezménye a
»phlegmasia alba dolens” lehet, ekkor a venas ki-
dramlds a collateralisokon torténik.

A mitralis stenosisnak dltaldban tébb komplikdciéja
van, mint az insuffitientidnak, ami klinikailag vi-
szonylag jobb indulati lehet. A stenosis zéreje 20-30
éves kor%)an jelentkezhet, mig a tiinetek esetleg tovab-
bi 10-15 év muilva. Fizikai megterhelés, fertézés,
anaemia gyakran nehézlégzést vilt ki, ami sokszor az
els6 panasz stenosisos betegekben.

Legionella infekciéban az atipusos pneumoniat has-
menés és mentdlis zavarok kisérhetik, myocarditis és
coma is lehet a szov6dmény. A fert6zés emberrdl em-
berre nem terjed, de vizzel terjedé jarvanyok el6for-
dulhatnak, igy egyetlen eset kapcsdn is ennek a veszé-
lyére fel keﬁ hivni a kozegészségiigyi szolgdlat fi-
gyelmét!

A hepatikus encephalophathia mdjbetegséghez csat-

lakozé jél ismert neuro-psychiatriai szindréma.

Ebben nem jellemzd a neurol6giai gécjelek el6for-

duldsa, ha ilyenek észlelhet6k hepatikus encephalo-

Eathiés betegben, leginkabb occult koponyatraumaéra
ell gondolni.

Alkoholos hepatitisben gyakori a meningitis, illetve a
pneumonia, a subduraﬁs hematoma, gastrointesti-
nalis vérzés, vagy a peritonitis. Ebben a szitudciéban
dltaliban nem a mdjbiopszia az els6 teends, hanem a
felsorolt egyéb beavatkozdsok.

LXI/10.C.A migraine-nek, amely sokszor a pubertiskorban

kezdddik, szimos varidnsa van. A ,,kdzdnséges mig-
raine”-ben hidnyzik a prodroma és az aura. A ,klasz-
szikus” esetekben késébb a prodroma, aura, hinyds
és a parasympatikus izgalmi tiinetek fejfdjds nélkiil is
el6fordulhatnak (tin. migraine aequvivalensek). Sok
vascularis eredet(i fejfjist csillapithat az azonos
oldali art. carotis compressiéja, de ez nem varhat6
subarachnoidealis vérzés esetén.
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LXII. sorozat

Instrukcid: minden kérdés esetén az 6t vilasz koziil vdlassza ki a legmegfelelbbet!

LXII/1.

LXII/2.

LXII/3.

LXIl/4.

LXI1/5.

LXIl/6.

Az alkoholos cirrhosisra, illetve sz6v6dményeire vo-

natkozéan érvényes dllitds, KIVEVE:

A) az alkalézis indirekt 1iton silyosbithatja a cirrho-
sis egyik f6 komplikdcidjdt

B) a legspecifikusabb lelet cirrhosisban a hepatome-

alia

C)§ megviltozott steroid metabolizmusnak is sze-
repe lehet a cirrhosisban gyakran észlelheté hypo-
kalemidnak

D) a mdj vérataramldsa csokken cirrhosisban

E)a s {enomegalia fontos fizikdlis eltérés, mert a
cirrhosis egyik kovetkezményére utal

Az akut cholecystitis diagnézisdt megerdsitd legegy-
szer(ibb vizsgdl6 eljdrds

A) per os cholegraphia

B) HIDA radioscan

C) hasi ultrahang

D) nativ hasirtg

E) a ldz, bilirubin emelkedés és hasi fdjdalom tridsza

A colon diverticulosisra évényes allitisok, KIVEVE:

A) sok esetben tiinetmentes

B) valéjdban pseudodiverticulumrél van sz6

C) nem gyakori 40 év alatt, de barmely életkorban
el6fordulhat

D) a diverticulitis négyégydszati betegséget is utd-
nozhat

E) leggyakoribb és jellemz6 tiinete a fajdalom a has
jobb als6 quadrdnsdban magas ldz kiséretében

Az akut hasmenés leggyakoribb oka:
A) étel-intolerencia

B) az étel toxikus szennyezidése

C) bacterialis fert6zés

D) parazitds infestatio

E) enteralis virus-infekcié

Az akut B hepatitist kivetden dltaldban két honap

mulva a HBsAg eltiinik a serumbdl. A kovetkez6 he-

Lekben melyik HBV-marker fog megjelenni a vér-
en?

A) anti-HBs

B) anti-HBc-IgM

C) HBcAg

D) HBeAg

E) egyik sem

Az akut pancreatitis leggyakorib oka 50 év felettiek-
ben?

A) epekd

B) alkoholizmus

A megfejtések bekiildési hatdrideje 1997. mdjus 15.
(A megfejtések levelez6lapon kiildhetdk be a Hetilap szerkesztdségébe: Budapest , Pf.: 94.1327)
A helyes vilaszt bekiild6k kozott egy jutalomkdnyvet sorsolunk ki,
A helyes megolddst (némi indokldssal) a kovetkezé havi feladvannyal egyiitt, a konyvet nyert kolléga nevét kovetkezd
havi méasodik szimunkban kézoljik.
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LXI1/7.

LXII/8.

LXI1/9.

LXII/10.

C) pancreas-rak
D) virus infekcié
E) trauma

A trigeminus neuralgidra érvényes dllitdsok,

KIVEVE:

A) afdjdalom rendszerint féloldali, és a Th2, valamint
an. trigeminus 2.vagy 3. dga teriiletére sugdrzik ki

B) féjdalom hasonlit ahhoz a fdjdalomhoz, mint amit
akkor érziink, ha a fogorvos t!ogmrziskor véletleniil

yokérideghez ér

C) ha a trigeminus neuralgids betegnek suicid szdn-
déka van, egyidejii psychosis valészind, s a
tiinetek megsziinnek phenothiazinokra

D) a trigger z6ndk (ajkak, foginy koriil) stimuldci6ja-
val kivilthaté fdjdalom csaknem pathognomikus
abetegségre

E)a differencidldiagnosisban sclerosis multiplex és
malignus folyamat is szdmitdsba veendé

A kvetkezé dllitdsok igazak epilepszidra, KIVEVE:

A) az epilepszids nagyrohamot eszméletvesztést ko-
vetd ténusos-clonusos gorcsok jellemzik

B) kérgi eredetii gorcsoket prodroma vagy aura el6z-
heti me

C) a hypocalcaemia masodlagos gorcsiket okozhat

D)a frontalis lebenyek az agy legsériilékenyebb
teriiletei hypoxids vagy hypoglycaemids inzultus
esetén

E) beékelGdés esetén a halantéklebenyek kdrosodnak

A neuropathia és a myopathia kozott differencidldst

segitik, KIVEVE:

A) A neuropathidkat a proximal felé terjed6 distalis
izomgyengeség jellemzi

B) myopathidkban a distalis és proximalis izomcso-
portok egyidejlileg érintettek

C) mind a myopathidkban, mind a neuropathidkban
taldlhat6k sensoros tiinetek a fdjdalom mellett

D) myopathidkban a proximalis izomgyengeség a
felttiné

E) myopathidkban, a neuropathidktél eltér6en a
mélyreflexek relative megkiméltek.

37 éves ndbeteg anamnézisében hathetes kettds latds

és a folyadék nasopharinxba valé regugitatija sze-

repel. A kovetkezd panaszok megerdsitik a myasthe-

nia gravis gyandjét, KIVEVE:

A) a panaszok estére fokozédnak

B) sokkal jobban érzi magdt étkezés utdn

C) egy-két pohdr bor utdn alig tud egyenesen nézni,
sokkal rosszabbul van

D) ha sokdig beszél telefonon, hirtelen ,,zagyvdva vd-
lik a beszéde”

E) ugy érzi, hogy az arckifejezése nincs rendben.
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A vérképzd el6dsejtek vizsgdlatdnak diagnosztikai jelentdsége

Gidadli Jadlia dr. és Fehér Imre dr.

Orszdgos Hematoldgiai és Immunoldgiai Intézet, Budapest (f6igazgato-féorvos: Petranyi Gy6z6 dr.)
Kisérletes Csontvel6transzplantdcié Laboratérium (osztdlyvezetd f6orvos: Gidali Julia dr.)

A szinte korldtlan osztéddsra képes pluripotens hae-
mopoeticus ssejt osztéddsa és differencidléddsa alap-
vet§ jelentGségli a normdlis vérképzés fenntartdsa, a
vérképzés sériilése, a kéros (daganatos) vérképzés ki-
alakuldsa, valamint a csontvel6-dtiiltetés utdni regene-
récié szempontjdbdl. A vérképzés aktudlis dllapotdnak
megitéléséhez sziikséges volna a vérképz6 Gssejtek szd-
madnak megbizhatd ismerete. Az Gssejtek fénymikrosz-
képos morfolégidjuk alapjdn nem azonosithat6k. Mint-
hogy emberben nem rendelkeziink a klinikai gyakor-
latban alkalmazhat6 Gssejt-meghatarozdsi médszerek-
kel, a pluripotens &ssejtek osztéddsaibdl szdrmazé, az
erythrocyta, granulocyta, megakaryocyta sejtsorok
irdnydba differencidlédé un. progenitorok (CFU-GEMM,
BFU-E, CFU-GM, a CFU-Meg) frekvencidjdval jellem-
zik a pluripotens Gssejtkészlet mennyiségét. A progeni-
tor sejtek sejttenyészetekben j6l mérheték: a sejtsor
specifikus osztéddsszabdlyozé anyagdnak (,kolénia-
stimuldl6 faktorok”) jelenlétében, ldgy gélben a kiiilte-
tett haemopoeticus sejtekbdl 7-14 nap alatt 40-1000
sejtet tartalmaz6 kolonidk fejlédnek ki. A kolénidk bi-
zonyitottan egy sejtbél erednek (klénok). A progeni-
torok mennyiségi meghatdrozdsdnak kiemelkedd je-
lentSsége van az Gssejtek kdrosoddsdval jaré kérképek-
ben, klondlis Gssejt-proliferdciéval jaré betegségekben
és csontvelg-dtiiltetésben. A szerz6k munkdjukban a
progenitorok mennyiségi meghatdrozdsdnak diagnosz-
tikus értékét térgyaljak.

Kulcsszavak: vérképz6 progenitorok, aplasticus anaemia, ma-
lignus haematologiai betegségek, csontvel§-transzplantdcié

A vérképz6 rendszer sejtmegujuldsi rendszer, amelyben
a sejtszdm dllandésdgdnak fenntartdsihoz a rovid élet-
idej( sejtek pusztuldsdnak és pétldsdnak szigori egyen-
sulya sziikséges. Ezt a homeostasist bonyolult szabalyozé
rendszer biztositja,amely els6sorban a sejtek képz6désé-

Roviditések: CFU-GEMM = multipotens (minimdlisan két sejtsor ele-
meit és erythroid sejteket tartalmazé) koldniaképzé sejt; CFU-
GM = granulocyta-macrophag kol6niaképzé sejt; BFU-E = burst for-
ming unit-erythroid, erythroid koléniaképzo sejt; CFU-Meg = megaka-
ryocyta koléniaképzé sejt; CSF =koldnia stimuldlé faktor; CML =
krénikus myeloid leukaemia; ANNL = akut non-lymphoid leukaemia;
AML = akut myeloid leukaemia; SCF = stem cell faktor

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 19.szdm

Significance of the determination of the haemopoietic
progenitors in clinical practice. Proliferation and diffe-
rentiation of the haemopoietic stem cell are critical for
the maintenance of normal haemopoiesis, damage to
haemopoiesis, onset of malignant haemopoiesis and re-
population of haemopoiesis after bone marrow trans-
plantation. To evaluate the actual state of haemopoiesis
a quantitative assay of haemopoietic stem cells would
be needed. Morphology of haemopoietic stem cells can-
not be detected by their microscopic morphology. In
human practice no stem cell assay is available, there-
fore, the quantity of human pluripotent stem cells is
characterised by the frequency of the progenitors dif-
ferentiating into erythrocyte, granulocyte or macro-
phage cell lines (CFU-GEMM, BFU-E, CFU-GM, CFU-
Meg.) Progenitor cells, can be easily tested by their abil-
ity to form in vitro colonies in soft gel cultures in the
constant presence of the specific regulator of the cell
line (,,colony stimulating factor” = CSF). Seven-14 days
after explantation of haemopoietic cells colonies con-
taining 40 to 1000 cells are formed. These colonies are
proved to be of clonal origin. The quantitative assay of
colony forming progenitors has a critical significance
in haematological diseases due stem cell damage and
bone marrow transplantation. The present paper deals
with the diagnostic value of progenitor assays.

K?' words: progenitors, aplastic anaemia, malignant haema-
tological disorders, bone marrow transplantation

nek titemét és az érett sejleknek a képzGdés helyérél valé
kiaramldsdt szabalyozza (4).

A vérképzG sejtmegujuldsi rendszer dltaldnos jellem-
26i, hogy:

1. A sejtsorok egy fiatal, nagy onfenntarté képességi
Gssejtbdl szarmaznak.

2. Az Gssejtek differencidloddsdbdl szarmazé sejtek
oszt6ddsi és érési tulajdonsagaik alapjan kiilonb6zg, un.
ykompartmentek”-be sorolhaték (1. tdbldzat).

3. A sejtfejlodés (differencidldodds) irdnya az éretle-
nebbtdl az érettebb sejt felé halad, dedifferencidlédds
nem fordul elé.

4. A funkciondl6 sejtek élettartama genetikailag de-
terminalt (4).
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1. tabldzat: A vérképzés kompartmentjei és tulajdonsagai
Kompart- Ossejt Proge- Osztédé  Eré Funk-

ment neve nitor cionalé
Onfenn-  korldt- limi- nem6n- nem 6n- nem &n-
tarto ké- lan tdlt fenntarté fenntarté fenntartd

pesség

Oszt6- ritkdin  jelen- gyakran nincs nincs
dési tulaj-  oszté- t6s osz- osztédik

donsdg dik tédddsi (amplifi-

képesség kacid)

Morfolégia nem nem spec. spec. spec.
ismert ismert fest6dé- fest6dé- festGdé-
sii sejtek sii sejtek s sejtek

El6fordu- csont- csont- csont- csont- vér
ldsi hely”  veld, veld, veld veld
vér vér (vér)

* feln6tt életben

A vérpdlydban kering6 sejteket tradiciondlisan két
nagy csoportba szokds osztani: haemopoeticus (erythro-
cyta, neutrophil, basophil és eosinophil granulocyta,
thrombocyta, monocyta) és lymphoid sejtek (T és B lym-
phocytdk). Mindezek a sejtek kozos eredetiiek: az emb-
riondlis életben kifejl6d6é lymphohaemopoeticus Gssej-
tekbdl szdrmaznak (1. dbra). (A lymphoid sor tovdbbi
fejlédésének tirgyaldsa a kozlemény terjedelmét megha-
ladnd.)

poeticus Ossejt granulocyta

: ---------- ———p [ [ymphocytq
] L L T TR 3 B-|leIphocy1c\
Pluripotens : CFU-Baso )
lymphohaemo- ¢ Basophil
i |cru-Eo
»@—_’ Eosinophil
CFU-M granulocyta
CFU-GM Monocyta-
macrophag
CFU-GEMM 4 Neutrophil

granulocyta
CFU-Meg cFU-G 4
Thrombocyta

BFU-E CFU-E

—b@-—t@—b Erythrocyta

1.dbra: A vérképzés menete
(A roviditéseket a roviditések jegyzéke tartalmazza.)

A granulocytdk és vorosvérsejtek vérpdlydban ke-
ring6 mennyiségébdl és a sejtek vérpdlydn beliili élettar-
tamdbdl szdmitott napi sejtijraképz6dés 10" nagysag-
rend(i granulocyta és ugyanennyi vorosvérsejt (39), de a
vérsejtek emlitett ilyen mértékd ujraképzédéséhez — mai
ismereteink szerint - az egész élet alatt néhdny vérképzé
Gssejt osztéddsaibol szarmazo lednysejtek elegenddk.

A normalis vérképzés - szemben a malignus mono-
klondlis képzéssel - poliklondlis, vagyis az ijonnan kép-
z6dott sejtek tobb egyidejlileg miikodd Gssejtbdl szdr-
maznak. Az Gssejtek igen nagy szdmu, de nem korldtlan
szamu osztéddsra képesek. Ezért, ha egy Gssejt osztdddsi

1172

képessége kimeriil, egy addig nyugvd Gssejt kezd osztédni.
Az osztddni kezd6 Gssejt végighalad a teljes differencidl6-
ddsi soron, és csak ezt kovetGen kezd egy tjabb Gssejt
osztodni-differencidlédni (klonalis szukcesszio elve, 6).

A szinte korldtlan osztéddsra képes pluripotens hae-
mopoeticus Gssejt normdlis osztéddsa és differencidlé-
ddsa alapvet jelentSségii:

1. A normidlis vérképzés fenntartdsa szempontjabol
(ez az a sejt,amely a normdlis vérképzést fenntartja).

2. A vérképzés sériilése szempontjdbdl. (Nagy onfenn-
tarté képessége miatt sériiléseit a sejtrendszeren beliil
Orokiti. Sériilése a vérképzés ledlldsit eredményezheti.)

3. A koros vérképzés, a vérképz6 rendszer tumoros
megbetegedése, a leukaemia kialakuldsa szempontjdbdl
(aleukaemogenesis célsejtje).

4. A csontvel$-transzplantdcié szempontjabél (ezaz a
sejt, amelybdl a recipiensben a vérképzés felépiil).

Az ismertetett adatok alapjdn nyilvdnval6, hogy a vér-
képzés aktudlis dllapotdnak megitéléséhez alapvetd je-
lent&ségli volna a vérképzé Gssejtek szamdnak megbiz-
hato ismerete. Az Gssejtek (és elkotelezett Gssejtek) azon-
ban fénymikroszképos morfoldgidjuk alapjdn nem azo-
nosithatdk, a kis lymphocytdktél nem kiilonitheték el.
Meghatdrozasukat neheziti, hogy el6forduldsi gyakorisa-
guk csekély, az Gssejtek esetében a magvas csontvels-
sejtek néhdny tizezreléke (44).

Minthogy emberben nem rendelkeziink a klinikai
gyakorlatban alkalmazhaté Gssejt-meghatdrozdsi méd-
szerekkel, a pluripotens Gssejtkészlet mennyiségét az Gs-
sejtek osztoddsaibdl szdrmaz6, az erythrocyta, granulo-
cyta, megakaryocyta sejtsorok irdnydba differencidlédé
un. progenitorok (elkotelezett Gssejtek: CFU-GEMM,
BFU-E, CFU-GM, CFU-Meg) frekvencidjdval jellemzik. A
progenitorok meghatdrozdsdrél tudnunk kell tehdt, hogy
ezek nem a tényleges Gssejtszamot mérik, de jelenleg ez a
legalkalmasabb eljdrds arra, hogy ebbdl az Gssejtek szd-
mara kovetkeztetni lehessen.

A progenitor sejtek meghatdrozdsdnak dltaldnos alap-
ja, hogy megfelel§ sejttenyésztési koriilmények kozott, a
sejtsor specifikus osztéddsszabdlyozé anyagdnak (,,kolé-
niastimuldlé faktorok™) konstans jelenlétében - a kiiil-
tetett haemopoeticus sejtekb6l 7-14 nap alatt 40-1000
sejtet tartalmazé kol6nidk fejlédnek ki. A kolénidk bi-
zonyitottan egy sejtbdl szdrmaznak (klénok), a ldgy gél
az érett sejteknek a kolénidbdl val6 elvandorldsat szabd-
lyozza.

Mai ismereteink szerint ldgy gél szovettenyészetben a
kovetkezd elddsejtek szamolhatok:

1.a pluripotens Gssejtekhez legkozelebb allé, multi-
potens, tn. vegyes (minimdlisan két sejtsor elemeit és
erythroid sejteket tartalmazé) koléniaképz6 sejtek
(CFU-GEMM vagy CFU-Mix);

2. akét sejtsor felé differrencidlédni képes granulocy-
ta-macrophag koléniaképzé sejtek (CFU-GM);

3.az erythroid rendszer elkotelezett Gssejtjei, a burst
forming unit (BFU-E), ill. CFU-E;

4. a megakaryocyta irdnyba differencidlédé progeni-
tor sejtek (CFU-Meg);

5.a basophil, ill. eosinophil granulocyta irdnyba dif-
ferencidl6dé elédsejtek (CFU-baso, ill. CFU-Eo).

Az Gssejtek nemcsak a csontvel6ben fordulnak eld,
hanem fiziolégidsan is kikeriilnek a keringésbe. A proge-




2.tdbldzat: A vérképz6 progenitorok tulajdonsdgai

p : Elkédtelez6dés  Tenyésztéshez Klénok folézidi Klénok kifejlédé-  Eléforduldsi frekv.  El6forduldsi-
rogenitor irdnya sziiks. induktor nok morlologidja  sshez sziiks. id6 (csontvels) frekv. (vér)
CFU-GEMM legalébb IL3va erythroid, granulo-  14-16 nap 1-20/10° mono- 0-1/10°mono-
két sejtsor GM-CSF+ cyta, macrophag, nukledris sejt nukledris sejt
IL6+Epo megakaryocyta
sor sejtjel
BFU-E erythroid IL3 va erythroid sor 14-16 nap 20-40/10°mono-  3-40/10° mono-
GM-CSF+ sejtjei nukledris sejt nukledris sejt
IL6+Epo
CFU-E erythroid Epo hemoglobinizalt- 7-8 nap 60-80/10°mono-  nem fordul elé
magyvas erythroid nukledris sejt
precursorok
CFU-GM granulocyta G-CSF granulocyta és 9 nap 20-100/10°mono-  3-10/10° mono-
macrophag GM-CSF macrophag sor nukledris sejt nukledris sejt
sejtjei
CFU-Meg megakaryocy- thrombo- megkararocyta 14 nap 4-25/10° mono-
ta sor poetin, IL-3 nukledris sejt

nitorok dltaldban ugyanazokon a helyeken fordulnak el6,
mint az Gssejtek (felndttben csontvelGben és a periférids
vérben, az embriondlis életben a mdjban és a kldokzsi-
nor vérben is), el6forduldsi frekvencidjuk azonban kii-
16nboz6. A vérképzé progenitorok eldforduldsi helyét,
ardnydt, a klonok méretét és a tenyésztési koriilményeket
a 2. tdbldzat foglalja 6ssze.

A progenitorok mennyiségi meghatdrozdsanak jelen-
tdsége van:

1. Az Gssejtek kdrosoddsdval jar6 kérképekben, a ka-
rosodds tényleges mértékének megitélésében.

2. Klondlis Gssejt-proliferdciéval jaré betegségekben
a normilis vérképzés meglétének igazoldsdhoz (a remis-
sio megitéléséhez).

3. Csontvelé-dtiiltetésben a graft méret meghatdroza-
sdhoz, ill. a regenerdcié megitéléséhez.

A haemopoeticus Gssejt betegségei a kivetkezd cso-
portokra oszthaték:

- Aplasticus betegségek (anaemia aplastica).

- Myelodysplasids betegségek (myelodysplasids synd-
roma, paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria).

- Myeloproliferativ kérképek (polycythaemia vera,
krénikus granulocytds leukaemia, primer thrombo-
cythaemia, akut non-lymphoid leukaemidk).

Mindezek a kérképek klondlis megbetegedések, ame-
lyekre jellemz6, hogy bér a betegség gyakran elsGsorban
egy sejtsorban manifesztdlédik (példdul polycythaemia
vera, primer thrombocythaemia), a ldtszélag nem érin-
tett sejtsorban is kimutathaté a defektus.

J6 példa erre a CML-re (krénikus myeloid leukaemia)
jellemz6 t(9-22) kromoszdma transzlokdcié (Philadelphia kro-
moszéma: Ph;), amelynek sordn, az abl oncogén a 22 kromo-
széma breakpoint cluster régi6jara (bcr) helyez6dik 4t. Mind a
Ph; kromoszémadt, mint az abl/bcr dtrendez6dést a haemopoe-
ticus sejtsorok mindegyikében ki lehet mutatni (15,8 ). Az Gssejt-
betegségek klonilis eredetének kimutatdsara gyakran alkalma-
zott modszer a glukdz-6-foszfét dehidrogendz (G6PD) izoen-
zimek me)goszlésénak vizsgdlata. A G6PD két izoenzimjének al-
Iéljei az X kromoszéman taldlhaték. N6kben, akiknek két X
kromoszomdjuk van, csak az egyik allél aktivalédik, tehdt egy
sejt mindig csak az egyik izoenzimet tartalmazza. A szdvetek-
ben az A és a B enzim el6forduldsi ardnya 1 : 1. Azokban a nébe-
tegekben, akik a G6PD eznimre nézve heterozigétik (vagyis

poliklondlis képzés esetén azonos valdszintiséggel fordul el6 az
enzim A és B tipusa), az Gssejtbetegségekben mindhdrom vér-
képz6 sorban jellemzGen csak az egyik varidns mutathat6 ki.

A progenitor szint meghatdrozdsnak tehdt elsésorban
ezekben a kdérképekben lenne jelentGsége. A kozlemény
terjedelme nem engedi, hogy minden kérkép progenitor
szintjét részletesen targyaljuk, ezért csak azokat ismer-
tetjiik, ahol ezek az adatok diagnosztikai vagy prognosz-
tikai segitséget nyujthatnak.

Anaemia aplasticdban - a betegség stlyossagatol fiig-
gben - a vérképzé progenitorok (CFU-GM, BFU-E, CFU-
GEMM) szdma jelentGsen, gyakran a kimutathatdsdgi
szint ald csokken. Szdmuk egyes esetekben dsszefiiggést
mutat a betegség stilyossdgdval, a kezelés eredményessé-
gével, ez azonban az igen nagy varidci6 miatt kevéssé ér-
tékelheté (31, 32, 37). A CFU-GM kol6nidk teljes hidnya
egyes szerz6k szerint prognosztikus faktorként érzékel-
heté: azokban a betegekben, akikben a csontvel§bél
CFU-GM nem volt tenyészthetd, jelentGsen csokkent a
tilélési idé (24).

Egyes szerz6k felvetik, hogy a progenitorok szémanak mér-
het6 csokkenésében szerepet jatszhat a progenitorok csékkent
induktorérzékenysége is, mert - egyes betegekben - IL-3, GM-
CSF és erythropoetin (EPO) egyiittes addsdval az erythroid
rrogenitorok tenyészthetdsége valamelyest javult (1). Igen je-
entGsen emelkedik a betegek savéjaban és vizeletében az eryth-
ropoetin szint (14), jelezve, hogy a betegség elsédlegesen az
Ossejtek defektusa és nem a szabdlyozoé faktorok csokkent
szintje miatt vagy a vérképzést tdimogaté mikrokirnyezet de-
fektusa miatt alakul ki (31).

Pure red cell aplasidban és a congenitalis, 6rokletes Black-
fan-Diamond-anaemidban csokken az erythroid progenitor
szint mind a csontvelében (BFU-E és CFU-E), mind a vérben
(BFU-E), és csokken a progenitorok erythropoetin érzékenysé-
Ee (26, 16, 29). A progenitorok szimanak névekedése a terapia

atékonysagat is jelezheti (26).

Myelodysplasids syndromdban — a kérkép polimorfiz-
musdnak megfelelGen - igen véltozé a csontvelGi proge-
nitorok eléforduldsi ardnya. A CFU-GEMM, BFU-E, CFU-
E,CFU-GM, CFU-Meg szima a betegek jelentés hdnyada-
ban csokkent, vagy igen alacsony, gyakran (els6sorban
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RAEB, ill. RAEBt FAB beosztdsu esetekben) a csont-
vel6bél egyaltaldn nem fejlédik kolénia (20,17). A klono-
gén sejtek novekedési faktorokkal szembeni érzékenysé-
ge megvaltozik, ez azonban nem konzekvens.

Egyes esetekben a CFU-GM normil vagy fokozott GM-CSF
és normdl vagy csokkent G-CSF érzékenységét tapasztaltdk
(36). Ez a jelenség nemcsak a granuloid sor progenitoraira vo-
natkozik, az erythroid progenitorok EPO szenzitivitdsit a
G-CSF jelent&sen fokozta (41),a BFU és a CFU-GEMM noveke-
dést pedig a stem cell factor (SCF) fokozza EPO jelenlétében
(19). Szamos munka kisérelt meg dsszefiiggést keresni a myelo-
dysplasids betegek vérképzd sejtjeinek in vitro klondlis noveke-
dése és a betegség progndzisa, els6sorban a leukaemids dtala-
kulds kozott. Az un. leukaemids tipusi névekedés (elsésorban
RAEB, ill RAEBt-ben) jellemz6je a csokkent klonképzés mellett
a,cluster”-ek (4-20 sejtet tartalmazd sejtcsoportok) magasabb
szama. Ezekben az aggregatumokban differencidlédds nem fi-
gyelhet6 meg. Ezekben a betegekben az akut myeloid leukae-
mia el6forduldsa meghaladja a 60%-ot. A nem leukaemids
novekedést (elsésorban refrakter anaemidban) az alacsony, de
kimutathat6 kl6nképzés jellemzi, a leukaemids transzformdcié
el6forduldsa a vizsgalt beteganyagban nem haladta meg a 40%-
ot (Greenberg 6sszefoglalé kozleménye, 20).

A myeloproliferativ korképek koziil a legtobb adatunk
az akut non-lymphoid leukaemidkra (ANNL), mds néven
az akut myeloid leukaemidkra (AML) vonatkozik. Az
elfogadott dlldspont szerint az AML-ben a normalis vér-
képzés visszaszoruldsdt jelzi a normdlis progenitorok
eltlinése a csontvel6bél. Nagyobb beteganyagbdl nyert
adatok szerint az AML-es betegek jelentds szdzalékdban
egydltaldn nem lehet klénképzést tapasztalni, csak blast-
sejtekbdl 4ll6 ,,cluster”-ek mutathatok ki (34). Az dltald-
nosan elfogadott ldgy gél tenyésztési feltételek mellett az
ANNL-es betegek legfeljebb 25-40%-dban lehet 20-40
sejtet meghaladé aggregdtumokat (kolénidkat) tenyész-
teni, mig az esetek 50-75%-dban csak a mdr emlitett
»clusterek” nének (27). Az tin. malignus klénképzés meg-
itélése nem konnyd feladat. A clustereket és klénokat
leukaemids sejtnovekedés termékének csak akkor lehet
tekinteni, ha benniik jellegzetes leukaemids jeleket
(Auer-pdlca, igen nagy kolénidkbdl igazolhaté kromo-
széma aberrdci6 stb.) taldlunk. A malignus klénok on-
fenntarté képessége (tn. replating, 4j klont képz6 képes-
ség) betegenként és a betegség folyamdn (relapsus) is
véltozik (21). Altaldnosan elfogadott nézet,hogy a remis-
szi6 jele a csontvel6ben a normilis kl6nképzés megje-
lenése, mig a fenyegetd relapszus gyakran el6re jelezhetd
a klénképzés csokkenésébdl vagy eltlinésébdl, a leukae-
mids clusterek szamdnak felszaporoddsabol (21). Ezek a
véltozdsok dltaldban egyiitt haladnak a cytogenetikai val-
tozésokkal, gyakran azonban azokat megel6zik (12, 35).

Krénikus leukaemidkban (CML, PV, essentialis throm-
bocythaemia) a progenitorszdm vizsgdlatinak lényege-
sen kisebb a diagnosztikai jelentGsége.

CML-ben a CFU-GM szint dltaldban nem kiilénbozik a nor-
mal értéktdl, és a kolonidk morfolégidja sem ad felvildgositdst
arr6l, hogy normilis vagy malignus kl6nbdl szirmaznak-e a
telepek. KellG szamu sejt esetén a cytogenetikai vizsgdlat iga-
zolhatja a Ph, kromoszéma jelenlétét, ijabb adatok szerint
pedig polimerdz ldncreakciéval az abl/ber dtrendezbdést. Ezek
a vizsgdlatok azonban nagyon munka- és kéltsé%(igényesek,
ezért rutinszer(ien nem alkalmazhatdk. Jellegzetes kép a peri-
férids vérben megjelend i%en nagyszdmi CFU-GM, ez azonban
nem mutat a betegség lefolydsaval jelentds osszefiiggést (23).
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Polycythaemia veraban (PV) a betegek normalérték
alatti szérum EPO szintje (13) a szekunder polycythae-
midtdl valo elkiilonitést teszi lehetvé. A kordbbi iroda-
lom diagnosztikus jelentdséget tulajdonitott az tn. en-
dogén erythroid klénképzésnek, annak a megfigyelés-
nek az alapjdn, hogy a PV-s betegek csontvel§- és gyak-
ran vérsejtjeibSl erythropoetin jelenléte nélkiil is nének
erythroid kolénidk: BFU-E és CFU-E egyarint. (CFU-E
egészséges egyének vérébdl egydltalin nem tenyészt-
hetd). A jelenlegi elképzelés szerint ezeknek a klonképzé
sejteknek a novekedése sem fiiggetlen a sejtsor induk-
tordtdl (azaz nem autokrin mdédon, induktortdl fiigget-
leniil szaporodnak), hanem a sejtek novekedési faktor
érzékenysége fokozott, kisebb mennyiségli novekedési
faktor jelenlétében is képesek telepeket képezni (11, 38).

Induktortdl fiiggetlen megakaryocyta koloniaképzést
figyeltek meg kiilonb6z6 myeloproliferativ kérképek-
ben, nemcsak essentialis thrombocythaemidban (28).

A csontveld-transzplantdcié ma mdr szimos malignus
haematologiai korképben a gydgyitds alapvet§ eszko-
zévé vilt (5). A csontvel6-transzplantdcié helyett helye-
sebb Gssejtétiiltetésrél beszélni, mert az egyetlen tartds
regenerdciot biztosité sejt a pluripotens Gssejt, amely
eredményesen transzplantdlhaté csontvel6bél, periférids
vérbél és umbilicalis vérbdl egyardnt. A transzplantdcié
eredményességéhez megfelelé mennyiségi Gssejtet tar-
talmazé oltvany (graft) sziikséges, az un. kiisz6bdézis
alatt eredményes megtapadds nem vdrhat6 (30,45). A re-
generacié sebessége és a graft mérete kozott szoros 8sz-
szefiiggést a legtobb szerz6 nem taldlt, de a tulélést a graft
mérete mindenképpen befolydsolja (2, 3, 33,43). A graft
mérete exact meghatdrozdséhoz nem elegendé sem a
beadandé magvas sejtszdm, sem a mononuclearis sejt-
szdam ismerete, mert ez nem tiikrozi az oltvany §ssejttar-
talmdt. A graft progenitorsejt-tartalmdnak szdmszerd
mérése azonban kovetkeztetni enged az Gssejttartalom-
ra. Az Eurépa Tandcs a testtomeg-kilogrammra szami-
tott CFU-GM, CFU-GEMM és BFU-E mennyiség meg-
hatdrozdsit ajdnlja, technikai okokbdl azonban leggyak-
rabban a CFU-GM mennyiségét mérik. A graftméret
csontveldsejtek transzplanticiéjandl 10* CFU-GM/kg
nagysdgrend(. Az un. periférids Gssejt (=PBSC) dtiil-
tetéskor (a vérb6l nyert mononuclearis sejtfrakcié
transzplantdldséndl) az ajdnlott graftméret ennél egy
nagysagrenddel nagyobb (45).

Ujabban - annak a felismerésnek az alapjdn, hogy a proge-
nitorok CD34 felszini antigént expresszdlnak - a progenitorok
mérését gyakran kiegészitik, st egyesek helyettesitik a - meg-
felelé immunolégiai médszerrel (FACS analizis) torténé -
CD34 pozitiv sejtek mennyiségi mérésével (42). (Megjegyzen-
dé, hogy - mintgnogy CD34 pozitiv sejtek nemcsak a progenito-
rok kozott fordulnak el6 - a FACS-szal tortén6 meghatarozés
tébbparaméteres analizist igényel.) A CD34 mérés kétségtelen
elénye a gyors, néhdny 6rédn beliili eredmény, hdtrdnya azon-
ban, hogy a malignus sejtek ugyanigy kifejezhetik a CD34
antigént (CD34 pozitivak), mint a normal progenitorok. Tehdt -
elsGsorban autolég dtiiltetésnél - nincs mindig szoros korreld-
cié a CFU-GM és a CD34+ sejtek kozott (7, 25).

Autolég ssejt-transzplantdciondl a CFU-GM megha-
tdrozdst rendszeresen végzik, akdr a csontvel6bél, akdr a
vérbdl (kemoterdpia utdn, novekedési faktorral torténd
mobilizdcio utdn) nyerik a sejteket (7,46). Az elGbbi eset-
ben gyakran a malignus sejtektdl valé megtisztitds (pur-



galds) effektivitdsdnak (40) és a cryokonzervildst kovetd
Gssejt visszanyerésnek (10), utébbi esetben a mobilizacié
effektivitisdnak megitélésére (22) haszndljik a progeni-
torok mérését.

A transzplantdcion dtesett betegek regenerdcidjanak
nyomon kovetésében is szerepe lehet a progenitorszint
vizsgdlatdnak (18, 30, 45). Az oltvdny Gssejttartalma és a
regenerdcié liteme kozott linerdris dsszefiiggést azonban
a kiiszobdoézist meghalad6 graftméret esetén nem min-
dig lehet kimutatni, mert a csontvelé-dtiiltetés utdni re-
generdcié multifaktoridlids folyamat, amelyet a gazda-
szervezet dllapota jelentésen befolydsolhat (30). Ujabb
adatok arra utalnak, hogy a fiziolégidsan a vérpélydban
el6 nem fordulé erythroid progenitor (CFU-E) megje-
lenése a csontveld-dtiiltetés utdni korai id6pontban a
gyors erythroid regeneraciot jelzi. Azokndl a betegeknél,
akiknél ezt tapasztaltdk, a betegek transzfiiziés igénye is
jelentésen csokkent (47). Nagy beteganyagon végzett
vizsgdlatok autolog csontvel§-dtiiltetés utdn a csontvelGi
progenitorszint tartés csokkenését igazoltdk. Annak elle-
nére, hogy a periférids sejtszimok néhdny héten beliil
normalizdlddtak, 4 évvel az autolég csontvel6-dtiiltetés
utdn egyediil a CFU-GM szint érte el a normdlértéket, a
BFU-E és CFU-Meg értékek jelentGsen a normalérték
alatt maradtak (9). Ez az észlelés arra hivja fel a figyel-
met, hogy az Gssejtek dnreplikdcidja és differencidléddsa
az autolég atiiltetés ellenére - feltételezhetGen a cytoab-
lativ terdpia kovetkeztében - tartésan sériilt maradhat
(18). A periférids sejtszdmok vizsgdlatdbol tehdt nem
mindig lehet a transzplantdcion dtesett beteg csontvel6i
vérképzésének dllapotdra kovetkeztetni, a csontvelGi
progenitorszint-mérés ezekben a betegekben is hasznos
informdcidkkal szolgal.

Koszinetnyilvdnitds: A munkdt az OTKA (T 017737) és az
ETT(T 07-295/93) tdmogatta.
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KLINIKAI TANULMANYOK

Epehélyag-hypomotilitas diabeteses polyneuropathiaban

Varkonyi Tamds dr.', Lengyel Csaba dr.’, Madacsy Laszl6 dr.', Velsy Borbdla dr.', Boda Krisztina?,
Kempler Péter dr.’, Fazekas Tamas dr.*, Csernay LészI6 dr.’ és Lonovics Jdnos dr.!

Szent-Gyorgyi Albert Orvostudoményi Egyetem, 1. Belgyégydszati Klinika Szeged (igazgaté: Lonovics Jdnos dr.)’

Orvosi Informatikai Intézet (igazgaté: Hantos Zoltdn dr.)*

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, I. Belgyogydszati Klinika Budapest, (igazgaté: de Chatel Rudolf dr.)
Kézponti Izotépdiagnosztikai Laboratérium (igazgaté: Pavics Ldszlé dr.)*
Békés Megyei KépviselGtestiilet Pandy Kalman Kérhdz I1. Belgydgyaszat-Kardiologia (osztdlyvezet6 f6orvos Fazekas Tamds dr.)

A szerz6k a régéta fenndllé cukorbetegségben gyakran
észlelhets epekovesség kialakuldsaért felels tényez6k
egyikét,az epehdlyag motilitdszavarat tanulmdnyoztdk.
A koképzodésben jelents szerepet jatszé epehdlyag-
hypomotilitdst dinamikus hepatobiliaris szcintigréfids
modszerrel kvantifikdltdk és ugyanezen cukorbeteg-
csoportban (n = 10) meghatdroztdk a tdrsulé autoném
és szenzoros neuropathia silyossdgit is. Bizonyitottdk,
hogy hosszi diabeteses anamnézisti polyneuropathids
betegekben az epehdlyag kontrakciés miikodése kdro-
sodik. A statisztikai vizsgdlatok igazoltdk az autoném
neuropathia siilyossagi foka és az epehdlyag-hypomo-
tilitas mértéke kozotti pozitiv korreldciét. A cukorbe-
tegcsoportban hypaesthesids tipusid szenzoros neuro-
pathia is fenndllt az alsé végtag vastag myelinhiively(
érzérostjainak a vegetativ idegekével sszehasonlit6
mértékid kdrosoddsdval. A szerzk az epehdlyag kont-
rakciés miikodését befolydasold fontosabb tényezék pa-
togenetikai szerepének dttekintése sordn taglaljdk a
polyneuropathia jelentéségét a diabeteses motilitdsza-
var létrejottében.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, hepatobiliaris szcintigréfia,
epehdlyag-hypomotilitas

Az utébbi évtizedekben népbetegséggé vdlo diabetes
mellitus (DM) - elsésorban szévédményei révén - silyos
terhet r6 a beteg egyénre és a tarsadalomra egyardnt. A
diabeteses szovédmények korszeri ellatdsanak sziikség-
szertiségét deklardlé Saint Vincent Nyilatkozat a betegek
életmindségének javitdsit prioritdsként jeldli meg (9),
ami természetesen megvaldsithatatlan a kérkép dltal
elgidézett morfolégiai €s funkciondlis elvdltozdsok ala-
posabb megismerése és terapids befolydsoldsa nélkiil. A
jol ismert, szervkarosoddst el6idézé cardiovascularis
szovédményekkel (micro- és macroangiopathia) kap-
csolatos klinikai kutatds bizonyos fokig hdttérbe szori-
totta a DM gastrointestindlis (GI) manifesztacidéinak
vizsgdlatdt annak ellenére, hogy a cukorbetegek kb. 75%-
dnak vannak emésztdszervi tiinetei (31). A Gl-rendszer

Roviditések: DM = diabetes mellitus; GI = gastrointestinalis; H = epe-
hélyag; AN =autoném  neuropathia;

LP = latens periédus; T\/2 = az ejekcio félideje; CCK= cholecystokinin

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 19.szam

BMI = testtémegindex;
QHBS = kvantitaviv hepatobiliaris szcintigrafia; EF = ejekcids frakcio;

Gallbladder hypomotility in diabetic polyneuropathy.
A study was made of the pathogenic role of gallbladder
hypomotility, which is presumably responsible for the
high incidence of gallstone disease in long-standing
diabetes mellitus. The gallbladder motility of diabetic
patients (n = 10) was measured by means of quantita-
tive hepatobiliary scintigraphy, and the severity of con-
comitant autonomic and sensory polyneuropathy was
determined. The presence of marked gallbladder hypo-
motility was proven, and a positive correlation was ob-
served between the severity of autonomic neuropathy
and the contractile disorder. In this group of diabetic
patients, a hypaesthetic sensory polyneuropathy too
was recognized, the degree of which exhibited a posi-
tive correlation with the autonomic neuropathy score.
This study underlines the important role of the auto-
nomic neural dysfunction in the development of gall-
bladder hypomotility accompanying long-term diabe-
tes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, hepatobiliary scintigraphy, gall-
bladder hypomotility

érintettsége DM-ben dontSen az iireges szervek motili-
taszavaraban nyilvdnul meg, de megfigyelhetdk a bélbél
torténd felszivodds és a mirigyszekrécié koros elvdltoza-
sai is (4). Az utébbi években sor keriilt szimos emésztd-
szerv (nyel6cs6, gyomor, vékony- és vastagbél, rectum)
DM-ben megfigyelhet6 motoros miikddészavardnak
részletes leirdsdra (1).

Hosszu id6 ota feltételezik, hogy a cukorbetegségben
nagyobb gyakorisdggal el6fordulé epekivesség kialaku-
ldsdban az epehdlyag (EH) megnagyobboddsdnak (,,cho-
lecystomegalia diabetica”) és hypomotilitdsinak (,dia-
beteses neurogén” epehdlyag) fontos patogenetikai sze-
repe van (6, 14), azonban a kordbban alkalmazott vizs-
gdlomddszerek nem tették lehetévé ezen eltérések pon-
tos klinikai jellemzését; az utdbbi években kifejlesztett
ultraszonogrifids és radionuklid médszerek ezen a terii-
leten is jelentds elérelépést hoztak. Az EH-kontraktilitds
rosszabboddsdnak valészintileg meghatdrozé szerepe
van a diabeteses k6képzddésben, hiszen a cukorbetegek
dltal secerndlt epe lithogenitdsa nem fokozott az anyag-
csere-egészséges  kontrollcsoportéhoz viszonyitva; a
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renyhe EH-kontrakcié dltal el6idézett epepangds viszont
kedvezd feltételt teremt a k6képzédéshez (14, 36). A DM
klinikai megjelenési formdinak tanulmdnyozdsa sordn
természetesen mindig szamolni kell a szertedgazoé tiine-
teket okozé diabeteses polyneuropathia jelenlétével,
melynek hazai el6forduldsi gyakorisaga inzulin-depen-
dens diabetes mellitusban (IDDM) 23,6% (37), frissen
felfedezett nem-inzulin-dependens diabetes mellitusban
(NIDDM) pedig 43% (17). A polyneuropathia kérformdit
a Dyck dltal leirt médon csoportositva szimmetrikus mo-
toros, szenzoros és autoném neuropathia (AN), valamint
fokdlis idegkarosodds kiilonitheté el (2). A diabeteses
EH-funkci6zavar kialakuldsdnak egyik fontos patogene-
tikai tényezGje a visceralis AN, a paraszimpatikus/szim-
patikus beidegzés épsége és normadlis egyensilya ugyan-
is a cholecysta fiziol6gids motoros miikodésének alapfel-
tétele (35). Az EH-hypomotilitas és az AN Osszefiliggését
elemzd klinikai adatok ellentmondéak, aminek az egyik
oka az EH-m{ik§dést és a neuropathia jelenlétét vizsgilé
médszerek kiilonbozésége (11, 30). Befolydsolja a chole-
cysta-miikodést a testtdmeg is, mivel a tilsilyos betegek-
ben (BMI>30) EH-funkciéromlds és fokozott litho-
génitdsu epetermelés egyardnt észlelheté még akkor is,
ha cukoranyagcsere-zavar nem mutathaté ki (14, 30).
Mdsrészrél cukorbetegekben befolydsolja az EH-motili-
tast a DM id6tartama, a szénhidrdt-anyagcsere aktudlis
allapota és a pillanatnyi vércukorszint (7, 8). A cukorbe-
tegek fokozott cholecystitis/pancreatitis kockdzatat
megalapozé cholecystolithiasis és funkciondlis epeiit-
motilitdszavarok  patomechanizmusdnak alaposabb
megismerésétdl hatékonyabb preventiv és terdpids elja-
rasok kifejlesztése is remélheté.

Vizsgdlataink célja az EH-miikddés részletes, kvanti-
tativ hepatobiliaris szcintigrdfidval torténé jellemzése
volt polyneuropathidval sz6v6ds, hosszi idétartamu
DM-ben. Egyszerii cardiovascularis reflextesztek se-
gitségével meghatdroztuk a diabeteses AN siilyossdgat és
vizsgdltuk a periférids szenzoros idegkdrosodds mérté-
két is. Vdlaszt kerestiink arra a kérdésre, van-e dsszefiig-
gés a neuroldgiai eltérések és az EH motilitdszavara ko-
Z0ott.

Betegek és modszerek

Tiz, hosszii ideje DM-ban szenveds (betegségtartam:
23,2 £ 2,75 év; atlag + SE) beteget (5 férfi és 5 nd) vizsgdltunk.
Eletkoruk dtlaga 50,4 + 4,54 év, testtomegindexiik 26,2 +1,9
volt. A vizsgdlatbol kizar6 kritériumnak tekintettiik az egyideji
epekdvességet, cholangitist, az akut és idiilt pancreatitist, a GI
motilitdst befolyasolé gyétgyszerek szedését és a nem diabete-
ses eredeti neuropathia fenndlldsdt. A kontrollcsoportot hét
anyagcsere-egészséges onkéntes alkotta (4 né és 3 férfi, dtlagos
életkor: 48,8 + 6,7).

Az EH-iiriilés dinamikdjat szamitégépes mintavételezéssel
kombindlt kvantitativ hepatobiliaris szcintigrdfia (QHBS) fel-
hasznaldsaval tanulmanyoztuk (39). A vizsgalat kezdetén a be-
tegek egy mdj altal kivalaszt6d6 radiofarmakont (140 mBq 99
mTc-imino-diacetdt) kaptak intravéndsan, majd a 60. percben
az EH tel6dése esetén cholecystokinin-analégot (Takus; Phar-
macia, Erlangen, Németorszdg) injicidltunk 2 ng/testtomeg-
kg/perc sebességgel 10 percig. A vizsgélat a jelolt anyag beadd-
satol szamitott 90. percig tartott. A QHBS sordn folyamatos
szamitégépes adatgyfijtés tortént. A vizsgdlat kiértékelését az
EH-nak megfelel6 régi6 id6-aktivitds gorbéinek felvétele tette
lehet8vé. Az EH-iiriilés dinamikdjat harom paraméterrel jelle-
meztiik: 1. az ejekcids frakcié (EF) az EH-kontrakci6 sordn mért
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legkisebb aktivitds szdzalékos ardnyadt jelenti a cholecystokine-
tikus anyag beaddsa el6tti alapértékhez képest; 2.a latens perid-
dus (LP) a kontrakciét kivalté anyag beaddsatél az 6sszehizo-
dds kezdetéig eltelt idd; 3. az ejekcio félideje (Ti2) pedig az EH-
iiriilés 50 szazalékdnak bekovetkezéséig eltelt idd.

Az AN jelenlétét és sulyossdgdt a Ewing dltal leirt (10) car-
diovascularis reflextesztek segitségével hatiroztuk meg. A pa-
raszimpatikus funkciét a 1égzéssel 6sszefiigg6, a Valsalva-kisér-
letre bekovetkezd, valamint a feldlldst kozvetleniil kdvetd sziv-
frekvencia-viltozdsok mérésével jellemeztiik, mig a szimpati-
kus miikédésrél a feldllds utdn bekovetkezd systolés vérnyo-
madsvaltozas és a tart6s kézizomfesziilés sordn bekovetkezd di-
astolés vérnyomdsnovekedés mértéke tdjékoztatott. Az 6t stan-
dard préba eredményének értékelésével és osszegzésével (0-16]
10-ig terjedd,,score”) meghatdroztuk az AN silyossdgat.

A ﬁerifériés szenzoros idegmikodést a Neurometer diag-
nosztikus késziilék (Neurotron Inc., Baltimore, MD, USA) fel-
haszndldsaval értékeltiik (29). A médszer lényege, hogy kisfe-
sziiltség(i egyendramu testfelszini elektromos ingerléssel a mu-
tatoujj és az oregujj distalis percén meghatdrozzuk az dramér-
zet kiiszobértékét. A n. peroneust és a n. medianust vizsgdltuk, s
mindkét idegen harom kiilonbozé frekvencidju elektromos in-
gert (2 kHz, 250 Hz és 5 Hz) alkalmaztunk, hogy biztositsuk a
vastag, myelinhiivelyes, a vékony, szintén myelinnel burkolt és a
vékony myelinhiively nélkiili idegrostok szelektiv ingerlését. Az
aramérzet kiiszobértékeit milliamperben (mA) adtuk meg, a
normdlis tartomdny tekintetében a diagnosztikus médszer elsé
felhaszndlGi dltal megadott értékeket tekintettiik mérvadénak
(18,27).

Az adatok statisztikai értékelése Mann-Whitney-, ill.
Wilcoxon-Rank-prébik segitségével tortént és korreldcids szd-
mitdsra is sor keriilt.

Eredmények

Diabetes betegekben a cholecysta EF csokkenését észlel-
tiik az anyagcsere-egészséges kontrollcsoporthoz viszo-
nyitva; az EH-kontrakcié id6beni megnytldsdt az LP- és
Tin-értékek novekedése jelzi (1. tdbldzat).

1. tdbldzat: A kvantitativ hepatobilidris szcintigrfia
paraméterei (dtlag+SE) cukorbetegekben és a kontroll
csoportban.

Cukorbetegek Kontrollcsoport
EF (%) 29,6+3,46" 75,8+6,16
LP (perc) 5,0+1,76° 0,71+0,28
T2 (perc) 49,5+6,53" 10,3+2,68

"= p<0,01 vs kontroll

i
eot- r =-0,8224
50— p>0,01

EF,%

L 2
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Score

1.4bra: Osszefiiggés az autoném idegrendszeri score és az
ejekcids frakcid (EF) kozott



A betegcsoport AN-jdnak stlyossdgit jellemzé ,,sco-
re” emelkedésével csokken az EF, amire a korreldcids ko-
efficiens negativ értéke utal (1. dbra). Kiilon-kiilon vizs-
gdlva az egyes reflextesztek értékeinek és az EH-iiriilés
paramétereinek valtozdsat, megfigyelhets, hogy a mély
légzést kovets, a Valsalva-manéver alatti és a feldllds
utdni szivfrekvencia-véltozdsok értékei a cholecysta EF-
val pozitiv korreldciét adnak (2., 3. és 4. dbra). A vagus-
kdrosodds jellegzetes klinikai jeleként szamon tartott
nyugalmi szivfrekvencia-novekedés az EF-val negativ
Ossszefiiggésben valtozik (5. dbra). A tartés kézizomfe-
sziilést kovets diastolés és a feldllds utdni systolés arté-
rids vérnyomadsviltozdsok és az EF kozott korreldcié nem
igazolhato.

Az dramérzet-kiiszobértékek (current perception
threshold; CPT) dtlaga a n. medianus esetében a 2 kHz
frekvencidn hatdrérték-kozelinek felelt meg. Mindkét

EF %

10 | | I |

0 6 12 8 %
Szivirekvencia -valtozas

2.dbra: Osszefiiggés a 1égzésre bekovetkezd
szivfrekvencia-viltozas és az ejekcids frakcié (EF) kozott

r=0,8112
p<0,01

|

végtag Osszes tobbi szenzoros funkciét jellemzé értéke
kérosnak bizonyult (2. tdbldzat). A n. peroneus 2 kHz
frekvencidn mért érzetkiiszobértékének kéros mértékd
emelkedése pozitiv korreldciét mutat az AN stilyossagat
jelz6 ,score”-ral (6. dbra).

A QHBS megkezdése el6tt kb. 1,5-2 6rédval vett éhomi
vérmintdk dtlagos glukézkoncentrécidja 10,1 + 1,3 mmol/I
volt.

= so“— ° r=-0.8534
W 4 p<0,01
30F
20}
1065 70 80 % 0 g

Nyugalmi szivfrekvencia

5.dbra: Osszefiiggés a nyugalmi szivfrekvencia és az ejekciés
frakcié (EF) kozott

/
910  r=0,7144 QS
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6. dbra: Osszefiiggés az autoném idegrendszeri score és a
sensoros neuropathia koézott (2000 Hz, n. peroneus)

2.tdblazat: Periférids szenzoros idegmiikodés
cukorbetegekben

| La.
1,0 12 14 16 18
Valsalva -hanyados

3.4bra: Osszefiiggés a Valsalva-hdnyados és az ejekci6s frakcié
(EF) kozott

0 | 1 1y
0.9 10 1 12

30/15- hanyados

4. dbra: Osszefiiggés a 30/15-hdnyados és az ejekci6s frakcid
(EF) kozott

Aramérzet-kiiszob-

érték (mA) Cukorbeteg ~ Normalis tartomdny
N. medianus
2kHz 3,71%£0,49 1,20-3,98
250 Hz 2,46+0,87 0,22-1,80
5Hz 1,71%£0,94 0,16-1,00
N. peroneus
2 kHz 6,93+0,88 1,87-5,16
250 Hz 4,98+1,28 0,46-1,90
5Hz 3,18%1,15 0,18-1,70
Megbeszélés

A cukorbetegséghez tarsul6 EH-érintettségrél beszamold els6é
hazai adatok egyike Angelitél szirmazik, aki rimutatott az el-
hizds, az epekébetegséF és a DM gyakori egyiittes eldfor-
duldsdra (3). Nem sokkal késébb Magyar K.igazolta,hogy az 4l-
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tala vizsgalt epekébetegek 61%-dban cukorbetegség diagnosz-
tizdlhat6 (24). 1977-ben Csiszér és mtsai rétegfelvételekkel
kiegészitett cholangiographia sordn planimetridsan mérték,
mayjd kiszamoltdk a cholecysta térfogatat és azt taldltdk,hogy az
éhomi dllapotban vizsgdlt cukorbetegek EH-ja nagyobb a kont-
rollcsoporténdl (68, 6 vs 43,3 ml); 6k nem ta{éltak Osszefliggést
a cholecystomegalia mértéke és a fizikdlis vizsgdlattal diag-
nosztizdlt periférids neuropathia silyossaga kozott (6). Forgdcs
a diabeteses EH miikodését szintén kontrasztanyagos rontgen-
vizsgdlattal elemezte oly médon, hogy zsiros étkezéssel cukor-
betegekben EH-kontrakciét viltott ki. A 40 év feletti cukorbe-
tegek 12%-dban igazolta halvdnyan tel6d6 és/vagy renyhén
Osszehuz6dé EH jelenlétét, az észlelet és a DM-hoz tdrsulé
polyneuropathia dsszefiiggését azonban nem vizsgdlta (12). A
DM-ban megfigyelheté GI motilitdszavarok 6sszefoglaldsa so-
ran Torndczky és mtsai sz6lnak az epeutak mozgat6 miikodésé-
nek kdrosoddsardl is (38).

Fordulépontot jelentett annak a bizonyitdsa, hogy a nagy
diabeteses cholelithiasis-incidencidért a lithogen epe fokozott
termelése dnmagdban nem tehetd felelgssé, mivel a cukorbaj-
ban egyidejtleg jelen 1év6 tébbi patogenetikai tényezének
(obesitas, hyperlipidaemia, neuropathia stb.) is fontos szerepe
van a k6képzddésben (15). Ezen ) ismeretek birtokaban a DM-
szal foglallgozé gasztroenterologusok tudomdnyos érdeklédé-
sének kozéppontjdba a lithogenesisben nyilvdnvaléan szerepet
jatsz6 EH-motilitdszavar analizise keriilt. Gitelson mdr 1963-

an megfigyelte, hogy zsiros étkezést kdvetSen elsésorban
azokban a cukorbetegekben renyhe az EH-kontrakci6, akiknek
neuropathidra utal6 klinikai tiinetei is vannak (14). Stone és mt-
sai szcintigrdfids modszerrel cholecystokinin (CCK) addsa
utdn csokkent EH-iiriilést észleltek cukorbetegekben a kont-
rollcsoport kontrakciés paramétereihez viszonyitva; AN tiine-
teit mutaté betegeikben a cholecysta-kontrakcié rosszabbodd-
sa kifejezettebb volt (36). Mitsukawa és mtsai 1990-ben ult-
raszonogrifidval végeztek EH-térfogat-meghatdrozdsokat és
zsiros étkezést kovetOen csokkent EH-6sszehuzdddst és a fizio-
légidsnal nagyobb CCK-plazmaszint emelkedést észleltek
olyan cukorbetegek korében, akikben AN-ra visszavezethets
posturalis hypotensio is fenndllt (28). Fiorucci és mtsai ugyan-
csak ultraszonogrifids modszerrel renyhe postprandialis EH-
iiriilést figyeltek meg olyan diabeteses betegekben, akiknél a
cardiovascularis reflextesztek pozitivnak bizonyultak; ugyan-
ezen betegcsoportban a CCK-analdg (Takus) addsa utdn megis-
mételt EH-térfogatmérés normilis kontrakciés vilaszt igazolt
(11). Palasciano és mtsai probaétel elfogyasztdsa utdn ultra-
szonogrdfidval szintén csokkent EH-osszehuzéddst észleltek
cukorbetegekben, ami a legaldbb két kéros cardiovascularis
reflexteszttel igazolt AN fenndllisa esetén kifejezettebb volt
(30). Az ut6bb emlitett tanulmdny arra is fényt deritett,hogy az
obesitashoz dnmagdban (DM nélkiil) is gyakran tdrsul EH-hy-
pomotilitas. Catnach és mtsai eredményei is megerdsitik, hogy
diabeteses AN jelenléte esetén a postprandialis kontrakcids va-
lasz kérosan csokkent (5). Shaw és mtsai zsiros prébaétel addsa
utdn vizsgdltdk ultraszonogréffal cukorbetegekben az EH
iiriilését, de az dltaluk is detektdlt csokkent kontrakcids vilasz
és a kérdGives mddszerrel kiértékelt, visceralis neuropathidhoz
tarsul6 tiinetek kozott nem taldltak dsszefiiggést (33). Ugyan-
ezen szerz6k normadlis postprandialis CCK-felszabaduldst ész-
leltek, ami arra utal, hogy a diabeteses EH-hypomotilitas nem
magyardzhatd csokkent CCK-elvidlasztdssal (33).

De Boer és mtsai fontos munkat tettek kzzé 1994-ben, amely-
ben leirtdk, hogyan befolydsolja a hyperglykaemia az EH mecha-
nikai mikodését neuropathia-mentes cukorbetegekben (7). A
holland szerz6k vizsgdlatait az in. vércukor clamptechnika alkal-
mazésa teszi értékessé, amely azon alapul, hogy glukéz + inzulin
egyidejii intravénds adagoldsdval a vércukor-koncentraciot tarto-
san azonos értéken tartjak (7). A médszer segitségével kimutat-
tdk, hogy cukorbetegek és egészséges tnkéntesek exogén CCK-val
(0,25 Ivy Dog Unit/kg/6ra iv.) provokalt EH kontrakcids vélasza
kiilonbozik normo- és hyperglykaemia idején: a magas vércukor-
érték (15 mmol/l) az EH kontraktilis funkcidjanak romldsat vélt-
ja ki. Eredményeik alapjan arra kovetkeztetnek, hogy a hyper-
glykaemia az EH mozgaté miikddését deprimdlé anyagcsere-té-
nyezOnek tekinthet. Az irodalmi adatok tébbsége nem bizonyit
Ssszefiiggést az EH-hypomotilitas mértéke, a cukorbetegség ti-
pusa, kezelési mddja és a betegek neme kozott.
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Az dltalunk vizsgdlt cukorbetegcsoport betegségtar-
tama tobb mint két évtized, a hosszu ,,diabetes-expozi-
ci¢”révén tehdt az anyagcserezavar okozta krénikus sz6-
védmények vizsgdlatdra alkalmas. Az dtlagosnak tekint-
heté BMI alapjdn a kévérséghez tarsulé EH-motilitdsza-
var a vizsgdlt betegcsoport esetében kizarhatonak ldt-
szik. Mdrészr6l az EH-hypomotilitdst egyértelmiien jelzi
a CCK-analdég addsdra bekovetkezé renyhe EH-iiriilés,
ami az EF csokkent értékében nyilvdnul meg. Vizsgdla-
taink kiegészité adatokat szolgdltatnak a diabeteses EH
Osszehuzdddsdnak id6beni lezajldsdrdl: az LP megnytild-
sa a kontrakcio késleltetett kezdetének bizonyitéka, miga
Tiz-névekedés a kontrakcids folyamat jelentés lassuldsa
mellett sz6l. A cholecysta simaizomzatdnak kéros funk-
cidja tehdt nem csupdn az 6sszehizédds erejének gyen-
giilésében, hanem a kontrakcié megnytldsdban is meg-
nyilvdnul. Fiziol6gids koriilmények kozott az EH-6ssze-
hizédds legfontosabb humoralis ingere az étkezésre be-
kovetkezé adekvat CCK-felszabadulds és a kontrakcid
eléfeltétele az EH simaizomzatdnak megfelel6 valasz-
készsége a peptidhatdsra (22, 23, 26). A vizsgdlataink so-
rdn alkalmazott exogén CCK-analdg dézisa a kontroll-
csoportban az élettani viszonyoknak megfelel6 EH-6sz-
szehtiz6éddst eredményezett, igy alapos okunk van felté-
telezni, hogy a cukorbetegek csokkent EH-tiriilése a kon-
trakciés appardtus elégtelen vélaszkészségére vezethetd
vissza. Adataink dsszhangban vannak azokkal a megfi-
gyelésekkel, amelyek szerint cukorbetegségben az étke-
zés fiziolGgids ingerére bekovetkezé CCK-felszabadulds
ugyanolyan mértékd, mint egészségesekben, vagy még
nagyobb is anndl (28). A diabeteses EH-hypomotilitas
tehdt patogenezisében eltér a sprue-ban vagy octreotide-
kezelés sordn észlelhet6tél, amelyre az elégtelen CCK-
elvdlasztas és alacsony CCK-vérszint jellemzé (25, 40,
41). Az dltalunk észlelt motilitdszavar a prébaétel addsdra
bekdvetkez6hoz hasonlit annak ellenére, hogy a jelen
vizsgdlatban prébaétel helyett CCK-analégot alkalmaz-
tunk, hogy kikiiszoboljiikk a cukorbetegekben gyakori
nyel6cs6- és gyomoriiriilés-lassulds zavaré hatdsat. Ered-
ményeink arra is felhivjdk a figyelmet, hogy az étkezésre
bekovetkez6 - fizioldgids koriilmények kozott meghatd-
rozé jelentéségii (34) - kolinerg ténusfokozddds neu-
ropathids eredet(i elmaraddsanak kizdrdlagos patogene-
tikai szerepe megkérddjelezhetd. Vizsgdlataink sordn az
autoném idegrendszer dllapotat nem neurolégiai méd-
szerekkel, hanem cardiovascularis reflextesztekkel érté-
keltiik, s nem csupdn utébbiak pozitivitdsdt, hanem az
egyes reflexeltéréseket szdmszerisitve a paraszimpati-
kus/szimpatikus érintettség mértékét (,,score”) is figye-
lembe vettiik. A dontGen a paraszimpatikus beidegzés 4l-
lapotdr6l tdjékoztaté funkciondlis prébdk esetében az
idegmiikodés megtartottsdgdra jellemz6 értékndvekedés
az EH iiriilésének javuldsaval tdrsult és vice versa, mig a
szimpatikus idegrendszer kdrosoddsdnak mértékét meg-
ad6 prébdk esetében ilyen Gsszefiiggést nem lattunk. A
vaguskdrosodds klinikai jeleként ismert magas nyugalmi
szivfrekvencia (19) ugyanakkor az EF csokkenésével kor-
reldl. A kdros paraszimpatikus beidegzés és a diabeteses
EH kontrakcié-csokkenés kozott tehdt minden bizony-
nyal dsszefiiggés van.

A CCK EH-ra kifejtett hatdsa és a kolinerg rendszer
miikddése kozott normadlis és patologids koriilmények




kozott egyardnt dsszefiiggés van. A muszkarinreceptorok
atropinnal tértén6 nem szelektiv blokddja esetén az exo-
gén CCK EH-osszehizoddst kivdlté hatdsa jelentGsen
mérséklodik, ami amellett sz6l, hogy a peptid cholecys-
tokinetikus aktivitdsat in vivo kozvetlen (myogen) és in-
direkt (acetilkolin-felszabaditds) médon fejti ki (13). A
truncalis vagotomia fokozza az EH exogén CCK irdnti
érzékenységét és az epeiiriilést,ami arra utal, hogy fizio-
l6gids koriilmények kozott a serkentd bolygéidegdgak
mellett a gdtlé rostok hatdsa is érvényesiil (26). Adataink
alapjdn feltételezhet, hogy a diabeteses neuropathia
kapcsdn kialakul6 strukturdlis/funkciondlis bolygdideg-
kdrosodds a CCK EH-simaizomzatra kifejtett hatdsdt at-
ropinszertien befolydsolja.

Szerepet jdtszhat a kérfolyamatban egy tin. ,myogen”
tényezd is, ami taldn a diabeteses EH csdokkent CCK-
érzékenységéért felelGs (28). Mitsukawa és mtsai mar
idézett munkdjukban felvetik annak a lehetGségét,hogy a
cukorbetegekben étkezésre bekiovetkezs fokozott CCK-
felszabadulds és emelkedett vérplazmaszint 1étrejottének
oka éppen a diabeteses EH simaizomzatdanak csokkent
CCK-érzékenysége.

A GI motilitdsvizsgdlatok értékelése sordn tekintetbe
kell venni a beteg aktudlis vércukorértékét. De Boer és
mtsai igazoltdk, hogy a hyperglykaemia deprimilja az
EH kontraktilis funkciéjat; ugyan6k mutattak ki azt is,
hogy a glukdz-excesszus kozvetett médon, a kolinerg
transzmisszio szuppresszidja révén gatolja az EH Ossze-
hizéddsat (8). Ezzel szemben a hypoglykaemia a gyo-
moriiriilést mind egészséges nkéntesekben, mind in-
zulindependens cukorbetegekben gyorsitja (32); az ala-
csony vércukorszint cholecysta-motilitdsra kifejtett hata-
sdval kapcsolatban még nem 4dll kell§ szamu adat ren-
delkezésre. A betegeink szénhidrat-anyagcseréjét jellem-
26 HbA c atlagértéke 9,3 + 1,9% volt,a QHBS megkezdése
el6tt 1,5-2 drdval vett éhomi mintdk dtlagos vércukor-
koncentréciéja pedig 10,1 + 1,3 mmol/l. Munkénk kor-
ldtjanak tekinthet6 az, hogy a QHBS mintagyiijtési id6-
szakdban vércukorvizsgdlatra nem keriilt sor, ez azonban
elmondhaté csaknem valamennyi hasonlé klinikai ta-
nulmdnyrdl (5, 11, 28, 30, 33, 36). Motilitds-vizsgdlatain-
kat a jovében kontrollalt vércukorszint, ill. euglykaemia
mellett kivanjuk végezni.

A CCK-analég alkalmazdsa utin bekovetkezé EH-
tiriilést leiré adataink ellentétesek a Fiorucci és mtsai dl-
tal kozoltekkel. Az olasz szerzék caerulein adagoldsa
utdn nem észleltek kiilonbséget az autondm neuropa-
thids cukorbetegek és az egészséges dnkéntesek EH-6sz-
szehizéddsa kozott. A miénktdl eltéré megfigyelés okat
pontosan nem tudjuk, de a betegkivdlasztds és a CCK
analdg dozisdnak/adagoldsi mddjanak kiilonbozésége,
valamint a pillanatnyi vércukorértékek kozotti eltérések
szerepe egyardnt felvethetd. Mdsrészrdl Fiorucci és mtsai
az EH-motilitdst ultraszonogréfids médszerrel vizsgdl-
tak, mig mi QHBS-t alkalmaztunk. Az EH-m(ikodés ta-
nulmdnyozdsdra mind az ultraszonogréfia, mind a QHBS
alkalmas modszer. Az ultrahangtechnika lehet6vé teszi,
hogy az EH megfelel6 atmérSinek meghatarozott id6-
pontokban torténé mérésével a szerv térfogatvaltozdsat
nyomon kovessiik, a térfogatcsékkenés mértéke és iiteme
- kozvetett médon - az epehdlyag iiriilését jellemzi. Az
dltalunk alkalmazott QHBS nem geometriai iton, hanem

kozvetleniil az epeflow-t mérve ad tdjékoztatdst az epe-
tiriilés dinamikdjarol. A vizsgélat reprodukélhatésdga bi-
zonyitott, a szimitégépes mintavételezés pedig folyama-
tos adatgyfijtésre és értékelésre ad lehetGséget (21). Az
izotépmddszerrel az epeiiriilés mdr olyan fazisban is
vizsgdlhatd, amikor mds technikdval detektdlhaté EH-
volumencsokkenés még nincs. Mivel mind az EH-térfo-
gat meghatdrozdsa, mind az epeelfolyds dinamikdjdnak
nyomon kovetése értékes informdciét szolgdltat az EH-
kontrakciérél, a két médszer - az ultraszonogrifia és a
QHBS - egyidejii alkalmazdsdval tovabb novelhetd a di-
agnosztikus hatékonysdg és az n. ,EH-ujratel6dés” is
vizsgdlhat6 (16).

Hosszi diabetes-tartamu, kéros EH-funkciéju cukor-
betegeinkben a periférids dramérzet-kiiszobértékek atla-
gainak koros emelkedését tapasztaltuk, i. e. hypaesthe-
sids tipusu szenzoros neuropathiat dignosztizdltunk. A
periférids idegkdrosodds ezen formdja a cukorbetegség
egyik krénikus sz6v6dménye, ami a klinikumban f4jda-
lomérzet-kiiszobemelkedésben, vibrdciés érzéscsokke-
nésben és hGérzetkiesésben nyilvanul meg (20). Diabetes
polyneuropathia kapcsdn a leggyakrabban az alsé végtag
vastag myelinizdlt érzérostjai kdrosodnak (18). Megfi-
gyeléseink szerint az als6 végtag vastag myelinizalt érz6-
rostjainak funkciéromldsa korreldciéban van az AN si-
lyossdgdval, ami a szenzoros és a vegetativ karosodds
progresszidjanak parhuzamossdgdra utal.

Osszefoglaldsként megdllapithat6, hogy hosszi ideje
fenndllé cukorbetegségben az EH-kontraktilitds kdro-
sodik. A krénikus sz6védményként kialakulé AN-nak és
bolygéideg-kdrosoddsnak minden bizonnyal szerepe
van a diabeteses EH kontraktilis funkci6zavardnak létre-
jottében. Cukorbetegekben eléfordulé EH-motilitdsza-
var és szenzoros polyneuropathia egyideji el6forduldsa-
rél beszdmolé publikdcié mind ez ideig nem jelent meg;
azt természetesen ma még nem tudjuk, hogy kauzilis
osszefiiggésrdl vagy csupdn a hosszii DM-tartamnak be-
tudhaté koincidenciardél van-e sz6. Ezen Osszefiiggés
klinikai természetének tisztizdsa tovabbi vizsgdlatoktol
védrhato.
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: Bevezetd dron 3 év garancidval...
EC-2H EKG HOLTER
24 oras ST és interaktiv aritmia analizis, valamint:
HR, R-R variabilitds, QRS jeldtlagok, korszert PC-s
kezeldi feliilettel és adatbézissal.
Gyartja és forgalmazza: LABTECH Kift.
" 4031 Debrecen, Vg Ut 4. T/F: (52) 310-128, 412-023
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" Wies ufikslseget.

Birmingham-ban rendezett Eurépai Gasztroenterolégiai Hét (1997. okisber 18-22)

Kériuk, figyelie az Orvosi Hetilap tovabbi szamait is. Kéthetenként Gjabb kérdéssort talal, 6sszesen harmat (a

kézbeesd heteken megismételjik az el6z8 szamban feltett kérdéseket). A bekildési hatarids: 1997. jonius 30.,

eddig a napig kell eljuttatni a harom quiz megfejtését az alabbi cimre:

Richter Gedeon Rt., Marketing Féosztaly
1475 Budapest 10, Pf. 27.

A valaszok bekildsi kozil a 30 legtdbb pontszamot elért megfeijtét vacsorara hiviuk meg, ahol kézjegyzé

jelenlétében kisorsoljuk o szerencsés nyertest, aki o Richter Gedeon Rt. kéltségére vehet részt

Birmingham-ben az Eurépai Gasztroenterolégiai Héten.

A Quamatel-quiz eredményét és az utazast elnyerd megfejté nevét a 42. szamban tesszik kézzé, ter-

mészetesen a vacsoran résztvevéket még elébb, kilon is értesitjik.

1. kérdéssor

Az alabbi kérdésekre egy helyes valasz van. A valaszadashoz segitséget nyﬁithof tobbek kozott
az Orvosi hetilap 137. evf. 27. szama és a The Maastricht Consensus Report, 1996

1. Melyik nem jellemzé6 a
Helicobacter pylorira?

A. Gram-pozitiv

B. ostora van

C. uredzt termel

D. 2-3 mikrométer hossz0

E. spririlliform

2. Nyombeélfekélyben a
Helicobacter pylori elofor-
dulésa

A 510%

B. 20-30%

C. 50-70%

D. 80%

E. 95%

3. Helicobacter pylori ki-
mutatasara nem ajanlott
modszer:

A. ureum kilegzési teszt

B. székleftenyésztés

C. szerologia

D. hisziolégiai vizsgalat

E. gyors ureaz feszt

4, Ezidaig Helicobacter
pylorival kapcsolatba nem
hozott betegség:

A. pseudomembranosus colitis

B. antrum gastritis (B tipus)

C. gyomor carcinoma

D. MALT lymphoma (B-sejfes)

E. gyomorfekely

5. Eradikacios kezelés
nélkil a peptikus fekély
milyen aranyban Gjul ki
egy év alatt?

7. Az eurdpai gasztro-
enterologusok ajanlasa
(The Maastricht Con-
sensus Report, 1996)
szerint melyik az a
betegség, amely esetén
egyértelmien ajanlott a
Helicobacter pylori
eradikaciéja bizonyitott
Helicobacter pylori pozi-
tivitas esetén?

A. mindkét fipusO peptikus fekély
B. csak a gyomorfekély

C. csak a nyombélfekely

D. hiatus hernia

E. reflux betegség

8. Az europai gasztroen-
terologusok ajanlasa (The
Maastricht Consensus
Report, 1996) szerint mi-
lyen kezelési séma javasolt
eradikaciojara?

A. bizmut alapi hdrmas kezelés
B. protonpumpa bénito

RICHTER GEDEON RT.

Orvoslatogaté Halézat 431-4010
Orvostudomanyi Féosztaly 431-5780

C. ranifidin-bizmut-citrat

D. H,-blokkolé+antibakterialis
szer

E. protonpumpa bénito+antibak-
terialis szer

9. Hany kilonbozé proton-

pumpa bénité van forga-

lomban Magyarorszagon?

A. nincs még forgalomban

B. egy

C. ketts

D. héarom

E. négy

10. irjon le egy, az eurépai
gasziroenterologusok ajan-
lasanak (The Maastricht
Consensus Report, 1996)
megfeleld eradikacios pro-
tokollt hazénkban forga-
lomban lévé készitme-

nyekkel:



Jelentkezesi felhivas
szervezelt
doktori képzésre

A Semmelweis Orvostudomdanyi Egyetem felvételt hirdet a Doktori Iskoldban folytatott
tanulmanyokra osztondijas és egyéni képzés keretében az 1997-2000 kozotti képzési idében
az orvosi, fogorvosi, biologiai és gyogyszerészeti tudomanyok teriiletén jovahagyott
doktori programok alapjan.

A doktori képzésre egyetemi végzettséggel rendelkezok vagy olyan egyetemi hallgatok
jelentkezhetnek, akik okleveliiket ebben a tanévben megszerzik.

A jelentkezéshez sziikséges Grlap és részletes tajékoztatds a Doktori Titkdrsagon kaphato,
a kitoltott drlapokat is oda kell visszajuttatni.

(Cim: 1085 Budapest, UllGi qt 26., fsz. 12. Telefon: 117-4888)

Jelentkezési hatarido: junius 13.

A felvételi beszélgetésekre 1997. jalius 1-4. kozott Keriil sor.
Az osztondijas képzésre felvettek az Egyetemmel hallgat6i jogviszonyba keriilnek
és 1997. szeptember 1-t61 36 hénapon at dsztondijat kapnak.

Az 0sztondij jelenleg havi 29 ezer forint.

Az egyéni képzésben résztvevok osztondijban nem részesiilnek.

Budapest, 1997. aprilis 11.

Dr. Romics Ldszlo s. k.

rektor




A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem — az Orszagos Akkreditacios
Bizottsag allasfoglalasai alapjan — akkreditalt doktori (Pb. D.) programjai

OAB | Tudomanyag Programvezetdk Program cime Tipus

106 Orvostudomdny Dr. Haldsz Béla egyetemi tandr 1. Idegtudomdnyok A

329 Orvostudomany Dr. Huszti Zsuzsanna egyetemi docens 1/1.  Gliasejtek biokémiai, immunkémiai B
¢s farmakoldgiai sajdtossdgai

368 Orvostudomény Dr. Réthelyi Miklds egyetemi tandr 1/2.  Kisérletes neuroanatémia B

109 Orvostudomény Dr. Spit Andrds egyetemi tandr 2. Celluldris és molekuldris élettan A

110. | Orvostudomany Dr. Jeney Andris egyetemi tandr 3. Kisérleti onkoldgia A

111, Orvostudomany Dr. Juhdsz-Nagy Sandor egyetemi tanir | 4. Keringési korfolyamatok: az ischaemids A
keringési betegségek éElettana és klinikuma

112 Orvostudomény Dr. Monos Emil egyetemi tandr 5. Avérkeringési rendszer normdlis A
¢s kdros mikodésének mechanizmusai

123 Orvostudomény Dr. Ronté Gyorgyi egyetemi tandr 6.  lonizil és nem ionizald sugdrzdsok A
bioldgiai hatdsai

342 Orvostudoméany Dr. Siiveges Ildiké egyetemi tandr 6/1. A litds fiziologidja és patolégidja B

118 Orvostudomany Dr. Fehér Janos egyetemi tandr 7. Ahepatologia szabadgyokos A
¢s immunoldgiai vonatkozdsai

121 Orvostudomédny | Dr. Rosivall Laszlé egyetemi tandr 8. Afolyadék- és elektrolithdztarts A
szabilyozasanak ¢let- és korélettana

117 Orvostudomény Dr. Kddar Anna egyetemi tanr 9. Sejt-, extracelluldris matrix-, rostrendszer A
viltozdsok sziv- és érrendszeri ¢és egyes
daganatos megbetegedésekben. Kisérletes és
diagnosztikus pathomorfoldgiai vizsgalatok

114 Orvostudomany Dr. Rozgonyi Ferenc egyetemi tandr 10.  Mikroorganizmusok ¢és anyagaik hatdsainak A
molekuliris, celluldris ¢és organizmus szintd
vizsgdlata

125 Gyogyszerész- Dr. Récz Istvdn cgyetemi tandr 11. A gybgyszerészeti tudomanyok A

tudominy korszer(i kutatdsi irdnyai
325 Gyogyszerész- Dr. Dobozy Ott6 egyetemi tandr 11/1. Az intracelluldrisan keletkez6 és hato B
tudomdny histamin hatdsaért felelGs receptor agonis-

tdinak ¢s antagonistainak gyogyszertani
¢s molekuldris biologiai kutatdsa

132 Orvostudomdny Dr. Papp Zoltdn cgyetemi tandr 12, Magzati és djsziilottkori orvostudomdany A

120 Orvostudomény Dr. Tringer LaszI6 egyctemi tandr 13.  Klinikai pszichologia A

121 Orvostudomény Dr. Pogitsa Gabor egyctemi tanar 14.  Endogén cardio ¢és vasoaktiv anyagok A
¢s cardiovascularis gyogyszerek hatdsanak
vizsgdlata fiziologids és patholGgids sziv-
¢s érkészitményeken

295 | Orvostudomdny | Dr. Mandl J6zsef egyetemi tandr 15.  Pathobiokémia A

296 Bioldgia tudomany| Dr. Oldh Imre egyetemi tandr 16.  Embryoldgia, elméleti, kisérletes A

o ¢s klinikai fejlédésbiologia

303 Orvostudomdny | Dr. Sétonyi Péter egyetemi tandr 17.  Kozegészségiigyi A
¢s egészségtudomdnyi kutatisok

305 Orvostudomdny | Dr. Nagy Zoltdn egyetemi tandr 18.  Neuropszichidtriai megbetegedések A
neurobioldgiai alapjai

324 Orvostudomédny | Dr. Falus Andrds egyetemi tandr 19. A humén molckuldris genetika A
¢s a géndiagnosztika alapjai

301 Orvostudomany Dr. Gergely Péter egyctemi tandr 20.  Elméleti és klinikai immunolégia A

316 Orvostudomédny | Dr. Fekete Gyorgy egyetemi tandr 20/1. Exogén és endogén tényezdk hatdsa az B
immunolégiai aktivizaciora és reguldciéra

349 Orvostudomény Dr. Tulassay Tivadar egyetemi tandr 21.  Kronikus betegségek A
gyermekkori prevencidja

351 Orvostudomédny | Dr. Tulassay Zsolt egyetemi tandr 22.  Gastroenterologia A

356 Orvostudomény | Dr. Fazckas Arpid cgyetemi tandr 23.  Fogorvostudomdnyi kutatdsok A
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Aceton-anyagcsere: biokémia, toxikoldgia és

klinikai vonatkozasok

Kalapos Miklés Péter dr.

Elméleti Biol6giai Kutatécsoport, Budapest (vezetd: Kalapos Miklds Péter dr.)

A cikk roviden oOsszefoglalja az aceton-anyagcsere
reakciduitjait és elemzi az acetonaemidval jaré dllapoto-
kat. Az acetonaemidkat exogén és endogén eredeli cso-
portokba sorolva attekinti azok kialakuldsdnak bioké-
miai mechanizmusdt. Az aceton és az izopropilalkohol
orvosi jelentGségét illetGen a kordbbi nézetek feliilvizs-
gdlatdra tesz javaslatot. Osszefoglaldsként felveti azt a
hipotézist, hogy az acetonképz6dés fizioldgiai szerepe
egyrészt a testfolyadékok pH-jdnak szabdlyozdsa, illet-
ve a betegség miatt kialakult dllapotokban a kiiléndsen
érzékeny szovetek (pl. agy) jarulékos energiaforrdssal
valé elldtdsa lenne.

Kulesszavak: aceton, izopropilalkohol, diabetes mellitus, cito-
krém P450, alkoholizmus

Az acetont orvosi kdrokben még napjainkban is anyag-
csere-végterméknek tartjdk, jollehet miar a negyvenes
évek végén kimutattdk, hogy az acetont mind az dllati,
mind az emberi szervezet képes metabolizdlni. Tobb
olyan kérdllapot ismeretes, amelyekben az aceton plaz-
makoncentrdciéja megemelkedik/het.Tekintettel az ace-
ton-anyagcsere-kutatdsok legijabb eredményeire, ezen
ketontest képz6désének és lebomldsdnak dttekintése, kli-
nikai és toxikoldgiai jelentGségének elemzése kivdnatos.
Kiilonosen fontos ez azért, mert az elmult idészak ku-
tatdsi eredményeinek tiikkrében elsGsorban az aceton-
anyagcsere bizonyos igazsdgiigyi orvostani vonatkozdsai
tekintetében, az eddigi orvosi szemlélet megvaltoztatdsa
feltétleniil sziikséges. Jelen dolgozatban a szerzé az aceton-
anyagcsere orvosi szemlélet(i dttekintésére vallalkozik.

Az aceton képzédése és lebomldsa

A negyvenes években a radioaktiv izotopok megjelentek
a biokémiai kutatdsban. Tricidlt, illetve izotép szénnel
jelzett aceton felhaszndldsdval in vitro kisérletekben si-
keriilt a radioaktiv izotépok glikogénbe, aminosavakba,
lipidekbe és uredba térténd beépiilését bizonyitani (40).
Az Otvenes-hatvanas évek forduldjdn elkezdett in vitro
kisérletek tovabbi bizonyitékokat szolgaltattak az aceton

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 19.szdm

Acetone metabolism. Biochemistry, toxicology and
clinical implications. In the article, the routes of ace-
tone metabolism are summarized and the conditions in
which acetonemia occurs, are taken into account.
Acetonemiae are classified as to be of exogenous and
endogenous origin, and the biochemical mechanisms
of the development of different acetonemiae are ana-
lyzed. Referring to the medical significance of acetone
and isopropanol it is suggested that the previous view
on those should be revised. As a summary, a hypothesis
is raised according to which the physiological role of
acetone production would be, on the one hand, to regu-
late the pH buffering capacity of body fluids and, on the
other hand, in ketotic states emerging in diseases, to
provide additional fuel for the particularly sensitive tis-
sues (e.g.brain).

Key words: acetone, isopropanol, diabetes mellitus, cyto-
chrome P450, alcoholism

emlGs szervezetekben végbemend metabolizmusit ille-
t6en (34),azonban az aceton-anyagcsere reakciéutjai to-
vdbbra is ismeretlenek maradtak. Az aceton-anyagcsere
kutatdsban fordulépontot jelentett, amikor 1980-ban Co-
leman uttér6 munkdjdnak eredményeképpen tisztdzo-
dott, hogy az aceton dtalakitdsaban a citokrém P450 en-
zim szupercsaldd izoenzimei is részt vesznek (6). A
nyolcvanas évek kozepére az acetonmetabolizmus fGbb
reakcidutjai ismertté véltak (1. dbra).

Aceton az anyagcserében acetecetsavbol képzadik /1.
dbra a) reakcid]. Az acetecetsav=>aceton dtalakulds mind
spontdn, mind pedig enzimkatalizdlt reakcioban végbe-
mehet. A spontdn végbemend dekarboxildléddsban bi-
zonyos aminok katalitikus szerepet jatszanak (38).Az en-
zimkatalizdlta dtalakuldsban a katalizator az acetecetsav
dekarboxildz enzim, melynek jelenlétét kimutattdk bak-
tériumokban (8) és kiilonboz6 dllati szovetekben (pla-
centa, vese, mdj, bendd, plazma), valamint humdn plaz-
maban is (27,31,46). Azonban a szerzé tudomdsa szerint
a ma elfogadottnak tekinthet$ egyértelmii enzimazono-
sitdsra (aminosavszekvendlds, génazonositds) még nem
keriilt sor. Ez kiilonsen a plazmaenzim vonatkozédsdban
kritikus, mert az egyértelm( azonositdsig nem zdrhato
ki, hogy a katalizator maga az albumin.

Jollehet dltaldnos a nézet, hogy az izopropanol a nor-
madl anyagcserének nem alkotéeleme, s szerepe elsGsor-
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ban mérgezésekben van, az alkohol dehidrogendz dltal
katalizélt reverzibilis reakcid szintén acetonképz&déshez
vezet és vice versa (2. dbra a) reakcid).

0 Acetecetsav
H,C—C —CHy—COOH

CO;
(I) Aceton
HyC—C—CH,
L-1,2- propandiol Hangyasav
HCOOH
0 Acetol T
H,C—C—CH;—OH ——-’HJC—(IZ—CHZOH
® OH CH;COOH
] l@ Ecetsav
0 H
I ® |
H;C—C—COOH «—— H,C —(I', —COOH
PiroszolGsav OH
1 L-tejsav
Glukoz

1.dbra: Az acetonmetabolizmus f6bb reakcidutjai

a) spontdn, illetve acetecetsav dekarboxilaz katalizdlta reakcio;
b) aceton monooxigengaz; ) acetol monooxigengaz
(acetol==metilglioxdl), glioxalaz I (metilglioxdl=>SD-
laktoilglutation), glioxa%éz I1 (S-D-laktoilglutation=D-tejsav),
D-2-hidroxisav dehidrogendz (D-tejsav=pirosz6lGsav);

d) acetol kindz (acetol=>acetolfoszfit), L-1,2-propandiol
dehidrogendz (acetolfoszfat=>L-1,2-propandiolfoszfat),
glicerol-1-foszfit foszfatdz (L-1,2-propandiolfoszfit=>1-1,2-
propandiol); e) alkohol-dehidrogendz és laktaldehid-reduktdz
(L-1,2-propdndiol==L-laktaldehid), aldehid-dehidrogenaz és
L-laktaldehid dehidrogendz (L-laktaldehid=L-tejsav);

f) L-tejsav dehidrogendz; g) mechanizmus nem ismert

CHy-CH(OH)-CH3 NAD'«-» CH.-CO-CH, +NADH+H" (a)
CH;CH(OH)-CH; COOH+NAD'+= CHCO-CH;- COOH+NADH+H"  (b)
CH,~CH(OH)-COOH+NAD" +—= CHy CO- COOH + NADH+H' (c)

2.dbra: Oxidoredukcids reakcidk a) izopropanol<>aceton;
b) B-hidroxivajsav<>acetecetsav; c) L-tejsav<>pirosz8l6sav,
NAD(H+H)" = nikotinsavamid-dinukleotid oxidalt
(redukdlt formdja)

Az aceton metabolizmusa az emlés szervezetekben
dontden két uton, az in. metilglioxdl-iton [1. dbra b) és
c) reakcid], illetve az in. propandiol-iton [1. dbra b), d),
e) és f) reakcid] keresztiil piruvat termel6déshez vezet
(3). A fent emlitett anyagcsereutakat gsszefoglal6an Cs-
utnak nevezik, tekintettel arra, hogy bdrmelyik tton is
metabolizdlddjék az aceton, a végtermék pirosz6lGsav
lesz. A Cs-ut mellett 1étezik Gn. Co-ut is [1. dbra g) reak-
cid],melyben az L-1,2-propédndiol alakul 4t acetattd és C,
fragmentummad. Az acetonlebontds elsS két 1épését, ace-
ton=>acetol [1. dbra b) reakcid], illetve az acetol=>metil-
glioxdl [1. dbrdn beliil c) részlépése] dtalakuldst citokrém
P450 tipusu enzimek katalizdljak (3). Mindkét enzim - az
aceton monooxigendz és az acetol monooxigendz - a
citokrém P450 ITE1 gén alcsaldd izoenzime és példdul a
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pirazol, az imidazol, az etanol, az aceton indukdlja ezen
izoenzimeket,'s ez az indukcid akdr 5-10-szeres is lehet,
illetve ezen izoenzimek éhezésben, diabetes mellitusban
és beriberiben is indukdlédnak (13). A fentiek ismerete
kiilonosen toxikoldgiai szempontbdl fontos és targyald-
sukra a késébbiekben még visszatériink (lasd ,,Az aceton
toxikoldgiai szerepe” cimii fejezetet!)

Acetonaemidk

Az acetonaemidkat eredetiik szerint két csoportba sorol-
hatjuk: endogén, illetve exogén eredet(i acetonaemidk. A
dolgozatban endogén eredet(inek neveziink minden
olyan acetonaemidt, amelyben az emelkedett plazma
acetonkoncentrdcidé oka a szervezeten beliili valamilyen
anyagcserezavar (pl. éhezés, diabetes mellitus,aminosav-
anyagcsere zavara...). Ezzel szemben exogén eredetiinek
azokat az acetonaemidkat tekintjiik, amikor vagy maga
az aceton, vagy pedig el6anyaga (izopropilalkohol) jut a
kiilvilagbdl a szervezetbe (pl. oldoszer belégzése itjan),
vagy valamilyen gydgyszer, vegyszer vagy élvezeti cikk
fogyasztdsat kovetGen emelkedik a plazma acetonkon-
centracio.

Endogén acetonaemidk

Ehezés

Ehezéses dllapot esetén valamilyen okbél (tdplélékhidny,
betegség, valldsi ok) az egyén tdpldlékot nem vesz magd-
hoz. Ennek els6dleges és legfontosabb metabolikus k-
vetkezményei: a mdj glikogénraktarainak kiiiriilése, a li-
polizis beinduldsa, majd a késébbi szakaszban az inten-
ziv proteolizis a pirhuzamos hepatikus ketogenezissel és
glukoneogenezissel, valamint a csokkent mértéki peri-
férids gluko6z-, illetve a megnovekedett ketontest-felhasz-
ndldssal (2, 49). Molekuldris szinten is dthangolédik a
szervezet - adaptalédik -, melyre egyrészrdl jellemzd,
hogy a fehérjék foszforildltsdgi dllapota megvaltozik
(foszforilacié/defoszforildcid, példdul a piruvdtdehidro-
gendz komplex és a glikogén szintetdz/foszforildz ese-
tében) (48), mdsrészrdl az el6z6 poszttranszlacios fehér-
jemddositds mellett a génexpresszié szintjén is vdltozd-
sok dllnak be, példdul a mdjban fokozddik a glukoneo-
genezis enzimeinek expresszidja (indukcio) (14).

Az intenziv lipolizis eredményeképp keletkezd ac-koA
ketontestképzéshez vezet és mindezek kovetkeztében a
ketontestek plazmakoncentrdcidja legaldbb egy nagysag-
renddel né (1. tdbldzat). Emberben maximadlis aceton-
aemia esetében a termel6dott acetecetsavnak akdr 37%-a
is acetonna alakulhat (41). A fokozott acetonmetaboliz-
must mutatja, hogy az acetol és az L-1,2-propdndiol plaz-
makoncentraciéi is novekednek (1. tdbldzat). Ehezé em-
berben a teljes CO: termelés 1-2%-a szdrmazik a plazma

' Az él6lények - baktériumoktdl az emberig bezdrélag - mindegyike
rendelkezik egy olyan adaptdciés mechanizmussal, melynek Iényege,
hogy kornyezeti vdltozdsra a sejtek bizonyos fehérjék mennyiségének
szelektiv névelésével vilaszolnak. Ez a valasz az indukcié, melynek
mechanizmusa azonban igen eltéré lehet. A dolgozatban az indukcié
kifejezést mindig a fenti értelemben haszniljuk. Nem indukci6 a fehér-
jék poszttranszliciés médosuldsa (pl. foszforildcio, defoszforilacio,
glikozildci6 ...) sordn bekdvetkez§ aktivitdsnovekedés.




aceton oxiddci6jdbol és ez az érték sem a plazma aceton-
koncentraciétdl, sem pedig az aceton-anyagcsere sebes-
ségétSl nem filiggott. Azonban mig 3 napig éhezé ember-
ben a plazma aceton a termel6dé aceton 60%-at tette ki,
addig 21 napig éhezé emberek esetében ez 25% volt (41).
Az intravéndsan beadott 2-'*C-aceton 5-20%-a oxiddld-
dotta vizsgdlat idGtartama (6 6ra) alatt '*CO,-dd és emel-
lett a radioaktiv szénatom beépiilt a glukéz molekuldkba
is (41). Az acetonbdl torténé glukéztermelés emberben
akdr a glukéztermelés 11%-4t is kiteheti, ami kériilbeliil
a termel6dé aceton felének glukdzzd alakuldsdt jelenti
(41).

1. tabldzat: Az aceton-anyagcsere intermedierjeinek
plazmakoncentraciéi emberben

Diabeteses

Anyagcsere
ketoacidézis

intermedier Konroll

21 nap éhezés

Aceton (mM) 0,015+0,005 (9) 1,37+0,19 (3) 3,26+0,79 (7)

Acetol (uM) N.A.? 16 (1) 150470 (5)°
L-1,2-pro- <5(50) 100(1) 180+100 (5)"
pandiol (uM)

Acetecetsav 0,11440,029(9) 1,83+0,29 (3) 2,84+0,40(7)
(mM)

f-hidroxivaj- 0,160+0,050 (9) 6,45+0,92 (3) 8,23+1,48(7)
sav (mM)

Irodalom 5,25 441 42

Minden feltiintetett adat dtlag +S.D.-t jelent (a vizsgdlatba bevont bete-
gek szama). N.A. = nincs adat

‘Csak dllatkisérletes adat (him patkédny) van, eszerint a kontroll dllat-
ban nem detektdlhat6 (<5uM), mig streptozotocin indukalt diabeteses
llatban 11,2+1,97 uM (3) (4).

" A (42) irodalomban megadott adatok alapjdn a cikk szerzgje dltal szd-
molt értékek

Ehez6 patkannyal végzett kisérletek tantisdga szerint a pat-
kdnyban ez a szdzalékos hozzajarulds 0,67-2,5% (16, 17). A
kiilonb6z6 speciesekkel végzett kisérletekbdl szirmazé adatok
Osszevetésénél nagyon koriiltekintGen kell eljarni, mert mig
példdul az éhez6 patkdnyok mdjabél izolélt sejtekhez adott ace-
tonbdl nett6 glukéztermelés mérhetd, addig éhezd egerek ma-
jabol izoldlt sejtek esetében nem, jéllehet az acetonmetaboliz-
mus ezen utébbi esetben is igazolhaté volt (3,23). A B-hidroxi-
vajsavrol kimutattdk, hogy az emberi szervezetben fehérjemeg-
takaritdst eredményez (12), ezért feltehet, a ketontestek em-
berben szerepet jdtszanak abban, hogy az éhezés sordn a szer-
vezet takarékoskodjon fehérjéinek felhaszndldsival. Azonban
aceton esetében erre még bizonyitékot taldlni nem sikeriilt, bar
dllatkisérletben kisérletes, nem fizioldgids koriilmények kozott
az aceton adagoldsa nem szignifikdns fehérjeszintézis-ndve-
kedést eredményezett (23).

Erdemes kiilon foglalkozni a terhességgel. Human adatok e
vonatkozdsban nem dllnak rendelkezésre, Patkdnyban a vem-
hes és a nem vemhes dllatok plazma aceton értékei megegyez-
nek, azonban a plazma acetonkoncentrdcidjanak értéke éhezd
vembhes dllat esetében kb. 200-szor, mig a nem terhes dllat ese-
tében kb. hiisszor nagyobb, mint a kontrollokban (30). Ehezd
dllatban a foetus plazma acetonkoncentrdcidja nagyobb, mint
az anyadllatban mért érték,azonban kontroll esetben az anya és
a magzat plazma acetonkoncentraciéi megegyeznek (30). Egy-
szeri aceton injekcié utdn a foetus plazmdjdban mind az éhezg,
mind a nem éhez6 vemhes dllat esetében mérhet6vé valt az ace-
tol és az L-1,2-propdndiol mennyisége, de a metilglioxdlé nem
(39). Az nem vilagos azonban, hogy a foetalis aceton metabo-
lizdlédott-e, vagK pedig az aceton metabolitjai a placentdn
keresztiil keriiltek at az anydbdl a magzatba. Ezen utobbi lehe-
tdséget valészin(siti az a tény, hogy az acetont metabolizilé
citlc:krém P450 izoenzimek csak post partum expresszdlod-
nak.

Diabetes mellitus

A betegséget Osszefoglaloan az inzulinhatds abszolut
vagy relativ hidnya miatt kialakul6 komplex anyagcsere-
zavarként jellemezhetjiik, melynek okai igen kiilonbé-
zGek lehetnek (autoimmun betegség, elhizds, poszttransz-
plantdciés dllapot, gy6gyszeres kezelés). A betegség iro-
dalma meglehetGsen nagy, ezért jelen dolgozatban csu-
pdn a témdnk szempontjdbol fontos aspektusokra &ssz-
pontositunk.

Ezt a betegséget dontGen a kovetkez6 metabolikus
valtozdsok uraljdk: emelkedd vércukorszint és intenziv
lipolizis. Inzulin hidnydban a zsirszévetben a zsirsavak
gyorsan mobilizdlédnak és a mdjban a zsirsavszintézis
visszaszorul, aminek kovetkeztében a malonil-koA kon-
centrdci6 cstkken és ezdltal a zsiracil szdrmazékokat a
mitokondriumba szdllité karnitin-palmitoiltranszferdz
aktivitdsa, amely aktivitdst a malonil-koA koncentracié
szabdlyozza, n6 és kovetkezésképpen a zsirsav-oxiddcid
és az acetil-koA termelés is novekszik, ami végiil is foko-
zott ketontestképzéshez vezet (51). J6llehet diabeteses
ketoaciddzisban az acetonkoncentrdcié névekedése a
plazmdban rendszerint legaldbb két nagysagrend (1. tdb-
ldzat), am extrém esetekben a plazma acetonkoncent-
rdcio akdr a 12 mM-t is meghaladhatja (50). Kezelt dia-
betes mellitusos betegekben is magasabb a plazma ace-
tonkoncentrécié, mint a normal populdciéban (20). Dia-
beteses ketoacidotikus betegekben a termel6dé acetecet-
sav kb. 50%-a alakul 4t acetonnd, és az acetecetsav és ace-
ton plazmakoncentracidi kozott linedris kapcsolat van
(36). Ehhez hasonléan 8 mM plazma acetonkoncent-
racidig linedris osszefiiggés van a plazma aceton, acetol
és L-1,2-propdndiol koncentrdciok kézott is (42), mikoz-
ben a két utébbi metabolit jelenléte a plazmdban normal
esetben nem detektdlhaté (1. tdbldzat) .

2-""C-aceton egyszeri injicidldsat kovetden a plazma L-1,2-
Propéndiol 75%-ban radioaktivan jelz6dott és a kumulativ
‘CO; vizsgdlat szerint a kilégzett levegGben a beadott dézis
0,9-13,8%-a volt visszanyerhetd, s a plazma acetonkoncentrd-
ci6 értéke, valamint a kilégzett radioaktiv aceton mennyisége
ko26tt inverz 6sszefiiggés volt kimutathato, feltehetden a bete-
gek eltérd plazma és szoveti acetontartalmdnak a beadott ace-
tont higité hatdsa miatt (36). Diabeteses ketoacidotikus bete-
gekben alacsony plazma acetonkoncentricio esetében a termelt
aceton 20%-a légzéssel iiriilt, mig mintegy 75%-a metabolizal6-
dott, mig magas acetonérték mellett légzéssel a termelt aceton
80%-a tavozott a szervezetbdl és 20%-a metabolizdlddott csu-
pdn (36). A vizeletcukor szénatomjainak analizise alapjan ki-
mutattdk, hogy a gluk6z }'elzettségi mintdzata 2-"*C-aceton adds
esetén megegyezett a 2-'*C-piruvit esetében detektilhatéval, s
csupdn egyetlen esetben mutatott acetdtra jellemz6 mintizatot
(28, 42). Erdekes médon, ebben az esetben a beteg plazma ace-
tonkoncentricidja 6,02 mM volt, a legmagasabb a vizsgalt cso-
rortban, ami arra utal, hogy a patkanyoknal leirtakhoz hason-
6an, emberben is, magasabb plazma acetonkoncentricio ese-
tén az acetonmetabolizmus dontGen a C:(acetdt)-titon megy
végbe, mig alacsonyabb (4 mM>) aceton érték esetében don-
téen a Cs-ut miikdik (28). Az acetonnak 2%-a alakul dt glukéz-
zd ezen kordllapotban (42), mig a glukéztermelés forrdsai don-
téen a laktdt, a piruvdt és a glicerol. Diabeteses patkdnyban a
megfeleld érték 1,3% (17).

Az aceton, illetve metabolitjai fontos szerepet jtsz-
hatnak a diabetes mellitusban kialakulé komplikdciok
patobiokémidjiban. E tekintetben utalunk egy nemrég
megjelent magyar nyelvii dsszefoglaléra (21), és itt csak
azt emeljiik ki, hogy egyrészt az acetonitatds kisérleti 4l-
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latokban csokkentette az inzulin stimuldcidra bekovet-
kez6 glukéz oxidéciot (44), illetve egy fontos metabolitja,
az acetol, amelynek koncentrdcidja a plazmdban jelentd-
sen nd, a fehérjék hatdsos médositéd vegyiilete (56), to-
vabb4 arra, hogy diabetes mellitusban a génexpresszi6
megviltozdsa is metabolikus kovetkezményekkel jar (pl.
glukoneogenezis enzimek, citokrém P450 ITIE1) (13, 14).

Kongenitdlis propriondt- és metilmalondtaemia

Olyan komplex anyagcserezavarrél van szo, melynek
hdtterében kiilonboz6 enzimdefektusok dllnak. A beteg-
ségre a korai kezdet, a novekedés és a mentdlis fejldés
visszamaraddsa, ketoacidézis és gyakorta korai haldl a
jellemzé (5). JellemzG a vér és a vizelet emelkedett prop-
rionsav és/vagy metilmalonsav tartalma, a hyperglycin-
aemia, a vérben emelkedett koncentraciéban jelen levé
izoleucin és a vizeletben az aceton mellett kimutathatdk
mads ketonok (metil-etil keton, pentanon) és diolok (1,2-
propdndiol, 2,3-butdndiol) (5, 11, 33). A betegséget szo-
kés ketoacidotikus hyperglycinaemiaként is emlegetni.

A betegség alapjit képez6 biokémia defektus vagy a pro-
prionil-koA karboxildz vagy a metilmalonil-koA mutdz enzim
mikodésének zavara. A kongenitdlis propriondtaemia kiala-
kulhat, mert vagy inaktiv proprionil-koA karboxildz apoen-
zim? szintetizalddik, vagy pedig a biotin kotédésével van prob-
léma (5). Mindkét esetben a proprionil ko-A metilmalonil-koA-
v karboxildlodasa szenved zavart.

A felszaporodd proprionil-koA spontdn propriondttd és
koA-vd hidrolizal, ami magyardzza az emlitett sav plazmakon-
centrdcidjdnak emelkedését, emellett a magas proprionil-koA
koncentrdcié gdtolja az aminosavak (izoleucin) lebomldsit és
eldsegiti az izoleucin, illetve a pdratlan szénatomszdmu zsirsav
metabolitok esetleges felszaporoddsit. Metilmalonaemia ese-
tében a defektus oka a metilmalonil-koA mutdz enzim m(kd-
dészavara, mely az enzim csSkkent vagy hidnyzé mikodését je-
lenti, és ezért a szukcinil-koA-vd alakulds nem megy végbe. Két
formdja ismeretes, az egyik esetben a Bj:-vitamin metaboliz-
musdnak zavara kovetkeztében, mig a mésik esetben az apoen-
zim defektusa miatt 1ép fel anyagcserestop (15). Tekintettel ar-
ra, hogy a Bi:-vitamin a foldtszarmazékok koncentriciéjinak
mintegy szabélyozéjaként is hat, ezen sszefiiggés az észlelt hy-
perglycinaemia magyardzata lehet, minthogy a glicin lebon-
tdsaban a folsavszarmazékok fontos szerepet jatszanak. A vize-
letben megjelend diolok a citokrém P450 izoenzimek (IIE1)
szerepét valoszindisitik (5), de ezen feltételezés alditdmasztdsira
még tovabbi kisérleti adatok sziikségesek.

Exogén acetonaemidk

Az aceton toxikoldgiai szerepe

1. Aceton intoxikdcid. Aceton a szervezetbe leggyakrabban
az iparban felhasznalt oldészerek belégzése dltal keriilhet,
ezért toxikol6giai szempontbdl kiilondsen fontos a belég-
zett aceton hatdsainak vizsgdlata. Acetont inhaldlva horgo-
irritdcio és narkotikus hatds észlelhetd (45). Kisérleti dlla-
tokat (tengerimalac) 24, illetve 5-8 érdn keresztiil 1%-os
vagy 5%-os acetong6zben tartva az dllatok tobbségében
vese-, 1ép- és tiid6vérbdség, illetve tiidGoedema alakult ki
(45). Human vizsgdlatokban a belégzett aceton nmagdban
a pszicholdgiai és a vegetativ stdtusban nem okozott szig-
nifikdns vdltozdsokat, de példdul etilacetdttal egyiittesen
adva mdr érzékelhet volt a hatds (43). Minthogy az dl-
latkisérletekben és a humdn tanulmanyban a koriilmények
eltéréek voltak, a fenti kiilonbségek egyardnt betudhatok a

? Apoenzim = koenzim nélkiili fehérjerész, ami a koenzimmel egyiitt
alkotja az akt{v katalitikus funkciét betolté holoenzimet.
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speciesek kozotti kiilonbségnek és az eltérd vizsgdlati ko-
riilményeknek. Azonban az éltaldnos vélemény, hogy a
munkahelyi aceton expozicié mértékét jol jelzi, s mintegy
indikdtorként felhaszndlhaté a vizelettel iiriilt aceton
mennyiségének nyomon kdvetése (24). Intravéndsan adott
aceton emberben csokkenti mind a systolés, mind a dias-
tolés vérnyomds értékét, és enyhén dlmosité hatdsu (26).
Bér az aceton hatdsai sokszor nem tilsdgosan nyilvdn-
val6ak, dm tekintettel ezen anyag narkotizalé hatdsdra és
elhiz6dé iiriilésére, balesetvédelmi szempontbdl az ace-
tonnal térténé munka megszervezése sordn a fentiekre
kiilonosen figyelni kell és a munkahely megfelelS szell6z-
tetésérdl, illetve elszivoberendezés felszerelésérél gondos-
kodni kell. J6llehet nem toxikus hatds, de életet veszélyez-
tetd tényezG lehet az, hogy az aceton megtdmadija az orvosi
gyakorlatban felhaszndlt miianyag eszkdzoket (29), ezért
erre a lehetdségre is gondolni kell!

11. Az aceton metabolikus hatdsai. Az aceton toxikoldgiai
jelentdsége dontGen azonban nem annyira az aceton fent
targyalt direkt toxikus hatdsaib6l ered, hanem sokkal
inkdbb abbdl a ténybél fakad, hogy az aceton indukdlni ké-
pes a biotranszformadcidban oly nagy szerepet jdtsz6 cito-
krém P450 gén szupercsalddhoz tartozé izoenzimek né-
melyikét. S e szempontbdl teljesen mindegy, hogy az aceton
kiilsé forrdsbol szarmazik avagy pedig az anyagcserében,
annak zavara miatt keletkezik, mert az indukcié mindkét
esetben megtorténik. Az acetonnak a biotranszformadcids
folyamatokra kifejtett hatdsdt és annak kovetkezményeit a
3. dbra foglalja 6ssze. Az acetonbdl torténd glukézképzodés
lehetdségével pedig mér a kordbbiakban foglalkoztunk.
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Az aceton és a benzolgyfiriis vegyiiletek metabolizmusédnak
f6bb hasonlésdgai: (i) mindkét esetben a biotranszformécio
el6készits szakaszdban a citokrém P450 I1E1 gén alcsaldd en-
zimei a katalizdtorok; (ii) elektrofil vegyiiletek keletkeznek a
monooxigendldst kovetden; (iii) jelentds a glutationos konjugd-
ci6 szerepe. Metabolikus kovetkezménye kiilonosen a két alab-
bi ténynek van: egyrészt az aceton indukalja a fenti citokrémok
aktivitdsdt (13), mdsrészt pedig depletdlja a glutationraktdrakat
a mdjban (22). A fentiek pedig reaktiv molekuldk felszaporo-
ddsdhoz teremtenek megfelel6 korillményeket, vagyis azok tox-
icitdsat az aceton fokozza.

Izopropilalkohol intoxikdcid

Mir e dolgozatban kordbban utaltunk arra, hogy dltala-
nos nézet szerint az izopropanol (izopropilalkohol) nem
fiziolégids anyagcseretermék. Ebben a szakaszban az
izopropanol toxikol6giai vonatkozasai mellett a fenti hi-
bds nézet rovid cdfolatdt is bemutatjuk.

Az izopropilalkohol jellegzetes szagu, kesernyés izi és
szintelen anyag, amely a szervezetbe inhaldcié ttjdn, el-
sGsorban ipari tevékenység kapcsdn, illetve italként elfo-
gyasztva (tévedés, ongyilkossdgi szandék) keriil. Az izo-
propanol-mérgezés okozta tiinetek dézistél fiiggéen a fej-
fdjdstol, a kipiruldstdl, az émelygéstdl és a hanyingertdl,
valamint a deprimdltsdgtél egészen a hypotonidig, a nar-
kézisig és a kdmdn dt a légzésbénuldsig terjedhetnek (1,
37). Az izopropilalkohol vérkoncentriciéjanak noveke-
dése mellett a plazmdban emelkedik az acetonszint is, és
ennek értéke pozitivan korreldl a szérum izopropilalko-
hol mennyiségével (19). Az izopropilalkohol tovabbi
toxikoldgiai jelentéségét az adja, hogy indukalja a cito-
krém P450 IIE1 gén alcsaldd izoenzimeit és igy tobb
anyag toxicitdsat fokozza (55).

Az orvosi gyakorlatban, kiilondsen igazsdgiigyi or-
vosi vonatkozdsban, a vérben detektdlt izopropilalkoholt
egyértelmien a kronikus alkoholizmus jellemzGjének te-
kintették/tik. Fejlettebb médszerek bevezetésével, illetve
a nem kellGen feltdrt esetek alaposabb vizsgdlata sordn
kideriilt, az izopropanol is tn. fiziol6gids anyagcsereter-
méknek tekintendd. A vér izopropanol szintje nivekszik
fizikai terhelésre (18), és az izopropanol megjelenik a
plazmdban olyan kéros dllapotokban is, mint diabetes
mellitus és gastrointestinalis betegségek (7, 54), s ezek-
ben az esetekben az acetonkoncentricié is emelkedik (7,
18, 20, 53, 54). Mdjban az izopropanol mennyisége min-
dig meghaladja a detektdlt aceton mennyiségét, tovabbd
mdjhomogenizdtumokkal, illetve tisztitott alkohol-de-
hidrogendz enzimmel végzett kisérletekben az acetonbol
torténd izopropanol képzddés bizonyithaté volt (7, 54).
Ketonaemidban, kiilondsen ha a NADH+H*/NAD" ardny
is magas, mint példdul diabetes mellitusban vagy kréni-
kus alkoholizmusban, az izopropilalkohol termelés sént-
mechanizmusként mikodhet [2. dbra a) reakcid] (7). A
fentiek ismerete kiilondsen az igazsdgiigyi orvosszak-
ért6i munka szempontjabdl fontos.

Alkoholfogyasztdssal, illetve kovetkezményeivel
dsszefiiggd dllapotok

I. Alkoholizmus. Az alkoholfogyasztis és az aceton-
anyagcsere kozotti osszefiiggések tdrgyaldsakor az eta-
nolmetabolizmus kovetkezményeinek dttekintésébdl kell
kiindulni. Tekintettel a téma b&séges irodalmara, ez eset-
ben is, a diabetes mellitussal kapcsolatosan madr emli-
tettekhez hasonléan, csupdn a dolgozat témdja szem-

pontjdbdl kiilondsen fontos Gsszefliggések targyaldsdra
szoritkozunk.

Az alkoholfogyasztds legfontosabb metabolikus ko-
vetkezménye a NADH+H'/NAD* ardny novekedése,
amely az alkohol- és aldehid-dehidrogendz enzimek dltal
termelt NADH+H" kovetkezményeképpen jon létre, és
ami végsd soron a Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklus (citrdt-
kor) lassult miikodéséhez és acetil-koA felszaporodas-
hoz vezet. Eme két tényezé egyiittesen a zsirsavszintézis
beinditdsdhoz vezet és végiil is zsirmdj kialakuldsdt ered-
ményezi. A megemelkedett acetil-koA mennyiség pedig
ketontestképzéshez vezet, mig a redukdlé kofaktor kon-
centrdcié novekedése az oxidoredukciés egyensulyi fo-
lyamatokat a redukci6 irdnydba tolja el (2. dbra). Ezen
utébbi egyensiily eltolédds kévetkeztében laktacidozis
alakulhat ki és az izopropanol plazmakoncentrdcioja is
megnovekedhet [2. dbra a) és c) reakcidk]. Jollehet a ke-
tontestképzidés kedvez az acetontermelésnek, de az ace-
ton egy része izopropilalkoholld alakulhat dt a madr fent
jelzett redoxdllapot-valtozds miatt, igy a ketonkoncentra-
ci6 ezen két folyamat, illetve az acetonlebontds egyensui-
lydtol fiigg.

Egy humdn vizsgalat eredményei szerint, akut folya-
dékbevitel esetében - kisérleti koriilmények kozott —
mind az alkoholtartalmi, mind pedig az alkoholmentes
italok fogyasztdsdt kovetden kismértékben csikkent a
szérum acetonkoncentraci6 - feltehetGen dilticiés hatds-
rél van sz6, a két csoport vér acetonkoncentrdciéja nem
tért el egymastol, mikdzben az alkoholt fogyasztok véré-
ben az izopropanol koncentrdcié nétt (18). Ittas jarmd-
vezet6k vérmintdinak elemzése sordn megéllapitottdk,
hogy 1,5 ezreléknél alacsonyabb véralkoholszint az ace-
ton koncentrdciéra nincs kimutathat6 hatdssal, ugyan-
akkor kronikus alkoholistdkban az el6z6 szakaszban tar-
gyaltak kovetkeztében a vérben magasabb acetonkoncen-
tracié mérhetd, mint a kontroll populdciéban (18). Ezt té-
masztjdk ald azon post mortem vizsgélatok is, melyek sze-
rint az alkoholistdk esetében az aceton és acetecetsav
egyiittes koncentraciéja magasabb volt, mint a kontroll
népességben (52). Ez kiilondsen igaz az tn. ismeretlen
okbdl elhaldlozott alkoholbetegek csoportjara, ami felveti
az alkoholos ketoacidézis haldloki szerepét (52).

Bdr azt kizdrni, hogy a plazma izopropanol forrisa-
ként mds anyagok is szamba johetnek, nem lehet, talin
hipotézisként megdllja a helyét az a kijelentés, miszerint
a plazma aceton jelent6s része a redoxallapot-viltozds
kovetkeztében izopropilalkoholld alakul dt [2. dbra a)
reakcid]. Minthogy a vér izopropilalkohol koncentricidja
krénikus etilizmus esetén szignifikans novekedést mu-
tat,az izopropanol az alkoholizmus egyik fontos marker-
anyaga (18).

II. Disulfiram kezelés. A disulfiram (Anthethyl, Anta-
buse, tetraetilurdmdiszulfid) az alkoholbetegek kezelésé-
ben dltaldnosan elterjedt, Magyarorszdgon gyakori a
gyogyszert tartalmazé kapszula glutealis tdjékra torténé
beiiltetése. A szer az aldehid-dehidrogendz enzimet gdtolva
az etanol oxiddcidja sordn keletkezd acetaldehid tovabbi
lebontdsat akaddlyozza meg. Alkoholfogyasztdsra a felsza-
porodé acetaldehid toxikus tiineteket (kipirulds, szivdobo-
gds, émelygés), esetleg haldlt is okozhat (32, 57).

A disulfiram hatdsdért feltehetGen metabolitjai felel6-
sek (dietil-ditiokarbamat és észterei), melyek az aldehid-
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dehidrogendzon kiviil mds oxidoreduktdzokat is (pl.
L-laktat dehidrogendz) gdtolnak (32, 57). A gdtlé hatds
mértéke és a szer elvondsdt kovetden az enzimaktivitds
helyredllitisdhoz sziikséges id6 szovetenként és sejttipu-
sonként eltérd lehet (15). Disulfiram adagoldsa in vitro
csokkenti az izoldlt mdjsejtek redukalt glutation tartal-
mat és ezzel parhuzamosan a sejtek életképességét, s ga-
tolja a sejtlégzést (35).

Patkdnyban a disulfiram egyszeri dézisa is emeli a plazma
acetonkoncentriciét,amit nem kisér az acetecetsav és a f-hid-
roxivajsav koncentrdciok novekedése (9, 10). Tovabbi disulfi-
ram adagolds az acetonkoncentréciét tovabb emeli (9). Ember-
ben mind a kilégzett aceton, mind a plazma aceton értékek je-
lent8sen nének, a plazma acetonkoncentricié akdr a normal-
érték 8-10-szeresét is elérheti (47). Azonban humdn esetben
sem kiséri az acetonkoncentracié novekedését az acetecetsav és
B-hidroxivajsav koncentrdciok novekedése (47).

Osszefoglalé megjegyzések

Mint ldttuk, a szervezetben tobb kérillapot esetében is
lehet6ség van az acetontermelSdés és -lebontds fokozé-
dédsdra. Az aceton metabolizdldsa azonban meglehetGsen
energiaigényes folyamat, s bar az aceton glukézza alakul-
va kismértékben hozzdjarulhat a glukéz homeosztdzis
fenntartdsahoz, felmeriil a kérdés, hogy vajon ez lenne-e
a fizioldgiai értelme ezen rendkiviil szertedgazo rendszer
miikddésének. Az aldbbiakban réviden vazoljuk, hogy
feltehetGen két masik feladata is lehet az aceton-anyag-
cserének, melyek bizonyos kérdllapotok esetén szintén
szerepet jatszhatnak a vitdlis funkcidk fenntartdsaban.

pH szabdlyozds. A ketontestképzddés sordn keletkezo
acetecetsav meglehetdsen erés sav (pK 3,62)°, mig a de-
karboxildl6dds sordn keletkezé aceton neutrdlis és a
szénsav pedig gyenge sav (pK 6,35),s emellett 1égzéssel és
vizelettel mind a CO;, mint az aceton a szervezetbdl iirit-
heté. Tekintettel arra, hogy példdul éhezés és diabeteses
ketoacidézis esetében a képz6ds acetecetsav jelentGs
része dtalakul acetonnd (36, 44), ezért pH regulatorikus
szerepével szamolni kell (36, 50)

C; fragmensek biztositdsa a periféria szdmdra. Mint
az 1. tdbldzatbdl lathaté, a C; fragmensek (acetol, L-1,2-
propandiol) plazmakoncentricidja éhezésben, illetve a
diabetes mellitusban kialakulé ketoacidézis esetén emel-
kedik. Ezen anyagok felvétele példdul az agyba inzulin
hatdsitdl fiiggetlen mechanizmus, ezért felvethetd, hogy
ezen anyagok, amelyek metabolizdlédva NADH+H" ter-
mel6déshez vezetnek, esetleg jarulékos energiaforrds-
ként szerepet jatszhatnak a fenti dllapotokban.

Az aceton-anyagcsere a szervezet anyagcsererendsze-
rének integrdns, bdr nem teljesen tisztdzott funkcidji
része, s ismerete a klinikus szamadra is fontos, kiillonos te-
kintettel arra, hogy az aceton mint induktor anyag jelentds
hatdssal van a gydgyszerek biotranszformdcidjara (3.
dbra), és igy a klinikus terdpids tevékenységére is. A kiils6-
leg bekeriil6 aceton, illetve izopropilalkohol dtalakitdsa
tobbé-kevésbé klasszikus detoxikdldsnak tekinthetd.

*pK = a Ka disszocidciés dllandé tizes alapui logaritmusa minusz
eggyel beszorozva, amellyel savak esetében azok erdssége jellemez-
het6. Az acetecetsav kozéperds savnak tekinthetd.
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Az elmult évtizedek alatt a képalkoto eljarasok és az elektrofiziologia jelentds fejlédése
mellett a klinikai neurokémia modern lehetéségei is elétérbe keriltek. Napjainkban a
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pecifikus SPECT és MRI-spektroszkdpia adataival dsszevetve fontos informacidkat ka-
punk a neurologiai korképek pontosabb diagnézisahoz, a megfelelé terapias don-
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PATOLOGIAI TANULMANYOK

A korszovettani malignitdsi fokozat Gleason-
és Bocking-osztdlyozdasdanak reprodukdlhatésaga

prostatardkokban

Kiss Ferenc dr., Lakner Géza dr., Cselldar Mihdly dr., Nagy Pdl dr., Téth Andor dr.

és Vittay Gyorgy dr.

Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem, Patolégiai Intézet Budapest, (igazgatd: Kendrey Gabor dr.)

A szerz6k kiilonbozé alapelvii korszovettani grading
rendszerek reprodukédlhatésdgat vizsgéltdk 50 prostata
adenocarcinomdban, kappa statisztikai mddszerrel.
Huszonét tiibiopsids és huszondt ,,adenomectomids”
anyagban diagnosztizdlt carcinomadt 5 patolégus két al-
kalommal értékelt Gleason, ill. Bocking osztalyozdsa
szerint. A két osztdlyozds morfoldgiai kategoridi csak a
tiibiopsidkban mutattak kiilonbséget: legjobban repro-
dukdlhaténak a Gleason-féle elsGdleges hisztoldgiai fo-
kozat (62%, kappa = 0,42), tovabbd a Bocking-féle hisz-
toldgiai fokozat (63%, kappa = 0,37) bizonyult. A mor-
folégiai kategdridkbdl szamitdssal nyert adatok koziil
m(itéti anyagban a 3 fokozati Gleason ,grade” (kap-
pa=0,39) és Bocking ,grade” (kappa = 0,39) jobb
egyezést mutatott, mint az egyszer(i pontszam Hsszegek
(p<0,05). Az osztilyozdsoknak 2 fokozatra valé dssze-
vonidsaval, a rosszul differencidlt rakok kiemelésével a
reprodukdldst m(téti anyagban tovabb lehetett javitani
(kappa = 0,52-ig). A ,,grading” eljdrdshoz az osztdlyo-
zdsi kritériumok javitdsdra, a vizsgdlok j6 felkésziilt-
ségére, tovabbd egymds kozotti rendszeres konzultd-
cidjdra van sziikség az egységesebb megitélés érdeké-
ben. Intraobserver vizsgalatuk alapjdn a kappa statisz-
tika kevéssé alkalmas az egyéni tapasztalat szerepének
elemzésére a fénymikroszképos osztilyozds reprodu-
kdldsdban.

Kulcsszavak: Y(rostata carcinoma, grading, reprodukalds,
kappa statisztika

A diagnosztikdban gyakori probléma, hogy mérések nél-
kiil nyert vizsgdlati eredményeket mennyiségi formaban
kell kifejezni. A daganatok szovettani vizsgdlata sordn
példdul a malignitdsi fokozatot (grade) részben szubjek-
tiv jellegii értékeléssel dllapitjak meg. Az igy nyert adatok
lényegesen befolydsoljik a kezelés médjanak megvalasz-
tdsdt, a miitétek kiterjesztését.

A ,grading” eljdrdst a mindennapi gyakorlatban nem
lehet automatizdlt médszerekkel helyettesiteni. Ezért az
alkalmazott osztdlyozdsok reprodukdldsat folyamatosan
ellendrizni és lehet&ség szerint javitani kell.

Szovettani anyagunkban kétféle osztdlyozds reprodu-
kdldsdval elért teljesitményt vizsgédltunk a Cohen (4) dltal

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 19.szdm

Reproducibility of histopathologic grading in prosta-
tic carcinoma. Kappa statistical analysis in the Gleason
and Bocking system. Histologic slides from 50 cases of
prostatic adenocarcinoma were evaluated by 5 patholo-
gists, in order to test the reproducibility of grading in
two systems. Twenty-five needle core biopsies and 25
surgical (adenomectomy) specimens were graded in
two sessions, according to the histomorphologic crite-
ria of Gleason and Bocking. The results were analyzed
by the kappa statistics. In surgical specimens, there
were no significant differences in the interobserver re-
producibility of microscopically assessed categories. In
needle biopsies, however, Gleason’s primary pattern
(62%, kappa = 0.42), and Bocking’s histological pattern
(63%, kappa = 0.37) showed the highest level of agree-
ment. Among the computed (derivated) classification
terms, those consisting of only 3 groups (Gleason
grouping, kappa = 0.39; Bocking grade, kappa = 0.39)
proved to be better reproducible than the correspon-
ding score values (p<0.05). When compressing both
systems into two grades (high and ,non-high”), repro-
ducibility was improved (kappa = 0.52). For a substan-
tial improvement of grading results, more accurate
grade definitions, continuing training and regular con-
sultation of pathologists are necessary. Based on the re-
sults obtained by intraobserver analysis we conclude
that kappa statistics is of limited value when analyzing
the role of individual experience at grading repro-
ducibility.

Key words: prostatic carcinoma, grading, reproducibility,
kappa statistics

kidolgozott kappa statisztika segitségével. A prostatard-
kok malignitdsdnak jellemzésére a Gleason-féle kérszo-
vettani (9) és Bocking-féle kombindlt hisztolégiai-citol6-
giai (3) értékelS rendszert alkalmaztuk, melyeknek re-
lativ prognosztikai értéke az irodalombdl jol ismert (2, 3,
8-11,17, 19, 20, 24). E kétfajta osztdlyozas 6sszehasonli-
tisdban kevés a hazai tapasztalat.[Hiibler és mtsai (14)
két hisztoldgiai fokozatbeosztast vizsgdltak, azokat igen
j6l reprodukalhaténak taldltdk.]

Szdmitdsaink sordn részletesen elemeztiik az oszta-
lyozési kategéridk egyezs vagy eltéré megitélését. Ot fiig-
getlen vizsgdlé megdllapitdsait hasonlitottuk egymdshoz
(interobserver értékelés), tovabbd a vizsgdlék sajit ko-
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rabbi itéleteihez (intraobserver elemzés). Ilyen médon
kerestiik az osztdlyozdsok legjobban haszndlhaté ele-
meit. Azt is megvizsgaltuk, vajon vdltoznak-e az eredmé-
nyek a kiilonféle mintdkban; egységesebb-e az értékelés
kevesebb vilasztdsi lehetSséget kindld, ,egyszer(sitett”
osztalyozds alkalmazdsdval?

Anyag és médszer

A Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem (kordbban Orvos-
tovibbképz6 Egyetem) Patoldgiai Intézetében 1972-1988-ig
feldolgozott prostata biopsids anyagokbdl 25 véletlenszertien
kivdlasztott adenocarcinoma eset haemalaun-eosinnal festett
metszeteit vizsgdltuk. Tovdbbi 25 adenocarcinomds eset met-
szetei hyperplasia tiinetei miatt végzett ,adenomectomia” utdn
késziiltek, vagyis un. incidentalis rakokb6l szirmaztak.

Az 50 prepardtumot 5 patologus egységes, irdsban 6ssze-
foglalt kritériumok szerint (1. és 2. tdblazat), egymastol fiigget-
leniil, két alkalommal osztdlyozta.

1.tdbldzat: A Gleason-féle prostatardk ,,grading” kategdridi

Kategéria Meghatdrozds

Elsédleges fokozat

A prepardtumban legnagyobb
(primary pattern)

teriiletet elfoglalé tumorforma
(1-5 pont)

1 pont: igen j6l differencidlt ko-
rillirt rak, szorosan egfymés
mellé  rendezett, egyforma
nagysagu tumoros mirigyekkel
2 pont: )6l differencidlt rak, val-
tozatos nagysdgu tumoros miri-
gyek lazabb elrendez6désti cso-
portjdval

3 pont: infiltrativ tumor: vélet-
lenszeriien szétszort szabdlyta-
lan tumoros mirigyek vagy
cribriform vagy papillaris alak-
zatok

4 pont: egymassal  kozlekedd,
fuziondlt mirigyek szabdlytalan
tomegei. Stroma invasio

5 pont: Szabdlytalanul szét-
szort, diffiz médon infiltrdlé
solid daganatsejt-témegek. Oly-
kor necrosist tartalmazé, lu-
ment képzé alakzatok

Madsodlagos fokozat

A mdsodik legnagyobb teriiletet
(secondary pattern)

elfoglalé  tumorforma (1-5
pont). Egyontet(ien differencialt
tumorban az elsGdleges fokoza-
téval azonos pontszam

Gleason pontszdm Az elsédleges és masodlagos fo-

(score) kozat pontosszege (2-10)
Gleason ,,grade” A Gleason score értékek hdarmas
(,grouping”) csoportositdsa (2-4: jol diffe-

rencidlt, 5-7: kozepesen diffe-
rencialt, 8-10: rosszul differen-
cidlt)

A tanulmdnyban részt vevé 4 szakorvos koziil egynek a
rostatardk kdrszovettani osztdlyozdsiban tobbéves tapaszta-
ata volt. Az 6todik résztvevd a témdban jdratlan kezdé6 patold-

gus volt. A vizsgdlok nem ismerték sem egymds eredményeit,
sem a sajat korabbi értékelésiik adatait. A két vizsgdlat kozott
1-6 hét telt el.

Az értékelt morfolégiai kategoridk (1., 2. tdbldzat) részletes
ismertetését illetéen a forrdsmunkdkra utalunk (1, 2, 3,9, 11,
17).
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El6szor a carcinomdk Gleason (9) szerinti malignitdsi rész-
pontszamait (elsédleges fokozat: 1-5, mdsodlagos fokozat: 1-5)
dllapitottuk meg. A két érték osszege adta a Gleason-pontszd-
mot (score: 2-10). A kapott pontszamokat az irodalombél is-
mert hdrmas csoportositdsban (1, 2, 16, 17) is kifejeztiik.
Eszerint megkiilonboztetiink jol differencidlt (grade 1 = 2-4

2.tablazat: A Bocking-féle prostatardk ,,grading” kategéridi

Kategoria Meghatdrozds

Bécking-f. hisztoldgiai

A tumor legrosszabbul diffe-
pontszdm

{enci)élt részének struktirdja
0-3
0 pont: j6l differencidlt glandu-
laris carcinoma
1 pont:rosszul  differencidlt
landularis carcinoma
pont: cribriform carcinoma
3 pont:solid és/vagy trabecu-
laris carcinoma

A tumorsef(tmagok anaplasidjd-
nak mértéke (0-2)

0 pont: csekély nuclearis anap-
lasia

1 pont: kbzepes nuclearis anap-
lasia

2 pont: siilyos nuclearis anapla-
sia

Bécking-f. citoldgiai
pontszam

Bocking-f. Osszesitett

A hisztolégiai és citologiai
pontszam (sum)

pontszdmok 6sszege (0-5)

Bocking,,grade” A Bocking Osszesitett pont-
értékek hdrmas csoportositdsa
0-1: grade 1, j6l differencidlt
2-3: grade 2, kozepesen diffe-
rencialt

4-5: grade 3, rosszul differen-
cialt

Gleason pont), kizepesen differencidlt (grade 2 = 5-7 pont),
valamint rosszul differencidlt (grade 3 = 8-10 pont) rdkokat.

Ezt kovetGen a Bicking és mtsai (3) dltal kidolgozott, kom-
bindlt hisztoldgiai-citolégiai alapelvi , grading”-et is alkalmaz-
tuk. Megadtuk a tumor hisztologiai differencidltsagdt kifejez6
részpontszamot (0-3). Megidllapitottuk a citoldgiai anaplasia
mértékét (0-2). Ezeknek Osszege a Bocking-pontszdm
(sum = 0-5), amelynek alapjan hdrom kérszovettani fokozat
lehetséges (jol differencidlt: grade 1 = 0-1 pont, kozepesen dif-
ferencialt: grade 2=2-3 pont; rosszul differencilt: grade
3=4-5pont).

Az egyszer(isités lehetGségét keresve, mindkét osztdlyozdst
kisérletképpen 2 fokozatra dsszevont formdban is kifejeztiik.
Ennek érdekében a rosszul differencidlt (eredetileg ,,grade 3”)
carcinomdkat egy ,,sulyosabb”, az dszes tobbit egy ,enyhébb”
fokozatba soroltuk be.

Vizsgdlati eredményeink matematikai elemzését az tin. kap-
pa statisztika (4) felhaszndldséval, a Svanholm (22) dltal kidol-
gozott szamitégépes program segitségével végeztiik.

A kappa statisztikai modszer (4, 22) részletes ismertetése ezen
munka kereteit meghaladja. Sziikséges azonban rimutatnunk an-
nak leglényegesebb vondsdra: a vizsgdlk kozotti egyezd itéletek-
ben a véletlen szerepének vizsgdlatdra. A kappa statisztika dltal
kifejezett reprodukalhatésdg az egyezés azon részét fejezi ki,
amely nem magyardzhatd a véletlennel. A kappa koefficiens a vé-
letlennel korrigdlt megfigyelt egyezés és az ugyancsak véletlennel
korrigdlt maximalis lehetséges egyezés hanyadosa:

P (észlelt) - P(véletlen)
1 - P(véletlen)

Kappa maximdlis értéke 1; ez a vizsgdlék kozotti teljes
egyetértést fejezi ki. Amennyiben kappa = 0; az egyezés teljes

Kappa =




egészében a véletlennek tulajdonithaté. 0-ndl kisebb értékek a
vizsgalok kozotti felfogdsbeli kiilonbségre utalnak.

Adatainkbol kiszamitottuk a két osztdlyozasban szerepld,
6sszesen 10 kategéridra vonatkozé aldbbi értékeket: az itéletek
nyers egyezését (%), a véletlennek tulajdonithat6 egyezést (%),
a kappa koefficienst, kappa varianciét és standard hibat, vala-
mint a 95%-os konfidenciahatarokat. A kappa értékek statiszti-
kai szignifikancidjdt t-prébéval ellendriztitk. A szdmitds sordn
a tlibiopsids és a miitéti (adenomectomids) anyagok vizsgilata-
bél nyert adatokat kiilon csoportként kezeltiik.

Az 5 patol6gus itéleteinek Osszevetése utdn a fenti statiszti-
kai mddszerrel vizsgdlonként elemeztiik az elsé alkalommal
végzett megfigyelések reprodukalasat.

Eredmények

A prostatardkok malignitdsdra vonatkozo, egyezé meg-
itélés adatait az 1. és 2. dbrdn illusztriljuk. Az egyezd
itéletek szdzalékos ardnyit a grafikonok hosszabb, iires
oszlopai szemléltetik. A révidebb, kitsltétt oszlopok a
megfelelé kappa értéket mutatjak. A nyers részardnyos
egyezés és a kappa értékek kozotti jelentGs (akdr kétsze-
res) eltérés a véletlennek tulajdonitott egyezések magas
ardnydra utal (22).
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l.dbra: Prostatardk ,grading”. A mikroszképosan megitélt
jelenségek reproduka %ésa (kappa és egyezésg.

a) Interobserver vizsgdlat, tlibiopsia.

b) Interobserver vizsgdlat, adenomectomia

A mikroszképosan kozvetleniil értékelt jelenségeket
[1. dbra a), b] miitéti anyagok esetén gyakorlatilag egy-
forma szinten reprodukdltuk a két osztdlyozdsban
(41, 6%, ill. 49,2%; kappa = 0,20, ill. 0,24). Tlibiopsidkban
a Gleason-féle elsGdleges hisztoldgiai fokozat (61,6%;
kappa = 0,42) és a Bocking-féle hisztolégiai részpont-
szdm (63,2%; kappa = 0,37) jobban reprodukalhaté volt,
mint a Gleason-féle mdsodlagos fokozat, ill. a Bécking-
féle citoldgiai pontszdm (p<0,05).

A mikroszképosan megallapitott jelenségekbdl szdr-
maztatott értékek a Gleason ,score”, Bocking pontdsz-
szeg, Gleason és Bocking ,grade”. A két osztdlyozds
egymdsnak megfelels kategéridit gyakorlatilag azonos,
alacsony szinten reprodukdltuk (p<0,05) (2. dbra a). A

miitéti anyagban ugyanakkor mind a Gleason-féle
(59,2%; kappa = 0,34), mind a Bocking-féle (50%; kap-
pa =0,23) hdrom fokozatui grade egységesebben megal-
lapithat6 kategdriaként viselkedett, mint az illet§ osztd-
lyozdsok 0sszegzé pontértékei (30%; kappa = 0,17, ill.
29%; kappa = 0,13). A vizsgdlok eredményeinek egymads
kozotti 6sszehasonlitdsa sordn egyik osztdlyozdsban sem
fordult el6 0,5-nél magasabb kappa érték. Abban az eset-
ben, amikor a vizsgdlt osztdlyozdsokat a kiszdmitott
»grade” értékek dsszevondsaval (6nkényesen) két foko-
zatra redukdltuk (2.4brab),a reprodukdlhatésdg a miité-
ti anyagok értékelésekor javithaté volt (Gleason: 79,2%;
kappa = 0,52, ill. Bocking: 73, 6%; kappa = 0,4).
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2. dbra: Prostatardk ,grading”. Az osztdlyozdsok szdmitott
értékeinek reprodukaldsa (kappa és egyezés). a) Interobserver
vizsgilatok, dsszegek és grade. b) Interobserver vizsgdlatok,
csak két osztily

Anyagunkban a legmagasabb nyers egyezési értékeket a
résztvevek sajdt kordbbi eredményeivel valé Gsszevetés
sordn észleltiik. Az egyezések azonban a minta fajtdja sze-
rint, osztdlyozdsi kategéridnként és személyenként szordd-
tak. A miitéti anyagok osztalyozdsdban 12-88% kozotti,
tiibiopsidkban 40-96% kozotti értékek fordultak eld. A két
fokozatra Osszevont Bocking-osztilyozdssal a szérédds
72-84%, ill. 64-92% kozé csokkent. Az dsszevont Gleason-
osztdlyozdsban a vizsgdlok kordbbi megitélésiiket 75-96%-
ban (mitéti anyag), ill. 68-100%-ban (tiibiopsia) tudtik
megismételni. Az egyéni reprodukaldst szigortibban ming-
sit6 kappa statisztikdval is jobb eredményeket kaptunk az
intraobserver vizsgdlatban. Az osztélyozdsok mikroszkd-
posan megitélt jelenségeinek dtlagos reprodukélhatésdga
0,48 (az interobserver vizsgdlatban 0,26) volt. A szamitott
kateg6ridk dtlagos kappa értéke 0,38 (interobserver megfe-
lelGje 0,22). A két fokozatra dsszevont Gleason- és Bocking-
osztédlyozdsban az dtlagos intraobsever kappa érték 0,544,
mig a vizsgdlok egymads kozott elért dtlaga 0,39. Emlitést
érdemel, hogy kappa maximalis értékét (1; 100% egyezés)
a két fokozatra dsszevont Gleason-osztélyozdsban érte el
egyetlen vizsgalo.
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Az intraobserver kappa értékek koziil csak a mikro-
szk6posan megitélt kategéridk reprodukdldsdt szemléltet-
jik (3. és 4. dbra). A kiilonb6z6 hisztoldgiai, ill. citolégiai
paraméterek megitélése anyagonként és személyenként
valtozé. Tiibiopsidkban és miitéti anyagban a Gleason-féle
elsGdleges és masodlagos fokozat dtlagos reprodukaldsa
statisztikailag ugyanolyan volt. A Bocking-féle hisztoldgiai
fokozat megfelel6 kappa értékét miitéti anyagban maga-
sabbnak taldltuk (0,56), a citolégiai fokozat dtlagos meg-
itélése a tlibiobsidkbban volt egységesebb (kappa = 0,53).
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3. dbra: A vizsgdlok sajdt itéleteinek reprodukdldsa biopsids
anyagban
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4. abra: A vizsgdlok sajét itéleteinek reprodukdldsa miitéti
anyagban

A résztvevk koziil csak az 1. szamu szakorvos vizsgdl6 tud-
ta a hisztolégiai és citolégiai osztdlyozdst minden esetben jél
(0,6 vagy magasabb kappa értékben) reprodukalni. A jératlan 2.
szamu vizsgdlo eredményei dtlagukat tekintve nem a legrosz-
szabbak (kappa = 0,37), j6llehet a m{itéti anyagban a Gleason-
fokozatokat alacsony szinten reprodukilta (a szamitott Gleason
score ka[.:jpa értéke - 0,05!). A 4. szamu, ,tapasztalt” vizsgdlé
sajdt eredményeit a tobbi szakorvoshoz képest nem repro-
dukalta jobban (kappa = 0,49). A citolégiai megitélést tiibiop-
sidkban kivdléan (kappa = 0,83), miitéti anyagban rosszul
(kappa = 0,014) ismételte meg.

Megbeszélés

A prostatardkok prognosztikus megitélésére haszndlt
Gleason-féle, ill. Bocking-féle ,grading” rendszer a tumo-
rok morfolégiai sajdtossdgait eltéré felfogds szerint
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értékeli, az egyikkel kapott eredményeket nem lehet koz-
vetleniil dtszdmitani a mdsik osztdlyozasba.

Az osztdlyozdsok reprodukdldsa szempontjabél azon-
ban j6l 6sszehasonlithaték a mikroszképosan kozvetle-
niil értékelt (pontozott) kategéridk, valamint a pontozds-
bal §sszegzéssel, csoportositdssal nyert mutatok.

Interobserver vizsgdlattal a prostatardkok Bocking- és a
Gleason-féle fokozatba soroldsinak reprodukaldsa kozott nem
taldltunk olyan kiilénbséget, ami az egyik vagy mdsik rendszer
folényét bizonyitand. T{ibiopsidkban a Gleason-féle elsGdleges
hisztolégiai fokozatot, tovégbé a Bocking-féle hisztolégiai %o-
kozatot egyontetiibben itéltiik meg, mint mitéti anyagokban.
Ennek feltételezhet6 oka, hogy a kisebb mintdban a rik széveti
strukturdja kevésbé viltozatos.

A fénymikroszképosan megitélt jelenségek pontjait a pros-
tatardkban gyakran tapasztalt morfol6giai heterogenitds pon-
tosabb kifejezése céljabol 6sszegzik. A megfelel 6sszeg a Glea-
son-rendszerben 9,a Bﬁcking-osztélyozésgan 6 lehetséges érté-
ket vehet fel. [gy nem meglepd, hogy mindkét osztilyozisban
ezek a kategéridk a leggyengébben reprodukalhatok.

Prognosztikai szempontbél a betegeknek dltaldban
kevesebb csoportjat tudjak megkiilonboztetni, mint
ahdnyféle értéke lehet az osztdlyozds pontdsszegének (2,
17). Emiatt azt gyakran 3 csoportba vonjak ossze (Bock-
ing ,grade”, ill.,,Gleason grouping”.) Ezen utébbi mfive-
letek kritikdja (11) jelen munkdnk kereteit meghaladja.
A statisztikai értékelés mindenesetre amellett sz6l, hogy
a kevesebb osztdlyra 6sszevont ,,grading” jobban repro-
dukdlhatd, mint a sok részletre széttagolt viltozat.

Interobserver vizsgdlatunkkal a prostatardk ,grad-
ing” reprodukaldsat a leirt koriilmények kozott korldto-
zott értékiinek taldltuk. Mds szerz6k is beszimolnak ha-
sonlé tapasztalatokrdl (5, 6, 24). Kézenfekvd kovetkez-
tetés, hogy az osztdlyozasokban alkalmazott morfolégiai
kategoridk definici6jdn javitani kell (18,23).

Fénymikroszképos vizsgdlattal a stlyosan dedifferen-
cidlt, magas ,gradusi” rdkok hisztolégiai és citolégiai
jelei a legkénnyebben felismerhetSk, legjobban repro-
dukdlhaték. A jél differencidlt rakokat nehezebb diag-
nosztizalni, morfoldgiai jellemzésiik jorészt az elGbbi
csoportban megléve jelenségek hidnydn alapszik. Az osz-
tdlyozdsokat két fokozatra dsszevonva ardnylag magas
kappa értékeket tudtunk elérni, ha egyik fokozatként a
rosszul differencialt rakokat vettiik figyelembe (Gleason
score 8-10,ill. Bocking ,,grade” 3).

A reprodukdlds szamokban kifejezett mértéke az osz-
talyozdsok sajdtossdgain kiviil, fiigg a statisztikai mod-
szer jellegétdl, a vizsgalati anyag Gsszetételétdl, a feldol-
gozds technikdjatdl (7), a vizsgdlok kozotti el6zetes
egyeztetéstdl, a szakmai felkésziiltségtsl, valamint az
egyéni asszocidcioktol (22).

A kappa statisztika a vizsgdlok kozotti megegyez6 itéle-
teknek azt a tartomdnyit fejezi ki, ami a véletlen egybeesések
szamitott értékén tilmenden fenndll. Kappa értékét a vizsgalok
teljesitményén kiviil befolydsolja a vizsgalt kategéridk eloszldsa
az osztdlyozdsi fokozatok kozott (8). Ez azt jelenti, hogy jol,
kozepesen és rosszul differencidlt rakokat azonos szimban tar-
talmazé anyagban érheté el a médszerrel a legjobb eredmény.

Az észlelt kappa értékeket a kiilonboz6 szerz6k nem
egységesen értelmezik. Landis és Koch (15) példaul kap-
pa = 0,21-0,40 tartomdnyban madr elfogadhaté repro-
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dukdldsrol beszél. Ten Kate és mtsai (24) szerint elfogad-
haté egyetértést csak a 0,41-0,70 kozotti értékek jelen-
tenek. Svanholm (22) biolégiai értelmezésében a 0,5-nél
kisebb kappa gyenge reprodukaldst jelent. Véleményiink
szerint az ut6ébbi, szigori megitélés csak akkor redlis,ha a
vizsgdlt esetek kategoridi a fent emlitett, megkdozelitéleg
normdlis eloszldst kdvetik.

Intraobserver vizsgdlataink alkalmdval a vizsgalok kozotti
egyezéseknél dltaldban jobb, de egyénenként és kategérianként
viltozatos kappa értékeket észleltiink. Az eltérésekben minden
bizonnyal szerepet jdtszik a résztvevk viltozo felkésziiltsége,
egyes kategoéridk feliiletes alkalmazdsa vagy helytelen értelme-
zése. Az utobbi koriilményekrdl azonban a kappa statisztika
nem nyujt kozelebbi informdciét (22). A szakmai tapasztalat
szerepe sem jellemezhet6 megfelelden ezzel a médszerrel. A
kappa statisztika csak az azonos pontértékekben megnyilvanu-
16 kovetkezetességet fejezi ki, a kategoridk helyes vagy hely-
telen értelmezésérél nem tdjékoztat. Az inter- s intraobserver
eltérések okainak feltdrdsdra alkalmasabbnak igérkeznek a
morfolégiai jelenségeket részleteikre bontva elemzé statiszti-
kai mddszerek (6, 21).

A korszovettani ,grading” a prostatardkok vizsgdla-
tdban a mennyiségi morfometriai eljardsok mellett sem
nélkiilozhetd, értékes prediktiv eljdrds (2, 13). Prognosz-
tikai értékének javitdsa céljabdl olyan osztilyozdst kell
kifejleszteni, amelyben a betegek varhaté sorsat legpon-
tosabban kifejez6 kategéridk egyben a legjobban rep-
rodukadlhatok.

Kdszonetnyilvdnitds: Ezaton mondunk koszonetet Hans Svan-
holm dr.-nak (Randers Hospital, Randers, Ddnia), az Agree ne-
vii kappa statisztikai programcsomag rendelkezésiinkre bocsd-
tdsdért.
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50, 288-294. - 4. Cohen, J.: A coefficient of agreement for nomi-
nal scales. Education and Psychological Measurement, 1960, X,
37-46. - 5.de las Morenas, A., Siroky, M. B., Merriam, J. és mtsa:
Prostatic adenocarcinoma: Reproducibility and correlation
with clinical stages of four grading systems. Hum. Pathol., 1988,
19, 595-597. - 6. di Loreto, C., Fitzpatrick, B., Underhill, Sh. és
mtsai: Correlation between visual clues, objective architectural
features, and interobserver agreement in prostate cancer. Am. J.

Clin. Pathol., 1991, 96, 70-75. - 7. Epstein, J., Grignon, D. ].,
Humphrey, P. A. és mtsai: Interobserver reproducibility in the
diaﬁnosis of prostatic intraepithealial neoplasia. Am. J. Surg.
Pathol., 1995, 19, 873-886. — 8. Fleiss, J. L.: Measuring nominal
scale agreement among many raters. Psychol. Bull,, 1971, 76,
378-382.-9.Gleason, D. F.: A classification of prostatic carcino-
mas. Cancer Chemother. Rep., 1966, 50, 125-128. - 10. Gleason,
D. E, Mellinger, G. T. and the Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group: Prediction of progno-
sis for prostatic adenocarcinoma by combined histological
grading and clinical staging. J. Urol., 1974, 111, 58-64. — 11.
Gleason, D. E.: Histologic grading of prostate cancer: A perspec-
tive. Hum. Pathol., 1992, 23, 273-279. - 12. Helpap, B.: Review of
the morphology of prostatic carcinoma with special emphasis
on subgrading and prognosis. J. Urol. Pathol., 1993, 1,3-19. - 13.
Humphrey, P. A., Walther, Ph., J., Currin, S. M. és mtsa: Histologic
grade, DNA ploidy, and intraglandular tumor extent as indica-
tors of tumor progression of clinical stage B prostatic carcino-
ma. A direct comparison. Am. J. Surg. Pathol, 1991, 15,
1165-1170. - 14. Hiibler ]., Csanaky, Gy., Baranyay F.: A szbveti
prognosztikai indexek és a klinikai korlefolyds osszefiiggése
prostata carcinomdban. Orvosi Hetilap, 1991, 132, 1701-1703. -
15. Landis, |. R., Koch, G. G.: The measurement of observer
agreement for categorical data. Biometrics, 1977, 33, 159-174. -
16. McNeal, |. E.: Prostatic microcarcinomas in relation to can-
cer origin and the evolution to clinical cancer. Cancer, 1993, 71,
984-991. - 17. Miller, G. ].: Pathologic aspects of prostate can-
cer: Prediction of malignant potential. Urology, 1989, 34, 5-9. -
18. Mostofi, F. K., Sesterhenn, I. A., Davis, C. C. J., Jr.: Prostatic
carcinoma: Problems in the interpretation of prostatic biopsies.
Hum. Pathol., 1992, 23, 223-241. - 19. Nemoto, R., Koiso, K.,
Uchida, K. és mtsai: Experience with Gleason histopathologic
grading of prostatic cancer in Japan. Urology, 1987, 30, 436-440.
- 20. Partin, A. W, Steinberg, G. D., Pitcock, R. V. és mtsai: Use of
nuclear morphometry, Gleason histologic scoring, clinical
stage, and age to predict disease-free survival among patients
with prostate cancer. Cancer, 1992, 70, 161-168. - 21. Sun, D. Q.,
Feng, C. H., Bicking, A. és mtsa: Principal component analysis.
A factor analytical technique for the determination of interob-
server variation in histomorphologic grading. Anticancer Res.,
1994, 14, 1525-1528. - 22. Svanholm, H., Starklint, H.,
Gundersen, H. J. G. és mtsai: Reproducibility of histomorpho-
logic diagnoses with special reference to the kappa statistic.
APMIS, 1989, 97, 689-698. - 23. Svanholm, H., Starklint, H.,
Barlebo, H. és mtsa: Histological evaluation of prostatic cancer.
I. Reproducibility of tumour type. APMIS, 1989, 97, 699-704. -
24. Ten Kate, F. ]. W., Gallee, M. P. W., Schmitz, P. I. M. és mtsai:
Problems in grading of prostatic carcinoma: interobserver re-
producibility of five different grading systems. World J. Urol.,
1986, 4, 147-152.

(Kiss Ferenc dr., Budapest, Ull6i t 93. 1091)

Korhazak, egészségiigyi intézmények, tudomanyos tirsasigok
szakmai programjait, valamint egészségiiggyel,
orvostudomannyal kapcsolatos palyazatok,
osztondijak felhivasait 15 sor terjedelemig
téritésmentesen kozoljik

az Orvosi Hetilap eldfizetoi részére.
A palyazati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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Miivelédes: és Kozoktatasi miiszter Magyar Tudominyos Akadémia elndkh. Népjoléti mmiszter

Ezzel az eseménnyel, amely az autizmus és pervaziv zavarok témakorében az elsé a régioban, szeretnénk hagyominyt teremteni legalibb évente
1smétléds, a tudomémy jelenlegi allasat titkrdz0 és tovabbadd, magas szinvonali, és alkalmanként mterdiszeipliniris szakmai talilkozokra. Ez
alkalommal szeretnénk az autisztikus populacié ellitdsidban résztvevd killinboz0 szakemberek szamara kozos, attekinté programot biztositani.
Elengedhetetlen ez a attekintés példaul az autisztikus gyermekek korai diagnozisahoz, és a preventiv éntekii korai ellatashoz, a komplex ellitas
iranyitasahoz és kovetéséhez, az érmtett serdiild- és felnéti-populdci6 pszichiatriai gondozasahoz; az ) Kozoktatasi Torvény eldirasainak megfeleld
ellatas és szolgaltatasok tervezéséhez; a hianyzé szocidlis ellatas, gondoskodas, a szocidlis integracio, stb. megtervezéséhez, de a jogi rendezéshez,
illetve a nemzetk6zi tudoményos élethez valo csatlakozashoz is.

El6adok:
Prof. Sir Michael Rutter, (hon.director, MRC Child Psychiatry Unit, Institute of Psychiatry, University of London), a gyermekpszichiétria egyik
legkiemelkeddbb személyisége ma a vilagon. Elbadasiban az autizmussal és autisztikus allapotokkal (pervaziv fejlédési zavarok) kapcsolatos alapvetd,
korszeri fejlédéspszichiatrial, klinikai és tudoményos ismereteket, kutatasi iranyokat foglalja dssze, kiilonos tekintettel az eredmények lehetséges
mtegraciojara.
Theo Peeters, flamand nyelvész, pszichologus, az mtwerpeni Opleidingscentrum Autisme megalapitéja és igazgatoja. O szervezte meg Belgiumban
a vilagon egyik legjobb, autizmus-specifikus ellatasi rendszert. Legkiemelkedobb érdeme a magas szinvonali szakember- és sziilo-képzés, amit
Belgiumban nyujtott, és Eurdpa-szerte (st a tagabb régioban) intenziven folytat. Ebben az el6adasban az autista és autisztikus fogyatékossagot jellemzd
sériilt keszségeket, és az autista személy ezzel Gsszefliggtd viselkedését és problémait fogja elemezni, illetve értelmezn, érthetoveé tenni
Rita Jordan, pedagogus-pszichologus, a University of Birmingham (Anglia) specilis autizmus poszigradualis oktatasanak kialakitoja és vezetoje, az
aulista és autistikus gyermekek pedagogiai ellatasinak nemzetkozi himevii szakembere. Amra keértik, hogy az autista gyermekek speciilis oktatéasi,
nevelési szilkkségleteirdl, és a pedagogiai (intézmenyes illetve iskolai) ellitas céljairdl, lehetoségeirol, modszereirdl beszéljen.
Patricia Howlin, pszichologus (St. George Hospital Medical School, University of London), aki korabban éveken 4t M. Rutter munkatérsaként
autista gyermekek vizsgalataval, diagnoézisaval, terapigjaval foglalkozott, jelenleg autista serdiilok és felndttek ellatasinak, elsGsorban munkaba
allitasanak problémait kutatja. Eloadasaban a serdilo- és felnottkorrol fog beszélni — részben sajat vizsgalataival osszefuggésben.
A rendezvényt kerekasztal-beszélgetés zarja.

Szinkrontolmacsolasrol gondoskodunk. A rendezvényt videobemutato, szakkonyv-arusitas és autista gyermekek,
felnottek munkaibol osszeallitott kiallitas egésziti ki. Lehetoség van szolgaltatasokat ismerteto poszterek elhelyezésére
is. A kiallitando anyagot az Autizmus Kutatocsoport cimén varjuk:
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KAZUISZTIKA

Magzati RhD-pozitiv vércsoport praenatalis meghatdrozasa

RhD-negativ anya vérébdl

Toth Tamas dr., Papp Csaba dr., Toth-Pal Erné dr., Nagy Balint dr. és Papp Zoltdn dr.
Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, I. sz. Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Budapest, (igazgaté: Papp Zoltdn dr.)

Kozleményiinkben egy szenzibilizdlt RhD-negativ vér-
csoportu anya véréb6l torténd praenatalis magzati RhD
vércsoport-meghatdrozdsrél szdmolunk be a terhesség
11. hetében. Az eredményt a kés6bb elvégzett chorion-
boholy mintavétel sordn kapott DNS minta vizsgdlata is
megerdsitette. Az eredmények alapjan szenzibilizalt
terhességekben az anya vérkeringésében jelen 1évé
magzati sejtek magas szdma a polimerdz ldncreakcién
alapulé diagndzist lehet6vé teheti.

Kulcsszavak: polimerdz ldncreakcié, RhD vércsoport, prae-
natalis diagnosztika, anyai vér, DNS

A praenatalis diagnosztika régi célkitiizése egy olyan
eljards kidolgozdsa, mely az anydra és magzatdra a leg-
kisebb veszélyt jelenti. Az elmuilt években és évtizedek-
ben szdmos ] praenatalis diagnosztikai eljardst kidol-
goztak. Egyik legiijabb ezek koziil is a coelocentesis (7),
mely a terhesség legkoraibb id6szakdban végezhetd.
Ezek az eljirdsok azonban mind megegyeznek abban,
hogy invaziv médszert haszndlnak a magzat dllapotdnak
vizsgdlatdra. Ebbél kovetkezGen a végrehajtds modjdtdl
fiiggden bizonyos vetélési kockdzatot foglalnak maguk-
ban. Ezért egy olyan eljirds, mely sordn invaziv be-
avatkozds nem sziikséges a praenatalis diagnézis feldl-
litdsdhoz, jelentds el6relépést jelentene.

Nem tul régen tudjuk, hogy terhesség soran magzati
sejtek bejutnak az anya vérkeringésébe, és ott megfeleld
mddszerek segitségével vizsgalhatok. Mivel a magzati
sejtek koncentrdciéja az anyai vérben alacsony, ezért
csak nagy érzékenységli médszerrel mutathatok ki. Mivel
megfelelé mddszer sokdig nem dllt rendelkezésre a mag-
zatvizsejtek anyai vérbdl torténd vizsgdlatdra, igy a diag-
nosztikdnak ezen dga a gyakorlatban a legutébbi idékig
nem nyert teret. A magzati sejtek anyai vérbél torténd
vizsgdlata a polimerdz ldncreakcié (PCR) kidolgozdsa
utdn keriilt az érdeklédés kozéppontjdba.

Az RhD gén szekvencidjanak meghatdrozdsit kovetGen
Bennett és mtsai (1) egy olyan molekuldris genetikai technikan
alapulé mddszert dolgoztak ki, mely a polimerdz lincreakcié
(PCR) lehet&ségeit haszndlta ki az RhD vércsoport meghatad-
rozdsdra. A PCR sordn az RhD génre specifikus primerek segit-

Roviditések: PCR = polimerdz ldncreakcié; bp = bdzispdr;

CVS= chorionboholy mintavétel; ANTP = deoxinukleozid trifoszfdt

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 19.szdm

Prenatal detection of fetal RhD-positive blood group
from blood of an RhD-negative mother. It is reported
on a prenatal determination of fetal RhD blood group
from blood of a sensitized RhD-positive mother at 11™
week gestation. The result was confirmed by a subse-
quent amplification of fetal DNA obtained by chorionic
villus biopsy. It is supposed that in sensitized pregnan-
cies the high number of fetal RhD-positive red blood
cells in maternal blood is enough to be detectable by
polymerase chain reaction.

Key words: polymerase chain reaction, RhD blood group, pre-
natal diagnosis, maternal blood, DNA

ségével tortént a gén egy szakaszdanak amplifikdldsa. Ezt kove-
téen tobb kozlemény jelent meg ebben a témdban, melyek
tobbnyire csak az alkalmazott primerek szekvencidjiban tértek
el (16, 18), illetve RhD-negativ anyai vérbél torténé magzati
RhD meghatdrozdsdrol is beszdmoltak néhdny esetben (10).

Kozleményiinkben az anyai vérbél - polimerdz ldnc-
reakcié felhaszndldsdval - torténé magzati praenatalis
diagnosztika els6 magyarorszagi esetér6l szamolunk be
klinikdnk genetikai tandcsaddsdt felkeresé RhD-negativ
vércsoportti terhes esetében, aki kordbban RhD-pozitiv
vorosvértestekkel szenzibilizdlédott, vérében magzati
RhD vércsoport praenatalis meghatarozdsat végeztiik el.

Esetismertetés

Egy 28 éves RhD-negativ vércsoporti, negyedik terhességét
visel6 nd kereste fel klinikink genetikai tandcsaddsat. A
graviddnak els6 hdzassdgdbdl egy RhD-negativ és egy RhD-
pozitiv vércsoportii gyermeke sziiletett. Ez utébbi sziilést kive-
téen az anti-D gamma-globulin profilaxis elmaradt. A gravida
ezt kovetGen tijabb hdzassdgot kotott és ebbol a hazassagbol is-
mételt terhességet vdllalt. A médsodik férj vércsoportja is RhD-
pozitivnak bizonyult. A terhesség sordn elvégzett ultrahang-
vizsgdlatok szerint a magzat az immun hydrops szdmos jelét
mutatta a 20. héten. Tekintettel a silyos magzati dllapotra, a
Eravida kérését is figyelembe véve a terhesség megszakitdsra

eriilt masik intézményben a 24. terhességi héten. A hdzaspér
ezt kovetden tjabb terhesség villaldsara szdnta el magat, azon-
ban korai praenatalis diagnosztika végzésének lehetGségérdl
kért tajékoztatdst genetikai tandcsaddsunkon. A gravidat tdjé-
koztattuk arrél, hogy RhD-negativ vércsoporti magzat esetén a
terhesség biztonsdggal kiviselhetd, mig RED-pozit(v magzatndl
az el6z6 lerhességﬁez hasonlé kimenetel vdrhaté. Tajékoz-
tattuk a felajanlott chorionboholy mintavétel (CVS) kapcsdn
fellépd vetélési kockdzatrél, melyet a gravida tal magasnak ta-
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1alt. Ekkor dontéttiink az anyai vérbdl térténé magzati diag-
nosztika mellett.

Az anyai anti-D gamma-globulin szint a 9. és 11. hét kozott
folyamatos emelkedést mutatott, ami RhD-pozitiv magzat je-
lenlétét valészindsitette.

Az anyai vérbdl elvégzett praenatalis diagnosztika eredmé-
nyét a kés6bb elvégzett CVS minta RhD vércsoport irdnydba
tortént vizsgdlata megerGsitette.

Moédszer

Tiz milliliter periférids vért vettiink EDTA-t tartalmazé csébe a
gravidatdl, ismert RhD-Eozitl’v no6tdl és két RhD-negativ vércso-
porti gyermeket sziilt RhD-negativ asszonytél. A DNS prepardlds
a mintakbdl ismert médszer szerint tortént (9). A transabdomi-
nalis CVS-t a 11. terhességi héten végeztiik. A nyert chorionbdl a
DNS prepardldst a vérnél alkalmazott médszer alapjan végeztiik.

Polimerdz ldncreakcid

Az RhD-negativ anyai vérb6l RhD-pozitiv magzati sejtek de-
tektdldsdra a Lo és mtsai dltal alkalmazott ,,nested” PCR méd-
szert haszndltuk (11).

RD-A3:5 - GGATTT TAA GCA AAA GCA TCC AAG AA -
3’ RD-2: 5" - ACT GGA TGA CCA CCA TCA TAT - 3’ RD-1: 5’ -
AGA GAA AAT GGA GTT GAA TCC - 3’; RD-5: 5’ - CAA GGC
CTGTTCAAA AACAAG - 3’.RD-A3,RD-2,RD-1,RD-5 primer
szekvencia megegyezett az el6z6 kozleményben haszndltakkal
(10). A vizsgdlat sordn az anyai vér esetén az elsé PCR reakci6t
az aldbbi koriilmények kézt hajtottuk végre: 100 pl reakcio-
elegyben 200 pmol RD-A3 és 200 pmol RD-2 primer, 100 uM
mind a négy dNTP-re nézve, 5 U Taq ro]imcrziz (Promega), 1,5
mM MgCl:, 8 pg DNS a vizsgdland6 RhD-negativ személyekt6l,
100 ng DNS RhD-pozitiv személytél, 10x-es toménységii puffer
(Promega). ,,Hot Start” PCR médszerrel amplifikdltuk az RhD
szekvencidt AmEliwax segitségével (4) az aldbbi ciklusok sordn:
95 °C-on 5 perc kezdeti denaturdcid, majd 50 cikluson keresztiil
94 °C, 1 perc, 56 °C, 1 perc és 72 °C, 1 perc. Az elsé PCR reak-
ciébdl 8 ul-t az RD-5 (100 pmol) és RD-2 (100 pmol) pri-
merekkel az els6 reakciéval megegyezd koriilmények kozt 20
cikluson keresztiil amplifikdltunk. A ,heminested” PCR utdn
kapott termékb6l 15 mikrolitert 1,5%-os agar6z gélen futtat-
tunk és a termékeket etidium bromiddal torténd festést kive-
t6en detektdltuk. Az elsé PCR reakciébél kapott termék mérete
291 bp, mig a mdsodik utdan kapott bels6 termék 262 bp az RhD
gén jelenléte esetén. Az egész diagnosztikai folyamat sordn
szigorian tigyeltiink a contaminatio elkeriilésére. Egyrészt a
kontrollként haszndlt mintdkat a vizsgdlandéval piarhuzamo-
san kezeltiik, bel6liikk a DNS-t azonos médon izoldltuk. Az egész
diagnosztikai folyamtot egy RhD-negativ vércsoporti személy
végezte,a contaminatio esélyének csokkentése érdekében.

Az anyai vérbdl torténé magzati RhD vércsoport megha-
tdrozds ellenGrzésére végzett chorionboholy mintavétel sordn
nyert DNS-bél az RhD meghatdrozdst a kordbban leirt médszer
alapjan végeztiik (11). Ennek koriilményei az aldbbiak voltak:
RD-2 (200 pmol), RD-1 (100 pmol), RD-A3 (100 pmol), 100 pM
mind a négy dNTP-re nézve, 5 U Taq polimerdz (Promega), 1,5
mM MgCl:, 100 ng DNS, 10x reakcié puffer (Promega), 100 pl
reakcidelegyben, a tobbi koriilmény a fentebb emlitettekkel
azonos volt.

Miiszerek

A polimerdz lincreakcié végrehajtasahoz Perkin Elmer DNA
Thermal Cycler 480 késziiléket haszndlunk. A gélelektroforézist
horizontalis Pharmacia LKB GNA 100 tipusu elektroforézis
késziiléken végezziik (80 V, 2 h).

Eredmények
Az anya vérébdl izoldlt DNS vizsgdlata sordn RhD-pozi-

tiv vércsoportra specifikus PCR terméket detektdltunk
agaréz gélen (1. dbra). Az RhD-negativ kontroll személy
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1.dbra: RhD-negativ anya vérébél RhD-pozitiv szekvencia
detektdldsa. M — 100 bp marker, 1 - DNS nélkiili cs6, 2 - anyai
vérbél nyert DNS, 3, 4 - RhD-negativ nem terhes anydk DNS
kontrolljai, 5 - RhD-pozitiv kontroll

291 bp —»

151 bp —»

2. abra: A magzati RhD vércsoport meghatirozasa CVS
alapjdn. 1 - Magzati DNS (CVS), 2 - RhD-negativ kontroll DNS,
3 - RhD-pozitiv kontroll, 4 - DNS nélkiili ¢sé, M - 100 bp
marker, 291 bp - RhD-pozitiv vércsoportra specifikus PCR
termék, 154 bp - Kontroll PCR termék

esetében specifikus PCR termék nem volt detektdlhatd,
mig az RhD-pozitiv kontrollndl lathat6 termék mérete a
gravidandl lathat6éval megegyezett. A DNS-t nem tartal-
mazé csében amplifikdcié nem tortént, ami a contami-
natio lehetGségét kizdrja. Az ismételt PCR az el6zével tel-
jesen azonos képet mutatott. Mivel a vizsgdlandé és a
kontroll DNS mintdk egy id6ben keriiltek prepardldsra és
a miiveleteket egy RhD-negativ vércsoporti személy vé-
gezte, ezért a gravidandl az RhD-pozitiv vércsoportra
specifikus PCR termék detektdldsa RhD-pozitiv magzat
jelenlétére utal. A hdzaspar RhD-pozitiv vércsoport ese-
tén a terhesség megszakitdsdt kérte, ezért az eredmény
ellendrzésére chorionboholy mintavételt végeztiink, és
az abbdl preparidlt DNS mintdbdl a magzat RhD vércso-
portjdt szintén meghatdroztuk, ami az anyai vérb6l tor-
tén6 meghatdrozdssal azonos eredményt mutatott (2.
dbra). A PCR reakcio6 ellenérzésére szolgalé RD-1/RD-2
primerek dltal amplifikdlt termék (belsé kontroll) lat-



hatd az 1-3 esetben az agardz gélen. A 4. minta esetében,
mely DNS-t nem tartalmazott, PCR termék nem figyel-
heté meg. A CVS mintdbdl prepardlt DNS esetében (1.
minta) RhD-pozitiv specifikus sdv ldthaté (291 bp). Az
RhD-pozitiv kontroll (3. minta) esetében ez a termék
szintén jelen van, mig az RhD-negativ kontrollnal (2.
minta) nem.

Megbeszélés

A genetikusok évek dta vdrnak arra, hogy az anya véré-
nek vizsgdlata alapjdn elégséges genetikai informdciéhoz
jussanak a magzat éllapotdrdl. Egy mddszer, amely inva-
ziv beavatkozas nélkiil teszi lehet6vé magzati sejtek vizs-
gdlatdt, ugrdsszerd fejlédést jelenthet a praenatalis diag-
nosztikdban. Ennek egyik médja lehet az anya vérébdl
izoldlt magzati sejtek vizsgdlata.

Elsé izben 1969-ben kozélték (20), hogy egy terhes né
vérének karyotipizdlasa sordn XY metafdzisokat figyeltek meg,
és a terhes késébb fiu ujsziilsttet sziilt. Ez volt az elsé bizonyité
arra, hogy magzati sejtek bekeriilhetnek az anya vérkerin-
gésébe. Magzati sejtek a terhesség folyamdn meglehetGsen ala-
csony szamban fordulnak el§ az anya vérében. Szdmukat az el-
s& trimesterben 1/100 000 000 anyai sejtre teszik, ez az arany
késGbb 1/10 000 000 koriili értékre né (17). A sziilést kdvetGen
az anyai keringésben a magzati sejtek szima rohamosan csok-
ken, egyes esetekben azonban jelenlétiik még hénapokig kimu-
tathat6 (6), ami egy kovetkezd terhességben torténd vizsgdlat
alkalmdval zavar¢ koriilmény lehet.

Az anya vérében el6fordulé magzati sejtek diagnosztikdja-
nak nehézségét az alacsony sejtszdm adja. Ez kiiszébolhet6 ki a
polimerdz ldncreakcié alkalmazdsdval, ami kis mennyiségi
magzati DNS kimutatdsara is alkalmas. Lo és mtsai voltak az el-
s6k, akik a polimerdz ldncreakcio lehetGségét kihaszndlva eld-
szor detektdltdk a magzati sejtek jelenlétét az anya vérkeringé-
sében (12,13).

A PCR-n alapul6 praenatalis diagnosztika végezhets a mag-
zati sejtek szepardldsa és disitdsa utdn, illetve duisitds nélkiili
anyai vérbdl is (2,8, 15). Szintén Lo és mtsai voltak azok, akik el-
sGként szimoltak be RhD-pozitiv magzati sejtek detektdldsardl
RhD-negativ anyak vérében (10,11). Els6 alkalommal 21 egész-
séges, nem szenzibilizalt RhD-negativ vércsoportii terhesnél
végezték e