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Az angiogenesis és mediatorai.
Patogenetikai és klinikai jelentdséguk ,,angiogén

betegségekben”

Szekanecz Zoltdn dr., Borddn Eva oh., Szabé Zoltdn oh., és Szegedi Gyula dr.

Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem, I11. sz. Belgydgydszati Klinika (igazgaté: Szegedi Gyula dr.)

Az angiogenesis, vagyis az uj erek képzodése tobb élet-
tani és patologias folyamatban, Ggymint a szévetfejl6-
désben, sebgyogyulasban, aterosclerosisban, ischaemias
szivbetegségekben, gyulladasban és tumorprogresszio-
ban kiemelt szerepet jatszik. Szamos mediator, igy cito-
kinek, heparindependens és -independens novekedési
faktorok, proteolitikus enzimek, extracellularis matrix
komponensek, sejtadhéziés molekulak és masok vesznek
részt az angiogenesisben. Egyes angiosztatikus citoki-
nek, novekedési faktorokat megkoté molekulak, szteroi-
dok, proteaz inhibitorok, antibiotikumok, antireumati-
kumok, szoveti inhibitorok és masok gatoljak a neovas-
cularisatiét. Az angiogenesis kutatasanak fontos klinikai
vonatkozasai is vannak, mivel az angiogén és angiostati-
cus folyamatok befolydsolasa angiogenesis inhibitorok,
receptor antagonistak, antitestek, enzim inhibitorok, tu-
mor szuppresszor gének és mas génterapias eljarasok al-
kalmazasa révén potencialis terapias lehetéségeket rejt
az un. ,,angiogén betegségekben”.

Kulcsszavak: angiogenesis, endothelium, névekedési faktorok,
citokinek, sejtadhéziés molekulak

Az angiogenesis az 1ij erek képz6désének folyamata, mely
tobb élettani és kéros bioldgiai folyamat fontos lépése. A
fiziologids folyamatok koziil a reprodukcié és a sebgyo-
gyulds olyan dllapotok, melyek felfokozott neovascula-
risatioval jarnak. Emellett tobb olyan tn. ,angiogén
betegség”is ismeretes, melyekben az érijdonképzadés, ter-
mészetesen mds patogenetikai tényez6k mellett, kiemelt
szerepet jdtszik a kérkép kialakuldsdban. Utébbi kérdl-
lapotok kozé, tobbek kozott, szimos gyulladdsos (pl.

Roviditések: ACE = angiotenzin konvertdlé enzim; CAM = sejtadhéziés
molekula; CD = leukocyta felszini antigének besoroldsa; ECM = extracel-
luldris matrix; EGF=epidermilis novekedési faktor; FGF = fibroblast
novekedési faktor; G-CSF= granulocyta kolénia stimuldlé faktor; GM-
CSF = granulocyta-macrofdg klénia stimuldlé faktor; IFN = interferon;
IGF= inzulinszerd novekedési faktor; IL = interleukin; MD-
ECI = macrophag eredet( endothelsejt gatlé faktor; MECIF = monocyta
eredet(i endothelsejt gitlé faktor; MOPA =medroxiprogeszteron acetdt;
PAF = thrombocyta aktivilé faktor; PAI = plazminogén aktivdtor inhibitor;
PD-ECGF = thrombocyta eredeti endothelsejt ndvekedési faktor;
PDGF = thrombocyta eredet(i novekedési faktor; PF IV = thrombocyta IV.
faktor; RGD = arginin-glicin-aszparaginsav; SPARC = Secreted Protein
Acidic and Rich in Cystein; TGF = transzformdlé novekedési faktor;
TIMP = szoveti metalloproteinaz inhibitor; TNF = tumor nekrozis faktor;
VCAM = vascularis sejtadhéziés molekula; VEGF = vascularis endothelialis
novekedési faktor
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Angiogenesis and its mediators: their patho-
genetic and clinical importance in rheumatoid
arthritis and other ,,angiogenic diseases”. Angio-
genesis, the production of new blood vessels, plays an
important role in a number of physiological and patho-
logical processes, such as development, tissue repair,
atherosclerosis, ischemic heart diseases, inflammation
and tumor progression. A number of mediators inclu-
ding cytokines, heparin-dependent and -independent
growth factors, proteolytic enzymes, exracellular matrix
components, cellular adhesion molecules and others,
have been implicated in angiogenesis. Certain angiosta-
tic cytokines, growth factor antagonists, steroids, pro-
tease inhibitors, antibiotics,antirheumatic drugs, tissue-
derived inhibitors and others inhibit neovascularization.
Angiogenesis research has important clinical relevance,
as targeting angiogenic and angiostatic processes by us-
ing angiogenesis inhibitors, receptor antagonists, anti-
bodies, enzyme inhibitors, tumor suppressor genes and
other forms of gene therapy, may be a potential thera-
peutic tool in ,,angiogenic diseases”.

Key words: angiogenesis, endothelium, growth factors, cyto-
kines, cellular adhesion molecules

rheumatoid arthritis), cardiovascularis (pl. ischaemids
szivbetegség, myocardialis infarctus), cerebrovascularis
(pl. stroke), angioldgiai (pl. atero/arteriosclerosis, diabete-
ses retinopathia, labszdrfekély) tartozik, és az angiogenesis
fontos szerepet jdtszik a tumorok progresszidjaban is.
Nyilvdnval6, hogy a gyulladds, diabeteses retinopathia, ate-
rosclerosis és a tumorok esetében kérosan felfokozott érij-
donképzédésrdl van sz6, melynek gatldsa a folyamatok
regresszidjdhoz vezethet. Ezzel szemben a sebgydgyulds,
cardiovascularis, cerebrovascularis betegségek, illetve a
fekélyek vonatkozdsiban a revascularisatio elGsegitése
vezethet eredményhez. Ezek alapjdn tehdt az angiogenesis
kutatdsa nemcsak ezen dllapotok hétterének megismerése
szempontjdbdl fontos, de kozvetlen klinikai jelentségfi is
(1,8-11,18,33,35).

Az angiogenesis folyamata és vizsgalati
lehetoségei

Az érijdonképzidés a ma elfogadott elképzelés szerint

tobb 1épésbdl dll6, medidtorok és inhibitorok dltal (ldsd
késobb) megfeleléen koordinalt folyamat (1. dbra).
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1. dbra: Az angiogenesis folyamata. A) Az angiogén mediatorok aktivaljak az endotheliumot, melynek hatasara az endothelsejtek altal
termelt proteazok emészteni kezdik a bazalmembrant. B) Az aktivalodas hatasara az endothelsejtek migracioja és proliferacioja

is felgyorsul, ezaltal kis érkezdemények, Un. ,elsédleges rugyek” képzédnek. C) A riigy novekszik, majd lumen képzddik benne.

D) A leflizodéssel kialakul az Gj ér. Az angiogenesis kimenetele az itt bemutatott folyamatok, illetve az ellene haté gatlo faktorok és

mechanizmusok egyensulyan alapszik. Tovabbi részletek a szovegben

Az angiogén faktorok aktiviljdk az endothelsejteket,
melyek azutdn proteolitikus enzimeket, koztiikk matrix
metalloproteindzokat (kollagendz, gelatindz), illetve uro-
kindz és szoveti tipusu plazminogén aktivdtorokat ter-
melnek. Ezen enzimek a membrana basalis és az ereket
koriilvevé ECM degraddcidjat okozzak (A), mely lehet6-
vé teszi az endothelsejtek proliferdciéjdt és migrdcidjat
(elsédleges riigy” képzdése; B). A proliferdcid és a sej-
tek kivandorldsa, melyben az ECM makromolekuldi és a
sejtadhéziés molekuldk (CAM) dltal szabdlyozott adhé-
zi6s mechanizmusok alapvet szerepet jdtszanak, fo-
lyamatosan, pdrhuzamosan megy végbe, igy a ,riigy”
egyre novekszik, lumen képzédik benne, és ezzel egy
idében 1j bazdlmembrén szintetizdl6dik (C). Végil az
igy keletkezett ,kapilldris hurok” lef(iz6dik, és létrejon az
tj ér (D). A folyamat ezutdn szekunder, tercier stb. ,,rii-
gyek” és ,,hurkok” képzbdésével folytatédik (8,9, 11, 18).
Az angiogenesis gdtldsa, melynek igen komoly klinikai
jelentGsége van, tobb ponton, igy az angiogén medid-
torok termeldése, a proteazok szekrécidja, az endothel
proliferdci6 és migracid, az ECM komponensek produk-
cidja,a CAM expresszié szintjén torténhet (1. dbra).
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Az angiogenesis vizsgdlatdra szdmos in vitro, és in vivo
modell al\%almas. In vitro kériillmények kozott extracelluldris
matrix (ECM) tartalma szubsztratokon nivesztett endothelsejt
kultirdkon (11, 24), szovetkultirdkon (41) vagy endothelsejt
kemotaxis vizsgdlattal (21, 23, 24, 41) tanulmdnyozhaté az an-
giogenesis. Az in vivo vizsgdlatokat patkdny, egér, nyil, tengeri-
malac szaruhdrtydjan(9, 19, 21, 23, 24), csirkeembri6 chorioal-
lantois membranon (9, 24), horcsdg pofazacskéjaban (9),
mesenteriumon (9) végezték. Ezen kisérletekben vizsgdltdk az
endothelsejtek migricidjit, az endothelium proliferacidjit, a
DNS szintézist, az angiogén medidtorok termelését, a lamina
basalis szintézisét, illetve degraddcidjdt, valamint a kapilldrisok
képz6désének folyamatat (9).

Az angiogenesis mediatorai

Névekedési faktorok

Az angiogén mediatorok (1. tdbldzat) fontos csoportjét
képezik a heparint koté novekedési faktorok, melyek ko-
zé tartozik a bdzikus fibroblast ndvekedési faktor
(bFGF), a savas FGF (aFGF) és a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF). Ezek az anyagok az ECM-ban
heparinhoz és hepardnszulfithoz kotédnek, melyek



1. tablazat: Az angiogenesis mediatorai*

1. Novekedési bFGF (8,9,18) TGF-t (8,11,
faktorok 18)

aFDF (8,9,18) PDGF (3)
VEGF (2,8,9) IGF-1(9,18)
PD-ECGF (9, 18) TGF-p** (4,8,

EGF (8,11,18) 18)

TNF-a. (4,8,9,18,24) IL-8 (23)
IL-1c,3** (4,8,9,18) IL-13 (14)

2. Citokinek

IL-6** (28)
3. Kolénia stimuldlé
aktorok G-CSF (18) GM-CSF (18)
4. ECM makromole-  Kollagén (I) (8) Laminin (33)
kuldk Fibronektin (8,33)  Heparin (8,9,
18)
Tenascin (48) Hepardnszulfdt
(8,9,18)
5. Sejtadhézids p1 integrinek E-szelektin (21)
molekuldk (12,44)
3 integrinek (5, VCAM-1(21)
6,44)
CD31 (15) Endoglin (38)

Szialil-Lewis X (30)  és mdsok
6. Egyéb medidtorok  Angiogenin (8,9,18) PAF (18)

Angiotropin (18) Hisztamin (18)

Réz (18) Eritropoetin
(18)

P-anyag (18) Nikotinamid
(9,18)

Lipidek (8,9,18) Adenozin (9,
18)

Fibrinogén (8,18)  Tejsav (18)

ACE (9,18) és masok

* Részleteiben a szovegben megtaldlhato, réviditéseket lisd a jegyzékben.
A ziéréjelbe tett szamok a referencidkat jelzik.
** Stimuldcios és gatld aktivitdssal is rendelkezik (lisd a szoveget).

megakaddlyozzdk proteolitikus enzimek dltali lebomld-
sukat. Az angiogenesis sordn ezen novekedési faktorokat
az endothelium dltal termelt heparandz és plazmin sza-
baditja fel (8,11, 18).

A bFGF-t és az aFGF-t makrofdgok és endothelsejtek
termelik és az ECM-ban rakédnak le. A bFGF a klasz-
szikus angiogén faktor, mivel in vitro az angiogenesis
csaknem valamennyi lépését képes elsegiteni. In vivo
kisérletekben mindkét FGF serkenti az angiogenezist (8,
9, 18). A VEGE mely szintén kotédik heparinhoz, speci-
fikus endothelsejt mitogén. A VEGF in vivo indukalja a
neovascularisatiét in vitro stimuldlja az endothelsejt
proliferdciot és fokozza az érpermedbilitast (8,9).

Ujabban egyre tobb adat utal a VEGF két tirozin kinaz re-
ceptora, a flk-1 és flt-1 angiogenezisben betéltott szerepére (2,
29, 37). Nemrég humdn periférids vérbél elkotelezett flk-1"
hematopoetikus stem sejteket izoldltak, melyek orsé alakot
vesznek fel, és endothelsejtekké differencidlédnak. Ezen flk-1°
progenitorok elGszeretettel vindorolnak olyan szovetekbe,
ahol felfokozott angiogenesis zajlik, igy valdszini, hogy a vér-
ben eleve az angiogenesis felé elkdtelezett endothelsejtek van-
nak (2). Mint latni fogjuk, mindez tjabb terdpids perspektivat
vetit elénk.

Az egyéb, heparinhoz nem k&t6d6 novekedési fak-
torok kozé tartozik a thrombocyta eredetii endothelsejt
novekedési faktor (PD-ECGF; mds néven gliosztatin), az
epidermalis novekedési faktor (EGF), és a transzformalé

novekedési faktor (TGF)-« (8,9, 18, 34). A thrombocyta
eredet(i nokedési faktor (PDGF), az inzulinszer(i ndve-
kedési faktor (IGF)-1 és a TGF-f szintén szerepet jatsz-
hatnak a neovascularisatiéban, bdr direkt angiogén hatd-
suk még nem teljesen tisztazott (4,8,11,18,34).

A PD-ECGF/gliosztatin szerkezete hasonlé az FGF-okéhoz
és ugyancsak angiogén aktivitdsa (9, 18). Az EGF ésa TGF-«
szerkezete 30-40%-ban azonos és mindketté EGF receptorok-
hoz kétédik. Mind in vitro, mind in vivo stimuldljak az en-
dothelsejt proliferdciot (8,11, 18).A PDGF szerkezetileg rokon a
VEGF-ral. Mig a fentiekben emlitett medidtorok direkt an-
giogén aktivitdst fejtenek ki, addig a PDGF indirekt tton hat
azdltal, hogy in vitro modellben indukdlja a miofibroblast pro-
liferdciot, és ezen sejtek ECM termelését (34). Az IGF-I stimuldl-
ja az endothelsejtek kemotaxisdt és az érképzédést in vitro (9,
18). A TGF-f-nak kettds szabdlyozé hatdsa van az angiogene-
sisre. Kis koncentraciéban stimuldlja a makrofdg-medidlt an-
giogenesist, viszont nagyobb adagban gitolja az endothelsejt
proliferdciét. A TGF-f ezen bifdzisos hatdsa tehdt dozisfiig-
gbnek tiinik (4,8, 18).

Az itt emlitett nGvekedési faktorok tehdt heparinfiigg6,
vagy attol fliggetlen médon serkentik az angiogén folya-
mat szdmos lépését. A heparin-dependens faktorok ilyen
irdnyu hatdsa a legkifejezettebb. Nem véletlen tehdt, hogy,
mint majd ldtni fogjuk, elsGsorban a bFGF és VEGF 4ll az
»angiogén betegségek” kutatdsdnak kdzéppontjiban.

Citokinek

A gyulladds sordn felszabaduld citokinek koziil a tumor
nekrézis faktor (TNF)-a, interleukin (IL)-1, az IL-8 és
valészintileg az IL-6 is szerepet jatszik az angiogenesisben
(4,18, 23, 24). A TNF-c. abban hasonlit aTGF-f3-hoz, hogy
dézistdl fliggéen mind stimuldlé, mind gdtlé hatast kifejt
az angiogenesisre (4,8,9,18,24). Az IL-1a és IL-1P} angio-
genesisre kifejtett hatdsai nagyban hasonlitanak a TNF-ct.-
éra. Az IL-1f in vivo hatdsa ellentmonddsos, mivel dllat-
modellekben egyesek angiogén, mdsok angiosztatikus
hatdsinak taldltdk (4, 8,9, 18). Az IL-6 in vitro elGsegiti az
endothelsejt migracidt,de gitolja annak proliferaciéjit. Az
IL-6 valészindleg indirekt angiogén faktor (28). Az IL-8 in
vivo neovascularisatiot elGsegitG és in vitro endothelsejt
proliferdciot és kemotaxist serkenté hatdsa is ismert (23).
Ujabban deriilt ki, hogy az IL-13 serkenti az endothelsejtek
migraciéjdt, igy anti-inflammatorikus hatdsai ellenére
valészintileg fokozza az angiogenesist (14).

A gyulladdsos korképekben kiemelt jelentGségii pro-
inflammatorikus citokinek koziil tehdt az IL-1, IL-6, IL-8
és dézistol fiiggen a TNF-a is serkenti a neovasculari-
satiot. A felfokozott angiogenesisnek szerepe van a gyul-
laddsos sejtek erek koriili felhalmozéddséban.

Kolénia stimuldld faktorok

A granulocyta-macrophag (GM-CSF) és granulocyta (G-
CSF) kolénia stimuldlé faktorok eldsegitik az en-
dothelsejt migrdciot és proliferdciét. HatdserGsségiik a
bFGF-éhez hasonlitva szerénynek mondhaté (18).

Az extracellularis matrix molekuldi

A vérerekben az endothelsejtek a bazdlmembrénhoz ta-
padnak. Ez a membrdn, valamint a kapillarisokat koriil-
vevé ECM L. és IV. tipust kollagént, laminint, fibronektint,
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2. abra: Az adhéziés molekulak szerepe az angiogenesisben. Az endothelium aktivacioja kovetkeztében a CAM-k expresszidja és levalasa
(szolubilis CAM termelés) fokozddik, ez el6segiti az endothelsejtek kivandorlasat és igy a neovascularisatiot is. Bovebb magyarazat

a szovegben

vitronektint, tenascint, proteoglikanokat, thrombospon-
dint is tartalmaz (8,9). Az endothelsejtek adhéziéja a ECM-
hez stimuldlja az angiogenesist (9, 33). Az endothelsejtek
migraciéjit az L. tipusi kollagén stimuldlja, mig a IV. tipusu
kollagén gitolja (8). A fibronektin kemotaktikus hatdsu az
endothelsejtekre és elGsegiti in vitro explantditumokban is
kiserek novekedését (8, 33). A laminin és a proteoglikdnok
az endothelsejtek proliferdcidja sordn termelGédnek. A la-
minin indukdlja az 4j erek keletkezését (33). Mint lattuk, a
heparin és a hepardnszulfdt proteoglikdnok a hozzdjuk k-
t6d6 novekedési faktorok révén is létfontossagiak az an-
giogenesis szabdlyozdsdban (8). A tenascin szintén stimu-
ldlja az érijdonképzidést (48).

Az ECM tehdt nemcsak passzivan ad teret az érdjdon-
képz6désnek, de makromolekuldi kozvetleniil is serken-
tik az angiogenesis folyamatdt. A heparin és a hepardn-
szulfat proteoglikdnok kézponti szerepet jdtszanak az
angiogén medidtorok termelddésének szabdlyozdsdban.

Sejtadhézids molekuldk

A CAM-k fontosak az endothelsejtek ECM kompo-
nensekhez, illetve mds sejtekhez valé kot6édésében, és
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ezdltal az angiogenesisben is (2. dbra). A sejtek és az ECM
kolcsonhatdsaiban tobbnyire integrinek vesznek részt,
mig az intercelluldris CAM kozé tobbek kozott az im-
munglobulin szupercsaldid CAM-i és a szelektinek tar-
toznak (4,43).

A neovascularisatiot az arginin-glicin-aszparaginsav
(RGD) aminosav szekvencidt tartalmazé peptidek, mind
in vivo, mind in vitro gatoljak, igy az endotheliumon is
expresszalddo, kozos Pl ldncot tartalmazé (alf1-a6fB1)
integrinek és az ECM kozotti interakciék fontosak a
folyamat sordn (31,43).

A B3 integrinek részt vesznek az endothelsejt fibronektin-
hez, vitronektinhez, trombospondinhoz torténd kétédésében
(6,43). Szdmos, f6leg a f1 és B3 integrinek szerepét mutattdk ki
az angiogenezisben. Az 121 molekula részt vesz a kollagén dl-
tal indukdlt érijdonképzédésben (12). Az aV3 integrin a tu-
morokban és granulaciés sebszovetekben zajlé kapilldris
képz6désben fontos, és in vitro elGsegiti az endothelsejtek
csOvé rendez6dését (5,6).

Az endothelsejtek adheziv folyamataiban részt vevé egyéb
CAM-k koziil a vascularis sejtadhézids molekula (VCAM)-1, a
CD31, az E-szelektin, a szelektin-ligand szialil-Lewis-X (CD15)
és az endoglin (CD105) angiogén tulajdonsdgaira deriilt fény



(15,21, 30,38,43). Koziiliik az E-szelektin a bFGF-ral is interak-
ciéba léphet, ami jo példa az angiogén novekedési faktorok és
CAM-k ﬁblcsbnhatésaira (21). A kdzelmultban deriilt fény arra
is, hogy az edothelium felszinérél levilo, szolubilis VCAM-1 és
E-szelektin mind in vivo, mind in vitro angiogenesis modellek-
be stimuldlta a neovascularisatiot (21).

Mint azt a 2. dbra is demonstralja, mds, szolubilis angiogén
medidtorok hatdsdra az endothelium aktivdlédik, melynek a
felszini CAM expresszié ndvekedése is része. Mindezt a CAM-k
felszinr6l valé fokozott levdldsa kéveti. Mint ldttuk, mind a sejt-
felszini, mind a szolubilis CAM-k serkenthetik az érijdon-
képz6dést.

Egyéb angiogén medidtorok

Az angiogenin kationos polipeptid, mely in vivo hatéko-
nyabban stimulilja az angiogenesist, mint szimos nive-
kedési faktor (8, 9, 18). Az aktivalt monocytdk dltal ter-
melt angiotropin stimuldlja az in vitro endothelsejt mig-
raciot és érlumenképzddést, valamint az in vivo neovas-
cularisatiét is (18). Bizonyos lipidmetabolitok, mint a
prosztaglandin E csoport tagjai, in vivo elésegitik az an-
giogenesist és in vitro endothel kemotaxinok. Koziiliik a
prosztaglandin El a leghatdsosabb medidtor. A mono-
butyrin, az okaddnsav és a hidroxieikozatriénsav szintén
indirekt angiogén faktorok (8,9).

A in vivo és in vitro kapilldris képzésben szdmos egyéb fak-
tor is részt vesz. Ezek kozé tartoznak tobbek kozott a fibrino-
gén, a thrombocyta aktivdlé faktor (PAF), a réz, a P-anyag (sub-
stance P), a hisztamin, az eritropoetin, a nikotinamid, az ade-
nozin és mas ciklikus nukleotidok, a laktdt, illetve proteolitikus
enzimek, mint a kordbban emlitett metalloproteindzok vagy az
angiotenzin konvertdld enzim (ACE) (8,9, 18).

Szigndldtvitel mechanizmusok

Az angiogén medidtorok az endothelsejt felszinén recep-
toraikhoz kotédve hatnak, amit tébbféle szigndlatviteli
mechanizmus, igy protein kindz C aktivdcid, kalcium-
bedramlds kisér (8, 9, 18).Ujabban egyre tébb bizonyiték
van a receptor tirozin kindzok szerepére vonatkozdan. Fent
mdr targyaltuk az egyik ilyen kindz, a VEGF-receptor flk-1
szerepét (2). A VEGF madsik receptora, az flt-1 is fokozott
expresszi6t mutat az uj erekben gazdag szévetekben, igy
nem véletlen, hogy a VEGF és kindz tipusa receptorai
kiemelt szerepet jatszanak az angiogenesisben (1,25,29,32,
37). Emellett mds endothelialis tirozin kindzok, igy a tie-1,
tie-2, eck is fontosak a neovascularisatiéban (29).

Az angiogenesis inhibitorai

Vannak medidtorok, melyeknek kettds hatdsa van az an-
giogenezisre. Példdul a TGF-f, TNF-a, IL-1a, IL-1f} és az
IL-6 kiilonb6z6 koriilmények kozott gatolni és stimuldlni
is képesek az angiogenezist (4, 8,9, 18, 24).

Az angiogenesis inhibitorok (2. tdbldzat) kozott is
vannak citokinek. A fent emlitett, kett6s hatdsa citoki-
neken kiviil az interferon (IFN)-y és IFN-a in vitro gdtolja
az FGF és VEGF indukdlt endothelium proliferdciét, mig-
raciét és a kapilldris képzGdést (4, 6, 9, 18, 35). Néhdny
adat amellett sz6l, hogy az anti-inflammatorikus hatdsu
IL-4 az angiogenezist is gdtolja (20).

Bizonyos heparint kiété molekuldk gatoljdk az an-
giogén medidtorok hatdsait. Ilyen FGF-gatlé molekuldk
kozé tartozik a protamin, a IV. trombocita faktor (PF 1V),

2. tablazat: Az angiogenezis inhibitorai

1. Novekedési faktorok TGE-B** (4,8,18)

2. Citokinek

4, Heparin kot6
faktorok

3. Szteroidok, anti-
Osztrogének

5. Protedz inhibitorok

6. Antibiotikumok

7. Antirheumatikus
gyogyszerek

8. Széveti eredet(i
inhibitorok

9. Citoszkeleton
kédrositok

10. Egyéb anyagok

IL-1a,** (4,8,9,
18)
IL-4 (20)

IL-6** (28)

Protamin (4,9, 18)
Trombospondin (4,
18,47)

bFGF-, VEGF-re-
ceptor antagonis-
tik (4,18)

PFIV (4,9,18)
MOPA (4,8, 18)
2-metoxidsztradiol
(4,8,18)
Tamoxifen (4, 8, 18)
TIMP-1,-2 (4,8,18)
PAI-1,-2 (4,18)
Fumagillin (4, 8)
Eponemicin (4)
Bleomicin (4)
Erbstatin (4)

Distamicin-A (4)

Indomethacinum
(4) 8: 9)

Aranysok
(4,8,9,35)
D-Penicillamin
(4,8,)

Kloroquin (4, 8,9)

Szulfasalazin (4, 8,9)

szamos szdvetbdl
(4,35)

Taxol (4)
Nokodazol (4)

Aktivin A (4)

Retinoidok (4,35)
Oxazolon (4)

Opioidok (4)
Koleratoxin (4)

Prolaktin (4, 35)

Genisztein (4, 35)

IFN-« (4, 6,9,
18)
IFN-y (4,6,9,
18)

Suramin (4)
MECIF (4,18)

MD-ECI (4,18)
és mdsok

Clomifen (4, 18)
Nafoxidin (4,
18)

Amilorid (4, 18)

Herbamicin (4)
Rapamicin (4)
Minociklin (4)
Staurosporin
(4)
Deoxipergualin
(4)

Metotrexat
(4,9)
Azatioprin
(4,9)
Ciklofoszfamid
(4,9)
Dexametazon
(4,8,9)

Kolhicin (4)
Vinblasztin (4)

Magnozalin
(4,35)

SPARC (4,35)
Angiosztatin
(4,35)

Kitinek (4, 35)
Forbolészterek
(4)
AGM-1470
(4,8)

és masok

* Részleteiben a szdvegben megtaldlhaté, réviditéseket ldsd a jegyzékben.
A zdrojelbe tett szamok a referencidkat jelzik.
** Stimuldcids és gdtlé hatdsa is van (lasd a szdveget).

a trombospondin-1, a suramin, a monocyta eredetii en-
dothelsejt gdtlo faktor (MECIF), a macrophag eredetti en-
dothelsejt gdtlé faktor (MD-ECI), valamint a bFGF és
VEGF receptor antagonistdk (4,9, 18,35,47).

A protamin az endothelium proliferdcidjara hatva gdtolja az
érujdonképzédést (4,9, 18). A PF IV az IL-8-hoz hasonlé szer-
kezeti kemokin, azonban az IL-8-t6] eltérGen hatdsos anti-
angiogén faktor, mely gdtolja az endothelsejtek novekedési fak-
torok dltal indukdlt proliferacidjdt (4,9, 18). A trombospondin-1
tobb mds ECM komponenssel (pl. heparin, fibronektin, fib-
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rinogén, kollagén) léphet kélcsonhatdsba. Mind in vitro, mind
in vivo angiosztatikus hatdsu, részben azdltal, hogy befolydsolja
a bFGF endotheliumra kifejtett hatdsat (4, 18, 47). A suramin
anlg(iosztalikus hatdsa a heparin, illetve az IL-1 és IL-6 hatdsd-
nak antagonizdldsan alapul (4).

Az angiosztatikus szteroidok szerepe a bazdlmembran
fellazuldsdnak gédtldsiban van. Ezen szteroidok kozé tar-
tozik a 2-metoxidsztradiol, a medroxiprogeszteron acetdt
(MOPA) és madsok. Tébb antiésztrogén, igymint a ta-
moxifen, a clomifen a nafoxidin in vivo szintén képesek
megakaddlyozni a neovascularisatiot (4, 18).

Egyes protedz inhibitorok, mint pl. a szdveti metallopro-
teindz inhibitorok (TIMP-1 és -2) és a plazminogén aktivdtor
gdtldk (PAI-1 és -2, amilorid) fenntartjik az endothelium in-
tegritdsdt azdltal, hogy megakaddlyozzdk az ECM lebomldsit
(4,8,18).

Szémos antibiotikum is gdtolhatja az angiogenesist. A
minociklin antikollagendz aktivitdsi. A rapamicin gdtolja az
endothelsejt proliferaciét. Mdsok, mint pl. a fumagillin, a dista-
micin-A, az eponemicin, a herbamicin, a bleomicin, a erbstatin,
a staurosporin és a 15-deoxispergualin is angiosztatikus akti-
vitdsiak (4).

Szaveti eredetii inhibitorokat porcbdl, ilivegtestbél, szem-
lencsébdl, epitheliumbdl és mds szovetekbdl izoldltak. Ezek
képesek gdtolni az endothelsejt migrdciét és proliferaciot (4,
35)

Néhdny anyag, mint a taxol, a nokodazol, a kolhicin és a vin-
blasztin gétoljdk az endothelsejtekben a citoszkeleton dtren-
dez6dését és ily modon a sejtek mozgdsat (4).

Szdmos antirheumatikum, mint az indomethacinum, az
aranysok, a D-penicillamin, a kloroquin, a szulfasalazin, a
metotrexdt, az azatioprin és a ciklofoszfamid kiillonboz6 me-
chanizmusok révén gdtoljak az érujdonképzddést. A koritio-
szteroidok hasonlé hatisdt a fentiekben madr érintettiik,
koziiliik a dexametazon angiosztatikus hatdsa jelentés (4, 8, 9,
19, 35).

Az angiosztatikus faktorok kozé tartoznak még a prolaktin
fragmemumok. egyes glitkozaminoglikdnok, a koleratoxin, a
forbol észterek, az aktivin A, a ,Secreted Protein Acidic and Rich
in Cystein (SPARC)”,a PAF inhibitorok, az ornitin dekarboxildz
gdtlok, a retinoidok, az MGM-1470 jelzésii anyag, az angiosz-
tatin, a genisztein, a kitin derivatumok, a magnozalin, az opi-
oidok, az oxazolon és masok (4, 8,9, 18, 33, 35).

Az ,angiogén betegségek”
patogenetikai és klinikai vonatkozasai

Az angiogén medidtorok patogenetikai szerepe

A fentiekben részletesen tdrgyalt angiogén, illetve an-
giosztatikus faktorok igen fontos szerepet jatszanak az
»angiogén betegségek” patogenezisében. Ugy tlinik, hogy
az élettani angiogenesis a serkent§ és gdtlé faktorok
egyensulydn, a patolégids neovascularisatio pedig ezen
egyensily felboruldsdn alapszik (1. dbra). Alaphelyzet-
ben az angiogén medidtorok az ECM-ba integrdlédva
helyezkednek el, és onnan protedzok, plazminogén ak-
tivatorok, egyéb serkent6 faktorok hatdsdra szabadulnak
fel. Az angiogén faktorok interakcidira példaként emlit-
hetjiik a bFGF/E-szelektin, TGF-a/endoglin kélcsénha-
tdsokat, vagy az IL-1, TNF-f§ mds citokinek termelddését
és a CAM expressziot fokozé hatdsdt. Mindez az angio-
genesis felfokozéddsdhoz vezet. A madsik oldalon az an-
tagonista hatdsu inhibitorok igyekeznek helyredllitani az
egyensulyt. Itt tobbek kozott kiemelends a TIMP-k és
PAI-k metalloproteindzokat, illetve plazminogén aktiva-
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torokat neutralizal6 hatdsa. Az ,,angiogén koéréllapotok-
ban” az angiogén medidtorok fokozott termelGdése, az
ECM degraddcidjanak fokozéddsa stb. vezetnek az
egyensiily eltol6ddsahoz (4, 8,9, 18).

A felfokozott, patoldgids angiogenesissel jaré kérké-
pek koziil els6ként a rheumatoid arthritist emeljiik ki.
Ebben a betegségben a legtobb emlitett medidtor és in-
hibitor, illetve az érburjdnzdst serkentd protedzok foko-
zott mértékben termel6dnek.

A fentiekben tdrgyalt szolubilis medidtorok koziil a bFGF,
aFGF, VEGF, TGF-, PDGF, PD-ECGF, GM-CSF, G-CSF, TNF-a,
IL-1,1L-4,1L-6,IL-8 és IL-13 nagy mennyiségben mutathaté kia
rheumatoid synoviumban (6sszefoglalé: 22). Az angiogenesis-
ben is szerepet jitsz6 CAM-k koziil az a2f1 és aVP3 integ-
rinek, E-szelektin, VCAM-1, CD31 és endoglin rheumatoid
arthritisben betdltott szerepét magunk és mdsok is kozolték
(38, 39; tsszefoglalo: 44). Az angiogén szolubilis medidtorok és
CAM-k arthritisben betoltott kélcsonhatdsait is demonstralva,
munkacsoportunk korreldciot taldlt a TGF-f és egyik recepto-
ra,az endoglin synovialis expressziéja kozott (38).

A kéros angiogenesissel jr6 cardiovascularis korké-
pek koziil a VEGF és receptorai, a flk-1 és flt-1 tirozin
kindzok, valamint a bFGF fokozott expressziot mutatnak
az ischaemids myocardiumban (25, 45). Diabeteses és is-
chaemids retinopathidban a VEGF, flk-1, flt-1 és PDGF
nagy mennyiségben mutathatd ki a retina és chorioidea
teriiletén, és expressziéjuk korreldl az ujonnan képzé-
dott kapilldrisok szamadval (1, 26). A cerebrovascularis
stroke teriiletén a bFGF és TGF-f} angiogén szerepére
mutattak rd (7). Aterosclerosisban, a coronariabeteg-
ségekhez hasonldan, szimos angiogén novekedési fak-
tor, valamint az «VB3 integrin patogenetikai szerepét
igazoltdk (16,25). Emellett magunk is rdmutattunk, hogy
a TNF-a, IL-6 és IL-8 fontos az aterosclerosisban és a
szintén angiogenesisen is alapulé aorta aneurysmak ki-
alakuldsdban (41,42).

A daganatkutatds természetesen az angiogenesis te-
kintetében is kiemelt jelentségii. A szolubilis medidto-
rok koziil a VEGF és receptorai, bFGF, PDGF fokozott ex-
presszidja mutathaté ki a metasztatizdlo, nagy fokban
vascularizdlt tumorokban, igy emlé-, gyomor-, vastag-
bélrdkban és melanomdban is (3, 37). A CAM-k koziil az
aVp3 integrin és a CD31 szerepére mutattak rd a tumor-
progressziéhoz tarsulé angiogenesisben (5, 6, 15). Ezzel
szemben a trombospondin-1 expresszdja inverz korreld-
ciét mutat a tumor-asszocidlt angiogenesis mértékével
(47).

Ezen adatok nemcsak az ,angiogén kérképek” kiala-
kuldsinak megértése szempontjdbdl fontosak, hanem,
mint latni fogjuk, a klinikumra vonatkozd perspek-
tivdkat is elénk tdrnak.

Az angiogenesis diagnosztikai, prognosztikai
vonatkozdsai

A klinikai diagnosztikdban hasznos marker lehet, hogy bi-
zonyos gyulladdsos betegségekben, igy rheumatoid
arthritisben is, jelent6sen megnd egyes szolubilis CAM-k,
igy a szolubilis E-szelektin és VCAM-1 szérumkoncent-
ricidja (44). Ez nemcsak a betegség egyik aktivitdsi
markere, hanem, mivel mindkét szolubilis CAM angiogén
hatdsi (21),a kérképben zajlé érijdonképzidés fokmérs-
jeislehet. Mint arra magunk is rémutattunk, a rheumatoid
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synoviumban a normdl szévethez képest jelentésen meg-
né az djonnan képzédott kiserek szama, igy az angiogene-
sis mértékére a synovialis biopszia szemikvantitativ sz6-
vettani értékelésével is kovetkeztetni lehet (40).

Taldn ennél is fontosabb, hogy tumorokban tébb an-
giogén medidtor termelGdése korreldciét mutat a prog-
resszidval,aminek prognosztikai jelentésége van (5,6, 15,
37,47, 48). Igy példdul a VEGF szdveti mennyisége kor-
reldl a metasztdzisképzGdéssel emls- és gyomorrdkban
(37). A tenascin expressziéja agytumorokban korreldl az
ujonnan keletkezett erek szdmdval (48). Az angio-
sztatikus trombospondin-1 mennyiségének csokkenése
a tumornovekedés fokozddasdhoz vezet (47). A CAM-k
koziil az aVP3 integrin és a CD31 expresszidja mutat
korreldciét a progresszidval kiilonbozé tumorokban (5,
6,15).

Az angiogenesis befolydsoldsdra irdnyuld terdpids
probdlkozdsok

Ami a terdpids alkalmazdsra vonatkozik, bizonyos
koriilmények kozott az angiogenesis eldsegitése, maskor
annak visszaszoritdsa jdrhat el6nnyel (10). Szdmos re-
kombindns angiogén és angiosztatikus anyagot, specifi-
kus antitesteket, receptor antagonistdkat, enziminhibito-
rokat prébdltak ki kiillonboz6 ,,angiogén betegségekben”.
Legujabban a génterdpids médszerek, igy a tumorszup-
presszor gének dtvitele és mds direkt géntranszfer eljira-
sok dllnak a kutatds kézéppontjaban (10).

A neovascularisatio serkentése elsGsorban a sebgyd-
gyulds, valamint a cardiovascularis és angioldgiai kor-
képek esetében jon széba (10,45). Klinikai vizsgdlatokban
kimutattdk, hogy a lokdlisan alkalmazott bFGF el6segiti a
labszdrfekélyek, égési sebek gydgyuldsdt (4, 11, 35, 36).
Allatkisérletben az oralisan adott bFGF még a nyom-
bélfekély gydgyuldsat is serkentette (4, 11, 35). Kezdeti
eredmények vannak helyileg alkalmazott PDGF-ral is
(36). Kiilonosen fontosak a biztat6é eredmények cardiovas-
cularis kérképekben is. Intrapericardialisan adott bFGF és
heparin infarctusos kutydkban javitotta a revascularisa-
tiét és csokkentette az ischaemids teriilet méretét (45). A
legtijabban alkalmazott direkt géntranszfer eljirdssal az
intracoronariasan beadott, bFGF gént tartalmazé plazmid
hatdsdra hetek alatt javult a kdrosodott myocardium
vératiramldsa és kontraktilitds is (13). A direkt médon a
myocardiumba injektailt, VEGF-t tartalmazé cDNS vektor
kutydkban szintén fokozta az angiogenesist (27). A VEGF
géntranszfer obliterativ alsG végtagi aterosclerosisban is
hatdsos volt, amikor is a plazmidot az angioplasztikai bal-
lonnal a poplitedlis arteridba juttatva fokozott kollaterdlis
keringést értek el (17). Végiil ismét utalunk azon kisérle-
tekre, melyeket az flk-1* angiogén progenitor endothelsej-
tekkel végeztek. Az als6 végtagi ateroscleroticus ischaemia
in vivo dllatmodelljében a femordlis arteridba juttatott,
izoldlt flk-1* sejtek elGszeretettel vandoroltak a fokozott
angiogenesist mutaté ischaemids teriiletekre (2). Ez a
specidlis autoldg ,,sejttranszplantdcié” a jévében alkal-
mazhatd lesz a neovascularisatio elGsegitésére (2).

Az angiogenesis gdtldsa gyulladdsos betegségek és a
tumorok kezelésében taldn még az eddigieknél is na-
gyobb jelentGségli. Folkman (11) szerint, legalabb két
alapveté mechanizmust lehetne megcélozni az angio-
genesis terdpids befolydsoldsa sordn. Elészor is, az en-

dothelsejtek nyugalmi dllapotabél az 1n. ,angiogén
fenotipusra” valé dtalakuldst lehetne gatolni azdltal, hogy
megakaddlyozzuk az angiogén faktorok termelését,
transzportjit és ECM-hoz val6 kotédését. Mdsik lehetd-
ségként az endothelium ezen medidtorokra adott vala-
szdt, igymint a migrdcidt, proliferdciot, bazalmembran
termelést és lebomldst, illetve az endothelsejtek marke-
reinek, mint pl. a CAM-k expresszéjét lehet visszaszori-
tani (11). Az ismert, a fentiekben is felsorolt angioszta-
tikumok mellett specifikus antitestekkel, direkt gén-
transzferrel és mds 1j modszerekkel kisérleteznek (10).

Egyre tobb angiosztatikus anyagot prébdlnak ki
rheumatoid arthritisben is (8). A jelenleg is haszndlt an-
tirheumatikus gyégyszerek koziil az indomethacinum,
D-penicillamin, szulfasalazin, aranysék, azatioprin,
ciklofoszfamid, metotrexat, kloroquin és a dexametazon
angiosztatikus hatdsairdl szdmoltak be (4, 8, 9, 19, 35).
Tovdbbi terdpids probalkozasok kozott emlithetjiik az
angiosztatikus szteroidok, a TIMP-1, a taxol, a fumagillin
és mds angiogenesis inhibitorok alkalmazdsit az arthri-
tis kiilonboz6 modelljeiben (4, 8,9, 18, 35).

Mivel a sejtadhézi6 és a CAM-k fontosak a neovascula-
risatiés mechanizmusokban, ezért az endothelidlis CAM-k
expressziGjdnak gitldsa vagy az endothelsejtek és ECM
interakcidinak megakadadlyozdsa igen specifikus angio-
genesis gatldst tenne lehet6vé. Az RGD-t tartalmazé szin-
tetikus fibronektin peptidek gétoljidk patkdnyokban az
arthritist (46) azdltal, hogy megakaddlyozzdk az integrin
medidlt adhézids és neovascularisatiés mechanizmusokat
(31). Mivel a szolubilis endothelidlis CAM-k, amint azt fen-
tebb mar irtuk, képesek az angiogenesis elsegitésére mind
in vitro, mind in vivo (21), ezen adhéziés molekuldk sejtfel-
szini expresszidjdnak és szolubilis formdban térténd levd-
ldsdnak megakaddlyozdsa révén gdtolhatjuk a CAM-k dltal
kivdltott kapilldris képzGdést.

A Koros retina neovascularisatio visszaszoritdsdt im-
munglobulinhoz kapcsolt rekombindns VEGF recep-
torokkal, igy a receptor tirozin kindz flk-1-gyel és flt-1-
gyel sikeriilt elérni dllatmodellekben (1).

Természetesen a tumor-asszocidlt angiogenesis befolyd-
soldsdra irdnyulé torekvések kiemelkedd jelentGségiiek
ebbdl a szempontbdl (35). Az angiosztatikus anyagok koziil
az IFN-a drdmaian j6 hatdstinak mutatkozott heman-
gioendotheliomdban (4). A heparin antagonista angio-
sztatikumok koziil a protamin szisztémds alkalmazdsa
sordn szamos dllatkisérletben gdtolta egyes tumorok nove-
kedését és metasztazis képzddését (4,9, 18). A PFIV egyes
szolid tumorok ndvekedését is gdtolta (4,9, 18). Az antibio-
tikumok koziil a fumagillin is lassitotta egyes daganatok
novekedését (4). Az itt emlitett anyagokndl valdszinileg
specifikusabb gatlds érhet§ el monoklondlis ellenanya-
gokkal. Mind a VEGF, mind a 3 integrinek antitestekkel
val6 blokkoldsa tumor regresszidhoz vezetett (3,6). Ujabb
prébilkozds a toxin-konjugdtumok alkalmazdsa. A VEGF
diftériatoxinnal valé dsszekapcsoldsa utdn a konjugdtum
szelektiven gdtolta az flk-1" endothelsejtek proliferacijat
és a hemangiomdk novekedését (32). Végiil a kisérletes
tumorterdpidban is megkezd6dott a direkt géntranszfer
alkalmazdsa. Az angiogenesis inhibitor trombospondin-1
gén eml6rdk sejtvonalba torténé transzfekcidja gdtolta a
tumor neovascularisatiéjdt, és ezzel egyiitt annak nove-
kedését és a metasztdzisképzGdést is (47).
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Osszefoglalva, az angiogenesis kutatdsinak pato-
genetikai, diagnosztikus, prognosztikus és terdpids je-
lent&sége is van. Ebben a tekintetben a szimos ,,angiogén
betegség” koziil a tumorok, a rheumatoid arthritis, szd-
mos cardiovascularis krkép kiemelt jelent6ségii. Altald-
nossdgban a neovascularisatié fokozdsa indokolt a seb-
gyOgyulds zavardval jiré, valamint egyes cardiovascu-
laris kérképekben. Masrészt a jelenleg is haszndlt, vala-
mint a jovében bevezetésre vdrd angiosztatikus anyagok
alkalmazdsa hasznos lehet az ,angiogén betegségek”
kezelésében.
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UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

Elemi vizualis funkciok vizsgalata
az antipszichotikumok altal eloidézett
extrapyramidalis mellékhatasok kovetésében
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A schizophrenia terapiajanak egyik kulcspontja azon an-
tipszichotikum dézis meghatarozasa, amely még nem
okoz életminGséget nagyban ronto extrapyramidalis
mellékhatasokat. Mivel az extrapyramidalis tinetek
osszefliggnek a striatum dopamin receptorainak gatla-
saval, és mivel a latorendszer egyes elemei (pl. retina) is
tartalmaznak dopaminerg sejteket, felmerul az antipszi-
chotikumok motoros hatasainak kovetése elemi vizualis
funkciok vizsgélataval. A szerzék ezen célbél 20 antipszi-
chotikummal kezelt beteg (9 beteg risperidon, 9 halope-
ridol, 1-1 pedig zuclopenthixol és fluanxol kezelésben
részesult) és 20 egészséges kontroll személy vizualis
kontrasztérzékenységét hasonlitottak 6ssze. Az antipszi-
chotikum hatasara a betegekben a kontrasztérzékeny-
ség jelentds csokkenése volt kimutathaté, amelynek
mértéke korrelaciét mutatott az extrapyramidalis mel-
lékhatasok salyossagaval. Ezen eredmények elGtérbe
helyezik a modszer hasznalhatésagat a neuroleptikus
kiiszob meghatéarozasaban a klinikai gyakorlatban is.

Kulcsszavak: schizophrenia, extrapyramidalis mellékhatasok,
kontrasztérzékenység

A schizophrenia negativ tiinetei (alogia, anhedonia, az
érzelmi élet elsivarosoddsa, szocidlis visszahuizddds),
valamint a betegséghez tirsulé kognitiv deficit dltal alko-
tott rezidudlis jelenségkort gyakran silyosbitjdk az an-
tipszichotikumok okozta extrapyramidalis mellékhata-
sok (12). Nyilvdnval6 tehdt azon prébédlkozdsok jelen-
tGsége, amelyek kiilonb6z6 eljarasokkal az egyénspeci-
fikus neuroleptikus kiiszob meghatdrozdsara torek-
szenek. Ez megadja azon maximadlis antipszichotikum-
dézis napi értékét, amely motoros tiinetek megjelenése
nélkiil még toleralhaté (1, 15).

Haase klasszikus megfigyelései szerint a micro-
graphia megjelenése j6l definidlja a neuroleptikus
kiiszobot,4m a nagy egyéni kiilonbségek miatt ez a mdd-
szer csupdn korldtozottan alkalmazhaté (4). Hasonl6-
képpen bizonytalan eljardsnak szdmit az antipszicho-
tikumok szérumszintjének meghatdrozdsa is, bar ebben
a vonatkozdsban igéretes eredmények is ismeretesek (11,
19). Mindezeken feliil pozitron emissziés tomogrifia

Roviditések: AIMS = Abnormal Involuntary Movement Scale; BPRS = Brief
Psychiatric Rating Scale; cpf = ciklus/fok; DSM-IV = Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-1V; dVKE = dinamikus vizualis
kontrasztérzékenység; GAF = Global Assessment of Functioning;
sVKE = statikus vizudlis kontrasztérzékenység
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Tests on basic visual functions in the evaluation of
extrapyramidal side effects caused by antipsychotic
medication. One of the cornerstones of antipsychotic
therapy is the evaluation of the effective dose that cause
minimal extrapyramidal side effects. It is known that the
visual system (e. g. the retina) contains dopaminergic
cells similarly to the striatum where dopaminergic blo-
ckade is crucial in the induction of extrapyramidal symp-
toms. This rises the possibility that striatal functions can
be tested by the evaluation of certain visual functions.
This study compared the visual contrast-sensitivity of 20
schizophrenic patients on antipsychotic medication (9
patients were on risperidone, 9 on haloperidol, and 1-1
on zuclopenthixol and fluanxol treatment) to that of
normal control subjects, and found significant impair-
ment in the former group. The contrast-sensitivity im-
pairments correlated with the severity of extrapyramidal
symptoms. These results suggest that contrast-sensitivi-
ty measurements can be useful in the evaluation of neu-
roleptic threshold in the clinical practice.

Key words: schizophrenia, extrapyramidal side effects,
contrast-sensitivity

(PET) segitségével végzett vizsgdlatok arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a striatum dopamin recepto-
rainak 70-75%-ot meghalad6 telitettsége kedvez a
Parkinson-kdrra emlékeztets, bradykinesidval, dyskine-
sidval, rigiditdssal és tremorral jaré extrapyramidalis
mellékhatdsok megjelenésének (13, 14).

Munkdnk a vizudlis funkciok elemzésével kivanja a
kozponti idegrendszer dopaminerg rendszerének dl-
lapotat leirni, 1j gyakorlati médszert kindlva a neurolep-
tikus kiiszob meghatdrozdsdra. Ismeretes, hogy Parkin-
son-kérban a nigrostriatalis rendszer degenerécidjan
feliil - tobbek kozott - a retina dopaminerg sejtjei is
érintettek, amely karakterisztikus elvéltozdsokat idéz
el6. Ilyen a vizudlis kontrasztérzékenység (VKE) megvil-
tozdsa (5, 6). A Parkinson-kérban szenved6 betegeknek
nagyobb kontrasztra van sziikségiik keskeny vizszintes
vagy fiiggbleges vonalak észleléséhez, vagyis a vildgos
hdttér el6tt megjelend mintdzatnak sotétebbnek kell
lennie. E16z6 eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az
antipszichotikus kezelés alkalmdval nemcsak a striatum
dopamin receptorai keriilnek gdtlds ald (motoros tii-
netek), hanem a retina hasonlé receptorai is (szenzoros
hatds) (7, 9). Mind ez ideig azonban nem sziiletett olyan
tanulmdny, amely a motoros és szenzoros tiinetek tssze-
fliggéseit vizsgdlta volna. Amennyiben a szenzoros tii-
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netek osszefiiggést mutatnak a motoros tiinetek mérté-
kével, a VKE alkalmas lehet a neuroleptikus kiiszob meg-
hatdrozdsdra a klinikai gyakorlatban is. A szerzék ezen
kérdés megvalaszoldsat tiizték ki célul.

Modszerek

Alanyok

A vizsgélatban 20 DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-1V) (2) kritériumok szerint diagnosztizalt,
antipszichotikum kezelésben részesiilé schizophren beteg (11
nd és 9 férfi), illetve 20 korban, nemben és iskoldzottsdgi fokban
megfelelé kontroll személy vett részt. A litdsélesség minden
esetben normdlis vagy javitott volt, szemészeti vagy neurolé-
giai megbetegedés l%izéré okként szerepelt. A pszichotikus
tiineteket a BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (18), az extra-
pyramidalis tiineteket a Simpson-Angus (16) és az AIMS
(Abnormal Involuntary Movement Scale) (8) klinikai becs-
16skdlak segitségével szdmszerdsitettiik. A betegek szocidlis
funkcidinak stdtuszit a GAF (Global Assessment of Functi-
oning) pontszdmok segitségével adtuk meg (2). A klinikai és
demografiai adatok az 1. tdbldzatban ldthatok.

A vizsgdlatban részt vevé 20 betegbdl 9 risperidon kezelés-
ben részesiilt. Az dtlagos napi adag 6,8 mg volt (SD = 3,2 mg,
maximdlis adag: 12 mg, minimdlis adag: 2 mg). Kilenc beteg
esetében haloperidol képezte az antipszichotikus terdpia
alapjét (dtlagos napi adag: 8,4 mg, SD = $4,4 mg, maximalis
adag: 15 mg, minimdlis adag: 4,5 mg), mig 1-1 beteg zu-
clopenthixolt (25 mg/nap), illetve flupenthixol (20 mg/2 hét,
hosszu hatéidejd injekcio formdjdban) kapott.

1. tablazat: A betegcsoport klinikai és demografiai adatai
(atlag=SD)

Jellemz6 Atlag+SD
Kor (év) 42,8+12,5
Iskolai végzettség (év) 9,9+ 6,8
A betegség idGtartama (év) 10,9+ 7,0
Hospitalizdciok szdma 57+ 3,4
BPRS 38,5+ 8,3
Simpson-Angus 16,4+ 5,2
AIMS 6,4+ 4,3
GAF 45,7%19,7
Stimulusok

A VKE vizsgdlat lényege, hogy meghatdrozzuk azt a legkisebb
kontrasztértéket (kontrasztkiiszobot), amely egy egyszerd
minta vildgos hdttértdl torténé elkiilonitéséhez, észleléséhez
sziikséges. A VKE meghatdrozdsdra vizszintes vonalakbél dllo
mintdzatokat hasznéltunk. A fényintenzitds periodikusan vél-
takozott, a mintdzatban sotétebb és vildgosabb vonalak foglal-
tak helyet egymds mellett. Egy sotét-vildgos vonalpart egy cik-
lusként definidltunk. A latotér egy fokdban, azaz egységnyi
teriileten, helyet foglalé ciklusok szdma a térbeli frekvencia.
Minél kisebb a térbeli frekvencia, anndl kevesebb vonalpdr
taldlhat6 az egységnyi teriileten. A térbeli frekvencia mérték-
egysége tehadt az egy fok alatt elhelyezkedd ciklusok szdma,
amelyet ciklus/fokban (cpf) adunk meg. Az statikus kont-
rasztkiiszobot kilenc térbeli frekvencidn hatdroztuk meg (0,48
1,19,1,91,2,87,3,58,4,78, 5,73, 7,17 és 14,38 cpf). A statikus VKl’i
(sVKE) az egyes térbeli frekvencidkndl mért kiiszob recip-
rokaként keriilt meghatdrozdsra. Mindezeken tul a dinamikus
VKE (dVKE) meghatdrozdsara is sor keriilt. Ebben az esetben a
mintdzat csikjai egy adott frekvencidval (4 Hz) oszcillilé
mozgast végeztek.
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A vizsgdlat menete

A stimulusokat szémitéEép (Neuroscientific Corporation,
USA) segitségével mutattuk be. A képernyét a vizsgdlati szemé-
lyek 13 x 13 fok alatt lattdk 1 méter tavolsdgbdl. A hdttérlumi-
nencia 40 cd/m? volt. Mindkét szem sVKE-ét és dVKE-ét kiilon-
kiilon hatdroztuk meg. A vizsgilat sorin mind a kontroll
személyek, mind a schizophren betegek két hangot hallottak, de
csupdn az egyikhez lérsuﬁ’t mintdzat. A feladat az 1-es vagy a 2-
es gomb lenyomadsa volt, annak megfelelGen, hogy az elsé vagy
a mdsodik hanghoz tdrsult-e a mintdzat. A kezdéskor megje-
lend stimulusok kontrasztja 10 dB-lel a normdl érték felett volt.
A szamitogép ezt az értéket +3/-3 dB-lel vdltoztatta annak
megfelelGen, hogy az alany egymds utdn legaldbb két helytelen
vagy helyes vilaszt adott. Minden térbeli frekvencidra vonat-
koz6 kiiszob négy alkalommal keriilt meghatdrozdsra. A végsé
kiiszobérték ezei dtlaga volt.

Statisztikai analizis

A kontroll- és a bctcécsoportban mért egyes térbeli frekven-
cidkhoz tartoz6 sVKE és dVKE értékeket egyutas variancia-
analizissel (ANOVA) hasonlitottuk dssze. A VKE értékek és az
extrapyramidalis skdldk értékeinek egybevetésekor a Pearson-
féle korreldcids koefficienseket hatdroztuk meg. A szignifikan-
cia kritériuma p<0,05 volt.

Eredmények

Az antipszichotikumok hatdsa a VKE-re

A sVKE értékek esetében a kontroll- és a betegcsoport
kdzott hat térbeli frekvencia esetében volt szignifikdns
eltérés: 2,87 [F(1,36)=6,72, p<0,02], 3,58 [F(1,36)=7,94,
p<0,01], 4,78 [F(1,36)=10,74, p<0,005], 5,73
[F(1,36)=11,16, p<0,002], 7,17 [F(1,36)=14,07, p<0,001]
és 14,38 [F(1,36)=4,52, p<0,05] cpf (1. dbra). A dVKE
értékeknél szintén hat térbeli frekvencia esetén volt szig-
nifikdns csokkenés: 1,91 [F(1,36)=5,69, p<0,05), 2,87
[F(1,36)=8,78,p<0,01],3,58 [F(1,36)=10,99, p<0,01],4,78
[F(1,36)=4,86,p<0,05],5,73 [F(1,36)=17,04, p<0,0005] és
7,17 [F(1,36)=4,97, p<0,05] cpf (2. dbra).
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1. abra: A kontroll és a schizophren csoport statikus vizualis
kontrasztérzékenysége 1,19, 2,87, 4,78 és 7,17 cpf térbeli
frekvenciaknal. Az abra a nagyobb térbeli frekvenciakon
kifejezettebb kontrasztérzékenység-csokkenést mutat

az antipszichotikum kezelésben részesult schizophren csoport
esetében
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2. abra: A kontroll és a schizophren csoport dinamikus vizualis
kontrasztérzékenysége 1,19, 2,87, 4,78 és 7,17 cpf térbeli
frekvenciaknal. Lathato, hogy a statikus értékekhez viszonyitva
(1. abra) a kontrasztérzékenység magasabb az alacsony térbeli
frekvencidkon. Az antipszichotikumok altal okozott magas
térbeli frekvencidkon jelentkezé érzékenységcsokkenés azonban
itt is kifejezett

Interokuldris korreldcidk

Nem taldltunk az egyes szemek esetében mért VKE
értékek kozott szignifikdns Osszefiiggést. A korreldcios
koefficiensek r=0,18-0,43 értékek kozott véltakoztak.

Osszefiiggés a VKE és az extrapyramidalis tiinetek kozott

Szignifikdns negativ korreldciot taldltunk a sVKE hdrom
térbeli frekvencidndl mért értéke és az Simpson-Angus
skdla pontszdmai kozott: 2,87 (r=-0,52), 3,58 (r=-0,58),
4,78 (r=-0,66). Az AIMS skdla pontértékei ugyanezen
hdrom térbeli frekvencia értékeivel mutattak osszefiig-
gést (r=-0,64, r=-0,55, r=-0,71). A dVKE esetén a
el6z6ekt6l részben eltéré hdrom térbeli frekvencia ér-
tékei s az AIMS skdla kozott volt korrelacié 1,91
(r=-0,51),3,58 (r=-0,61), 4,78 (r=-0,59). A dVKE értékei
és a Simpson-Angus skdla esetében csupdn egyetlen tér-
beli frekvencia esetén volt 6sszefiiggés: 3,58 (r=-0,59).

Megbeszélés

Az antipszichotikumok hatdsira a betegcsoportban a
sVKE a 2,87 cpf és az ennél nagyobb térbeli frekvencidnal
szignifikdnsan alacsonyabb volt, dVKE esetén alacso-
nyabb frekvencidkndl is hasonlé hatdst tapasztaltunk.
Mivel a két szem esetében kiilon-kiilén mért VKE kozott
nem volt &sszefiiggés, az antipszichotikumok VKE-re
gyakorolt hatdsa valészintileg retinalis eredetdi. Figye-
lemre mélt6, hogy a parkinson-jellegi elviltozasokkal el-
lentétben esetiinkben mdr alacsonyabb térbeli frekven-
cidkndl is VKE csokkenés volt megfigyelhets. Felté-
telezéseink szerint ennek oka az,hogy a schizophren cso-
port egy része (kilenc beteg) nem dopamin 2-es és 1-es

receptorokat blokkold klasszikus szereket szedett (halo-
peridol, zuclopenthixol és fluanxol), hanem risperidon-t,
amely a antidopaminerg hatdson kiviil a 2-es tipusu sze-
rotonin receptorokat is blokkolja (3, 6, 10). Ezen fel-
tételezés igazoldsa tovdbbi vizsgdlatokat igényel.

A VKE zavardnak mértéke bizonyos térbeli frekven-
cidk esetén korreldciét mutatott a Simpson-Angus és az
AIMS skdla pontszdmaival: a sulyosabb extrapyrami-
dalis mellékhatdsokhoz alacsonyabb VKE értékek tarsul-
tak. Ez arra utal, hogy az antipszichotikumok striatum-
ban és retindban kifejtett hatdsa egymdssal ardnyos,
vagyis a VKE vizsgdlata alkalmas lehet az extrapyrami-
dalis mellékhatdsok kialakuldsdért felelés dopamin re-
ceptorok telitettségének kozvetett vizsgilatara.

Erdekes médon az antipszichotikumok plazmaszintje
szdmos vizsgdlat szerint nem mutatott osszefiiggést az
extrapyramidalis tiinetek silyossdgdval, valamint gyak-
ran a terdpids hatékonysaggal sem (17, 19). Az egyik
lehetséges magyardzat az, hogy a vér-agy git antipszi-
chotikumokra vonatkozé dteresztGképessége igen
egyénspecifikus. A mdsik lehetSség a szerek kozvetlen
hatdsiban megjelené kiilonbség (receptoridlis és
posztreceptoridlis hatdsok). Sajdt eredményeink - a be-
vezetésben emlitett PET-vizsgdlatokkal osszhangban -
megerdsitik, hogy az extrapyramidalis mellékhatdsok
megjelenése osszefiiggésben dll a kdzponti idegrendszer
dopamin receptorainak telitettségi fokdval, amelyek
tobbek kozott a striatumban és a retindban is megtalal-
hat6k. Ez ut6bbi tény képezi a VKE neuroleptikus kiiszob
meghatdrozdsdban torténd hasznalhatésagdnak alapjadt.

Tovdbbi vizsgdlataink célja a retindlis és striatalis
hatdsok idGbeli osszefiiggésének megillapitdsa. Ameny-
nyiben a retindlis hatdsok megel6zik az extrapyramidalis
tiinetek megjelenését,a VKE alkalmas mddszer az egyéni
neuroleptikus érzékenység megjosoldsdra, mely lehetGvé
teszi a terdpids protokoll megviltoztatdsat a mellékhata-
sok megjelenése el6tt.
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A Gydgyszeres terdpia sorozat 1997-ben megjelent kotetei:

Gomor Béla (szerk.): Nem-szteroid gyulladdsgatlok

E terdpids konyv eliit a sorozat tobbi kotetétdl: egy gydgyszercsoportot tirgyal, mig a tobbiekben egy-egy
betegségcsoporttal foglalkoznak a szerz6k. A nem-szteroid gyulladdsgatlokat széles korben alkalmazzdk, egyre na-
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mények.
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lentkeznek azoktdl a valtozdsoktol, amelyek tébbé-kevésbé minden korosodé emberben bekdvetkeznek. E rovid
Osszefoglalé m segitséget nyujthat e gyakori probléma megolddsdban elsGsorban hdziorvosoknak, gerontolégu-
soknak, palyakezdSknek, de gydgyszerészek és egészségiigyi szakdolgozok is sok hasznos tudnivalét kaphatnak a
konyv tanulmdnyozdsdval.

Ara: 1290,- Ft
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Uj TENA Slip
Jobb formaban, mint barmikor

Jobb illeszkedés — nagyobb kényelem
Az 0j, ivelt kialakitisi combgumirozis jobb
illeszkedést tesz lehetévé, mint a
hagyomanyos, egyenesvonalu forma.

Egyszeriubb felhelyezés

Az 10j forma segitségével a slip viselése
kényelmesebb, felhelyezése egyszertbb.

Megnovelt biztonsag

Az Gj TENA Slip tokéletesen koveti a test
korvonalat, eziltal szivargismentességet
biztosit.

A TENA Slip az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztiar
altal tamogatott, felirhato.
Kozgyogyellatasi igazolvinnyal rendelkezok
a terméket téritésmentesen vehetik igénybe.

Részletes informacioért és ingyenes
termékmintaért forduljon
tgyfélszolgalatunkhoz:
INKO-INFO: (06-1) 160-6351

Zold szam (ingyenesen hivhato):
(06-80) 20-10-20

A beérkezé adatokat csak sajdt céljainkra hasznaljuk,
bizalmasan kezeljiik, és nem értékesitjiik..

TENA

A biztonsag kedvéért.
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UJABB TERAPIAS ELJARASOK

Aortopexia, mint a csecsemokori congenitalis
tracheo-chondrohypoplasia és a tracheomalatia

mutéti kezelése

Karsza Levente dr.', Tasnddi Géza dr.", Székely Edgdr dr.?, Kontor Elemér dr.” és Katona Gdbor dr.*
Févéirosi Onkormdnyzat Heim Pdl Gyermekkérhdz, Budapest, Sebészeti Osztaly (osztdlyvezets: Tasnddi Géza dr.)’

Fiil-orr-gégészeti Osztdly (osztdlyvezetd: Pataki Ldszl6 dr.)*

Svibhegyi Allami Gyermekgy6gyintézet, Budapest, Bronchologiai Osztaly (osztdlyvezeté: Székely Edgdr dr.)?
Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest (igazgaté: Fekete Gyorgy dr.)*

A szerz6k roviden osszefoglaljak a csecsemékori conge-
nitalis tracheo-chondrohypoplasia és tracheomalatia pa-
tologiai alapjait, patofizioldgiajat, tuneteit, diag-
nosztikai lehetéségeit. Vazoljak a gyermeksebészetben
ma elterjedtebben hasznalt m(téti megoldasokat. A
Heim Pal Korhazban és a Semmelweis OTE |l
Gyermekklinikajan eddig elvégzett harom mdtét kap-
csan ismertetik a fenti korképek aktualis klinikai prob-
Iémait és az aortopexia jelentOségét a sebészeti kezelés-
ben. Az aortopexia kevés szovédménnyel jaro, kis mitéti
terhelést jelentd, konnyen elsajatithaté technika, nem
traumatizalja a fejlédésben 1évé tracheét. Felhivjak a fi-
gyelmet arra, hogy a congenitalis tracheo-chondrohy-
poplasia és a tracheomalatia nem minden formaja kezel-
het6 konzervativ modszerekkel, a sebészeti kezelés nem-
csak az életet kozvetlenil veszélyezteté esetekben, de
egyeb sulyosabb formakban is indikalt lehet.

Kulcsszavak: csecsemékor, congenitalis tracheo-chondrohypo-
plasia, tracheomalatia, aortopexia

A csecsemGkori krénikus stridorok differencidldiag-
nosztikdjdban a congenitalis trachea-chondrohypoplasia
(CTCH) és a tracheomalatia a tracheastenosisok cso-
portjdba tartozik (1. tdbldzat). A patol6gusok dltal jéval
kordbban ismert tracheomalatidt, mint klinikai entitdst
Baxter és Dumbar irta le elGszor 1963-ban (3). A mai nyu-
gat-eurépai gyermeksebészeti irodalom primer (vele-
sziiletett) és szekunder (szerzett) tracheomalatidrél
beszél. A magyar gyermekbronchologus iskola etiologiai
és klinikai szempontbdl is indokoltan megkiilonboztet
velesziiletett porchypoplasia okozta,ill. kiilsé compressio
nyomdn szerzett porcdysplasia okozta ,puha tracheat”,
és a tracheomalatia terminust kizdrélag az ut6bbi meg-
jelolésére tartja fenn (28, 31). Mivel az etiologia sem
elméletben sem a klinikai gyakorlatban nem mindig
tisztdzott, ezért dolgozatunkban e két terminust pdr-
huzamosan hasznaljuk.

A CTCH spontdan érési folyamat eredményeképp, a
tracheomalatia a kivdlté ok megsziintetése utdn dl-
taldban kisded korra belgydgydszati kezeléssel vagy
anélkiill meggyégyul. A miitéti indkdciét nem &nma-
gdban a bronchoscopos lelet, hanem féleg a klinikai kép
szabja meg.

Rovidités: CTCH = congenitalis tracheo-chondrohypoplasia

Orvosi Hetilap 139.(5), 1998 241-245.

Aortopexy as a surgical treatment for congenital tra-
cheal-chondrohypoplasia and tracheomalacia in in-
fancy. Congenital tracheal chondrohypoplasia and tra-
cheomalacia have come to present a significant chal-
lenge in recent paediatric surgery. Authors shortly de-
scribe their pathology, pathophysiology, symptoms, di-
agnostic evaluation and outline the most frequent surgi-
cal procedures for them. The first three aortopexies in
the authors’ departments are described in this paper,
with particular attention paid to the clinical problems of
congenital tracheal chondrohypoplasia and tracheoma-
lacia and the role of this method in surgical treatment,
respectively. Aortopexy is quick, easy to carry out and
atraumatic for the growing trachea. Authors want to
draw attention to the fact that not every form of
congenital tracheal chondrohypoplasia and tracheoma-
lacia may be treated by conservative therapy, and that
surgical treatment is recommended not only for life
threatening forms, but for other severe forms as well.

Key words: infancy, congenital tracheal-chondrohypoplasia,
tracheomalacia, aortopexy

Abszolit miitéti indikdciénak tekintik az akdr csak
egyszeri cyanoticus apnoét és a dekaniildlds sikertelen-
ségét, ha e mogott bronchoscoposan kilégzési stenosist
észlelnek. Relativ miitéti indikdcid a recurrdlé pneumo-
nia (5,13,22). A miitét alternativdja a prolongalt endotra-
chealis intubatio, ill. a tracheostomia specidlis kaniillel,
mindkettd kombindlhat6 portabilis ,continuous positive
airway pressure”-késziilékkel (36).

A csecsemGkori CTCH és tracheomalatia sebészi
kezelésében Nyugat-Eurépdban, az USA-ban és Japan-
ban ma az aortopexia a standard beavatkozds. Jelen koz-
leményiinkben hdrom dltalunk végzett miitét eredmé-
nyeirél szdmolunk be.

Betegek és modszer

Az aortopexiat 1948-ban irtdk le (Gross és Neuhauser) és alkal-
maztdk el6szor (17). Hosszi kihagyds utdn a 70-es évek
kozepétdl €li reneszanszat. Lényege, hogy a puha fali trachedt
tehermentesitjiik az aortaiv, ill. a kitdgul6 oesophagus kompri-
mal6 hatdsatol oly modon, hogy az aortaivet a sternum belsé
felszinéhez rogzitjik, és igy az a kotGszovetes Osszekot-
tetéseken keresztiil a trachedt elemeli a nyel6cs6t6l. Ezt megte-
hetjiik kozvetleniil a aorta faldba helyezett 6ltésekkel, ill. az
aortat jobban kimél6 kozvetett felfiggesztéssel [dacron-patch
(26), pericardial-flap (1)].
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1. tablazat: A trachea-stenosis okai gyermekkorban (29) (az akut
gyulladasos, allergias és aspiratio okozta stenosisok nélkul)

Extratrachealis (extrinsic)

Mediastinalis térfoglalds (nyirokcsomd, thymus, pajzsmirigy,
daganat, bronchogen és enterogen cysta, nyel6csGtagulat)
Vascularis kompresszié (komplett érgytr(, egyszerd kompresszio)
Mellkasfal deformitds

Intramuralis (intrinsic)

Porcgyfir(iképz6dés (Tracheal Rings, komplett,inkomplett)
Tracheaporc hypoplasia és tracheomalatia

Trachea dyskinesis

Trachea hypoplasia

Traumds vagy iatrogen (intubatio, tracheotomia)

Trapped First Tracheal Arch (az els6 tracheaporc nem szill le distal
felé, a cartilago cricoideaban marad beékel6dve)

Pipestem Trachea (csGvezeték-szerfien, verticalisan fusiondlt
tracheaporcok)

Trachea-agenesis

Daganatok és cysta

Intratrachealis (extrinsic és intrinsic)
TBC-s nyirokcsomd-betorés

A gyermeket hdton fekve helyezziik el a mitéasztalon, mell-
kasdnak bal oldaldt, ill. bal vélldt kiemelve. Az anaesthesia int-
ratrachealis narcosisban torténik. A metszést a bal oldali 3. bor-
dakozben, a sternum bal oldalatdl kiindulva, bal felé vezetve kb.
6-8 cm hosszan ejtjiik. Extrapleurdlisan kipreparaljuk a thy-
mus bal lebenyét és eltavolitjuk, kiilonos figyelemmel a bal
nervus phrenicus sériilésének elkeriilésére.Tart6oltések kozott
megnyitjuk a pericardiumot. Az aorta adventitidjiat 3-4 nem
felszivodo (4/0 vagy 3/0 polypropilen) varrattal, egészen az ar-
teria anonyma eredéséig feloltjiik a sternum mediastindlis fel-
szinéhez. A sebet drain hdtrahagydsa nélkiil, rétegesen zdrjuk.

1. eset: SI. (1994. 05. 31.) 1. terhességbél, 36. hétre, 5/7
Apgarral, 1950 grammal, per vias naturales sziiletett. Distalis
tracheo-oesophagealis fistuldval jaré oesophagusatresia miatt
a Semmelweis OTE II. sz. Gyermekgydgyaszati Klinikdjan az
oesophagus end-to-end anastomosisa késziilt a fistula meg-
sziintetésével. Kisérébetegségei (pneumothorax, atrialis sep-
tumdefectus I, sepsis) miatt harom hénapig maradt a klinikdn
(94. 05. 31.-08. 18.), majd tiinetmentesen otthondba bocsitot-
tak. Masodik felvételére (94. 08. 29.-10. 18.) 3 hénapos korban
az dpoléné mama dltal kdzvetleniil az etetés utdn észlelt, el-
sziirkiiléssel jdro légzésledllas miatt keriilt sor. Bronchoscopia
(Sz. E.) tortént a recidiv tracheooesophagealis fistula kizi-
rasdra. A vizsgdlat sordn kozépsé harmad, 1égzéssel szinkron
80%-0s stenosist taldltak, tracheooesophagealis fistula ki-
zarhat6 volt. Tovabbi vizsgdlatok sordn mindkét oldali vesico-
ureteralis refluxot, pyelectasidt, hugyuti infectiot igazoltak.
Apnoéja nem ismétl6dott, otthondba bocsitottdk. Utdna tobb-
szor jart a klinikin gyakori ,bukdsok” és aspiratio miatt.
Harmadik alkalommal (94. 10. 28.-12. 02.) szintén etetés utdn
fellép6, aspiratio gyanujat kelt6 fulladdsi roham miatt keriilt
felvételre. Az ekkor elvégzett bronchoscopia: a trachea felsé
harmaddban a hdtsé fal el6domborodik, a lument szikiti, a
kozépsé harmadban a mellsé fal kb.: 5 porcgyiirtire kiterjed6en
belapul, kilégzéskor teljesen dsszefekszik, a szikiilet 80-90%-
0s, ez alatt zdrt sipolynyilds lathaté. CTCH miatt aortopexiat
végeztiink (K.E., 94.11. 18.). A postoperativ szakban dtmeneti-
leg cardialis tdmogatdsra szorult. Kontroll bronchoscopia (95.
01. 02.): jelentSs regressio, a trachea stenosisa csak 50%-o0s, a
falak mar nem fekszenek Gssze, valadékiiriilés nincs. Azdta a
gyermek panaszmentes, de a masodik kontroll bronchoscopos
vizsgdlat alapjan kdrvonalazodé komplex horgéeredési rendel-
lenesség miatt ma is a Svdbhegyi Gyermekgydgyintézet gondo-
zdsa alatt all (1. és 2. dbra).

2. eset: M. D. (1994. 12. 27.) 9. terhességbdl, 8. él6 gyer-
mekként, 36-37. gestatios hétre, 1890 grammal, 6/10 Apgarral,
per vias naturales sziilletett. Sziiletéskor micrognathia és
craniofacialis dysmorphia volt észlelheté. Dysmaturitdsa miatt
korasziilott osztalyon dpoltdk, ahol egy honapos kordban ész-
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1. abra: S. |. preoperativ bronchoscopos képe kilégzésben

2. abra: S. |. postoperativ kontroll bronchoscopos képe
kilégzesben

lelték kozvetleniil etetés utdn az elsé cyanoticus apnoét, melyet
ottani bentfekvése alatt még ot kovetett, tobbszor kellett
lélegeztetni. Centralis okra gyanakodva a Svdbhegyi Allami
Gyermekgyogyintézet Fejlédésneurologiai Osztdlydra helyez-
ték, ahol a centrdlis laesio gyanujdt kizdrtdk és gastrooeso-
phagealis reflux gyanuja miatt utaltdk a Heim Pdl Koérhaz
Sebészeti Osztdlydra. Itt a felvételét kovets napon elvégzett oe-
sophagogram a nyelGcsavet teljesen kitoltd refluxot mutatott,
melyet két 24 6rds pH-mérés is megerdsitett, aspiratio azonban
nem volt bizonyithatd, oesophagus-manometria is sikertelen-
nek bizonyult. Féleg sirdskor stridor is észlelhetd volt, ezért an-
tireflux-miitét el6tt mindenképp tisztazni kellett a stridor ere-
detét, hisz apnoéit (a Heim Pal Korhdz Sebészeti Osztdlyan
dpoldsa alatt 7 alkalommal volt cyanotikus apnoéja, fGleg
étkezések utdn, hdrom alkalommal 1élegeztetni kellett) a neuro-
logus és a gégész is inkdbb a micrognathidval, ill. a craniofa-
cialis dysmorphidval hozta &sszefiiggésbe. Végiil broncho-
scopia (Sz. E.) tortént: a trachea felsé és kozépsG részének
hatirdin f6leg a mellsé fal elédomboroddsa miatt 70%-os
sziikiilet volt észlelhet6. CTCH miatt aortopexia tortént (T. G.,
95.05.17.). A postoperativ szak zavartalan volt. Ujrafelvételére
(95.09. 25.-09. 28.) bronchoscopos kontroll céljdbél keriilt sor,
otthon a gyermek tiinementes volt. Kontroll bronchoscopia: a
trachea stenosisa megsziint, lumen ovilis, kitiiné m{téti ered-
mény. Egy honappal késébb keriilt sor a reflux ellenérzésére,
ekkor az oesophagographia sordn reflux Trendelenburg-
helyzetben sem volt kimutathat6 (3. és 4. dbra).



3. abra: M. D. preoperativ bronchoscopos képe kilégzésben

4. dbra: M. D. postoperativ kontroll bronchoscopos képe
kilégzésben

3. eset: O. D. (1996. 04. 10.) 6. terhességbdl, 4 spontdn ve-
télés utdn els6 gyermekként, 28. gestatios hétre, 1200 gramm
sullyal, 2/4 Apgarral sziiletett. Korasziilott osztdlyon kezelték
akut foetalis distress, persistens ductus arteriosus, sepsis, per-
foratio oesophagi, intraventricularis haemorrhagia, retino-
pathia praematurorum miatt, kézben tartés gépi lélegez-
tetésre szorult. J6 dltaldnos dllapotban adtdk haza: 1996. 09.
03-dn kohogés, hurutos dllapot, nehézlégzés miatt a Heim Pl
Kérhdz Intenziv Osztdlydra keriilt, ahol ismét intubdlni kel-
lett. Bronchoscopia (K. G.) 20%-o0s subglotticus stenosist, a
trachea kozéps6 harmaddban légzéssel szinkron, a lument
szinte teljesen elzdré sziikiiletet és akut tracheobronchitist
talalt. A gyulladdsos tiinetek lezajldsa utdn extubdlni nem si-
keriilt. Mivel a prolongdlt intubdlds, ill. egy tracheostomia a
mdr megléve subglotticus stenosisdt csak sulyosbitotta volna,
ezért CTCH miatt aortopexia tértént (T. G., 96.09.17.). A md-
sodik postoperativ napon sikeresen extubdltik és késébb jo
dltaldnos dllapotban bocsdtottdk otthondba. M(tét utdni
kontroll bronchoscopia (K. G., 1996. 11.29.): a subglottisban a
szlikiilet 10-15%-0s, a trachea k&zéps6-alsé harmaddban
80%-os stenosis ldthaté, a sziikiilet passzalhaté, mindkétol-
dali f6horgé ép. A gyermek klinikai tiinetei lényegesen re-
gredidltak a mitét utdn, enyhe stridortdl eltekintve pa-
naszmentes (képi dokumentdcié technikai hidanyossagok mi-
att nem értékelhetd).

2. tablazat: A CTCH/tracheomalatia gyakorisaga
gyermeksebészeti és gyermekbronchologiai centrumokban

Szerzé Kozlés CTCH/
(referencia) éve Anyag tracheomalatia
200 csecsemdkori 52 (26%)
tracheatenosis
(bronchoscopia)

45 csecsemG-, €s
gyermekkori trachea-
miuitét

58 csecsemé-, és
gyermekkori trachea-
mitét

22 csecsemb-, és 1(5%)
gyermekkori trachea-
miitét

54 csecsemo-, és
gyermekkori trachea-
miitét

117 bronchoscopia
korasziil5tt csecse-
méknél

intubatio utdn

420 csecsem@-, és
gyermekkori
bronchoscopia

Székely E. (30) 1977

deLorimier (8) 1990 15(33%)

Tsugawa (32) 1992 15 (28%)

Matute (21) 1994

Vinograd (33) 1994 20 (37%)

Dowing (9) 1995 19 (16%)

Eber (10) 1995 41 (10%)

Megbeszélés

A csecsemdkori, ill. ritkdbban kisdedkori alsé léguti
megbetegedések mogott megbiuivé tracheomalatia és
CTCH meglehetdsen gyakori elvdltozds, a stlyos formdk
viszont ritkdk. A pontos gyakorisagrél nem taldltunk
adatot, ezért csak illusztracioképpen kozéljiik az iro-
dalombdl a kiilonbozé bronchoscopos, ill. mitéti szé-
ridkat (2. tdbldzat).

A tracheomalatia és CTCH koz6s morfolégiai 1énye-
ge,hogy a porc-membrdn ardny az Gn. porcgyfirii keriile-
tén lecsokken (fiziolégidsan: 4-5:1, kérosan: 2-3:1), a
porc felpuhult, sokszor feltéredezett, hypoplasids vagy
dysplasids, ellapult, a pars membranacea megnyult. A
trachea lumene sagittalisan ellapult, horizontdlisan ki-
szélesedett (19). A tracheomalatia és a CTCH lehet diffuz
és segmentalis, valamint rdterjedhet a bronchusokra is.

A klinikai képet az okozza, hogy kilégzéskor a meg-
novekedett hosszisdgi, laza membrdn és a felpuhult
porc a megnovekedett mellkasi nyomds miatt antero-
posterior irdnyban 6sszelapul (tulajdonképpen az aorta
és a nyelGcsd dltal kifejtett kompresszié miatt) és steno-
sist okoz.

Csak a sulyos esetek jelentkeznek nyomban a sziiletés
utdn, féleg oesophagusatresia miitéte utdni extubdlasi
nehézség formdjiban. Egyébként jellemzGen 2-3 héna-
pos korban jelentkezik sirdsra, er6lkodésre, vagy test-
helyzetviéltdsra er6s6d6 kilégzési stridor, ugaté kshogés,
valadékretentio, recurrdlé pneumonidk, sulyosabb eset-
ben etetés kozben vagy néhdny perccel késébb brady-
cardids, cyanoticus apnoe formdjdban.

A tracheomalatia és CTCH diagnézisdhoz 3 standard
vizsgdlat sziikséges: mellkasfelvétel, oesophagogram a
vascularis ring kizdrdsdra, ill. a reflux jelenlétének kimu-
tatdsdra, valamint a legfontosabb, a spontdn l1égzés mel-
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letti bronchoscopia. Kiegészit vizsgdlatként alkalmaz-
haté az etetés kozbeni transcutan oxymetria (5), a cine-
CT (20), valamint az MRI-vizsgdlat (22).

Jelenleg a gyermeksebészetben elfogadott mfitéti
megolddsok:

1. Belsé merevités, ,stent”-ek [balloon-expandable
stent (12), self-expandable stent (27)]. Az egyik legtjabb
megolddst az endoprotézis jelenti. Szimpatikus benne,
hogy csak egy bronchoscopids beavatkozdst igényel. A
leggyakoribb ellenvetés ellene, hogy mintegy kisimfdzza
a fejlédésben 1évé trachedt. Ismert szovodményei: decu-
bitus, elmozdulds, a kivétel sikertelensége. Utdnkovetés-
sel igazolt esetekrdl kevés adatot taldlunk.

2. Kiilsé merevités, ,splint”-ek [Marlex-Silastic-mesh
(13, 14), autolog bordaporc (4) stb.]. Elsésorban
specidlisan mellkas-, ill. tracheasebészek végzik. Az en-
doprotézisekkel szemben tdmasztott fenntartdsok érvé-
nyesek erre a megolddsra is. Ott, ahol az aortopexia
hatdstalan, jelenleg a mtianyaggal végzett kiilsé merevi-
tést ajanljak tébben (5,13, 14,22).

3. Felfiiggesztés

a) A trachea kozvetlen felfiiggesztése: tracheopexia

b) A trachea kozvetett felfiiggesztése: aortopexia

A gyermeksebészetben a CTCH és tracheomalatia
problematikdja ma hdrom kérdéscsoport koré Gsszpon-
tosul:

1. A CTCH/tracheomalatia és a gastrooesophagealis
reflux. A thoracoabdominalis nyomdsgrddiens noveke-
dése miatt a manifeszt tracheastenosist gyakran kiséri
gastro-oesophagealis reflux (5, 6, 35). Ha a CTCH/tra-
cheomalatia mellett olyan mérvii gastrooesophagealis
refluxot észleliink, hogy nehéz eldonteni, melyik okozza
inkdbb a léguti tiineteket, az irodalmi ajdnldsok szerint a
CTCH/tracheomalatia miitéti megolddsa vilasztandé el-
sGként, igy legtobbszor a gastrooesophagealis reflux is
megsz(inik (5,6, 13,22).

2. CTCH/tracheomalatia és oesophagusatresia. Elhunyt
oesophagusatresids gyermekek 75%-dban észlelték a
CTCH/tracheomalatia kiilonb6z6 formdit (34). Oesopha-
gusatresia miatti m{itéten dtesett éI6 csecsemdSkben a tra-
cheobronchialis anomdlidk ardanya 47% (23). Az oesopha-
gusatresia mellett észlelhet6 ,,puha trachedt” jelenleg két-
féleképpen magyarazzak. Az egyik dllispont szerint sze-
kunder jellegf, tehdt tracheomalatia, a magzati trachealis
folyadék tracheo-oesophagealis fistula dltal okozott
drainage-a és az oesophagus kitdgult proximalis csonkjd-
nak kompressziéja hozza létre (7). A mdsik dlldspont az,
hogy primer folyamat, tehdt a CTCH éppugy septatios
zavar, mint a tracheooesophagealis fistula (34, 14, 23). Az
utébbi hipotézist latszik aldtémasztani az a megfigyelés,
hogy mig tracheooesophagealis fistuldval egyiitt jar6 oeso-
phagusatresidban gyakran, addig a tracheooesophagealis
fistula nélkiili oesophagusatresidban gyakorlatilag nem
észlelhet6 ,,puha trachea” (24). Napjainkban az oesopha-
gusatresia miitéte utdn életben maradt gyermekek kb.
25-35%-dban végeznek antirefluxmiitétet és kb. 5-15%-
dban CTCH/tracheomalatia miatti miitétet (11,15). Kétség
esetén mindig a CTCH/tracheomalatia miatti miitét az el-
s6dleges. Az oesophagusatresia miitéte utdn esetleg fellépé
Hfull house” esetén elGszor a recidiv tracheo-oesophagealis
fistula, majd a CTCH/tracheomalatia, és végiil a gastro-
oesophagealis reflux m(itéti megolddsdt ajanljdk (22).
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3. Vascularis kompresszié és CTCH/tracheomalatia.
Ez 6nmagdban is rendkiviil szertedgazd,inkdbb a cardio-
vascularis sebészethez tartozé témakor, targyaldsa nem
lehet kozleményiink feladata. Gyermeksebészeti szem-
pontbdl azt kell megemliteniink, hogy mig kordbban az
oesophagusatresia m{itéte utdn jelentkezé ,,puha trache-
at” sokan az arteria anonyma aberrdns eredésébél szar-
maz6 kompressziénak tulajdonitottdk (az els6 aortope-
xia indikdciéja is ez volt 1948-ban), ma mér csaknem bi-
zonyosnak ldtszik, hogy az n. (pulzalé stenosis ezen faj-
tdjanak zome az oesophagusatresidval egyiitt jar6 CTCH
eredménye, nem valédi vascularis kompresszi6é, ezért
ezeknél az anonyma eredésére kiterjesztett aortopexia
megfelelé mitéti megoldds, nem mindig indokolt érse-
bészeti mitétet végezni (16).

Az aortopexia hatdsos gyakorlatilag minden intratho-
racalis segmentalis CTCH/tracheomalatia esetén (5, 16,
20). Sokan ajdnljdk a mtét kbzbeni bronchoscopos in-
tubdldst és monitorozdst a pexia effectivitisanak el-
len6rzésére (5, 13, 20). A gyermeksebészi gyakorlatban
ritkabb diffiz ,,puha trachea” és tracheobronchomalatia
esetén is értek el kielégit6 eredményt, mely jol segitette a
belgyégydszati kezelést, és elkeriilhet6vé vdlt a tra-
cheostomia. Ezekben az esetekben mfitét kozben mindig
ventilatios bronchoscopot kell alkalmazni és a sebésznek
kész kell lennie egy esetleges masik miitéti megolddsra
(pl. splint alkalmazasa) (5). Proximalis segmentalis (sub-
glottikus, extrathoracalis) tracheomalatia esetén jobb
megoldais a direct tracheopexia (cricoid suspension) (2).

Az aortopexia el6nye a tobbi miitéti megolddssal
szemben: konnyen elsajdtithaté technika, nem igényel
kiillonosebb mellkassebészeti jartassdgot, kis mfitéti ter-
helés, a melliireg nem nyilik meg, nem traumatizilja, fej-
16désében nem akaddlyozza a trachedt, indirekt aorto-
pexia az aortafalat is jobban kiméli. Ritka a sz6v6dménye
(25).

CsecsemGkori CTCH/tracheomalatia mtéti megol-
ddsdrdl tudomdsunk szerint magyarorszdgi kozlemény
még nem jelent meg. Ennek legf6bb okdt abban latjuk,
hogy a hazai gyermekgydgydsz-kozvélemény ugy tartja,
hogy ezt az elvdltozdst - a klinikai tiinetektdl fiiggéen
kezelés nélkiil vagy sokszor évekig tarté belgyoégydszati
kezeléssel, ill. tracheostoma drdn - a gyermek ,kinovi”.
Tudnunk kell azonban, hogy a CTCH/tracheomalatia a
»sudden infant death syndrome” lehetséges okai kozott
jelentés ardnyban szerepel (18), valamint, hogy a tra-
cheostomia - annak minden rovid, és hosszu tavi sz6-
védményével egyiitt-, mint , kezelés” ma mdr nem fogad-
haté el. Kézleményiink célja az volt, hogy felhivjuk a ha-
zai gyermekgyodgydszok figyelmét a CTCH/tracheomala-
tia miitéti kezelésének lehetGségeire. Az apnoéval jdrd,
ill. intubatiét igényl6 formdkban a tracheostoma vagy a
prolongdlt intubatio elkeriilésére abszolit indikaltnak
tartjuk a mitétet. A belgydgydsz és gyermeksebész
egyetértésével szoba jon a m(itét a recurrdlé pneumonid-
kat okozd, ismételt, tartés hospitalizaciét igényld esetek-
ben is.
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GENETIKA

A férfi homoszexualisok genetikai értékelése

Gasztonyi Zoltdn dr.

OKI, Humdngenetikai és Teratolégai Osztdly - WHO ,,Orékletes Artalmak Tdrsadalmi Megel6zése” Egyiittmiikdési

Ko6zpont, Budapest (igazgatd: Czeizel Endre dr.)

A szerzd a genetikai tanacsaddban jelentkezé 16 homo-
szexualis férfi csaladfait értékelte. Hirom bizonyult fa-
miliarisnak. A csaladi halmozédasok megfeleltek az X-
nemi kromoszémahoz kotott recessziv gén oroklodési
menetének. Attekinti a csalad, iker és érokbefogadasos
humangenetikai modellek tanulsagait, majd 6sszefoglal-
ja az Ujabb molekularis genetikai és agykutatasok ered-
ményeit. A férfi homoszexualitas heterogén csoportokra
bonthato, de az egyik f6 csoportért az X-nemi kromoszé-
ma génjeire visszavezethetd hajlam teheté felelGssé,
amit kulsé tényezék provokélhatnak vagy nyomhatnak
el.

Kulcsszavak: férfi homoszexualitas, csaladi halmozédas, egy-
petéjliek konkordancidja, X-nemi kromoszomahoz kotott re-
cessziv oroklédés

Genetikai tandcsadénkban az 1973 és 1996 kozotti 24
évben 16 homoszexudlis férfi, illetve sziileik jelentkeztek.
Az emlitett 16 jelentkezés éves eloszldsa tanulsdgos, mig
1992 el6tt csupdn hdrom (1985-ben egy, 1990-ben 2)
ilyen probandus fordult els, addig Hamer és mtsainak
(15) 1993-ban kozzétett publikdcidja utdn 13. A tovabbi-
akban bemutatjuk 16 esetiink f6bb jellegzetességeit,
majd 6sszefoglaljuk a férfi homoszexualitds dwjabban,
Buda Béla (5) dsszefoglalé tanulmdnya 6ta megjelent
gazdag humdangenetikai irodalmat.

Esetek

A 16 eset koziil 10-ben a sziil6k jelentkeztek fiuk vagy fiaik ho-
moszexualitdsa miatt, els6sorban a lehetséges terdpia irdnt ér-
deklédve. Nyolc esetben tudtunk taldlkozni gyermekeikkel, ko-
ziiliikk azonban csak ketten igényelték az illetékes szakemberhez
utaldsukat. Ot esetben maga a tandcsot kéré volt homoszexudlis,
hdrman szexuilis orientdciés zavaruk genetikai igazoldsat
remélték, ketten a kezelésben kérték segitségiink (Gket pszi-
chidterhez utaltuk). A 16. esetben terhes jelentkezett, mivel 6ccse
homoszexudlis volt és ennek ,,6rokl6dését” szerette volna kizarni
a magzatdban elvégzett génvizsgdlattal,amire nem volt méd.

A 16 eset kozil harom familidrisnak bizonyult, mivel a
csalddban egynél tobb homoszexualis fordult el6. Két csaldd-
ban a homoszexualitds fivérekben fordult el6. Az egyik csaldd-
ban az id6sebb homoszexudlis fivér 42 éves kordban
bekovetkezd haldldnak oka 6ngyilkossdg volt. A masik csaldd-
ban viszont az anya fivére sohasem ndsiilt meg, nékapcso-
latdrdl sem tudtak a csalddban, éppen ezért homoszexualitdsit
a tandcsadds sordn kizzirhalénaﬁ sem tartottdk. A harmadik
csaldd (1. dbra) kiilonleges érdekességii. Egyrészt a homosze-
xualitds egypetéjli ikrekben konkorddnsan fordult el§, mds-
részt anyai nagybatyjuk is homoszexualis volt.

Orvosi Hetilap 139.(5), 1998 247-249.

Genetic evaluation of male homosexuality. The family
trees of 16 homosexual males are evaluated in the ma-
terial of their Genetic Counselling Clinic. The familial
cluster of three cases corresponded to the X-linked reces-
sive inheritance. The results of family, twin and adoption
studies are reviewed and the recent findings of molecu-
lar genetic and brain researches are summarised. Male
homosexuality comprises of different subgroups, but
one major entity is caused by X-linked recessive gene(s).
This genetic background represent a predisposition
which is triggered or suppressed by external factors.

Key words: male homosexuality, familial cluster, concordance of
monozygotic twins, X-linked recessive inheritance
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1. abra: Egypetéjd ikerparok konkordans homoszexualitasa,

az anyai nagybacsi homoszexualitasaval, mint az X-nemi
kromoszomahoz kotott recessziv gén oroklédésének szemléletes
példaja

Megbeszélés
A 16 homoszexudlis férfi koziil e szexudlis orientdcids

zavar 3-ban (18,8%) familidris volt. A homoszexualitds
csalddi halmozéddsa az egyik csaldidban (1. dbra)
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megfelel az X-nemi kromoszémdhoz kotott recessziv
gének 6roklGdési szabdlyainak: a jelleget az anydk viszik
4t és fiaik fele érintett. Az X-nemi kromoszéma lappangé
génjéhez kotott 6roklédési mdéd a mdsik két familidris
homoszexualitdsban is valészin(sithetd.

A férfi homoszexualitds kialakuldsakor érdemes vé-
giggondolni a nemi fejlédés ot szintjét (7): 1. A kro-
moszomdlis nem megfelel a férfiakénak, tehdt a 46,XY-
nak. Ezentul a kromoszéma, beleértve a nemi kromoszé-
ma aberrdciok ardnya a homoszexudlisokban nem gya-
koribb. 2. A gonaddlis nem is rendben van, hiszen a férfi
homoszexualisok heréje ép, sem az onddsejtek, sem a ne-
mi hormonok termelésében nem térnek el a hetero-
szexudlis férfiaktdl (19). 3. A genitdlis nem is teljesen
megfelel a férfiakénak, hitelt érdemlé vizsgdlat nem iga-
zolta a nemiszervi rendellenességek magasabb gyako-
risdgdt (18). 4. A serdiiléskor a mdsodlagos nemi jel-
legeknek koszonhetéen kialakuld kiilsé nem is a férfi
nemnek felel meg, noha egyes homoszexudlisok ezt
tudatosan manipuldlhatjdk megjelenésiikkel, viselke-
désiikkel stb. 5. Végiil a tédrsadalmi nem is rendben van,
mivel a késébbi férfi homoszexudlisokat fiiként nevelik
fel, férfiként illeszkednek be a tdrsadalomba, nincs nemi
identifikdcids zavaruk. Szexudlis orientdcidjuk azonban
eltér a férfiak tobbségétdl. A homoszexualitds eredetének
vizsgdlatakor ezért az eltéré szexudlis orientdcié okdt
kell feltdrni.

A genetikai hajlam elsGsorban az agy sajdtos mikddése
révén érvényesiilhet. Az USA-ban S. Le Vay (16) AIDS-ben
meghalt 35 férfi és 6 n6 agydt vizsgdlta, kiilonos tekintettel a hy-
pothalamus szexuilis kdzpontjdra, ahol négy olyan mag van,
amely szerepet jatszik a szexudlis magatartas kialakitdsdban. A
vizsgdlt agyak koziil 19-ben azonban az egyik, az Gn. INAH-3
(intersitialis nucleus of anterior hypothalamus) hidnyzott vagy
nagyon kicsi volt, és amikor tisztdzta szexudlis orientdci6jukat,
mindegyikiik homoszexudlisnak bizonyult. Kérdéses azonban
az ok-okozati viszony. LeVay szerint, akiknek a szexudlis
kﬁzrontjéban az INAH-3 csokkent nagysdgu, azok homosze-
xudlisak lesznek (17). Mdsok azonban joggal vetik fel, hogy a
homoszexualitds, tehdt éppen a szokasostdl eltéré szexualis
magatartds kovetkezménye is lehet ennek az agymagnak az el-
sorvaddsa. Mds ujabb vizsgdlatok is igazoltdk azonban a ho-
moszexudlisok agyi eltéréseit. A holland Swaab és Hofman (25)
a hy%othalamus suprachiasmaticus magjdt taldlta sokkal na-
ﬁyob nak homoszexudlis férfiakban, a heteroszexualisokhoz

asonlitva. Allen és Gorski (1) vizsgdlatai szerint a corpus callo-
sum eliils6 része (in. anterior commissura) nagyobb ho-
moszexudlis férfiakban, a két agyfélteke kozotti dsszekottetést
biztosité idegrostok 34%-kal nagyobb szima miatt. A homo-
szexudlisokban ezért mads lehet a két agyfélteke egyiittm(-
kddése. A heteroszexudlis férfiak bal agyfélteke- dominancidja
jol ismert, a homoszexudlis férfiak agyfelépitésében észlelt
kiilonbségek viszont a két agyfélteke egyenrangibb mii-
kddésére utalnak (13, 14, 20). A homoszexudlisok vartndl na-
gyobb részesedése a miivészek kozott valdszinileg ezzel kap-
csolatos. A férfiak és n6k bizonyos specifikus mentalis adottsd-
gai kiillonboznek: a n6knek jobb a verbalitdsa, a férfiaknak a
térbeli tdjékozéddsa.A férfi homoszexudlisok viszont jobbak
verbalitdsban és rosszabbak térbeli tdjékozéddsban, mint a he-
teroszexudlis férfiak, ugyanakkor gyengébbek a verbalitdsban
és jobbak a térbeli tdjékozéddsban, mint a n6k (24, 21). Egyes
szakemberek ezért feltételezik, hogy a jellegzetes férfi és néiagy
kozott van egy harmadik, dtmeneti tipus, ami a homoszexudlis
férfiak agydnak felel meg.

Az agyelvéltozdsok magyardzatdra hirom elmélet is-

mert. Kordbban Dérner (9, 10) prenatalis hormondlis
hatdsokra gondolt, mivel dllatkisérletekben a him mag-
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zatok agydba juttatott néi nemi hormonnal rendellenes
szexudlis magatartdst idézett el6. Az ellentétes nemi
hormonok azonban a férfi nemiszervek fejlédési rendel-
lenességeivel tdrsulndnak, amik viszont nem gyakorib-
bak a férfi homoszexudlisokban (8). A mdsik hipotézis is
kisérletes vizsgdlatokon alapszik (3, 12, 26, 27), eszerint a
terheseket ért stresszek a magzatok késébbi szexudlis
orientdciés zavarat idézhetik el6. Ilyen jellegi humédn bi-
zonyitékok azonban nincsenek. Végiill Hammer és mtsai
(15) 1993. julius 16-dn tették kozzé 40 férfi homosze-
xudlis molekuldris genetikai (tin. linkage) vizsgdlatanak
eredményét. Olyan csalddokat értékeltek, ahol a homo-
szexudlisoknak legaldbb két homoszexudlis fivérik is
volt. Az X-nemi kromoszéma 22 markerét sikeriilt e
parok 64%-dban megvizsgdlni és e kromoszéma hosszu
karjdn, a telomera kozeli q28 régiéban 99,5%-os val6-
sziniiséggel igazoltdk a homoszexualitds-hajlamért fele-
16s gént vagy géneket. (Ilyenkor a vizsgdlt markerek csak
a csaldd homoszexudlis tagjaiban taldlhatok meg, tehdt
ykapcsolédnak” a vizsgdlt jelleghez.) Nagyon nagy, mint-
egy 4 millié bézisparbdl dllé kromoszémarészrél van
526, és ebben tobb szaz gén kozott kell azonositani a ho-
moszexualitds-hajlamért felelGset. Hammer és mtsai (15)
is hangsilyozzdk, hogy ez a gén a férfi homoszexualitds
egyik tipusdért lehet felelds, mivel a 40 vizsgdlt homo-
szexudlis koziil hétben, tehdt 17,5%-ban, nem taldltak
kapcsolatot a vizsgdlt markerek és homoszexualitdsuk
kozott. (Hammer és mtsai folytatjak vizsgdlataikat és az
tjabb hirek szerint csak a férfi homoszexudlisok kb.
60%-dban tudjdk e markereket igazolni.) E gének azon-
ban magyardzatit adhatjdk a homoszexudlisok agyi
elvdltozdsainak és ezek révén szexudlis orientdcids zava-
ruknak. Ugyanakkor az X-nemi kromoszémadban taldlt
gén j6l sszhangban van a kordbbi humdngenetikai vizs-
gilatok eredményével. A homoszexualitds genetikai
meghatdrozottsdgdt az ikervizsgdlatok aldtdmasztjdk (2,
28). Ezentul a genetikai csalddvizsgalatok és az drokbefo-
gadott gyermekek modellje is a génhordozé anydk fiai-
nak érintettségét igazoltdk (2,11,22,28).

A homoszexualis férfiak szexudlis orientdciés zavara
miatt érdemes a nemi fejl6dés szokdsos 6t szintjét kiter-
jeszteni és az idegrendszeri, in. hypothalamikus nem fo-
galmadt bevezetni, mivel ennek zavara dll valészinileg a
férfi homoszexualitds és transzszexualizmus hdtterében
is (18).

A homoszexualitds eredetében a genetikai kompo-
nens azonban csak a hajlamot jelenti, amit jél tiikroz az
50% koriili rokletesség (23). Igy a kiilsé hatdsoknak je-
lent6s a provokdld vagy elnyomo hatdsa, ezért a kiilon-
b6z pszicholdgiai (pl. nemi szerep tanuldsi zavara),
pszichoanalitikus (pl. Odipusz-komplexus), szociolégiai
(pl.korai csabitds) elméleteknek feltétleniil Iétjogosultsd-
gavan (4,6).
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(Gasztonyi Zoltdn dr., Budapest, Gyili Gt 2-6., 1097)

Tisztelt Olvasé! N\

Tajékoztatjuk, hogy kiadonk kénytelen konyveinek arat megemelni. Az arvaltozas minden 1998. februar 1. utan
beérkezett megrendelésre vonatkozik, még akkor is, ha a megrendelélap a korabban érvényes arakat tartalmazza. ’
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A Springer Hungarica ajdnlata

konnyitik a lefrtak megjegyzését.

Katona-Robertson: Rovid pszichidtria
Playfair: Révid immunoldgia
Greenstein: Révid endokrinoldgia

Az egyes kotetek dra 1890,- Ft
A kdnyvek megrendelhet6k és megvdsdrolhatdk a kiadénal.

A Révid... sorozat kétetei mindazon ismeretek 6sszefoglaldsdt és attekintését adjdk, amelyeknek mdr birtokdban van az olvasé,
de szeretné azokat felfrissiteni, rendszerezni. Az egyes fejezetekhez &sszefoglald tabldzatok, dbrdk tartoznak, amelyek meg-

Springer Hungarica Kiadé :
1043 Budapest, Csényi L4szl6 u. 36. Levélcim: 1327 Budapest, Pf. 94, telefon: 370-0599, fax: 390-9075 Springer
Megrendelélap
OH 98/5)
Alulirott utdnvéttel megrendelem az aldbbi koteteket:
Katona-Robertson: Révid pszichidtria ............................. példanyban
Playfair: Rovid immunolégia ..............ooiviiiiiniiiiiiniinn példanyban
Greenstein: Rovid endokrinolégia .................coiiiiiiii példdanyban
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| Tudomdsul veszem, hogy az egyes kotetek dra 1890,- Ft, és elfogadom, hogy a kiadé '
3000,~ Ft alatti vasdrldsndl 350,~ Ft postakoltség-hozzajdruldst szamit fel.
Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilap el6fizetGje vagyok, e
ezért a vasdrldsndl 20% kedvezményben részesiilok. aldirds
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KAZUISZTIKA

Gastrointestinalis tuberculosis —
egy majdnem elfeledett korkép

Kisfaludy Néra dr.'*, Schneider Ferenc dr.', Fauszt J6zsef dr.” és Faludi Sandor dr.”
Févarosi Onkormanyzat Uzsoki Utcai Kérhdz, Patolégia Osztaly, Budapest (osztdlyvezetd: Bajtai Attila dr.)’

Sebészeti osztély (osztdlyvezet6: Jakab Ferenc dr.)?

A gastrointestinalis tuberculosis gyakorisaga a fejlett
vilagban egyértelmiien emelkedik. Magyarorszagon e
ritka extrapulmonalis kérforma el6fordulasarél pontos
epidemiolégiai adatok nem allnak rendelkezésre. A szer-
z6k 3 intestinalis tuberculosis esetét ismertetik. Mind-
harom elérehaladott stadiumban, szovédmények miatt
végzett mitét soran kerllt kérismézésre. Attekintik a
korkép klinikopatologiai 6sszeflggéseit és felhivjak a fi-
gyelmet a korai diagnozis jelentéségére.

Kulcsszavak: extrapulmonalis tuberculosis, intestinalis tubercu-
losis

A GI tbc el6forduldsa az elmuilt évtizedekben téredékére
csokkent, igy differencidldiagnosztikai gondolkodi-
sunkban a periféridra szorult. Ma a bél giim6kéros meg-
betegedésének lehetGsége tobbnyire a szévédmények
miatt végzett siirgdsségi mitét sordn vetddik fel. Az ese-
tek tobbségében csak szdvettani vizsgélattal tudjuk da-
ganatos betegségtdl biztonsdggal elkiiloniteni. A F6vdrosi
Uzsoki Utcai Kérhdzban az elmult két évben 3 intesti-
nalis giimdkoros beteget észleltiink, elétte évekig nem
taldlkoztunk bél-tbc-vel. Az epidemiolégiai adatok arra
utalnak, hogy fel kell késziilniink a kérkép jbéli gyako-
ribb el6forduldsdra. Ezért tartjuk idGszerlinek eseteink
bemutatdsdt és ennek kapcsdn a GI tbe klinikopatolégiai
Osszefiiggéseinek dttekintését.

Esetismertetés

1. D. L. 38 éves férfi 1995. 05. 07-én keriilt felvételre kérhdzunk
Sebészeti Osztdlydra 1 hdnapja tarté gorcsos hasi fdjdalom és
gyakori hdnydsok miatt. 2 hete 38-39 °C-os ldzai voltak, 2 hé-
nap alatt 6 kg-ot fogyott. 1986 6ta ismert pulmonalis tbc-je.
Gondozdsra rendszerteleniil jdrt, gitlészert 2 hénapja nem
szedett. Fizikalis vizsgdlat: EI6domborodd has mérséke{t diffuz
nyomdsérzékenységgel, défense nélkiil. Felhasban loccsands,
gorcsokkel szinkron erés, fivo jellegli perisztaltika. Labora-
tériumi vizsgdlat: vérkép, siillyedés, méj- és vesefunkcié, se-
amildz, koagulogram normadlis tartomdnyban, Se Gsszfehérje
51,2 g/l. Mellkasrtg.: A jobb felsé tiid6mez6ben vaskos kote-
Eezettség kozott gydriarnyékok, felritkuldsok, valamint rész-

en meszesed6 maradvdnyok. Bal oldalon parahilarisan kis

* Jelenlegi munkahelye: Haynal Imre Egészségtudoményi Egyetem Pato-
légiai Intézet

Roviditések: GI tbc = Gastrointestinalis tuberculosis; Z-N = Ziehl-Neelsen

Orvosi Hetilap 139.(5),1998 251-254.

Tuberculosis of the gastrointestinal tract — an almost
forgotten disease. Incidence of gastrointestinal tuber-
culosis 