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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

A folyóirat célja. Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleménye­
ket, eredeti tudományos munkákat és rövid kísérletes tanulmá­
nyokat, esetismertetéseket közöl a klinikai kutatás bármely terü­
letéről. Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek a 
mindennapos klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban 
vannak.

Közlünk még folyóiratreferátumokat, leveleket a Szerkesztő­
höz, beszámolókat, könyvismertetéseket, valamint egyéb, az 
orvostudománnyal kapcsolatos aktuális írásokat.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő­
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kéziratnak 
az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéziratok 
szerkesztőségi feldolgozását.
Kéziratok. A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gépírás­
sal, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző­
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a 
szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

A kézirat tartalmazza: 1. címoldal; 2. magyar összefoglalás, 
kulcsszavak; 3. angol összefoglalás (angol címmel), key words;
4. rövidítések jegyzéke (ha van); 5. szöveg; 6. irodalomjegyzék; 
7. táblázatok; 8. ábrajegyzék; 9. ábrák, külön mellékletként.

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz­
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve — az 
utolsó szerző neve előtt, ,és” —, a szerzők munkahelye (feltüntet­
ve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

2—3. Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, 
külön-külön lapon. Nem tartalmazhat rövidítéseket. Megszer­
kesztésénél az alábbi szempontokat kell figyelembe vermi:

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lényeg­
re törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az 
összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének 
megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazod­
jon egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt — külön-külön — 
ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefoglalóban sem sze­
repelhetnek.

Az Index Medicusban használt kulcsszavakat kell alkalmazni. 
Ha ilyen nincs (pl. új gyógyszer esetén), akkor az Index Medicus 
alapelvei az irányadók.

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidíté­
sekről külön jegyzéket kell készíteni.

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó szá­
mára. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány mondat­
ban meg kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi be­
vezetést kerülni kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb 
eredeti közleményekre és összefoglalókra kell korlátozni. A be­
vezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azokat 
a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket meg­
kapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a metodi­
ka alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikofarmakológiai vizsgálatok 
esetén az illetékes etikai bizottság állásfoglalását, és ezt a mód­
szertani részben fel kell tüntetni.

Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos Akadémia — 
Egészségügyi Tudományos Tanács állatkísérletekre vonatkozó 
etikai kódexe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

Ötven alatti esetszámnál az értékek törtként való megadá­
sát és a százalék érték zárójelben történő feltüntetését kér­
jük.

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg­
újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, 
amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Áz eredmé­
nyek újszerűsége világosan tűnjön ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő al­
címeket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kí­
sérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden 
egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt oldalt 
nem haladhatja meg.

6. Irodalmi hivatkozások. Csak azok az irodalmi hivatkozások 
sorolhatók fel, melyekre a szövegben utalás történt és direkt kap­
csolatban vannak a kutatott problémával. A hivatkozásokat abc 
sorrendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tétele­
ket gondolatjellel elválasztva. Háromnál több szerző esetén a há­
rom szerző neve után ,,és mtsai” (4 szerző esetén a három szerző 
neve után „és mtsa”) írandó. A folyóiratok nevének nemzetközi 
rövidítését kell használni.

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi­
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984 , 277-298. old.
Casolaro, M. A. Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-l-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015—2023. 
Rónai,P., Daubner, K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetik, 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozások száma maximálisan 50 lehet. A kézirat 
szövegében az utalás az adott tétel számának zárójelben való 
megadásával történjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelező szerző ne­
vét és pontos címét.

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön la­
pon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetleges 
rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi ábra címét és a hozzá tartozó esetleges rövidítések 
magyarázatát egy közös lapon kell megadni.

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fotók mérete lehetőleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Színes 
ábrák közlését indokolt esetben vállaljuk. Korábban már közölt 
ábra csak a szerző és a kiadó engedélyével közölhető.

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Ha márka­
név említésre kerül, meg kell adni a kémiai összetételt és a gyár 
nevét is.

Ortográfia. A köznyelvben meghonosodott idegen szavak írha­
tók magyar helyesírás szerint, egyébként az etimologikus írás­
mód követendő.

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 94. 1327.

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben történik 
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen útmu­
tatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



A glaukóma patomechanizmusa, konzervatív terápiája
Süveges Ildikó dr.
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Budapest, I. sz. Szemészeti Klinika (igazgató: Süveges Ildikó dr.)

A glaukóma krónikus betegség, amely kezelés nélkül 
vaksághoz vezethet. A szem funkcióromlásának oka a 
betegségben kialakuló neuropathia n. optici. Korábban a 
neuropathia okának a megemelkedett szemnyomást 
tekintettük, ma tudjuk, hogy a magasabb (21 Hgmm 
feletti) szemnyomás csak egy a több rizikófaktor között. 
A látóidegrostok pusztulásának oka egyrészt a keringés­
károsodás, másrészt a ganglionsejtek elhalása. A be­
tegség konzervatív kezelésében a korábban elsőként 
alkalmazott pilocarpin helyét átvette a béta-receptor- 
blokkolók csoportja, amiből általában napi kétszeri 
cseppentést rendelünk. Ha ez elégtelen, a kiegészítést 
karboanhidráz-bénító cseppekkel folytatjuk, amelyet na­
ponta 2-3-szor alkalmazunk. Ezt követheti egyes esetek­
ben a prostaglandin F2alfa analóg szemcsepp naponta 
egyszer, esti órákban cseppentve. Karboanhidráz-bénítót 
adhatunk per orálisán is: hetente 1-2 alkalommal 3-4 
naponként. Ez utóbbit azonban nem lehet tartósan al­
kalmazni, néhány hónapig tartó átmeneti megoldást je­
lenthet az egyéb konzervatív terápia mellett. A cholinerg 
szemcseppek a konzervatív terápia bármely pontján 
bekapcsolódhatnak. A konzervatív terápia újabb útjait a 
különböző hatású szemcseppek kombinációja jelenti, 
csökkentve ezzel a napi becseppentések számát, és 
emelve a terápia hatásosságát.

Kulcsszavak: glaukóma, patomechanizmus, konzervatív terápia

A glaukóm át (továbbiakban gl) még 20-25 évvel ezelőtt 
is úgy határozta meg a legtöbb kézikönyv, hogy olyan 
kórkép, amelyet a magas szemnyomás jellemez. A meg­
növekedett szembelnyomás elégséges tényező ahhoz, 
hogy a látás átmenetileg vagy véglegesen megromoljon. 
Ennek megfelelően a diagnosztika szinte egyetlen k ri­
térium ának tartottuk a szemnyomás mérését, amelyet 21 
Hgmm felett kórosnak tekintettünk. Ez utóbbi érték ma 
is megállja a helyét, de napjainkban tudjuk, hogy a magas 
szemnyomás csak egy -  sőt nem  is m indig a legfontosabb 
-  tünete a glaukómának. A betegség lényegét talán Gupta 
és Weinreb (5) meghatározása fejezi ki leginkább, misze­
rint a glaukóm a olyan opticus neuropathia, amely a látó­
idegrostok irreverzíbilis pusztulásához, és ennek követ­
keztében a látásfunkciók károsodásához vezet. Újabb 
idők kutatásai mutattak rá, hogy a látóidegrostok káro-

A szerkesztőség felkérésére az Orvosi Hetilap 140. évfolyama alkal­
mából készült tanulmány

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2211-2214.

Pathogenesis and conservative treatment of glauco­
ma. Glaucoma is a chronic disease which, if not treated, 
can lead to blindness. The reason for deterioration of 
function is neuropathia n. optici developed during the 
disease. Earlier increased ocular tension was considered 
to be the cause of neuropathia. By now we have realised 
that increased ocular tension (that above 21 Hgmm) in 
only one of the risk factors. The decay of optic nerve fib­
res is caused by circulatory failure on the one hand, and 
by the necrosis of ganglion cells on the other hand. In 
the conservative treatment of glaucoma pilocarpin was 
used earlier but nowdays the first place has been taken 
over by the group of betareceptor blockers, which are 
applied twice a day in the form of dropping. If this 
proves unsatisfactory, the treatment is complemented 
with carbonanhydrase inhibitor-drops 2-3 times daily. In 
certain cases this is followed by prostaglandin F2alfa 
analog drops once a day, dripped in the evening hours. 
Carboanhydrase inhibitor can be administered per oral 
as well: 1-2 times weekly. This latter cannot be given 
continuously: it is only a temporal solution for a few 
months in addition to other conservative therapy. 
Cholinerg drops can join in at any time of conservative 
treatment. The future method of conservative therapy is 
the combination of drops with varions effect, which de­
creases the frequency of daily drippings and enhances 
the efficacy of treatment.

Key words: glaucoma, pathomechanismus, conservative trea t­
ment

sodásának legfontosabb oka az általános és helyi kerin­
gésromlásban keresendő, és a megnövekedett szemnyo­
más csak rizikótényezőként szerepel a glaukóma pato- 
m echanizmusában. Ez a meghatározás természetesen 
csak a prim er nyitottzugú és az ún. normális tenziójú 
glaukóm ára jellemző, a zártzugú és a másodlagos, vala­
m int a veleszületett zöldhályogok esetében más ténye­
zőkkel is számolnunk kell. Utóbbi esetekben ugyanis a 
csarnokzug akut elzáródása (zártzugú glaukóma), egyéb 
szembetegség (másodlagos gl) vagy a csarnokzug fejlő­
dési rendellenessége (veleszületett gl) játssza az elsőd­
leges szerepet. Jelen közleményben azonban csak a 
prim er nyitottzugú és a normális tenziójú gl-ról írunk. 
Ha glaukómáról beszélünk, akkor e két utóbbi kórképet 
értjük rajta. A glaukómáról tudottakat részletesen össze­
foglalja Holló G. a 1997-ben kiadott könyvében (8).

A glaukóm a krónikus, gyógyíthatatlan betegség, 
amelynek progressziója akár évtizedekig hátráltatható 
különböző kezelési módokkal. A vakságot okozó beteg­
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ségek között világszerte a m ásodik-harm adik helyen 
szerepel. Quigely (16) szerint a glaukómában szenvedők 
száma a világon megközelíti a 70 milliót, és több m int 
6 millióan ebben a betegségben vakultak meg m indkét 
szemükre. Ezek az adatok csak a prim er glaukóm ában 
szenvedőkre vonatkoznak, de a glaukóma m inden típ u ­
sát figyelembe véve a számok jóval magasabbra tehetők. 
Hazánkban kb. 100-150 ezer a glaukómások száma, a 
vaksági statisztikák szerint a vakságot okozó folyamatok 
között a 3-4. helyen áll. A prim er nyitottzugú glaukóm á­
sok száma az életkorral fokozatosan nő, és 60 év felett az 
átlag 1%-os előfordulási arány akár megduplázódhat.

A glaukóma patomechanizm usának újabb teóriái 
megváltoztatták a terápiás elveket is. Mielőtt azonban a 
kezelési lehetőségeket részleteznénk, a könnyebb é rt­
hetőség kedvéért néhány szóban összefoglaljuk a látás­
rom lást okozó opticus neuropathia feltételezett pato- 
mechanizmusát, utalunk a csarnokzug csarnokvíz el­
vezetésében játszott szerepére, és rám utatunk egyes 
rizikótényezőkre, amelyeknek fontos szerepük van a 
glaukóma kialakulásában.

Az opticus neuropathia feltehetően két fő tényező 
következménye. Az egyik a retinalis ganglionsejt és axonjá- 
nak károsodása, a másik az a keringéskárosodás, amelynek 
következtében csökken az ocularis perfúzió. Valószínűleg 
az ischaemia az az elsődleges faktor, amely a további 
folyamatokat elindítja. Az ocularis perfúziócsökkenést 
részben a helyi, de a szisztémás keringési zavarok is be­
folyásolják. Németh és mtsai rámutattak az orbitalis ke­
ringészavarokra, amelyek glaukómában kialakulnak (14).

A ganglionsejtek pusztulása  részben az apoptosissal, 
részben az axonalis transzport károsodásával m agya­
rázható. Valószínű, hogy a két folyamat egymással szoros 
összefüggésben zajlik. Az apoptosist a neurotrophicus 
faktorok hiánya, az excitotoxinok jelenléte és a nitrogén- 
m onoxid-út aktiválódása, a glutaminsav és a szabad gyö­
kök koncentrációjának emelkedése indíthatja meg (6). 
A hypoxián, sérüléseken kívül e folyamatok aktiváló­
dásában genetikai faktorok is szerepet játszhatnak. 
Genetikai vizsgálatok k im utatták az egyes glaukómatí- 
pusokra jellemző mutációkat, amelyek egy-egy családra 
kiterjedő analizálásával a glaukóm a súlyossági foka és 
ezzel a tervezett kezelés eredményessége jól prognosz­
tizálható (18).

Az axonalis transzport károsodásában biztosan sze­
repe van a megemelkedett szemnyomásnak oly módon, 
hogy a lamina cribrosa intraocularis oldalán m egnö­
vekedett nyomás az axont összenyomja. Ezáltal az axon- 
ban a centripetális áramlás megszűnik, az axon kollabál. 
Hasonló helyzet akkor is kialakul, ha a lamina cribrosa 
két oldalán nincs meg az az 5-10 Hgmm-es nyomás- 
különbség (a retrobulbaris szakaszon norm álisan a nyo­
más kisebb), amely az axonalis áramlást centripetális 
irányba biztosítja (például megnövekedett nyomás a 
n. opticus hüvelyeiben -  hydrocephalus internusban 
stb.). Hogy a fenti folyamatok közül melyik az elsődleges, 
az pontosan nem ismert. Több olyan tényező kóroki 
szerepének vizsgálata, m int a hypoxia, szabad gyökök, a 
glutaminsav koncentrációjának növekedése, csak az 
utóbbi időben kezdődött.

A keringéskárosodás helyi és általános tényezők 
következménye. Helyi tényező az érendothel term elte va-

soactiv faktorok olyan irányú változása, amely vasocon- 
strictiót tart fenn (angiotensin, endothelin-1, adrenalin, 
histam in stb.). A keringés javításában, az opticus neu­
ropathia kialakulásának megakadályozásában ezért je­
lentős szerepe lehet a Ca-csatorna blokkolóknak, am e­
lyek az érfal contractióját m egszüntetik (7). Általános 
keringésromlás is befolyásolja a n. opticus perfúzióját. 
Ebben a vonatkozásban elsősorban az alacsony szisztolés 
nyomás jelent kóros körülményt. Ilyenkor az éjszakai és 
hajnali vérnyomásesés miatt a szem perfúziója éppen 
akkor a legkisebb, amikor a szemnyomás a legmagasabb. 
Ez a tényező naponta hat és a n. opticus ismételt hipo- 
perfúzióját eredményezi (4). Ez a folyamat azokban a 
magas vérnyomásban szenvedőkben is kialakulhat, akik 
olyan antihipertenzív gyógyszereket szednek, amelyek 
a hajnali órákban csökkentik leginkább a vérnyomást. 
Erre a fontos m om entum ra a magas vérnyomást kezelő 
orvosnak is figyelnie kell glaukóm a gyanúja esetén.

A csarnokzug szerepe a csarnokvíz elvezetésében 
közismert. A corpus ciliare által termelt csarnokvíz a 
hátulsó csarnokból az elülső csarnokba, majd a trabecu­
laris rendszeren keresztül a Schlemm-csatornába, onnan 
az episcleralis erekbe, a v. lam inariába kerül. A glau- 
kóm ás szem trabecularis rendszerében olyan változá­
sokat találunk elsősorban, amelyek nem a glaukómára, 
hanem  inkább az előrehaladott életkorra jellemzők: a 
trabeculum okat borító endothelsejtek száma csökken, a 
kollagénrostok megvastagodnak, III. típusú kollagén VI. 
típusúvá alakul. A glycosaminoglycanok mennyisége 
megnő. Ez utóbbi fiatalabb életkorban is előfordul szte- 
roidkezelés hatására, így a lokális és hosszan tartó  szisz­
témás kortikoszteroid-kezelés glaukómát okozhat.

A csarnokvíz egy -  valószínűleg kisebbik -  része nem 
a csarnokzugon, hanem az ún. uveoscleralis rendszeren 
át folyik el. Ennek az ú tnak részleteit újabb vizsgálatok 
tisztázták (12). Ez az elfolyási út nagyobb hangsúlyt 
kapott azáltal, hogy sikerült olyan gyógyszert felfedezni, 
amely ezen az úton fokozza a csarnokvíz elfolyását, így 
csökkentve a szemnyomást.

A rizikótényezők közül elsősorban a magas szem­
nyomás kiemelendő. A szisztémás keringési zavarok is 
elősegítik kialakulását. Örökletes tényezők szerepével 
kell számolnunk, de újabban kim utatták a dohányzást 
szerepét is az ischaemiás opticus neuropathia kialaku­
lásában. Míg korábban a glaukóma diagnosztikájában 
csaknem kizárólag a szemnyomásértékeket vettük fi­
gyelembe, addig napjainkban a korai diagnózis a látó­
idegfő és az idegrostok korai károsodásának kim uta­
tásán alapszik m ár abban a stádiumban, amikor nem 
vagy csak ritkán m érünk emelkedettebb szemnyomást, 
és a centrális látásélesség nem  károsodott. Sajnos jelen­
leg Magyarországon kevés olyan készülék van, amellyel 
a fenti elváltozásokat idejekorán kimutathatjuk. A pa­
pilla n. optici kóros voltát az ún. papillamorfometriával 
határozhatjuk meg (10,11, 15). Ennek a módszernek az 
a lényege, hogy a papillában és környezetében olyan 
adatok változását rögzítjük klinikai vizsgálatok alapján, 
amelyek a látóidegrostok pusztulását jelzik. A papillát 
lefényképezzük, az elváltozásokat planim etriásan vagy 
számítógép segítségével értékeljük. A vizsgálatokat meg­
határozott időnként elvégezzük, és a romlást detektáljuk. 
Ily módon még azelőtt következtethetünk a látóidegros-
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tok csökkenésére, m ielőtt a beteg látása romlana vagy 
mély, glaukómára jellemző excavatiót találnánk a pa­
pilla területében. A látóidegrostok vesztesége korán ki­
m utatható a látótér vizsgálatával. A perifériás látás 
ham arabb károsodik glaukómában, m int a centrális. 
Ezért a funkcionális vizsgálatok közül a látótér vizsgá­
latnak nagyobb a jelentősége, m int a visusvizsgálat- 
nak (ez utóbbi a centrális látást m utatja). Az újabb, 
automata perim etriás vizsgálatok a 30°-on belüli látó­
teret vizsgálják nagyon precízen. A perim etriához kü­
lönböző program ok tartoznak, az ún. G-l program a 
glaukómára specifikus. A látótérvizsgálatot időnként 
elvégezve szintén pontos felvilágosítást kaphatunk a 
működő idegrostokról, a látótérkiesések az elpusztult 
rostok területét jelzik. A látótérvizsgálatok érzékeny­
sége tovább növelhető az ún. rövid hullám hosszú prog­
ramok (sárga mezőben kék pontok) alkalmazásával, 
amely korábban jelzi egyes ganglionsejtek és az ezek­
hez tartozó axonok pusztulását. Kiegészítő vizsgálat 
lehet a fúziós frekvencia meghatározása (2), valamint 
a kontraszt-szenzitivitás mérése (13). M indkettő csök­
ken glaukómában.

Új, strukturális vizsgálómódszer még a confocalis 
scanning laser ophthalmoscopia, am ely topográfiás 
képet készít a szemfenékről, elsősorban a papilláról. 
Az adatokat számítógépbe vihetjük, és követéses vizs­
gálatokat végezve a papillán bekövetkező változásokat 
a számítógép adatai alapján értékelhetjük. Hasonló laser- 
diagnosztikus lehetőség a scanning laser polarim etria, 
amely az idegrostréteg vastagságát értékeli hasonló m ó­
don. Ez utóbbi két m ódszer ma még inkább tudományos, 
mint ru tin  vizsgálatok célját szolgálja. Hazánkban az 
első ilyen vizsgálatokat Holló és mtsai (9) végezték.

A glaukóma terápiájának a célja az, hogy a látást 
m egtartsuk a beteg élete végéig. Sőt, ne csak megtartsuk, 
de olyan használható látást biztosítsunk, amellyel a 
beteg korábbi életm ódját képes folytatni. Ez a feladat 
nem is olyan könnyű, ha meggondoljuk, hogy a glau­
kóma kóroki tényezői között olyanok szerepelnek, am e­
lyeket mai tudásunk szerint befolyásolni nem tudunk. 
A betegség krónikus, az idegrostok pusztulása lassít­
ható, de teljesen meg nem  szüntethető. Az elsődlegesen 
választott kezelési m ód általában a konzervatív. Nem 
biztos, hogy mindig célravezető, és újabb tanulmányok 
eredményei azt bizonyítják, hogy a betegség korai 
stádium ában megoperált betegek látásélessége tovább 
megmarad, és esetleg a konzervatív kezelés is megszün­
tethető. Természetesen m inden esetben egyedi elbírálás 
szükséges.

A fent elmondottak alapján világos, hogy a glaukóma 
kezelése nem  egyedül a szemnyomás csökkentését kel­
lene hogy jelentse. Napjainkban azonban a terápia még 
általában a szemnyomást igyekszik befolyásolni. Kétség­
telen, hogy a mai gyógykezelés sokkal szélesebb alapo­
kon nyugszik, mint a korábbi, amikor a pupillaszűkítő­
kön kívül más nem állt rendelkezésünkre.

Ma a glaukóma kezelésére a következő gyógyszercso­
portokat alkalmazzuk (gyakorisági sorrendet követve): 
béta-receptor-blokkoló szemcseppek, cholinerg szerek, 
sympathomimeticus szemcseppek, alfa-2-receptor iz­
gató szemcseppek, karboanhidráz-bénítók, prostaglan­
din F2 alfa analóg szemcseppek, hyperosmoticumok.

Béta-receptor-blokkolók: szemnyomáscsökkentő hatá­
sukat a csarnokvíz termelésének csökkentése révén fejtik 
ki. A csarnokvizet termelő, nem  pigmentált hámsejtek a 
nappali serotonin termelését csökkentik, úgy tűnik, éjjel 
hatástalanok. A pontos hatásmechanizmus azonban nem 
ismert. Az egyszeri becseppentés hatása 12-24 óra, ma­
ximális szemnyomáscsökkentő hatás az alkalmazás után 
két órával alakul ki. Tartós alkalmazás esetén a szem­
nyomást 15-30%-kal csökkenti. Adagolásuk: naponta egy­
szer vagy kétszer, ilyenkor reggel és este rendeljük.

A béta-receptor-blokkolók hátránya, hogy szisztémás 
mellékhatásaik lehetnek, amelyek idős egyénekben kife­
jezettebbek. Ezen mellékhatások oka valószínűleg az, 
hogy a béta-receptor-blokkolása mellett izgatják az alfa-
2-receptorokat, sympathicomimeticus hatást is kifejtve. 
A mellékhatás lehet pulm onalis, cardiovascularis és köz­
ponti idegrendszeri. A pulm onalis mellékhatások obst­
ructiv légzési zavarokban jelentkeznek, amelyek asthm a 
bronchialéhoz hasonló tünetekig fokozódhatnak. így az 
asthma bronchialéban szenvedők csak a csoport egyes, 
speciális készítményeit kaphatják általános állapotuk el­
lenőrzése mellett. A cardiovascularis hatás bradycar- 
diában nyilvánul meg általában, de átmeneti keringési 
zavart, hypotensiót is okozhat. Az idegrendszeri tünetek 
rendkívül sokfélék lehetnek: szorongás, depresszió, szé­
dülés, álmosság, fáradtság stb.

Az ilyen gyógyszereket előállítók ezen mellékhatások 
miatt m ár korábban arra törekedtek, hogy a béta-recep- 
tor-blokkolók sympathicomimeticus hatását kivédjék. 
Az ilyen szemcseppek a következők: timolol, levobuno- 
lol, betaxolol. A pulmonalis vagy cardiovascularis meg­
betegedésben szenvedők esetében azonban ilyenkor is 
érdemes a beteg általános állapotát követni.

Cholinerg szerek: a corpus ciliare contractióját okoz­
zák, miáltal a trabecularis rendszer megnyílik és a csar- 
nokvíz-elfolyás fokozódik (3). A cholinerg szerek közül 
a legtöbbet alkalmazott a pilocarpin. A pilocarpint gyak­
ran m ásodik szerként alkalm azzuk a nyitottzugú és a 
norm otensiós glaukómában. Szemészeti mellékhatásai 
sokszor kellemetlenek: m iosist, váltakozó myopiát, ak- 
komodációs görcsöt okozhat. Hosszan tartó alkalm a­
zása a conjunctiván pem phigushoz hasonló kórképet 
hozhat létre. Általános mellékhatásai is lehetnek: has­
menés, hányinger, hányás, bronchospasmus, bradycar­
dia. A pilocarpin mai napig is legfontosabb terápiája 
a glaukómás rohamnak, a zártzugú glaukómának. Ilyen­
kor óránként adjuk, acetazolamiddal és hyperosmoti- 
cumokkal kiegészítve. A szemnyomás általában 24 óra 
alatt rendeződik, és ekkor a basalis iridectomia vagy 
trabeculectom ia végezhető el.

Sympathomimeticumok: az adrenalinszármazékok az 
adrenerg-receptorok stim ulálása révén fejtik ki hatá­
sukat. M iután az adrenerg-hatás különböző helyeken 
érvényesül, csökken a csarnokvíz-termelés, nő a csar- 
nokvíz-elfolyás mind a trabecularis, mind az uveoscle- 
ralis rendszeren keresztül. Pupillatágító hatásuk m iatt 
szűk csarnokzug esetén nem  alkalmazhatók. Fő típusai: 
adrenalin, dipivefrin.

Alfa-2-receptor izgatok: hatásuk a csarnokvíz-ter­
melés csökkentése, amely a corpus ciliare vérellátásának 
csökkentése révén jön létre. Ilyen hatású szemcseppek a 
legutóbbi időkben kerültek forgalomba. Általában kom-
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binációban alkalmazzuk őket. Enyhe pupillatágító hatá­
suk m iatt elzáródásra hajlamos csarnokzug eseteiben al­
kalm azásuk nem javasolt. Blepharoconjunctivitist is 
okozhatnak, amely miatt a szert abba kell hagyni. 
Szisztémás mellékhatásaik kellem etlenek és kifejezettek 
lehetnek: csökkenő vérnyomás, arrhythm ia, asthma, fej­
fájás. Szemcseppek: clonidin, apraclonidin, brim onidin. 
Ez utóbbiról napjainkban kim utatták, hogy szemnyo- 
máscsökkentés mellett neuroprotektív  hatása is van: 
megelőzi a ganglionsejtek ischaem iás károsodását.

Karboanhidráz-bénítók: a csarnokvíz-term elést csök­
kenti azáltal, hogy a karboanhidráz izoenzim m űködését 
gátolja, amelynek jelenléte feltétlenül szükséges a 
csarnokvíz-termeléshez. Alkalm azása lehet lokális és ál­
talános. Szisztémásán dozírozva hypokalaemiát okoz, 
ezért adagolását káliumbevitellel kell kombinálni. 
Acidosist okoz, ezért diabetes m ellhúsban vese- és máj- 
elégtelenségben csak nagy körültekintéssel alkalm az­
ható. Legfontosabb készítmények: acetazolamid és dor- 
zolamid. Az előbbit per orálisán, az utóbbit lokálisan, 
szemcseppben adhatjuk. A 2% -os szemcsepp 15-20%-os 
szemnyomáscsökkenést eredményezhet. A szemcsepp 
előnye, hogy szisztémás m ellékhatása nincs. Cseppentés 
után kellemetlen keserű íz alakulhat ki a szájban, amely 
gyorsan megszűnik. Lokálisan a szaruhártya hám ját 
irritálhatja, keratitis punctata jöhet létre.

Prostaglandin F2alfa analógok: az uveoscleralis el- 
folyás növelésével hatnak. Az utóbbi évek nagy hatású 
gyógyszere. Bitó (1) felfedezése nyomán hazánkban el­
sőként Rácz és mtsai (17) alkalm azták. A csoport képvi­
selője a Latanoprost (Magyarországon: Xalatan), amely 
0,005%-os oldatban naponta l x  (este) cseppentve hatá­
sos. Szemnyomáscsökkentő hatása 30-35%-os.

Hyperosmoticumok: hatásm echanizm usuk az, hogy 
az üvegtest tömegét vízelvonással csökkentik. A kisebb 
volumen következtében az iris-lencse diafragma hátrább 
tevődik, a csarnok megmélyül. A hyperosmoticumokat 
m indig kiegészítőként adjuk glaukómás roham esetén 
vagy olyan alkalommal, am ikor gyors és időleges szem ­
nyomáscsökkenést akarunk elérni. A csoport képviselő­
je: a glicerin és a mannitol. Ez utóbbit gyakran hasz­
náljuk m űtétek előtt. Egy órával a beavatkozás előtt 
1 mg/kg adagban adjuk.

A glaukóma krónikus, multifaktoriális betegség, 
ezért általában nem lehet egy beteget élete végéig ugyan­
azon a terápián tartani, sőt a különböző hatásmechaniz­
musú gyógyszereket kombinálni szükséges. Gyakran nem 
egyszerű olyan jó kombináció összeállítása, amely meg­
akadályozza a látásromlást. Az utóbbi idők tanulmányai 
alapján az alábbi kombinációk hatásosak: dorzolamid 
+ timolol, brimonidin + timolol, latanoprost + timolol, 
latanoprost + dipivefrin, latanoprost + szisztémás aceta­
zolamid, levobunolol + dipivefrin, betaxolol + dipivefrin. 
Utóbbi idők törekvése, hogy két hatóanyagot egy ada­
golóban hozzanak össze, amely redukálja a cseppek szá­
mát, esetleg a cseppentések számát is, ha a két csepp hatá­
sa összegződik. A kombinált cseppnek végül is több előnye 
lehet: kevesebbe kerülhet, a betegnek kevesebb utasítást 
kell megjegyeznie, a különböző cseppeket tartalmazó 
üvegek nem téveszthetők össze stb. A maximális kon­
zervatív terápiára beállított glaukómás beteg napjai a 
csepegtetéssel telnek. Nemegyszer 3-4-féle cseppet napon­
ta 5 x -7x -i cseppentésre elosztva csepegtet, és néha még

a szájon át is bevesz 2-3 tablettát. Ez a sokszor elvisel­
hetetlen cseppentési dömping arra sarkallt orvost és 
gyógyszerkutatót egyaránt, hogy minél több új ható­
anyagot fedezzen fel, amellyel talán monoterápiaként is 
eredményesen kezelhető a glaukóma. Sajnos, egyik csepp 
sem váltotta be az ilyen irányú reményeket, de hatásos 
kombinációk adódnak. A béta-blokkolók felfedezés után 
a leggyakrabban alkalmazott kombináció a béta-blokkoló 
és pilocarpin volt, esetleg szájon át adott karboanhidráz- 
bénítóval kiegészítve. Az alfa2 adenerg agonista, a lokális 
karboanhidráz-bénító és a latanoprost felfedezésével ez 
a kombinációs lehetőség bővült és változott. A mai m a­
ximálisan tolerálható terápia így alakul: béta-blokkoló, 
kiegészítve lokális karboanhidráz-cseppel (dorzolamid). 
Ha további kiegészítés szükséges, a következő szemcsepp 
a latanoprost és/vagy esetleg az alfa2 adrenerg agonista 
brimonidin. Természetesen mindig egyedileg kell figye­
lembe venni azokat a gyógyszereket, amelyek a leghatá­
sosabbak. De megkérdőjelezhető, hogy a konzervatív 
terápiához meddig ragaszkodjon egy beteg és milyen 
áron. Napjainkban Magyarországon a szemcseppek nem 
olcsók. Az újabb cseppek nagyon drágák, bár ezeken a 
TB-támogatás is magas. Nem csoda, ha a beteg sokszor 
kéri inkább a műtéti beavatkozást a napi 3-4 féle csepp 
sokszori csepegtetése helyett. Minden krónikus betegség 
gyógyítása folyamán -  így a glaukómáéban is -  meg 
kell találni azt az optimális terápiát, amely a betegnek 
a lehető legjobb életminőséget biztosítja betegségének 
egyensúlyban tartása mellett.
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K L IN I K A I  TA N U LM Á N Y O K

A rectum villosus és tubulovillosus adenomáinak 
sebészi kezelése
Nagy Attila dr., Kovács Tamás dr., Berki Csaba dr., Jánó Zoltán dr.
Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kórház-Rendelőintézet, Veszprém, Általános Sebészeti Osztály 
(osztályvezető főorvos: Nagy Attila dr.)

A szerzők az irodalom feldolgozásával és 104 saját bete­
gük kezelésével szerzett tapasztalataik alapján (8 tran- 
salis polypectomia, 80 transanalis endoszkópos műtét, 
7 rectum-reszekció és gépi sigmoideorectostomia, 9 rec- 
tum-reszekció, mucosectomia, transanalisan kézzel varrt 
sigmoideoanostomia) összefoglalják a rectum villosus 
adenomáinak kezelésére ajánlható eljárásokat. Az anus- 
hoz 5 cm-nél közelebb eső elváltozások eltávolítására 
a transanalis excisiót, nagyobb felületű polypok esetén 
a rövid transanalis mucosectomiát ajánlják. 5 cm felett 
5-6 cm polypátmérő alatt a transanalis endoszkópos 
műtétet (TEM), efelett vagy mandzsettaszerű villosus 
adenomák eltávolítására a mély rectum-reszekciót, két 
irányból végzett mucosectomiát és a kézzel varrt sig­
moideoanostomia készítését javasolják.

Kulcsszavak: rectum, villosus adenoma, transanalis endosz­
kópos műtét, rectum-reszekció, mucosectomia, sigmoideoano­
stomia

A végbélben elhelyezkedő polypok sebészi kezelésének 
taktikáját a betegség kiterjedése, a polyp nagysága, a 
szövettani szerkezet és az elváltozás linea dentatától m ért 
távolsága határozza meg.

A m űtéti megoldás kiválasztása és radikalitása 
szempontjából a legtöbb nehézséget a villosus és tu ­
bulovillosus szövettani szerkezetű polypok okozzák. 
Az elváltozás nagyságának függvényében 40-80% az 
esély, hogy a polyp m alignus gócot vagy gócokat is ta r­
talm az (1, 4). A paratum orális mintavétel lehetősége 
m iatt a malignitás szempontjából ismételten negatív 
biopsziák sem zárják ki, hogy radikális m űtéti meg­
oldásra van szükség.

A villosus adenom ák általában széles alapúak, m an- 
dzsettaszerűen akár a bél teljes körfogatára is kiterjed­
hetnek, hosszúságuk a 8-9 centim étert is elérheti. Igen 
gyakran a rectum középső és alsó harm adában helyez­
kednek el, és a linea dentata vonalában van az alsó szélük. 
Ez nagyon megnehezíti a sphincterm egtartó m űtéti el­
járások alkalmazását, a részleges vagy teljes inkontinen- 
cia kialakulásának elkerülését.

A helyzet bonyolultságát jól jelzi, hogy milyen sok­
féle m egoldást ajánlanak az irodalom ban e tum orok 
m űtéti kezelésére (4, 7, 17). A javasolt módszerek 
alkalm azhatóságának m inősítésében döntő szempont 
az eljárás radikalitása, a m űtét utáni recidívák aránya,

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2215-2219.

The surgical treatment of the middle and low rectal 
villous and tubulovillous adenomas. One hundred 
four cases of middle and low rectal villous and tubulovil­
lous adenomas have been operated on with transanal 
polypectomy (8), transanal endoscopic microsurgery- 
TEM (80), anterior rectum resection with double stapled 
straight sigmoideorectosomy (7), and deep rectum re­
section, bi-directional mucosectomy and hand sutured 
straight sigmoideoanostomy (9). The option of the au­
thors to remove the tumours in 5 cm to the dentate line 
are the transanal polypectomy or transanal mucosec­
tomy corresponding to their size. The transanal endo­
scopic microsurgical technic is recommended to manage 
the polyps smaller than 4 to 5 cm in the middle rectum. 
The best radicallity in removal of the circular, extended 
villous adenomas could be achieved with deep rectum 
resection, bi-directional mucosectomy and transanal 
straight, hand sewn sigmoideoanostomy.

Keywords: rectum, villous adenoma, transanal endoscopic mic­
rosurgery (TEM), rectum resection, mucosectomy, sigmoideo­
anostomy

a beavatkozást kísérő m orbiditás és m ortalitás, vala­
mint a sphincterfunkció megőrzése.

M unkánkban végbélpolypok m iatt kezelt teljes beteg­
anyagunk áttekintése mellett e minősítési szempontok 
szerint részletesen elemezzük a rectum  villosus és tubu ­
lovillosus adenom áinak rectumbeli elhelyezkedéséhez és 
nagyságához alkalmazkodó, általunk gyakorolt m űtéti 
módszereket: 1. transanalis hagyományos polypectomia 
(TP), 2. transanalis endoszkópos műtéttechnika (TEM),
3. rectum-reszekció és pouch-képzés nélküli gépi colo- 
rectostomia (RG) és 4. rectum-reszekció, mucosectomia 
és pouch-képzés nélküli kézzel varrt coloanalis anasto­
mosis (RTA).

Beteganyag és módszer
A Veszprém Megyei Cholnoky Ferenc Kórház Általános 
Sebészeti Osztályán 1993. január 1. és 1998. december 31. 
között 547 elektív végbél-, illetve végbelet is érintő m űtét 
történt. Ezek közül 66-ra colitis ulcerosa, Crohn-betegség 
és az egész vastagbélre kiterjedő colon diverticulosis 
szövődményei m iatt került sor. 469 esetben rectum ban 
elhelyezkedő tum or (338) vagy polyp (131) képezte a 
műtéti indikációt. Az esetek polyp vagy tum or kategó­
riába sorolását az határozta meg, hogy a preoperatív
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szövettan jó- vagy rosszindulatú eredményt adott-e, 12 
beteg egyéb okból (rectum prolapsus, szoliter rectum  
fekély, végbélsérülés) került m űtétre (1. táblázat).

1. táblázat: Elektív végbélműtétek 
1993. január 1 .-1998. december 31.
Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kórház Általános Sebészet

Gyulladásos
betegségek Srií w Összesen

66 |469 12 547

▼
Rectum polyp v. polyposis

131

A 131 végbélpolyp közül 11 szoliter adenom atosus 
polyp, 12 familiaris colon polyposis (FAP) része, 4 egyéb 
szövettani szerkezetű (ham artom a, leiomyoma, pseudo­
polyp), 104 villosus vagy tubulovillosus adenom a volt 
(2. táblázat).

2. táblázat: A polypok típusmegoszlása (n =  131)

Szoliter adenomatosus polyp Q3
Tubulovillosus adenoma 
Villosus adenoma

Familiaris colon polyposis része B
Egyéb b

A polypok eltávolítására elhelyezkedésük, számuk, 
nagyságuk és szövettani szerkezetük függvényében hat 
m űtéti eljárást alkalmaztunk. Totális colectomiát term é­
szetesen csak FAP miatt végeztünk.

1. transanalis polypectomia (TP)
2. transanalis endoszkópos m űtét sec. Buess (TEM)
3. rectum-reszekció,mély gépi anastomosis (RG)
4. rectum-reszekció, mucosectomia, transanalis kézi 

coloanalis anastomosis pouch-képzés nélkül (RTA)
5. totális colectomia, ileum „J” pouch-képzés, ileoana- 

lis kézi anastomosis (TPA)
6. totális colectomia, gépi ileorectostomia pouch-kép­

zés nélkül (TIR)
A m űtétek technikai leírására vonatkozóan előző köz­

leményeinkre utalunk (11,12,13).
Huszonkét 1,5 x 1,5 cm-nél kisebb alapú, a linea den- 

tatához 5 cm-nél közelebb fekvő polyp (10 adenom ato­
sus polyp, 8 villosus adenoma, 4 egyéb szövettani szerke­
zetű polyp) esetén transanalis polypectomiát végeztünk.

81 betegen alkalmaztuk a TEM eljárást a rectum ban 
5 és 15 cm között elhelyezkedő széles alapú polypok eltá­
volítására (1 adenomatosus polyp, 80 villosus vagy tubu­
lovillosus adenoma). A polypok alapterülete 2-16 cm2-ig 
terjedt.

16 esetben a villosus adenoma több centim éter 
hosszú és körkörös volt, illetve magába foglalta a rectum

körfogatának több m int kétharm adát. Ezek közül kilenc 
közvetlenül a linea dentata vonalában kezdődött, emiatt 
rectum-reszekciót, a hasüreg felől megkezdett, majd 
transanalisan befejezett mucosectomiát végeztünk, és 
kézzel transanalisan varrt coloanostomiát készítettünk 
(RTA) (1. ábra). Nyolc betegen transversostomával véd- 
tük az anastomosist, egy esetben nem készítettünk teher­
mentesítő stomát. 7 esetben a rectum utolsó 2-3 cm-ének 
nyálkahártyája ép volt, így mély rectum-reszekcióval és 
gépi colorectostomiával is meg lehetett oldani a helyzetet 
(RG).

1. ábra: A linea dentata vonalában kezdődő a has felől 
és az anuson keresztül felpreparált 10 cm hosszú körkörös 
villosus adenoma

A familiaris polyposisban szenvedő betegek közül 
hatnál transanalis anastomosissal és ilealis „J” pouch- 
képzéssel végeztük a rekonstrukciót (TPA), m ert a rec­
tum  utolsó centiméterei is polypokat tartalm aztak. Hat 
beteg rectumának utolsó centiméterei polypmentesek 
voltak, így a totális colectomiát követő rekonstrukció 
ileorectostomiával történt (TIR). Az anastomosisok 
mindegyikét átm eneti ileostomával tehermentesítettük 
(3. táblázat).

3/a táblázat: A műtétek megoszlása a szövettani szerkezet 
szerint (n = 131)

Transabdominalis Transanalis
műtét műtét

RG RTA TPA TIR TEM TP

Szoliter adenomatosus 
polyp 1 10

Tubulovillosus v. 
villosus adenoma 7 9 80 8
Familiaris polyposis - - 6 6 - -

Egyéb - - - - - 4

3/b táblázat: A műtéti típusok rövidítésének jelentései
RG = Mély rectum-reszekció + 2 géppel végzett anastomosis 
RTA = Mély rectum-reszekció + mucosectomia + transanalis 

kézi anastomosis
TPA = Totális colectomia + punch-analis anastomosis 
TIR = Totális colectomia + ileorectostomia 
TEM = Transanalis endoszkópos műtét 
TP = Transanalis polypectomia
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Összevetettük az egyes m űtéti típusok szövődményeit 
és a recidívák előfordulását. Transanalis nyomásméréssel 
és kérdőív kitöltetésével értékeltük a m űtét utáni analis 
záróizom-funkciót.

Vizsgáltuk, hogy a posztoperatív hisztológiai vizsgá­
lat a különböző típusú és nagyságú polypokban milyen 
gyakran m utatott ki malignus gócot vagy gócokat.

Az előfordulási gyakoriságok egyes csoportok közötti 
eltéréseit statisztikailag \ z próbával analizáltuk.

Eredmények
A FAP m iatt operált 12 beteg rectum ában egy-egy eset­
ben 2, illetve 3 polyp rosszindulatúnak bizonyult, a többi 
betegen csak különböző fokú dysplasiát észleltünk.

A villosus és tubulovillosus adenom ák közül a 10 cm2 
alatti alapterületű 59 polyp közül 6 (9%), a 10 cm2 feletti 
területű 45 tum or közül 18 (40%) bizonyult malignus- 
nak, illetve tartalm azott rosszindulatú gócot. A két cso­
port közötti különbség szignifikánsnak bizonyult. Az 
adenomatosus polypok és egyéb szöveti szerkezetű elvál­
tozások egyike sem volt malignus (4. táblázat).

4. táblázat: A tubulovillosus és villosus adenomák szövettani 
szerkezete és nagysága közötti összefüggés

Felszín

10 cm2 alatt 10 cm2 felett

Benignus 53 27
Malignus 6 (9%) 18 (40%)

___ P< 0,005 ___1

Összesen: 59 45

A továbbiakban részletesen csak a 104 villosus, illetve 
tubulovillosus adenoma m iatt operált beteg műtéti 
szövődményeit értékeljük. A tubulovillosus, illetve villo­
sus adenom ák eltávolítása céljából végzett műtéteket 
kísérő szövődmények száma jelentősen eltért az egyes 
műtéti típusok szerint.

A transanalisan hagyományos módszerrel operált 8 
villosus adenom a közül egyet nem sikerült radikálisan 
eltávolítani. E betegen a reszekció után konzervatív m ód­
szerrel rendben tartható rövid analis strictura alakult ki, 
passzív analis inkontinencia nélkül. Egy beteg esetében 
utóvérzést észleltünk, ami nem követelt reoperációt. 
A 8 beteg közül egynek éjszakai híg széklet esetén 
sphincter insufficientiája m aradt vissza.

A 80 transanalis endoszkópos m űtét u tán  remanens 
tum ort nem találtunk, viszont 2 lokális recidiva kelet­
kezett 6, illetve 9 hónappal az első beavatkozás után. 
Ebből egyet ismét TEM m űtéttel eltávolítottunk, egyet 
rendszeres biopsziák mellett obszerválunk, mivel a 
tum or elhelyezkedése TEM szempontjából rendkívül 
kedvezőtlen, az elváltozás kisebb, mint 0,5 cm átmérőjű, 
ismételt biopsziával benignus. Radikális eltávolítása 
csak has felőli mély rectum-reszekcióval lehetséges, 
amit az extrém  obesitas m iatt csak abszolút indikáció

(a tum or gyors növekedése, obstructio, m alignus góc 
kialakulása) esetén látunk indokoltnak.

Két esetben kellett a TEM m űtétet hasi m űtétre 
konvertálni. Egy alkalommal az intraperitonealis sza­
kaszon végzett teljes fal-reszekció nyílásának elvarrása 
közben az anaesthesia felületessé válása m iatt a beteg 
több vékonybélkacsot a nyitott rectum  lumenébe 
préselt. Ez lehetetlenné tette az endoszkópos műtét 
folytatását. A m ásik konverzió az endoszkópos műtét 
eszközeivel csillapíthatatlan artériás vérzés biztonságos 
ellátása érdekében vált szükségessé. Három posztope­
ratív vérzést észleltünk, melyek konzervatív m ód­
szerekkel uralhatóak voltak, reoperációra nem  volt 
szükség, pedig az operált betegek közül 6 tartósan 
antikoagulálva volt. A protrom binidőt 24-48 órára 
40-45%-ra engedtük fel, majd visszaállítottuk a teljes 
dózisú kezelést.

Varratelégtelenséget, stricturát, illetve rectovaginalis 
vagy más irányba vezető fistulaképződést nem  észlel­
tünk. A 80 m űtétből 72 után az analis kontinencia ki­
fogástalan m aradt. 4 beteg csak a szelekre, 4 a szelekre és 
híg székletre insuffitiens lett, közülük kettő csak az éjsza­
kai pihenés alatt.

A rectum-reszekcióval és gépi anastomosissal meg­
oldott 7 esetből 2-ben rem anens tum or m aradt visz- 
sza. Ezek néhány m illim éter széles, a lum en kerületé­
nek kevesebb, m int egyharm adát elfoglaló elváltozások 
voltak, melyeket TEM technikával sikerült radikáli­
san eltávolítani. Figyelemre méltó, hogy a m űtét után 
6 hónappal kettő, 9 hónappal szintén két esetben 
észleltünk az anastom osis vonalában recidívát. Ezek 
közül kettőt TEM technikával sikerült eltávolítanunk. 
A fémkapcsokkal készült anastomosis m iatt két beteg 
rectuma nem  tágítható fel annyira, hogy TEM-et lehes­
sen végezni. Mivel ezek az elváltozások biopsziával 
ismételten jóindulatúnak bizonyultak, és eltávolításuk 
csak abdom inoperinealis rectum -exstirpációval lenne 
lehetséges, szoros obszerváció alatt tartjuk  a betege­
ket. Csak abszolút indikáció létrejötte esetén szándé­
kozunk a radikális m űtétet elvégezni. A hétből tehát 
2 esetben az előző m űtét technikailag lehetetlenné 
tette sphincter megőrzésével a recidiva eltávolítását, 
kettőben pedig az első beavatkozás radikalitása nem 
volt elégséges. E m űtétek viszont kevés korai szövőd­
ménnyel, és hat esetben kifogástalan sphincter-funkció- 
val gyógyultak.

A kilenc rectum-reszekcióval a rectum mucosájának 
kiirtásával és transanalisan kézzel varrt sigmoideo- 
anostomiával megoldott eset egyikében sem maradt 
vissza remanens tumor, és egyetlen lokális recidívát sem 
észleltünk. Egy varratelégtelenség alakult ki, amely a te­
hermentesítő stoma m iatt nem járt komoly következmé­
nyekkel. Egy esetben az anastomosis tehermentesítés 
nélkül is zavartalanul gyógyult, bár a beteg a m űtét utáni 
első 2 hétben inkontinens volt, végbele körül hám hiá­
nyok keletkeztek. Hazabocsátásakor már csak a szelek 
tartásával voltak nehézségei. E kellemetlen tapaszta­
latunk alapján a teherm entesítés elhagyását nem tartjuk 
veszélytelennek. Más szövődményt e műtétek után nem 
észleltünk. Az analis kontinencia 6 esetben kifogástalan,
3-ban elfogadható m aradt, teljes inkontinencia egy eset­
ben sem alakult ki (5 a-b táblázat).
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5/a táblázat: A tubulovillosus vagy villosus adenomák miatt 
végzett m űtétek szövődményei

TP TEM 
(n = 8) (n = 80)

RG RTA 
(n = 7) (n = 9)

Remanens tumor 
Lokális recidiva

Konverzió 
Varratelégtelenség 
Postop. vérzés 
Analis strictura 
Rectovaginalis 
fistula

1
- 2 (ITEM) 

(1 OBS) 
2

1 3 
1

2 (2 TEM)
4 (2 TEM)

(2 OBS)

1

5/b táb lázat: Az analis kontinencia alakulása villosus, illetve 
tubulovillosus adenomák miatt végzett műtétek után

Sphincter-funkció TP TEM 
(n = 8) (n = 80)

RG RTA 
(n = 7) (n = 8)

-  kifogástalan
-  elfogadható

7 72 
1 8

n. s.__

6 6 
1 3

__ n-s-__

-  inkontinens - -
OBS = rendszeres szövettani ellenőrzés 
TEM = a tumor kiirtása TEM technikával

Megbeszélés
A rectum ban elhelyezkedő villosus adenom ák kezelésére 
ajánlott módszerek m indegyikének vannak jól meg­
határozható előnyei és hátrányai (5,7,9,14).

A legegyszerűbb megoldásnak tűnő transanalis exci­
sio nem  igényel különösebb felszerelést és speciális szak­
értelm et, de csak az anusnyílástól m ért meghatározott 
magasságig és tumornagyságig végezhető biztonsággal. 
Szövődmények az esetek 10-15%-ában lépnek fel, főleg 
vérzés és késői analis strictura, elsősorban az alsó rec- 
tum -szakaszon végzett és nagy alapfelületű tum orok 
eltávolítása után (4). A m agasabban elhelyezkedő poly- 
pok esetén a bél perforációja, a tum or radikális eltávo­
lításának lehetetlensége, 7-8 cm felett az elváltozás látó­
térbe hozása a legnagyobb nehézség. Minél nagyobb és 
minél magasabb elhelyezkedésű a polyp, annál nagyobb 
a valószínűsége, hogy a m űtét nem lesz kellően radikális, 
illetve hogy szövődmény következik be. A rem anens 
vagy recidiváló tum orok aránya megközelíti a 30%-ot 
(2,3,4,9,17).

A tum or elektromos fulgurációja, lézerkezelése a bél- 
falroncsolás mélységének ellenőrizhetetlensége miatt 
csak a peritonealis áthajlás alatt ajánlható. Hátránya, 
hogy a tum or jelentős része elvész a pontos szövettani 
feldolgozás számára. A legoptimistább becslések szerint 
is 3-5%  az egyébként nagyságrendileg kis m űtét szö­
vődménye, és ezek között súlyos, nehezen korrigálható 
szövődmények is vannak (rectovaginális fistula, hosszú 
analis strictura) (5,14).

Speciális elhelyezkedésű polypok esetén egyes szer­
zők jó eredményeket értek el a végbélnyílás felől végzett

transanalis musosectomiával, mely a rectum  érintett 
nyálkahártyájának anuson keresztüli felpreparálásból, 
lefejtéséből és lehúzásából áll. A beteg nyálkahártyasza­
kasz kimetszése után m egm aradt ép nyálkahártya alsó 
szélének linea dentatához történő levarrásával fedik a 
keletkezett defektust. Az eljárás 8-10 cm magasságig al­
kalmazható. A recidívák aránya 8% körüli, 17% a m ér­
sékelt inkontinencia, amely elsősorban a sphincter kény­
szerű túltágításának és a széklet jelenlétét érzékelni ké­
pes nyálkahártyaterületek elvesztésének a számlájára ír­
ható (7). A feszülés alatt és esetenként akár körkörösen 
levarrni kényszerült nyálkahártyát az alatta képződő 
haematoma leemelheti, nekrózisok következhetnek be, 
de egymagában a feszülés m iatt is elválhat az anastom o­
sis. Ez hosszú stricturához, passzív inkontinenciához 
vezethet, ami gyakran csak definitiv anus praevel kor­
rigálható (7).

A transanalis endoszkópos műtéttechnika (TEM) elő­
nye a nagyítással és gázbefúvással feltárt m űtéti terület. 
A rectum  5-15 cm közötti szakaszán, a pontos preparálás 
és bélfal-rekonstrukció lehetősége miatt, talán ez a legkor­
rektebb m űtéti eljárás a „konzervatív”, végbélen keresz­
tüli beavatkozások közül (17). Hátránya, hogy speciális 
felkészültséget és drága instrum entárium ot igényel (9). 
A szövődmény aránya alacsony (3-5%), és ritkán van 
szükség reoperációra (vérzés,fistula, varratelégtelenség). 
M ortalitása felkészült kézben gyakorlatilag nincs (8, 9, 
11,17). A sphincter károsodása minimális (3%), gyakran 
csak átm eneti, a recidívák aránya 10% alatti (17). Nagy 
tum orok eltávolítása a látótér teljes elfedése miatt néha 
nehéz.

Saját tapasztalataink szerint ez a helyzet megoldható, 
ha a lum enbe belógó és az áttekintést korlátozó polyp- 
darabokat a gasztroenterológiában használt 4-5 cm át­
mérőjű hurokkal, az eszközt az egyik munkacsatornán 
felvezetve, először a szem ellenőrzése mellett reszekál­
juk. A polyp alapja ezáltal jól láthatóvá válik, és 0,5 cm-re 
a tum or szélétől az épben vezetve a kimetszést, a keletke­
zett nyílás biztonságosan elvarrható. A hurok használa­
tának esetleges szövődményei (infraperitonealis bélper­
foráció) jól kontrollálhatók, az eltávolított polyprészletek 
szövettani vizsgálatra alkalmasak m aradnak. Egy e célra 
készített parafatáblán kifeszítve a tum oralapot, a resze­
kált polypdarabok eredeti helyükre helyezhetők.

Az invazív eljárások irányába haladva átm eneti helyet 
foglal el a Kraske-féle transsacralis hátsó behatolás és a 
Mason-féle transsphinctericus hátsó megközelítés. A két 
eljárásról szóló irodalm at áttekintve a szerzők véleménye 
megoszlik e m űtétek eredményeit és szövődményeit il­
letően. Bár a recidívaarány alacsony, a m űtétet kísérő 
m orbiditás 30% körül van (2, 5, 9). A székletfistula, a 
sacrum  osteomyelitise és az átm eneti sphincter-elégte- 
lenség a legsúlyosabb komplikáció (7). A módszert elő­
ször csak a rectum elülső falán elhelyezkedő elváltozások 
kezelésére ajánlották, de ismertek adatok e módszerrel 
körkörös rectum-reszekcióra is. Ezt azonban gyakran 
csak hasi behatolással kiegészítve lehet végrehajtani (16). 
E m űtét nagysága eléri, sőt a kettős behatolás miatt meg 
is haladja a klasszikus Dixon-féle elülső rectum-reszek- 
ciók nagyságrendjét és így átvezet az invazív eljárások 
csoportjába. Teljes bélelőkészítésre van szükség, a hospi- 
talizáció azonos hosszúságú a nagy végbélműtétekével.
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A műtéti letalitás 1-3%, a szövődmények döntő többsége 
septicus, vagy a kontinencia megőrzésével függ össze (4). 
Gyakran (10-15%) válik szükségessé az anastomosis 
időleges tehermentesítése (10).

A villosus adenom a miatt végzett mély rectum-reszek- 
ció módja és a m űtétet kísérő komplikációk aránya meg­
egyezik a malignus tum or miatt végzett azonos be­
avatkozásokéval. Ismertek adatok a villosus adenom ák 
endoszkópos vagy endoszkóposán asszisztált mély rec- 
tum-reszekcióval történő eltávolítására is (9). Ezek a 
műtétek azonban még nem tekinthetők rutin  eljárások­
nak. Az onkológiai megfontolások, a carcinomás gócok 
lehetősége miatt, a villosus adenom ák műtété során is 
figyelembe veendők.

A rectum alsó harm adában elhelyezkedő nagy villo­
sus adenomák jelentik a legnehezebb sebésztechnikai 
problémát. Ma m ár elfogadhatatlannak tartjuk a 15-20 
éve sokszor túl könnyen indikált abdominoperinealis 
rectum-exstirpációkat. Ez az eljárás csak más m ódon 
végképp megoldhatatlan esetekben képezheti m egfon­
tolás tárgyát!

A 8-10 cm hosszú vagy ennél is hosszabb körkörös, a 
linea dentata vonalában kezdődő tum orok radikális ki­
irtásának módszere a hasüreg felől végzett mély rectum- 
reszekció, kiegészítve a gát és has felől együtt végrehajtott 
mucosectomiával. A bél folytonosságát sigmoideoanos- 
tomával lehet legbiztosabban helyreállítani. Alternatív 
lehetőség a gépi sigmoideorectostomia. A sigmából kép­
zett „J” pouch szükségessége vita tárgya (15). Tapaszta­
latok szerint pouch-képzés után ham arabb áll helyre a 
kontinencia, de több a csak beöntésekkel megoldható 
székürítési képtelenség. Az „egyenes” anastomosisok 
után a pouch-képzéssel végzett műtétekhez képest csak 
az első év végére egyenlítődik ki a kontinenciakülönbség, 
de a betegek szinte kivétel nélkül képesek a spontán szék­
ürítésre (14). Saját beteganyagunkon egyenes anasto- 
mosissal 16/16 arányban értünk el kifogástalan vagy 
megfelelő sphincter-funkciót.

Sigmoideoanostoma-készítés után a remanens tum or 
és a recidívaarány rendkívül alacsony, ami nem m ond­
ható el a mély rectum-reszekciók géppel végrehajtott 
formájáról. Lehetséges, hogy a gép felhelyezésekor lesod­
ródó sejtcsoportok okozzák ezt a különbséget, illetve 
egyes esetekben nem  sikerül a gépet a tum or alsó széle 
alá vezetni, amit az operatőr nem vesz észre. Sokszor az a 
recidiva oka, hogy erre alkalmatlan betegeken a sebész- 
technikailag könnyebb gépi reszekciót választják a ne­
hezebb colonalis technika helyett.

A kis kiterjedésű recidívák viszonylag könnyen ellát­
hatók TEM technikával (6), vagy transanalis műtéttel. 
Gépi reszekció után  azonban a kapcsok átfedése m iatt 
az anastomosis nehezen, néha egyáltalán nem tágítható 
fel a transanalis m űtét elvégzéséhez szükséges m értékre. 
Azt is meg kell említeni, hogy a kis recidívák évekig be- 
nignusak m aradhatnak, általában alig növekszenek, 
és csak kivételesen válik szükségessé az abdom inope­
rinealis rectum-exstirpáció.

Az egyes m űtéti típusok felsorolt pozitív és negatív 
tulajdonságai alapján a kis, az anushoz 5 cm-nél köze­
lebb eső elváltozások eltávolítására elfogadhatónak ta rt­
juk a transanalis excisiót, esetleg a rövid transanalis mu- 
cosectomiát. 5 cm felett a lum en körfogatának kevesebb, 
mint felét elfoglaló, 5-6 cm-nél nem nagyobb átm érőjű 
elváltozások kezelésére a TEM technikát ajánljuk. A nagy, 
m andzsettaszerű, mélyen kezdődő villosus adenom ák 
eltávolítására leginkább a mély rectum-reszekció, két 
irányból végzett mucosectomia és coloanalis anastom o­
sis látszik alkalmasnak. Ezek a tumorok relatíve ritkán 
fordulnak elő, radikális eltávolításuk nagy tapasztalatot 
igényel. Nem megfelelő m űtéti technikával végzett be­
avatkozás után a korrekció lehetősége korlátozott. Ezért 
a nagy, mélyen fekvő villosus adenomák m űtéti kezelése 
tapasztalt m unkacsoport kezébe való.
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(Nagy Attila dr., Veszprém, Kórház u. 1.8201)

Prof. Aberwas feljegyzéseiből:
„Ami a természeti törvények kutatását illeti, a tudós sohasem feledkezzék meg arról, hogy nem ő a törvényhozó.”
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T ER Á PI ÁS  KÖZLEMÉNYEK

A pszichoterápia és a fluoxetin hatékonysága obesitasban
Resch Mária dr.1, Jákó Péter dr.2, Sidó Zoltán dr.2, Haász Péter dr.2
Jahn F. Dél-pesti Kórház, Budapest, IV. Pszichiátriai Osztály (osztályvezető főorvos: Kővári Edit dr.)1 
Országos Sportegészségügyi Intézet, Budapest, Kondicionáló és Belgyógyászati Kutató Osztály 
(intézetvezető: Jákó Péter dr.)2

A pszichoszomatikus betegségek között számon tartott 
obesitas jelentős népegészségügyi probléma. A kövér 
(BMI > 30) férfiak száma az 1985-1988. és az 1992-1994. 
között végzett vizsgálatok adatai alapján megkétszere­
ződött. Az obesitas etiológiájában jelentős szerepet kap 
a reaktív elhízás. Az ún. yo-yo szindróma hátterében 
gyakran található depresszió vagy más pszichés zavar. 
A fogyókúrázók önbizalomhiánya, testi elégedetlensé­
ge, feszültsége, szorongása közismert. A szerzők az 
Országos Sportegészségügyi Intézet Kondicionáló és Bel­
gyógyászati Osztályán alapvetően a fogyni akarás szán­
dékával jelentkező kövérek között végeztek (Hamilton 
Depresszió Skála, Hamilton Szorongás Skála, Evési 
Attitűdök Tesztje-26, Szubjektív Tünet és Mellékhatás 
Skála) szűrővizsgálatot. A középsúlyos és a súlyos dep­
resszióban szenvedő kövérek között a belgyógyászati 
panaszok kezelése mellett fluoxetin (Floxet®) terápiát al­
kalmaztak, amelyet major depresszió és a társuló jelen­
tős szorongás (Ham-A: 12-14) esetén egyéni szupportív, 
illetve kognitív-viselkedés pszichoterápiával egészítettek 
ki. A vizsgált populációban (n = 29) a csak falásroham- 
mal (purgatiós tünetek nélkül) rendelkezők prevalenciája 
57%, a bulimia nervosa prevalenciája 3% volt. A terápia 
során a szorongás, a depresszió súlyossági fokának 
csökkenése, valamint a testtömegindex csökkenése 
között szoros a korreláció (p < 0,023, F = 1,997, 
p < 0,034, F = 3,131). A fluoxetinkezelés és a test­
tömegindex alakulása között is szignifikáns a korreláció 
(Ti: p < 0,023, T2: p < 0,03, T3: p < 0,004). A kezelt 
betegek a gyógyszerhatásként étvágycsökkenést, telt- 
ségérzetet jeleztek, és mérséklődött a falásrohamok szá­
ma.

Kulcsszavak: obesitas, fogyókúra, depresszió, szorongás, fluo­
xetin

Az elhízás, a kövérség m indennapi életünk problém áihoz 
tartozik. Ügy is m ondhatjuk, a téma -  a finom  falatok 
között -  az asztalon hever.

Az obesitas jelentőségét igazolják az epidemiológiai 
adatok. Zajkds és mtsa közel tíz év távlatában végzett 
összehasonlító eredményei alapján a férfiak között a

Rövidítések: AN = anorexia nervosa; BED = binge eating disorder 
(csak falásrohammal rendelkezők, súlycsökkentő módszerek alkalma­
zása nélkül); BN = bulimia nervosa; BMI = body m ass index; EAT- 
26 =  Evési Attitűdök Tesztje-26; Ham-A = Hamilton Anxiety Scale; 
Ham-D = Hamilton Depression Scale; To = beválasztási periódus; Ti, 
T2 = a vizsgálat első, m ásodik... hete; SSRI = selective serotonine re­
uptake inhibitor

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2221-2225.

Psychosomatic and fluoxetin treatment in obesity.
Obesity as psychosomatic disease is a mass phenome­
non. The number of obese males (BMI > 30) became 
doubled in the last ten years. In the etiology of obesity 
play an important role the reactive obesity. In the back­
ground of ,,yo-yo syndrome" often could be found de­
pression, or other psychotic disorder. The low self-es­
teem, body dissatisfaction, tension, anxiety disorders is 
well-known in a slimming diet. Obese subjects (n = 29) 
who were admitted on their request with a view to los­
ing weight were examined (Hemilton Depressive Scala, 
Hamilton Anxietas Scala, Eating Attitude Test) Physical 
Conditioning and internal Medicine Department of 
National Sports Medicine Institute, Budapest. Among 
obesities with mild and severe depression as treatment 
of somatic complications was used fluoxetine, in severe 
caeses and depression with severe anxiety was associa­
ted with supportive or cognitive-behavioral treatment. 
The prevalence of binge eating disorders were at 57% 
and bulimia nervosa was at 3% in using population 
(n = 29). Decreasing of anxiety and grade of depression 
significantly correlated with body mass index (p <
0.023, F = 1.997, p < 0.034, F = 3.131). The treatment 
of fluoxetine significantly correlated with body mass in­
dex (Ti: p < 0.023, Ir. p < 0.03, T3: p < 0.004). The pa­
tients indicated their well being as fluoxetine reduced 
eating, satiety and lower binges.

Key words: obesity, dietary intake, depression, anxiety, fluo­
xetine

kövérek (BMI > 30 kg/m 2) száma megkétszereződött 
(11,6%-ról nő tt 21,0%-ra). A nőknél ezen adat diszk - 
rétebb emelkedése (18,1%-ról 21,1%-ra) m ellett az 
enyhén túlsúlyosak (BMI < 25 kg/m 2) csaknem m eg­
háromszorozódása (3,4%-ról nő tt 8,8%-ra) érdem el fi­
gyelmet. Összességében a lakosságból a férfiak 62,9%-a, 
a nők 49%-a, tekinthető túlsúlyosnak (26).

Sokáig az obesitas súlyos szomatikus szövődm é­
nyei miatt érdem elt figyelmet. Éppen ezért a vizsgá­
latok zöme nem  az etiológiát, epidemiológiát kutatta , 
hanem  a krónikus obesitas következményeként je len t­
kező szöveti-szervi-szervezeti betegségeket (például 
systolés hypertonia, cardialis ischaemia, angina pecto-
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ris, myocardialis infarctus, csökkent glükóztolerancia, 
diabetes mellitus, colorectalis carcinoma) (2).

Számos tanulmányban a pszichoszomatikus obesitas 
kom orbiditása a különböző pszichés betegségekkel 
(anxietas, dysthymia, depresszió) magas (1 ,9 ,11 ,13 ,16 , 
26). Pine és mtsai (16) több m int 700 fiatal (átlagélet­
kor 22 év) esetében vették sorra az obesitasra predisz- 
ponáló tényezőket, faktorokat. Azt tapasztalták, hogy 
a serdülőkori viselkedészavarok (testképzavar, önérté­
kelési problém ák, táplálkozási magatartás zavarai) haj­
lam osítanak az elhízásra, ami szoros korrelációt m utat 
az affektivitással. Musante és mtsai (14) adatai szerint 
a fogyókúrázó kövérek között (n = 1184) a súlyosabb 
depresszióhoz az evési szokások nagyobb m értékű 
kontrollzavara, szabályozási zavara társul, valam int 
erősebb a hajlam az érzelmileg és a szociálisan szabá­
lyozatlanabb, rendszertelenebb evés elfogadásához is. 
Az egyes jellemzők nem szerinti megoszlásánál azt 
találták, hogy míg a kövér nőknél a negatív érzelm ek 
rom bolták  szét a normál evési szokásokat, és a falás- 
purgálás dinamizmusa provokálta a depressziót, addig 
a férfiaknál főként a szociális és a fizikai elégtelen­
ség-érzéshez kapcsolódott az evési zavar (ami inkább 
csak zabálás, súlycsökkentő manőverek nélkül), és ez ve­
zethetett a súlyos fokú depresszióhoz. Resch és m tsa  (17) 
fogyasztóprogram ban részt vevő kövérek (n = 154) kö­
zött 49% -ban talált dysthymiát, depressziót, ahol a sú­
lyos és középsúlyos fokú depresszió prevalenciája 16% 
volt. Ricca és mtsai (19) szignifikánsan m agasabb dep­
resszió prevalenciát találtak a kövérek között a nem 
kövér kontrollcsoporthoz képest (p < 0,005). Az evés­
zavarok szubklinikai form áinak prevalenciája is ebben 
a csoportban volt szignifikánsan magasabb.

Tény, hogy a kóros evési szokások talaján kialakult 
obesitas depresszióval együtt történő előfordulása jelen­
tős, azonban a súlyfeleslegtől való megszabadulás során 
a fokozódó önértékelési problémák, insufficientia-érzés, 
affektiv zavar is szerepet játszanak a depresszió mélyü­
lésében, s tovább rontják, fixálják a patológiás táplálko­
zási szokásokat. A tanulm ány célja, hogy felhívja a 
figyelmet a kövérség pszichés hátterére, ahol a terápiát 
antidepresszánsokkal (SSRI-szerek) kiegészítve -  súlyo­
sabb esetekben pszichoterápiával kombináltan - ,  hosz- 
szabb távon tartósabb sikert eredményezhet.

Módszerek
Az Országos Sportegészségügyi Intézet (ŐSEI) Kondicionáló és 
Belgyógyászati Osztályán alapvetően a fogyni akarás szándé­
kával jelentkező kövérek (BMI > 25 kg/nr) között végeztünk 
önkontrollos vizsgálatot.

A vizsgálat első részében (1-2 nap) került sor az ún. to­
borzásra, vagyis a fluoxetin (Floxer) terápiában részesülő 
személyek kiválasztására. Ennek során egyrészt laboratóriumi, 
belgyógyászati és neuropszichiátriai vizsgálat készült, más­
részt a klinikai interjúval feltárt ismeretek (demográfiai ada­
tok, egyéb betegségek és kezelések, gyógyszerérzékenység és 
addikció, terhesség, szoptatás) rendszerezése és kiértékelése is 
megtörtént. A második rész a tulajdonképpeni terápiás sza­
kasz, ami 24 hétig tartott.

A szűrővizsgálatban felhasznált tesztek
1. Szubjektív Tünet (és Mellékhatás) Skála: hét csoportba
(pszichés, motoros, cardialis, gastrointestinalis, urogenita­

lis, érzékszervi és egyéb vegetatív) rendszerezve pontozza 
az adott időre vonatkozó tüneteket és panaszokat.
2. Hamilton Szorongás Skála (Ham-A): 14 tételt tartalmaz, 
melyből 7 tétel az ún. „szomatikus”, 7 pedig az ún. „pszichés” 
szorongást vizsgálja. A rövid interjúk során a terapeuta pontoz­
za a válaszok súlyosságát. Az egyes tételekre adott értékeket 
összeadva a szorongás mértékére (5 pont alatt nincs, 6 és 14 
pont között enyhe, 14 pont felett súlyos) kap számszerű választ 
(9).
3. Hamilton Depresszió Skála (Ham-D): 17 tétele a depresz- 
szió súlyosságát, bűntudatérzést, suicid tendenciát, alvás­
zavart, aktivitáscsökkenést, szorongást, szomatikus tüneteket, 
súlyvesztést és betegségtudatot mér. Ebben a tesztben is a 
terapeuta értékeli az elhangzottakat. A 14 pont feletti össz- 
pontszám a középsúlyos, a 25 pont feletti a súlyos depressziót 
jelöli (10).
4. Evési Attitűdök Tesztje-26 (EAT-26): Ez az önkitöltő kérdőív 
26 tételben az evészavarok tüneteit, jelenségeit, illetve az evési 
szokásokat méri fel. A hatpontos Likert-típusú skálán a szélső 
értékeket 1-2-3 ponttal jelölik, így az összpontszám 
26 x 3 = 78 lehet. 20 pont és a felette levő értékek jelente­
nek magas kockázatot, hajlamot, prediszpozíciót az evészavar 
szempontjából (6,7).

Eszerint a beválasztási feltételeknek azok a személyek tettek 
eleget, akik egyrészt a Szubjektív Tünet Skála tételei alapján 
megkapták a depresszió diagnózisát, másrészt a Ham-D 
skálában minimum 15, illetve a Ham-A skálában maximum 18 
összpontszámot értek el.

A beválasztási feltételeknek megfelelő, azaz súlyos vagy 
középsúlyos depresszióban szenvedő betegek (n = 29) a jel­
lemző belgyógyászati betegségek, szövődmények testreszabott 
kezelésén túl antidepresszáns Floxet® (fluoxetin) terápiában 
részesültek. A kezdő gyógyszerdózis 20 mg volt, lehetőség sze­
rint reggelenkénti bevétellel. (Munkaköréből adódóan 1 beteg 
szedte a gyógyszert rendszeresen napközben.) A továbbiakban 
a terápiás hatástól és az esetleges nem kívánatos mellékhatástól 
függően történt a dózis emelése, ületve csökkentése, szintén 
fokozatosan, 20 mg-onként. A vizsgált populációban a ma­
ximális napi dózis 40 mg volt (n = 10), 4 betegnél maradt ez a 
fenntartó adag. Azokban az esetekben, ahol a depresszió súlyos 
fokú volt, nagyobb mértékű szorongással, jelentős testkép­
zavarral társult, a kezdeti terápiát 1-2 hétig alprazolammal 
egészítettük ki (n = 9). 11 betegnél a vizsgálat által standardi­
zált kontrollokon túl egyéni szupportív terápiát (n = 11) és 
kognitív-viselkedés terápiát (n = 3) alkalmaztunk. A „standard 
kontroll” az első, a második, 4., 6., 12. és 24. héten az aktuális ál­
lapot (tünetek, mellékhatások) felmérését és ennek megfelelő 
gyógyszeradást jelentette. Az egyéni szupportív terápia kb. 50 
percig tartó, tünetorientált terápiás ülésekből állt, amelyek 
során a testsúly helyreállítása volt a cél, ezáltal megszűnt az 
alacsony önértékelés, az alkalmatlanság, az elhagyatottság 
megsemmisítő érzése. Fontos a terapeuta pozitív, támogató 
hozzáállása, a súlycsökkentésnél a testalak, a kitartás és az 
akarat dicsérete. „Betegnaplót” 15-en töltöttek ki. Ebben az ak­
tuális panaszukat és a saját maguk által megítélt hangulatot- 
közérzetet jelezték. Közülük hárman vettek részt kognitív­
viselkedés terápiában: 1. bulimiás nő (párkapcsolati krízis, 
autista gyermek), 2. fiatal nő (vegetatív szomatoform disz- 
funkció, BED, identitászavar, a felnőtté válás krízise), 3. közép­
korú férfi (3 szív-bypass műtét, súlyos hypochondriasis). 
A kezelés elsősorban a táplálkozási szokások, az önkontroll, a 
külalak, illetve az asszertivitás hiánya, az alacsony önértékelés, 
a külső elvárások feltétlen teljesítése, perfekcionizmus területét 
ölelte fel, az önmegfigyelés, feladatadás, operáns kondicionálás 
és a szociális kompetencia-tréning technikák alkalmazásával. 
(Minden esetben a súlycsökkentés ütemét úgy határoztuk meg, 
hogy az első hónapban még heti 1-1,5 kg, majd ezután havi 
2 kg legyen.)

Az állapotváltozást rendszeres testsúly- (testtömegindex), 
vérnyomás- és pulzusmérés, valamint klinikai interjúval alátá­
masztott tesztek segítségével követtük nyomon (1. táblázat). 
Bár nem volt alapvető beválasztási feltétel az evészavar meg­
léte, a klinikai interjúval alátámasztott EAT-26 segítségével 
szűrtük a BED és a BN prevalenciát, és a táplálkozási maga­
tartásban a fluoxetinterápia hatására beállt tüneti változást 
értékeltük.
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1. táblázat: A beválasztási perióduskor és a tanulmány teljes 
időtartalma alatt felhasznált tesztek és vizsgálatok

To Ti T2 T4 To T12 T24

1. Demográfiai adatok *
2. Szubjektív tünet és * * A- A- A A  A-

mellékhatás skála
3. Hamilton Depresszió Skála A A  A  A  A

(Ham-D)
4. Hamilton Szorongás Skála A A

(Ham-A)
5. Evési Attitűdök Tesztje-26 A A  A A

(EAT-26)
Laborvizsgálat A- A

EKG A

RR és pulzusmérés *  A A  A  A  A  A

* az indexszámmal ellátott T időpontok a vizsgálati hetet jelölik

A vizsgálatban részt vevők a megfelelő tájékoztatást köve­
tően a „Beleegyező nyilatkozat” aláírásával igazolták a kezelés 
önkéntességét.

Statisztikai módszerek
SPSS programcsomag felhasználásával végeztünk számítógé­
pes statisztikai elemzést. Leíró statisztikával készült a demo­
gráfiai jellemzők (kor, magasság, testsúly), valamint az egyes 
tesztek (EAT-26, Ham-A, Ham-D) maximum- és minimum­
értékeinek, a számolt átlagoknak az összesítése. Egy mintás 
t-próbával az egyes vizsgálati fázisokban kapott BMI, EAT-26, 
Ham-D, Ham-A, vérnyomás- és pulzusértékeket, az alkalmazott 
fluoxetindózist hasonlítottuk össze. Szignifikáns az összefüg­
gés,ha p < 0,05 (21).

Eredmények
A szűrővizsgálatok alapján a középsúlyos és a súlyos 
fokú depresszióban szenvedő, fogyni akaró kövér bete­
gek (n = 29) között komplex, pszichoszomatikus meg­
közelítésű terápiát alkalmaztunk.

2. táblázat: Demográfiai adatok (n = 29, To)

N ő k Férfiak Ö sszesen
(n =  22) (n  =  7) (n  =  29)

Kor(év) 43(21-67)* 46(30-56) 44(21-56)
Magasság (m) 1,64(1,6-1,7) 1,77(1,65-1,85) 1,67(1,6-1,85)
Testsúly (kg) 101(72-112) 126(96-186) 107(72-186)
Testtömegindex 
(BMI) (kg/m2)

37,5 40,2 38,4 (26,4-57,4)

* a zárójelben szereplő számadatok szélső értékek

A demográfiai jellemzőket (kor, magasság, testsúly) a
2. táblázat összegzi. Ezek az adatok a beválasztási perió­
dusban (To) felvett értékeket tükrözik. A nemek szerinti 
megoszlást tekintve szem betűnő a férfiak magasabb test­
súly- és az ebből szám ított testtöm egindex átlaga. Fi­
gyelemreméltó továbbá, hogy a vizsgálatban résztvevők 
83%-ának (n = 25) volt magasabb a testtömegindex 
értéke, mint 30 kg/m2. A klinikai interjúval alátámasztott 
EAT-26 teszt adatai alapján 56,7% (n = 17) volt a binge 
eating disorder és 3,3% (n = 1) a bulimia nervosa preva- 
lenciája a vizsgált populációban.

3. táblázat: A szorongás, a depresszió és az evészavarok 
súlyossági foka a klinikai interjúval alátám asztott tesztek adatai 
alapján

Tesztek Időpont N Minimum­
érték

Maximum-
érték Átlag (± SD)

Ham-A To* 29 4 14 8,6 (2,51)
T24 20 1 5 2,94 (1,03)

Ham-D To 29 15 29 18,7 (3,93)
T4 28 1 20 11,6 (4,43)
To 24 0 23 7,67 (4,96)
T12 23 2 13 5,0 (2,68)
T24 20 2 6 3,65 (1,27)

EAT-26 To 29 3 34 18,23 (8,4)
To 24 1 34 9,75 (7,81)
T12 22 0 11 4,32 (2,82)
T24 20 0 6 3,06 (1,92)

* az indexszámokkal ellátott T-értékek a vizsgálat heteit jelölik

A fluoxetinkezelés során a szorongás, a depresszió és 
az evészavar súlyossági fokának alakulását szemlélteti a
3. táblázat. Az alkalmazott terápia hatását a tüneti kép 
változása jelzi, amit az egyes vizsgálati periódusokban 
felvett pontozó skálák tesznek számszerűvé és ezáltal sta­
tisztikailag értékelhetővé.

A testtömegindex alakulása (To = 38,4, T4 = 34,4, 
T 12 — 33,9) és a klinikai interjúval alátám asztott EAT-26 
teszt eredményei között szoros a korreláció. Szignifikáns 
volt a 6. héten (p < 0,001, F = 2,613) és a 24. héten 
(p < 0,006, F = 1,348). A falási epizódok csökkenésével 
tehát jelentősen csökkent a testsúly. Figyelemreméltó, 
hogy a csak gyógyszeresen kezelt betegek BMI-átlaga a 
negyedik héten nagyobb m értékű csökkenést m utatott 
azoknál, akik gyógyszer mellett plusz pszichoterápiában 
is részt vettek (34,4/36,8).

További szoros összefüggés volt mérhető a testtöm eg­
index változása és a Ham-A skála szerinti szorongás (To- 
T24: p < 0,031, F = 1,997), illetve a Ham-D skála szerinti 
depresszió (Tö: p < 0,034, F = 3,131 és T 12: p < 0,038, 
F = 1,283) között. A szorongás, a depresszió m érsék­
lődésével egyidejűleg csökkent a falási epizódok száma, 
a szénhidrátnassolás, ami segítette a fogyást, miáltal 
erősödött az önbecsülés, a pozitív önértékelés, s ez továb­
bi hangulat-kedélyállapot-javuláshoz vezetett. Eszerint 
szignifikáns korreláció várható a testtömegindex-vál- 
tozás és a fluoxetin (Floxet") terápia között, amit a
4. táblázat mutat be.

4. táblázat: A testtömegindex-változás és a fluoxetinterápia 
(20-40 mg) közötti korreláció

Idő
(hetek) Ti T2 T4 To T12 T14

P* 0,023 NS+ NS 0,03 0,004 0,04
F 41,481 6,27 2,001 6,907 70,000 15,802

*p < 0,05 -  szignifikáns 
+NS: nem szignifikáns 
T: a vizsgálati idő hetekben

Megjegyzendő, hogy a páciensek a vizsgálat első hetét 
(= Ti) kórházban töltötték. Ezalatt nemcsak kivizsgálás 
és terápiabeállítás történt, hanem  az egyénre szabott
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étrend összeállítása (szénhidrátbevitel-megszorítás) és 
a helyes mozgáskultúra kialakítása is. A Ti időpontban 
kapott szignifikanciaérték ezt is tükrözi.

Megbeszélés

Az obesitas etiológiájában jelentős szerep jut a stressz- 
faktoroknak. így az ún. „reaktív elhízás” előfordulási 
gyakorisága (ahol a szorongás és a depresszió is m egta­
lálható a kövérség hátterében) nagyobb, mint az organi­
kus eredetű elhízás. Másrészt az obesitas terápiájában 
alapvető kívánalom a szövődmények (szomatikus és 
pszichés) kezelése mellett a testsúly csökkentése. A fo­
gyókúrák, a különböző diéták során az ún. „fogyókúra 
depresszió”, az önbizalomhiány, a testi elégedetlenség, az 
alacsony önértékelés, szorongás, feszültség mint jelentős 
pszichés tényezők jelentkezhetnek (1. ábra). Ez lehet az 
egyik oka a fogyókúrák hosszú távú kudarcának, azaz a 
yo-yo szindróma (= kezdeti súlycsökkenést a kiindulási 
testsúlynál nagyobb m értékű hízás követ) fellépésének 
(4,22,25).

A kövérség etiológiája

drog indukálta obesitas 
endocrinopathiák 

zsírsejt-proliferáció 
genetikai faktorok

„reaktív elhízás" 
(gyász, baleset, operáció, 

súlyos betegség stb.) 
stressz indukálta elhízás 

depresszió

súlycsökkentő program 
fogyókúra, diéta, 

koplalás

fogyás

I
fizikai aktivitás 

testedzés, mozgás, 
sport

i

pszichés
támogatás

„fogyókúra-depresszió"
szorongás, irritabilitás, feszültség, testi elégedetlenség, 

alacsony önértékelés, önbizalom hiánya 
a partnerkapcsolatokban

tartós súlycsökkenés yo-yo effektus elkerülése

ham m al küszködök között (BED) szorosabb kontrollal 
és az egyéni szupportív terápiával elérhető volt a vizs­
gálatban való bennmaradás. A kognitív torzulások feltér­
képezésével, a túlevést m int tünetet fenntartó operáns 
tényezők felismerésével és ezek korrigálásával, illetve az 
alternatív viselkedésmódok kidolgozásával nemcsak a 
testsúly csökkenése, hanem  az alacsonyabb testsúly 
hosszú távú megtartása is elérhető volt. Ezen betegek ál­
lapotának alakulása ahhoz az öreg járgányhoz lehet ha­
sonlatos, amelyik egy nehézkes nekirugaszkodás után 
lendületes megugrik, majd lassan, komótosan döcög elő­
re. A szerzők szerint a „lendület ereje” a fluoxetinhatás, 
amely először az első hónap végén m érhető, majd a 6. és 
a 12. héten. A „komótos, de biztos előredöcögés” pedig 
a k itartó  pszichés támogatás eredménye. A betegek 
visszajelzésein alapuló statisztikai mérések adatai iga­
zolták ezt (4. táblázat). Cerulli, J. és mtsai az 1990-1997 
közötti angol nyelvű irodalm at áttekintve az obesitas 
terápiájában használt gyógyszereket, az ism ert elveket, 
elméleteket összegezték. Többek között arra a következ­
tetésre jutottak, hogy az adrenerg és/vagy szerotonerg 
gyógyszerek átlag 10-15%-os súlycsökkenést eredmé­
nyeznek az alapanyagcserét serkentő, anorexigén, jól­
lakottságérzést keltő hatásuknál fogva (3). Huang és 
mtsai egészséges tajvani kövérek (n = 60) diétáját 
egészítették ki napi egyszeri 60 mg dózisú fluoxetinnel. 
Ebben a csoportban nagyobb m értékű testsúlycsök­
kenést tapasztaltak, szemben a kontrollcsoportként 
használt azon kövérekben, akik csak diétán voltak, és 
gyógyszert nem szedtek (-5,75 ± 0,69 vs. -3,06 ± 0,59, 
p = 0,0033). Mellékhatásként étvágycsökkenést és nau- 
seát jegyeztek le, de ezek nem  voltak olyan mértékű 
panaszok, hogy miatta a terápiát meg kellett volna szakí­
tani. Összességében elmondható, hogy ők a fluoxetint az 
obesitas rövid távú terápiájában tolerálhatónak és ha­
tékonynak találták, és az alacsony kalóriájú diéta mellé 
kiegészítésül ajánlják (12).

Saját hosszanti követéses vizsgálatunkban a pácien­
sek leggyakoribb tünetként csökkent étvágyról, illetve 
ham arabb jelentkező teltségérzésről számoltak be. Kelle­
metlen panaszként többen szájszárazságot említettek. 
Egy páciens jelzett súlyos diarrhoeát, ami néhány napos 
gyógyszeres támogatást követően rendeződött. A fellépő 
mellékhatások miatt azonban egyetlen esetben sem kel­
lett megszakítani a terápiát.

1. ábra: A „hízás-fogyás" dinamizmusának pszichés 
komponensei

Bartlett és mtsai kövér nők (n = 130) ciklikus súlyingadozá­
sait követték nyomon (1). Azt tapasztalták, hogy jelentősebb 
volt a súlyváltozás, ha a hízás és az ehhez kapcsolódó diétázási 
szokások már fiatalabb korban elkezdődtek, szignifikánsan 
nőtt a BED prevalenciája, valamint a társuló depresszió sú­
lyossági foka. Ho és mtsai a kövérek között (n = 156) végzett 
súlycsökkentő programjuk során a résztvevők vizsgálatból való 
kilépésére, illetve bennmaradására kerestek magyarázatot. 
Tapasztalataik szerint fontos lépést jelent a BED és a depresszió 
differenciáldiagnózisa, valamint a megfelelő terápia (11).

Az általunk vizsgált populációban 17/29 esetben talál­
tunk  az obesitas mögött binge eating disorder (BED) és 
egy esetben bulimia nervosa kórképet. A csak falásro-

Ricca és mtsai SSRI-szert (sertraline) kognitív viselke­
dés terápiával kombináltan használtak kövérek (n = 60) cso­
portjában. A gyógyszert szedők testtömegindexe nagyobb 
mértékű csökkenést mutatott a kontrolihoz képest. A sert­
raline hatása az evési zavarokra ugyanolyan mértékű volt 
a deprimált, mint a hangulati zavarokban nem szenvedő kö­
vérek körében. A szerzők az SSRI szereket a súlyos obesitas 
első hónapjaiban, mint adjuváns terápiát javasolják (20). 
Greeno és mtsa kettős-vak placebokontrollált vizsgálataiban 
a fluoxetin hatásaként csökkent falást, hamarabb jelentkező 
jóllakottságérzést és a negatív hangulat mérséklődését írták 
le. A szerzők a fluoxetint rövid távú terápiaként ajánlják a 
falásrohamokról rendszeresen beszámolók és a kövérek fo­
gyásának első heteiben (8). Figyelemreméltó a cukorbeteg­
ség, az evészavarok (obesitas, BED, BN) és a depresszió kap­
csolata. Vila és mtsai az IDDM-obes betegek között magas 
prevalenciát talált a dysthymia, szorongás, depresszió (16-18%) 
területén. Az evészavarok (BED, BN) komorbiditása szintén 
magasabb volt a kontrollcsoporthoz képest (24).
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Maheux, P és mtsai a napi 60 mg fluoxetin-adással a NID- 
DM-obesek között az inzulin-szenzitivitás szignifikáns fokozó­
dását tapasztalták a placebokezelt kontrollcsoporthoz viszo­
nyítva (p < 0,03) (13).

Összességében elmondható, hogy az obesitas bizo­
nyos alcsoportjában a depresszió és a szorongás magas 
kom orbiditása m iatt ajánlatos az antidepresszáns ke­
zelés. Első választandó szerként az SSRI szerek (például 
fluoxetin) adása javasolt, ami a súlyosabb esetekben ki­
egészítendő (szupportív, kognitív-viselkedés terápia) 
pszichoterápiával. A szerzők felhívják a figyelmet a dif­
ferenciáldiagnózis fontosságára, az obesitashoz társuló 
depresszió, szorongás, BED, BN jelentőségére.

A kövéreknél e gyógyszer „ru tinszerű” alkalmazása 
óvatosságra int.

Fontos a több szakemberből álló kollektív együtt­
működés.
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(Resch Mária dr., Budapest, Bajcsy-Zs. út 22. III/6.1051)

„Az átmenet a tapasztalattól annak megítéléséig, a megfigye­
léstől annak alkalmazásáig olyannyira veszélyes, mint átha­
ladni egy szoroson, ahol az emberre saját belső' ellenségei 
leselkednek: a képzelet, a türelmetlenség, előítélet, merevség és 
önelégültség.”

Goethe

A Slovakofarma Gyógyszergyár termékei évtizedek óta jelen van­
nak az európai gyógyszer-, és kozmetikai piacon: kedvező áruk, 
kiváló minőségük biztosítja helyüket. A Slovakofarma Szlovákia 
legnagyobb gyógyszer- és vegyipari vállalkozása. Jelenleg Magyaror­
szágon piaci részesedésünk nem kimagasló, de a folyamatos fejlesz­
tés-korszerűsítés -  az évtizedes tapasztalatokkal együtt -  sikeres 
jövő képét mutatja. Ma már Magyarországon is önálló képviselettel 
dolgozunk, a Slovakofarma Hungary Kft. látja el Önöket friss infor­
mációval különféle gyógyszereinkről. A hagyományosan használt 

antiepileptikumunk, az Everiden mellett megjelentünk új fájda­
lomcsillapítónkkal, aTramadol-lal is. Ezekről bővebben 

következő számunkban és leveleinkben olvashat­
nak. Termékeink jelenleg 23 országban kap­

hatóak, reméljük, hogy Magyarorszá­
gon is jó eredményeket érünk 

el az Önök hathatós 
együttműködé­

sével.
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VITATOTT KÉRDÉSEK

Az alsó végtag harmadik vénás rendszere 
és klinikai jelentősége
Bihari Imre dr.
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, Szív- és Érsebészeti Klinika (igazgató: Tomcsányi István dr.)

A mélyvénák trombotikus elzáródása, illetve aplasiája 
esetén a felületes vénák kitágulnak, emiatt billentyűik 
gyakran elégtelenné válnak. A billentyűk elégtelensége 
következtében a vénás vér nemcsak a szív, hanem a boka 
irányába is áramlik. Ilyen esetekben a felületes rendszer 
nem segíti, hanem tovább terheli a végtag vénás rend­
szerét. A kérdés tehát az, vajon ilyenkor a varicosus 
vénák gyökeres eltávolítása javítja-e a vénás keringést 
vagy végzetesen rontja. Új vizsgálóeljárást dolgoztunk 
ki, amelynek során vérnyomásmérő mandzsettát helyez­
tünk a végtagra, majd felfújtuk, és a beteg ezzel sétált. 
Amennyiben a vizsgálat során panaszmentes maradt, 
akkor a varicosus vénák gyökeres eltávolítása veszély nél­
kül elvégezhető volt, sem a műtét alatt, sem azt kö­
vetően nem észleltünk vénás keringési zavart, a mély­
vénás keringés hiánya és a felületes varixok gyökeres 
eltávolítása ellenére. Mindezek alapján megállapítható, 
hogy mélyvénás keringés hiányában nemcsak a felületes, 
hanem a subfascialis térben is kialakulnak collateralis 
vénák, amelyek önállóan is képesek a végtag vénás kerin­
gését fenntartani, ez az alsó végtag harmadik vénás 
rendszere.

Kulcsszavak: varicositas, mélyvénák, varicectomia, poszttrom - 
botikus syndroma, mélyvéna aplasia, collateralisok

Azok számára, akik Lenhossék (18), Kiss Ferenc (16) vagy 
Szentdgothai (26) műveiből tanulták az anatóm iát, 
meglepő lehet, hogy egy egész vénás rendszer kerülte el 
figyelmüket. Jelen közleményünk célja mégis annak be­
mutatása, hogy az alsó végtagban három, egymástól 
függetlenül is működőképes vénás rendszer van: a mély­
vénák, a felületes vénák és egy harmadik, ún. collateralis 
vénás rendszer.

1. Mélyvénák. Az alsó végtag vénás vérét norm ális 
körülmények között elsősorban a mélyvénás rendszer 
szállítja a szív felé. Ezekben az erekben állandó, lassú 
áramlás van, amely az ereken kívüli tényezőktől -  első­
sorban a környező izmok működésétől -  függően időn­
ként felgyorsul. A mélyvénás áramlás megállása, például 
thrombosis következtében vagy egy ligatura felhelyezé­
sével azonnali, súlyos vérkeringészavart okoz a végtag­
ban.

2. Felületes vénák. Az alsó végtag másik vénás rend­
szere a felületes visszeres rendszer. Ezekben az erekben 
nem  mindig van áramlás, ezért trombotikus elzáródá­
suk, lekötésük vagy kiterjedt m űtéti eltávolításuk nem

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2227-2230.

The third venous system of the lower limb and its 
clinical significance. In deep venous thrombotic and 
aplasia cases superficial veins become dilated. With the 
resulting incompetence of the valves, venous blood 
stream is not directed to the heart, but to the ankle as 
well. In these cases the superficial system does not sup­
port the venous drainage of the limb, but gives a further 
load. The question is if one can ameliorate the venous 
drainge with removal of insufficient varicose veins, or 
does it make the outcome worse? A new examination 
was developed to determine if collateral veins in the sub­
fascial space are enough to drain the venous blood of 
the limb. A tensiometer cuff was placed on the limb and 
inflated. The patient was asked to walk, if it was per­
formed without complaints then the results was nega­
tive and the superficial veins were removed. In these ca­
ses no venous disturbances were detected during the 
operation or following that, in spite of the absence of 
deep venous circulation and radical removal of varicose 
venous bed. It means, that in the absence of deep ve­
nous circulation develops a collateral circulation not on­
ly in the subcutaneous, but in the subfascial space as 
well and it can alone maintain the venous drainage of 
the limb, this is the third venous system of the leg.

Key words: varicose veins, varicectomy, deep veins, postthrom - 
botic syndrome, deep vein aplasia, collateral veins

okoz keringészavart a végtagban. A mélyvénák m űkö­
désének hiányában fokozatosan átveszi azok feladatát, 
és elvezeti a végtag vénás vérét.

3. Subfascialis collateralis rendszer. Az újabb klinikai 
kutatások eredménye az alsó végtag harm adik vénás 
rendszerének felfedezése. Ez egy olyan collateralis rend­
szer, amely a mélyvénák keringésének akadálya esetén 
hónapok alatt épül ki. Részben anatómiailag ismert, 
másrészt névvel nem jelölt erek hálózata alkotja. A másik 
két rendszer hiánya esetén ez is képes önállóan fenntar­
tani a végtag vénás keringését. Fennállásának igazolását 
nehezíti, hogy az eddig ism ert vizsgálómódszerekkel 
(rtg. flebográfia, izotóp-flebográfia, duplex UH-vizsgá- 
lat) kim utatása rendszerint csak részlegesen lehetséges.

Ezen harm adik, más néven collateralis rendszer jelen­
tőségét szeretnénk megvilágítani elsőként operált ese­
tünk rövid ismertetésével. Betegünknek évekkel koráb­
ban mélyvénás throm bosisa zajlott le egyik alsó vég­
tagjában. Ennek kapcsán jelentős fokú saphena m agna 
törzsvéna varicositasa jelent meg, amely eleinte típusos 
visszeres panaszokat, majd ismétlődő phlebitiseket oko­
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zott, később lábszárfekélye is kialakult. Az elvégzett fle- 
bográfia mélyvéna occlusiót igazolt. Azt a kérdést tettük 
fel magunknak: vajon a felületes varixban a szív felé 
folyik-e a vér, vagyis ez az egyetlen elfolyási lehetőség a 
végtagból, vagy ellenkezőleg, az elégtelen vénabillentyűk 
a periféria irányába is engedik a vért áramlani? A kérdés 
lényege tehát: szabad-e ebben az esetben a varicosus 
saphena magnát és oldalágait eltávolítani vagy sem? 
Ennek eldöntésére körkörös kompressziót helyeztünk a 
beteg végtagjára a felületes vénás keringés kiiktatására, 
és ezzel járattuk órákon keresztül. A beteg beszámolt ar­
ról, hogy panaszai enyhültek, és végtagját könnyebbnek 
érezte. A vizsgálat alapján a varicectomiát elvégeztük, a 
beteg a m űtétet követően szövődmény nélkül gyógyult, 
panaszai megszűntek, lábszárfekélye begyógyult, és az­
óta sem újult ki. Felmerül a kérdés: a műtét után hol folyt 
el vér? Az elzáródott mélyvénákban nem, a kivett va­
rixban, illetve felületes vénás törzsekben szintén nem, 
tehát csak egy, nem felületes, vagyis subfascialis collate­
ralis rendszernek köszönhető a megfelelő drenázs fenn­
tartása (4,5,6,8,15,17,20,23,29).

A visszérsebészet egyik alaptétele, hogy mélyvénás 
elzáródásban nem szabad varicectom iát végezni (1,3,10, 
12, 21, 22, 24, 28). A mélyvénák elzáródása vagy hiánya 
esetén ugyanis a felületes vénás rendszer tartja fenn a 
végtag vénás keringését, am elynek eltávolítása végzetes 
lehet a végtagra nézve. Nyilván néhány, végtagot fenye­
gető kudarc előzte meg ezt a magától értetődő szabályt. 
Jelen közleményünkkel az a célunk, hogy az említett tiltó 
szabályt módosítsuk. Ügy gondoljuk, hogy a varicecto- 
mia elvégezhető akkor is, ha mélyvénás elzáródás mellett 
megfelelően működő subfascialis collateralis rendszer 
alakult ki. Tehát a subfascialis térben nemcsak mély­
vénák, hanem collateralis vénák is lehetnek. Ezek a col­
lateralis vénák egészséges vénás keringés esetében ugyan 
nincsenek kitágulva, azonban kóros történések, pél­
dául mélyvénás thrombosis után, lassan kiépülnek és 
jól funkcionálhatnak. A továbbiakban az említett har­
m adik vénás rendszer klinikai jelentőségét kívánjuk be­
m utatni eseteink, vizsgálómódszerünk és eredményeink 
ismertetésével.

Beteganyag
A HIETE Szív- és Érsebészeti Klinikán 1983 óta összesen 
69 betegen végeztünk varicectom iát hiányzó mélyvénás 
keringés mellett. Betegeink közül 41 nő és 28 férfi volt, 
életkoruk 31 és 68 éves kor közötti (átlag 47,6 év) volt. 
Közülük 66 esetben korábbi throm bosis zajlott le, 3 eset­
ben congenitalis mélyvénahiány miatt nem volt mély­
vénás keringés. Az operált végtagok közül 61-ben nyílt 
vagy korábbi lábszárfekély indokolta a beavatkozást. 
Négy esetben a pudendalis vénaív is eltávolításra került.

Módszerek
Betegvizsgálat. A fizikális és a Doppler-vizsgálatot 
követően minden esetben aszcendáló rtg. flebográfiát 
végeztünk. Ennek során em lített eseteinkben a mély­
vénás rendszer különböző, rövidebb vagy hosszabb

szakaszainak telődési hiányát találtuk. Egyik esetünkben 
nemcsak a comb mélyvénája, hanem  a vena iliaca is 
hiányzott. A flebográfia általában kevés subfascialis, col­
lateralis eret m utatott, rendszerint a vena femoralis p ro­
funda ágait (1. ábra). A duplex UH-vizsgálat még ritkáb­
ban talált collateralis eret. Az izotóp-flebográfia szorosan 
bepólyázott végtagon is csak két alkalommal igazolt 
gyenge vénás áram lást a m űtét előtti vizsgálat során, és a 
pletizmográfia sem bizonyult megbízhatónak a subfas­
cialis vénás elfolyás megítélésében.

1. ábra: A flebográfián a vena saphena magna 
(nyíl) és a véna profunda femorisba összeszedődő 
collateralis vénának (kettős nyíl) láthatók.
A kettő között kellene futnia a vena femoralis 
superficialisnak, ez azonban elzáródott, 
ezért kontrasztanyaggal nem telődött

Az egyetlen megbízható vizsgálat az általunk kidolgo­
zott vérnyomásmérő mandzsettás járáspróba volt. Ennek 
során a m andzsettát az elzáródás helyétől függően a térd 
alá vagy fölé helyeztük, m ajd 110 Hgmm-re felfújtuk, és 
így járattuk a beteget 5 percen keresztül. Abban az eset­
ben, amikor nem  volt megfelelő subfascialis collateralis 
rendszer, akkor a beteg m ár egy-két perc után heves fáj­
dalmat panaszolt, és szinte letépte a m andzsettát az egyre 
lividebb színű lábáról. Megfelelő vénás drenázs esetén 
azonban a beteg addigi panaszainak enyhüléséről szá­
molt be, és a lábfej színe nem változott. Pudendalis
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vénaív fennállásakor rugalmas pólyával és kompresz- 
szek felhelyezésével komprimáltuk a pudendalis va- 
rixokat, és így jára ttuk  a beteget. A panaszok és szín- 
változások megjelenése vagy hiánya alapján értékeltük 
ezt a vizsgálatot is.

Műtét. Minden saphena magna törzset érintő esetben 
lágyéki crossectomiát végeztünk. Az esetek 88%-ában 
(61 esetben) a saphena magna törzset strippinggel távo- 
lítottuk el, a többi varicosus vénát fogazott késsel (Sme­
tana) (7) vettük ki. A többi esetben vagy csak saphena 
parva műtét (3 eset) történt (crossectomia, stripping és 
fogazott késes eltávolítás), vagy csak Smetana-kést hasz­
náltunk (2 eset), mivel a magna törzs nem  volt szon­
dázható, ezért ezt is fogazott késsel távolítottuk el. A m ű­
tét végén a vérzést szorosan felhelyezett rugalm as pólyá­
val szüntettük. Congenitalis mélyvéna hiányban (3 eset) 
az esetlegesen fennálló arteriovenosus shuntök miatt, 
az azokból származó vérzés ellátására, hosszanti bőr­
metszésekre is sor került.

Eredmények
A m űtét során egyetlen esetben sem észleltünk vérke­
ringési károsodást az operált végtagban. Nem lépett föl 
fokozott vénás vérzés, végtagcyanosis vagy oedema, ami 
a vénás keringés akut károsodása során elő szokott for­
dulni. Kezdetben a m űtétek során vénás nyomásmérő 
kanülöket vezettünk a perifériás vénákba és kontrollként 
a vena femoralisokba is, az esetleges vénás elvezetési 
elégtelenség m iatt fellépő nyomásemelkedés, illetve nyo­
máskülönbség mielőbbi észlelése, tehát a vénás keringési 
zavar azonnali és m érhető kimutatása céljából, azonban 
nyomásemelkedést egyetlen esetben sem észleltünk.

A műtét után a betegek panaszai enyhültek vagy 
megszűntek. A fennálló lábszárfekélyek gyógyultak, és a 
krónikus vénás elégtelenség egyéb tünetei is javultak. 
A m űtétet követően a műtéti sebek egy eset kivételével 
elsődlegesen gyógyultak. Egy esetben az egyik m űtéti 
seb helyén alakult ki lábszárfekély, amely konzervatív 
kezelésre rövid idő alatt gyógyult.

Megbeszélés

Az artéria-, a véna- és a nyirokrendszer vonatkozásában 
egyaránt ismert, hogy a fő értörzsek elzáródását köve­
tően collateralis keringés alakul ki. Korábban azt feltéte­
leztük, hogy ez a vénák vonatkozásában csak a subcutan 
hálózatra érvényes, vizsgálatok igazolták azonban, hogy 
nemcsak a felületes rendszerben tágulnak ki a vénák, 
hanem  a subfascialis térben is (15,17,20,23,29). Ez a sub­
fascialis rendszer elsősorban a vena femoralis profunda 
ágaiból épül ki. Hasonló tehát ahhoz, am it az artériás 
rendszerben régebb óta ismerünk, vagyis az arteria 
femoralis superficialis elzáródásakor az arteria  femoralis 
profunda tágul ki, és tartja fenn a végtag verőeres ke­
ringését. Lényeges különbség azonban az, hogy míg az 
artériás collateralisok az angiográfián jól ábrázolódnak, 
addig a vénás collateralisok csak részlegesen válnak 
láthatóvá. A telődési hiány nem ritka a vénás rendszer 
röntgenvizsgálata során, gondoljunk akár a perforans,

akár az izomvénákra. A subfascialis collateralisok iga­
zolása a morfológiai kép hiányában nem egyszerű, 
gyakorlatunkban legjobban az általunk kifejlesztett 
mandzsettás járatási próba vált be, és m inden esetben 
megbízható diagnosztikus eljárásnak bizonyult.

A vénarendszer m ind az erek számában, m ind 
azok tágulékonyságában felülmúlja a verőereket. En­
nek ellenére nem  m inden esetben találtunk megfelelő 
subfascialis vénás collateralis hálózatot. Tehát óva 
kell intenünk m indenkit, hogy meggondolatlanul és a 
szükséges vizsgálatok elvégzése és megfelelő értéke­
lése nélkül lásson neki a hiányos mélyvénás keringésű 
végtag műtétjéhez.

A subfascialis keringés megítélésére először mi is az 
ismert pályás járatási próbát alkalmaztuk, vagyis a vég­
tagot teljes hosszában rugalmas pólyával befásliztuk, és 
így járattuk a beteget (10). Korábban mások is e próba 
vagy egyéb, elméleti megfontolások alapján végeztek 
varicectomiát mélyvénás keringési hiányban (15,23). Ez 
a próba viszonylag hosszadalmas és bizonytalan. Nem 
lehet tudni ugyanis, hogy ki mennyire szorosan helyezi 
föl a pólyát. Lehet olyan szorosan, hogy a beteg artériás 
keringése is gyengül, és lehet olyan lazán is, amely a felü­
letes vénákat sem komprimálja. Tehát az eredmény lehet 
álpozitív és álnegatív, ezért dolgoztuk ki a vérnyomás- 
mérő mandzsettás járatási próbát (4, 5, 6, 8). Az egész­
ségeseken végzett elővizsgálatok során a 110 Hgm m -es 
nyomás bizonyult optim álisnak. Ez nem befolyásolta egy 
álló helyzetű em ber alsó végtagi artériás keringését, 
hiszen tudjuk, hogy az alsó végtagban fekvő helyzetben 
is magasabb a vérnyomás, m int a felső végtagban, és ez 
álló helyzetben tovább emelkedik. Ugyanakkor az ilyen 
nyomású m andzsetta erősen komprimálta a felületes 
vénákat. Összehasonlításul érdemes megjegyezni, hogy a 
visszereket jó hatással kiürítő  kompressziós harisnyák 
kb. 60 Hgmm-es nyomást fejtenek ki, tehát nyilvánvalóan 
a 110 Hgmm-es nyomás nem  enged áramlást a felüle­
tes vénákban. Ezt Doppler-vizsgálattal is ellenőriztük. 
A subfascialis térben lévő vénákból a vért járáskor az 
izmok összehúzódása préseli ki. Ennek hatására egész­
séges esetekben magasabb, m int 200 Hgmm-es nyomás 
lép fel a mélyvénákban (25). Poszttrombotikus végtag­
ban ennél alacsonyabb a nyomás a vénabillentyűk in- 
sufficientiája miatt, de elegedő a 110 Hgmm-es külső 
nyomás legyőzéséhez.

Míg a pólyás járatási próba esetén a beteg járatási ide­
jét órákban m érjük ( '/ 2- 1 - 2  óra), addig a vérnyom ás- 
mérő m andzsettával elegendő csak percekig jára tn i a 
beteget. Mi 5 percig végeztük a vizsgálatot. Pozitív eset­
ben, amikor a subfascialis keringés nem megfelelő, akkor 
a beteg m ár 1-2 perc után  heves fájdalmat jelzett, és 
megszakította a vizsgálatot. Megfelelő subfascialis ke­
ringés esetén a járást korlátlanul tudták végezni, és a 
panaszok enyhüléséről számoltak be. A vizsgálat tehát 
egyértelműen m egm utatta, k it szabad és kit nem  szabad 
operálni. Sajnálatos, hogy ezt a vizsgálatot a pudendalis, 
ún.„spontán Palma-vénák”-nál nem tudtuk használni, itt 
pólyát és az eltávolítandó vénák fölött kompresszeket 
kell alkalmazni a megfelelő leszorítás kivitelezésére.

A leírt vizsgálat negativitása esetén m inden alka­
lommal radikális varicectom iát végeztünk. A m ások 
által javasolt részleges varicectomia (23) elvégzését
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nem  tarto ttuk  célravezetőnek. Eseteinkben az összes 
varicosus véna gyökeres eltávolítását végeztük el m in­
den alkalommal, ennek ellenére végtagkeringési szö­
vődm ény nem  lépett föl. Ugyanakkor a radikális varicec- 
tom ia jelentősen javította a végtag vénás keringését, 
amelynek előnyös következménye volt a fekélyek gyó­
gyulása és a krónikus vénás elégtelenség egyéb tüne­
teinek enyhülése.

Korábban az volt az elfogadott alapelv, hogy mély­
vénás throm bosis után nem végeztek műtéti beavatkozá­
sokat a felületes vénás rendszeren (23). Eseteink elemzé­
se alapján úgy tűnik, hogy a jelenlegi hazai gyakorlatban 
poszttrom botikus végtagokon csak az elzáródott mély­
vénák teljes rekanalizációját követően tartják indikált­
nak a radikális varicectomiát (1). Érdekes, hogy még ak­
kor sem vállalkoznak a m űtét elvégzésére, ha megfelelő 
m éretű collateralis vénák ábrázolódtak a flebográfián, 
pedig ekkor a varicectomia elvégezhető lenne (14). 
Az ábrázolódott subfascialis collateralisok vezető ka­
pacitása természetesen vita tárgya lehet. Tovább lépve a 
morfológiai szemléleten, jelen tanulm ányunk célja an ­
nak bem utatása, hogy a vénás elfolyást fenntartó  erek 
nem mindig tehetők láthatókká. A lábszáron például a 
subfascialis térben nem írtak le olyan anatóm iai eret, 
amely átvenné elzáródás esetén a vénás elvezetést (15,17, 
29), ennek ellenére egyes esetekben a varicectom ia itt is 
elvégezhető. Tehát flebográfián nem látható collateralis 
erek esetében is megfelelő lehet a subfascialis vénás 
elfolyás, amelyet az általunk leírt vizsgálat m inden eset­
ben megbízhatóan igazolt vagy kizárt.

A mandzsettás járatási próba a korábbiaktól eltérő 
m ódon vizsgálja a vénás keringést, amely egyértelművé 
teszi a subfascialis elfolyás megítélését. Ez az eljárás csak 
igen-nem választ képes adni ebben a vonatkozásban. 
Azaz nem  egy vagy két varix eltávolításának hatását vizs­
gálja a vénás drenázsra, hanem az egész felületes vénás 
hálózat részvételét bizonyítja vagy zárja ki. Ennek előnye, 
hogy egy váratlan műtéti lelet miatt nem kell abbahagyni 
az operációt, ugyanakkor hátránya, hogy nem  alkalmas 
annak megítélésére, hogy mekkora vénás keringési ta r­
talékkal vagy mekkora hiánnyal bír az adott végtag.

Kiemelten kell szólnunk azokról az esetekről, am e­
lyekben congenitalis mélyvéna fejlődési hiánya állt fenn. 
Ezen betegeknél eddig a felületes rendszer érintetlenül 
hagyását vagy a varicosus vénák szkeletizálását (az ol­
dalágak eltávolítása a nagyobb vénatörzsek megóvása 
mellett) javasolták (2, 13, 19, 27). Náluk is m andzsettás 
járatási próba negativitása alapján végeztünk m űtétet, 
először a Módszerek részben említett kanülök bevezetése 
mellett. A varixok eltávolítása és a refluxpontok ligaturá- 
ja itt sem okozott vénás keringési zavart (8).

Tapasztalataink alapján tehát nemcsak a m ély­
vénák vagy a felületes vénás rendszer képes önállóan 
fenntartani az alsó végtag vénás elfolyását, hanem  
kialakulhat egy harm adik vénás rendszer, am ely szintén 
képes önállóan biztosítani a láb vénás drenálását akkor 
is, ha fennállása morfológiai módszerekkel nem  iga­
zolható.
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HORUS

Joannes Baptista Van Helmont vallomása

Előszó a fordításhoz
Van Helmont (1577-1644), a flamand természettudós, o r­
vos, a,,XVII. század Faustja” épp személyiségének ellent­
mondásossága m iatt volt jellegzetes alakja korának. 
Brüsszelben született: atyja magas rangú állami hivatal­
nok, anyja, Marie de Stossart, előkelő nemes család sarja 
volt, s bár az ifjú Joannes Baptista édesapját korán 
elvesztette, élete során sosem kellett szűkölködnie. Van 
Helmont 1599-ben szerezte meg Löwenben az orvosdok­
tori címet, majd 1600 és 1605 közt Svájcban, Itáliában, il­
letve Franciaországban és Angliában peregrinált. 1605- 
ben Antwerpenben vállalt orvosi praxist. Sikeres gyakor­
latának és anyagi jólétének bizonyítéka, hogy sem a bajor 
választófejedelem, sem II. Rudolf meghívását nem fogad­
ta ekkoriban el. 1609-ben kötött házassága M argarita van 
Ransttal még gazdagabbá, több nagybirtok urává tette, 
családi élete, legalábbis eleinte, láthatóan boldogan telt. 
Gyermekei közül az apja nyomdokaiba lépő tudós orvos, 
Mercurius (1614-1699) vitte legtöbbre -  ő lett utóbb apja 
műveinek kiadója is. Helmont 1609-től 1616-ig vilvorde-i 
birtokán élhetett, s idejét a kutatásnak szentelhette. 
Ekkoriban azonban belebonyolódott a protestáns Robert 
Goclenius és a katolikus Jean Roberti között, a mágikus 
gyógyításról folyó, kíméletlen és kölcsönös feljelent­
getésekkel végződő vitába. Bizonyára éppen Roberti volt 
az, aki bosszúból Párizsban, Van Helmont tudta nélkül 
kiadatta a flamand tudós De magnetica vulnerum cura­
tione című m unkáját (1621), amivel sikerült is ellenfelét 
tönkretennie, hiszen a könyv megjelenése után -  a mágia 
kérdéseiben egyébként valóban meglehetősen furcsa 
nézeteket valló -  Van Helmont ellen megkezdődött a 
hajsza. A löweni Orvoskar 1623-as elítélő nyilatkozata 
következtében tíz évig folyt a vizsgálat, amelynek egyik 
állomásaképp 1634-ben a tudóst az inkvizíció le­
tartóztatta, négy napig börtönben, m ajd évekig házi 
őrizetben tartotta, s csak halála után két évvel volt haj­
landó lezárni ellene az eljárást. A házi őrizet megakadá­
lyozta Van Helmontot a publikálásban és a kísérletezés­
ben egyaránt: életműve így csonka m aradt, s csak fiának, 
Mercuriusnak, valamint barátjának -  s későbbi német 
fordítójának -  Knorr von Rosenrothnak köszönhető, 
hogy m unkái túlélték az elkövetkező évszázadokat.

Bár Helmont világképe alapvetően misztikus és sok 
eszmefuttatása józan ésszel alig érthető, orvosi és ter­
mészettudósi életműve mégis kétségtelenül jelentős. A 
paracelsusi kemiatria híveként alapozta meg -  a később 
épp a kemiatriával szembeforduló -  vitaiizmust, olyan 
szavakat vezetett be a nemzetközi orvosi nyelvbe, mint

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2233-2236.

az archeus, bias és gas (az utóbbiból ered ma is hasz­
nálatos gáz szavunk). A lázról, a nátháról írott munkái és 
Ortus medicinae című főműve teli vannak, megfigyelések 
tömegére alapozott, kiváló megállapításokkal, remek és 
előremutató terápiák leírásaival. Nagy Helmont szerepe 
egyes vegyi úton előállított és m a is használt gyógyszerek 
kifejlesztésében, az orvosi kém ia megalapozásában és a 
növények fotoszintézisének felfedezésében is.

Helmont tudományos önéletrajzának közlését nem 
csupán a szerző jelentősége, hanem  korára oly jellemző 
gondolkodásmódja és az írás irodalm i értéke is indokol­
ja. Helmont erősen személyes, Szent Ágostonéra emlé­
keztető hangja a mai olvasóra is hatással lehet. Küszkö­
désének, útkeresésének fausti drám ája szinte a szemünk 
előtt zajlik le e néhány oldalon. Tanulságos azonban ez az 
írás abból a szempontból is, hogy belőle megtudhatjuk, 
m it tanult, m it tanulhatott a kor tudást szomjazó ifjúsága 
a legkiválóbb nyugati egyetemeken, melyek voltak a 
századvég legnagyobb hatású könyvei a term észettudo­
mányban, hogyan láthatta korának orvostudományát és 
világát az a fiatalember, aki intellektusának magasából, 
nyitott szemmel tekintett átalakulóban lévő, változások­
tól forrongó korára. A késő reneszánsz -  kora barokk kor 
tán egyik legösszetettebb személyiségének vívódásait is­
merheti meg az alább következő néhány oldalon -  az ere­
detileg holland nyelvű írás latin változatának első m a­
gyar fordításából -  a Tisztelt Olvasó. S ez talán nem  lesz 
tanulság nélkül való.

a Fordító

loannes Baptista Van Helmont: 
Tanulmányaim
(Opera medica. Lugduni, 1667. Pars I. 11-13.)
Az egész Belgium számára vészterhes 1580-as évben1 
atyám elhunyt. Fivéreim és nővéreim  közt én voltam a 
legkisebb és a leggyámoltalanabb, én ugyanis kollégium­
ban nevelkedtem1 2. A filozófiai osztályt 1594-ben, tizen­

1 Van Helmont apja, Christian, brabanti kancellár volt: Helmont arra 
utal, hogy 1580-ban vesztették el a belgák függetlenségüket, 
Alessandro Farnese herceg ugyanis ekkor hódította meg a spanyolok 
számára Belgiumot.
2 „in studiis educabar” -  a studium szó a korabeli nyelvhasználatban 
kollégiumot, iskolát jelenthetett, bár lehetséges, hogy itt egyszerűen 
taníttatásról van szó.
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hét éves korom ban végeztem el3. M inthogy pedig ekkor 
m ár csak anyám volt életben, teljesen m agam ra m arad­
tam  Löwenben: azt csinálhattam, am it akartam . Mivel 
láttam , hogy a vizsgákat csak az teheti le, aki doktori 
tógát és süveget ölt magára -  m intha bizony a ruha tenné 
a tudom ányt - ,  már korán kezdtem kapiskálni, hogy a 
tanárok  a tudományra vágyó ifjúságból eleve csúfot 
űznek. Sem a professzorok, sem a környező világ elmeba­
jával, sem pedig a fiatalság prim itív  hiszékenységével 
nem  tudtam  mit kezdeni. Elhatároztam  tehát, ha m ás­
képp nem  megy, majd magam döntöm  el, milyen filozó­
fus vagyok, s magam vizsgálom meg, alkalmas lehetek-e 
a tudom ány és az igazság megismerésére. Vizsgálódá­
saim m al arra jutottam, hogy noha valósággal fölfúvód- 
tam  -  m intha valami tiltott gyümölcsöt ettem volna -  a 
sok tudom ánytól, az agyafúrt vitatkozáson kívül volta­
képp semmihez nem értek. Ekkor döbbentem  rá először: 
sem m it nem  tudok, amit pedig tudok, az semmit sem ér. 
Régebben úgy hittem, hogy a fizikán belül az éggömb 
tana bizonyára komoly tudomány, tehát az asztrolábium- 
mal, a gyűrű alkalmazásával (usus annuli) és a bolygók 
elméletével kezdtem foglalkozni, emellett pedig, vala­
hányszor csak beleuntam a többi tantárgyba, logisztikát 
(csillagszámítástant) és -  gyönyörűség végett -  algebrát 
tanultam . Erről Euklidész Elemeire4 tértem  át: ezt a tudo­
m ányt is elsajátítottam, mert meg voltam róla győződve, 
hogy benne rejlik az igazság. Később Cornelius Gemma 
Cyclognomiája5 került -  véletlenül -  a kezembe, amit meg 
valam i új metafizikának véltem. M inthogy pedig Gemma 
igencsak ajánlgatta Nicolaus Copernicust6, nem haboz­
tam: vele is megismerkedtem. Előbb-utóbb azonban rá 
kellett jönnöm: az excentricitások (a keringési közép­
pontváltozások) és az égövek egytől egyig ostobaságok, s 
hogy semmi nem érte meg a ráfordított időt abból, amit 
nagy fáradsággal az egekről összeolvastam. Lassanként 
tehát kiábrándultam  az asztronóm iai stúdium ból is, 
hiszen kevés bizonyosságot és igazságot -  ám annál több 
zagyvaságot -  leltem benne. A tanfolyam befejeztével 
tehát, mivel semmi biztosat vagy igazat nem  tudtam  még, 
visszautasítottam  a magister artium  cím et7, hiszen nem 
akartam , hogy a professzorok belőlem is bolondot 
űzzenek, és a hét szabad művészet m agiszterének titulál­
janak  engem, aki még a tanuló szintjéig sem jutottam. 
Emígy keresve az igazságot és a tudom ányt -  de nem ám 
a látszólagosat - , ott is hagytam az iskolát.

Jól jövedelmező kanonokságot ígértek nekem, ha 
elvégzem a teológiát, ám Szent Bernát8 elrettentett attól,

3 A filozófiai osztály a quadrivium -  a középiskola -  legfelső osztálya 
volt (az első három: grammatica, rhetorica, dialectica classis).
4 Vagyis a geometriára.
5 Cornelius Gemma (1534-1579) flamand orvos, filozófus, matema­
tikus, említett csillagászati műve a De arte cyclonomica, 1576-ban, 
Antwerpenben jelent meg és az égkörökkel foglalkozott.
6 Copernicus főműve ekkor már jól ismert volt, hivatalosan azonban 
csak Kepler munkássága nyomán, vagyis a XVII. század elejétől fo­
gadták el nézeteit.
7 Magister septem artium liberalium, a hét szabad művészetek ma­
gisztere: az egyetemi képzésben, a baccalaureatussal együtt a doktori 
címet megelőző fokozat, amely annak járt, aki eredményesen -  vizsgá­
val -  befejezett egy egyetemi kurzust vagy szakot.
8 Clairvaux-i Szent Bernát (1090-1153) egyháztanító, reformer, a cisz­
tercita rend alapítója.

hogy az emberek bűneiből éljek. Jézus U runkhoz kö­
nyörögtem tehát, adjon olyan hivatást nekem , amellyel 
leginkább kedvében járhatok. Épp akkoriban kezdték 
a jezsuiták -  a király, az elöljárók és az egyetem aka­
rata ellenére -  Löwenben a filozófiát oktatni. Miután 
VIII. Kelemen is megtiltotta nekik a tanítást, s miután 
fokozatra vágyó hallgatóik egyéb iskolákba m entek át, a 
többieket pedig -  a gazdagabbakat -  a népszerű földrajz 
szak csábította el, egyik professzoruk, M artinus Del Rio9, 
a spanyol csapatok korábbi bírája, aki utóbb a brabanti 
szenátorságra ráunva csapott föl jezsuita atyának, 
„Mágiával kapcsolatos kérdések” címen hirdetett elő­
adásokat. M indkét előadását nagy boldogan fölvettem. 
Végül is azonban term ésként csupán üres kalászokat 
és nyomorúságos, értelmetlen szópelyvát takaríthat­
tam  be.

Eközben, nehogy fölöslegesen teljék időm , Annaeus 
Senecát bújtam  -  akiért egészen odavoltam -  különösen 
pedig Epictetust olvastam. Egyre inkább úgy láttam, 
hogy az erkölcsfilozófiában rejlik az igazság, majd azt 
ötlöttem  ki, hogy csakis az erkölcsfilozófia lehetett az, 
am inek segélyével Püthagorasz, annyi szigorú hallgatás­
sal tö ltött esztendő során, oly kiváló ítélőerőt s ezáltal oly 
hihetetlen fegyelmet fejlesztett ki magában. Végül pedig 
úgy láttam : egy kapucinus sem más10 -  kis módosítással 
- , m int keresztény sztoikus. E tanulmányok örök időkig 
kielégítettek volna, ám gyönge egészségem nem  tette 
lehetővé, hogy vállaljam a velük járó m egpróbáltatá­
sokat. Gyakran könyörögtem az Élet Urához, adjon elég 
erőt ahhoz, hogy a mezítelen igazságot szemlélhessem, 
s közvetlen valójában imádhassam Őt. E vágyamat csak 
növelte Kempis Tamás, majd Taulerus11 olvasása. Mivel 
pedig erősen hittem, hogy a sztoicizmus által keresztény­
ként is tökéletesbedem, tovább végeztem gyakorlataimat. 
Egyszer aztán belefáradva az öngyötrésbe, álomba es­
tem. Álmomban hatalmas hólyagnak láttam  magam, 
amelynek átmérője a földtől az égig ért: felülről egy 
koporsó12 fenyegetett, alattam pedig, a föld helyén sötét 
szakadék tátongott. Oly rémesen megijedtem, hogy esz­
m életem et vesztettem. Mikor aztán m agam hoz tértem, 
egy szempillantás alatt felfogtam, hogy m i valamennyien 
Jézus Krisztusban élünk, mozgunk és létezünk, s hogy 
senki nem  ejtheti ki Jézus nevét -  még köszöntésképp 
sem -  anélkül, hogy hálát ne adna létéért Istennek, to­
vábbá, hogy állandóan könyörögnünk kell: „és ne vigy 
m inket a kísértésbe” stb. Beláttam: olyan értelm et kap­
tam Istentől, amellyel, különös kegyelem híján, bárm it

9 Martinus Delrio (1551-1608) antwerpeni születésű jogász, államférfi, 
majd jezsuita, Disquisitionum magicarum libri sex című, a mágia és a 
dém onologia kérdéseit boncolgató főműve a XVIII. századig számos 
kiadást ért meg, és a tárgy kézikönyvének számított.
10 Utalás arra, hogyVan Helmont ez idő tájt esetleg be akart lépni a ka­
pucinus rendbe.
11 Thomas Kempis (1379-1471), a De imitatione Christi (Krisztus kö­
vetése) című nagy sikerű könyv szerzője és Johannes Taulerus 
(1300-1361) a devotio moderna, még a XVI. század végén is igen di­
vatos misztikusai voltak, akik az Istennel való közvetlen párbeszéd 
fontosságát hirdették.
12 Az eredetiben: sarcophagus .koporsó’ -  így fordítja Knorr von 
Rosenroth is (Sarg) - ,  ez a szó azonban (amelynek eredeti jelentése: 
.húsevő’), a korabeli használatban egyszerűen halált jelentett. Lásd: 
Castelli, B.: Lexicon medicum graeco-latinum. (Patavii, 1762) 11.320.
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is cselekszem, csak bűn lesz az eredménye. Ezt belátva és 
tisztán felismerve elcsodálkoztam korábbi tudatlansá­
gomon, s rájöttem , hogy a sztoicizmus engem, a hiú és 
fölfuvalkodott állatot csupán a pokol szakadéka és a 
szükségképpen fenyegető halál között tartogatott. Fel­
ismertem azt is, hogy az ilyen irányú tanulmányok, a 
„középút”13 orvén csupán önteltté tesznek. Sztoikusként, 
szabad akaratom ban bízva tehát szinte meggyaláztam az 
isteni kegyelmet, m intha csak azt hittem volna, hogy am it 
akarunk, azt a m agunk erejéből tesszük. így szóltam hát 
magamban: távol legyen tőlem az ilyen szentségtörés. 
Arra jutottam , hogy az ilyesfajta blaszfémia legföljebb 
egy pogánynál tűrhető meg, ám egy keresztény számára 
szégyenletes, vagyis a sztoikus filozófiát ettől fogva gyű­
löletesnek ítéltem.

Eközben, m inthogy túl sok mindenfélét olvastam 
össze, és amúgy is elegem lett az egészből, felüdülés 
végett M atthiolust és Dioszkuridészt14 kezdtem forgatni, 
és máris úgy láttam , hogy nincs a halandók számára 
fontosabb, mint Isten kegyelmét a növényekben csodál­
va, kinek-kinek a maga bajában segíteni és emellett a 
növények gyümölcseit szedegetni. Arra is ráébredtem, 
hogy Dioszkuridész ideje óta a növénytan semmit nem  
fejlődött, hiszen m anapság is az általa hagyományozott 
növényleírásokon, neveken és képeken vitatkozik m in­
denki, míg erejük, tulajdonságaik, hasznuk és leírásuk 
tekintetében semmit a korábbi ismeretekhez nem tettek 
hozzá. Legföljebb a későbbiek még kitalálták az elemi 
minőségek rendszerét: s a növények minden hatását az­
óta ezzel magyarázzák. Ám miután körülbelül kétszáz 
azonos minőségű és fokozatú növénynél más és más tu ­
lajdonságokat találtam, illetve néhány különböző m inő­
ségű és fokozatú növény esetében -  tisztán oldott seb­
gyógyszer form ájukban -  hatás tekintetében teljes össz­
hangot tapasztaltam , egyre kevesebbre kezdtem becsülni 
-  nem a növényeket magukat, az isteni kegyelem eme 
megnyilatkozásait -  hanem  a herbárium okat, s mivel el­
csodálkoztam, m ennyire bizonytalan az egyes növények 
hatása, s mennyire nem  tudható, melyik m it gyógyít és 
mire alkalmazható, kutatn i kezdtem, vajon létezik-e 
olyan könyv, amely az orvoslás alapszabályait és törvé­
nyeit összefoglalná számomra? Ügy hittem  ugyanis, hogy 
az orvoslást tanítani lehet, és akár a többi mesterséget, 
rendszerként le lehet írni, m int tudományt, vagyis hogy 
áthagyományozható dolog, nem pedig puszta adomány. 
Márpedig ha a m edicina tudomány, és a Fények Atyjá­
tól15 származó hasznos ajándék, úgy hittem, meg kell 
hogy legyenek a maga elméletei és tudománnyal vérte­
zett legfontosabb szerzői is, akiket, m int egykor Besaliélt

13 Utalás az antik sztoikus és epikureus filozófia „aurea mediocritas”-ára.
14 Matthiolus és Dioszkuridész. Pedaniosz Dioszkuridész (Kr. u. I. 
század), katonaorvos, görög nyelven alkotó római gyógyszerészeti­
botanikai szerző. Peri hülész jatrikész címen ismert munkája az antik 
gyógynövényismeret legfontosabb összefoglalása. Pietro Andrea 
Mattioli (1500-1577) az ő művét dolgozta föl Commentarii in sex libros 
Pedacii Dioscoridis című, eredetileg olasz nyelvű kommentárjában 
(Velence, 1554). Mattioli munkája minden későbbi hasonló tárgyú 
munka alapja lett.
15 Pater Luminum -  Helmont előszeretettel nevezi így Istent, több
művében is. Különös adalék ez sajátos, misztikus, a racionalizmust és a
természettudományos empirizmust a legvadabb miszticizmussal keve­
rő világszemléletéhez.

és Ooliábot16, Isten sugallata szállt meg, így valamennyi 
betegség okát és lényegét, továbbá a dolgok tulajdonsá­
gait is megismerhették. Gondoltam, ugyan kik  mások 
lehetnek e dicső auktorok, mint az orvostudom ány 
legnagyobbjai. Kutatni kezdtem hát, ki lehetett az, aki 
a növények hasznait, tulajdonságait, alkalmazását és ha­
tását az izsóptól a libanoni cédrusig töviről hegyire leírta 
volt. Az egyik orvosprofesszor ez irányú kérdésem re azt 
felelte, hogy Galénoszban vagy Avicennában m indent 
hiánytalanul megtalálok. Mivel azonban nem  voltam 
hiszékeny természetű, s m iután az ajánlott könyvekben 
sem leltem a keresett bizonyosságot, némi joggal gyaní­
tani kezdtem, hogy az, aki az orvostudományt terem tette 
valaha, nem osztja meg velünk mindenkor titkait.

így hát szorongva és elbizonytalanodva, s nem  tudva, 
milyen foglalkozást válasszak, az emberek szokásaival, 
törvényeivel és a fejedelmek kötelességeivel kezdtem 
foglalkozni. Ám azt tapasztaltam , hogy a jog az em beri 
hagyományon alapul, tehát bizonytalan, ingatag és 

(  igazság híján való. Ha viszont abban, ami em beri, nincs 
állandóság, nincs tudom ányos érték, bizonyára haszon­
talan életet élek, ha időm em ber által létrehozott dolgok 
vizsgálatával töltöm. Végül pedig rájöttem, hogy elég ne­
héz feladat az is, ha m agam at akarom kormányozni, 
mennyivel zavarosabb és rázósabb ügy hát más javairól 
és életéről dönteni! Ezért aztán a jogi tanulmányoktól és 
a mások irányításától is elm ent a kedvem. Másfelől vi­
szont nem hagyott nyugodni az emberi lét nyomorúsága, 
és úgy véltem, Isten akarata az, hogy mindenki a lehető 
legtovább a legtöbbet hozza ki magából. Ekkor hát nagy 
mohón a term észet dolgainak gyönyörűséges megis­
merésére vetettem rá magam , s ahogy a vadállat enge­
delmeskedik ösztöneinek, úgy merültem én is, m int aki 
se lát, sem hall, a term észettudom ányban.

Végigolvastam Fuchsius és Fernelius17 * Institution, 
kiknek a segítségével, m int gondoltam, kivonatos for­
mában a teljes orvostudom ányt áttekinthetem majd. 
Nevetnem kellett: Hát így is kitanulható a medicina, 
elmélet és az orvostanhallgatóból hasznot húzó tanarak 
nélkül? Hát a természetes dolgok tulajdonságainak teljes 
leírása elemi sajátságaik ismertetéséből áll csupán? Elol­
vastam én kétszer Galénoszt, egyszer Hippokratészt (aki­
nek az Aforizmáit szinte fejből megtanultam), a teljes 
Avicennát, görögöket, arabokat és moderneket -  végig­
olvastam vagy hatszáz könyvet egyvégtében és figyelme­
sen, kijegyzetelve m indazt a bölcsességet belőlük, amit 
itt-ott leírásra méltónak találtam. Ám végül, m ire átnéz­
tem az összegyűjtött anyagot, rá kellett ébrednem  nyo­
morúságomra -  fájhatott is bizony a szívem a befektetett 
m unkáért és a rászánt évekért egyaránt. Hiszen láthat­
tam, valamennyi könyv a m aga szabályaival ugyanazt a

16 Bezaleel, Mózes húgának, Mirjamnak fia, különös tehetsége volt a 
fémföldolgozáshoz (Mózes 2.31.) Oholiábbal vagy Ahaliábbal, Ahisa- 
mah fiával együtt őt bízta meg Isten a szövetség sátorának és felsze­
relésének elkészítésével, miután „leikével eltöltötte” őket.
17 Leonhard Fuchs (1501-1566), Galénosz-kiadó, kritikus szellemű  
német humanista orvos. Institutiones medicinae (Velence, 1556) című 
munkája a gyakorlati orvostan népszerű összefoglalása volt. Jean 
Férnél (1497-1558) a reneszánsz egyik legkiválóbb francia orvosa, 
párizsi logikaprofesszor, nyelvtudós, II. Henrik és Medicini Katalin 
háziorvosa. Munkái főként empirizmusuk és szisztematikusságuk 
miatt voltak népszerűek.
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nótát fújja, s nem ad semmi kézzelfoghatót, sem m it, 
am i az igazság tudásához, vagy a tudás igazságához 
vezetne.

Eközben azonban, már szinte kezdettől fogva, össze­
vásároltam  a kereskedőtől, m ajd a füvesembertől -  
vagyis a gyógynövénygyűjtőtől -  m inden gyógynövényt, 
hogy legalább egy kicsi m indenből legyen nálam: szülő­
földem m inden egyes használatban lévő gyógynövényé­
ből szereztem egy példányt, így aztán lassan m egta­
nultam , hogyan ismerjem fel többségüket a külsejükről. 
Azt is elhatároztam, hogy nem csak a gyógynövények 
külsejét és nevét, hanem tulajdonságaikat is m ind töviről 
hegyire megismerem. Csatlakozni akartam  hát egy gya­
korló orvoshoz, de az orvostudom ány elégtelensége, 
bizonytalansága és tapogatódzása újra és újra szégyen­
nel töltött el. Megtanultam ugyan bármiféle kórról 
tudósán vitatkozni, ám még a fogfájást vagy a rühöt sem 
voltam  képes alaposan kikúrálni. Tanúja voltam, hogy 
még közönséges betegségeket és lázakat sem tud senki 
biztosan, hozzáértéssel és eredményesen gyógyítani: a 
súlyosabbakat pedig, amelyek nem  szűnnek meg m aguk­
tól, többnyire a gyógyíthatatlanok közé kellett sorolnom. 
Ekkor ébredtem rá, hogy az orvostudom ány szélhámos 
egy találmány, hiszen a róm aiak is ötszáz évig jó egész­
ségben megvoltak nélküle. Rájöttem, hogy a görögök 
m edicinája téves, néhány orvosság, próba-szerencse 
alapon ugyanis tudományos m ódszerek nélkül is hat, 
míg ugyanazok a gyógyszerek tudom ányos m ódszerrel 
támogatva m áskor semmit sem érnek. Felismerve hát az 
alkatok különbözőségén alapuló orvosi rendszerek18 
téves voltát és bizonytalanságát, szom orú szívvel kellett 
felkiáltanom: „Te Jó Isten, meddig gyötrőd még az em ­
bereket avval, hogy egy fia igazságot sem adsz iskoláik 
tudtára? Meddig tagadod még meg a téged vallóktól az 
igazságot, amelyre pedig m anapság m inden korábbinál 
nagyobb lenne a szükség? Örömöd leled-e tán Moloch ál­
dozatában? Kívánod-e, hogy a szegények, özvegyek és 
kisgyermekek élete gyógyíthatatlan kórok nyom orúsá­
gos kínjai és reménytelenség közepett érjen véget? M iért 
engeded hát, hogy családok sora az orvosok bizonytalan­
sága és tudatlansága miatt pusztuljon el?” Arcra bo ru l­
tam , és így szóltam: „Uram, bocsásd meg, ha a felebaráti 
szeretet túlzásokra ragadott. Irgalmazz, irgalmazz, Uram, 
zavaros hangoskodásomért. Hiszen magának a jóságnak 
is Te vagy legmélyebb lényege. Ism ered jajszavam, s hogy 
jól tudom , semmi vagyok, sem m it sem tudok, sem m it 
sem érek, tehetek vagy birtokolhatok, hogy nyomorult, 
mezítelen, hiú és tehetetlen vagyok. Adj, adj hát Uram 
tudást teremtményednek, hogy terem tm ényedet kiis­
m erhesse, a sort önmagán kezdve, majd a többin folytat­
va, követve a Te szeretetparancsodat, végül pedig, hogy 
megismerhessen Téged, a m indent és m indenek fölött 
valót.” Midőn pedig a sok fáradozástól és lelki elcsigá- 
zottságtól kimerültén ily hevesen imádkoztam, álom ­
féleség lepett meg: láttam a teljes mindenséget az igazság 
fényében ragyogni, nem volt egyéb, m int alaktalan, szinte 
teljes semmiségű káosz. S eközben egy ige zendült meg 
bennem , s az ige így szólt:

18 Az antik nedvelmélet alkataira céloz a szerző. A hippokratikus, majd 
később Galénosz által összefoglalt elmélet szerint az egészséget a négy 
nedv (vér, epe, fekete epe, nyiroknedv) aránya és keveredése, s az egyes 
nedvek túlsúlya által meghatározott alkat (flegmatikus, melankolikus, 
kolerikus, sanguinikus) határozza meg.

1. ábra: Van Helm ont arcképe Chirstian Knorr von Rosenroth 
kiadásából (Aufgang der Artzney-Kunst. Sultzbach, Endter,
1683.)

„íme, te és mindaz, am it látsz: puszta semmi vagytok, 
s bárm it teszel is, a semminél is semmibb az a Legma­
gasabb színe előtt. Ő ism eri csak a lét céljait, te csak ön­
nön üdvöddel törődj.”

E képzelgés közepett azonban bensőm ben elhatá­
rozás fogant, hogy orvos legyek, s hogy olykor maga 
Rafaél19 szálljon meg engem. Innét fogva az elkövet­
kező harm inc kemény éven át éjjel és nappal azon dol­
goztam, költséget és erőt nem kímélve, hogy a növé­
nyek és az ásványok ismertetőjegyeit és tulajdonságait 
kiismerjem, s eközben nem  szűntem meg imádkozni, 
olvasni, kutatn i a természetet, tévedéseimmel hadakoz­
ni s folytonos kísérleteim eredményeit följegyezni. Végül 
aztán Salamonnal én is rájöttem: jobbára hiába gyö­
törtem  m agam, m inden tudomány hiábavalóság a Nap 
alatt, s hiábavaló a kíváncsi kutakodás. M ert akit az 
Űrjézus hív a bölcsességre, az, és csak az éri el célját. Ám 
még aki a csúcsra jut, az is alig tehet valamit, ha Isten 
jóakarata nem fénylik föl számára. így serdültem tehát 
föl, lettem férfi, most pedig haszontalan vénember, mél­
tatlan Isten színe előtt: illesse Őt minden dicsőség.

Fodította: Magyar László András dr.

19 Isten egyik arkangyala, az orvoslás jelképe -  neve, Röfó-Él ugyanis 
azt jelenti: „Isten gyógyítója”.
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ORVOSI SZAVAINK MITOLÓGIÁJA

Fű-fa-virág

agabé (gör.): agávé (a liliomfélék családjába tartozó 
növény)
E.: Agaué, Kadmosz és Harmónia leánya, aki nővérei­
vel szembeszállt a Dionüszosz-kultusszal, am iért az 
isten kóborló bakkhánsnőkké változtatta őket. Pen- 
teuszt, Agaué társaságukban megjelenő fiát m ám oruk­
ban szétmarcangolták, és fejét botra tűzve diadalme­
netben vonultak Thébaiba, ahol kijózanodva ébredtek rá 
Dionüszosz bosszújára (lásd Euripidész: Bakkhánsnők 
című tragédiáját). Az ~ levelének kipréselt levét vér­
tisztító, laxatív és diuretikus hatású szerként alkal­
mazták.

aloé (gör.): orvosi aloé (a liliomfélék családjába tartozó 
növény)
E.: indiai (szanszkr.: aghal) eredetű, húsos levelű növény, 
amelyről m ár az Ebers-papiruszban, Dioszkoridész és 
Plutarkhosz írásaiban (agalló: „adózz tisztelettel az iste­
neknek”), valamint a Bibliában Jézus temetése kapcsán 
(János 19,39) is találunk említést. Az iszlám szimbo­
likában a halál és a feltámadás közötti időt jelzi (arab 
neve -  aluvah -  türelm et jelent). Az ~ levelének kicse­
pegtetett nedvét sebfertőtlenítő, hashajtó és bőrápoló 
szerként, szárító és konzerváló tulajdonsága miatt pedig 
a mirhával (lásd m ürrha) együtt temetési fűszerek és a 
balzsamozáshoz használt kenőcsök alapanyagául szol­
gált (Kereszty).

camilla (lat.): kamilla (orvosi székfű)
E.: Camilla M etódusnak, a volskusok királyának leá­
nya, akit az ellenségei elől menekülő apja ajánlott fel 
Diana istennőnek. Camilla amazon lett, és neve az ál­
dozatok bem utatásánál segédkező, nemesi származású 
szüzekre (ministra) szállt (Aineiasz). A ~ szárított vi­
rágából készített tea, illetve préselt olaj gyulladás- 
csökkentő, nyugtató és görcsoldó hatását m ár a régiek 
is ismerték.

crocum/crocus (lat.): sáfrány
E.: kurkama  (szanszkr.), zafaran (ar.), karkom  (héb.), 
krokosz (gör.: kolkikon, Kolkhisz kis-ázsiai vidék neve 
után, ahol termesztették): sáfrány. Fűszer- és sárga- 
festéknövény. Krokosz görög ifjú szerelmes volt egy 
Szmülax nevű nimfába, akit az istenek szúrós mezei 
bogánccsá változtattak, s hogy követhesse kedvesét, 
Krokosz is növénnyé (sáfránnyá) változott. A —t az 
arabok a köszvény gyógyítására használták.

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2237-2238.

„Az egyiptomiak olyan sokra becsülték a tömjént, 
hogy azt a földet, ahonnan a tömjént hozták Egyip­
tomba, az istenek honának nevezték... A balzsa­
mot az isteni erő székhelyének tekintették... A ka­
tolikus egyház őrzi még napjainkban is a balzsam  
isteni erejének ősi hagyományát s használja most 
is királyok és főpapok felkenésére... ”

(Rapaics)

1. ábra: A háromkirályok ajándékai
(mozaik a Szt. Apollinare Nuovo-bazilikából, Ravenna)

daphné (gör.): babér(fa)
E.: Daphné -  Ladán folyamisten és Géa földistennő leá­
nya - , akit Apollón üldözött szerelmével, anyjánál kere­
sett menedéket, s az babérfává változtatta. így lett a ~ 
Apollón, a férfiasság és a jóslás istenének kedvenc fája, 
amelynek gallyait koszorúként viselte; ez a szokás a 
későbbiekben az elismerés jeleként élt tovább. Miután 
Apollón papjai babérággal jósoltak, a ~ a jóslás jelképévé 
vált. A delphioi Püthia babérágakkal vette m agát körül, 
és leveleit valószínűleg azért rágcsálta, m ert a növény 
hatóanyaga víziókat kelt (Kereszty).

írisz (gör.): szivárványhártya (pupilla); szivárvány, 
nőszirom (liliom)
E.: írisz istennő, Thaumasz (thauma: csoda) és Élektra 
(élektron: ragyogó, fényes) leánya, a szivárvány megtes­
tesítője, az ég és a föld összekötője (lásd még Noé fiai és 
Isten közötti szövetség jeleként, Teremtés [Mózes I.] 
9,11-14). Hírvivő az istenek és emberek, de -  m int az 
Ég hírnöke -  az istenek között is. Nagy szárnyai miatt 
angelosznak tartották, gyorsaságát a szélhez hasonlí­
tották. A görögöknél az ~ az alvilág kapuja, így a virág 
is a halál és a gyász kifejezője volt, szemben a keresztény 
szimbolikával, ahol a liliom a fény, a megtisztulás, majd 
a termékenység jelképe lett. Az —nek a régiek gyógyító 
és ördögűző hatást tulajdonítottak, a bőr- és vér­
fertőzések elkerülésére írisz-gyöngyökből fűzött nyak­
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láncot viseltek, gyökértörzsét fájdalomcsillapításra, 
köhögés, vízkör, hisztéria és kígyóm arás gyógyítására 
használták (Kereszty). ~ a szivárványhártya elnevezésére 
Winslow-tól (1721) származik.

karion (gör.): dió,fenyőtoboz m agja 
E.: karya (gör.), karaka-h (szanszkr.): diófa, carina (lat.): 
hajó alakú (pl. a dióhéj, vö. pectus carinatus). A kariati­
dák  (diófa-falubeli lányok) zöldellő nádból font kosara­
kat hordtak a fejükön (lásd az athéni Erechteiont), és 
m int táncoló növények, Artem isz  tiszteletére eksztatikus 
körtáncot jártak  (Kerényi).

libanosz (gör.): tömjén, az arab  tömjénfa gyantaszerű 
izzadmánya
E.: lábán (arab): fehér, lévónah (héb.): tömjén szóból, 
Libanitisz (gör.): Aphrodité jelzőjéből. A ~ kultikus célú 
égetése Babilonból terjedt el, és füstje az ima szim bólu­
mává lett (Kereszty). Pora, a m irháéhoz hasonlóan, igen 
keserű (ezért epének, cholénak  is nevezték), borba ke­
verve élénkítőszerként alkalm azták (lásd Jézus a kereszt­
fán, Márk 15,23).

mentha (lat.): menta
E.: Hadész, az alvilág ura szerelem re gyúlt Menthé (gör.) 
alvilági nimfa iránt, akit a féltékeny Perszephoné agyon­
tiport és darabokra szaggatott. Hadész a foszlányokat 
összerakta és bokorrá változtatta, hogy illatozzék szá­
m ára. A régiek a —t Aphrodité szent virágának (és így 
a szerelem jelképének) tarto tták , levelét és a belőle ké­
szített illatos olajat nemcsak az enyészet szagának el­
űzésére, hanem  fűszerként, az emésztést segítő, fájda­
lomcsillapító, hűsítő és fertő tlenítő  varázsszerként is 
használták. Dioszkoridesz szerin t vérzékenységet okoz. 
Arisztotelész figyelmeztet arra, hogy a ~ a bátorságot és 
a szenvedélyeket is lehűti (Kereszty, Pecz).

morfium: morfin, az ópium alkaloidája
E.: morphé (gör.): alak, forma. M orpheusz az álom istene,
Hüpnosz egyik gyermeke a sok száz közül. Az emberek
álm ában mások alakját felvéve, gyakran testvéreivel,
Phantaszosszal, aki fák, vizek, sziklák formájában és
Phobétórral, aki madarak és állatok formájában jelenik
meg.

müriké (gör.): tamariszkusz
E.: Müriké, Kinürasz küproszi király  leánya, aki tam a- 
riszkuszfává változott (legendája testvére, M ürrha tö rté ­
netéhez hasonló,lásd ott). Gyógyító hatását már a babilo­
niak ismerték: gyökerének és szárának főzetét ödém a, 
belső vérzések és emésztőszervi betegségek ellen, száraz 
ágaiból tört porát a beduinok sebfertőtlenítő szerként 
alkalmazták (Kereszty).

mürrha (gör.): mirha (bazsam, gyanta, mézga) az afrikai 
balzsamfa nedve
E.: M ürrha (vagy Szmürna), Theiasz libanoni vagy Ki­
nürasz küproszi király leánya, aki halálosan beleszeretett

apjába, és a bibliai Lót lányaihoz hasonlóan (Móz I 
19,31-35), apját megtévesztve, idegen nőként hált vele. 
Mikor apja felfedezte hálótársa kilétét, a m ár gyermeket 
fogant M ürrhát üldözőbe vette, aki menekülése közben 
kérte az isteneket, hogy sehol ne lehessen, sem az élők, 
sem a holtak között. Aphrodité, megkönyörülve rajta, 
fává változtatta, s az a cserje lett belőle, amely a legfűsze­
resebb gyanta-könnyeivel siratja meg a fából sarjadt 
gyümölcsét, Adoniszt (Kerényi).

myrtus: m irtusz
E.: müron  (gör.): jó illatú. A -nevé t Mürtilosz, Hermész 
fiának nevéből származtatják, illatos olaját kultikus, 
„tisztító” célokra, kenetek készítésére használták. Aphro­
dité (Venus) szent növényeként a művészetek és költészet 
szimbóluma lett. A -  a pálmával együtt a vértelen győze­
lem jelképe, szemben a véres küzdelem győztesének ki­
járó babérkoszorúval. A menyasszonyi —koszorút a zsi­
dók a babiloniaktól vették át a fogság idejében. A -  volt a 
házasság jelképe, a misztériumi beavatottak és a halottak 
dísze.

narcissus (gör.): nárcisz
E.: narkisszosz: nárcisz. Narkisszosz, a szép ifjú vissza­
utasította a nimfák közeledését, közöttük Ékhóét is, aki 
vágyakozásában elemésztette magát, de elátkozta szerel­
mét: az a víz tükrében m egpillantott képm ásába belesze­
retett, és az önmaga utáni vágy elepesztette. Eloltteste 
helyén forrás fakadt, és virág nyílott, ezért a —t a halál 
virágának tartották; nevében megtalálható a narké (ká­
bítás) szó.

panakea (gör.): gyógynövények gyógyhatása 
E.: pan/pas (gör.): m inden, akeó: ápol, gyógyít. Panakeia: 
Aszklépiosz és Épioné leánya, a növényi eredetű gyógy­
szerek istennője.

ricinus (lat.): „csudafa”, Krisztus-pálma, kastór-bab, 
Dioszkoridész-cserje
E.: birka-kullancs (ami a ricinus magjához hasonló).
Kasztór és Polüneikész (lat.: Dioscuri vagy Gemini) a 
hősiesség és a testvéri szeretet példaképe a görög m i­
tológiában. M indkettőnek Léda volt az anyja, de míg 
Kasztór Tündareosz spártai királytól, testvére Polü­
neikész Zeusztól született, és így az előbbi halandó, az 
utóbbi halhatatlan volt (nővérük Helené, akinek elrab­
lása idézte elő a trójai háborút). A -  m agjának kipré­
selt olaját (kiki) az egyiptomiak világításra, bőrükre 
kenve a kullancsok elriasztására alkalm azták (Sztra- 
bón). A XVIII. századtól sárgaság, golyva és emésztő­
szervi panaszokban használták. Kasztór és Polüneikész 
(Pollux) tiszteletét a róm aiak is átvették; csillagképüket 
az égbolton az Ikrek képezik.

Az Orvosi szavaink mitológiája című sorozat irodalmi hivat­
kozásai az Orv. Hetil. 140. évf. 50. számában kerül közlésre.

Lozsádi Károly dr.

2238



ORVOSI H ETILA P  EGYKOR ÉS MA

Orvosi Hetilap 1874.2 1 . 393-397.

A Basedow-kór1'*
Kétli Károly tr., egyetemi m.-tanártól.

A Basedow-kór elnevezése alatt bizonyos kórtünetek 
csoportját értjük, melyeknek élet- és kórtan i magyaráza­
ta csak a legújabb időben birt némi tudom ányos alapra 
vergődni. Ezek segélyével kezd ugyan a bántalom  lénye­
gére is bizonyos fény vetődni, de m ind a mellett nem 
vagyunk még képesek a bonyolult és néha egymással 
ellemondásban álló kórtünetek kivezető fonalát meg­
találni, s azokat egy kóregységgé egyesíteni.

A szóban levő bántalom első megfigyelése csak ne­
hány évtizedre vihető vissza, s felismerésének prioritása 
körül a ném et és angol orvosok közt még nincs a vita be­
fejezve. Angliában a kór G r a v e s  -féle betegségnek -  
Graves’s disease -  nevezik, s a Basedow elnevezés alig is­
meretes, míg Németország csupán az u tóbbit használja. 
Az idevágó irodalmi kutatásokból kitűnik, hogy Base­
dow m ár 1840-ben írta le e bántalmat, míg az angol 
Graves megfigyelései csak 1843-ban láttak  napvilágot, 
azonban úgy látszik, hogy Graves közléseiben egészen 
önálló alapból indúlván ki, nem birt tudom ással Base­
dow közléseiről. És e szerint mindkét nem zet joggal jelzi 
a bajt a megfigyelők neveivel. Újabban azonban Emmert 
Emil tr-nak Londonbani tartózkodása alatt alkalma nyilt 
P a r r y  egy 1825-ben írt munkájában egy fejezetet a kö­
vetkező czímmel: „enlargement of the thyroid gland in 
connection with enlargement or palpitation of the heart” 
olvasni, melyben 13 kóreset van közölve, oly tünetekkel, 
m inőket a Basedow-kórnál észlelünk. A zonban az em­
lített eseteknél egyik cardinalis tünete a Basedow-kór- 
nak, a dülszem, csupán egy esetben volt jelen. Emmert a 
kóreseteket közli is* 1 2, s ezek után a szóban forgó bántal­
mat prioritási szempontból jogosan lehetne Parry-féle 
kórnak is nevezni.

Azóta e szerencsére gyéren előfordúló, de jelentékeny 
bántalom  sok észlelő által Íratott le. Legújabban E u l e n -  
b u r g  ős G u t t m a n n  „Pathologie des Sympathikus” 
czímű m unkájában van az beható élettani alapon tár­
gyalva. Nekem eddig három esetben volt alkalmam a 
kórt észlelni és gyógykezelni. Saját tapasztalataim at és a 
fenntemlített szerzők munkáját szem előtt tartva igyeke- 
zendem e homályos bántalom körüli ism ereteinket tár­
gyalni.

A Basedow-kór cardinális symptomái három  alak­
ban nyilvánulnak: mint a s z í v m ű k ö d é s  g y o r s ú l t

* 125 évvel ezelőtt írták
1 Előadatott a budapesti kir. orvosegylet 1874. mártius 28-kán tartott 
szakülésében.
2 Gräfe’s Archiv f. Ophthalmologie. 17. Bd. 1. Abth.

Orvosi Hetilap 1999,140 (40), 2239-2241.

v o l t a ,  a p a j z s m i r í g y e k  m e g d u z z a d á s a  és a 
d ü l s z e m .  Ezen három  kórtünet az esetek túlnyom ó 
számánál együttesen fordúl elő, néha azonban egyik 
vagy másik hiányozhatik is. így példáúl közöltetnek 
esetek, melyeknél csupán dülszem mutatkozott, ily ese­
teknél a dülszem m int a Basedow-kór tünete m ás helyi 
okból feltételezett dülszemtől az által különböztetik meg, 
hogy Basedow-kórnál a dülszem mindig kétoldali és 
egyéb általános tünetektől kísért, melyek közül a leg- 
gyakoriabbak m ohó étvány, fejfájás, szédülés, álmosság, 
izzadságrai hajlam, testi és szellemi bágyadtság, roppant 
nyugtalanság, a m ohó étvágy daczára gyors elsoványo- 
dás. Egy épen kezelésem alatt levő pesti nőnél, kit Stiller 
tr. barátom m al együtt észlelünk, feltűnő azon körü l­
mény, hogy elég jó étvágy mellett, evés után hányás áll be, 
a gyomor nem  tű ri a bevett anyagokat. Gyakran talál­
kozunk e bántalom nál valóságos psychikus zavarokkal 
is. Az általam észlelt eseteknél az említett három  
cardinális tünet egy időben fejlődött, más szerzők ész­
leletei szerint azonban rendesen 1-ör a szívdobogás 
(szívtúltengéssel vagy a nélkül) lép fel, s utána rövid  idő 
múlva a golyva, s végül a dülszem áll elő. Néha azonban 
e sorrend megváltozhatik, vagy az egyik és m ásik k ó r­
tünet kifejlődése közt hosszú időköz, néha több év is, 
eltelhet.

A betegek kellemetlen egyéni érzet mellett szívdobo­
gásról panaszkodnak, a szívműködés igen gyors, s rende­
sen 120-200 érlökés van jelen egy perez alatt. A szívm ű­
ködés gyorsasága állandó szokott m aradni. Eseteimnél a 
bántalom  kezdeti szakában a szív nagysága rendes volt, 
később azonban m ind a három  egyénnél szívtúltengés 
fejlődött. Valószínűnek tartom, hogy azon esetekben, hol 
a szerzők Basedow-kórnál egyszerű szívnagyobbodásról 
tesznek említést, e tünet csak másodlagosan fejlődött, a 
gyorsúlt szívműködés folytán. Ezen szívdobogás ellen 
hasztalan nyújtjuk a digitalis vagy veratrum  viride ké­
szítményeit, semmi szerrel se vagyunk azt képesek le­
győzni. A gyorsúlt szívösszehúzódás rhytm usainak meg- 
felelőleg erős lüktetés mutatkozik a fejütereken és később 
a lassankint kitáguló egyéb nyakedényekben is, a pajzs- 
m irigy megduzzad és tágúlt edényei láthatólag lüktetnek, 
a szem pedig kidülled. A szívműködés gyorsaságának 
szüntével rendszerint a nyakon beállt tünetek és a dü l­
szem is engednek, de nem minden esetben. Betegeimnél 
ezenkívül nehéz hallás, fejfájás és rendkívül terhes fül­
zúgás is jelentkeztek, ez utóbbi tünetek azonban gyakran 
és gyorsan változtak, néha hosszabb teljes szünet u tán  új 
erővel törvén ki. Különösen a fülzúgás volt a legalkal­
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m atlanabb tünetek egyike, mely ellen meglepő sikerrel 
alkalmaztam, a B r e n n e r  és E r b  által ajánlt m ódon, 
az állandó villamosságot. A dülszem, a paizsmirígyduz- 
zadás, a fülzúgás, majd kivétel nélkül kétoldaliak szoktak 
lenni, egyik oldalon rendesen nagyobb fokban kifej­
lődve, m int a másikon.

A k ó r  l é n y e g é t  illetőleg ama régibb nézetek, 
melyek chloroticus vérvegyből, vérszegénységből, hys- 
teriából, az általános idegrendszer gyengeségéből vagy 
gerinczagy bajból szárm aztatták e betegséget, m ár el­
évültek. S ma már a búvárok nagyobb része hajlandó 
a kór alapokát az együttérzideg bántalmában keresni. 
E felvét különösen B e m a r d  idevágó élettani kísérletei 
alapján nyert jogosultságot. Azonban meg kell jegyez­
nem , hogy e nézet, m indennek daczára, a hypothesisek 
niveau-ján felül nem emelkedett, noha m ár helylyel- 
közzel a kórbonczi leletek is mellette bizonyítanak. 
B e m a r d  együttérzidegkísérletei és a Basedow-kór 
tünetei közt sok megegyező jelenséggel találkozunk 
ugyan, de más részről oly ellenmondások is m erülnek fel, 
melyeknek megfejtése igen nehéz, sőt részben kivihetlen. 
A nehézségek, mint ezt főleg Eulenburg és G uttm ann 
jelzik, azon körülményben rejlenek, hogy a Basedow- 
kórnál fennálló tünetek egy része a Sympathikus hűdé- 
sének, tehát az idegátmetszési eredményének, más része 
ellenben a Sympathikus izgatottságának, tehát az ideg 
villamos ingerlésének felelnek meg. „A nyaki együt­
térzideg átmetszésénél ugyanis sohasem fejlődik dül­
szem, szaruhártyakidom borodás és szemhéjrésnagyob- 
bodás, hanem  épen az ellenkező, a szemteke behúzódása, 
a cornea lelapulása és a nyakedények kitágulása, a Sym­
pathikus izgatásánál ellenben dülszem és a nyaki edé­
nyek megszűkülése mutatkozik.” Azonban ezen lá t­
szólagos ellentétek B e m a r d  újabb kísérletei alapján 
némileg kiegyenlíthetők erről azonban később.

B e m a r d  kísérletei szerint a nyaki együttérzideg át­
metszése a hasonoldali nyak- és fejedények kitágulását és 
azon oldal hőmérsékletének emelkedését (4-5°C.) okoz­
za. Az edénytágulat a sym pathikusban futó edénym oz­
gató idegek hűdésének következménye, a hőemelkedés 
pedig a kitágúlt edényekben nagyobb mennyiségű vér- 
odafolyás által felételeztetik. A Basedow-kórnál hasonló 
edénytágulatok az esetek túlnyom ó számánál előjönnek, 
csakhogy nem egy- hanem kétoldaliak; azonkívül pedig, 
m int ezt alkalmam volt kettőnél betegeim közül észlelni, 
nem  csupán a nyak- és fejedényei jutnak ily rendellenes 
állapotba, hanem a test egyéb részein futók is, főleg oly 
helyeken, hol laza köt- és zsírszövetre akadunk. így  egyik 
betegemnél, ki baja kezdetén meglehetősen dús zsír­
szövettel birt, majd a nagy szeméremajkak, m ajd a 
derékhajlat zsírszövete m utatott kitágúlt, kígyózott 
edényhálózatot savós átizzadással. Ily módon m agyaráz­
ható egyszersmind meg a paizsmirígy néha gyors meg- 
duzzadása is. S csakugyan a bonczi leletek bizonyítják a 
paizsm irígy edényeinek kóros tágultságát. E duzzadság 
néha ép oly gyorsan mint tám adott, el is m úlhat, de ha 
sokáig fennállott, akkor valószínűen a rendellenes vér­
tartalom  okozta táplálkozási viszonyok folytán a m irigy 
szövetében hyperplasia fejlődik, azonkívül pedig az edé­
nyekben cysták képződnek. Basedow-kórban szenve­
dőknél rendesen m egnagyobbodott hőmérsék is van je­
len, csakhogy ez nem szorítkozik egyes körülírt helyekre,

m int pld. a Sympathikus nyaki ágának átmetszésénél a 
megfelelő fejfélre, hanem  az egész testre kiterjed, s m int 
más észlelők és magam is tapasztaltam  1-1 'I2 °C-kal 
emelkedhetik. A hőmérsékemelkedés állándó szokott 
lenni, s a betegek ez emelkedést subjectiv is érzik és 
gyakran rendkívül kínzó hőségérzetről panaszkodnak, 
úgy hogy ruháikat ledobálják, fütött szobát nem tűrnek, s 
(m int ezt magam láttam ) néha télnek idején nyitott 
ablaknál kénytelenek időzni. Ezen hőemelkedés és rend­
ellenes hőérzet valószínűen ugyanazon okból ered, m int 
azt a Sympathikus átmetszésénél láttuk -  az edény- 
tágulatból.

B e m a r d  további kísérletei az együttérzideg nyaki 
ágának villamos izgatása alkalmával azt mutatták, hogy 
állatokon dülszem jő létre, a szemhéjrés és a láta kitágúl. 
M iután a Basedow-kórnál is rendesen dülszem és szem­
héjrés nagyobbodás van jelen, e körülményből szintén 
azt következtették, hogy a Sympathikus szemhez futó 
ágai izgatottsága áll fenn. A kísérleti dülszem azáltal tá ­
mad, hogy a Müller H. által felfedezett orbitalis izom, 
mely a régebben ism ert retractor izomnak antagonistája, 
a szemtekét mellfelé húzza. A szemhéjrés tágultságát pe­
dig, a szintén Müller által ism ertetett, a felső és alsó 
szemhéjakban fekvő sim a izomrostok eszközük, melye­
ket ugyakcsak az együttérzideg lát el. E felvét m agya­
rázata Basedow-kórnál sok nehézségbe ütközik. M inde­
nekelőtt meg kell jegyeznem, hogy embernél a fenneml. 
musc. orbitalis igen gyenge, úgy hogy annak izgatása 
folytán erős antagonistákkal (a musc. retractor és a 
szemteke egyenes ízmai) kell megküzdenie, feltéve tehát 
hogy hozhat is létre dülszemet, az csak kisfokú lehet: 
Basedow-kórnál ellenben a legtöbb esetben oly nagy­
fokú exophthalmussal találkozunk, melynek létrejöttét a 
szóban forgó kis izom működéséből megmagyarázni 
nem  lehet. Továbbá ellene szól a dülszem Sympathikus 
izgatás általi létrejöttének azon körülm ény is, hogy a dül­
szem állandó szokott lenni vagy legalább hosszú ideig 
megm arad, m ár pedig az élettanban nem találkozunk oly 
analóg esettel, hol valamely ideg izgatott állapota hossza­
san képes volna valamely izmot erős összehúzódásban 
tartani, az izgatottság egy idő múlva rendesen ellenkező 
állapotba, elernyedésbe megy át. Eltekintve tehát azon 
még eddig meg nem  fejtett körülménytől, hogy a 
Basedow-kór cardináüs tüneteinek megfejtésére a nyaki 
sympathikusban lefutó idegágak egy részének izga­
tottsági, a másik résznek hűdött állapotban kellene lenni, 
a dülszemet nem vagyok hajlandó az együttérzidegiz- 
gatásból kimagyarázni. Sokkal valószínűbb, hogy az a 
teke mögötti kötszövet edényeinek hűdési tágulatából, s 
m int azt bonczolatok is bizonyítják, az ott jelenlevő zsír­
felhalmozódásból ered.

A Basedow-kór 3-dik cardináüs tünetére, a szívmű­
ködés gyorsultára térve át, ezt könyű volna m egm a­
gyarázni, ha a sym phathikus nyaki ágainak izgatási 
állapota (mint azt Eulenburg, Guttmann és többen 
felveszik), kétségen kívül állna, m iután velők futnak a 
szív excitomotoricus ágai is; de m iután a felvett Sympa­
thikus izgatottságot eddig semmi biztos lelet nem bizo­
nyítja, s a nyaki sym phatikus ágainak hűdési állapota 
m inden kétségen kívül áll, sokkal valószínűbb F r i e d -  
r e i c h  azon nézete, hogy az együttérzidegből eredő 
szívedénymozgató idegek hűdése van jelen, miáltal a
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szívkoszorú üterei tágultak lesznek és ürükbe több vér 
folyván, ez a szívganglionokra erősebb izgatást gyakorol, 
s ezáltal erősebb és gyorsúlt szívműködés áll elő. Azon 
körülmény, hogy a kísérleti úton, állatoknál előállított 
dülszemnél egyúttal m indig látatágúlat is bekövetkezik, 
míg a Basedow-kórnál jelenkező dülszem nél ez soha, 
vagy csak nagyon ritkán történik; szintén a Sympathikus 
izgatottsága ellen szól. Ezek alapján a Basedow-kór 
tüneteinek nagy részét több valószínűséggel lehet az 
együttérzideg hűdési állapotából kim agyarázni és az 
együttérzideg egyes ágainak izgatottsága m ég megoldat­
lan kérdés marad.

A Sympathikus bántalmazottságát Basedow-kórnál 
megerősíti azon körülmény is, hogy az ú jabban tett bon- 
czolati leleteknél sok esetben kóros elváltozásokra akad­
tak a nyaki együttérzideg mentén. Azt azonban kimon­
dani, hogy a Basedow-kór tisztán Sympathikus bán- 
talom, ma még nem birunk elég élettani alappal.

Kóroktani mozzanatok gyanánt felhozhatók, testi és 
lelki szenvedés, elcsigázó munka, gyakori és hosszas 
szoptatás, néha ijedtség.

A gyógyeljárást illetőleg a szerzők egyhangúlag 
odanyilatkoznak, hogy a leghatalmasabb és talán egye­
düli gyógyhatány az állandó villamáram. Tapasztalataim 
alapján csakugyan meglepő és örvendetes eredmények­
ről szólhatok e téren. Néha m ár nehány villamozás után 
sikerül a szívlüktetést és edénytágulatot kisebbíteni, a 
terhes fülzúgást megszüntetni; legmakacsabban ellenáll 
a dülszem. Azonban épen e kórnál látunk, néha csekély 
indokból, gyakori visszaeséseket. A villam áram  alkalma­
zása az együttérzideg nyaki duczaira történik , s megem­
lítem, hogy Basedow-kórban szenvedőknél oly nagy 
fogékonyságot találtam, miszerint 1-2 Siemens-Halske 
vagy Leclanché elemből származó áram, m ár égető ér­
zést és elég hatást fejtett ki, míg ép egyéneknél 6-8 elem­
re volt szükségem hasonló eredmény létrehozására. A 
villamozáson kívül gyakran még egyéb gyógyszerek- és 
gyógyeljárásokra is szorulunk, így vas, chinal, hidegvíz­
gyógymód, magas fekvésű, fenyveserdejű vidék, testi de 
főleg kedélynyugalom stb.

Kommentár
A 125 éve megjelent dolgozat a maga korában úttörő 
megfigyeléseket tartalm azott, amelyek közül némelyek­
nek a gyakran saját eredményeitől eltelt dölyfös utókor 
olvasója is elismeréssel adózik. Tanulságos az is, hogy a 
szerző néhány megfigyelése azért nem vált a világiroda­
lom közkincsévé, m ert „csak” magyarul íródott. A Kétli 
Károly által leírt versengés a betegség első leírásáért járó 
elnevezésért akár egy napjainkban elkészült kézikönyv­
ben is megjelenhetett volna. Az utóbbi időben hazánk­
ban a korábban Basedow-kórnak nevezett betegséget az 
angolszász befolyásnak betudhatóan Basedow-Graves 
(BG)-kór terminológiával illetik. A közlemény értékét és 
korlátáit akkor tudjuk igazán értékelni, ha beillesztjük 
abba a közel két évszázados periódusba, am elyben a BG- 
kór tünetegyüttesét leírták és a patogenezisét, kelet­
kezését kutatták. A betegség kutatásában négy fő idősza­
kot különíthetünk el: az idegrendszer, a pajzsmirigy, a

hypophysis és az immunrendszer kóros m űködésén ala­
puló elméleteket. Időrendben az első az idegrendszer 
megváltozott működésén alapuló teória volt. Ennek 
alapját B em ard  (1858) kísérletei képezték, amelyekben 
állatokban a nyaki szimpatikus ganglionokat stimulálva 
a BG-kórhoz hasonló tüneteket: tachycardiát, a bőr hő­
m érsékletének emelkedését, a szemek protrusió ját tudta 
kiváltani. Ezt az elméletet tám asztották alá a kórboncolá­
sok során tett megfigyelések is. Reith (1865) a BG-kórban 
meghaltak nyaki szimpatikus ganglionjaiban írt le szö­
vettani eltéréseket. A m últ század utolsó éveiben a 
szim patikus idegrendszer patogenetikai szerepére ala­
pult elmélet annyira elfogadottá vált, hogy Poncet (1897) 
megkísérelte a betegek gyógyítását cervicalis sympa- 
thectomiával. Ez volt az a történeti háttér, amelyben 
a közlemény született. Napjainkban is érvényes a szer­
ző megállapítása, hogy a BG-kór kardinális tünetei 
„a szívműködés gyorsult volta, a pajzsmirigyek megduz- 
zadása és a dülszem”. Igaz az is, hogy „ezen három 
kórtünet az esetek túlnyomó számánál együttesen for­
dul elő, néha azonban egyik vagy másik hiányozhatik is”. 
Ezeket a helytálló megfigyeléseket a szerző és kortársai 
néhány betegen tették. Elgondolkoztató a XX. század 
végének orvosa számára, hogy m iért figyeltek meg 
aránylag kevés beteget. Mivel a betegség tüneteit pél­
dam utató részletességgel írták  le, nem valószínű, hogy 
sok betegben nem diagnosztizálták volna a betegséget. 
Inkább a rra  lehet gondolni, hogy a BG- kóros betegek 
száma az elmúlt 125 évben növekedett. Kiemelendő a 
szerző azon nemzetközi mércével mérve is ú ttö rő  megfi­
gyelése, hogy az exophthalmus nem m agyarázható ön­
magában a szimpatikus túlsúllyal. A retrobulbaris szöve­
tek, a zsírszövet felhalmozódása egyik napjainkban is 
elfogadott oka a retrobulbaris tér beszűkülésének, a pro­
trusio kialakulásának. A szerző a kiváltó okok között 
megemlíti a „testi és lelki szenvedés” (stressz?) fontos­
ságát. Az elmúlt évtizedek további adatokat szolgáltattak 
az idegrendszer klinikai fontosságára a hyperthyreosis 
tüneteinek kialakulására, és a „stresszelmélet” elfogadá­
sa után ism ét felmerült az adrenalin, noradrenalin, a 
„stresszfehérjék” potenciális szerepe a betegség elindí­
tásában. A racionális kezeléssel a szerző értelem szerűen 
adós m arad, miként kortársai is. Figyelemre méltó és 
napjainkban is érvényes a szerző tanácsa a klímate­
rápiára, a nyugtatok adására.

A közlem ény példázza, hogy az elmúlt 125-150 év 
alatt a kutatók az autonóm  idegrendszer patogene­
tikai szerepét nem tudták bizonyítani BG-kórban, 
vizsgálataikból azonban számos említésre m éltó követ­
keztetést vontak le és sok lényeges m egállapítást tettek:
1. Felhívták a figyelmet a sym pathicotonia jelenlétére 
hyperthyreoid BG-kórban. 2. A pajzsmirigy beidegzé­
sének, az adrenerg receptorok funkciójának vizsgála­
tával elméleti és gyakorlati jelentőségű kérdéseket 
(béta-adrenerg receptorok, béta-adrenerg receptor 
blokkolók) tisztáztak. 3. A klinikai megfigyelések alap­
ján felvetették az ún. „instabil konstitúció” (öröklő­
dés) és a stressz potenciális patogenetikai szerepét.

Balázs Csaba dr.
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Belgyógyászat
Duodenalis fémtranszporter (DMT- 
l,NRAMP-2) expresszivitás herediter 
haemochromatosisban. Zoller, H. és 
mtsai (Department of Med., Univer­
sity Hospital, Innsbruck, Ausztria, 
and D epartm ent of Med., University 
of Modena, Olaszország): Lancet, 
1999,353,2120.

A prim er vagy herediter haemochro­
matosis a vasanyagcsere genetikus 
autosomalis recesszív zavara; leg­
gyakrabban észak-európai lakosság­
ban fordul elő 1 : 250 és 1 : 400 frek­
venciával. A táplálékvas jó része a 
duodenum  enterocitáinak útján itt 
szívódik fel, és a HFE-protein (MHC-
I-szerű fehérje) legnagyobb mennyi­
sége ezekben a sejtekben található. 
Állatkísérletekből derült ki a transz- 
ferrin/transzferrin-receptorok vizs­
gálatával, hogy milyen szerepe van 
a HFE-nek a vastranszportban, még­
pedig az enterocita basolateralis ré­
szén. Nem tudják, hogy a HFE C282Y 
mutáció miképpen növeli a vas fel­
szívódását, ami a kórfolyam at alap­
vető patofiziológiás zavara. A DMT-1 
m em brántranszporter -  patkányok 
duodenum ából sikerült klónozni -  
hatására, aktív hidrogénkapcsolt 
transzportm echanizm us útján fo­
kozódik a vas felszívódása a duode- 
num -nyálkahártya apicalis (lumi­
nalis) részén. A DMT-1 azonos a 
NRAMP-2 fehérjével (natural resis­
tance of macrophages associated pro­
tein, type-2), a w s.-progenitorokban 
biztosítja az endosomalis vasfelsza­
badulást, és mutációja mk-egerekben, 
valamint Belgrád-patkányokban mic- 
rocytás anaemiát vált ki.

A NRAMP-2 mRNA 3’ nem  transz- 
duktív régiója, amelyhez a vasfelszí­
vódást szabályozó fehérje kapcsoló­
dik (IRP = iron regulatory protein), 
a sejt citoplazmájában található. Az 
IRP-1 affinitása kifejezett a NRAMP-2 
mRNA vasérzékeny eleméhez vas­
hiányban fordul elő, és a NRAMP-2 
mRNA expressziót felülszabályozza.

A közlemény szerzői herediter 
haemochromatosisos betegekben a 
NRAMP-2 expressziót vizsgálták, arra 
keresve választ, van-e szerepe a fo­
kozott vasfelszívódásban. A 20 beteg

és 10 kontroll NRAMP-2 cDNA kon­
centráció egyértelm űen kimutatta, 
hogy a betegekben ez 100-szor m a­
gasabb volt, m int a kontroliokban. 
A NRAMP-2 cDNA és szérumferritin- 
koncentráció a kontrollokban korrelál, 
a betegekben viszont nem. A NRAMP-2 
gén szekvenciában sem mutáció, sem 
deletio nem fordult elő, mégpedig 7 
betegben és két kontroliban.

Végeredményben C282Y mutáció 
okozta herediter haem ochrom atosis­
ban NRAMP-2 (DMT-1) fokozott ex­
presszióját m utatták ki a duodenum- 
biopsziában. Egyik elképzelés szerint 
ez az alacsony intracellularis vaskon­
centráció következménye és befelé 
fordulva fokozza az IRP-1 kapcsoló­
dását vasérzékeny eleméhez, ilykép- 
pen NMP-2 mRNA stabilitást vált 
ki. Herediter haemochromatosisban a 
betegek duodenalis IRP-affinitása és 
transzferrin-receptor mRNA duode­
nalis expresszivitása fokozott; m ind­
kettő az intracellularis vashiány m u­
tatója. A HFE a transzferrin receptor­
affinitással interferál transzferrinnel 
szemben, szerepe van a cellularis vas­
felvételben az endocytosis komplex 
folyamatának szabályozásával az en- 
dosomából. A C282Y mutációban a 
HFE expressziója megszűnik, ezzel 
együtt lehetséges funkciója a basola­
teralis vastranszportan. A duodenalis 
kriptasejtek norm ális vagy magas 
vaskoncentráció ellenére vasszegény- 
nyé válnak. A sejtekben lévő kis m o­
lekulasúlyú vas csökkent mennyisége 
dönti el a „paradox duodenalis vas­
hiányt herediter haemochromatosis­
ban”, egyben aktiválja az IRP-1 és 
IRP-2 vasérzékeny elemeinek kötőka­
pacitását és fokozza a transzferrin- 
receptor mRNA és NRAMP-2 mRNA 
koncentrációt. Fokozott NRAMP-2 ex­
presszió a dudenum  apicalis részén 
növelni fogja a vasfelszívódást a duo- 
denum-nyálkahártya sejtjeibe, ilykép- 
pen  vasfelhalmozódást vált ki. Az a 
megfigyelés, hogy duodenalis vas­
felvétel NRAMP-2 útján, nem jár 
együtt a szervezet vasszükségletével, 
azt igazolja, hogy az a feltételezés, 
hogy a duodenalis NRAMP-2 mRNA 
expresszió szignifikánsan párhuza­
m os a szervezet vasraktáraival -  se. 
ferritin - , csak egészségesekben igaz, 
betegekben viszont nem. Végered­

ményben semmilyen mutációt nem 
tudtak igazolni NRAMP-2 DNA-ban, 
ami alternatív magyarázata lehet a 
betegekben talált NRAMP-2 mRNA 
fokozott expresszivitásának. A szer­
zők hasonló vizsgálatokra utalnak, 
melyekben a NRAMP-2 génpromotor 
semmilyen mutációját vagy polimor­
fizmusát nem  lehetett haemochroma­
tosisban kimutatni, viszont felismertek 
egy olyan NRAMP-2 mRNA variánst, 
mely nem tartalmazta 3’ nem transzlá­
ciós régiójában a vasérzékeny elemet.

Összegezve úgy vélik, hogy HFE 
géndefektus következtében a duode­
num enterocitái vashiányosak lesz­
nek, megpróbálva növelni a duo­
denalis vastranszporter, a NRAMP-2 
expresszivitását. Ennek farm akoló­
giái blokádja lenne a kulcsa a heredi­
ter haemochromatosis terápiájának.

Bán András dr.

Diabetológia

A súlyos diabeteses ketoacidosis te­
rápiája. Wagner, A. és mtsai (Med. 
Kiin. Nord. Münsterstr. 240, 44139 
Dortm und, Németország): Diab. Care, 
1999,22,674-677.

Bár az utolsó 25 évben a diabeteses 
ketoacidosis gyógykezelésében szá­
mos változás történt, az I. típusú 
diabeteses betegek ketoacidosisos 
szövődménye még ma is életveszélyes 
állapot, és 5-10%-os halálozással jár. 
Ezen a kedvezőtlen arányon próbál­
tak változtatni a dortm undi szerzők, 
s erőfeszítéseik elsősorban a m inim á­
lis adagú inzulinbevitelben csúcso­
sodtak ki. Tizenegy éves beteganya­
gukat tekintették át, felét retrospektív, 
az 1994-1997 közötti eseteiket pros­
pektiv m ódon. 114 ketoacidosisos be­
teget észleltek a 11 év alatt, átlagos 
életkoruk 34 év volt, többségük férfi 
(60%), a diabetes átlagos időtartam a 
12,2 év. A kórházi felvétel előtti 
ketoacidosisos tünetek átlagos tarta­
ma 49,7 óra volt, az állandó szubkután 
inzulin-infúziókkal kezeiteké átla­
gosan 34 óra. Felvételkor a betegek 
45,2%-a volt mentálisan érintett, 
6 ,1%-uk comatosus. Tizenöt betegnek 
ismétlődő epizódjai voltak, 1 beteg­
nek 4 alkalommal. Az okok közül 
infekció 25,8%-ban, nem megfelelő 
és gyakoriságú vércukor-önellenőr- 
zés 16,7%-ban fordult elő, a tartós
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infúzióval kezeltek 61%-ában szere- 
lékhibásodás volt a ketoacidosishoz 
vezető ok.

A felvételi átlagos vércukorszint 
609 mg/dl (3,8 mmol/1) volt, a leg­
alacsonyabb 86 mg/dl (4,77 mmol/1), 
a legmagasabb érték 1428 m g/dl 
(79,3 mmol/1). A többi laboratórium i 
param éter közül az átlagok a kö ­
vetkezőképpen alakultak: pH 7,13, 
BE-19,43, bikarbónát (mmol/1) 8,05, 
K (mmol/1) 5,19, Na (mmol/1) 133, 
Fvs.-szám (per microliter) 16,395, 
Hgb (g/dl) 14,2.

A betegek átlagosan 25,4 órát ta r ­
tózkodtak intenzív osztályon, itt 12 
órán  keresztül az óránként bevitt in­
zu lin  adagja 1,6-1,4 E/óra volt, m ajd 
az általános belgyógyászati osztályon 
összesen 45,6 E. Az intravénásán adott 
inzulin-infúziók során arra töreked­
tek, hogy a vércukorszint óránként 
legalább 50 mg dl/l-rel (2,8 mmol/1) 
csökkenjen, ha a csökkenés ennél 
nagyobb m értékű volt, 5%-os glu- 
cose-t is adtak. Folyadékpótlásra az 
első órában átlagosan 877 ml Ringer- 
oldatot használtak, utána 0,9%-os 
sóoldatot és ennek mennyiségét az 
elkövetkező 12 órában fokozatosan 
csökkentették. Káliumpótlásra csak 
akkor került sor, ha a vérszint 4,5 
mmol/1 alá esett. Bikarbonátot össze­
sen 5 esetben adtak (6,71-6,97 pH- 
érték  mellett). Heparin-prevenció 
m inden esetben történt, ennek á t­
lagosan adagja óránként 833 E volt 
intravénásán. Tizenkét óra alatt a be­
tegek átlagos állapota lényegesen 
javult, a kóros paraméterek n o r­
malizálódtak, elérték a 251 m g/dl-es 
(14 mmol/1) vércukorértéket. Vala­
m ennyi beteg szövődmény nélkül 
rendbe jött, halálozás nem volt. Ered­
ményeik alapján a szerzők javasolják 
az igen kis dózisú (óránként 1,6-1,4 E) 
inzulin adását a többi ismert, a 
ketoacidosis kezelésében szokásos te­
rápia mellett.

[Ref: Magunk 10 éves (1986-1995), 
142 diabeteses ketoacidosisos ese­
ményfeldolgozása során a szerzőkével 
nagyjából hasonló paramétereket re­
gisztráltunk, azonban betegeink kö­
zö tt a 2. típusú diabetesesek dom i­
náltak -  az összes beteg átlagosan 50 
éves. Saját betegeink között első perió­
dusunkban 8,4, a másodikban 16% 
volt a frissen felfedezett diabetes. Ha­
lálozási arányunk -  sajnos -  igen m a­
gas, 21%, a második periódusban  
15,9% volt. Ennek okaként a következő

tényezőket tudtuk felvetni: a betegek 
többsége idősebb, gyakori társbetegsé­
gekkel, 1U-ük tablettát szedő (a ke­
toacidosis oka esetleges sulfonylurea- 
resistentia?), betegeink többsége rossz 
szocioökonomikus körülmények kö­
zött, fa lun élő, elégtelen kontrollá 
beteg volt, edukációjuk zöm m el elég­
telen. -  Pract. Diab. Internat., 1998, 
15,6.]

Iványi János dr.

A szénhidrátháztartás kontrollja dia­
beteses betegeken Finnországban.
Valle, T. és m tsai (Dept, of Epidemiol, 
and Health Promotion, Diabetes and 
Genetic Epidemiol. Unit, Nat. Publ. 
Health Instit., M annerheimintie 166, 
SF-00300, Helsinki, Finland): Diab. 
Care, 1999,22, 575-579.

Évtizedünk tanulmányai bizonyítot­
ták, hogy diabeteseseken a normo- 
glycaemiára való törekvés vagy meg­
akadályozza az elsősorban microvas- 
cularis szövődmények kialakulását, 
vagy csökkenti ezeket. Bizonyos vo­
natkozásban a macrovascularis szö­
vődmények befolyásolása is eredm é­
nyesnek látszik normoglycaemiára 
való törekvés során. Éppen ezért vizs­
gálta az ism ert finn diabetológus 
szerzőcsoport a finnországi viszonyo­
kat. Finnországban a becsült diabete­
sesek száma 150 ezer, közülük 113 
ezret inzulinnal vagy per os antidia- 
betikumokkal kezelnek. Az 1993-ban 
regisztrált betegekből Finnország kü­
lönböző részeiről (59 gondozói egy­
ség és 17 kórház) 3800 diabetesest vá­
lasztottak ki, akiknek kérdőíveket 
küldtek. A kérdőív a diabetesre vonat­
kozó fontosabb adatokat tartalm azta, 
és a dokumentációkban fellelhető 
utolsó HbAic eredményére vonatko­
zott. 1993-ban Finnországban a bete­
gek 67%-ában mérték m ár rendszere­
sen a HbAic értékét, ennek optimális 
értéke 4-6%  közé esett. Erre az érték­
re alapozták a szerzők a kérdőívre ka­
pott válaszokat, és az adatok alapján 
állapították meg, hogy Finnországban 
a diabeteses beteg szénhidrátház­
tartása mennyiben elfogadható.

A kérdőívekre adott válasz vissza­
küldési aránya 84%-os volt, összesen 
2047 betegen tudták a HbAic-megha- 
tározás értékeit is figyelembe venni. 
Ez 599 1. típusú és 1165 2. típusú be­
tegre vonatkozott. A betegek 91%-a

csak inzulinkezelésben részesült, 73% 
per os antidiabetikum okat és inzulint 
kapott, 52%-ot csak per os antidiabe- 
tikumokkal kezeltek, a betegek 31 %-a 
a vizsgált időszakban kizárólag diétán 
volt. Az adatok szerint a betegeknek 
21 %-a volt 1. típusú és 70%-a biztosan
2. típusú diabeteses, a betegség átla­
gos időtartam a 11 ± 9 év volt.

A <6% HbA,c értékű csoportba a 
betegeknek kevesebb m int 10%-a tar­
tozott, a jó  és mérsékelt kontrollúak 
(6,1-7,5, illetve 7,6-8,5%) jó  20%-ot 
tettek ki mindkét diabetestípusban. 
8,6%-os HbA íc-szint fe le tt számítot­
ták a betegeket rossz kontrollúaknak, 
ezek aránya is 20% felett volt. A csak 
diétával kezeltek és 3 évnél nem 
hosszabb időtartamú diabeteseseknek 
volt a legjobb szénhidrátháztartásuk, 
a legrosszabbak csoportjába a kom­
binált per os antidiabetikumok és in­
zulinok által kezeltek tartoztak. Ne­
mek szerint a férfiak HbAic-értékei 
jobbak voltak, m int a nőké, a nemi kü­
lönbség azonban a terápia típusától 
független volt. A BM I növekedése és 
a rosszabb HbAic-érték között szoros 
összefüggés volt kimutatható.

A nem túlzottan hízelgő eredmé­
nyek alapján a szerzőcsoport még szi­
gorúbb fellépést, elsősorban az edu­
káció javítását ajánlja, sürget a jobb 
eredmények elérésére és ezzel az ér­
szövődmények lehető megelőzésére.

Iványi János dr.

A lispro inzulin premixált formái.
Rave, K. és mtsai (Dept, of Metab. Dis. 
and Nutr., Heinrich-Heine Univ. of 
Düsseldorf, PO Box 10 10 07, 40001 
Düsseldorf, Germany): Diab. Care, 
1999,22,865-866.

A korábbi, előrekevert, fix készít- 
ményű inzulinokhoz hasonló módon 
m ár a lispro inzulinnal is vannak 
prem ix formák. H árom  ilyen készít­
mény ismeretes: az LM  (low mixture) 
25%-os lispro inzulinnal és 75%-os 
tartós humán inzulinnal, az MM  
(m id mixture) fele-fele arányban 
lispro és tartós hatású készítmény­
nyel és a HM  (high mixture) forma, 
amelyben a lispro 75%-os arányú. 
Ezeket a készítényeket önkéntes je­
lentkezőkön m ár kipróbálták, és azt 
találták, hogy a teljes metabolikus 
aktivitás az MM és LM adása után 
6 óra alatt igen jelentős és magas a
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glükózinfúziós ráta is (ez utóbbival 
mérték az inzulin hatását).

Jelen vizsgálatban a ném et szerzők
1. típusú diabeteses betegeken vizs­
gálták a HM keverék kivételével a töb­
bi hatásmechanizmusát, illetve az ak­
tivitás profilját. 12 1. típusú diabeteses 
vett részt a vizsgálatban, valameny- 
nyien intenzív inzulinkezelésben ré­
szesültek, átlagos életkoruk 33 év volt, 
BMI 24,7 ± 1,8 kg/m2, a betegség átla­
gos időtartam a 15 év, a HbAic átlagos 
szintje 7,9%.

Éhezéses éjszakai periódus után 
reggel a betegeket Biostatorra kap­
csolták, ennek segítségével állították 
be 5 m m ol/l-re az optimális vércukor- 
szintet, m ajd a továbbiakban ezt a 
szintet tartva intravénás infúzió for­
májában gyors hatású inzulint adtak. 
Amint a vizsgált premix készítmé­
nyekből 0,3 E/kg adagot (átlagos dózis
15,5 ± 2,7 E) injektáltak a has bőre alá, 
a fenntartó intravénás inzulin-infú­
ziót befejezték az LM és MM típusú 
fix készítmények adása után. Pro- 
taminos lispro szuszpenziót (NPL) és 
NPH inzulint (100 E-es) adtak még 
összehasonlításként a betegeknek s 
amint e készítmények beadása meg­
történt, az infúziót csak 30 perc múlva 
állították le. Az inzulinhatás értéke­
lésére (úgy, mint az egészséges önkén­
teseken) a glükózinfúziós rátát (GIR) 
használták. A betegeket vagy este 19 
óráig figyelték, vagy addig, amíg a 
vércukorszint 11 mmol/l-nél maga­
sabbra nem  emelkedett. A GIR profil a 
négyféle m ódon véghezvitt kezelés 
során azt bizonyította, hogy az MM  
premix készítmény magasabb maxi­
mális metabolikus hatású volt, mint 
az LM és az NPL, a metabolikus hatás 
idejének eltérésében különbség nem 
volt. A vércukorszint valamennyi al­
kalmazott inzulinforma u tán  egyfor­
mán jól kontrollálható volt az első 
8 órában. Az MM premix inzulin adá­
sa után viszont a glükózinfúzió leállí­
tása után a vércukorszint jóval gyor­
sabban emelkedett, m int az LM ké­
szítményre. A metabolikus aktivitás 
a premix készítmények után nem 
sokban té rt el az egészséges önkénte­
seken kapott eredményétől.

lványi János dr.

Egy nagyobb populáció diabetesének 
incidenciája, prevalenciája és mor­
talitása. Berger, B., Stenström, G.,

Sundkvist, G. (Dept, of Med., KSS, 
S-541 85 Skövde, Sweden): Diab. Care,
1999,22, 773-778.

Svédország egyik megyéje 1995 végén 
a 280 539 lakosú Skaraborg. Ebben a 
m egyében vizsgálták 1991-1995 kö­
zö tt a diabetes incidenciáját, preva- 
lenciáját és m ortalitását, jól doku­
m entált regisztrációs adatok alapján. 
1995. december 31-ig 9941 diabeteses 
beteget regisztráltak, közülük 7857 
élt, 2074 halt meg és 10 költözött el 
a megyéből.

Külön is nézték az I. és II. típusú 
diabetesesek incidenciáját és preva- 
lenciáját. A vizsgálatokból számos 
értékes következtetést lehetett le­
vonni. Az évi incidenda 100000 
lakosra számítva 14,7±3,2 volt az 
1. típusú diabetesesekre vonatkoztat­
va (a diagnózis idejében életkoruk 
24,1 ±2 ,2  év), és ennél sokkal m a­
gasabb, 265,6 ±16,1 volt a 2. típusú 
diabetesesek incidenciája (a diag­
nóziskor 66,6 ±0,6  év). Az inciden- 
ciát illetően e csoportban a férfiak  
aránya szignifikánsan magasabb volt 
(45-49 évesek között leginkább). 
Egyébként az életkori csoportokat 
tekintve egyik típusban sem volt 
szignifikáns eltérés a vizsgált idő­
szakban. A szezonális előfordulást 
tekintve növekvő incidenciát talál­
tak  a téli hónapokban, a nyári h ó ­
napokban viszont csökkenő jelleget. 
Ami a prevalenciát illeti, ezt 1995- 
ben  3,20 ±0 ,08%-nak találták, a 
tiszta  évenkénti növekedés 6% k ö ­
rüli. Az átlagos populációval össze­
vetve a diabeteses betegek m ortali­
tási rizikója közel négyszer volt m a­
gasabb. A relatív m ortalitási rizikó 
a fiatalabb korcsoportban volt a 
legmagasabb, és az életkor előre­
haladtával csökkenő jelleget m uta­
to tt, a 80 évesnél idősebb diabete­
sesek halálozása nem különbözött 
a hasonló korú nem diabeteseseké- 
től. Az elhaltak átlagos életkora a 
vizsgálat kezdetétől a végéig szigni­
fikánsan emelkedett (77,2 évről 80,2 
évre). A fiatal korban diagnoszti­
zált (0-19 év között) diabetesesek 
közül 65 év után  m ár egy sem volt 
életben.

Változatlan incidenciaarány mel­
lett a diabetesesek prevalenciája a 
vizsgált 5 évben Skaraborg megyében 
növekvő tendenciát m utatott s bár a 
m ortalitás az egészségesekhez viszo­
nyítva négyszer volt magasabb a dia­

betesesek között, a túlélők szám ának 
növekedése azt bizonyította, hogy a 
megyében a diabetesesek gondozása 
megfelelő.

lványi János dr.

Nagy adagú C-vitamin-pótlás nö­
veli a plazma glükózszintjét. Branch, 
D. R. (The Toronto Hosp., 67 Col­
lege St., Toronto, Ontario, Canada 
M5G2M1): Diab. Care, 1999,22, 1218.

A nagy adagú C-vitamin szedése jó 
hatású az 1. típusú diabetesre, újabban 
antioxidáns kezelésre is használják,
1. típusú diabetesben a vesekároso­
dást meg tudja előzni (állatkísér­
letben). A kedvező adatok m ellett az 
alábbi közlemény azt is bizonyítja, 
hogy a nagy adagú C-vitamin tartós 
szedése növelheti a plazma g lükóz­
szintjét és félreértésre adhat alkalm at
2. típusú diabetes diagnózisának fel­
állításában.

Egy 49 éves, mérsékelten elhí­
zott férfibeteg rutinvizsgálata során  
derült ki, hogy az éhomi plazm a 
glükózszintje 6,6 mmol/1. M egis­
mételve ez az érték 6,8 m m ol/l-nek 
bizonyult, terhelésre a kétórás érték  
(8,5 mmol/1) csökkent glükóztoleran­
ciát bizonyított. Miután nem volt egy­
értelmű, hogy a vizsgált egyénnek 
van-e 2. ípusú diabetese vagy sem, 
kórházi felvételre került. Itt derült 
ki, hogy az illető 5 év óta szed napi 
4500 g-ot tartalm azó C-vitamint [Ref: 
A tartós C-vitamin-szedés oka nem  
volt ismert.]

Hétnapos C-vitamin-kihagyás után 
5,9 mmol/l-es, majd 5,5 m ol/l-es 
éhomi vércukorszintet mértek. U tána 
a páciensnek visszaadták a napi 4500 
mg-ot tartalm azó C-vitamint, 1 hét 
múlva a cukorszint 6,1 m m ol/l-re 
emelkedett. Űjabb kihagyás u tán  
3 héttel 4,4 mmol/l-es glükózértéket 
mértek. Így nyilvánvalóvá vált, hogy 
az emelkedettebb éhomi vércukor a 
tetemes C-vitamin-bevitellel van ösz- 
szefüggésben. A szerző Bánhegyi G. 
és mtsai több cikkére hivatkozik 
(FEBS Lett, 1996, 390, 183-186., Free 
Radic. Bioi. Med., 1997, 23, 793-803., 
illetve ugyanitt 23, 804-808.), akik  k í­
sérletes körülmények között bizonyí­
tották, hogy a C-vitamin a különböző 
sejtekben jelentős glükózprodukciót 
képes előidézni. Az is bebizonyoso­
dott, hogy a napi 1500-2000 m g-os
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C-vitamin-bevitelre ez a p roduk­
ció még nem  következik be, ilyen 
adagban tehát diabetesesek is szed­
hetik ta rtó san  a C-vitamint. Min­
denesetre a m egm agyarázhatatlan­
nak tűnő magasabb éhomi vércukor- 
szint eseteiben gondolni kell egyide­
jű és ta rtó s  nagy adagú C-vitam in 
bevitelére is.

Iványi János dr.

A plazma magnézium-koncentráció­
ja és a retinopathia progressziója. De
Valk, H. W. és mtsai (Depts. of Int. 
Med., U trecht Univ. Hosp., Utrecht, 
the Netherlands): Diab. Care, 1999,22, 
864-865.

Jó 10 éves adat van már arró l, hogy 
diabeteses betegeknek alacsonyabb 
a plazm a m agnézium -koncentrá­
ciójuk, m in t a nem diabeteseseké 
(Sjögren, A., Flórén, C-H., Nilsson, A.: 
Acta Med. Scand., 1988, 224,
461-465.). A diabetesen belül is van­
nak különbségek, 1982-ből van köz­
lés arról, hogy a retinopathia még 
alacsonyabb magnéziumszinttel for­
dul elő (Ceriello, A. és mtsai: Diab. 
Care, 1982,5, 558-559.).

A hollandiai szerzők 61, inzu­
lint használó betegen (33 volt 1. tí­
pusú, 28 2. típusú beteg) vizsgálták 
átlagosan 43 hónapon keresztül, ho­
gyan alakul a plazma m agnézium ­
szintje a progressziót nem m utató, 
illetve a progresszióval járó retinopa- 
thiás betegeken. Szemészeti szem­
pontból a retinopathiát kétféle módon 
jellemezték: stabil, illetve progressziót 
mutató.

Az összes ellenőrzött beteg plazma 
magnéziumszintjének átlaga 0,790 
mmol/1 volt, a progressziót mutató 
betegeké 0,742 és a progresszió nél­
külieké 0,798 mmol/l. Kilenc beteg 
mutatta a vizsgált periódusban háttér 
retinopathia kifejlődését (6 1. típusú 
és 3 2. típusú).

A progresszió szoros összefüggést 
mutatott a plazma m agnézium-kon­
centráció változásával, egyéb ténye­
zők nem befolyásolták. Mindezekből 
az következik, hogy m agnézium pót­
lás segítséget nyújthat a retinopathia 
kialakulásának, illetve progressziójá­
nak meggátlásában.

Iványi János dr.

Jelentős súlyvesztés acarbose-val 
kezelt 2. típusú diabeteses betegen.
Yoo, W. H„ Park, T. S., Baek, H. S. 
(Chonbuk Nat. Univ. Med. School and 
Hosp., Dept, of Int. Med., 634-18, 
Keumam Dong, Chonju, Chonbuk, 
561-712, Korea): Diab. Care, 1999,22, 
645-646.

Az cx-glucosidase enzimet bénító 
acarbose-zal kapcsolatban általában 
az a tapasztalat, hogy használata so­
rán a testsúly nem növekedik. A ko­
reai szerzők felfigyeltek arra, hogy 
acarbose-zal kezelt betegük testsúlya 
inkább jelentősen csökkent. Részletes 
kórelem zés után próbálnak m agyará­
zatot találni az acarbose-nak eddig 
nem tú lzo ttan  ismert ilyen irányú 
hatására.

A 47 éves diabeteses férfibeteg kó r­
előzménye kb. 10 éves, korábbi ész­
lelése so rán  lényegesebb panasza nem 
volt, specifikus szövődménye sem. 
Az intézetben való jelentkezése so­
rán k iderült, hogy diabetese nincs 
rendben sulfonylurea- és biguanid- 
kezelés m ellett sem, HbAic-szintje 
10,6%. Ekkor iktattak be napi 3 x 50 
mg acarbose-t, amivel a postpran- 
dialis vércukorszintet egyensúlyban 
tudták tartani, viszont azt tapasztal­
ták, hogy jelentősebb tápcsatornái 
panasz nélkül a beteg testsúlya csök­
kenni kezdett, havonként kb. 2 kg- 
mal. Négy hónappal az acarbose- 
kezelés beiktatása után jó szénhidrát­
anyagcsere mellett a beteg általános 
gyengeségről panaszkodott, idült vas­
hiányos anaemiája fejlődött ki, s 
az acarbose beiktatásától számítva  
7 kg-ot csökkent testsúlya. Ekkor a 
szer adását beszüntették, vaspótlást 
nem ik tattak  be, ennek ellenére az 
általános állapot javult, és 1 hónap­
pal az acarbose abbahagyása után 
a beteg visszanyerte eredeti test­
súlyát és vashiányos anaemiája is 
megszűnt.

Az acarbose testsúlycsökkentő ha­
tása okaként a szerzők több magyará­
zatot felvetnek, így a szernek a táplá­
lékbevitelre és a táplálék összetevőire 
gyakorolt hatását (a zsírbevitel va­
lamelyest csökken), továbbá a szer 
okozta m alabsorptiót magát, egyéni 
adottságokat és a szer esetleges sys- 
temás hatását. Ezek a feltevések azon­
ban további megerősítésre várnak.

Iványi János dr.

Mikrobiológia 
és fertőző betegségek
Chronicus, Bartonella quintana okoz­
ta bacteriaemia hajléktalanok között.
Brouqui, P., Lascola, B., Roux, V. és 
m tsa [Unité des Rickettsies, CNRS 
UPRES A 6020, Faculté de Médicine, 
27 Blvd. J. Moulin, 13885 Marseilles, 
(Dr. D. Raoult), Franciaország]: N. 
Engl. J. Med., 1999,340,184-189.

A B. quintana okozhat lövészárok- 
lázat, endocarditist, bacillaris angio- 
matosist és peliosist (?). Hajléktalanok 
között előforduló B. quintana okozta 
bacteriaem ia járványos előfordulást 
írtak le Seattle-ben. A szeroprevalen- 
cia m ind az USA-ban, m ind Euró­
pában igen magas a hajléktalanok 
között. A B. quintana terjesztő vek­
tora közismerten a ruhatetű.

Egy átm eneti szálláson Marseilles- 
ben elhelyezett hajléktalanokat 1997- 
ben vizsgálták. Vért vizsgáltak ellen­
anyagok jelenlétére (ELISA-val) és 
tenyésztettek B. quintana előfordulá­
sára. A ruhatetveket összegyűjtötték 
és PCR-rel vizsgálták B. quintana  cit- 
rát szintetáz gén jelenlétére. A 71 haj­
léktalan közül 10-nek a véréből kite­
nyésztették a kórokozót és 21-nek a 
vérében magas titerű ellenanyagok 
voltak kimutathatók. 17 vizsgált friss 
fertőzés jeleit m utatta (bacteriaemia, 
szerokonverzió). Tizenötből 3 esetben 
a gyűjtött tetű pozitív tesztet m utatott 
PCR-rel B. quintanara. A bacteriae- 
miások a többieknél gyakrabban m u­
tatták alábbiakat: tetvesség, fejfájás, 
végtagfájdalom, alacsony throm bo- 
cytaszám. A 10 bacteriaemiás közül
8-nál nem volt láz. Öt betegnek chro­
nicus bacteriaemiája volt a pozitív 
hem okultúrák több héten át tartó  
pozitív vizsgálatai alapján.

Czirók Éva dr.

Kinolonrezisztens Campylobacter je­
juni fertőzések 1992-1998 között 
Minnesotában. Smith, K. E., Besser, J.
M. , Hedberg, C. W. (Acute Disease 
Epidemiology Section, M innesota 
Dept, of Health, 717 Delaware St. SE, 
M inneapolis, MN 55 440-9441, USA):
N. Engl. J. Med., 1999,340, 1525-1532.

Európában és Ázsiában nő a hum án 
megbetegedésekből izolált campylo- 
bacterek között a kinolonrezisztens
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törzsek aránya (az USA-ban ezt 
nem  tapasztalták). Megvizsgálták 
1992-1998 között Minnesota állam ­
ban izolált csaknem 5000 campylo­
bacter törzs reisztenciáját nalidixsav 
iránt. A rezisztens és a válogatott, 
érzékeny izolátumokat ciprofloxacin- 
rezisztenciára is nézték. A kinolon- 
rezisztens C. jejun i arány 1992-től 
(1,3%) 1998-ra (10,2%) nőtt. Ez a nö­
vekedés összefüggött külföldi utazás­
sal és kinolonszedéssel.

A ciprofloxacin-rezisztens C. jejuni 
előfordulása nő tt a háziállatokban is 
(ezzel összefüggésben elsősorban a 
baromfiból készült élelmiszerekben). 
Az eredmények felhívják a figyelmet 
arra, hogy az antibiotikum ok állatok­
ban történő alkalmazására több fi­
gyelmet kell fordítani és, hogy a ki- 
nolonrezisztens enteralis patogének 
száma növekedőben van [nálunk is 
ez a helyzet -  a ref.].

A multirezisztens Salmonella ty- 
phim urium  meghatározott típusának 
(DT104) elterjedése [nálunk is előfor­
dul már -  a ref.] külön gondot jelent, 
m ert nemcsak járványos előfordulá­
sukkal, de az antibiotikum-kezelések 
sikertelenségével is veszélyt jelente­
nek. Jól koordinált nemzetközi prog­
ram  kidolgozása szükséges, mely célul 
tűzi ki az antibiotikum ok állatokban 
történő felhasználásának korlátozá­
sát és annak ellenőrzését.

Czirók Éva dr.

Multirezisztens Klebsiella és Esche­
richia coli szanatóriumokban. Wie­
ner, J., Quinn, J. R, Bradford, R A. és 
m tsai [Division of Infections Disea­
ses, Cook County Hospital, 1835 H ar­
rison St., Chicago, JL 60612 (Dr. R. A. 
Weinstein), USA]: JAMA, 1999, 281, 
517-523.

A nosocomialis patogének sorában 
az antibiotikum-rezisztens patogének 
külön figyelmet érdemelnek: a leg­
újabb antibiotikum-rezisztencia gé­
nek jelenléte, a rezisztencia-plazmi- 
dok más baktérium  speciesbe való 
terjedése és a rezisztens baktériu­
m ok betegek közötti terjedése miatt.

Az 1980-as évek óta egyre többen 
számolnak be a legújabb cephalospo- 
rinokkal és egyéb ß-laktäm antibio­
tikumokkal szemben rezisztenciát 
mutató, kiterjedt spektrum ú ß-lak- 
tam ázt termelő, Gram-negatív bakté­

rium ok okozta nosocomialis járvá­
nyokról. Ezt a jelenséget először 
Európában és a K. pneumoniae ese­
tében tapasztalták (1983) ceftazidim 
fokozott, inadekvát alkalmazásával és 
a kórházhigiénés rendszabályok nem 
megfelelő betartásával összefüggés­
ben. A járványos törzsek az anti­
biotikum ok több osztályával szem­
ben is rezisztensek voltak és terápiás 
gondot jelentettek -  különösen, ha 
azok intenzív terápiás osztályon for­
dultak elő.

A tanulmány a K. pneumoniae és 
az E. coli klinikai és molekuláris 
epidemiológiai kutatását tűzi ki cé­
lul. Vizsgálataik során egy Chicagó­
ban zajló, ceftazidim-rezisztens En- 
terobactriaceae okozta területi já r­
ványt ismertetnek, amely során a 
multirezisztens K. pneumoniae és az 
E. coli -  a korábbi tapasztalatokkal el­
lentétben -  nem a magas kockázatú 
helyeken (ITO) terjedt -  ahol a cefta­
zidim alkalmazása és következmé­
nyes szelekciós nyomása jóval na­
gyobb - ,  hanem szanatórium i osztá­
lyokon. Mivel ezek az emberek a 
rezisztens baktérium ok rezervoárjai 
lehetnek, a szerzők szükségesnek lá t­
ják az antibiotikum ok használatát és 
rezisztenciáját monitorozni a terüle­
ten éppúgy, mint a kórházakban.

Czirók Éva dr.

Humán endothelsejtek Chlamydia 
pneumoniae fertőzése simaizomsej­
tek szaporodását váltja ki endothe­
lialis eredetű faktor(ok) révén.
Coombes, B. K. és Mahony, J. B. 
(Regional Viol, and Chlamydial Lab., 
SDt. Joseph Hosp., Hamilton, Ontario, 
Kanada): Infect. Immun., 1999, 67, 
2909-2915.

A Chlamydia pneumoniae m inden­
napos kórokozója a pneum oniának, 
sinusitisnek, bronchitisnek és pha- 
ryngitisnek. Ezek mellett m ind több 
adat szól amellett, hogy etiológiai 
ágense az atherosclerosisnak, a coro- 
naria-arteritiseknek. A korai szeroló- 
giai és epidemiológiai (1993) adatok 
után számos technikával kim utatták 
és izolálták az ágenst a coronaria és a 
carotis atheromáiból. Nyúl és egér 
modelleken végzett C. pneumoniae 
fertőzésekkel sikeresen kiváltottak 
atherosclerosist. Továbbá coronaria- 
sclerosisban szenvedő betegeket ke­

zelve a C. pneum oniae-re hatékony 
makrolid antibiotikum okkal (azith­
romycin vagy roxithromycin) 5-10%- 
kal redukálták a másodlagos kedve­
zőtlen cardiovascularis eseményeket 
-  a placebo-kontrollcsoporthoz vi­
szonyítva.

Úgy vélik általában, hogy az athero­
sclerosis az érfal károsodását ered­
ményező gyulladásos folyamatra adott 
válaszjelenség. E folyamat során mo- 
nocyták és T-lymphocyták kötődnek 
az aktivált endothelium  felfokozott 
számú receptorához a vascularis sejt- 
adhaesiós m olekula-1 és a leukocyta 
functiós antigén-1 segítségével. Ezt 
követően átvándorolnak az endothe- 
liumon a subendothelialis térbe. Itt a 
macrophagok oxidált alacsony denzi- 
tású lipoproteint (LDL) akkum ulál­
nak, s ezáltal ún. habossejtekké 
(„foam cells”) alakulnak és együtt 
a media-eredetű simaizomsejtekkel 
képezik az initialis zsírréteget. A 2. és
3. fokú laesiók, melyek megszapo­
rodott foam-sejteket tartalm aznak és 
amelyek körülveszik a lipidből és sejt­
törmelékből álló centrális részt, vezet­
nek végső soron a fibrosus plakk mint 
végstádium kialakulásához.

Számos kutatócsoport dem onstrál­
ta a C. pneumoniae képességét, hogy 
fertőzni tudja az atheroscleroticus 
laesióban az endothel-, a simaizom- 
és a macrophagsejteket, és bennük 
szaporodik. E sejtek fertőzése gyul­
ladásos citokinek termelését váltja ki, 
melyeknek szerepe lehet az atheroge- 
nesisben. Az ágens azon képessége, 
hogy perzisztálni tud  e sejtekben, je­
lent olyan immunológiai stimulust, 
mely a krónikus gyulladáshoz vezet. 
A fertőzött endothelsejtekről kim u­
tatták, hogy fokozza azon receptorok 
expresszióját, melyek endothelialis ad- 
haesiós molekulák és e sejtek produ­
kálnak inflammatiós citokineket, mint 
monocyta chem oattractáns protein
1-et (MCP-1), interleukin 8-at (IL-8) 
és interleukin 1-et (IL-1). Az athe­
roscleroticus folyamatban bőségben 
termelődnek. Macrophag sejtkultú­
rában, melyet az ágenssel fertőztek, 
ki lehetett m utatni a foam-sejtek ki­
alakulását.

Az atherosclerosisban centrális sze­
repe van az intimában felszaporodó 
simaizomsejteknek. A normál endo­
thelsejtekről viszont kimutatták, hogy 
számos solubilis faktort szekretál- 
nak, így vérlemezke növekedési fak­
tort (PDGF), epidermalis növekedé-
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si faktort (EGF) és egy inzulinsze­
rű növekedési faktort (IGF-1), mely 
szerepet játszik a simaizomsejtek 
proliferációjában és migrációjában. 
A szerzők ezen faktorok expressziós 
szintjét vizsgálták hum án umbilica­
lis vénaendothel sejtkultúrában, me­
lyet C. pneumoniae-ve 1 fertőztek. A 
vizsgálatok kimutatták, hogy dózis- 
dependensen élő, de endocytosissal 
intracellularisan felvett elölt chla­
mydia stimulálja a simaizomsejtek 
proliferációját. Ennek szerepe lehet 
a szklerotikus folyamatban, hiszen a 
megvastagodott arteralis intim a jel­
legzetessége a laesiónak.

[Ref: A másik két Chlamydia spe­
ciesről (C. trachomatis és C. psittaci) is 
jó l ismert, hogy hatékony immunvá­
lasz ellenére sem eliminálódnak a 
szervezetből, hatékony antibakteriális 
kezelés hiányában tartósan perzisz- 
tálnak a szervezetben. Talán nem túl­
zott analógia, hogy a C. psittaci ere­
detileg madarak kórokozója, és a ma­
darakban nem lethalis enteritist okoz. 
Az enteritist követően azonban életük 
végéig hordozzák az ágenst. Embert 
megfertőzve súlyos pneum onia alakul 
ki, amely idős korban, kezeletlen eset­
ben lethalis lehet. Epidemiológiailag 
a természetes körülmények között élő 
madarak (például köztéri galambok) 
olyan alacsony csíraszámban ürítik a 
C. psittacit, hogy gyakorlatilag nem  
jelentenek veszélyt emberre. Stressz­
helyzetben azonban (példánkban a 
versenyeztetett galambok) igen jelen­
tősen megnő és fertőzésveszélyt jelent 
az ürített csírák száma. Nehéz analó­
giát nem látni e tény és a között, hogy 
orvosi tapasztalatok arra utalnak, 
hogy a coronaria-betegség és a stressz 
között összefüggés van.]

Kétyi Iván dr.

Burkholderia cepacia és a Pseudo­
monas aeruginosa új mucin-szulfa- 
táz aktivitása. Jansen, H-J. és mtsai 
(Med. Microbiol., School of Bioi. Sci., 
Univ. of Liverpool, Liverpool, Anglia):
J. Med. Microbiol., 1999,48, 551-557.

A Burkholderia cepacia és a Pseudo­
monas aeruginosa opportunista pato- 
gének, amelyek gyakran kolonizálják 
olyan betegek légutait, akiknek defek­
tiv a mucociliaris clearance-uk. Ezen 
kórképek közül a legjellegzetesebb a 
cysticus fibrosis (CF), melyben igen

viszkózus mucin képződik a légutak- 
ban, ez károsítja a mucociliaris clea- 
rence-et, generalizált m ucusobstruc- 
tio alakul ki, és előbb vagy utóbb 
P. aeruginosa kolonizája a légutakat. 
A kezdeti kolonizáció nem  mucoid 
Pseudomonasszal történik, de később 
mucoid variánsa alakul ki, és ezzel 
egy krónikus tüdőfertőzés is. A végső, 
tartósan kolonizáló ágens 77%-ban a 
P. aeruginosa, de 7%-ban ezt a szere­
pet a B. cepacia töltheti be. Ezen utób­
bi esetében a CF klinikai lefolyása 
igen változatos, de a betegek 20%- 
ában az ún. „cepacia-szindróma” lép 
fel, egy gyors és fatális klinikai rosz- 
szabbodás nekrotizáló pneumoniával 
és bakteriaemiával.

A CF súlyossága összefügg a tra­
cheobronchialis mucus növekvő 
aciditásával. Ez részben azzal ma­
gyarázható, hogy a mucin aktivált 
szulfáttal erősen szulfatált lesz, rész­
ben azzal, hogy az ágensek degradál­
ják a neutralis mucin oligosaccha- 
ridákat. Az erősen szulfatált mucin 
erős negatív töltéssel bír, amely be­
folyásolja a mucin fizikális saját­
ságait; viszkozitását. Az epithelialis 
felszín védelme csökken az emel­
kedett NaCl-koncentráció következté­
ben, mely a CF defektiv CL transepi- 
thelalis transzport következménye 
az örökletes transzm em brán regulá- 
tor protein (CTFR) defektusa miatt.

A P. aeruginosa és a B. cepacia egy­
aránt a mucin oligosaccharida di- és 
tri-saccharid oldalláncaihoz képes ta­
padni, de csak akkor, ha ezeket fedő 
sialyl- és szulfátcsoportokat le tudja 
emészteni, s ezzel nemcsak eléri az 
adhéziós receptrorokat, de szaporo­
dását elősegítő tápanyagokhoz is jut. 
A szerzők elsőként mutatták ki, hogy 
mindkét ágens rendelkezik mucin- 
deszulfatáz képességgel; egy vagy több 
sejthez kötött glikoszulfatázzal az aril- 
szulfatáz aktivitás mellett.

[Ref: Megjegyzendő, hogy mindkét 
ágens biofilmet képez a légutakon, bő­
séges exopolysaccharida-productióval, 
mely a jobban vizsgált P. aeruginosa 
esetében alginát. Bár a CF-ban kim u­
tatható phagocyta-aktiválás és ellen­
anyag-termelés -  ezek nem képesek 
behatolni a biofilmbe, sőt a biofilmből 
kiszabaduló antigének az ellenanya­
gokkal toxikus immunkomplexeket 
képeznek, melyek nekrotikus hatása 
tovább súlyosbítja a kórképet.

Figyelemre méltó az is, hogy az ere­
detileg a Pseudomonas genusba sorolt,

majd taxonómiailag az új -  Burkhol­
deria -  genusba osztott B. cepacia ere­
detileg m int szigorúan növénypatogén 
baktérium volt ismert; a hagyma ún. 
„lágy rothadását” okozza. A z elmúlt 
évtized váratlan kutatási meglepeté­
se egyébként, hogy a növénypatogén 
baktériumok patomechanimusa alap­
vetően nem különbözik az emlős pa- 
togénekétől]

Kétyi Iván dr.

Endoszkópja

Összehasonlítás a varix-vérzés pri­
mer prevenciója céljából végzett en­
doszkópos ligatúra és a propranolol- 
kezelés eredményei között. Sarin, S.
K. és mtsai (Dept, of Gastroent. and 
Dept, of Biostatistics, G. B. Pant Hos­
pital, New Delhi, India): N. Engl. J. 
Med., 1999,340, 988-993.

Szerzők a portalis hypertensio kiala­
kulását követően jelentkező nyelő- 
csővarix-vérzések prim er prevenciója 
céljából vizsgálták az endoszkópos 
varix-ligatúra (VL) és a proprano- 
lol-terápia (PT) eredményességét. 
A prospektiv, kontrollált vizsgálatba 
5 m m -nél nagyobb varixú, különbö­
ző eredetű portalis hypertoniában 
szenvedő betegeket vontak be, akik­
nek még nem volt varix-vérzésük. 
Összesen 89 beteget vizsgáltak, akik 
közül 44 propranololt kapott (olyan 
dózisban, amely a bázis pulzusszámot 
25%-kal csökkentette, 45 esetben pe­
dig varix-ligatúrát végeztek heti ülés­
ben, addig, amíg a varixok el nem zá­
ródtak, illetve olyan mértékben meg­
kisebbedtek, ami a további kezelést 
nem tette lehetővé. A statisztikai szá­
mításokban átlag ±SD -t hasonlítot­
tak össze. A follow up időtartam a a 
PT-csoportban 14 ± 9  hónap, míg a 
VL-csoportban 13 ±10 hónap volt. 
A pulzusszám-csökkenés 2,5 ±1,7 
nap alatt következett be. A varix- 
ligatúra kezelések átlagos száma a 
varixmentességig 3,2 ± 1,1 volt.

A betegek jellemző klinikai adatai­
nak összefoglalása: (l. táblázat)

Ascitest a VL-csoportban 31 beteg­
ben, a PT-csoportban pedig 27 beteg­
ben észleltek.

Tizennyolc hónap alatt a PT-cso­
portban a betegek „vérzés-valószínű­
sége” 43% volt, míg a VL-csoportban 
15% (p = 0,04). Ez konkrétan azt
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Ligatúra 
(n = 45)

Propranolol-kezelés 
(n = 44)

Kor 44 ± 12 év 39 ±17 év
Nem ffi 33 32

nő 12 12
A portalis hypertonia oka 
alkohol 11 9
hepatitis B és/vagy C 21 18
autoimmun 2 2
kriptogén 7 12
extrahep. portalis obstr. 3 3
májfibrózis 

Endoszkópos kép: 
a varicositas foka

1

III. 32 34
IV. 13 10

gyomorvarix 

Child klasszifikáció:

2
(ezek kezelés 

után sem változtak)

A 7 9
B 23 22
C 15 13

jelenti, hogy 12, illetve 4 beteg vérzett. 
A ligatúra-csoport 4 vérzőjéből 3 
a kezelés befejezése előtt vérzett!

Kilenc betegnek 3 hónap után  vari- 
xai rekurráltak. Mindkét csoportban 
5-5 beteg halt meg, vérzésben 4 a 
PT-csoportból, 3 a VL-csoportból. 
Súlyos szövődmény a VL-csoportban 
nem fordult elő, 2 esetben a propra- 
nolol-kezelést mellékhatások miatt 
fel kellett függeszteni.

[Ref: A z igen magas impact faktorú  
periodika közleménye fontos kérdést 
tárgyal. A z alkoholizmus terjedése, 
úgy tűnik, világjelenség, annak elle­
nére, hogy az Indiából származó köz­
leményben a betegeknek csak lU-e 
volt alkoholos eredetű cirrhosisban 
szenvedő. A  varix-vérzések számának 
fokozatos emelkedése már jelenleg 
is megfigyelhető hazánkban. A legel­
terjedtebb szklerotizáló kezelés profi- 
laktikus alkalmazását nem javasolják. 
A varix-ligatúra biztonságos és kevéssé 
veszélyesnek tartott metodika, így a 
közlemény adatai mindenképpen el­
gondolkoztatóak. Sajnos, a prevenció 
alapfeltételének -  a teljes alkohol-absz- 
tienciának -  tapasztalataim szerint ke­
vés beteg felel meg, ami szintén gondo­
latébresztő.]

Farkas Iván dr.

Csecsemő-
és gyermekgyógyászat
Az anyáknak otthon nyújtott szop­
tatási tanácsadás hatása az újszülöt­
tek kizárólag anyatejes táplálására: 
randomizált, kontrollált tanulmány.

Morrow, A. L. (1), Guerrero, M. L. 
(2), Shults, J. (1) és mtsai (1. Centre 
for Pediatric Research, Children’s 
Hospital of the King’s Daughters, 
Eastern Virginia Medical School, 
Norfolk, USA, 2. D epartam ento de 
Infectiologia, Instituto Nációnál de 
la Nutricion, Mexico Federal Dist­
rict, Mexico): Lancet, 1999, 353, 
1226-1231.

A kizárólagos anyatejes táplálás szá­
mos egészségügyi, szociális, gazda­
sági előnye széles körben ismert. 
Az ilyen táplálás ideális tápanyag­
összetételű és mind a csecsemő, m ind 
az anya számára a legelőnyösebb 
m ódja többek között a csecsemőkori 
fertőző és hasmenéses betegségek 
megelőzésének. A kizárólagos anyate­
jes tápláláson a WHO meghatározása 
szerint azt a táplálást értjük, amikor a 
csecsemő anyatejen kívül semmilyen 
egyéb táplálékot vagy folyadékot nem 
kap. 130, Mexikóváros környéki anya 
és újszülöttje vett részt a vizsgálatban. 
Az élethelyzetükben, egészségügyi el­
látásukban, életkorukban hasonló, a 
vizsgálatba önként beleegyező, egész­
séges gyermeket szülő anyákat rando- 
mizálás után három csoportba osztot­
ták. Az egyik csoportot hatszor -  a 
terhesség közepén, végén, a szülés 
utáni 1., 2., 4. és 8. héten -  keresték fel 
a tanácsadók. A másik csoportot 3 al­
kalom m al -  a késői terhességben, a 
szülés utáni 1. és 2. héten látogatták 
meg. A kontrollcsoportba tartozó 
anyák szoptatási tanácsért a kórhá­
zi és a háziorvosukhoz fordulhattak. 
A terhesség alatti tanácsadás al­

kalmával a kismamák szoptatási ta ­
pasztalataikról, szociális, dem ográ­
fiai adataikról kérdőivet tö ltö ttek  
ki. Az újszülöttek perinatalis idő­
szakban a terhességről, a korai gyer­
m ekgondozási és táplálási problé­
m ákról kérdezték őket. In terjúban 
kérdezték a csecsemő táplálásának 
m ódját, az interjú felvétele előtti hét 
táplálási poblémáit, az előfordult 
hasm enéses periódusokat és ekkor 
válaszoltak az anyák a táplálással 
kapcsolatos kérdéseire. A táplálási 
tanácsadók valamennyien felsőfokú 
képzettségű, az anyatejes táplálás el­
méleti és gyakorlati kivitelére előze­
tesen k ioktatott személyek voltak, 
de személyes szoptatási tapasztala­
tuk nem  volt feltétel. A kapott ada­
tokat többféle statisztikai analízis­
nek vetették alá. A vizsgálat végén 
125 anya-újszülött páros adatait si­
került elemezni. A hatszor látoga­
tott 44 anya közül a m ásodik  hét 
végén 35 (80%), a harm adik hó vé­
gén 28 (67%) táplálta kizárólag 
anyatejjel gyermekét. A három szor 
látogatott 32 tagú anyacsoportból 
a m ásodik héten 32 (62%), a h ar­
madik hónap végén 25 (50%) táplálta 
gyerm ekét kizárólag anyatejjel. A 30 
fős kontrollcsoportban ez az arány 
a m ásodik héten 24%-os, a harm adik  
hónap végén csak 12%-os volt. M ind 
a hatszor, m ind a három szor szop­
tatási tanácsadásban részesült anyák 
szignifikánsan magasabb számban vá­
lasztották a kizárólagos anyatejes 
táplálást, m int a kontrollcsoport tag­
jai, és a hatszori látogatás m indkét 
időpontban szignifikánsan hatéko­
nyabb volt, m int a három  alkalom ­
mal történő. A hosszan ta rtó  ki­
zárólagos anyatejes szoptatás csak 
a hasm enéses periódusok szám át 
befolyásolta kedvezően, de nem  be­
folyásolta lényegesen a nem  speci­
fikus légúti betegségek és tünetek  
előfordulását. A tanulmány eredm é­
nyei szerint a kizárólagos, hosszan 
tartó anyatejes táplálás elősegítésé­
nek költségkímélő és hatásos esz­
köze az ism étlődő személyes tanács­
adás.

Az alapos, előkészített, tu d o m á­
nyos igényességgel m egtervezett és 
kivitelezett vizsgálat eredm ényei 
alapján más országok szám ára is 
hasznos következtetések vonhatók 
le, de egy m indenki által elfogadott, 
költségkímélő szoptatási tanácsadó 
rendszer kidolgozásáig még szá-
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mos kérdés megválaszolandó, pél­
dául a tanácsadó optimális képzett­
sége, a látogatások optimális száma, 
ideje, időtartam a.

Tomsits Erika dr.

A szoptatás hatása a pneumonia 
miatti kórházi felvételek alakulá­
sára a csecsemőkorban Brazíliában: 
csoportosított esetkontroll vizsgálat.
César, J. A., Victora, C. G., Barros,
F. C. és m tsai (Maternal and Child 
Epidem iology Unit, London School 
of Hygiene and Tropical M edici­
ne, 49-51 Bedford Square, London 
WC1B 3DP, England): BMJ, 1999, 
318, 1316.

A szerzők a szoptatás és a pneum o­
nia m iatti kórházi felvétel szüksé­
gességének összefüggéseit vizsgálták 
egy dél-brazíliai városban élő csecse­
mők körében. A vizsgálatba bevont 
5304 csecsemő közül 152 (2,9%) 
került kórházba pneum onia m iatt 
egyéves koráig. Ezeknek a csecse­
m őknek a szociokulturális környeze­
tet tükröző és a táplálásra vonatkozó 
adatait 2391 kontroli-csecsemőével 
vetették össze.

A családfenntartó foglalkozása, az 
anya iskolai végzettsége és a testvérek 
száma egyaránt összefüggésbe volt 
hozható a penum onia miatti kórház­
ba utalás kockázatával. A legszoro­
sabb összefüggés azonban a csecse­
mőtáplálás minősége és a pneum onia 
miatti kórházi felvétel szükségessége 
között mutatkozott. A kizárólagosan 
szoptatott csecsemőkhöz viszonyítot­
tan a részlegesen szoptatottnak 3,8- 
szoros (95%-os konfidencia-interval­
lum: 1,7-8,9), az egyáltalán nem  szop­
tatottnak pedig 16,7-szeres (7,7-36,0) 
esélye volt a pneumonia m iatti kór­
házba kerülésre. A különbség még 
drám aibb volt az 1-2,9 hónapos élet­
korú csecsemők körében, ahol az egy­
általán nem  szoptatottak relatív koc­
kázata 61,1-szeres (19,0-195,5%) volt 
a kizárólagosan szoptatottakéhoz ké­
pest. Míg a szoptatás folyadékok­
kal történő kiegészítése nem növelte 
meg a penum onia miatti kórház­
ba kerülés kockázatát, addig a szi­
lárd táplálékok étrendbe iktatása 8,5- 
szörösére (4,7-15,4) növelte a relatív 
kockázatot.

[Ref: Ez a gondosan megtervezett 
epidemiológai vizsgálat újabb ada­

tokkal tám asztja alá a szoptatás kü ­
lönböző betegségek megelőzésében 
betöltött pótolhatatlan szerepét.]

Decsi Tamás dr.

A túlsúly és a cardiovascularis rizikó- 
tényezők kapcsolata gyerekekben és 
serdülőkben: a Bogalusa Szív Tanul­
mány. Freedm an, D. S. és mtsai 
(Centers for Disease Control and 
Prev., A tlanta és Tulane Univ., New 
Orleans): Pediatrics, 1999,103,1175.

Bogalusa (Louisiana) kb. 43 000 la­
kosú vidéki város, harm adában 
fekete lakossággal. Hét keresztm et­
szeti vizsgálat történt 1973 és 1994 
között, m indegyikben 80% feletti 
részvétellel s az összes személy leg­
alább 55%-a egynél többször került 
vizsgálatra. A jelenlegi analízis azo­
kat foglalja magában, akik éhomi 
koleszterin- és inzulinszintje is ren ­
delkezésre állt.

A túlsúlyt a Quetelet-index (Body 
Mass Index: kg/m2) simított, 95% 
feletti értékével definiálták, melynek 
adatait az 1963 és 1994 közötti öt 
nemzeti felmérésből nyerték. A me- 
diánértékek 5 éves kortól 17-ig a 
fiúkon 15,5, 15,7,16,0,16,4,16,8, 17,7, 
18,3,18,4,19,4,20,2,20,6,21,1 és 21,7, 
a 95%-os határ ugyanebben a sor­
rendben 18,4, 18,9, 19,7, 20,6, 21,5,
22.4, 23,4, 24,3, 25,3, 26,1, 26,9, 27,7,
28.5. A lányok médián adatai nem 
különböznek lényegesen, a 95%-os 
határ 1, másfél értékkel feljebb van, 
például 16 és 17 éves korban 29,1 
és 30,0. A Rohrer-index (kg/m 3) a 
testsúllyal kevésbé korrelál, m int a 
BMI.

Az összkoleszterint 200 m g/dl, il­
letve 130 m g/dl felett, a trigliceridet 
130 m g/dl felett, a HDL-koleszterint 
35 m g/dl alatt tekintették rizikóténye­
zőnek. Az inzulinszintre nincs gyer­
mekkori norm ál adat, így a 95% fe­
letti értékeket vették kórosnak. A vér­
nyomást higanyos mérővel, hatszor 
m érték az ebben járatos személyek és 
magasnak a Nemzeti Magas Vérnyo­
más Nevelési Program adatai szerinti 
értéket tekintették (Pediatrics, 1996, 
98,649-658.).

A 9167 gyermek és fiatal közül 
összesen 10,8% tekinthető túlsúlyos­
nak. A bőrredővastagság a lapocka 
alatt 8,3 m m , a tricepsz felett 13,3 
mm volt (az összes személy átlaga).

Az összchol. magasabb volt a 10%- 
uknál, a triglicerid a 7%-uknál, az 
LDL a 9%-uknál, a HDL alacsony 
a 9%-uknál, az inzulin magas az 
5%-uknál, a szisztolés és a diasztolés 
vérnyomás az 5%-uknál.

Az 5-10 éves túlsúlyosak 61%-ánál 
legalább egy rizikótényezőt találtak, a 
11-17 évesek 58%-ánál leggyakrab­
ban magas koleszterinszintet és ala­
csony HDL-t. A magas inzulin- és 
ugyanakkor magas TG-szinttel bírók 
90%-a túlsúlyos is volt.

A Quetelet-index prediktív értéke 
nagy: a 85%-os percentil alattiak­
hoz képest a 95% felettiek esélye 
a magas összkoleszterin-értékre 2,4- 
szer, a magas diasztolés vérnyom ás­
ra 2,4-szer, a magas LDL-re 3,0-szor, 
az alacsony HDL-re 3,4-szer, a magas 
trigliceridre 7,1-szer, a magas éhomi 
inzulinértékre 12,6-szor nagyobb. 
A magas Quetelet-indexű iskolások 
50%-ában két vagy több rizikóté­
nyező található.

[Ref.: A testtömegidex a m inden  
egyszerűsége mellett -  eltekintve a 
négyzetre emelt magasságérték neve­
zőben szereplésétől -  egyik hibája, 
hogy az igen izmos („sűrű a lkatú”) 
személyeken tévesen magas értéket 
ad. A magunk gyakorlatában a test­
zsír becslése a bőrredővastagságok fel- 
használásával és a has-csípő-körfogat 
mérés is segít a tényleges rizikó szám ­
bavételében.]

Apor Péter dr.

Az egészségügyi dolgozók, a szülők 
és a serdülők másként értékelik az 
újszülöttkori betegségek kimenete­
lét. Sajgal, S. és mtsai (McMaster 
University, 1200 Main St. W., Ha­
milton, Ontario, Canada, L8N 3Z5): 
JAMA, 1999,2 8 1 ,1991.

Az életképesség határán lévő újszü­
löttek túlélésének javulásával felme­
rül a kérdés: meddig kezeljük aktívan 
őket? A Kanadai Gyermekorvos T ár­
saság és az Amerikai Gyermekorvosi 
akadémia is nyilatkozatot bocsátott 
ki, amelyben a szülők bevonására bá­
torít, hogy a szülők döntésének biz­
tosítsanak elsőbbséget, amikor az 
életképesség küszöbén lévő újszülött 
kezeléséről döntenek. Ezeket a nyilat­
kozatokat egészségügyi szakemberek 
(Eüdolg) készítették a különböző 
gesztációs idejű újszülöttek m orbidi-
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tási és m ortalitási adatainak felhasz­
nálásával, anélkül, hogy figyelembe 
vették volna a szülők és a társadalom 
más tagjainak értékrendjét.

Az újszülött kritikus állapotában a 
szülők gyakran vállalják a felelőssé­
get, hogy a neonatológussal együtt 
élethossziglan tartó  hatású döntést 
hozzanak. Az újszülött kívánságát ter­
mészetesen nem  ismerjük, de feltéte­
lezzük, hogy a szülők a legjobbat 
akarják gyerm eküknek és a család­
nak. Nem ism ert, hogy a szülőket be­
folyásolják-e az Eüdolg, és ha igen, 
kik: a neonatológusok, az újszülött­
ápolók vagy a családorvosok? Azt 
sem tudjuk, hogy az Eüdolg érték­
rendje hasonló-e, m int a nagyon ala­
csony súllyal született pácienseké, 
illetve szüleiké?

Jelen tanulm ány megpróbálja m ér­
ni és összehasonlítani az Eüdolg, a 
szülők (érett és nagyon alacsony 
súllyal születettek szülei) és a nagyon 
alacsony súllyal született, jelenleg 
serdülők preferenciáját bizonyos 
feltételezett egészségi állapotban és 
várható kimenetel esetén.

Személyes interjú során kérdeztek 
ki 87, intenzív osztályon dolgozó neo- 
natológust Kanada különböző cent­
rumaiból (az összes neonatológus 
64%-a). 103 neonatológus-asszisz- 
tenst kérdeztek ki 3 centrumból. 140 
nagyon alacsony súllyal született ser­
dülőt (13-18 év) kérdeztek ki, akik 
Ontario állam középnyugati részén 
éltek és születésük óta nyomon kö­
vetik őket. Szociodemográfiai szem­
pontok szerint illesztették hozzá a 124 
érett újszülöttet, akiket 8 éves koruk­
ban interjúvoltak. 149 nagyon ala­
csony súlyú és 126 kontroli-újszülött 
szüleit kérdezték ki. Korábban leírt, 
itt nem  részletezett m ódszerük­
kel, pontozással m érték a m egkér­
dezettek válaszait az egyes kocká­
zati helyzetekkel kapcsolatos kérdé­
sekre. Az egészséges állapotot 1 pont 
jelentette, a halál 0. Ha a halálnál 
rosszabbnak tarto tták  az állapotot, 
mínusz pontot adtak, -1-ig. Öt fel­
tételezett egészséges állapotot vizs­
gáltak. Az öt állapotot egy-egy sze­
mélynévvel jelölték. A legenyhébb 
csaknem normális, a legsúlyosabb: 
vak, süket vagy nem  tud beszélni, 
készülékkel tud járni, nagyon ne­
hezen tanul, nem tud egyedül öltözni, 
mosdani, enni és néha fájdalmai van­
nak, amelyek gátolják tevékenységé­
ben.

Gyakorlott, nem egészségügyi kér­
dező vette fel a személyes interjúkat, 
ügyelt arra, hogy az alanyok m egért­
sék a kérdéseket. Az interjúalanyok 
demográfiai adatait kérdőívek segít­
ségével rögzítették. Statisztikai szám í­
tásokat végeztek.

Az orvosok és nővérek értékelé­
se között nem  volt szignifikáns kü ­
lönbség. Az Eüdolg a két legsúlyosabb 
állapotra -0,05, illetve 0,05 pontot 
adtak. A neonatológusok 59%-a, az 
ápolónők 68%-a legalább egy állapo­
tot úgy értékelt, hogy rosszabb, m int 
a halál. Az egészséges és a nagyon 
alacsony súllyal született újszülöt­
tek szüleinek értékelésében nem volt 
szignifikáns különbség. A szülők álta­
lában enyhébbnek ítélték meg a vár­
ható egészségi állapotot, m int az 
Eüdolg, közöttük 45% m inősített 
legalább egy állapotot rosszabbnak 
a halálnál. A serdülők értékelése a 
szülőkéhez állt közel, azzal a különb­
séggel, hogy ők az enyhén károsodott 
gyermekek állapotát súlyosabbnak 
ítélték meg, mint a szülők vagy a 
Eüdolg.

Az egészségügy anyagi lehetőségei­
nek korlátozott volta szükségessé te­
szi, hogy jobban meghatározzuk, m i­
lyen kimenetel várható és ez a ered­
mény mennyibe kerül. Azt is meg kell 
határozni, mennyiben kívánatos ez a 
kimentei. Ennek egyik módja, hogy 
m érjük a preferenciákat. Az viszont 
nem  világos, hogy kinek a preferen­
ciáját kell figyelembe venni: a fo­
gyasztóét (beteg, illetve szülei), az 
egészségügyi személyzetét, vagy a 
közösség tagjaiét (járulékfizetők)? Ha 
ezek hasonlók, mindegy, melyiket 
veszik figyelembe. Ezért fontos meg­
ism erni m inden szereplő preferen­
ciáját.

Jelen vizsgálat abban különbözik 
más hasonló vizsgálatoktól, hogy 
nem találtak szignifikáns különbséget 
a három  csoport véleménye között. 
Az enyhe és középsúlyos esetekben 
csaknem megegyezett a három  cso­
port véleménye, a legsúlyosabb k i­
menetelt viszont a szülők inkább el­
fogadták. Az igen alacsony súllyal 
született serdülők véleménye szüleik 
véleményéhez állt közelebb. Ebből az 
következik, hogy a szülők a legal­
kalmasabbak arra, hogy döntsenek 
gyermekeik érdekében a perinatalis 
intenzív osztályon. Az átlagnépes­
séget reprezentáló, egészséges gyer­
mekek szüleinek osztályozása a be­

teg gyermek szüleiéhez állt közel. 
Az Eüdolg. többsége is szülő, de az 
ő döntésüket, úgy látszik, jobban  be­
folyásolják a szakmai szempontok.

Jójárt György dr.

Négyéves fiú kiütéssel. Falcini, F. és 
m tsai (Pediatric Department, Insti­
tute of Dermatology, D epartm ent of 
Hand Surgery and Reconstructive 
Microsurgery, University of Florence, 
Florence Azienda Careggi, Pediatric 
Departm ent, ICP, Milano): Lancet, 
1999,354,40.

A négyéves fiú anyjának u rticariá ja  
volt és a terhesség 37. hetében, prae- 
eclampsia m iatt, császármetszéssel 
született. Tízhónapos koráig szopott, 
utána tehéntejet kapott, de egy hét 
után derm atitis miatt szójatejre kel­
lett áttérni.

A bőrkiütése ekcémára em lékez­
tetett, de nem viszkedett és a végtagok 
feszítő oldalára szorítkozott. Kétéves 
korától ismét tehéntejet adtak, am e­
lyet m ár jól tűrt. A bőrgyógyász 
atopiás derm atitisnek véleményezte 
és helyileg kezelte corticosteroiddal.

Négyéves korában a jobb lába fáj­
dalom és mozgáskorlátozottság nél­
kül megduzzadt. Két hét múlva m ind ­
két kéz háta dagadt lett. A laboratóri­
um i adatok nem  utaltak gyulladásra. 
Az MRI folyadékot jelzett az ínhüve­
lyekben.

A jobb bokából vett synovialis 
biopszia nem sajtosodó granulom át 
talált. Újra átnézték a beteg m últját és 
megállapították, hogy a bőreltérések 
és azok lokalizációja nem típuso ­
sak az ekcémára. Pár hét elteltével a 
papulosus bőrkiütések az egész tes­
tet elborították, és viszkedtek. Az an- 
tihisztam inok nem  segítettek.

Hypercalcaemiát és mérsékelten 
magasabb angiotensin-konvertáló en­
zimszintet észleltek. A szemész az 
uveitist kizárta. A bőrbiopszia m eg­
erősítette a nem  sajtosodó granu lo ­
mát. Ezek után a diagnózis: sarcoido­
sis. A szájon át adott corticosteroid 
a bőrkiütések gyors visszafejlődését 
eredményezte. Egy év múlva a fiú 
panaszmentes, a csuklói és a bokái 
még enyhén duzzadtak.

Az első életévekben megjelenő 
sarcoidosis képe eltér a felnőttko­
riétól. A légúti tünetek sokszor hiá­
nyoznak. A leggyakoribb megnyilvá-
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nulása a bőrkiütés, az arthritis/teno- 
synovitis és az uveitis. A folyamat 
előrehaladhat. Súlyos és gyakori szö­
vődménye a törpeség és a vakság. 
A halálozása magas. A diagnózisát 
kezdetben megnehezíti, hogy nem 
a teljes kép jelenik meg, egyéb be­
tegségeket utánozhat, például sziszté­
más juvenilis arthritist és a b ő rtü ­
netek rendszerint megelőzik a típusos 
kórjeleket. Esetünkben a helyes kóris­
mére csak a kezek és a lábak teno- 
synovitisének a megjelenése után  de­
rült fény.

Kollár Lajos dr.

Neurológia

Befolyásolhatatlan konvulziós bete­
gek. Devinsky, D. (New York Universi­
ty  Medical Center, Neurológiai Klini­
ka, New York, USA): N. Engl. J. Med., 
1999,340,1565.

A szerző bevezetőjében tényként 
közli, hogy az epilepszia, m int a leg­
fontosabb konvulzív betegség az 
Amerikai Egyesült Államokban a la­
kosság közel 0,6%-át, azaz kb. 1,6 m il­
lió egyént érint, míg az a populáció, 
amely életében legalább egyszer epi­
lepsziás konvulziót szenved el, 7,2 
millióra, tehát a lakosság 3% -ára te­
hető. Azt is megállapítja, hogy az el­
sődlegesen generalizálódó rosszul- 
létekben szenvedők 20, míg az ún. 
részleges epilepsziások kb. 35%-a 
nem tehető gyógyszerekkel tünet­
mentessé.

Ennek okait keresve először átte­
kinti a konvulzív betegségek diag­
nosztikáját és megállapítja, hogy a he­
lyes diagnózis három pilléren nyug­
szik. Ezek: a valódi ok megtalálása, az 
epilepsziás szindróma helyes megál­
lapítása és a rosszullét típusának pon­
tos meghatározása. Ezen tényezők kö­
zül ez utóbbi az, amelynek a legna­
gyobb a hatása a megfelelő antiepi- 
leptikus kezelés kiválasztására. Táb­
lázatokban mutatja be az Epilepszia 
Ellenes Liga 1981-es rosszulléttípus 
és 1989-es epilepszia és epilepsziás 
szindróm a beosztását.

Ezek fő típusainak bem utatása 
után a differenciáldiagnosztika alfe- 
jezetben tárgyalja az ún. epilepsziás 
álroham ok kérdését. Bár a páciens 
egyidejűleg rögzített EEG-tevékeny- 
sége és a roham  alatti viselkedés

video-regisztrátumának elemzése se­
gíthet ezek megítélésében, de köztu­
dott, hogy ilyen betegek kb. 20%-ában 
valódi epilepsziás rosszullétek is elő­
fordulnak. Az is nehezíti a megítélést, 
hogy a frontobasalis területekről in­
duló rosszullétek gyakran nem  járnak 
jellegzetes skalp EEG-eltérésekkel.

A szerző azt tanácsolja, ha megfe­
lelő gyógyszerválasztás és terápiás 
vérszint mellett a rosszullétek nem 
szűnnek, érdemes ismételt MRI-vizs- 
gálatot végezni, hogy megtaláljuk a 
korábban nem  észlelt, esetleg csak alig 
észrevehető anatómiai elváltozásokat, 
m ind például a temporalis szklerózist, 
alacsony malignitású gliomát vagy ca- 
vernom át, amelyek sebészeti beavat­
kozással sikerrel kezelhetők.

Ezt követően sorra veszik, mi le­
het az oka a kezelés elégtelenségé­
nek. Elsőként a beteg nem megfelelő 
együttm űködését említi. Ezt köve­
tően foglalkozik az antiepileptikum- 
választás fontosságával. A roham  tí­
pusának megfelelően az ún. első 
vonalba tartozó szerekből javasolja a 
választást, melyet a hazai gyakorlattal 
egyezően először monoterápiában ad, 
majd sikertelenség esetén második 
vonalbeli szerrel egészít ki. Táblá­
zatban ism erteti a fontosabb első és 
második vonalbeli antiepileptikumo- 
kat. Irodalm i adatra hivatkozva meg­
állapítja, hogy a m onoterápiára nem 
reagáló betegek 10%-ánál a második 
szer bevezetése után roham m entessé­
get, míg 40%-uknál a roham ok jelen­
tős csökkenését észlelte. Megállapítja, 
hogy több szer együtt adása lehetősé­
get ad ezek interakciójára, melynek 
egyik m ódja az, hogy az együtt adott 
szerek befolyásolják egymás fehér­
jéhez kötődését és ezzel a hatásos sza­
bad antiepileptikum -szintet. A szerek 
interakcióját szintén jól áttekinthető 
táblázatban adja közre. Részletesen 
kitér valam ennyi klasszikus és újabb 
szer ism ert mellékhatására is.

Igen érdekes az a mód, ahogyan az 
epilepszia-kezelés Egyesült Államok­
ban szokásos módját említi. Ha az 
alapellátásban nem érhető el három 
hónapon belül rohammentesség, ak­
kor a beteget neurológushoz irá­
nyítják. Ha kilenc hónapon belül ő 
sem tud ja  a rohamok számát jelen­
tősen csökkenteni, akkor speciális 
epilepszia-gondozó intézetbe kerül a 
beteg, de az utóbbi időben ennek ide­
je lerövidült több ilyen intézet létre­
hozásával.

Tárgyalja az ún. alternatív terápiá­
kat is, amelyek között elsősorban a 
refrakter temporális epilepsziák m ű­
téti gyógykezelését és más fokális 
rosszullétek vagus-stimulációval való 
gyakran eredményes befolyásolását 
írja le.

Megemlíti, hogy bár igen sok a 
sikeresen kezelt epilepsziás beteg, a 
refrakter esetek száma mégis meg­
haladja olyan neurológiai betegsé­
gek előfordulását, m int az agydagana­
tok, sclerosis multiplex, amyotrophiás 
lateral sclerosis és Guillain-Barré- 
szindróm a. Jelentősége tehát nagy, 
különösen akkor, ha arra gondolunk, 
hogy az ismétlődő rosszullétek m eny­
nyire befolyásolják betegeink életki­
látásait, m ert más lehet a kezelőorvos 
és betege megítélése az egy-két ha­
vonta jelentkező epilepsziás roham ­
ról, melynek a rosszulléten és az 
azzal kapcsolatos szövődményeken 
túlm enően életmódot jelentősen be­
folyásoló szerepe lehet.

járdánházy Tamás dr.

Pszichiátria

Ösztrogénhatás menopausában levő 
nők memóriafolyamataira. Shaywitz,
S. E., Shaywitz, B. A., Pugh, K. R. és 
m tsai (Yale Egyetem Gyermekgyó­
gyászati Klinika, New Haven USA): 
JAMA, 1999,281, 1197.

Érdekes tém át tárgyal a JAMA ápri­
lis 7-i számának Klinikai vizsgálatok 
rovata, amelyben arra próbál az igen 
sok (16) szerzőből álló m unkacso­
port választ adni, hogy befolyásol­
ja-e menopausában levő nők verbális 
és nonverbális memóriafolyamatait 
egy rövid, 3 hétig adott ösztrogén- 
kezelés.

Szerzők vizsgálatukat 46, legalább 
öt éve menopausában levő, önként je ­
lentkező, fizetett, 33-61 éves nőn 
végezték el. A konjugált ösztrogén- 
készítm ényt és a placebót kettős vak, 
random izált keresztezett -  váltott -  
sém a szerint kapták a személyek, 
közöttük 14 napos kiürülési perió­
dust tartottak. Az agy különböző 
területein a kétféle vizuális ingerrel 
kiváltott működésváltozást az ún. 
funkcionális MR képalkotó eljárással 
m utatták ki, amely képes jelezni az 
egyes agyi területek vérátáramlásá- 
nak és így anyagcseréjének a megvál-
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tozását. A memorizálás folyamatai­
nak elemzésére egyrészt három betű­
ből álló, értelemmel nem bíró, de 
kim ondható verbális jeleket, másrészt 
a tamil abc különböző betűit hasz­
nálták, amelyek az ezen a nyelven nem 
beszélő résztvevők számára csak geo­
metrikus formákat jelentő, nonver- 
bális ingerként szerepeltek. Külön 
vizsgálták a megjegyzés, tárolás és 
előhívás folyamatait mindkét inger­
fajtával, placebo- és ösztrogén-keze- 
lés után.

Megállapították, hogy a kezelés 
után a verbális ingerek tárolása alatt 
megnövekedett az alsó parietális le­
benyrész tevékenysége, míg ugyanitt 
a nonverbális ingerek tárolásakor a 
hatékony m űködést jelző vérátáram- 
lás csökkent. A ösztrogénadásra nö­
vekedett a jobbkezes személyeken a 
jobb felső frontális tekervény aktivi­
tása is az előhívás fázisa alatt, mely 
együtt já rt a beíráskor észlelt jelentő­
sebb bal féltekei aktivációval. Ezt a je­
lenséget az ösztrogénnek a memória 
beíró/előhívó folyamataival járó fél­
tekei aszim m etriát fokozó hatásaként 
definiálták. A felidézéskor észlelt felis­
merési hiba aránya kezelés előtt és 
után egyaránt igen alacsony volt, így a 
rövid kezelés nem adott módot pon­
tosabb m agatartási következtetések 
levonására.

Vizsgálataik alapján a szerzők arra 
a következtetésre jutottak, hogy a 
rövid ideig, terápiás dózisban adott 
ösztrogén olyan agyi szerkezetek ak­
tivitását fokozza, amelyeket az em­
berek a m indennapi életben gyakran 
használnak. Úgy tűnik tehát, hogy az 
ösztrogén az agy m emóriával kapcso­
latos szerveződését képes befolyásol­
ni m enopausában levő nőkön.

Járdánházy Tamás dr.

Pszichológia

A stresszt okozó élmények leírásának 
tüneteket mérséklő hatása asthmás 
és rheumatoid artritises betegekben.
Smyth, J.M. és mtsai (Dept, of Psycho­
logy, M inard Hall, North Dakota State 
University, Fargo, ND 58105-5075, 
USA): JAMA, 1999,281, 1304-1309.

A nem gyógyszeres kezelés a króni­
kus betegségeknek olcsó és hasznos 
kiegészítő terápiája. Ebben a tanul­
mányban a szerzők azt a kérdést vizs­

gálták, hogy befolyásolja-e a krónikus 
betegségek kimenetelét, ha a pácien­
sek három egymást követő napjukon 
leírják, milyen stresszt okozó élmé­
nyek érték őket.

Két, gyakran előforduló krónikus 
betegségcsoportból, az asthm ások 
és reumatoid arthritisesek közül ön­
kéntes alapon választottak be a vizs­
gálatba 112 beteget (61 asthm ást, 51 
RA-st), akik közül 102-en fejezték be 
a vizsgálatot. A páciensek szokásos 
kezelésüket természetesen folytathat­
ták, de akik napi 10 mg-nál több pred- 
nisolont szedtek, vagy aktuálisan 
pszichoterápiában részesültek, vala­
milyen okól nem  tudtak a kontroli- 
vizsgálatokra visszajönni, illetve kép­
telenek voltak 20 percig folyamatosan 
írni, azokat kizárták a felmérésből. 
A betegeket két csoportba osztották. 
A vizsgálat során a betegek külön 
szobákban, egy általános kérdőív ki­
töltése után 20 percen keresztül fo­
lyamatosan írtak. Három napjukat 
kellett összefoglalniuk, az egyik cso­
portnak a teendőikről, míg a m ásik­
nak a stresszt okozó élményeikről 
kellett beszámolniuk.

A betegek állapotát a vizsgálatot 
irányítóktól független (a csoportbe­
osztást és a tanulm ány célját nem  is­
merő) orvosok mérték fel.

Az asthm ások állapotváltozását 
légzésfunkció alapján, míg a reum á­
sokét kezelőorvosuk által kitöltött 
meghatározott kérdőívek alapján 
m érték fel. Vizsgálatra az írás meg­
kezdése előtt, két hét múlva, 2 hónap 
és 4 hónap múlva került sor.

Az eredmények azt mutatták, hogy 
az asthmás betegek kezdeti átlagosan 
63%-ot mutató FEV1-értéke 76,3%-ra 
javult. Az RA-sok betegség-aktivitása 
28%-kal csökkent, szemben m indkét 
kontrollcsoporttal, ahol nem követke­
zett be változás. Összevonva a két be­
tegségcsoportot, az eredmény azt m u­
tatja, hogy a kísérleti csoportból 
33-an javultak a 70-ből (47,1%), míg 
a 37 kontroll közül csak 9-en (24,3%).

Ez az első tanulmány, amely azt b i­
zonyítja, hogy a stresszes élmények 
írásban való megfogalmazása javítja 
a betegség kimenetelét és objektiven 
is befolyásolja a betegség súlyosságát 
a krónikus betegségekben.

Azt persze még nem tudni, más 
betegségekben is lehetne-e ezt a m ód­
szert használni, illetve hogy négy h ó ­
napon túl is van-e hatása. Az is kér­
dés, milyen kölcsönhatás alakulhat ki

a hagyományos kezelés és e m ódszer 
alkalmazása között. Valamint azok­
nál, akik nem javultak az írás után, 
érdemes lenne személyiségvizsgálatot 
végezni.

Tamási Lilla dr., 
Simoncsics Eszter dr.

Tüdőgyógyászat

Az intervencionális bronchoszkópia 
gyakorlata és technikája. Schönfeld, 
N., Loddenkemper, R. (Pneum onolo­
gische Abteilung II. Lungenklinik 
Heckeshorn, Zum Heckeshorn 33, 
14109 Berlin, NSZK): Dtsch. Med. 
Wschr., 1999,124, 697-699.

Az intervencionális bronchoszkópia 
mindazon eljárások összessége, mely­
nek során az endoszkópos beavatko­
zások során a nagy légutak csökkent 
átjárhatóságát próbáljuk m egszüntet­
ni. A légúti szűkületek jelentős részét 
malignus folyamatok okozzák, ezen 
esetekben a terápiás beavatkozások­
nak kizárólag palliativ célja lehet. 
Az obstructio csökkentése-megszün- 
tetése történhet mechanikusan, dia- 
termiával, különböző fajta lézersu­
gárral, afterloading-kezeléssel, illet­
ve légúti protézisek beültetésével. 
A beavatkozásoknak meghatározott 
technikai feltételei vannak. Igen fon­
tos az e téren nagy gyakorlattal ren ­
delkező (megfelelő onkológiai ism e­
retekkel is bíró) bronchológus, akinek 
a fenti technikák birtoklása m el­
lett tudnia kell használni a merev 
bronchoszkópot és uralnia kell az 
esetenként fellépő, súlyos m ellékha­
tásokat (elsősorban a vérzést). E be­
avatkozásokat nagyobb pulm onoló- 
giai centrum okban javasolt elvégezni, 
ahol évente legalább 50 hasonló vizs­
gálat történt. A Német Tüdőgyógyász 
társaság 1998-ban jelentette meg 
az intervencionális bronchoszkópiára 
vonatkozó ajánlásait.

[Refi: Magyarországon közel 10 
éve néhány nagyobb pulmonológiai 
centrumban rutinszerűen végezzük a 
fen ti beavatkozásokat. Tapasztala­
tainkról hazai és külföldi fórum okon  
számos alkalommal beszámoltunk. 
Képviselőink a nemzetközi ajánlások 
kidolgozásában is részt vesznek.]

Strausz János dr.
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Gyulladásellenes szerek a cystás fib­
rosis (CF) kezelésében az USA-ban.
O erm ann, C. M. és mtsai (Baylor Coll. 
of Med., Houston): Chest, 1999, 115, 
1053.

A fertőzést követően a gyulladás kö­
vetkezményei rombolják a CF-es 
tüdőt, így a gyulladás mérséklése 
indokolt cél. A m ásnaponkénti 1-2 
m g/kg prednisolon csökkentette a 
légzésfunkciók romlását, az 1 mg/kg 
m ásnaponkéti adása m ellett kevés 
mellékhatással. A ibuprofen napi 
három szori 20-30 mg/kg-os adagja 
a négyéves követésben szintén ha­
tékonyan lassította a prognózist, mel­
lékhatás nélkül. Az inhalált szteroidok 
(400 pg fluticason, 800-1500 pg bu- 
desonid) rövidebb ideig tö rtén t adása 
nem  hozott áttörő sikert. Egy sereg 
egyéb gyulladásellenes szert javasol­
tak és próbálnak ki, de klinikai alkal­
m azásukhoz még nincs elegendő 
adat: pentoxifyllin, halolaj, tyloxapol, 
antiproteázok (szekretoros leukopro- 
teáz gátló, alfa-1 proteáz inhibitor, 
sejtbe jutó monociklikus béta-laktám  
gátló, elasztáz inhibitor), antioxidán- 
sok (glutation és béta-karotén).

A szteroidok és az ibuprofen hasz­
nálatáról az USA 111 CF centrum át 
kérdezték. 60-ból kaptak választ, ez 
239 orvos tapasztalatát tükrözte  9363 
beteg kezelése kapcsán, de teljes adat­
bázist 8803 betegről kaptak. Az or­
vosok 41%-a adott tartósan szájon át 
szteroidot 5%-nyi betegnek, az or­
vosok 42%-a tartósan inhaláltatta be 
a szteroidot 12%-nyi betegnek és az 
orvosok 45%-a szedetett nagy dózisú 
ibuprofent 8%-nyi betegével. Az orá­
lis szteroidot hatékonynak és az or­
vosok nagy része elfogadottnak tar­
totta, de tartanak a mellékhatásokól. 
Az inhalált szteroidok csekély haté­
konyságát okolták a nem  adásért. 
Az IBU-t hatékonynak tarto tták , de 
a m ellékhatásoktól félve nem  adták 
több betegnek.

Az 5-12 éves korosztályba a bete­
gek 31%-a kapta valamelyik szert. Ti­
zenegy centrumban egyiket sem hasz­
nálják. (Nem esik szó arról, hogy mi­
lyen meggondolással kapta az egyik 
beteg, míg a másik miért nem.)

Kihasználatlan terápiás lehetőséget 
jelentenek a gyulladásellenes szerek 
a CF-esek kezelésében.

Apor Péter dr.

A légzésfunkció napi változása. Bors- 
boom, G. J. J. M. és mtsai (Erasmus 
Univ., Rotterdam): Am. J. Respir. Crit. 
Care Med., 1999,159,1163.

A légzésfunkciós paramétereknek is 
észlelhető a napon belüli változékony­
sága, amely egészséges embereken a 
kilégzési csúcsáramlás esetén (PEF) 
mintegy 8%-os, a FEVi-et tekintve 
mintegy 4%-os. Az éjszakai asztmá­
sokon és a COPD-seken is lényegesen 
nagyobb ennél. A hosszútávú kísé­
réseknél ezt még nem vizsgálták, nem 
szokták a mérés időpontját feltüntetni.

Hároméves intervallumokban 1965 
és 1990 között két holland vidéken, 
október egy-egy hetében az ott lakók 
közül az 1921 és 1952, illetve az 1901 
és 1921, majd az 1930 és 1954 között 
születetteket mérték 9 és 21 óra kö­
zött, erőltetett kilégzés és nitrogén-hí- 
gításos reziduális volumenméréssel 
az antropom etria mellett. 2322 férfi­
ről 6855 mérés, 2073 nőről 6061 mérés 
gyűlt össze.

Valamennyi param éter 12 órára 
nagyobb volt a 9 órai értékhez viszo­
nyítva (a RV csökkent). A FEV 78 ml- 
rel, a FVC közel 200 ml-rel, a PEF 240 
ml-rel nő tt délre, majd a FVC kivé­
telével estére fokozatosan csökkentek. 
Az átlaghoz képest a az FVC 200 m l­
nyit, a FEVi 86 ml-nyit, a PEF 250 
ml/sec-nyit változott, férfiakon és nő­
kön egyformán. Nagyobb m értékű az 
ingadozás a fiatalokon, a dohányzó­
kon és azokon, akiknek légzőrend­
szeri tüneteik voltak. A napon belüli 
ingadozások igen jelentősek a longi­
tudinális változásokhoz képest (pél­
dául, hogy egy COPD-s FEVi-e éven­
te m ennyit romlik), mindemellett, 
ha random  időben legalább 3 mérés 
történik, vagy ha a mérést 11 óra után 
ejtjük meg, a napi variancia elhanya­
golható a hosszú távú kísérés szem­
pontjából.

Apor Péter dr.

Súlyos pulmonalis hypertonia szisz­
témás lupus erythematodesnál. (Si­
keres terápia egy szokatlan manifesz- 
tációnál.) Beckh, S. és mtsai (Kli­
nikum  N ürnberg u. Herzzentrum  
Siegburg): Dtsch. Med. Wschr., 1999, 
124,618-623.

A szisztémás lupus erythematodes 
(SLE) világszerte elterjedt megbetege­
dés. Előfordulása: 1:1000; gyakori

szülőképes korban lévő asszonyoknál. 
Etiológiája ismeretlen. Rendellenes 
immunreakciók patogén autoantites- 
tek és immunkomplexek képződésé­
hez vezetnek. A gátló immunreguláció 
zavara áll fenn. A gyulladásos folya­
mat a szervezet valamennyi szöve­
tét és sejtjét megtámadhatja, ezért 
a klinikai kép tarka. Az Amerikai 
Rheumatológiai Társaság (ARA) kri­
térium ai szerint az SLE kórisméjé­
nek felállításához legalább négy szerv 
érintettsége szükséges, miközben az 
esetek 95%-ában a vérben keringő 
autoantitesteket lehet kim utatni. Szer­
zők közleményükben egy ritka ma- 
nifesztációt mutatnak be.

Egy 48 éves, adiposus zimbabwei 
nőbeteget, aki 21 éve él Németország­
ban haemoptysis miatt vettek fel. 
Felvétele előtt 5 évvel belgyógyászati 
klinikán röntgennel és echokardio- 
gráfiával kezdődő pericardialis fo- 
lyadékgyülemet találtak. A negatív 
m ikroszkópos és tenyésztéses bacilus 
Koch-vizsgálatok ellenére tbc-s peri- 
carditisnek tartották. PZA-Rifampi- 
cin-IN H  kombinált antitbc-s keze­
lésben részesítették, a pericadialis 
folyadék felszívódása m ellett a peri­
cardium  kérgesedése következett be. 
Ezt követően jelen felvétele előtt két 
évvel tüdőszcintigráfiával igazolt tü ­
dőembólia miatt kum arin- (Phenpro- 
coumon-) kezelést kapott és fél éve 
4 ARA kritérium  alapján diagnosz­
tizált SLE miatt corticoid-terápiát ve­
zettek be.

Jelen klinikai felvétele haem opty­
sis m iatt történt. Klinikailag tachy­
cardia (nyugalomban 120/min.) ju ­
gularis vénák pangása, lábszárödém a 
és a legkisebb terhelésre jelentkező 
dyspnoe volt észlelhető. DNA anti- 
test-titer 21 I. U. (norm ál 10 I. U.). 
A perfúziós és ventilációs tüdőszcin- 
tigráfia másfél éve változatlanul a 
jobb tüdő alsó és középső lebe­
nyében nagy perfúziós kieséseket 
m utatott. Bronchoszkópos lelet elté­
rés nélkül volt. Doppler-echokardio- 
gráfiával a szisztolés tüdőartériás 
nyomás 110 Hgmm-re volt becsül­
hető. Angiokardiográfiával a vena 
cava superior komplett volt, a jobb 
oldali tüdőartéria  főágát subtotalis 
throm bus zárta el.

Napi 120 mg methylprednisolon 
parenteralis adására 5 nap múlva 
megszűnt a haemoptysis, további 5 
nap múlva a kortizonadagját más­
naponkénti 80 mg-ra csökkentették,
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melyet 50 mg cyclosphosphamiddal 
egészítettek ki. A rendkívül magas 
szisztolés tüdőartériás nyomást nem 
lehetett konzervatív módon befo­
lyásolni, ezért pulmonalis throm b- 
endarterectom iát indikáltak. Intra- 
operatívan kiterjedt mediastinalis 
fibrosist találtak. A jobb oldali tüdő­
artéria főágának lumenét egy falhoz 
tapadó throm bus csaknem teljesen 
elzárta. Szövettanilag a tüdőartéria 
intim a és a kis tüdőerek vasculitise 
mutatkozott. A m űtét egy anticoagu- 
lans-szedés következtében fellépett 
vérzés miatt rethoracotom iát igény­
lő beavatkozástól eltekintve szövőd­
ménymentes volt. Az operáció után 
40 Hgmm-re csökkent a tüdőarériás 
nyomás és ott stabilizálódott. Kuma­
rin- és immunszuppresszív terápia 
mellett panaszmentessé vált és te r­
helhető lett.

A pulmonalis hypertonia kifejlő­
dése a SLE komoly szövődménye, iro­
dalmi adatok szerint a betegség fel­
lépésekor 14-19%-ra tehető, amely a 
lefolyás során 43%-ig növekedhet. 
Az SLE egyéb tünetei m iatt viszonylag 
ritkán diagnosztizálják. Hosszú tü ­
netmentes időszakok miatt ajánlatos 
a folyamatos kontroll. Az alapdiag­
nózishoz és a folyamatos konrollálás- 
hoz echokardiográfia és más képal­
kotó vizsgálatok ajánlhatók.

Prugberger Emil dr.

Súlyos obstruktiv alvás-apnoe-szind- 
rómás betegek elektrofiziológiai agy­
törzs-diagnosztikája. Schlegel, J., Ur­
ban, P. P. (III. Med. Klinik Schwer­
punkt Pneumolgie u. Neurologische 
Klinik u. Poliklinik, Universitätsklinik 
Mainz): Dtsch. Med. Wschr., 1999, 
124,613-617.

Az alvással kapcsolatos légzészava­
roknak az utóbbi időben növekvő 
figyelmet szentelnek. Megkülönböz­
tethetők egyrészt olyan zavarok, am e­
lyek a felső légutak obstrukciójá- 
val járnak: obstruktiv horkolás (felső 
légutak részleges obstrukciója) és 
obstruktiv apnoe, amely a felső lég­
utak teljes obstrukcióját okozza. 
Másrészt vannak olyan zavarok, ahol 
a felső légutak semmiféle obstruk­
ciója nem m utatható ki. Az olyan 
alvási légzészavart, amely a felső lég­
utak obstrukciójával jár, obstruktiv 
alvás-apnoe-szindróm ának (OSAS)

nevezik. Az alvási légzészavaroknak 
ez teszi ki a 90%-át, ezért ennek van 
a legnagyobb jelentősége. Férfiakon 
4%, nők esetében 2%-os prevalencia 
észlelhető. Leggyakrabban 40-60 éves 
kor között fordul elő, ilyen korcso­
portban 8-10% -ra emelkedik fér­
fiaknál a prevalencia.

Az OSAS patológiailag alvás köz­
ben az oropharyngealis izomzat tónu­
sának elvesztését jelenti, amely az 
izom részleges vagy teljes collapsu- 
sához vezethet. Egészséges egyének­
nél a nyelv izomzatának belégzéssel 
szinkron aktivitása jellemző, amíg 
az OSAS-ban szenvedő betegeknél az 
apnoe-fázis alatt csökkent vagy tel­
jesen megszűnik. Eseti megfigyelések 
igazolták, hogy ischaemiás pontom e- 
dullaris laesióban, syringobulbiában, 
olivopontocerebellaris atrophiában, 
disseminált encephalitisben szenvedő 
OSAS betegek ki vannak téve a nyelv- 
izomzat tónusvesztése és összeesése 
veszélyének.

Szerzők polysom nographiával iga­
zolt súlyos OSAS betegeket rendsze­
res elektrofiziológiai agytörzsdiag­
nosztikának vetették alá. Kérdésfel­
vetésük az volt, hogy az alvás során 
bekövetkezett oropharyngealis izom ­
tónus-zavarhoz párhuzam osan hal­
m ozottan társul-e a agytörzs szubkli- 
nikai, funkcionális érintettsége, ebből 
következően centrális eredetű-e a 
zavar.

19 jellegzetes OSAS beteget vizs­
gáltak acusticusan előidézett po­
tenciállal, orbicoocularis reflexszel, 
masseter reflexszel, masseter csendes 
periódussal, vestibularis vizsgálattal 
egybekötött elektronystagmussal és 
a nyelvizomzat mágnesesen kiváltott 
potenciáljaival, hogy fenáll-e náluk 
szubklinikai agytörzs-laesio. 19 beteg 
közül 15-nél nem  volt feltűnő eltérés, 
2 betegnél oculoorbicularis reflex­
szel reprodukálható utalásokat adtak 
az elektrofiziológiai vizsgálatok egy 
funkcionális bal oldali híd - ,  további 
két betegnél pedig masseter reflex­
szel kétoldali pontomesencephalicus 
agytörzs-laesióra.

A szerzők vizsgálatai OSAS-ban a 
fel nem ism erhető törvényszerűségek 
miatt olyan releváns agytörzs-laesiók 
ellen szólnak, amelyek a betegség ki­
váltó okai és/vagy következményei 
lehetnek.

Prugberger Emil dr.

Onkológia
Hypoxia szolid tumorokban. Beinert,
T., Mergenthaler, H.-G., Sezer, O. és 
mtsai (Standort Mitte, Berlin, Med. 
Klin. Med. Klin, für Onkologie, Stutt­
gart, Katherinenhospit., Standort 
Virchow, Berlin, Johenniter-Krkh., 
Treuenbritzen): Dtsch. Med. Wschr., 
1999,124,534-540.

A szolid tum orok mikrokörnyezete az 
utóbbi időben egyre inkább az érdek­
lődés előterébe kerül, mivel a kezelési 
eredmények javulását nemcsak a m ó­
dosított sugárterápiás módszerek és 
újabb citosztatikum ok bevezetésétől 
várhatjuk, hanem  olyan beavatkozá­
soktól is, amelyek a daganatok kör­
nyezetét befolyásolják.

Az, hogy a szolid tum orokban hyp- 
oxiás szöveti részek vannak, régen is­
m ert és a daganatok krónikus hyp- 
oxiájának magyarázatára Tannock 
meg is alkotta a „chorded structure” 
fogalmát. Ennek megfelelően nor- 
moxiaemiás szövetek csak perivascu- 
larisan találhatók, majd -  a gyors 
növekedés és az ezzel lépést tartani 
nem tudó neoangiogenesis m iatt -  
hypoxiás, végül necroticus területek 
találhatók. Az utóbbi tíz évben ezt a 
modellt színezi az akut hypoxia je­
lensége is, amikor átm eneti kerin­
gési zavar alakul ki a daganaton belül, 
pontosan nem  tisztázott okból (vér­
sejtek, vagy tumorsejtek által okozott 
érelzáródás, múló érkollapszus a m a­
gas interstitialis nyomás következ­
tében).

Megfelelő mérésekkel hypoxiás te­
rületeket emlőrákban, fej-nyaki tu ­
m orokban, méhnyakrákban sikerült 
kim utatni, m ind a primer, m ind a me- 
tasztatikus daganatrészekben egy­
aránt (utóbbiakban kiterjedtebben).

A hypoxiás környezetben levő sej­
tek olyan géneket expresszálnak, am e­
lyek a progressziót fokozzák (például 
vascular endothelial growth factor -  
VEGF), emelkedik az apoptosis és a 
hibás pT3 gén mennyisége, a geneti­
kai instabilitás a tumorsejtek hetero­
genitását fokozza, ugyanakkor az 
adhéziós molekulák száma csökken, 
ami elősegíti a metasztatizálást.

A sugárterápiában az oxigén sze­
repe régen ism ert, az ionizáló sugár­
zás hatására a szövetekben gyökök 
és oxigén-bomlástermékek keletkez­
nek. A OER (oxygen enchancement 
ratio) számszerűen is összehason-
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líthatóvá teszi az ugyanazon bioló­
giai hatást eredményező dózist oxi­
génkínálat vagy -hiány esetében, s 
ugyancsak közism ert az a tény is, 
hogy a hypoxiás szövetekben a besu­
gárzás effektusa kisebb.

A citosztatikumok közül a bleom y­
cin, cyclophosphamid és doxorubicin 
kevésbé hatékonyak hypoxiás körü l­
mények között. A hypoxiás savas kö r­
nyezet elősegíti ugyan a fluorouracil 
bejutását a tumorsejtbe, de drasztiku­
san csökkenti az alkalikus vegyületek 
(vinblastin, gemcitabin) felvételét. 
A m ethotrexat és doxorubicin szem ­
beni rezisztencia kialakulását is segíti 
a hypoxia.

Multivariációs analízisek szerint 
fej-nyaki tum orokban és m éhnyak­
rákban a hypoxia önálló -  negatív -  
prognosztikai tényezőként szerepel, 
amely a sugárkezelésre adott terápiás 
választ és a túlélést egyaránt rontja. 
Hörgőrákokban a kezelés előtti ala­
csony hemoglobinérték ugyancsak az 
átlagos túlélési időt csökkenti, de ha­
sonló adatok ismertek cervixcarcino- 
ma, hólyagrák esetében is.

Állatkísérletekben bovin hem oglo­
bin és rekombináns erythropoietin 
adásával sikerült a transzplantált tu ­
m orokban a hypoxiás kom ponenst 
csökkenteni és a kezelési eredm énye­
ket fokozni. A klinikumban a hatva­
nas évektől vissza-visszatér a transz­
fúzió javallata a sugárérzékenység 
helyreállítására, de ezt nem m inden 
esetben sikerült igazolni és többek ál­
láspontja szerint a tum orim m unoló­
gia bonyolult mechanizmusai miatt 
az indikációt kellő tartózkodással kell 
felállítani. Kevésbé ellentmodásosak 
az erythropoietin adásával szerzett 
tapasztalatok, például szájüregi daga­
natoknál a neoadjuváns kezelés utáni 
kom plett remissziót sikerült vele 
27%-ról 63%-ra emelni.

Egyéb megközelítésekkel is foglal­
koznak jelenleg, mint a m ódosított 
hem oglobin transzfúziója, perfluoro- 
carbonat adása, a hemoglobin oxi­
génkötésének megváltoztatása, m e­
lyek a gyakorlatban nem terjedtek 
el, illetve kipróbálás alatt állnak. 
Ugyanez vonatkozik az akut tranziens 
hypoxia csökkentésére szolgáló n i­
kotinam id adására is.

A belélegzett levegőben az oxigén 
koncentrációjának növelése (100%- 
os vagy 95%-os oxigén beléle- 
geztetése) egyes tumorféleségekben 
10%-os javulást adott a kezelési

eredményekben, de a nehéz kivi­
telezhetőség miatt kevéssé terjedt 
el.

Összességében megállapítható, 
hogy a hypoxia a tum orsejtekben bi­
zonyosan olyan elváltozásokat ered­
ményez, melyek a daganatos betegség 
agresszivitását fokozzák, de a meg­
szüntetésére szolgáló klinikai m ód­
szerek -  elsősorban a költség-haszon- 
kockázat elemzések nem lezárt volta 
m iatt -  még nem terjedtek el a gya­
korlatban.

Pikó Béla dr.

Egy mediastinalis térfoglalás ritka 
differenciáldiagnózisa. Kazuisztika.
Bohle, W., Rüther, U. és Jipp, R (Általá­
nos Belgyógyászati Osztály, Kathari­
nenhospital, Stuttgart, Németország): 
Dtsch. Med. Wschr., 1999, 124,
245-247.

A 15 és 35 év közötti fiatal bete­
gek m ediastinalis térfoglaló folya­
m atainak leggyakoribb oka általá­
ban előrehaladott tum oros meg­
betegedés. Férfiaknál itt a gonadális 
vagy extragonadális csírasejttum o­
rok m ellett a Hodgkin- vagy non- 
Hodgkin-lymphomák vezetnek. Mind­
két tum orentitás epidemiológiailag 
széles területen m utat hasonlóságot. 
Túlnyomórészt a 15-35 éves kor­
osztály érintett, s fehérek gyakrab­
ban betegednek meg, m int feketék. 
A legmagasabb incidencia Észak- 
Amerikában, valamint Észak-Euró- 
pában van, míg Japánban szinte alig 
található meg e két daganatféleség. 
M indkét tum or gyakrabban fordul 
elő m agasabban szocializált környe­
zetben élő páciensekben, éppúgy, 
m int HIV-pozitív homoszexuális 
férfiakban. A szerzők egy -  addig 
egészséges -  31 éves férfi ismeretlen 
eredetű m ediastinalis térfoglaló fo­
lyam atának differenciáldiagnosztikai 
problém áját tárgyalják esetism erte­
tésükben.

A beteg felvétele előtt két hónappal 
a nyak jobb oldalán fájdalmas duz­
zanatot észlelt, amelyet ingerköhögés 
kísért. Kórelőzményéből gyerm ekko­
ri rejtettheréjűség m iatti gyógyszeres 
kezelés emelendő ki. A fizikális vizs­
gálat során a nyakon egy szoliter, 
4 cm átm érőjű fájdalmas nyirokcso­
m ó-megnagyobbodást lehetett ész­
lelni. MRI-vizsgálat történt a nyakról

és a mediastinumról, mely kiterjedt 
11 x 10 x 7,5 cm nagyságú jobb ol­
dali térfoglalást mutatott a pajzs­
mirigy alsó pólusától a jobb tüdőar­
tériáig húzódott és a jobb tüdőcsúcs 
kompresszióját okozta. A kimetszett 
nyaki nyirokcsomó szövettani vizsgá­
lata kevert típusú Hodgkin-lympho- 
mát igazolt. A labordiagnosztikai 
vizsgálatok gyorsult vörösvértestsüly- 
lyedés mellett leukocytosist, neutro- 
fíliát, mérsékelt fokú throm bocytosist 
mutattak, normális laktát-dehidro- 
genáz (LDH), lutenizáló horm on 
(LH), ß-hum än-chorion-gonadotro- 
pin (ß-HCG), a-fötoprotein (AFP), 
tesztoszteronszint, valamint emel­
kedett folliculus stimuláló horm on 
(FSH) szint mellett. U ltrahangvizs­
gálattal a bal here csúcsi részében 
egy 1,5 cm átmérőjű diszkrét echo- 
szegény térfoglalást találtak. Ezen 
here műtétileg eltávolításra került, 
s annak finom szövettani feldolgo­
zása során malignus kevert heretu­
mor igazolódott, seminomatosus és 
differenciált teratomatosus részekkel. 
A hasi és kismedencei CT-vizsgálat 
kóros eltérést nem talált. Sem a 
csontvelőbiopszia, sem a vak máj- 
biopsziával nyert májszövethenger 
szövettani vizsgálatánál nem  láttak 
tumoros eltérésre utaló jelet. A ke­
zelés megtervezéséhez elengedhetet­
len volt a mediastinalis tum or beso­
rolása az eddig kiderített két tu ­
morentitás közül az egyikhez. így 
mediasztinoszkópia is történt s a 
tériméből vett biopsziás m inta no- 
duláris szklerózis típusú Hodgkin- 
lymphomát igazolt.

Ezzel felállítható volt a III. stádiu- 
mú Hodgkin-kór és a kísérő, I. stá- 
diumú kevert heretum or diagnózisa, 
melynek megfelelően -  m indkét tu­
mor érzékenységét figyelembe véve -  
a páciens 3 ciklus kemoterápiát 
kapott a COPP/ABVD séma szerint 
(cyclophosphamid, vincristin, procar- 
bazin, prednisolon/adriamycin, bleo­
mycin, dacarbazin, vinblastin). A ke­
moterápia után a nyakon és a me- 
diastinum ban még m aradtak 2, illetve 
3 cm-es átm érőjű tum orok, így a 
kiterjesztett („extended field”) besu­
gárzás következett. Az utánköve- 
téses vizsgálat immár több mint 
két éve változatlanul egy 2,5 cm átm é­
rőjű mediastinalis térfoglalást m u­
tat, növekedési tendencia nélkül. 
A heretum or recidívájára utaló jel 
sem mutatkozott ezidáig. A szer-
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zők rám utatnak arra, hogy a tárgyalt 
két daganatféleség viszonylag gya­
kori, mindamellett meglepő, hogy 
eddig csak néhány ehhez hasonló 
esetet publikáltak, amikor ugyanazon 
páciensben együttesen lépett fel 
m indkét tumor. Jelen esetben is csak 
a gondos anamnézis-felvétel és az 
alapos elsődleges diagnosztika tette 
lehetővé a szinkron másodlagos tu ­
m or felismerését és annak pontos 
diagnosztizálását.

A diagnózis felállítását nehezítette, 
hogy sem a csírasejttumorokra jellem­
ző hormonok (tesztoszteron, LH), sem 
a gonadális lymphomákhoz társuló 
markerek (AFP, ß-HCG) szintjének 
megemelkedése nem volt észlelhető. 
A csírasejttumorok rendszerint meg­
határozott terjedési mintázatot mutat­
nak. A nyirokutakon történő áttétkép­
zés legelőször az iliacalis és a paraaorti­
cus nyirokcsomókat érinti, s csak ezen 
nyirokcsomók megbetegedését köve­
tően jönnek létre a rekesz fölött tumor- 
manifesztációk. A tárgyalt esetet az is 
atípusossá tette, hogy a paraaortalis 
nyirokcsomók érintettségének hiánya 
miatt a mediastinalis áttétképzés való­
színűtlennek tűnt, s éppúgy kimondot­
tan szokatlan lett volna egy csírasejt­
tum or gonadális és extragonadális 
egyidejű kialakulása.

[Ref: A szerzők esettanulmányuk­
ban egy fiatal tumoros beteg sikeres 
kezeléséről számolnak be, melyet rész­
letes, alapos s mindenre kiterjedő elő­
zetes diagnosztikus tevékenység tett 
lehetővé. Rávilágítanak arra, hogy 
szinkron tumorok esetén a megfigyelt 
tumormanifesztációk mindegyikének 
definitiv szövettani tisztázása szük­
séges, a megfelelő kombinált citosz- 
tatikus kezelés és besugarazás megter­
vezése céljából. Az ehhez szükséges 
biopsziás minta nyerésének céljából 
olyan módszerek is szóba jöhetnek, 
m int a kisebb invazivitással járó 
nyirokcsomó-kimetszés, vak májbiop- 
szia és mediasztinoszkópiás szövet­
mintavétel, vagy akár a nagyobb in­
vazivitással járó diagnosztikus „stag­
ing” laparotomia splenectomiával és 
retroperitonealis nyirokcsomó-biop- 
sziával]

Pálvölgyi Attila dr.

Sportorvostan

Sportolás és a cardiovascularis 
események: kétélű kard? Franklin,

B. A. (William Beaumont Hosp., Royal 
Oak, MI): J. Sports Sei., 1999, 17, 
437.

A sportolás közben történt halálese­
tek rendszerint nagy publicitást kap­
nak (Jim Fixx, Sergey Grinkov), 
és felmerül a vád: a sportolás ölhet.

A sportolás alatt a szívizom oxi­
génszükséglete nő, a rövidebb diasz- 
tole átmeneti subendocardialis oxi­
génhiányt okozhat, melyet az EKG, a 
tallium vagy technécium perfúziója 
kimutat, kam rai aritmiák léphetnek 
fel, amely kam rai fibrillációba is á t­
mehet. Aritmogén a Na-K egyensúly 
hiánya, a keringő katecholaminok és 
szabad zsírsavak is.

A mechanizmus, amellyel a test­
mozgás plakk-ruptúrát okozhat, csak 
feltételezett: az érbeli nyomás emel­
kedése, az artéria  csavarodása, helyi 
spazmus, trombocitaaktiválódás jön 
szóba, bár az utóbbi a rendszeresen 
sportolókon nem észlelhető.

A veszély az intenzív fizikai aktivi­
tás alatt lényegesen nagyobb, m int a 
nyugalomban: 6-164-szeresre teszik 
(JACC, 1986, 7, 215-219.). Üjabb ta ­
nulmányok az USA-ban és N ém etor­
szágban (N. Engl. J. Med., 1993, 329, 
1677-1683, és idem, 1684-1690.) azt 
m utatták ki, hogy a 6 MET-nél inten­
zívebb testmozgás 2-6-szor nagyobb 
eséllyel vált ki infarktust, azonban a 
rendszeres testmozgást végzőkön a 
rizikó kisebb: heti négynél kevesebb 
sportolás 6,9-es rizikóval, a négynél 
több edzés csak 1,3-as rizikóval jár, 
illetve a heti egynél kevesebb test­
mozgás 107-es, az öt vagy több 2,4-es 
rizikót jelent. A rendszeres edzés 
tehát véd az infarktus veszélyével 
szemben.

Megéri-e a kockázat? Bár az aktivi­
tás alatt a rendszeres edzők is na­
gyobb rizikónak vannak kitéve, az 
összes mortalitás csupán 40%-a az 
ülő életmódot folytatókénak (N. Engl.
J. Med., 1984,311, 874-877.).

Az inaktív életmód önm agában
I, 5-2,4-szeres kockázatot jelent co­
ronaria-eseményre, a metaanalízisek 
szerint. Az edzés a cardiovascularis 
egyéb rizikótényezőket egyedülálló 
m ódon kedvezően befolyásolja (Am.
J. Cardiol., 1992, 69, 1426-1432.), 
csökken a diszritm iára és kam ra- 
fibrillációra való hajlam (Circula­
tion, 1993, 67, 24-30.). Az aerob fitt- 
ség alacsony volta önmagában, m in­
den egyébtől független rizikótényező

(JAMA, 1989, 262, 2395-2401.), a 
közepesnél kisebb fittség (6 alatti 
MET-et elérő aerob kapacitás) jelen­
tősen nagyobb összhalálozással jár, 
míg a jó-kiváló fittségi szintre jutva 
a már lényegesen nem javulnak az 
életesélyek. Közel 10 000 személy ö t­
éves követése a fittség változása és 
a halálozás kapcsolatáról a követke­
zőt mutatta: akik alacsony fittségűek 
maradtak, 122/10 000 személy/év ha­
lálozást szenvedtek el, a végig fittek 
40-ével szemben, amíg akik fittebbé 
váltak, 68/10000 személy/év halálo­
zási arányt m utattak (Blair és mtsai, 
JAMA, 1996,273, 1093-1098.). A stan ­
dard futószalag-teszt során m inden 
perc futáshosszabbodás 8%-os m or­
talitás-csökkenéssel járt. Ugyanez 
a m unkacsoport, a dallasi Cooper 
Aerobic Clinic anyagán a kockázatot 
a következő számokkal tapasztalta: 
alacsony fittség férfiben 2,03, nőben 
2,23, a dohányzás 1,89, illetve 2,12, a 
140 Hgmm feletti vérnyomás 1,67, il­
letve 0,89, a 240 mg/dl feletti kolesz­
terin 1,45, illetve 1,16, a 27 feletti test­
tömegindex 1,33, illetve 1,18-as koc­
kázatot jelent (JAMA, 1996, 276, 
205-210.). Barlow  elemzése szerint a 
30 feletti BMI-jű, de fitt személyek 
kockázata a hirtelen halálra egyhar- 
mada a 27 BMI alatti, de nem fitt sze­
mélyekéhez képest (Int. J. Obes. Relat. 
Met. Disord., 1995,19, S 41-44.).

Ezek és az egyéb adatok azt bi­
zonyítják, hogy a rendszeres testm oz­
gás, a fittség legalább közepes szinten 
tartása megelőzi a coronaria-esem é­
nyek kifejlődését, összességében ke­
vesebb kockázatot jelentve, m int az 
ülő életmód.

[Ref: 1984 óta végezzük a „Fittségi 
vizsgálat és tanácsadás”-t, éppen 
a Cooper Klinikai munkásságától 
ihletve és hirdetjük, hogy nem sza­
badna egyetlen magyarnak sem kö­
zepesnél rosszabb fittségűnek lenni. 
Ez heti 3-5  óra élvezetes lihegéssel 
elérhető szint.]

Apor Péter dr.

A középtávfutás energetikai háttere.
Hill, D. W. (Dept. Kinesiol., Univ. 
North Texas, Denton): J. Sports Med., 
1999,17,477.

A 400 méteres futás a tankönyvek sze­
rint 70-80%-ban anaerob energia-fel­
használással történik, a 800 m éter
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65%-ban anaerob, az 1500 m éter fele­
részben anaerob, ám koránt sincs 
egyetértés e számok realitásában 
(New Studies in Athletics, 1996, 11, 
7-22.).

Egyetemi szintű futók futószalagon 
a legjobb versenyidejük sebességével 
futottak annyi ideig, m int a verseny, a 
közben felvett oxigén plusz az oxigén­
raktár (2,3 ml/kg: Barstow J. Appl. 
Physiol., 1990, 68, 979-989.) jelentet­
te az aerob-részesedést. A laktacid- 
részesedést a futás után 5. percben 
vett vér tejsavszintjéből számították, 
amely 3 ml oxigénnek felel meg kg- 
ként (di Prampero: Review of Physio­
logy, Biochemistry and Pharm a­
cology, 1981, 89, 143-222.) m inden 
m m ol tejsavszint-emelkedésre, lak- 
tacid anaerob-részesedés pedig a 
kreatinfoszfát-raktárak által képvi­
selt, 37 ml oxigén per kg energia (di 
Pram peri, idem).

A nőkben az anaerob-részesedés az 
energiafedezetben a 400 m éteren 62, 
a 800-on 33 és az 1500-on 17%-nak 
bizonyult, a férfiakban 63,39 és 20%- 
nak.

A követelmény ismerete segít e 
felkészítésben.

Apor Péter dr.

Eritropoetin-szint és az artériás he- 
moglobin-szaturáltság szupramaxi- 
mális terheléskor. Roberts, D. és 
Smith, D. J. (University Transfer Sci., 
British Columbia): J. Sports Med., 
1999,17,485.

Ha a terhelés nem  maximális és nem 
hypoxiás környezetben történik, az 
eritropoetinszint (E) nem nő az ed­
digi adatok szerint, míg egyébként a 
hypoxiás stimulus mértékével ará­
nyos az E.

Hét hegymászó, 11 röplabdázó és 
két gyorskorcsolyázó, valamint 8 nem 
versenysportoló hallgató volt a kísér­
leti alany. Ezer m éter magasan éltek 
(659 Hgmm légnyomás), és itt történt 
a vizsgálat is. Az előzőén megm ért 
maximális oxigénfelvételt 9%-kal (SD 
2,8) meghaladó, szupramaximális 3 
perces kerékpározás során Nellcor 
N200 Pulzus-oximéterrel, RS-10 hom ­
lokérzékelővel és a résztvevők egy 
részén artériás katéterrel nyert vér­
ben mérték az oxigén-szaturáltságot, 
illetve tenziót. Vénás vért a terhelés 
előtt, utána 4, 5, 6, 7, 24 és 48 órával

nyertek ferritin-, vas- és transzfer- 
rin-, hem oglobin-, retikulocyta- stb. 
és eritropoetin- (INSTAR Epo-Trac) 
szint m érésre. A tejsavat ujjbegyből, 
3 perccel a terhelés után mérték.

Az aerob-kapacitásuk 50-54 
m l/kg/perc volt, a 3 perces terhelés 
420 Watt körüli értékkel történt, az 
Ch-szaturáltság 97-ről 91-es átlagra 
csökkent, a tejsav 12-16 mmol/l-re 
nőtt. Akiken a terhelés 91% alatti 
deszaturációt váltott ki (átlag 88%) 
mintegy egy percig tartóan, azokon az 
eritropoetin  12-ről 16 U/l-re nőtt 24 
óra múlva, míg a kevésbé hipoxizáló- 
dottaké nem  változott. Az artériás 
oxihemoglobin jól egyezett a pulzoxi- 
m etriás adattal, 3,7% maximális elté­
réssel. A terhelést követően a ferritin 
csökkent 16%-kal, a retikulocita- 
szám nő tt 51%-kal 4 nappal később 
azokban, akiknél hypoxia lépett fel.

A deszaturáció, illetve a maximális 
szám ított artériás oxihemoglobin- 
szaturáció jelentősen korrelált az 
E-emelkedéssel.

A terhelés okozta, 91%-os deszatu- 
ráltságnál nagyobb hypoxaemia az 
E-emelkedését váltja ki, s ezeken a 
személyeken a fokozott vörösvértest- 
képzés egyéb jelei is észlelhetők.

Apor Péter dr.

Háziorvostan

Vállfájdalom kezelése a háziorvosi 
gyakorlatban: fizioterápia, manuális 
terápia és kortikoszteroid-injekciók 
összehasonlító kontrollált vizsgálatá­
nak késői eredményei. Winters, J. C., 
Jorritsm a, W , Groenier, K. H. és mtsai 
(Groningeni Egyetem, Hollandia, 
Háziorvosi Tanszék): BMJ, 1999, 318, 
1395-1396.

Egy korábbi, 172 beteg vizsgálatán 
alapuló tanulm ányukban a szerzők 
azt bizonyították, hogy vállpanaszok- 
ban (a glenohumeralis és acromiocla­
vicularis ízület, illetve a subacromialis 
tér érintettségében) kortikoszteroid- 
injekciók jobb hatásúak, m int a fi­
zioterápia és a manuális terápia, 11 
hetes nyomonkövetés során. Ha a 
vállpanasz a gerincből, a kapcsolódó 
bordákból származott, a manuális te­
rápia jobb volt, m int a fizioterápia.

Ezeket az eredményeket újra­
értékelték, kettő, illetve 3 év múlva, 
kiküldött kérdőív felhasználásával.

A betegek 76%-a válaszolt. A pana­
szos betegeket (33 közül 26-öt) meg 
is vizsgálták.

Két, illetve három év múlva nem 
volt különbség a három  különböző 
eljárással kezelt csoportban. Követ­
keztetésük: a kortikoszteroid-injekció, 
illetve a manuális terápia jobb, mint 
a fizioterápia a fenti váll-problémák- 
ban, ez a hatás azonban csak rövid 
távon (11 hét) érvényes, hosszú távon 
(2-3 év) m indhárom  eljárás körül­
belül ugyanazt az eredm ényt bizto­
sítja.

[Ref.: A késői eredmény a teljes 
igazsághoz hozzátartozik, s a terápia 
megválasztásakor a beteget erről az 
adatról is tájékoztatni illik. Igazán 
lényegbevágó kérdés azonban ez? 
Hiszen egy akut-szubakut vállfájda­
lom esetén valószínűleg mégiscsak az 
érdekli a beteget és az orvost is, miként 
lehet ezt a fájdalm at a leggyorsab­
ban, a leghatékonyabban befolyásolni.

A lényeges kérdés az volna, hogy a 
különböző eljárások után milyen gya­
kori a recidiva. E kérdés megválaszo­
lására azonban ezen kutatási terv 
nem alkalmas. Mindenképpen megfe­
lelőbb volna egy rendszeres ellenőr­
zésen alapuló, hosszmetszeti elemzés, 
nyomon követéses prospektiv vizsgá­
lat.

A z orvosi szakmában némi gúnnyal 
szokták emlegetni „az akadémikus je ­
lentőségű” kérdések vizsgálatát. Lehet, 
hogy eme tömör, ám irreleváns tanul­
mány is idesorolható?]

Temesvári I. Péter dr.

Ritka kórképek

A Systemic Capillary Leak Syndrome 
kezelése terbutalinnal és theophyl- 
linnel. Tahirkheli, N. K. és mtsa (Mayo 
Clinic): Ann. Intern. Med., 1999, 130, 
905.

A Systemic Capillary Leak Syndrome 
(= SCLS) [Ref: leak = lék, szivárgás] 
ritka betegség. Már 50-nél több esetet 
közöltek. Az elsőnek leírt 25 beteg 
76%-a a diagnózis után nem  élte túl 
az öt évet. A szerzők az utóbbi 18 
évben 8 beteget észleltek 28-66 év 
életkorral.

A 28 éves, előtte egészséges férfinek 
megfájdult a torka és hányingere 
lett. Syncope miatt került a klinikára. 
A vérnyomása 50 Hgmm, a szívműkö-
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dése 144/min. Az összes végtagja fe­
szesen duzzadt, a pulzusa nem  tapint­
ható. A Hb 257 g/1, a fvs.-szám 50 500, 
a kreatinin 221 mikromol/1, urea 
nitrogén 19,9 mmol/1, kreatin-kinase 
3480 U/l, albumin 8 g/1.

Mind a négy végtagján fascio to­
rmát hajtottak végre. Az első 48 órá­
ban 40 liter folyadékot kapott iv. (nor­
mál só és albumin), amely után az 
érpályából kikerült folyadék kezdett 
visszatérni a vascularis kom part- 
mentbe, de tüdőödém a alakult ki. 
Furosemid ismételt adására hat nap 
alatt 43 liter vizeletet ürített. A rhab- 
domyolysis és a vesekárosodás keze­
lése sikeres volt.

A CT kétoldali pleura-effusiót, 
mérsékelt ascitest és intestinalis vize- 
nyőt jelzett. Kevés monoklonális IgG-t 
m utattak ki a myeloma multiplex jelei 
nélkül. Ezek után SCLS-t diagnosz­
tizáltak.

Két hét múlva a beteg terbutalin  és 
theophyllin szedése m ellett haza­
ment. 13 hónap után újabb epizódja 
jelentkezett, amely m ár csak 3 nap 
kórházi kezelést igényelt.

Két év múlva ismételt epizód ala­
kult ki. Fasciotomiát és a súlyos 
epiglottis-ödémája m iatt tracheo- 
stomiát végeztek. Közben hypoxiás 
encephalopathia, tudatvesztés, majd 
48 óra múlva exitus letalis követ­
kezett.

Az ismeretlen eredetű SCLS kezde­
ti tünetei: ingerlékenység, levertség, 
hányinger, hasfájás és a hypovolaemia 
jelei (szomjúság, syncope). A kom- 
partm ent-syndrom a m iatt gyakoriak 
a végtagmyalgiák.

Az akut epizód két szakaszban zaj­
lik le. Az első, az akut hypovolaemia 
1-4 nap tart, amikor végbemegy az 
intravascularis folyadék és m akrom o­
lekulák extravasatiója. Tünetei: hae- 
moconcentratio, leukocytosis, az IgM 
szintjének az emelkedése. Viszont 
csökken az albumin, az IgG, a C3 és 
C4 értéke a plazmában. Létrejöhet 
kom partm ent-syndrom a, intestinalis 
ödéma, ascites, pleuralis és peri- 
cardialis effusio. A kom partm ent- 
syndrom a rhabdomyolysist okozhat, 
amely hypotensiv shockban akut 
tubularis necrosist, veseelégtelen­
séget válthat ki.

A második, a felépülés szakában 
megszűnik a lék, a kiszivárgott fo­
lyadék visszamegy, de súlyos akut 
intravascularis túlterhelést hozhat 
létre. A vesék a megnövekedett igé­

nyeknek nem tudnak eleget tenni 
és a beteg tüdővizenyőben meghal.

A szerzők aminophyllin vagy theo­
phyllin plusz terbutalin terápiás kom­
binációt használnak. A kortikoszteroi- 
dokkal elért eredmények változóak.

Az epizódok között a kapillárisok 
átjárhatósága normális, a beteg tünet­
mentes. Mivel a szerzők beteganya­
gában két multiplex myeloma fordult 
elő, javasolják a beteg évenkénti el­
lenőrzését.

Kollár Lajos dr.

Az a. ileocolica aneurysm a rupturája, 
m ultiplex aneurysm ák, renalis a. v. 
fistula és letalis aortarepedés IV. altí- 
pusú Ehlers-D anlos-szindróm ában.
Heisz, U. és mtsai (Klinik für Radio­
logie, M arienhospital Osnabrück): 
Fortschr. Röntgenstr., 1999,170, 608.

Aneurysmát okozhatnak az arterio­
sclerosis, az artériás hypertonia, a 
traum ás vagy veleszületett okok. Az 
utóbbi egyik alakja az Ehlers-Danlos- 
syndrom a, amely különböző szervek­
ben autosomalis dom inánsan örök­
lődő kollagénszintézis és -hálózat- 
zavar.

Tünetei: a bőr hyperelasticitása és az 
ízületek rendellenes túlfeszíthetősége 
ficamhajlammal. Előfordulhatnak sér­
vek, bélrupturák, hólyag-diverticulum, 
végbél- és uterus-prolapsus. A IV-es 
altípus magas halálozását a bél és a 
terhes méh megrepedése, valamint az 
aneurysmás vérzések váltják ki. Ebben 
a típusban -  a klasszikustól eltérően -  
a bőr vékony, de nem hiperelasztikus 
és az ízületek nem túlfeszíthetők.

Esetismertetés: Az évek óta kábító- 
szeres 30 éves férfi 3 nap óta epigast- 
rialis fájdalmakról és szurokszerű 
székletről panaszkodik. A cachexiás 
beteg egész hasa felett erős izom­
védekezés tapintható. Nyolc éve patel- 
laficama, 6 éve külső bokaszalag­
szakadása volt.

A beteg erősen anaemiás. A vér­
keringés param éterei kezdődő shock- 
ra utalnak. Az UH a hasüregben sza­
bad folyadékot m utatott. A CT még 
aneurysm ákat is jelzett az a. ileocoli- 
cában, a bal a. renalisban, a jobb a. 
iliaca communisban és arterioveno­
sus fistulát a jobb vesében.

Az elvégzett laparotom ia az a. 
ileocolica aneurysm a rupturájában, 
-  amelyet reszekáltak -  derítette

ki a vérzés okát. Az utóbbi szövet­
tani vizsgálata gócos, cisztás media- 
nekrózisokat a kollagénrostok szá­
m ának a jelentős csökkenését, azok 
szabálytalan elrendeződését és friss 
bevérzést m utatott a környező zsír­
szövetben. A lelet az Ehlers-Danlos- 
szindróm a IV. altípusának felel meg.

A beteg szövődménymentes poszt­
operatív szak után 3 hét múlva 
hazam ent, de 4 hét elteltével ismét 
felvették, egy óra óta fokozódó ret- 
rosternalis fájdalmak és dyspnoe 
miatt. A rtg kiszélesedett mediastinu- 
mot, az echokardiográfia kaliber­
növekedést észlelt az aorta thoracalis 
ascendensen. A beteget intubálni 
kellett.

A CT az aorta thoracalisban re­
pedést észlelt masszív m ediastina­
lis és pleuralis bevérzéssel. A be­
teg volum enhiány okozta shockban 
meghalt.

Az Ehlers-D anlos-szindróm a a he- 
rediter kötőszöveti zavarok igen vál­
tozatos csoportja, amely a belső szer­
veket, a szalagokat, az ízületeket, a 
szemet, az ereket és a bőrt érinti. Tíz 
alcsoportját ismerjük. El kell külö­
níteni a M arfan-szindróm ától és 
a polyarteriitis nodosától.

Jelen esetünk a IV. altípust képvise­
li. Az ízület túlfeszíthetősége csekély, 
nincs bőr-hiperelaszticitás. A vascu­
laris szövődmények miatt a betegek 
átlagéletkora 35 év.

A beteg halála után 4 héttel az 
anya hasi aortarupturában meghalt. 
Már a beteg felvételekor feltűnő ca- 
chexiát a drogabúzus okozta.

[Ref. Kb. 20 éve 30 éves, előtte 
egészséges férfi, aki ízületeinek, 
ujjainak túlfeszíthetőségével szo­
kott kérkedni, fiz ika i munka közben  
hirtelen meghalt. A boncolás aneu- 
rysm a-rupturát talált a halánték 
lebenyében. A kórboncnok az ese­
tet tovább nem kutatta. Feltehe­
tően Ehlers-Danlos-syndroma le­
hetett.]

Kollár Lajos dr.

latrogén ártalmak
Progresszív m ultifokális leukoen- 
cephalopathia, m int im m unszup- 
presszív terápia következménye. Ar-
busow, V. és mtsai (Neurol. Klinik, 
Med. Klinik und Abt. für Neurora- 
diologie, Klinikum G roßhadern der
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L udw ig -M ax im alians-U n iversitä t, 
M ünchen, II. Med. Klinik, Kranken­
haus Neuwittelsbach, M ünchen, Né­
metország): Dtsch.Med. Wschr., 1999, 
124, 653.

A progresszív multifokális leukoen- 
cephalopathia az opportunista infek­
cióknak különösen súlyos, gyakran 
halálos lefolyású formája im m un- 
szuppresszív kezeléssel kapcsolatban. 
A folyamatnak az a lényege, hogy 
velőshüvely oligodendrocyták papo- 
vavírussal (JC-vírus) fertőződhet­
nek. Az AIDS-epidémiáig a betegség 
(PML) ritkán fordult elő, és m a sem 
lehet tudni, hogy az oligodendro­
cyták latens infekciójának a reak- 
tiválásáról van-e szó, vagy extrace- 
rebralis JC-vírusok hematogén infek­
ciójáról.

A 62 éves nőbeteg jobb karjának 
fokozódó gyengülése miatt került az 
idegklinikára. Panaszai két hónappal 
ezelőtt kezdődtek és lassan fokozód­
tak, érzészavarok nélkül. Tíz évvel 
ezelőtt SLE miatt kezelték szteroidok- 
kal és chlorambucillal, ami eredm é­
nyes volt, hiszen panaszai teljesen 
megszűntek, ezért aztán ellenőrzés 
nélkül folytatta az eddigi terápiát 
(methylprednisolon 4 mg/d és chlo­
ram bucil 2 mg két naponként). Fizi­
kális vizsgálata alkalmával a jobb kar 
petyhüdt bénulását és kisfokú j. o. 
centrális facialis paresist találtak. 
Legelőször térszűkítő agyi folyamat 
gyanúja vetődött fel, de ism ert SLE 
következtében keletkezett vasculitis 
is felmerült, progresszív m ultifoká­
lis leukoencephalopathiával (PML) 
együtt.

Utóbbit T2 és Ti súlyozott felvé­
teleken az MRI igazolta. A folya­
m at a bal oldali gyrus praecentralis, 
a gyrus frontalis sup., a corpus cal­
losum  vetületében észlelt hiper- és 
hipointenzitást mutató elváltozások­
ban  nyilvánult meg, térszűkítő folya­
m atot (tum or) biztosan ki lehetett 
zárni. A laboratóriumi vizsgálatok 
közül mérsékelt leukopenia, m ono­
clonalis gammopathia és em elkedett 
antinukleáris antitesttiter (1 : 1240) 
té rt el a norm ál értéktől. A vizelet és 
a vesefunkciók teljesen norm álisak 
voltak. A lymphocyta altípusok kö­
zül jelentősen csökkent a T-helper, a 
T-szuppresszor/citotoxikus T- és B- 
sejtek száma. A liquorban PCR-mód- 
szerrel JC-vírus DNA-t találtak, ami 
igazolta a PML diagnózist. A beteget

Cidofirral (5 mg/kg hetenként egy­
szer) és IFN-alfa 2a-val [3 millió E./d) 
kezdték el kezelni, m inden eredm ény 
nélkül. Három  héttel később végzett 
MRI után a folyamat progrediált, 
ezért a további kezelést m egszüntet­
ték. A beteget hazaengedték, későbbi 
sorsa ismeretlen.

Az imunszuppresszív terápia ismert 
szövődményein kívül PML is előfordul, 
ami rendkívül súlyos, hiszen hatásos 
terápiája nem ismert. A klinikai képre 
gyorsan progrediáló paresisek, corti­
calis látászavar stb. jellemzők. A diag­
nosztikában az MRI-n kívül JC-ví- 
rus-DNA kimutatása a liquorban és a 
vérben meghatározó. A PCR reakció 
specificitása 80%, szenzitivitása 90% 
felett van. Elszórtan cytarabin, IFN-alfa 
vagy camptothecin eredményes ke­
zelésről számoltak be, ennek ellenére a 
prognózis reménytelen. Immunszup- 
presszív terápiában rendszeres szak­
orvosi vizsgálat elengedhetetlen.

Bán András ár.

A prevenció kérdései

Akut h iperhom ociszteiném iában az 
endothelfunkciók csökkenése és 
m indezek visszafordítása antioxi- 
dáns vitam inokkal. Nappo, F. és mtsai 
[Giugliano, D. = Via Emilia 1, 80021 
Afragola (NA), Italy]: JAMA, 1999, 
281, 2113-2118.

Az 1990-es évek óta vált ism ertté, 
hogy a plazma hom ociszteinszintje 
összefüggésben van az arteriosclero- 
ticus cardiovascularis betegségek fo­
kozódásával. Nevezetesen a 15 pmol/1 
feletti plazmaszint esetében a cardio­
vascularis kockázat aránya 1,4-szer 
több, m int 15 pmol/1 alatt (Omenn,
G. S., Beresford, S. A A., Motulsky, 
A.G.: Circulation, 1998, 97, 421-424J. 
A hom ocisztein kéntartalm ú amino- 
sav, a metionin-anyagcsere közti te r­
méke. Ennek ismerete azért fontos, 
m ert m etionin-terhelésekkel hiper- 
hom ociszteiném iát lehet előidézni, 
és ezzel akut feltételek között is vizs­
gálni lehet a cardiovascularis kocká­
zati tényezőket, valam int az 
endothelfunkciókat.

A nápolyi szerzőcsoport ilyen 
kísérletet hajtott végre 20 egészséges 
25-45 éves önként jelentkezőn jelen 
közleményükben az eredményekről 
számolnak be. A vizsgálatokat (ter­

helések) egyhetes időközönként vé­
gezték úgy, hogy a kísérletben részt­
vevők előbb 100 mg/kg metionint 
kaptak szájon keresztül, következő 
alkalommal ugyanilyen adagú m e­
tionint vettek be 800 egység E-vita- 
min és 100 mg aszkorbinsav után 
követlenül. A placebo-periódus során 
metioninmentes gyümölcsnedvet fo­
gyasztottak. Ez utóbbi terhelést va­
riálták azzal is, hogy 10 résztvevő egyén 
placebo-telítése vitaminokkal történt. 
Az alapvizsgálatok között a homocisz­
tein, a lipidek, a véralvadási faktorok, 
a glükóz és a keringő adhéziós mole­
kula-paraméterek meghatározása tö r­
tént. Az érrendszeri válaszok ellenőr­
zése (hemodinamikai és Teológiai) 3 g 
L-arginin (a nitrit-oxidok természetes 
praecursora) intravénás bolus beadása 
előtt és után történt (4 órával).

A metionin-terhelésre a vártnak  
megfelelően a plazm a homocisztein­
szintje 10,5 pmol/l-róí szignifikánsan 
megemelkedett 4 óra múlva, 27,1 
pmol/l-re. Hasonló szignifikáns növe­
kedés volt a m etionin + vitam inok 
terhelés során is (10,0 pmol/l-ről 22,7 
pmol/l-re). Placebo adására a 10,1 
pmol/l-es plazma homociszteinszint 
nem változott. A lipidek, a vércukor- 
szint és a vérnyomás értékei egyik 
csoportban sem m utattak változást 
a terhelésekre. A koagulációs és 
az adhéziós molekula-paraméterek a 
m etionin-terhelésre jelentősen akti­
válódtak (a fibrinopeptid A és a pro­
thrombin fragm ens 1 és 2), a me- 
tioninhoz adott vitam inok ezen vál­
tozásokat kivédték. Az L-arginin- 
infúzió után 15 percen át vizsgálva 
placebohatásra az artériás vérnyomás 
értékei csökkentek, m etionin-ter­
helésre ugyanilyen csökkenés kö­
vetkezett be m ár 10 perc múlva, vi­
taminok hozzáadásával ugyanezt 
észlelték. A vérlemezke-aggregáció 
és a vérviszkozitás ugyanitt a me- 
tionion-terhelésre szignifikánsan nö­
vekedett, míg placebo, illetve metionin 
és vitaminok beiktatása után szig­
nifikánsan csökkent (utóbbiban a 
viszkozitás alig változott).

A vizsgálatok eredménye azt bizo­
nyítja, hogy az antioxidáns vitam i­
nokkal történt előkezelés blokkolni 
képes a hiperhom ociszteiném iára 
egyébként bekövetkezett káros car­
diovascularis és reológiai eltéréseket.

lványi János dr.
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Munkaegészségügy
Foglalkozási asztma tanulmányozása 
a lakosság körében Európában és 
más ipari országokban. Kogevinas, 
M. és mtsai (Respiratory and Envi­
ronm ental Health Research Unit, Bar­
celona): Lancet, 1999,353,1750-1754.

A fejlett ipari országokban az asztma 
a leggyakrabban előforduló foglalko­
zási légúti megbetegedés. A rendelke­
zésre álló adatok szerint megközelítő­
leg 250 különböző m unkakörben szá­
m olhatunk a betegség kifejlődésével. 
Ennek ellenére eddig csak néhány 
epidemiológiai tanulmány jelent meg 
ezzel kapcsolatban a szakirodalom­
ban.

Az Egyesült Államok és Japán 
munkaegészségügyi nyilvántartásai 
alapján a foglalkozással összefüggő 
asztmás megbetegedéseket az összes 
eset 15-20%-ára becsülték. Ezzel 
szemben Spanyolországban és Új-Zé- 
landon elvégzett lakossági vizsgálatok 
az előbbinél kisebb gyakoriságot ál­
lapítottak meg.

A szerzők az Európai Közösség 
Légúti Megbetegedés Felmérés (Euro­
pean Com m unity Respiratory Health 
Survey) adatait elemezték. Tizenkét 
fejlett ipari ország (Nyugat-Európa, 
egyéb kontinensek ipari országai) 
26 848 lakosából, a véletlenszerűen 
kiválasztott (random ) 15 637 volt 
részletesebb vizsgálat tárgya. Ez utób­
biak életkora 20-44 év között volt és 
az előbb említett 12 ország 26 ipari 
területén éltek. A részletes vizsgálat 
kérdőíves felmérése magában foglalta 
a légúti tüneteket és a foglalkozással 
összefüggő adatokat. Az asztmát 
metacholin provokációs teszttel álla­
pították meg.

A jelentős kockázattal járó foglal­
kozások (m unkakörök) a következők 
voltak: farmerek, egyéb mezőgaz­
dasági dolgozók (kertészek, erdőgaz­
daságok dolgozói, traktorvezetők), 
festők és festékszórók, műanyag- és 
gum iipari dolgozók, takarítók (ablak- 
tisztítók, kéményseprők, utcaseprők 
stb.), fémipari dolgozók (öntödei 
személyzet, galvanizálók stb.). Bioló­
giai porok, ásványi porok, valamint 
a gázok és füstök magas koncentrá­
ciója fokozott asztma kockázati té­
nyezőt jelentett. Az összes (vizsgált) 
asztmás megbetegedés 5-10%-ának 
oka a foglalkozással összefüggő ex­
pozíció volt.

Összefoglalva a szerzők megállapí­
tották, hogy a foglalkozási asztma 
gyakoriságát nőknél és bizonyos spe­
ciális foglalkozásokban eddig alábe­
csülték. A vizsgált populáció esetében 
az asztm a gyakoriságának átlaga kb. 
5%, a foglalkozási asztmának kb. 
0,2-0,5% volt.

Adamis Zoltán dr.

Klinikai farmakológia

Digoxin és acarbose közötti interak­
ció. Ben-Ami, H. és mtsai (Dept, of 
Int. Med. C, Rambam Med. Center, P.
O. B. 9602, Haifa-31096, Israel): Diab. 
Care, 1999,22,860-861.

Az acarbose elterjedésével kapcso­
latosan eddig m ár két közlemény is 
jelent meg, amelyik a cardialis tám o­
gatásra szoruló diabeteses beteg dig- 
oxin, illetve a diabetes m iatt adott 
acarbose interakciójával foglalkozik 
(Serrano, J. S. és mtsai: Clin. Phar­
macol. Then, 1996, 60, 589-592. és 
Miura T. és mtsai: J. Clin. Pharmacol., 
1998,38,654-657.).

Az izraeli szerzők két betegük kor­
történetét ism ertetik, m indkét bete­
gük cardialis támogatásra szorult és 
diabetesük m iatt acarbose-t is kaptak. 
Az 50 éves férfibeteget hypertonia, 
paroxysmalis pitvari fibrillatio és 1. tí­
pusú diabetese miatt inzulinnal, dig- 
oxinnal és kinidinnel kezelték. Mivel 
az inzulin önm agában nem eredm é­
nyezett optimális vércukorszintet, 
napi 3 x 50 mg acarbose-t is beiktat­
tak a terápiába. Három hónappal ké­
sőbb a beteg gyors pitvarfibrillatióról 
számolt be, ekkor a szérum digoxin- 
szintjét subterapiásnak, 0,23 ng/ml- 
nek találták. Az acarbose hatására 
gondolva 7 napra kihagyták a szert, a 
digoxint tovább folytatták napi 0,25 
mg-os adagban. A digoxinszintje 1,6 
ng/m l-re növekedett. Ez az észlelés 
megerősítette, hogy a szint csökkené­
sért az acarbose lehetett felelős, újból 
beiktatva, a digoxinszint ismét csök­
kent, 0,76 ng/ml-re.

A második beteg 72 éves nő volt, 
ugyancsak 1. típusú diabetessel és 
hypertoniás alapon létrejött pangá­
sos szívelégtelenséggel. Gyógyszere­
lése inzulin, captopril, digoxin és 
furosem id adásából állott. Ugyancsak 
jobb vércukorszint elérésére naponta 
2 x 100 mg acarbose-t iktattak be 
nála, a digoxin adását továbbiakban is

folytatták. Az acarbose adása előtt 
a plazma digoxinszintje norm ális 
volt. M iután az előző eset tanulságai 
ism ertek voltak, kétszer is m eghatá­
rozták a digoxinszintet és ezt subte­
rapiásnak találták. Hét napra kihagy­
ták az acarbose szedését, a digoxint 
változatlanul folytatták, és a követke­
ző digoxin-szint már 1,9 ng/ml volt.

A két betegen szerzett tapasztalat 
egyértelműnek bizonyult, a plazm a  
digoxinszintj ének csökkenéséért az 
acarbose biztosan felelőssé tehető. En­
nek oka nem  teljesen ismert, feltehe­
tően az acarbose egyidejű szedése 
során a digoxin felszívódása csökken, 
és ez vezet a plazma digoxinszint- 
jének csökkenéséhez. Éppen ezért a 
szerzők az ajánlják, hogy az in terak­
ciós mechanizmus további tisztázá­
sáig digoxinra és acarbose-ra szoruló 
beteg az acarbose-t kb. 6 órával később 
vegye be, m int a digoxint.

Iványi János dr.

Költség és haszon

Gyógyszerrendelési gyakorlat és 
költség-kihatásai diabeteses poly- 
neuropathiában. Rathmann, W., 
Haastert, B. és Gräni, G. (Diabetes 
Forschungsinstitut an der Heinrich 
Heine Universität, Abteilung Biomet­
rie und Epidemiologie, Auf Hen­
nekamp 65, D-40225, Düsseldorf): 
Dtsch.M ed. Wschr., 1999,124, 681.

A diabeteses polyneuropathia (PNP) 
kezelésére alkalmazott gyógyszerek 
jó részének a hatásosságát a mai na­
pig nem  erősítették meg. A szerzők 
célul tűzték ki a kérdést a benefit-cost 
oldalról megvizsgálni, ti. hogyan ala­
kul ez az általános orvosi és a belgyó­
gyász szakorvosi gyakorlatban.

A frankfurti Orvosi Statisztikai In­
tézet MediPlus adatbankjának adatai­
ból kiemelték az 1996-ban diagnosz­
tizált és kezelt 40 112 diabeteses beteg 
adatait (ez 400 orvosi praxisból tevő­
dött össze); 8,8%-uknál, azaz 3548 
diabeteses betegnél diagnosztizált 
orvosuk PNP-t.

A betegek 13%-a antidepresszáns 
gyógyszereket, 4%-uk carbamaze- 
pint, 41% -uk pedig tioktsavat kapott 
kiegészítő kezelésként. Nagyobb gya­
korisággal rendeltek ezenkívül ér­
rendszerre ható gyógyszereket és 
analgetikumokat is. Számításaik sze-
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rin t a PNP kezelésére éves szinten 
-  átlagosan -  116 millió DEM-et 
fordítottak. Ebből 41 milliót -  tehát az 
éves összeg 35%-át -  olyan gyógy­
szerekre költöttek, amelyek -  ezen az 
indikációs területen -  gyakorlatilag 
nem  megfelelő hatásúak!

A szerzők véleménye szerint a 
diabeteses betegeknél kialakuló poly­
neuropathia patogenezise messze­
m enően tisztázatlan. Ez azonban 
megfordítva is áll: Németországban 
nagyon sok gyógyszercsoportot ren­
delnek a diabeteses polyneuropathiák 
kezelésére, amelyek hatékonyságát -  
ezen a hatástani területen -  eddig 
nem  bizonyították. Ezek közé tartoz­
nak elsősorban a ATC C04 A1 cso­
portba tartozó perifériás értágítók 
[Ref.:A szerzők által említett buflome- 
dyl, naftydrofurit Magyarországon 
nincs forgalomban] és a B-vitamin- 
készítmények.

Az ún. vazoaktív anyagok (ATC C05 
CO, pl. dobesilat Ca) hatékonyságát 
sem bizonyították az eddigi klinikai 
vizsgálatok PNP-ben.

Az összeg túlnyomó többségét a 
perifériás értágítók, B-vitamin-ké- 
szítményekre (antidepresszánsok, Car­
bam azepin) csak az összeg 4%-át 
fordították.

Tehát az összeg túlnyomó részét 
olyan gyógyszerekre adták ki, am e­
lyek hatékonyságát a nagy összefog­
laló közlemények „nem kielégítőnek” 
ítélték.

Ami biztos: sem a diabeteses poly­
neuritis diagnózisa, sem a terápiája 
nem  tekinthető lezárt kérdésnek.

Nagy Gábor dr.

Környezetvédelem

Elajhullás és környezeti befolyások.
Ständer, H., Traupe, H. és von Müh- 
lendahl, K. E. (Alig. Dermatologie und 
Venerologie Uni., Münster): Deut­
sches Ärzteblatt, 1999, 96, 1123-1127.

Szerzők a cikket azzal a nyilvánvaló 
szándékkal írták, hogy irányelveket 
nyújtsanak a gyakorló orvosoknak, 
akiket egyre gyakrabban azzal a ké­
réssel keresnek fel, hogy hajhullásuk 
okaként a páciens által máris feltéte­
lezett környezeti károsodás irányá­
ban kutassanak.

A hajhullás (effluvium) aktív és ál­
landó folyamat, míg az ennek ered­

ményeként kialakuló csökkent hajsű­
rűség neve alopecia. A kettőt szokás 
összetévesztve használni. Igen gyako­
ri tünet, diagnosztikai és kezelési ne­
hézségekkel szokott járni.

A helyes kórisme alapját továbbra 
is a jó anamnézis képezi, amelynek 
visszamenőleg legalább 6 hónapra 
kell kiterjednie. Mivel a hajfolliculus 
m indennem ű károsításra nem  speci­
fikus m ódon reagál, a szokásos tri- 
chogram m ban kimutatható elváltozá­
sok csak a noxa intenzitására, esetleg 
tartalm ára, de magára a noxára nem 
utal.

Régóta ism ert, hogy szülés, magas 
láz, nagyobb vérzés után, továbbá 
máj-, pajzsmirigy- és más endokrin 
betegségek, valamint súlyos, szerve­
zetet kim erítő betegségek [Refi: Régen 
par excellence a hastífusz!] reverzibilis 
kopaszsághoz vezet(het)nek. Antimi- 
totikus szerek egyszerre érintik a haj- 
növekedés m indhárom  fázisát, a hatás 
néhány naptól néhány hétig terjedő 
időszak alatt mutatkozik. Kézenfekvő, 
hogy a magas metabolikus és prolife­
rativ aktivitással jellemezhető hajnö­
vekedés igen érzékenyen reagál a ke­
ratinszintézishez szükséges fehérjék, 
esszenciális zsírsavak és nyomelemek 
hiányára. A szerzők hangsúlyozzák, 
hogy erősen restriktiv fogyókúrák 
következményeként gyakran észleltek 
első „eredm ényként” hirtelen fellépő 
hajhullást.

Vas, cink és réz hiányállapotai dif­
fúz effluviumot okoznak. Ez klasszi­
kus ismeretanyag. A cinkhiány okozta 
acrodermatitis enteropathica tudva­
levőleg magas perorális cinkkel jól ke­
zelhető. A vashiány és hajhullás oko­
zati összefüggése régóta ismeretes, 
különösen nők között fordul elő, 
messze gyakrabban, mint ahogyan ar­
ra gondolni szokás. A modern diag­
nosztikai eljárások közül a ferritin- 
meghatározás pedig, úgy tűnik, bizo­
nyos zavart okozott, ti. a ferritinnek 
még a normál értékeikért elfogadott 
40-70 ng/ml (SI-ben: 40-70 mikro- 
gr/1) szintje mellett már kifejezett, dif­
fúz hajhullás figyelhető meg, s 70 ng/ml 
feletti értéknél szokott a hajnövekedés 
újból helyreállni. [Ref: Ezt a tényt 
külön hangsúlyozzák a cikk szerzői, 
bizonyára azért, mert manapság Né­
metországban szinte rutinná vált, 
hogy a vashiány diagnózis egyes- 
egyedül a ferritinérték függvényévé 
teszik: ferritin  normálérték = 15-200 
ng/ml; 15 ng/ml alatt = vashiány!]

Diffúz effluviumot okozhat bio- 
tinhiány is: olyan asszonyok, akik 
biotinkezelésben részesültek köröm ­
defektus miatt, arról számoltak be, 
hogy hajuk szebbé vált és kevesebb 
is hull el. [Ref: A napi effluvium leg­
jobban a fésűben ítélhető meg.]

Elég terjedelmes azon vegyi anya­
gok és nehézfémek lajstroma, am e­
lyek hajhullást okozhatnak. A k ó r­
isme elengedhetetlen kelléke itt az 
expozíció kimutathatósága. Tallium, 
kadmium, ólom, arzén, higany és 
sereg vegyiipari közti term ék szerepel 
a névsoron. Az elmúlt években pedig 
az amalgámtömések higanytartalm á­
ról írtak messze többet, m int kellett 
volna, s legtöbbször kellő hozzáértés 
nélkül. A szerzők pedig kijelentik, 
hogy a szájban lévő tömések m iatt 
vér-Hg-szint-meghatározást végeztet­
ni, hajhullás oka után kutatandó, nem  
lehet indokolt!

Az elkülönítő kórisme keretén be­
lül tehát, a gondos anamnézis után 
számításba veendők a m ár felsorolt 
betegségek, hiányállapotok, horm o­
nális zavarok, továbbá egy sereg, m a­
napság széles körben alkalm azott 
szer, mint: antikoagulánsok, béta­
blokkolók, vérlipidszint-csökkentők, 
thyreostaticus szerek, orális fogam­
zásgátlók, ACE-gátlók, retinoidok stb. 
Gyermekeknél például alopecia (area­
ta) okaként gondolni kell a trichotil­
lomania lehetőségére is. (Gondos 
anamnézis!)

Szerzők végül egy lépcsőzetes k i­
vizsgálási program ot javasolnak: kis 
labor-program; sülly., vérkép, ferritin; 
bővített labor-program: kis p rog­
ram + elfő, máj, vese, pajzsm irigyre 
vonatkozó próbák; mérgezésre: Hg 
vizeletben, ólom (EDTA-vér) kadm i­
um (vizelet, v.EDTA-.vér) tallium (vér 
EDTA), hiánytünetekre: Fe, Cu, Zink, 
ferritin; hormonális: prolaktin, testo- 
steron, DHEAS, SHGB, LH, FSH.

Mindezeken túl célzó, manapság 
divatossá vált, környezeti károsodá­
sok kimutatására propagált vizsgálatok 
[Ref: Egyébként tényleg high-tech vizs­
gálatok!], mint például atomemisz- 
sziós-spektroszkópiás hajanalízis, tel­
jesen értelmetlen és nem használható 
eredményekkel jár, mert magas kadm i­
um, réz vagy más nehézfémek szár- 
maz(hat)nak hajápolószerekből, vagy 
rendszeres uszodalátogatóknál a haj 
magas réztartalma az uszoda vizéből 
származik stb. [Ref: Utóbbi pedig bi­
zonyos hajápolószerekkel való köl-
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csönhatásként zöld hajszínt eredmé­
nyezhet; tetemes asszonyi ijedelmek 
oka lehet.]

[Ref.: Manapság a laikusok tájéko­
zottságának fokmérőjévé vált, hogy 
a környezeti tényezők szerepét ismer­
jék. Persze, a média áldásos-áldatlan 
munkálkodásának betudhatóan. Minél 
hozzá nem értőbben folyik a tömegek 
„felvilágosítása” (vulgo: manipulálha- 
tóvá tétele), annál nagyobb sikerre le­
het számítani. A siker kulcsa: a hozzá 
nem értők közérthetősége. (Pro me­
moria: emlékezetes a kb. 10 évvel 
ezelőtt, a német média által szított, 
már-már hisztérikus méreteket öltött 
ún. pszeudokrupp-cirkusz. Aztán volt 
egy hasonló formalin-cirkusz is.) így 
és ilyen háttér tudatában születhetett

meg a referált cikk. Sajnos, manapság 
a gyakorló orvosok is hajlanak arra, 
hogy elhagyva a kórisméhez vezető 
józan ész megjelölte utat, a környezeti 
tényezők oki szerepe után kutatnak, 
vagy ami még rosszabb, pácienseik 
számára azt oki tényezőként jelölik 
meg. Düsseldorfban működik egy, a 
környezeti tényezők kivizsgálására lét­
rehozott katedra. Mi sem lehet je l­
lemzőbb az ügy és a média viszonyára, 
hogy annak vezetője állandó vendég 
volt minden tv-adónál s interjúalany 
valamennyi olcsó bulvárlapnál. Egy al­
kalommal feltette neki valaki azt a 
kérdést, hogy eddigelé hány esetben 
sikerült a környezeti befolyások kóroki 
szerepét bizonyítani? Vala pediglen a 
válasz: Eddigelé 23 esetben küldtek

gyakorló orvosok hozzánk krónikus 
panaszokkal pácienseket, ahol nem  
sikerült a baj okát tisztázni s felme­
rült a környezet m int oki tényező. Ezt 
egyetlenegy esetben sem sikerült bi­
zonyítanunk; valamennyi esetben el­
fogadható okként eddig fel nem ismert 
vagy félreértelmezett krónikus beteg­
séget sikerült bizonyítanunk. Ez volt 
ezelőtt 3 évvel. A z  volt a katedravezető 
utolsó nyilvános fellépése! Hiszen ilyen 
kijózanítóan banális válasszal nincs 
mit kezdjen a szenzációra éhes média. 
Pedig ha valaki jó l utánagondol, akkor 
a fenti válasz a maga csendes banali­
tásában mégiscsak szenzációs volt. 
Nemi]

Szőcs Károly dr.

A Magyarországi Bálint Mihály Pszichoszomatikus Társaság a HIETE Pszichiátriai és Addiktológiai Tanszéke
keretében kétéves, évenként is önálló továbbképző tanfolyamot szervez gyakorló orvosok (főként háziorvosok), 
klinikai pszichológusok, gyógypedagógusok, gyógytornászok részére „Pszichoszomatikus orvoslás” címen. A tan ­
folyam akkreditált, pontszerző jellegű, beleszámít a pszichoterapeuta képzés megszerzésébe. A tanfolyam elméleti 
és gyakorlati részből áll. A gyakorlati részt a Bálint csoportok képezik, amelyeken a részvétel kötelező, és amelyeket 
a Nemzetközi Bálint Szövetség által m eghatározott norm ák szerint tartanak.
A tanfolyam helye: a MÁV Kórház előadóterme, Budapest VI., Podmaniczky u. 111. II. emelet 
A tanfolyam ideje:
I. évfolyam: 1999. október 16-tól 2000. április 15-ig havonta egy alkalom, de. 10.00 órától délután 15.45-ig, minden 
hónap harmadik szombatján, kivéve 1999 decemberét, a karácsonyi m unkanap áthelyezése m iatt, akkor december 
11-én, a második szombaton lesz.
A II. évfolyam szintén 2000 októberében kezdődik és 2001 áprilisáig tart. A két év összesen 2 x 7 = 1 4  alkalom.
A tanfolyam térítési díja: 25 000 Ft/tanév/fő.
Étkezés a helyszínen önköltségi áron megoldható.
Jelentkezés a HIETE Tanulmányi Osztályán.

PSZICHOSZOMATIKUS ORVOSLÁS 

Az I. évfolyam tematikája

1999. október 16. Megnyitó
1. Primaer prevenció, pszichoszoma- 
tika, Bálint-csoport, társadalombiz­
tosítás
2. Test-lélek probléma az orvostudo­
mányban (A pszichoszomatika fejlő­
déstörténete, pszichoszomatikus szem­
léletmód és fogalmak) Dr. Schnell Endre
3. Bálint csoport
1999. november 20.
1. Szociálpszichiátriai szemlélet az or­
voslásban Prof. Dr. Füredi János
2. Az első beszélgetés -  nonverbális 
jelzések az orvos-beteg kapcsolatban 
Dr. Bobay Kornélia
3. Bálint csoport
1999. december 11.
(kivételesen a második szombat)
1. Fejlődéslélektani alapismeretek a 
pszichoszomatika szemszögéből 
Prof. Dr. Bagdy Emőke

2. Funkcionális zavarok pszichoszo­
matikus betegségtörténés
Dr. Császár Gyula
3. Bálint csoport
2000. január 15.
1. Pszichoneuroimmunológia 
Dr. Lázár Imre PhD.
2. Pszichoonkológia -  Hospice 
Dr. Németh György
3. Bálint csoport
2000. február 19.
1. Magatartáslélektani kutatások 
Prof. Dr. Kopp Mária
2. Mélylélektani konfliktus modellek 
Dr. Sülé Ferenc
3. Bálint csoport
2000. március 18.
1. Pszichofiziológiai kutatások, ho-
miszfericitástan
Prof. Dr. Kulcsár Zsuzsanna

2. Légzőszervi betegségek -  asthma 
Dr. Szentágothai Klára
3. Bálint csoport
2000. április 15.
1. Szomato-pszichikus betegségtörté­
nés (organikus pszichiátriai alapok) 
Dr. Pető Zoltán egyet, docens
2. Keringési betegségek -  kardiológia 
Dr. Kelemen Andor-Dr. Hoffmann 
Artúr
3. Bálint csoport

A harmadik, gyakorlati foglalko­
zásként beiktatott Bálint csoportokon 
a részvétel kötelező.
Csoportvezetők: dr. Schnell Endre, 
dr. Németh György, dr. Fejéregyházi 
István, dr. Bobay Kornélia

Elméleti óraszám: 28 
Gyakorlati óraszám: 14
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sanoFi~synthelabo

200 mg amiodaronum chlora­
tum tablettánként (30 db),
150 mg amiodaronum chlora­
tum injekciónként (6 ampulla) 
Adagolás Tabletta: Kezdő 
adag: 600 mg/nap (3 tabletta) 
8-10 napon át. Fenntartó adag:
100-400 mg/nap.
Iv. infúzió: Telítő adag:
5 mg/ttkg 250 ml 5%-os glükóz 
infúzióban. Fenntartó kezelés: 
10-20 mg/ttkg/24 óra 250 ml 
5%-os glükóz infúzióban. 
Maximális napi adag: 1200 mg. 
Az alkalmazási előírás teljes 
szövegét a "Vademecum" 
című kiadvány tartalmazza.

C 0R D A R0N E'
tabletta és injekció

A legjobb ütemben
Bővíti a ritmuszavarok kezelésének lehetőségeit:

■  Arrhythmia-védelem 24  órán keresztül.
■ Hatásos más gyógyszerekre rezisztens arrhythmiákban is.

■ Adható egyidejűleg fennálló angina pectoris, 
vagy súlyos koszorúér-elégtelenség esetén, mivel antianginás 

és antiischaemiás hatással is rendelkezik.
■ Társadalombiztosítási támogatás: 90%.

CHINOIN Rt. -  a Sanofi-Synthelabo vállalatcsoport tagja
1 0 4 5  B u d aD es t. T ó  u tc a  1 -5 . -  Tel.: 3 6 9 - 0 9 0 0  -  Fax : 3 6 9 -0 2 9 3 CHINOIN



K Ö N Y V ISM E R T E T E S E K

Romics Imre és M ark Goepel:
A here- és vesedaganatok 
diagnosztikája és terápiája.
Akadémiai Kiadó, Budapest, 1998.

Romics Imre professzor (SOTE, Bu­
dapest) kezdeményezésére és szer­
kesztésében „Az uroonkológia aktuá­
lis kérdései” című sorozat harm adik 
kötete jelent meg. Ebben a könyvben 
a here- és vesedaganatok diagnoszti­
káját és terápiáját tárgyalják és fog­
lalják össze az ezen tárgykörökben 
nagy tapasztalattal rendelkező, kiváló 
hazai és neves külföldi szakemberek.

Az urológia jelenkori gyors fejlő­
dése az uroonkológia területén is 
szükségessé teszi a haladás követését 
és a naprakész informálódást. A here- 
és vesedaganatok diagnosztikájában 
és gyógykezelésében jelentős változás 
észlelhető. A gyors fejlődés adta lehe­
tőség megismerése és alkalmazása a 
gyógyítás eredményeinek szembetű­
nő javítása mellett, nagyon fontos az 
újabb módszerek kritikus értékelése 
is. A módszerek változásával kapcso­
latban ugyanis az álláspontok még 
nem alakulhattak ki egységesen és 
véglegesen. így természetesen számos 
ellentétes vélemény áll még vitában. 
Ezek a viták nemcsak érdekesek és 
tanulságosak, hanem  a további ered­
ményes fejlődés zálogának is tekint­
hetők.

1988 óta Németországban és USA- 
ban több szakmából álló interdisz­
ciplináris m unkacsoport dolgozik 
együtt a heretum orok diagnosztikájá­
nak és terápiájának kialakításában. 
A konszenzus konferenciák célja, az 
internacionális tudom ány jelenlegi 
állását figyelembevéve, olyan egysé­
ges diagnosztikus és terápiás állás­
pont kialakítása, amelyet a különböző 
országok szakcsoportjai is elfogad­
nak, átvehetnek, és amellyel a legbiz­
tonságosabb eredmények érhetők el. 
A könyv szerzői is ezen fontos cél 
elérésének szolgálatába állították a 
megjelent könyv mondanivalóját.

A here rosszindulatú daganatainak 
előfordulása aránylag nem magas, még­
is 20-35 év közötti férfiakban a hererák 
a leggyakoribb szolid, rosszindulatú 
daganat. Az összes férfi tumoros ha­
lál okának 0,64%-a (Szende B.). A 
könyvben /. Lamonica és G. P. Haas

újabb adatok alapján arra hívják fel 
a figyelmet, hogy a jóindulatú he­
redaganatok incidenciája sokkal na­
gyobb, mint ahogy eddig feltételeztük. 
A jóindulatú daganatok felismerése 
új kihívást jelent az orvos számára a 
heredaganatok diagnosztikájában és 
kezelésében, m ert jól megtervezett 
megközelítéssel az esetek egy részé­
ben megőrizhetjük a herét.

Az ultrahang nélkülözhetetlenné 
vált az intrascrotalis betegségek, így 
a heredaganatok kórismézésében is 
(Romics I.). M arkerként az AFP és a 
béta-HCG jelentősége a prim er diag­
nosztikában és nyomon követésben 
világszerte elismert (M. Goepel és 
mtsai). Részletesen foglalkozik a könyv 
a CT jelentőségével a heredaganatok 
prim er helyének, nagyságának és 
környezeti infiltrációjának kim utatá­
sában. Tárgyalja a CT szerepét a 
lymphogen és haematogen áttétek 
értékelésében, a m űtét utáni státusz 
rögzítésében, az alkalmazott terápia 
eredményességének megállapításában 
(Liszka Gy.).

Az újabb kezelési elvek alapján 
részletes és széles körű tapasztalati 
véleményt és értékelést nyújt a könyv 
a malignus csírasejt típusú daganatok 
kurativ és adjuváns terápiájáról (Bod­
rogi L). Külön fejezet foglalkozik az 
előrehaladt stádium ú (III/A, III/B) 
daganatok nagy dózisú kemoterápiás 
és autológ őssejt-transzplantáció ke­
zeléssel (G. Somlo).

Nagyszámú retroperitonealis lym- 
phadectomia (RLA) tapasztalata alap­
ján német szerzők (Essen) megálla­
pítják, hogy a m űtét radikalitásának 
nagy jelentősége van az eredmények 
és a prognózis alakulásában. Ered­
ményeik azt is bizonyítják, hogy a 
metasztázis m űtéti eltávolítása a non- 
seminomás germinalis sejtes daga­
natok kezelésének elengedhetetlen ré­
sze és mindazon esetekben indikált, 
amikor kemoterápiával nem sikerül 
teljes remissziót elérni (Th. Otto és 
mtsai).

Hazai szerzők is nagy betegszámú 
észlelés tapasztalata alapján a m űtéti 
radikalitását és a carcinoma maradék 
elsőrendű szerepét emelik ki a da­
ganatmentes túlélés elérésében. Sze­
rintük is a salvage RLA jelentősége és 
gyógyulásban épp ennek a carcinoma

m aradéknak sikeres eltávolításában 
rejlik (Kisbenedek L. és mtsai).

A  sugárterápia, a komplex terápia 
részeként elsősorban az igen sugár­
érzékeny sem inom áknál játszik sze­
repet. A kontralaterális testicularis- 
intraepithelialis-neoplazmák (TIN-tu- 
morok) is eredményesen gyógyítha­
tók besugárzással (Németh Gy.).

A  vese leggyakoribb rosszindulatú 
daganata a vesesejtes veserák. A fel­
nőttkori rákok 3%-a. A túlélés a tu ­
m orstádium tól függő. Metasztatikus 
tum orok kétéves túlélése 20% körüli.

A vesetum orok felismerését az ult­
rahangvizsgálat nemcsak egyszerűb­
bé tette, hanem  a felismerés gyakori­
ságát is megsokszorozta. Az u ltra­
hangvizsgálat, megelőzve a különbö­
ző röntgenvizsgálatokat is, a vese­
daganat diagnosztikájának alapvizs­
gálatává vált. A pontos diagnózis 
megállapításához azonban a külön­
böző röntgenvizsgálati m ódszerek­
nek (iv. pyelographia, CT, MR) to­
vábbra is nagy szerep jut. Újabban a 
színes Doppler alkalmazásának nagy 
jelentősége van a tum or érszerkeze­
tének megismerésében, a malignus és 
benignus daganatok elkülönítésében 
(Jakab Zs.). A  könyvben tájékozódha­
tunk a vesedaganatok CT-vizsgálatá- 
ról, technikájáról, az elkülönítő kóris- 
mézés lehetőségeiről, stádium-megha­
tározásáról, valamint az MRI szerepé­
ről a vesediagnosztikában (Főmet B.).

A hagyományos kezelési m ódok ál­
talában nem  hatásosak a metaszta- 
tizáló veserák eseteiben. A vesetumor 
kem oterápiára is rezisztens. Újnak 
számítható a vesetumorok kezelésé­
ben az immunterápia. Néhány hum án 
tumor, így a vesesejtes veserák is, im ­
munogén, azaz különféle im m unoló­
giai m anipulációkra pozitívan reagál. 
A könyv több fejezetben részletesen 
tárgyalja a különböző imm unterápiás 
lehetőségeket, klinikai alkalmazásu­
kat és eredményességüket (Lovász 
S.-Romics I.) (Romics I.-Buzogány L).

A legújabb kutatások eredményeit 
tükrözi G. P. Haas. Kísérleti terápiás 
eljárásokkal foglalkozó fejezete. Meg­
állapításai szerint az áttétes vesesejtes 
rák jobban reagál az im m unterápiára, 
m int a hagyományos kezelési m ódok­
ra. Az eredményesség ezen esetekben 
is csak 10-30%-ra korlátozódik. A kli­
nikai kísérletek szerint a nagy dózisú 
Interleukin-2 (IL 2)-vel kezeltek jobb 
eredményűek, mint a kisebb dózisú 
kezelés, de súlyos toxicitása m iatt in-
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tenzív felügyeletet igényel. Érdekes 
adat, hogy a lokális besugárzás nem ­
csak a tumormassza megkisebbedé- 
sével hat, hanem növeli az im m un­
terápia helyi és szisztémás hatékony­
ságát is. Az újabb kutatások a rra  irá­
nyulnak, hogy megtalálják az im m un­
terápia alternatív formáit újabb bio­
lógiai válaszmódszerekkel, génterá­
piával. Ezek új lehetőségeit /. Horváth 
immunterápiával foglalkozó fejezete 
is részletezi.

A vesesejtes rák műtéti kezelésével 
(J. Schubert és mtsai), a szervm egtartó

megoldások lehetőségeiről (K. Taari) 
és az urológiai daganatok mellkasi á t­
téteinek sebészi kezelésével (Besz- 
nyák I.) külön-külön fejezet foglal­
kozik. A vese- és ureterdaganatok su­
gárkezelési lehetőségeit és eredm é­
nyeit jól összefogott fejezet tárgyalja 
(Németh Gy.).

A korszerű szemlélettel szerkesz­
tett könyv aktuális útm utatást nyújt a 
klinikum szám ára a here- és veseda­
ganatok diagnosztikájában és terá­
piájában elért eredményekről. Az 
uroonkológia ezen területén kialakult

változások megismerése m inden uro­
lógus szakorvos és onkológus szá­
m ára hasznos és elengedhetetlenül 
szükséges. Más szakmák szakorvosai­
nak és az orvostanhallgatók számára 
is érdekes és jól felhasználató tájéko­
zódást jelenthet a sokolalúan szer­
kesztett, tetszetősen kivitelezett, jól 
áttekinthető, széles körű irodalmi 
utalásokkal rendelkező könyv meg­
ismerése.

Wabrosch Géza dr.

A Magyar Kísérletes és Klinikai Farmakológiai Társaság meghirdeti az

1999. évi
„ÉV GYÓGYSZERE”

pályázatát

A Magyar Kísérletes és Klinikai Farmakológiai Társaság (MFT) 1997-ben „Év Gyógyszere” díjat alapított. A díj 
Asszonyi Tamás szentendrei képzőművész által megalkotott nagym éretű bronz dom borm ű és kísérő oklevél for­
májában jelenítődik meg. A védjegyzett díj m egalapítását az MFT azon szándéka vezérelte, hogy a Társaság szak­
mai presztizsével segítse elő azt a nemes célt, hogy hazánkban a betegségek gyógyításában a legkorszerűbb, 
leghatékonyabb és leginkább betegbarát készítmények terjedjenek el, új terápiás eljárások honosodjanak meg.

Pályázati feltételek

1. Pályázhatnak a Magyarországon bejegyzett gyógyszergyártó és -forgalmazó cégek.
2. Pályázni lehet azon gyógyszerkészítménnyel, melyet Magyarországon törzskönyveztek, és amely forgalombahozatali en­
gedéllyel rendelkezik. További feltétel, hogy a gyógyszerkészítmény Magyarországon 5 évnél nem régebben került (kórházi 
és/vagy patikai) forgalomba.
3. A pályázatnak tartalmaznia kell azokat a gyógyszerre vonatkozó lényegi adatokat, melyek alapján a gyógyszer az OGYI-nál a 
törzskönyvi és forgalombahozatali engedélyt megkapta, továbbá az azóta szerzett újabb ismeretek rövid összefoglalását is. 
Fel kell tüntetni a törzskönyvi engedélyezés és a forgalomba hozatal számát és dátumát is.
4. Külön csatolt oldalon (A4,1-2 oldal) kell a pályázónak röviden összefoglalnia annak indoklását, hogy a gyógyszer miért 
jelent lényeges előrelépést az adott terápiás területen.
5. A pályázatot 2 példányban kell eljuttatni az alábbi címre:
Dr.Tekes Kornélia főtitkár, Magyar Kísérletes és Klinikai Farmakológiai Társaság, 1445 Budapest, Pf.: 370
6. A beérkezett pályázatokat az MFT vezetősége által felkért, az adott szakterületen vezető szakértőkből álló ad hoc bizott­
ságok bírálják el. A szakértők száma bizottságonként 3 fő. A szakértők nem állhatnak Magyarországon bejegyzett gyógy­
szergyártó és -forgalmazó céggel alkalmazotti viszonyban.
7. A bizottságok írásos véleménye alapján a díj odaítélésére vonatkozó döntést az MFT vezetősége hozza.
Az értékelés szempontjai:
-  új hatásmechanizmus,
-  áttörő kémiai és/vagy biológiai tudományos felfedezést testesít meg,
-  hazánkban hiánypótló az adott terápiás területen,
-  kevesebb mellékhatás,
-  kedvezőbb metabolizmus és kinetika,
-  kevesebb interakciós lehetőség,
-  jobb terápiás hatás,
-  a beteg és/vagy a kezelő személyzet által jobban alkalmazható kiszerelés,
-  az életminőséget javító összhatás,
-  javítja az egészségügyi ellátás költséghatékonyságát,
-  jelentős hazai hozzáadott értéket képvisel.
8. Adott tárgyévben egy díj adható ki. Az MFT vezetőségének joga van adott évben a díj kiadását szüneteltetni.
9. A pályázatok benyújtásának határideje: 1999. december 15.

10. Eredményhirdetés időpontja: 2000. március hó. A pontos időpontról és helyszínről a Társaság később ad felvilágosítást. 
Az ünnepélyes díjátadás az MFT és a díjazott cég közös rendezésében valósul meg.
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MEGJELENT

BMJ
1999. évi 3. szám

Alan Doube: Az időskori törések hát­
terében meghúzódó osteoporosis keze­
lése
David C. G. Skegg: Az orális fogamzás- 
gátlók és az egészség
Roger Kirby: Benignus prostatahyperpla- 
sia
John G. F. Cleland, J. McGowan, Andrew 
Clark, Nick Freemantle: A ß-blokkolok 
mellett szóló bizonyítékok szívelégtelen­
ségben
Christopher 0 ’ Callaghan, Peter Barry: 
Az inhalációs kortikoszteroidok adago­
lása
Kate M. English, Kevin S. Channer: Idősek 
pitvarfibrillációjának kezelése 
Demetrius Albanes: A testmagasság, a 
gyermekkori energiabevitel és a rosszin­
dulatú daganatok 
Hírek
Migrációs medicina kurzus 
Koponyasérültek szteroidkezelése 
A lámpafénynél alvó gyermekekre lesel­
kedő veszély
A krónikus leukaemia háttere 
Chlamydia okozta szívizomgyulladás 
Szívbetegség és hormonpótló kezelés 
Magyarországon történt: Gyermekmentő 
Fórum a génmanipulált élelmiszerekről 
E. Glyn V. Evans, Bárdur Sigurgeirsson a 
LION Study Group nevében: Kettős vak, 
véletlen besorolásos vizsgálat a folyam­
atos terbinafin- és az intermittáló itra- 
conazolterápia összehasonlítására a láb 
onychomycosisában
Stehlich Gábor: A bőrgyógyász megjegy­
zései
K. Soldan, M. Ramsay, M. Collins: Transz­
fúzióval összefüggő hepatitis B-fertőzések 
Angliában és Walesben 1991 és 1997 kö­
zött: egy adatbázis áttekintése 
Jonathan, P Coxon, lan W. Gallen: Cukor­
betegek alsó végtagi amputációja: melyik 
oldal a veszélyeztetettebb?
Tuula Pulska, Kimmo Pahkala, Pekka 
Laippala, Sirkka-Liisa Kivela: Idősek tar­
tós depressziója mint a mortalitás predik- 
tora: követéses vizsgálat a területi ellátás 
szintjén.
Jenny L. Donovan, Stephen J. Frankel, Alex 
Faulkner, Sara Selley, David Gillatt, 
Freddie C. Hamdy: Dilemmák a korai 
prosztatarák kezelésében
K. D. Bardhan, S. Müller-Lissner, M. A. 
Bigard, G. Bianchi Porro, J. Ponce, J. Hősié, 
Mairi Scott, D. G. Weir, K. R. W. Gillon, R. A. 
Peacock, Claire Fulton for the European 
Study Group: Tünetekkel járó gastro- 
oesophagealis refluxbetegség: az intermit­
táló omeprazol- vagy ranitidinkezelés ket­
tős vak, kontrollos vizsgálata 
Rendszeres összefoglaló:
Suzanna M. C. Hardmann, Martin R. 
Cowie: Szívbetegek antikoaguláns keze­
lése
Rendszeres összefoglaló:
Brian J. Lipworth: A krónikus asthma 
korszerű gyógyszeres kezelése

Az orvostudomány jövője, a jövő orvostu­
dománya:
A. H. V. Schapira: A Parkinson-kór 
Az orvostudomány jövője, a jövő orvostu­
dománya:
Leighton Jones: Genetikailag módosított 
élelmiszerek 
A hét tanulsága:
Ian McCurdie, J. David Perry: Haemo­
chromatosis és sportolással összefüggő 
ízületi fájdalmak
ABC könyvek: Egészséges szexualitás:
Jane Read: A meddőséggel, a terhességgel 
és az öregedéssel kapcsolatos szexuális 
problémák 
Statisztikai alapok:
Douglas J. Altman, J. Martin Bland: Álta­
lánosítás és extrapoláció 
Statisztikai alapok:
]. Martin Bland, Sally M. Kerry: Az átlagok 
súlyozott összehasonlítása 
Statisztikai fogalmak magyar elnevezése 
Film: Patch Adams
Könyv: Falus András: Adj király katonát! 
Tudomány és média
Reklámok és kampányok: Csúnya-e a do­
hányzó nőket szépségük elvesztésével 
fenyegetni?
Személyes vélemény: Az orvos-beteg kap­
csolat egy sajátos területe 
Hangok: Nicsak, ki beszél még mindig? 
Rövid történetek:
Szavazólap 
Soli Deo Gloria!

Diabetologia Hungarica
1999. évi 1. Supplementum
Fiatal diabetológusok IV. Országos Talál­
kozója
1999. április 30-május 2.
Nyíregyháza

Diabetologia Hungarica
1999. évi 2. szám
Gerő László dr.: Pancreas- és kombinált 
vese + pancreas transzplantáció 1-es tí­
pusú diabetesben
Pánczél Pál dr., Hosszúfalusi Nóra dr., 
Romics László dr.: Inzulin- és protami- 
nallergiás, másodlagos sulfanylurea elég­
telenségben szenvedő 2. típusú cukor­
beteg kezelése napközben adott ultra­
gyors hatású inzulinanalóg (Humalog, 
Lilly) és éjszakára adott sulfanylurea 
kombinációval
Balázsi Imre dr., Takács József dr.: Lisi­
nopril hatása diabeteses nephropathiában 
szenvedő hypertoniás betegeken 
Mosdósi Bernadett dr., Hermann Róbert 
dr., Soltész Gyula dr.: A gyermekkori in- 
zulin-dependens diabetes mellitus keze­
lési protokolljainak összehasonlító vizs­
gálata
Nagy Tiborné: Beszámoló az MDT Szak­
dolgozói Szakcsoport esztergomi kong­
resszusáról
Székely Katalin: Az MDT Szakdolgozói 
Munkacsoportjának II. Kongresszusa 
Fövényi József dr.: Diétás tanácsok cukor­
betegeknek és az európai ajánlások 
Diabetes and Nutrition Study Group 
(DNSG) of the European Association for

the Study of Diabetes (EASD): Ajánlások 
a diabetes mellitus étrendi kezeléséhez 
(nyilatkozat)
Javaslat az orvosi szakirodalmi tevékeny­
ség elismerését szolgáló mutatók beveze­
tésére
Mireille Bonnemaire dr.: Édesítőszerek és 
az emberi táplálkozás 
Owens, D. R.: Repaglinid -  étkezési vér- 
cukorszint-szabályozó: az oralis antidia- 
beticumok új csoportja 
Schalkwijk, C. G., Poland, D. C. W., van 
Dijk, W., Kok, A., Erneis, J. ]., Drager, A. M., 
Doni, A., van Hinsberg, V. W. M., Ste- 
houwer, C. D. A.: A plazma C reaktív pro­
tein koncentrációja emelkedett macro- 
angiopathia klinikai tüneteit nem mutató
1. típusú cukorbetegségben szenvedőkben 
és összefüggése az endothelialis dysfunc­
tio markereivel: az idült gyulladás bizo­
nyítéka
Gottsater, A., Ahmedt, M., Fernlund, R, 
Sundkvist, G.: Az autonom neuropathia 
összefügg a hyperinsulinaemiával és a hy- 
pertriglyceridaemiával 2-es típusú dia­
beteses betegeken
Hanefeld, M., Temelkova-Kurktschiev, T, 
Schaper, F, Henkel, E., Siegert, G., Koehler, 
C.: A kóros éhgyomri vércukorszint nem 
tekinthető az atherosclerosis kockázati 
tényezőjének
Moses, R., Slobodniuk, R., Boyages, S., 
Colagiuri, S., Kidson, W.: Metformin mo­
noterápia kiegészítése repagliniddel 2-es 
típusú cukorbetegek kezelése során 
Meneilly, G., Elliott, T.: Anyagcsere-el­
térések középkorú és idős, elhízott 2-es 
típusú cukorbetegek között 
Bazzigaluppi, E., B. S. C„ Bonfanti, R., 
Bingley, P, Bosi, E., Bonifacio, E.: Sziget- 
sejtellenes antitestek kimutatása teljes 
kapilláris vérmintából 
Chan, N., Brain, H. P. S., Feher, M. D.: Met- 
formin-terápia során jelentkező laktát- 
acidosis: ritka, vagy nagyon ritka klinikai 
jelenség?

Érbetegségek
1999. évi 2. szám
Sándor Tamás dr.: Kis molekulasúlyú he- 
parinok -  az első 12 év 
Markovics Gabriella dr., Bartos Gábor dr., 
Várföldi Tamás dr.: Operált artériás be­
tegeink infekcióregisztere (1974-1996) 
Bihari Imre dr.: Az alsó végtagi varicositas 
műtéti eltávolításának módszerei 
Rozsos István dr., Forgács Sándor dr., 
Kasza Gábor dr., Kollár Lajos dr.: A dia- 
betes-láb trophicus szövődményeinek el­
látása

Gyógyszereink
1999. évi 3. szám
Matos Lajos dr.: Angiotenzin II. receptor 
antagonisták
Gardó Sándor dr.: A női genitalis tractus 
fertőzései: II. Cervicitisek -  genitalis feké­
lyek
Török László dr.: Helyi kortikoszteroid 
kezelés
Kulcsár Zsuzsa dr., Elek Sándor dr.: A Mel­
lékhatásfigyelő Osztály közleményei
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Tájékoztató a Trovan (trovafloxacin) film- 
tabletta és koncentrátum infúzióhoz törzs­
könyvi törléséről és a forgalombahozatali 
engedélye visszavonásáról 
Abádiné dr. Erdei Ildikó, Hámorszky Osz- 
kárné: Az orvoslátogató hálózat országos 
nyilvántartása
Terplánné dr. Balogh Mária: Az Egyesült 
Államokban felülvizsgálják az OTC-láz- 
és fájdalomcsillapítók címkeszövegét 
Xenical 120 mg kapszula 
Reductil 10 mg és 15 mg kapszula

Lege Artis Medicinae
1999. évi 6. szám
Süveges Ildikó dr: Retinopathia solaris. 
Napfogyatkozás a szemész szemével 
Mátrai Zoltán dr., László Előd dr., Sas 
Géza dr.: Az akut myeloid leukaemia kor­
szerű kezelése
Cserháti Endre dr.: Az inhalációs szte- 
roidok alkalmazása gyermekkori asthma 
bronchialéban
Stella Péter dr, Demetrius Ellis dr, 
Raelene E. Maser dr, Trevor J. Orchard dr.: 
A cardiovascularis autonóm neuropathia 
epidemiológiája 1. típusú diabetes melli- 
tusban: incidenda és prediktorok 
Désaknai Szilvia dr., Kárpáti Sarolta dr., 
Zágoni Tamás dr., Horváth Attila dr: Der­
matitis herpetiformisban szenvedő fel­
nőtt betegek körében tett klinikai és 
gasztroenterológiai megfigyelések 
N. R. Hicks, M. Dawes, M. Fleminger, D. 
Goldman, J. Hamling, L. ]. Hicks: Chlamy- 
diafertőzés az alapellátásban 
Magyar szerzők külföldi szakfolyóiratok­
ban publikált közleményeinek magyar 
nyelvű kivonatai 
Matos Lajos dr. (szerk.): CIB1S-II 
Frenkl Róbert: Drogok és doppingok 
Hegedűs Katalin dr: Haldoklók lelki kísé­
rése a világ hospice-aiban 
Jobst Ágnes dr.: Betegséghit és napfogyat­
kozás
Németh István: A természet csodái -  Fre- 
derik és Rachel Ruysch élete 
Maiina János: Carl Maria von Weber, a 
romantikus példakép 
Farkas Klára dr.: Az Európai Diabetes 
Epidemiológiai Munkacsoport 34. talál­
kozója Veronában

Magyar Nőorvosok Lapja
1999. évi 4. szám
Ermelando V. Cosmi professzor 
életrajza
Rákóczi István dr.: Peritonizáljunk, vagy 
ne peritonizáljunk?
Horváth Boldizsár dr., Turay András dr, 
Riba Mária dr., Kneffel Pál dr.: Terhes­
ség alatti kismolekulatömegű heparin 
profilaxis és kezelése során szerzett ta­
pasztalataink
Kanyó Katalin dr., Konc János dr., Kovács 
József dr., Márta Erzsébet: Szülés krio- 
konzervált hereszövetből kinyert mozdu­
latlan spermiummal végzett ICIS-t köve­
tően
Resch Béla dr., Bitó Tamás dr., Pál Attila 
dr.: Fogamzásgátlás cukorbetegség esetén 
Varga Tamás dr., Török Attila dr, Hasitz 
Sándor dr, Bódis József dr: Perime- 
nopauzában észlelt kismedencei cisztikus 
képletek diagnosztikája és laparoszkópos 
ellátása
Szabó László dr., Nyirády Tamás dr., Godó 
György dr.: A hüvelyi fertőzések hatása 
a szülés idő előtti megindulására 
Páka Róbert dr., Szűcs Sándor dr., Ádány 
Róza dr, Szikszay Edit dr., Borsos Antal 
dr.: Granulocyták szuperoxid-anion ter­
melése endometrium carcinoma felisme­
résekor és kezelés után 
Fülöp Vilmos dr, Cseh Imre dr, Szigetvári 
Iván dr, Mok Samuel dr, Szepesi János dr., 
Gáti István dr, Berkowitz Ross S. dr, 
Doszpod József dr.: A K-ras gén mutáció 
szerepe és a bcl-2 valamint a c-myc onko- 
fehérjék kifejeződése terhességi trofoblast 
betegségekben
Rigó János Jr. dr., Hajdú Júlia dr., Hargitai 
Bea dr., Varga István dr., Hídvégi János dr.: 
Ballantyne-syndroma és a praeeclampsia 
kapcsolata
Krasznai István dr.: Egy bennfelejtett IUD 
késői szövődményei

Pediáter
1999. évi 2. szám

A Magyar Gyermekneurológiai, Idegse­
bészeti, Gyermek- és Ifjúságpszichiátriai 
Társaság Kongresszusa
Szolnok, 1998. április 23-25.

II. rész: Neurodegeneratív betegségek
Zalai D., Kálmánchey R., Kiss E.: Non- 
ketotikus hyperglycinaemia 
Schuler Á., Kálmánchey R., Barsi R, Sár- 
közy G., Balu N.: Atípusos phenylketon­
uria klinikai spektruma 
Farkas V, Kohlhéb 0.: Visszatérő ophthal­
moplegia gyermekkorban 
Svékus A.: Az életminőség (hasznosítható?) 
változásai Vigabatrin kezelés mellett 
Neuwirth M., Szakmári Zs.: Kognitív 
funkciók epilepszia műtét előtt és után 
Bense K., Szegvári Zs., Konecsni F.-né: 
Epilepsziás „gyermekeim és unokáim”
III. rész: A központi idegrendszer gyul­
ladásai, liquor passage zavarok
Nagy A., Szabó L. T, Szokolai V: Benignus 
cerebellaris encephalopathia?
Elmont B., Németh Gy., Rubecz L: Encepha­
litis differenciáldiagnosztikai nehézségei 
Liptai Z., Zelenij A.: Kora csecsemőkori 
súlyos salmonella meningoencephalitis 
Szever Zs., Galántai I., Ávéd K., Székely E.: 
Otitis és otogén meningitis kapcsán észlelt 
sinus thrombosis diagnosztikai nehézségei 
Kónya E., Lázár E.: Agytályoggal szö­
vődött occipitalis dermoid sinus és hátsó 
scalai dermoid három eset kapcsán 
Princzinger Á., Marián E., Merő G.: 
Posthaemorrhagiás hydrocephalusos be­
tegeink elemzése
Paraicz É.: Liquor passage zavar szerepe 
epilepsziás rohamok provokációjában 
Beke A., Csabay L., Rigó J.jr., Harmath Á., 
Papp Z.: Veleszületett agykamratágulattal 
világrajött újszülöttek utánvizsgálata 
Saracz ].: A gyermekkori tüneti fejfájás 
klinikuma
Kardos A., Kiss A., Mekler R.: Harmadfokú 
atrioventricularis blokkal, miokardiális 
és hepatocelluláris érintettséggel járó in­
fekció öthónapos csecsemőnél 
Marton H., Juhász Á., Kiss A., Szatmári A.: 
Katecholamin sensitiv kamrai tachycardia 
Mészáros K., Svornij G., Marosi K., Sze- 
pesvári Sz., Bodrogi T: Heves szívdobo­
gás tünetével jelentkező Lown-Ganong- 
Levin (LGL)-syndroma 
Pelényi A., Karsza L., Sárközy S., Krasszer P, 
Jungmajer ]., Arany A.: Bokatáji triplane 
törések kezelésével szerzett tapasztalataink 
Gyermekideggyógyászatunk története 
IV/1. rész
Kőhalmi T: Emlékezés egy orvostanárra

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

Telefon: 06-20-9349-449
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Convulex®
(Valproinsav 1 50 mg, 300 mg, 500 mg), (Na - Valproat szirup)

Alapterápia epilepsziában pszihotrop hatással.

Térítésmentes epilepsziás kórképben.

GEROT PHARMAZEUTIKA M agyarországi k ép v ise le t
H-1024 Budapest, Buday László u. 12. Tel.: (36-1) 345-4533, Fax: (36-1) 345-4526



H ÍREK

„Izotóp technika intraoperativ alkalma­
zása a korszerű daganatsebészetben”
1999. október 27-én Budapesten a Kong­
resszusi Központban konferenciát-be- 
mutatót tervezünk. Ennek során áttekin­
tést adunk a modern prae- és intraope- 
ratív izotóp diagnosztikai lehetőségekről 
és e szakterület fejlődési irányairól. 
Részletes elméleti és gyakorlati (video-) 
beszámolókkal mutatjuk be a klinikum- 
ban már elfogadott emlődaganatok -  és 
bőrmelanoma malignum őrszem nyi­
rokcsomó detektálásának technikáját és 
azok értékét.
Minden érdeklődőt szeretettel várunk. 
Időpont: 1999. október 27-én 
9.30-tól 13.30-ig.
Részvételi szándékát kérjük jelezni, hogy 
a várható létszámról tájékozódhassunk.
A részvételi díj: 1000 Ft.
Jelentkezési cím:
Országos Onkológiai Intézet Általános és 
Mellkas-sebészeti Osztály 
Dr. Péley Gábor adjunktus,
1122 Budapest, Ráth György u. 7/9.

A Fővárosi Szent János Kórház Tudomá­
nyos Bizottsága 1999. október 28-án 14.00 
órai kezdettel tudományos ülést (kerék­
asztal konferenciát) rendez.
Helye: a tudományos előadóterme (Bp. 
XII., Diósárok u. 1.)
Témája: a háziorvosi rendszer és a kórház 
kapcsolata
Moderátor: dr. Demeter Jolán 
Résztvevők: dr. Holvay Endre, dr. Varró 
Sándor, dr. Gál József, dr. Török Katalin, 
dr. Székely György, prof. dr. Jánosi András, 
dr. Winkler Gábor 
Program:
1. A beteg dokumentációjának harmoni­
zálása a kórház és a családorvosok részé­
ről
2. Kétoldali kapcsolattartás a betegek ész­
lelésében, kezelésében és rehabilitációjá­
ban

3. A kórház által működtetett szakambu­
lanciák és családorvosok kapcsolata (el­
várások)

A Bács-Kiskun Megyei Önkormányzat 
Kórház-Rendelőintézet Bőrgyógyászata 
és Nőgyógyászata szervezésében kerül 
megrendezésre a „Vulvaris betegségek” 
symposiuma.
Időpont: 1999. október 29.
Kezdés: 9.00 óra
Az ülés helye: Tudomány és Technika 
Háza kongresszusi terme (Kecskemét, 
Rákóczi u. 2.)
Megnyitó: prof. Török László 
Referátumok:
Üléselnök: prof. Godó György 

Anikó Kobza Black
1. Török Éva (Budapest): Gyermekkori 
vulvaris kórképek
2. Török László (Kecskemét): A vulva kö­
zönséges dermatosisai
3. Szabó László (Kecskemét): Vulva 
betegségek a nőgyógyászati gyakorlatban
4. Szánthó András (Budapest): A vulva 
rosszindulatú elváltozásai 
Vendégelőadások:
Üléselnök: prof. Török László 

prof. Rákóczi István
1. Ridley, C. M. (London): Vulval disease: a 
general perspective
2. Neill, S. (London): Vulval lichen sclero­
sus
3. Pelisse, M. (Párizs): Vulvar intraepithe­
lial neoplasia (VIN 3)
4. Hoffman, H. (München): Herpes geni­
talis -  new therapeutic und prophylactic 
approaches
1. Kobza Black, A. (London): Vulvodynia 
Állófogadás
(Pfizer Gyógyszergyár meghívására) 
Kezdés: 14.00 óra 
Infekciós vulvo-vaginitisek:
Üléselnök: Földes Márta 

Örley Judit
1. Sziller István (Budapest): Kezelési stra­
tégiák akut és krónikus recidiváló vulvo- 
vaganalis candidiasisban (referátum)
2. Hrivó András (Budapest): Sarjadzó- 
gombák flukonazol-érzékenységi adatai a 
BIOMI C-rendszerből

3. Földes Márta (Szeged): Terápiás és pre­
venciós lehetőségek genitális herpeszben
4. Szakos Erzsébet, Sólyom Erzsébet (Buda­
pest): Uro-vaxom immunmoduláció hatá­
sa kislányok recidiváló thrichomoniasisára 
Vita
Rövid előadások (8 perc):
Üléselnök: prof. Török Éva 

Szánthó András
1. Csanády Kinga, Asbóth Dorottya (Bu­
dapest): Lichen sclerosus et atrophicus 
vulvae gyermekkorban -  klinikai jellegze­
tességek, kezelés
2. Pázsit Emese, Kádár Zoltán (Miskolc): 
A vulva gyulladásai kisgyermekkorban
3. Pulay Tamás (Budapest): A vulva pre- 
malignus elváltozásainak sebészi kezelése 
osztályunkon
4. Sárosi Zsuzsanna, Pulay Tamás, Balogh 
József, Bagaméri Andrea (Budapest): A 
szentinel nyirokcsomó biopsia jelentő­
sége a szeméremtestrák kezelésében 
Betegbemutatások (4 perc):
Üléselnök: Károlyi Zsuzsanna

Temesvári Béla
1. Novák Péter, Kett Károly, Pánovics Já­
nos, Hashmat I. (Keszthely): Elephantiasis 
vulva extrém esete
2. Károlyi Zsuzsanna (Miskolc): Vulvaris 
Crohn-betegség
3. Nagy Gabriella, Károlyi Zsuzsanna, Hol- 
lósy János (Miskolc): Vulvaris psoriasis -  
egy gyakori betegség ritka manifesztációja
4. Kovács Krisztina, Ligeti Judit, Bajor 
Klára (Szekszárd): Ulcus vulvae acutum 
gangraenosum
5. Bihari Ágnes (Budapest): Lichen ruber 
planus precipue vulvae sikeres acitretin 
kezelése
Zárszó: prof. Godó György 
A rendezvénnyel kapcsolatban felvilágo­
sítást ad: prof. dr. Török László, Kecske­
mét, Nagykőrösi u. 15. Tel.: 76/485-511, 
Fax: 485-887

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes jelentést auto­
matikusan elkészíti (50 000 Ft). Karban­
tartással csak 30 000 Ft! Kérje ingyenes, 
postai demoverziónkat. (1) 256-7076, (20) 
9686-373, (1) 418-0270, (20) 9524-536

PÁLYÁZATI H IR D E T M É N Y E K

Győr Megyei Jogú Város Egészségügyi 
Alapellátásának igazgató főorvosa (9024 
Győr, Liezen-Mayer u. 57.) pályázatot 
hirdet 2 fő  iskolaorvosi állás betölté­
sére.
Pályázati feltétel: 26/1997. (IX. 03.) NM 
rendeletben előírt szakképesítés.
Bérezés: Kjt. szerint
Határidő: a megjelenéstől számított 15 
nap
Az állások azonnal betölthetők.

Győr Megyei Jogú Város Egészségügyi 
Alapellátásának Igazgató Főorvosa (9024 
Győr, Liezen-Mayer u. 57.) pályázatot hir­
det 1 fő  ifjúsági védőnői állás betöltésére. 
Bérezés: Kjt. szerint
Határidő: a megjelenéstől számított 15 
nap
Az állás azonnal betölthető.

Győr Megyei Jogú Város Egészségügyi 
Alapellátásának Igazgató Főorvosa (9024 
Győr, Liezen-Mayer u. 57.) pályázatot

hirdet 1 fő  fogorvosi állásra vegyes fogá­
szati praxis ellátására.
Pályázati feltétel: fogorvosi végzettség. 
Bérezés: Kjt. szerint
Határidő: a megjelenéstől számított 15 
nap
Az állás azonnal betölthető.

A Vasutas Társadalombiztosítási Igazga­
tóság azonnali belépéssel gyógyszerész 
munkatársat keres.
Jelentkezni lehet: dr. Borsy Kinga orvos 
igazgatóhelyettesnél.
Tel.: 220-9597
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A Fővárosi Önkormányzat Csepeli Weiss 
Manfréd Kórháza pályázatot hirdet 1999. 
december 1-től az alábbi munkakörök 
betöltésére.
-  Intenzív (Anaesthesiológiai Részleg) 
Osztály:
szakorvos
Feltétel: anaesthesiológiai szakorvosi ké­
pesítés.
Bérezés: megállapodás szerint.
-  Traumatológiai Osztály: 
szakorvos
Feltétel: traumatológiai szakorvosi képe­
sítés.
Bérezés: megállapodás szerint. 
Pályázathoz csatolandók:
-  részletes szakmai önéletrajz,
-  orvosi diploma másolata,

-  szakorvosi oklevél másolata,
-  OONY igazolvány és
-  MOK tagsági igazolvány másolata,
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi bizo­
nyítvány.
Jelentkezni lehet: dr. Budai András főigaz­
gatónál 
Tel: 276-7443

A Móri Városi Kórház-Rendelőintézet
igazgató főorvosa pályázatot hirdet szülé­
szet-nőgyógyászati osztály főorvosi állá­
sára, sebész, belgyógyász szakorvosi, illet­
ve szakvizsga előtt álló orvosi állásra. 
Pályázatot hirdet továbbá 2 fő  műtősnői és 
2 fő  műtőssegédi állásra.

Lakás és munkabér megbeszélés tárgyát 
képezi. Részletes pályázati feltételek az 
aktuális egészségügyi közlönyben meg­
találhatók.

Budapest Csepel Önkormányzati Egész­
ségügyi Iroda azonnali belépéssel felvesz: 
reumatológiai szakorvost.
Követelmény: szakvizsga vagy szakvizsga 
előtt állás.
Bérezés: megegyezés szerint 
Jelentkezni lehet: dr. Beliczai István vez. 
főorvosnál személyesen vagy telefonon 
(XXI., Áruház tér 8. 277-3311/123 telefon­
számon).

O H - Q U I Z

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

Indoklások:

XC/1. D. Az ascites kezelésében a Na-bevitel korlátozása kulcs- 
fontosságú tényező (napi 2-3 g NaCl), akárcsak az 
ágynyugalom és a diuretikum vagy a konzervatív the- 
rapiára nem reagáló esetekben a paracentesis -  és 
csak nagyon ritkán a peritoneojugularis shunt beülte­
tése. (Nincs szó tehát korlátozás nélküli Na-bevitel- 
ről!)

XC/2. C. Az ascites alacsony proteintartalma nem csökkenti, 
hanem fokozza a spontán bacterialis peritonitis 
kockázatát!

XC/3. A. Krónikus mesenterialis ischaemiát nem a lép arteria 
szűkülete, hanem 2-3 splanchnicus artéria szűkülete 
eredményezi.

XC/4. D. Az ischaemiás colitis diagnózisában a natív hasi rtg.- 
vizsgálat nem tekinthető kulcsfontosságú tényezőnek, 
bár utalhat a submusosa oedemájára.

XC/5. D. A hepatocellularis carcinoma sokszor jelentősen vas- 
cularisált tumor, amit az angiographia is jelez. A cél­
zott biopsia ezért mindig nagy körültekintéssel vég­
zendő, és nem kockázatmentes.

XC/6. C. Az akut cholecystitisben a sárgaság önmaga nem in­
dikál műtétet, viszont az empyema és a perforatio 
gyanúja igen. Az ún. emphysemás cholecystitis gáz­
képző bacteriumok jelenlétére utal, és ez a perforáció 
veszélyével jár: ilyenkor is műtét szükséges.

XC/7. A. Kezeletlen magas vérnyomás, 120 Hgmm feletti dias- 
tolés érték esetén vesebiopszia kontraindikált, a foko­
zott vérzésveszély miatt.

XC/8. B. Gentamycin-nephrotoxicitas vezetett az idős férfi akut 
veseelégtelenségéhez, amely az antibiotikus kezelés 
alatt fokozatosan alakult ki.

XC/9. C. Az akut veseelégtelenséget túlélőknek 90%-os az esé­
lye a vesefunkció normalizálódására.

XC/10.E.A polycystás vesebetegségben szenvedők 15%-ának 
van kis aneurysmája, így ritkán subaranchnoidealis 
vérzés is lehet a komplikáció.
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XCI. sorozat

Instrukció: m inden kérdés esetén öt (vagy négy) válasz közül válassza ki a legmegfelelőbbet!

XCI/1. Vizelési panaszok miatt ment orvoshoz a 78 éves férfi: 
aznap ugyan nagy mennyiségű vizeletet ürített, de előt­
te két napig egyáltalán nem volt vizelete. Vérnyomása: 
170/100 Hgmm. Vizelet: fs 1010, fehérje, genny, cukor, 
vér negatív, üledékben elvétve 1-1 fvs. A CN és serum 
kreatinin értékek emelkedettek.
Mi lehet a veseelégtelenség legvalószínűbb oka?
A. prostata hypertrophia okozta obstructio
B. akut glomerulonephritis
C. akut tubularis nephritis
D. ismeretlen eredetű veseelégtenség

XCI/2. Korábban teljesen panaszmentes 45 éves férfi vérvize­
léssel, görcsös hasi fájdalmakkal kerül kórházba. Natív 
has rtg. a jobb vesének megfelelően kőárnyékot jelez, az 
i. v. urographia a követ igazolja, de húgyúti obstructióra 
nem utal a kép. A szérumkalcium szint normális, a vize­
let leoltás negatív.
Milyen típusú vesekő a legvalószínűbb?
A. kalcium-oxalát
B. urát
C. xantin
D. cystin

XCI/3. Nephrosis szindrómával észlelik a 47 éves nőbeteget. 
Oedemái testszerte fokozatosan súlyosbodtak. Vér­
nyomása 150/95 Hgmm. A szív és a tüdő fizikális vizs­
gálata kórosat nem mutat, a máj normális nagyságú, 
CN, kreatinin normális felső határon. A 24 órás vizelet­
ben napi 9,6 g a proteinürítés. Vizeletcukor negatív. AST 
norm, ANA negatív.
Mi lehet az alapbetegség?
A. membranosus nephropathia
B. poststreptococcalis nephritis
C. SLE nephritis
D. amyloidosis
E. diabetes mellitus

XCI/4. Veseelégtelenség miatt vették fel a 64 éves férfibeteget, 
anamnézisében több hónapos, fokozódó hátfájdalmak­
kal. Anaemiás lett, fokozott wt-süllyedést (98 mm/ó), 
vizeletben 4+ proteinuriáit észlelt orvosa az utóbbi he­
tekben. Szérumkalcium értéke jelentősen megemel­
kedett, a kálium 5,6 mEq/1, a szérumkreatinin is magas. 
Mi lehet az etiológia?
A. renovascularis vesebetegség
B. vesevéna thrombosis
C. myeloma
D. SLE

XCI/5. Néhány napja kezdődött oedemákkal és haematuriával 
jelentkezett a 33 éves nő orvosánál. Három héttel koráb­
ban torokfájás miatt penicillinkezelést kapott, később 
nem volt panasza. Vizsgálatakor vérnyomása 165/110 
Hgmm, a vizeletben haematuria, proteinuria. Az üle­
dékben bacterium nem látszik, leoltás negatív. A serum 
complement faktorok szintje csökkent, (a normális 
50%-a), ANA, ANCA negatív, glomerulus basal memb­
rán antitest negatív, AST titer emelkedett.
Mi lehet a legvalószínűbb diagnózis?
A. poststreptococcalis nephritis
B. SLE
C. Goodpasture-szindróma

D. IgA nephropathia
E. penicillinallergia

XCI/6. Akut veseelégtelenség miatt került kórházba a 21 éves 
nő, aki egy hónappal korábban egészséges fiúgyer­
meket szült. Fokozatosan elgyengült, sápadt lett. Or­
vosa anaemiát, thrombocytopeniát, serum CN és krea- 
tininemelkedést állapított meg. Alsóvégtagon pete- 
chiák látszottak. Vérkenetben schistocyták voltak 
láthatók. ANA, ANCA negatív.
Diagnózis:
A. haemolyticus uraemiás szindróma
B. Goodpasture-szindróma
C. SLE
D. ITP

XCI/7. Krónikus peritonealis kezelésben részesülő 54 éves 
férfi egy napja görcsös hasi fájdalomról panaszkodott,
38,5 °C láza lett. Fizikálisán a periumbilicalis régióban 
nyomásérzéskenységet jelez, egyéb kóros eltérés nem 
észlelhető. A peritonealis folyadék fehérvérsejtszáma 
500/pl (80% neutrophil).
Diagnózis?
A. uraemiás peritonitis
B. bacterialis peritonitis
C. akut cholecystitis
D. gyomorfekély perforatio

XCI/8. Makroszkópos haematuriával ment orvoshoz a 27 
éves férfi. Elmondta, hogy már 6 év óta 3-4 havonta 
ismétlődik ez a panasza, ami 1-2 napon belül meg­
szűnik. Testvére „sickle cell” anaemiában szenved. 
Vesebetegség a családban nem fordul elő. Vérnyomása 
normális. Vizeletben fehérje, genny, cukor negatív.
Mi lehet a kórisme?
A. vesecarcinoma
B. vesevéna thrombosis
C. szubklinikai nephritis
D. „sickle cell” betegség

XCI/9. A 15 éves kor alatt észlelt nephrosis szindrómára érvé­
nyes:
A. prognózisa rossz, krónikus veseelégtelenség 

kialakulása várható
B. steroidkezelésre az esetek 10%-ban remissio érhető 

el
C. a vesebiopszia fénymikroszkópos lelete támpontot 

ad az alapbajra vonatkozóan
D. leggyakrabban minimal change betegségről van szó

XCI/10. Haemoptoe és akut veseelégtelenség miatt került 
kórházba a 38 éves férfi. Előzőleg három hete kétoldali 
tüdőinfiltratiók miatt már penicillin injekciós kezelést 
kapott, nem javult. Tachycardiás, vérnyomása 130/90 
Hgmm, szérumkreatinin emelkedett. Haematokrit: 
28%. ANA, ANCA negatív, anti-glomerulus-basalmem- 
bran antitest pozitív.
Diagnózis:
A. Wegener granulomatosis
B. Goodpasture-szindróma
C. SLE
D. periarteritis nodosa

A megfejtések beküldési határideje 1999. október 15.
(A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe: Budapest, Pf.: 94.1327)
A helyes választ beküldők között egy jutalomkönyvet sorsolunk ki.
A helyes megoldást (némi indoklással) a következő havi feladvánnyal együtt, a könyvet nyert kolléga nevét következő 
havi m ásodik számunkban közöljük.
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Mit tehet
egy fogamzásgátló

tabletta egvférfiért?
Sokat, ha az illető 

nőgyógyász!
„Amikor fogamzásgátlót választok, egyben céget is választok; egy partnert, aki so ­
kat segíthet napi munkámban. Ami miatt a Schering szimpatikus számomra, az 
a háttérszolgáltatás, amivel a készítményeik mellett segítenek bennünket, orvo­
sokat, Ebbe beletartozik a jó személyes kapcsolat, amit a képviselőjükön keresz­
tül kialakítottak, de az is, hogy odafigyelnek a szép  csomagolásra, az apró kie­
gészítőkre, tájékoztatókra, amit a hölgyek mindig szívesen fogadnak. A Schering 
Club révén pedig a napi munkában is terhet vesznek le a vállamról, hiszen a höl­
gyek, akik olvassák ezeket a leveleket, tájékozottabbak, könnyebben szót értünk, 
több idő jut a vizsgálatra. így, ha időben végzek, egy fárasztó nap után nekem is 
marad erőm egy kicsit olvasni kedvenc karosszékemben.’'

1vyJ
soerwG1 *

SCHERING S '

B i z t o n s á g b a n  é j j e l - n a p p a l

További információval készséggel állunk rendelkezésére: Schering Kft., 1 122  Budapest, Maros u. 19-21., tel.: 2 24 -0 63 0 , fax: 224-0640



TRITACE
ramipril

Hoechst Marion Rou j!

í

Tritace 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg tabletta ATC: C09A A05

Hatóanyag: 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg ramiprilum tablettánként. Javallatok: Hypertonia: monoterápiaként vagy egyéb antihypertensiv szerekkel (pl. diureticumok, kalciumcsatoma-blockolók) kombinálva. Cardiali? 
decompensatio (a diuretikus kezelés, ill. a diuretikus és szívglikozid kezelés kiegészítésére). Acut myocardialis infarctust követően, stabil haemodinamikai állapot mellett, klinikai tünetekkel járó szívelégtelenség esetén.; 
Ellenjavallatok: Ramiprillel vagy a készítmény egyéb összetevőivel szembeni túlérzékenység. Anamnézisben szereplő angioneurotikus oedema. Bilaterális, egy vese esetén unilaterális, haemodinamikailag jelentős ártérié' 
renalis stenosis. Haemodinamikailag jelentős balkamrai beáramlási vagy kiáramlási nehezítettség (pl. az aorta- vagy a m itrális billentyű stenosisa). Hypotonia, instabil haemodinamikai állapot. Terhesség, szoptatás. Primer 
hyperaldosteronismusból eredő hypertonia. Gyors átáramlású membránokkal (pl. poliakrilonitril membrán) végzett dialysis vagy haemofiltratio valamint dextrán szulfáttal történő LDL (low density lipoprotein) apheresis 
(életveszélyes anaphylactoid túlérzékenységi reakciók veszélye). Gyermekeknek, súlyosan beszűkült vesefunkciójú betegeknek (kreatinin clearance <20 ml/perc) és dializált betegeknek történő adásával kapcsolatban nincsi 
elegendő tapasztalat. Adagolás: Ld. részletes alkalmazási előírás. Mellékhatások: A következő tünetek jelentkezhetnek: vérnyomásesés következtében feledékenység, csökkent reakciókészség, fáradékonyság, gyengeség és 
szédülés valamint tachycardia, palpitatio, az orthostatikus reguláció zavara, hányinger, verejtékezés, tinnitus, hallászavarok, látászavarok, fejfájás, szorongás, álmosság és somnolentia, syncope, ritkán arrhythmiák (jelentős 
vérnyomásesés esetén, (ld. még Figyelmeztetés) elsősorban ischaemiás szívbetegségben vagy haemodinamikailag releváns agyi érszűkületben szenvedő betegek esetén myocardialis ischaemia (angina pectoris, myocardiali:. 
infarctus) és cerebralis ischaemia (mely átmeneti ischaemiás attack-hoz vagy stroke-hoz vezethet), főként igen nagymértékű vérnyomásesést követően a vesefunkció romolhat, bizonyos körülmények között az életet is 
veszélyeztető veseelégtelenségbe torkollva (különösen renovascularis betegségekben -pl. haemodinamikailag relevans arteria renalis stenosisban-. vesetranszplantáción átesett betegekben; kifejezettebb vérnyomáseséssé- 
járó állapotokban, elsősorban cardialis decompensatioban is szenvedő betegekben) az előzetesen már fennálló proteinuria fokozódhat, azonban a renalis fehérjekiválasztás csökkenhet is, elsősorban a diabeteseí 
nephropathiában; ritkán angioneurotikus oedema, anaphylaxiás és anaphylactoid reakciók valamint bőr- és nyálkahártyareakciók, gyakran száraz ingerköhögés, ritkábban rhinitis, sinusitis, bronchitis és különösei 
ingerköhögés mellett bronchospasmus szájszárazságba száj nyálkahártya érzékenysége vagy gyulladása, emésztési zavarok, székrekedés, diarrhoea, hányinger és hányás, gastritis-szerű gyomorfájdalom, a has felső részért1 
lokalizálódó diszkomfort érzés (néha a pancreas enzimek emelkedett szintjével együtt), pancreatitis, a májenzimek szérumszintjének és/vagy a szérum bilirubinszintjének emelkedése, cholestatikus icterus, a májműködés 
károsodásának egyéb formái (egyes esetekben az életet veszélyeztető hepatitis formájában); a vörösvértestszám és a haemoglobin koncentráció csökkenése, egyes esetekben haemolyticus anaemia következményeként; a 
thrombocyta- és fehérvérsejtszám (akár neutropéniaként jelentkező) csökkenése, egyensúlyzavarok, fejfájás, idegesség, nyugtalanság, tremor, alvászavarok, zavartság, étvágytalanság, hangulatzavarok, szorongásérzés, 
paraesthesiák, ízlelési zavarok (pl. fémes íz érzése), ízérzéscsökkenés és néha az ízérzés teljes elvesztése, izomgörcsök, valamint impotencia és csökkent libido, vasculitis, myalgia és arthralgia, láz vagy eosinophilia. 
Gyógyszerkölcsönhatások: Ld. részletes alkalmazási előírás. Figyelmeztetés: A dehidrációt, hypovolaemiát vagy a sóhiányt lehetőség szerint a kezelés megkezdése előtt korrigálni kell (szívelégtelenségben szenvedő 
betegek esetén azonban a volumenterhelés kockázatára ügyelni kell!). Ha a fenti elváltozások jelentősek, a Tritace kezelést csak abban az esetben lehet megkezdeni vagy folytatni, ha megfelelő intézkedések történtek az erős 
vérnyomásesés és veseműködési zavar megelőzésére. Fokozott ellenőrzés szükséges: súlyos, malignus hypertonia esetén, ha a vérnyomás túlzott mértékű csökkenése különös veszélyt jelent, szívelégtelenségben (különösen 
az egyidejű egyéb vérnyomáscsökkentő kezelés esetén), előzetes diureticum kezelés, fenyegető vagy manifeszt folyadék- és sóhiány, haemodinamikailag releváns arteria renalis stenosis, vese károsodás és vese 
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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

A folyóirat célja. Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleménye­
ket, eredeti tudományos munkákat és rövid kísérletes tanulmá­
nyokat, esetismertetéseket közöl a klinikai kutatás bármely terü­
letéről. Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek a 
mindennapos klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban 
vannak.

Közlünk még folyóiratreferátumokat, leveleket a Szerkesztő­
höz, beszámolókat, könyvismertetéseket, valamint egyéb, az 
orvostudománnyal kapcsolatos aktuális írásokat.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő­
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kéziratnak 
az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéziratok 
szerkesztőségi feldolgozását.
Kéziratok. A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gépírás­
sal, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző­
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a 
szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

A kézirat tartalmazza: 1. címoldal; 2. magyar összefoglalás, 
kulcsszavak; 3. angol összefoglalás (angol címmel), key words; 
4. rövidítések jegyzéke (ha van); 5. szöveg; 6. irodalomjegyzék;
7. táblázatok; 8. ábrajegyzék; 9. ábrák, külön mellékletként.

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz­
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve — az 
utolsó szerző neve előtt ,,és” —, a szerzők munkahelye (feltüntet­
ve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

2—3. Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, 
külön-külön lapon. Nem tartalmazhat rövidítéseket. Megszer­
kesztésénél az alábbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lényeg­
re törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az 
összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének 
megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazod­
jon egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt — külön-külön — 
ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefoglalóban sem sze­
repelhetnek.

Az Index Medicusban használt kulcsszavakat kell alkalmazni. 
Ha ilyen nincs (pl. új gyógyszer esetén), akkor az Index Medicus 
alapelvei az irányadók.

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidíté­
sekről külön jegyzéket kell készíteni.

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó szá­
mára. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány mondat­
ban meg kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi be­
vezetést kerülni kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb 
eredeti közleményekre és összefoglalókra kell korlátozni. A be­
vezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azokat 
a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket meg­
kapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a metodi­
ka alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikofarmakológiai vizsgálatok 
esetén az illetékes etikai bizottság állásfoglalását, és ezt a mód­
szertani részben fel kell tüntetni.

Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos Akadémia — 
Egészségügyi Tudományos Tanács állatkísérletekre vonatkozó 
etikai kódexe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

Ötven alatti esetszámnál az értékek törtként való megadá­
sát és a százalék érték zárójelben történő feltüntetését kér­
jük.

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg­
újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, 
amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Áz eredmé­
nyek újszerűsége világosan tűnjön ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő al­
címeket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kí­
sérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden 
egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt oldalt 
nem haladhatja meg.

6. Irodalmi hivatkozások. Csak azok az irodalmi hivatkozások 
sorolhatók fel, melyekre a szövegben utalás történt és direkt kap­
csolatban vannak a kutatott problémával. A hivatkozásokat abc 
sorrendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tétele­
ket gondolatjellel elválasztva. Háromnál több szerző esetén a há­
rom szerző neve után ,,és mtsai” (4 szerző esetén a három szerző 
neve után , ,és mtsa”) írandó. A folyóiratok nevének nemzetközi 
rövidítését kell használni.

Példák:
Bajusz, S .: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi­
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984, 277-298. old.
Casolaro, M. A. Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-l-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015—2023. 
Rónai,P., Daubner,K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetil., 1982, 123, 2293—2298.

Az idézett hivatkozások száma maximálisan 50 lehet. A kézirat 
szövegében az utalás az adott tétel számának zárójelben való 
megadásával történjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelező szerző ne­
vét és pontos címét.

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön la­
pon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetleges 
rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi ábra címét és a hozzá tartozó esetleges rövidítések 
magyarázatát egy közös lapon kell megadni.

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fotók mérete lehetőleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Színes 
ábrák közlését indokolt esetben vállaljuk. Korábban már közölt 
ábra csak a szerző és a kiadó engedélyével közölhető.

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Ha márka­
név említésre kerül, meg kell adni a kémiai összetételt és a gyár 
nevét is.

Ortográfia. A köznyelvben meghonosodott idegen szavak írha­
tók magyar helyesírás szerint, egyébként az etimologikus írás­
mód követendő.

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 94. 1327.

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben történik 
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen útmu­
tatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



A táplálkozás szerepe a daganatos betegségek 
kialakulásában és megelőzésében
Sréter Lídia dr.
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Budapest, II. Belklinika (igazgató: Tulassay Zsolt dr.)

A daganatos betegségek kialakulását a táplálkozás több 
mechanizmussal befolyásolhatja: a táplálék karcinogén 
anyagokat tartalmazhat, a szervezet pedig in vivo is 
képez karcinogéneket. A hevített élelmiszerekben mu- 
tagén anyagok jelennek meg, valamint számos élelmi­
szer-adalékanyag és a táplálkozási lánc egyéb járulékos 
anyagai is befolyásolják a daganatkeletkezés folyamatát. 
Epidemiológiai szempontból rendkívül jelentős az alko­
hol szerepe a malignus tumorok kialakulásában: az alko­
hol komplex hatása egyrészt a DNS-anyagcsere közvetí­
tésével, másrészt a hormonális státusz megváltoztatásával 
fejti ki kokarcinogén hatását. Az antikarcinogén táplál­
kozási faktorok: az A-vitamin és a retinoidok, a D-vita- 
min, a szelén fontos antikarcinogén potenciállal rendel­
keznek az epidemiológiai és experimentális vizsgálatok 
eredménye alapján. A táplálkozási rostanyagok anti­
karcinogén hatása komplex. A fitokemikáliák rendkívül 
sokat ígérnek az antikarcinogenezisben, segítségükkel 
lehetőség kínálkozik a daganatos betegségek megelő­
zésére. A cikk ismerteti az általános rákrizikó csökken­
téséhez ajánlott étrendi irányelveket. A táplálkozási 
szokások megváltoztatásának a betegség kialakulása 
után is van értelme: ideális táplálkozással több daganat 
esetében bizonyítottan hosszabb recidívamentes túlélés 
érhető el. A daganatos betegségek kialakulásának táp­
lálkozással kapcsolatos kockázatát egyértelműen a pri­
mer prevencióval csökkenthetjük a legracionálisabban, 
ezért a lakosság informálása és továbbképzése e tekin­
tetben alapvető fontosságú.

Kulcsszavak: karcinogenezis, táplálkozás, antikarcinogén táp ­
lálkozási faktorok, fitokemikáliák, karcinóma-prevenció

A karcinogenezis és a táplálkozás 
közötti összefüggés
A táplálkozási faktorok két tám adásponttal lépnek be a 
tumorkeletkezés folyamatába: egyrészt direkt hatású 
karcinogénként (aflatoxin, policiklikus szénhidrogének, 
n itrit és nitrózam inok) befolyásolják a tum oriniciációt, 
m ásrészt a malignus transzformáció folyamatát gyor­
sítják vagy gátolják, m int promoterek, illetve antipro- 
m oterek (6,48).

A promoterek szerepe túltápláltságban a legjelentő­
sebb (mamma-, u terus-, colon-, rectum carcinom a) és 
zsírfogyasztással (m am m a-, uterus-, ovarium -, colon-, 
rectum -, pancreas-, prostatacarcinom a), állati protei­
nek fogyasztásával (m am m a-, colon-, rectum , prostata­
carcinom a) (17), valam int az alkohol élvezetével (oe-

A szerkesztőség felkérésére az Orvosi Hetilap 140. évfolyama alkal­
m ából készült tanulmány

Orvosi Hetilap 1999,140 (41), 2275-2283.

Role of nutrition in the etiopathogenesis and preven­
tion of oncological diseases. Nutrition influences the 
etiopathogenesis of oncological diseases by several 
mechanisms: the food may contain carcinogens and the 
organism is able to produce them also in vivo from some 
foods. The mutagens in the warmed or heated foods, 
several food-additives and other accessory ingredients 
of the food chain can influnce the carcinogenetic 
process. From the epidemiological point of view the role 
of ethanol is very important in the etiology of tumours: 
its complex cocarciogenic effect is based upon its influ­
ence on the DNA metabolism and the hormonal status. 
The anticarcinogen nutritive factors like vitaminé A and 
retinoids, vitamin D and seien have important anticar- 
cinogan potency based on epidemiologic and experi­
mental result. The anticarcinogenic effect of fibers is 
complex and multifactorial. The phytochemicals promise 
a lot in anticarcinogenesis, with their help we may gain a 
possibility to prevent cancer. The theoretical general di­
etary principles to reduce cancer risk are summarised. It 
may be important to change dietary habits also after di­
agnosis of cancer: it is prooved in some tumours that 
with an ideal nutrition the recidive-free survival is longer. 
The risks, combined with dietary factors can be effective­
ly and rationally diminished by primary prevention: that 
is why information and education of the population 
should have a basic role in primary prevention.

Key words: carcinogenesis, nutrition, anticarcinogen nutritive 
factors, dietary fibers, phytochemicals

sophagus-, m am m acarcinom a, larynx-, pharynx-tum o- 
rok, colon-, rectum- és pancreascarcinoma) kapcsolatos 
( 10) .

A direkt mutagén hatású karcinogének és a prom o­
terek mellett a táplálékban antipromoterek is előfordul­
nak, például retinol, karotin , tokoferol, aszkorbinsav, 
szelén és ballasztanyagok, amelyek protektiv m ódon be­
folyásolják a daganatkialakulás folyamatát. A táplálko­
zási faktorok a szervezet im m unstátuszát és a horm on- 
szintézis-szintjét is befolyásolják, és ezáltal a rákkeltő, 
illetve gátló m echanizm usokra hatnak (9).

A tú(tápláltság szerepe
Az epidemiológiai tanulm ányokban (42) az obesitas és a 
daganatkeletkezés között poztív korrelációt találtak, kü­
lönösen azoknál a személyeknél, akiknek testsúlya több



m int 40%-kal meghaladja a normális testsúlyt. Ez a súly­
többlet 30-as Quetelet-indexnek felel meg.

Az obesitas rizikófaktorként jelenik meg a colontu- 
m oroknál mindkét nemben, nőknél pedig az epehólyag, 
az em lő, az ovarium és az endom etrium  daganatainál já t­
szik szerepet (7).

Em lőrák esetén postm enopausában 23-27-es Quete- 
let-indexnél a relatív rizikó 1,5, 27,1-es Quetelet-index 
felett pedig 2,2. A testsúly az emlőrákos betegek recidí- 
vam entes túlélésének időtartam át is befolyásolja (meg­
közelítő becsléssel: 64 kg testsúly alatt a túlélés átlag 
10%-kal hosszabb). Az emlőrák tekintetében a táplálék 
zsírtarta lm a és a teljes kalóriafelvétel egymástól függet­
len kockázati tényezőként szerepelnek. Állatkísérletben 
igazolták, hogy bárm ely szintű teljes kalóriafelvételnél 
kém iai karcinogenezis alkalmazása esetén az em lőtum o­
rok előfordulása a zsírbevitellel arányos. Konstans zsír­
felvétel mellett pedig a kalóriabevitel változtatásával kor­
relált a daganat-előfordulás (1).

Az élet korai szakában alkalmazott kalória-m egszo­
rítás protektiv faktorként értékelhető. Feltételezik, hogy 
a perinatalis, valamint a peripubertális fázisban ható 
rizikófaktorok expozíciója döntő a később manifesztá­
lódó em lőrák szempontjából, bár ezt nem  m inden tanul­
m ány tám asztotta alá (32,42).

Nehéz magyarázatot találni a praem enopausában 
lévő obes betegek alacsonyabb emlőrák-incidenciájára: 
W illett és mtsai 121 964 nőt vizsgáltak meg, s eredm é­
nyeiket mások is megerősítették. Az egyik feltételezés 
szerin t talán ez az eredmény artefactum , ami azzal m a­
gyarázható, hogy a soványabb nők melle könnyebben 
vizsgálható, és ezért daganataik m ár korai fázisban ki­
derü lnek  (47). Másrészt a kifejezett obesitas ebben az 
életkorban a horm onháztartás kiegyensúlyozatlanságát 
okozza: egyrészt a nemi horm onok szintje változik meg 
(30): az adiposus praem enopausában lévő nők szérum- 
ösztrogén-szintje alacsony. Ezt a csökkent gonadális 
ösztrogén-produkcióval magyarázzuk, amely a gyakran 
előforduló anovulációs ciklusokkal kapcsolatos. A meg­
változott neuroendokrin reguláció m iatt szekunder am e­
n o rrh o ea  szintén előfordul. Ez a megfigyelés igen jól 
illeszkedik a praemenopausában lévő obes nők csökkent 
em lőrákrizikójának koncepciójába.

Obes nőknél a postmenopausa időszakában az emlő­
rák  és a prae-, valamint a postm enopausában az endo­
m etrialis daganatok feltűnő gyakorisággal fordulnak elő. 
Az incidencia fokozódását több horm onális eltérés is 
m agyarázza: az obesitas fokozott extragonadalis andro- 
sztendion-ösztron konverziót okoz (aromatáz enzim), 
s a konverziós ráta a zsírfogyasztás mértékével szorosan 
összefügg. Fontos megfigyelés, hogy akár 45 kg-os fogyás 
u tán  sem változik a konverziós ráta átlagosan 3-4-sze- 
resre emelkedett in vivo értéke, ami a stróm asejtszám  és 
enzim készlet gyermekkori determináltsága mellett szól. 
Az adiposus, endometrialis daganatban szevedő nőknél 
az ösztrogén fokozott mértékben hidroxilálódik 16-a 
hidroxi-ösztronná és ösztriollá (m indkettőnek van ute- 
ro trop  aktivitása). Azoknál a postm enopausában lévő 
nőknél, akiknek jelentős túlsúlya van, a szexuális-hor- 
m on-kötő-globulin-szint (SHBG) a norm ál értéknek 
csak 20-30%-a, ami az ösztron szabad frakciójának 
em elkedett szintjét vonja maga után (22).

A colontum orok esetén a teljes kalóriafelvétel és az 
emelkedett Quetelet-index ugyancsak pozitív összefüg­
gést m utat a daganat-előfordulással. 2600 kcal felvételé­
nél a relatív rizikó 2,5, és a rizikó független a testtöm eg­
indextől (body-mass-index = BMI). Ez a tény figyelmez­
tet a fizikai aktivitás jelentőségére is. A hyperglycaemia 
kom penzatorikus inzulinszint-emelkedést okoz, s inzu­
lin növekedési faktorként a colon mucosa sejtek prolife- 
rációját okozhatja és mitogén hatású az in vitro daganat - 
sejt-tenyészetekben (15). Familiáris előfordulás esetén a 
telítetlen zsírsavak fogyasztása emeli a daganatkeletke­
zés rizikóját (40).

A gyom orrák előfordulási gyakorisága csökkenő ten­
denciát mutat: széles körű vizsgálatok eredményeképpen 
tudjuk, hogy az intesztinális szövettani típusú gyom or­
ráknál a fokozott kalóriabevitel az eddig ism ert egyetlen 
rizikótényező (21).

Karcinogén anyagok a táplálékban
Direkt hatású karcinogének a hidrazin-vegyületek bi­
zonyos gom bákban (Agaricus bisporus, Gyromitra escu­
lenta), a safrol a sassafras növény olajában, a pirrolizidin- 
alkaloidák a fűszerekben, gyógyteákban és esetenként 
a Senicio- és a heliotrop növényekből készült mézben, 
a saspáfrány karcinogén a Pteridium  aquilinum növény­
ben (Japánban fogyasztják, a Balkánon pedig elterjedt 
takarm ánynövény), a metilazoximetanol a szágópálmák- 
ban (állatkísérletben hepatom át indukál, hum án hatása 
egyelőre nem  ism ert), az etilkarbam át (uretán), a bor, 
kenyér, sör, joghurt fermentációs terméke (állatkísérlet­
ben egerek esetében karcinogén az emberi expozíció 
1000-szeresének megfelelő koncentrációban), valam int a 
penészes élelmiszerekben található karcinogének (pél­
dául aflatoxin és sterigmatocisztin) (2, 31). Az aflatoxi- 
nok a mycotoxinok legjelentősebb képviselői, amelyek a 
penészgombák (Aspergillus flavus és az Aspergillus pa­
rasiticus) szekunder anyagcseretermékei (6). A több 
m int 300 különböző mycotoxin közül mintegy 20 előfor­
dulását igazolták a nem megfelelő tárolási körülmények 
miatt penészes gabonafélékben (14). Először 1961-ben az 
Egyesült Államokban izolálták az aflatoxint penészes 
földimogyoróból. Az aflatoxin-expozíció két úton „éri el” 
az embert: egyrészt a kontaminálódott élelmiszer köz­
vetlen felvételével, másrészt aflatoxint tartalm azó állati 
eredetű táplálék fogyasztásakor. Az epidemiológiai vizs­
gálatok szerint az aflatoxin Bl, G1 és M l erősen kar­
cinogén anyag, mely prim er hepatocellularis carcinoma 
(HCC) kialakulását okozza (37, 49). Szoros korreláció 
van az aflatoxin-felvétel és a HCC-incidencia, valamint 
a hepatitis-B-vírus (HBV)-infekció között is. A HBV-fer- 
tőzés prim er faktorként szerepel és fokozza az aflatoxin 
karcinogén hatásával szembeni érzékenységet. Egy ta­
nulmányban megvizsgálták a HCC-rizikó kialakulását 
aflatoxin-expozíció és alkoholfogyasztás mellett, és iga­
zolták e két tényező szinergizmusát. A vizsgálatok szerint 
az aflatoxin hatása jelentősebb, mint az alkoholé. Az afla- 
toxinon kívül egyéb mycotoxinok hatása is jelentős, 
például a sterigmatocisztiné, amely penészes gabonában, 
valamint a sajthéjban található. Az ochratoxin-A jelen­
létét fehérbabban m utatták ki. A sterigmatocisztin ál-
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latkísérletben májdaganatot, az ochratoxin-A pedig bal- 
kán-nephritist és következményes vesedaganatot okoz.

In vivo képződő karcinogének az N-nitrozovegyületek 
(nitrózam inok/nitrózam idok), amelyek egyrészt aminok 
n itráttal vagy nitrittel tö rténő  reakciója alkalmával ke­
letkeznek, másrészt preformálva bizonyos élelmiszerek­
kel beju tnak  a szervezetbe, és jelentős szerepet játszhat­
nak a malignus tumorok kialakulásában (29).

Egy tipikus észak-amerikai étrend napon ta  mintegy 
75 mg n itrá to t tartalmaz, s ennek nagy része -  90%-a -  
zöldségfélékkel, kisebb része pácolt húsáruval és az ivó­
vízzel kerül a szervezetbe. A szokásos é trend  mintegy 0,8 
mg n itrite t tartalmaz, amelynek egyharm adát nitrittel 
konzervált húsáruval, egyharm adát gabonatermékekkel, 
egyötödét pedig gyümölcsökkel fogyasztjuk el (29).

Nitrózaminokat naponta kb. egy m ikrogram m  meny- 
nyiségben veszünk fel. Fő forrásként a konzervált hús­
áruk, különösen a sonka említhető, amely állatkísérlet­
ben igazoltan karcinogén nitrózaminokat, dimetil-nitróz- 
amint, nitrozo-pirrolidint és nitrozo-piperidint tartalmaz.

Az endogén forrásból képződő nitrozovegyületek 
keletkezése szintén nem elhanyagolható. A n itrit az emberi 
nyál alkotórésze, amely egészséges emberben a fiziológiás 
orális baktériumflóra nitrátredukciója révén keletkezik, 
mintegy 6-10 mg/1 koncentrációban. Ez a koncentráció 
közvetlenül a nyál nitráttartalmától függ, amely a táp­
lálékkal felvett nitrát mennyiségével arányos. A táplálék 
nitráttartalm ának kb. 20%-a jelenik meg a gastrooralis 
körforgás keretében a nyálban, és ennek ismét 20%-át re­
dukálják nitritté a baktériumok. A szervezetben a szájban 
és a gyomorban fordul elő nitrózamin-képződés, melyet 
az orális baktériumflóra, illetve a gyomorsav és baktériu­
mok (Proteus, E. coli, Clostridiumok, Klebsiella és Pseudo­
monas) katalizálnak. A nitrózamin-képződés pH-optimu- 
ma in vivo 2,5, és a rizikó akkor a legnagyobb, ha a pH nem 
elég alacsony ahhoz, hogy a baktériumszaporodást meggá­
tolja, de nem  is elég magas ahhoz, hogy a nitrózamin-szin- 
tézist meggátolja. Nitrózaminok a bélben és a vizeletben is 
képződhetnek (az intestinalis baktériumflóra működése 
következtében, illetve az urogeniatalis traktus gyulladásai 
kapcsán). Megemlítendő, hogy a nitrózam inok bioszin­
tézisét a C- és az E-vitamin gátolja (28). A gyomor- és az 
oesophagus-carcinoma magas incidenciája, valamint a 
táplálék és az ivóvíz magas nitrát- és nitrittartalm a között 
szoros összefüggést igazoltak. A húgyhólyag daganatainak 
gyakorisága epidemiológiai vizsgálatok szerint összefüg­
gésbe hozható az ivóvíz nitráttartalmával (41).

Mutagének a hevített élelmiszerekben

Az élelmiszerek megítélésekor, hevítésekor keletkező 
m utagén anyagok a proteinek és am inosavak pirolitikus 
epoxidproduktumai. Ezek hús és hal sütésekor, valamint 
a cukor karamellizációjakor keletkeznek a zsírsav-hid- 
roperoxidokból és telítetlen zsírsavakból.

Először 1977-ben m utattak ki m utagéneket hevített 
élelmiszerekből, amikor kiderült, hogy a grillezett m ar­
hahús kivonata az Ames-tesztben mutagén. A különböző 
am inosavak pirolízis okozta heterociklikus termékei 
csak 300 °C felett alakulnak ki, és éppen ezért csak gril­
lezett élelmiszerekben és száraz extratum okban (húsle­

veskivonat) fordulnak elő. A hevített húsban vagy halban 
található imidazokinolin- és imidazokinoxalin-derivá- 
tum ok m ár alacsonyabb hőmérsékleten is kialakulnak 
például a háztartásban a napi ru tin  tevékenység kapcsán. 
A főzött ételben és az egészséges egyének vizeletében 
előforduló heterociklikus am inok mérése azt mutatja, 
hogy m inden ember perm anensen ki van téve ezen 
anyagok kis koncentrációjának, melynek mennyisége 
naponta átlagosan 0,4-16 pg. Heterociklikus aminokat 
a parenteralisan táplált betegek vizeletében nem  lehet 
kim utatni. Japánban pozitív korrelációt m utattak ki a 
sülthalfogyasztás mennyisége és a gyom orrák előfordu­
lási gyakorisága között. A heterociklikus am inok pat­
kányban colon- és mammacarcinomát, egérben pedig 
lym phom át okoznak. Emberszabású főemlősök vizsgá­
lata m ájkarcinogenitást igazolt (13, 28). Patkányokban 
H-ras-onkogén-mutációt m utattak ki heterociklikus 
am inok hatására epithelcarcinomában (46). A policiklu- 
sos arom ás szénhidrogéneket (PAH) vizsgálva megmér­
ték a faszénen grillezett hús PAH-tartalmát, és megálla­
pították annak benzantracén- (4,5 pg/kg), benzpirén- (8 
pg/kg) és dibenzantracén- (0,2 pg/kg) koncentrációját. 
A PAH forrása a zsír, amely a húsból a forró szénre 
csepeg és ott pirolizálódva a felszálló füsttel együtt a hús­
ra kerül. A PAH-koncentráció a hús zsírtartalm ától függ.

Konvencionális sütésnél a PAH képződése valószí­
nűtlen, míg füstölésnél jelentős. Az egy főre jutó évi PAH- 
felvételt Magyarországon 290-612 pg-ra becsülik. A gyo­
m orrák incidenciája a nyugat-magyarországi vend nép­
csoportban szignifikánsan magasabb, m int az átlagos 
m agyar lakosságban, és ez a különbség a vendek által 
nagy mennyiségben fogyasztott füstölt élelmiszerrel 
hozható összefüggésbe (42). A benzantracén, benzpirén 
és a dibenzantracén állatkísérletben karcinogén. Orális 
adása gyomorcarcinomát, intratrachealis adagolása pe­
dig epithelialis trachea- és bronchuscarcinom át okoz.

Élelmiszeradalékanyagok
A következő anyagokat sorolhatjuk ebbe a csoportba: 
mesterséges édesítőszerek, például szacharin és cikla- 
mát, színezőanyagok (am aranth), ízanyagok (safrol), 
konzerváló anyagok, dietilstilbösztrol (a vágóállat súly- 
gyarapodásának elősegítésére használják egyes orszá­
gokban,) mezőgazdasági peszticidek, DDT, chlordan, az 
ívóvíz kontaminációja arzénnel, nehézfémekkel és a 
vízvezetékből származó vinilkorid m onom errel (42).

A mesterséges édesítőszerek csoportjába tartozik a 
szacharin, a ciklamát és az aspartam. A szacharint 1879- 
ben fedezték fel és 1907-ben került a piacra, azonban 
felhasználása az 1960-as évek előtt igen csekély volt. 
A ciklam átot 1960-ban vezették be és nagy mennyiség­
ben, főleg szacharinnal kombinálva használták, majd 
betiltották. Az aspartam ot 1981-ben vezették be és ezért 
az epidemiológiai vizsgálatok eredményét a két szer 
használata közötti átfedés feltehetően nem befolyásolta. 
Az epidemiológiai vizsgálatokat elsősorban azért végez­
ték, hogy a szacharin és a hólyagrák kapcsolatát tisztáz­
zák. Több tanulmányban sem a szacharinfogyasztás 
gyakoriságának, sem pedig a fogyasztás időtartam á­
nak vonatkozásában nem észleltek fokozott rizikót (42).
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Ez az egyenlő előfordulás a többi rizikófaktor (dohány­
zás és foglalkozási expozíció) kizárása után is fennm a­
rad. Állatkísérletekben az egygenerációs vizsgálatokban 
a különböző dózisú szacharinfogyasztás nem bizonyult 
karcinogénnek. A szacharin hatását kétgenerációs vizs­
gálatban is nyomon követték patkányokban, ahol a lány­
generáció (FI) m ár intrauterin szacharinhatásnak volt 
kitéve. Ebben a vizsgálatsorozatban a hólyagrák inciden- 
ciája a hím nem ű utódokban szignifikánsan m egnőtt 
a kontrollállatokhoz viszonyítva. Ha a szacharint 2-4 
g/kg/nap dózis felett adagolták, akkor az incidenda 
emelkedett és a latenciaidő jelentősen lerövidült más 
karcinogénnel előkezelt patkányokban.

Az egérben és patkányban folytatott állatkísérletek­
ben a ciklamát karcinogenitása jelentősnek bizonyult, 
különösen hólyagrák vonatkozásában. Ezenkívül a cik­
lam át az ism ert karcinogének latenciaidejét egyidejű al­
kalmazás esetén lerövidíti. Az am erikai Food and Drug 
Administration az aspertamot nem  tartja karcinogén­
nek, bár állatkísérletben aspartam  adása után az agyda­
ganatok incidenciája emelkedett és a gliomák latencia- 
ideje megrövidült (42).

Vinil-kloridból készült edényben tárolt alkoholban 
(0,2-1 mg/1), ecetben (9,4 mg/1), növényi olajban (0,05-14,8 
mg/1) és ivóvízben (10 pg/l-ig) is leírtak vinil-klorid- 
szennyeződést (élelmiszer-kontamináció). A vinil-korid 
alkilálja a DNS-molekulát, pontmutációkat és a ras-onko- 
gének (Ha-ras, Ki-ras,N-ras) aktiválását okozza (42). Az ál­
lattenyésztésben 1979-ig 20 különböző növekedési hor­
m ont használtak táplálkozási kiegészítő faktorként, köztük 
a DES-t is. Egy közleményben Ames és mtsai még 1987-ből 
is közölnek adatokat arról, hogy állati szövetekben sikerült 
csekély mennyiségű DES-t kimutatniuk. Állatkísérletben 
a DES az emlőrák dózisfüggő incidencia-növekedését 
okozta, valamint emelte a méhtestrák és a petefészek-cysta- 
denocarcinoma gyakoriságát is (42).

Az élelmiszer-tartósításra használt sók
A sózott élelmiszereket, mindenekelőtt a sózott hal fogyasz­
tását összefüggésbe hozzák a nasopharyngealis, oesopha­
gus- és gyomorcarcinoma gyakoribb kialakulásával. Az 
összefüggés kazuális és dózisfüggő. Egy Yu (2) által készített 
tanulmány rámutat arra is, hogy a korai gyermekkorban el­
szenvedett expozíció jelentősége döntő. A sóval konzervált 
hal és zöldség, valamint a gyomor- és az oesophaguscarci- 
noma mortalitása közötti összefüggés mechanizmusában 
a döntő tényező feltehetőleg a mucosabarrier NaCl által 
okozott károsítása, amely megkönnyíti a táplálékban előfor­
duló karcinogének bejutását a gyomornyálkahártya sejt­
jeibe. Nitrózaminok és sózott hal egyidejű bevitele egerek 
esetében kétszeres cardiatumor-előfordulást eredménye­
zett az egyedüli nitrózamin-expozícióhoz képest (24).

Az alkohol szerepe a malignus tumorok 
kialakulásában
Bár az alkohol állatkísérletben nem  bizonyult rákkeltő 
hatásúnak, mégis számos hum án daganat kialakulásá­
ban kétségtelenül szerepet játszik az alkoholos italok fo­

gyasztása -  a szájüreg, a pharynx, a larynx, az oesophagus 
és a máj daganatainak rizikója dózisfüggő módon 
emelkedik az alkoholfogyasztás függvényében, és ez az 
összefüggés évtizedek óta ism ert. Az elmúlt időben a 
rectum- és emlőrákok vonatkozásában is hasonló rizikó­
emelkedést észlelt néhány epidemiológiai vizsgálat, de 
nem m inden tanulmány igazolta ezt az összefüggést. 
Mindenfajta alkoholos ital azonos m ódon növeli a koc­
kázatot, ami az alkohol közvetlen szerepére utal. A lehet­
séges molekuláris mechanizmus egyelőre hipotetikus.

A legerősebb ismert összefüggés az alkoholfelvétel és 
tum orkialakulás között az oralis és pharyngealis daga­
natok kialakulása között van (9,31). Megjegyzendő, hogy 
a fokozott alkoholfogyasztás tekintetében rendszerint 
dohányzó egyének érintettek, és a dohányzás a száj- és 
pharynxdaganatok szem pontjából rizikófaktorként vi­
selkedik. Mindkét daganat esetében kvantitatív poten- 
círozó szinergizmus áll fenn a két em lített körülmény 
között, s a szájüregi és pharynxdaganatok 75%-ában 
oki kapcsolatot találtak a daganatkialakulás és az alko­
holfogyasztás, valamint a dohányzás között (38). A do­
hányzás azonban nem előfeltétele az oropharyngealis 
carcinomák kialakulásának, mivel az incidencia-ráta a 
nem dohányzó alkoholfogyasztóknál is dózisfüggően 
viselkedik (39). Napi egy üveg bo rt fogyasztó egyéneknél 
5,3-szorosra emelkedett relatív szájüregi és 4-szeres la- 
rynxtum or-incidenciarátát észleltek a cigarettafogyasz­
tás hatásának kiküszöbölése után. Más tanulmányokban 
egyéb alkoholos italok hasonló, rizikónövelő hatását is 
leírták, például a calvadosét. Az a tény, hogy az al­
koholtartalm ú szájvíz használata az orális daganatok 
előfordulási rizikóját növeli, lokális patomechanizmus 
jelenlétére utal, amely m inden alkoholfelvételnél kimu­
tatható. A kockázat a koncentrált alkoholos italoknál 
m indenesetre mintegy ötszöröse a sör és bor által 
okozott rizikónövekedésnek.

Az oropharyngealis carcinom ák kialakulásához ha­
sonlóan a nyelőcső daganatainak nagy része alkoholfo­
gyasztással és dohányzással kapcsolatos. A szakirodalom 
részletes áttekintése alapján Seitz és mtsai kiszámították, 
hogy 80 g/napi alkoholfogyasztás esetén az oesophagus- 
carcinoma előfordulásának kockázata 18-szorosra emel­
kedik, míg napi 20 cigaretta elszívása ötszörös rizikó­
emelkedést okoz. A két élvezeti szer együttes használata 
44-szeres kockázatemelkedéssel jár (10).

Egy tanulmányban gyom or-adenocarcinom a esetén 
nagyobb vörösborfogyasztást regisztráltak, és ezt mint 
lehetséges rizikófaktort azonosították. Eredményeiket 
azzal magyarázzák, hogy a vizsgált személyek alkoholfo­
gyasztása az átlagost lényegesen meghaladta (10 1/hét) 
és feltételezésük szerint a vörösbor olyan kémiai anya­
gokat is tartalmaz, amelyek elősegíthetik a daganat­
kialakulást (14). Más szerzők ezt nem  erősítették meg, 
sőt a vörösbor antioxidáns kom ponenseinek antikar- 
cinogén hatásaira hívják fel a figyelmet (42).

1974 óta ismert a sörfogyasztás és a rectumcarci- 
noma közötti összefüggés. Napi 1 liter sör fogyasztása 
3,5-szörös rizikóemelkedést okoz. A publikált adatok 
szerint (35) az akoholfogyasztás és a colorectalis tum o­
rok, valam int az adenom atosus polypok kialakulása 
között szoros összefüggés igazolható, melynek oka a 
sör PAH és etil-karbonát kontaminációja.



Az elm últ 15 évben nagy érdeklődéssel tanulm á­
nyozták az alkoholfogyasztás és az emlőrák kialakulása 
közötti összefüggést. Különböző epidemiológiai meta- 
analízisek (26) eredményeként, amelyekben a klasszikus 
emlőrák-rizikótényezők befolyását kiszűrték (életkor a 
menarche idején, életkor az első szüléskor, pozitív családi 
anamnézis, életkor a m enopausa idején, ösztrogénkeze- 
lés, táplálkozási faktorok, testsúly), a következő követ­
keztetéseket tehetjük:

-  Napi 24 g vagy több alkohol fogyasztása esetén igen 
valószínű az alkoholfogyasztás és a mam m acarcinom a 
előfordulása közötti összefüggés, míg alacsonyabb fo­
gyasztás esetén nincs, vagy igen bizonytalan a m am ­
macarcinoma gyakoribb incidenciája.

-  Az összefüggés dózisfüggő, és az ital fajtájától füg­
getlen.

-  Az Egyesült Államokban az alkoholt teszik felelőssé 
az emlőrákok 13-29%-áért.

-  17 tanulmányból három ban nem igazoltak össze­
függést az emlőrák és az alkoholfogyasztás között.

Két visszatérő, gyakran vitatott kérdés az alkohol és az 
emlőrák összefüggésében a mérsékelt alkoholfogyasztás 
által fokozott rizikó és a fiatal felnőttkorban fogyasztott 
alkohol jelentősége. Egy prospektiv tanulmány keretében 
mintegy 90 000 nőt vizsgáltak meg alkoholfogyasztási 
szokásaik és az emlőrák előfordulási gyakorisága vonatko­
zásában, s az egyéb táplálkozási, valamint más természetű 
rizikófaktorok hatását kiküszöbölve állapították meg kö­
vetkeztetéseiket. Napi 5-14 g alkohol (egy ital) napi elfo­
gyasztása esetén a rizikóemelkedés 30%-os volt, míg napi 
15 g vagy ennél több alkohol 60%-os rizikóemelkedést 
eredményezett. Napi 5 g dózis esetén a daganat-kialakulás 
gyakorisága nem emelkedett. Az emlőrák rizikófakto­
rainak nagy része fiatal korban hat (például a menarche 
kezdete, az első szülés időpontja). Azoknál a nőknél, akik 
már 35. életévük betöltése előtt napi 20 g vagy több alko­
holt elfogyasztottak, az em lőrák rizikója 120%-kal emel­
kedett, míg ha az alkoholfogyasztást 35 éves koruk után 
kezdték, a rizikó emelkedése 60-80%-os volt az alkoholt 
nem fogyasztókkal összehasonlítva. Több tanulmány (23, 
25,26) megerősítette a fenti eredményeket. Emlőrák esetén 
a külső tényezők befolyása 80%-ra tehető, és az elkerül- 
hetőségi faktort a táplálkozási szokások megváltoztatásá­
val 50%-ra becsülik. Például a rendszeres alkoholfogyasz­
tás és az egyidejű béta-karotin-hiány az emlőrákok 28,1%- 
nál döntő etiológiai tényező (30).

Az alkohol a hepatocellularis carcinoma (HCC) kiala­
kulásának egyik lehetséges oka. A HCC előfordulása két­
szer olyan gyakori alkoholistákban, mint az alkoholt nem 
fogyasztókban. Epidemiológiai tanulmányok szerint az 
alkoholfogyasztás és a májdaganatok fellépése közötti 
összefüggés bizonytalan (5, 38). A HCC kialakulásának 
lappangási ideje alkoholos májcirrhosisban mintegy 10 
évvel rövidebb, mint az alkoholt nem fogyasztó betegek 
esetében. Ez az időtartam  hepatitis egyidejű fennállása 
esetén tovább rövidül. HBV-DNS egyidejű jelenléte a 
HCC-rizikót jelentősen növeli. Az alkohol egyéb szervek­
re gyakorolt karcinogén hatása feltehetőleg jelentősebb, 
mint a m ájra gyakorolt karcinogén hatása (5). A króni­
kus alkoholbevitel a májenzimek aktivitását, például a 
citokróm-P-450 aktivitását növeli, és ez által a prokar- 
cinogének aktív karcinogénné történő m etabolizm usát

gyorsítja. Kísérleti körülm ények között az etanol kar­
cinogén tulajdonságú, különösen akkor, ha a karcinogén­
nel egyszerre adagolják. Az etanol tum orprom oterként is 
hathat is korábbi iniciáció után.

Az etanol a sejtmembrán károsítása révén megköny- 
nyítheti a környezeti karcinogének felvételét. Ezenkívül 
feltételezik, hogy az etanol szolvensfunkciót tölt be és ez­
által a karcinogén anyagok sejtmembránon át történő 
fokozott penetrációját okozza (5, 38). A lokális karcino­
gének szignifikánsan effektívebbek, ha az etanolt szimul­
tán, mint oldószert alkalmazzák. A krónikus alkoholfo­
gyasztás a nagy nyálmirigyek atrophiáját és lipomatosus 
átalakulását okozza, s ez által a nyálelválasztás m ennyi­
ségét jelentősen redukálja. Ennek következtében a nyál­
kahártyák nedvességtartalma és tisztulása csökken (40), 
ami a lokálisan ható karcinogének koncentrációját és a 
nyálkahártyával történő kontaktus időtartamát növeli. 
A lokális alkoholhatásnak k itett szövetek excesszív daga- 
natkialakulási kockázatát (száj, garat, nyelőcső) e hipo­
tézis részben megmagyarázza. Sok környezeti karcinogén 
faktor prokarcinogén form ában létezik, és metabolikus 
aktiválódása a mikroszomális citokróm-P-450-függő en­
zimrendszer segítségével történik. Ismeretes, hogy az 
etanol a máj-, a tüdő- és a felső gastrointestinalis traktus 
mikroszomális enziminduktora. Krónikus etanolbevitel 
esetén egy citokróm-P-450ÍEl isoenzim jelenik meg a 
májban és ez az isoenzim jelenik meg a májban és ez az 
isoenzim különös affinitást m utat a különböző xenobio- 
tikumokkal szemben, és az alacsony Michaelis-Menten 
konstansú DMN-demetiláz (dimetilnitrózamin-demeti- 
láz) működéséért felelős. Patkányokban ezáltal részben a 
DMN által okozott hepatotoxicitás emelkedik, részben 
pedig sok prokarcinogén anyag karcinogén vegyületté 
történő metabolizálása gyorsul a májban, tüdőben és a 
gyomor-bél-traktusban. A megnövekedett intesztinális 
aktiváció következtében a policiklusos szénhidrogének, 
az aminosav-pirolizátumok és a nitrózaminok biofel­
használhatósága fokozódik az állatkísérletekben. A mik­
roszomális enzimrendszer aktiválódása azonban nem 
feltétlenül jelent fokozott daganatrizikót, mivel a méreg- 
telenítési reakciók szintén gyorsulhatnak az aktiválódás 
következtében, például az epoxihidratáz (PAH-metaboliz- 
mus) vagy a glutation-traszferáz aktiválódása gyorsabban 
történik, és az aktivált karcinogének „netto”-produkciójá- 
nak mennyisége dönti el, hogy a karcinogenezis gátlása 
vagy stimulálása következik-e be.

Ezenkívül az alkohol a nyálkahártyát is károsítja, ami 
a nitrózam inok felszívódásának kedvez.

Az alkoholnak két olyan hatása van a DNS-anyagcse- 
rére, amely megmagyarázhatja annak kokarcinogén hatá­
sát. Az egyik a DNS testvérkromatid cseréjének (sister 
chromatid exchange = SCE) gyakoriságára kifejtett hatás, 
a másik pedig a DNS reparatura-rendszerre gyakorolt be­
folyása. Az acetaldehid, az etanol első anyagcsereterméke 
kifejezett SCE indukáló hatást gyakorol in vitro, melynek 
következtében a DNS-károsodás kifejezett és létrejön a tu­
morkeletkezés genetikus alapja. A krónikus alkoholfo­
gyasztás a celluláris DNS-reparatura-rendszer gátlását 
okozza, amely a metil-transzferáz enzim aktivitásának 
csökkent aktivitásán keresztül nyilvánul meg. Ezáltal a 
guanin 6-os pozíciójában lehetővé válik az alkilálás, amely 
a karcinogenezis stimulálását eredményezheti.
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A z alkoholos italok szennyezettsége 
Az eddig említett m echanizmusokon túl az alkoholos 
italok még többféle karcinogén anyagot tartalm azhat­
nak: ilyen a sör nitrózam in-tartalm a (ez más alkoholos 
italokban is előfordul), amely a kom ló feldolgozása során 
keletkezik. Régebben a sör 2-5  |_ig/l nitrózam int ta rta l­
mazott, m ígnem 1979-ben rendeletileg megváltoztatták a 
komlófeldolgozás folyamatát. Azóta a nitrózam in-kon- 
centrációt sikerült 0,4 pg/l-re csökkenteni az európai 
országokban és az Egyesült Államokban. M indenesetre 
figyelembe kell venni, hogy ezek az adatok kizárólag 
a m érhető nitrozo-dimetilamin (NDMA) mennyiségen 
alapszanak. A becslések szerint a sörben még m indig ki 
lehet m utatni nem stabil, nehezen vizsgálható nitróz- 
am inokat, 20-700 pg/1 koncentrációban. A házilagos ké­
szítésű almapálinka (Franciaország) és a kukoricapálinka 
(Kelet-Afrika) fogyasztását összefüggésbe hozzák az e te­
rületekben észlelhető magas oesophaguscarcinoma-inci- 
denciával. Egyéb karcinogén anyagokat, például PAH-t, 
aflatoxint és azbesztszálakat (azbesztfilterekről) szintén 
rendszeresen kimutatnak sörben, borban, whiskyben, 
sherryben és vermutban.

Az alkohol a hormonális szituáció megváltoztatásával 
is képes az endokrinológiailag befolyásolható daganatok 
gyakoriságát növelni. 34 pream enopausában lévő, napi 
30 g alkoholt fogyasztó nőnél megvizsgálták a plasm a és 
a vizelet hormonkoncentrációját. Mind a plazmában, 
m ind pedig a vizeletben em elkedett ösztradiol-koncent- 
rációt észleltek, különösen a periovularis fázisban (33).

Az alkohol indirekt m ódon az alkoholfogyasztás 
következtében kialakuló hiányos táplálkozás m iatt is 
karcinogén hatású lehet. Különösen krónikus alkohol- 
fogyasztás esetén szembetűnő a hiányos táplálkozás 
hatása. Az ok főként a fontos tápanyagok csekély fel­
vétele, de a malabsorptio és az alkohol tápanyagok 
m etabolizm usára gyakorolt hatása sem elhanyagol­
ható. A tiam in, folsav, m agnézium, vas, piridoxin, pan- 
toténsav, riboflavin, cink, A-, C- és E-vitamin és egyéb 
ásványi anyagok hiánya a legfontosabb ebben a vonat­
kozásban. Az egyik legjellegzetesebb példa a P lum m er- 
Vinson-szindróma, amelyet riboflavin- és vashiány okoz, 
és emelkedett oesophaguscarcinoma-incidenciával jár 
együtt. Alkoholistáknál gyakorta fellép egy hasonló 
szindróm a, amelyet glossitis és cheilosis jellemez. Ebben 
az összefüggésben megemlítendő, hogy oesophagus- 
carcinomás betegeknél gyakran kimutatható cink- és 
A-vitamin-hiány. Az MBN-indukció okozta oesophagus- 
carcinom a incidenciája patkányban cinkhiány jelenléte 
esetén jelentősen magasabb. Összefoglalóan megállapít­
ható, hogy az alkohol eddigi tudásunk  alapján szerepet 
játszik bizonyos daganatok kialakulásában és prom ó- 
ciójában. Az alkoholfüggő rákrizikó jelentős csökken­
tése egyelőre csakis az alkoholos italok mérsékeltebb 
fogyasztásától várható (33).

Antikarcinogén táplálkozási faktorok
A béta-karotin
Az 1990-es évek elejéig a szakirodalom  egységesen azt 
igazolta, hogy a béta-karotin, az A-vitamin provitaminja 
az emésztő- és légzőtraktus daganatainak kialakulását

hátráltatn i, illetve gátolni képes. Az utóbbi években kide­
rült, hogy az 50 év feletti dohányosok körében a béta- 
karotin nem  csökkenti a vizsgált (tüdő-, gyomor-, húgy­
hólyag-, vastagbél- és prostata) daganatok mortalitását. 
1991-ben pedig igazolták, hogy a vastagbél-adenomák 
gyakorisága a béta-karotin-fogyasztás mellett emelke­
dett. A kérdés eldöntésére további vizsgálatok szüksége­
sek (42).

A retinoidok
A retino idok  az el nem szarusodó laphámsejtek aberráns 
keratinizációját gátolják, ezért ezeket az anyagokat széles 
körűen használják a szájüregi leukoplakiák orvosi 
kezelésében.

A retinoidok a legsikeresebb tum orpreventív és da­
ganatellenes táplálkozási faktorok közé tartoznak sejt­
differenciálódást kiváltó hatásuk miatt, például promye- 
locytás leukaemiában az éretlen vérsejtelőalakok diffe­
renciálódását hozzák létre.

A jövőben a retinoidreceptorok funkciójának és 
struktúrájának részletesebb megismerésével párhuza­
mosan a second-messenger-rendszer génexpresszióra 
gyakorolt, valamint az intercelluláris kom munikációra 
való hatása révén feltehetően egyre szélesebb körben 
fogjuk a retinoidokat használni (42).

D-vitamin
Számtalan tumorsejtben, valamint csaknem minden em ­
beri szövetben kim utatták a Ds-vitamin receptorát. 
A kalcitriol képes komplex vegyületben az intracelluláris 
receptorhoz kötődve a génexpressziót irányítani, és ez az 
alapja annak, hogy a tum orprevencióban, valamint az 
éretlen hematopoetikus blasztsejtek differenciáló terá­
piájának fontos alkotórészeként kalcitriolt adunk. A je ­
lenség molekuláris m echanizmusának megismeréséhez 
még további intenzív vizsgálatokra van szükség. Akadá­
lyozó tényezők: a hypercalcaemia veszélye, valamint a 
kalcium és a kalcitriol kölcsönhatásának nem m inden­
ben tisztázott jelentősége.

Szelén
Az epidemiológiai és experimentális tények egyértel­
műek a szelén antikarcinogén hatását illetően. A hatást 
részben a monometilált szelénmetabolitok közvetítik, 
részben pedig közvetlenül a szelén. A szerves szelénve- 
gyületek toxicitása miatt az egyes táplálékanyagok régiók 
szerinti szeléntartalom-meghatározására van szükség, 
valamint meg kell határozni a populáció szelénfelvéte­
lét is. Törekedni kell a szelénvegyületek még mindig ho­
mályos molekuláris mechanizmusának megismerésére. 
A szintetikusan előállított szelénanalógok (toxikus mel­
lékhatások nélkül) és a szeléndúsított zöldségtermékek 
széles körben  alkalmazhatóak a kemoprevencióban.

Kalcium
Kísérleti adatok szerint a kalcium  gátolja az epesavak 
és a karcinogének által okozott m ucosalaesiók k iala­
kulását: nagy beteganyagon vizsgálva Baron és m unka­
társai a rra  az eredményre juto ttak , hogy napi 3 g kalci­
um -karbonát bevitele szignifikánsan csökkentette a 
recidív colorectalis adenom atosus polypok előfordu­
lását (4).



Rostgazdag táplálkozás
A rostos tápanyagok jelentősége régóta ism ert a dagana­
tos betegségek kialakulásával kapcsolatban. A protektiv 
effektus több tényezőre vezethető vissza: az oldhatatlan 
rostokat az intesztinális mikroflóra rövid láncú zsír­
savakká fermentálja, amely növeli a széklet volumenét 
és a colon m otilitását (45). A rostok jelenléte m iatt a 
széklet felhígul és a dilúciós hatás a karcinogén koncent­
rációt is csökkenti. Ehhez társul az antioxidánsok és a 
fitoösztrogének antineoplazmatikus hatása, amely mole­
kuláris szinten is igazolható. A legújabb vizsgálatok sze­
rint ez az antikarcinogén hatás szinte minden daganattal 
szemben (a pajzsm irigytum or az egyetlen kivétel) kim u­
tatható (7). A rostanyagok tum orpreventív hatása össze­
tett -  a kalóriasűrűség csökkentése, fokozott ballaszt­
anyag-felvétel, nagyobb vitam intartalom , több szekun­
der növényi anyag bevitele - ,  ez mind elérhető a rostos 
élelmiszerek fogyasztásával. Fuchs (Nurses Health Study) 
90 000 nő esetében a várakozással ellentétben nem  tudta 
igazolni a rostdús étkezés karcinoprotektív hatását (16).

Fitokemikáliák
Újak és rendkívül sokat ígérőek az antikarcinogenezis- 
ben a fitokemikáliák (ún. szekunder növényi anyagok), 
amelyek családja igen heterogén. A szójából izolálható 
izoflavonoidok heterociklikus fenolok (például genis- 
tein, daidzein, biochanin), a ligninek difenolos fitoöszt­
rogének (enterolakton, enterodion), a szaponinok pedig 
glükozidszármazékok. A keresztesvirágúak nevezetes 
fitokemikáliái a szulforofan és az izotiocianát. Fontos 
vegyületek ezenkívül a p-kum arinsav és a klorogénsav 
(paradicsom, zöldpaprika, sárgarépa, ananász, eper). Ha­
tásmechanizmusuk ösztrogénhatáson, illetve antiösztro- 
gén-hatáson, tirozin-kináz-gátláson, aromatáz-gátláson, 
szex-hormon-kötő globulin szintézisének serkentésén, 
direkt citotoxikus hatáson, im m unm oduláns hatáson és 
az epesavak közömbösítésén alapszik.

Ezen anyagok antikarcinogén hatásm ódjának megis­
merése páratlan lehetőséget kínál a daganatos betegsé­
gek megelőzésében. Mesterséges úton előállítható analóg 
vegyületek alkalmazása effektiv kemoprevenciót tesz le­
hetővé (8).

Hangsúlyoznunk kell, hogy a rizikó- és a protektiv 
faktorok nem  tekinthetők oki tényezőknek, mivel a di­
rekt ok-okozat egyértelmű bizonyítása még hiányzik. 
Ezek a faktorok tendenciákat jeleznek, és ez azt jelenti, 
hogy az egyes faktorok ismeretével az egyén lehetőséget 
kap arra, hogy egy adott háttér-karcinogénexpozíció 
mellett bizonyos táplálék-összetétel kiválasztásával m ó­
dosítsa individuális tum orrizikóját.

Diétás útmutatás az általános rákrizikó csökkentéséhez 
Az összes tum or átlagos táplálkozásfüggése mintegy 
30%. Az Egyesült Államok Nemzeti Kutató Tanácsa 
(National Research Council NRC) megalakította a Diéta, 
Táplálkozás és Rák Bizottságot. Ez a grémium analizálta 
az eddig rendelkezésre álló adatok összességét, és meg­
fogalmazta az első hivatalos étrendi ajánlást a rák ri­
zikójának csökkentésére (3,34,36). Az NRC hat pontban 
foglalta össze irányvonalait, és ezeket a javaslatokat kis 
változtatásokkal 12 további egészségügyi szervezet 
átvette (3).

Étrendi irányelvek
1. A túlsúly leküzdése, az energiabevitel szükséglethez 
való igazítása.

2. A zsírfogyasztás csökkentése az össz-energiafelvé- 
tel kevesebb mint 30%-ára. Ezen belül a többszörösen 
telített és a telített zsírsavak aránya 1,0 körüli legyen.

3. Az olyan élelmiszerek fogyasztásának növelése, 
amelyek sok táplálkozási rostanyagot és komplex szén­
hidráto t tartalmaznak.

4. A vitaminok, fitokemikáliák, ásványi anyagok és 
nyomelemek optimális bevitele friss gyümölcsök és 
nyers zöldségek naponkénti felvételével.

5. Az alkoholfogyasztás korlátozása.
6. A nitrittel konzervált és a füstölt élelmiszerek ke­

rülése, továbbá a sóbevitel szükséges napi m inimális 
mennyiségre történő korlátozása, valamint az olyan élel­
miszerek teljes elkerülése, amelyek direkt vagy indirekt 
m ódon lehetséges mutagén vagy karcinogén anyagokkal 
kontam inálódtak (például aflatoxin).

Ezek az irányelvek összességükben nem haladják meg 
egy ésszerű egészségmerőrző diéta szempontjait (50). 
A rákmegelőzés más területeivel ellentétben, például a 
dohányzás elleni kampány vagy a mammográfiás szűrő- 
vizsgálatok terjesztésével összehasonlítva a diétás javas­
latok terjesztése sokkal kevéssé elterjedt. 1991-ben az 
Egyesült Államok lakosságának 10%-a fogyasztott meg­
felelő mennyiségű zsiradékot és rostféleséget, és csak 
13%-a vett magához elegendő gyümölcsöt és zöldséget 
(3). A táplálkozás javításának határait elemezve m egál­
lapították, hogy a szociodemográfiai faktorok, például a 
táplálkozási szokások a műveltséggel, korral, jövedelem ­
mel, fajtával, régióval változnak, és átalakításuk igen ne­
héz. Például sok amerikai nő elegendő rostanyagot, gyü­
mölcsöt és zöldséget fogyaszt, de egyidejűleg sok zsírt és 
alkoholt is. A felmérések szerint az amerikai lakosság 
mintegy 48%-a értette meg, hogy a táplálkozás és a da­
ganatos betegségek előfordulása között összefüggés áll 
fenn.

Effektívek a daganatos megbetegedésben szenvedő 
egyének számára a szakemberek által megfogalmazott 
javaslatok, amelyeket például a Magyar Táplálkozási Fó­
rum  adott ki (43).

Kiemelkedően fontos a prim er prevenció jelentőségé­
nek hangsúlyozása és az egészséges, mindenki szám ára 
követendő rákmegelőző táplálkozási javaslatok terjesz­
tése, népszerűsítése.

Nem lebecsülendő az orvos szerepe: egyrészt visel­
kedési mintát ad, másrészt ő a szakmailag megalapozott 
információk autentikus forrása. A tudás és a tapasztalati 
tények kombinációja szükséges a lakosság, az egyének 
kognitív változásához, amely általában megelőzi a szoká­
sok megváltoztatását (3).

A fenti irányelvek követése és m indennapos alkalm a­
zása daganatos betegeink kezelésében elengedhetetlen.

A mértékletes táplálkozási előírásokkal szem ben 
számos szélsőséges rákdiétát ismerünk, amelyek iránt 
a betegek lelkesedése töretlennek mondható. Ezekből 
azonban hiányzik a tudom ányos korrektség, a repro­
dukálhatóság, és ami „kórjelző”: publikációjuk hiányzik 
a tudományos irodalom ban (Index Medicus, Medline).

A táplálkozási szokások átalakításának a betegség 
kialakulása után is van értelme, ami például az emlő-
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rákos betegeknél az ideális súly elérése (vagy tendenciá­
ja) esetén hosszabb recidíva-mentes túlélési időben nyil­
vánul meg (19,44).

Biztosan hasznos, ha a daganat által okozott táplál­
kozási zavarokat kezeljük. Canzler a daganatos betegek 
táplálási alapszabályait, szempontjait a következőképpen 
fogalmazta meg (6):

-  az averzió és az anorexia elkerülésére a lehető leg­
változatosabb és a beteg által megkívánt ételeket kell 
adni;

-  rendszeres testsúlyellenőrzést kell végezni, és prog- 
rediáló fogyásnál el kell kezdeni a fehérjekoncentrátu- 
mok, dextrinek, adekvát dózisú vitam inok és nyomele­
mek, valam int a specifikus hiánykomponensek szubszti­
túcióját (11);

-  előrehaladott cachexiánál a szonda-, illetve a teljes 
parenterális táplálás bevezetés szükséges (11,43);

-  m űtétet vagy besugárzást követő gasrointestinalis 
funkciókiesésénél vagy funkciózavarnál az általános, 
egyéb esetekben megszokott szabályok szerint kell el­
járni.

Fontos része a kezelésnek, hogy az orvos és a szak- 
személyzet lássa el információval a beteget. Buzdítsa 
és bátorítsa, hogy mind betegségével, mind pedig táp ­
lálkozásával behatóan foglalkozzék, és szívlelje meg a 
szakmai szempontoknak megfelelően kidolgozott táp ­
lálkozási javaslatokat. A kezelésbe aktívan bevont beteg 
szükségszerűen küzdőszellemű lesz, és nem válik a rák ­
betegség passzív áldozatává.

A prim er prevenció akkor éri el optimális form áját, ha 
sikerül az életstílus és a táplálkozás azon komponenseit 
teljesen eliminálni, amelyek bizonyítottan növelik a tu ­
m orrizikót. Másrészt a prim er prevenció fogalmába ta r­
tozik az olyan tápanyagok előtérbe helyezése és fokozott 
felvétele, amelyek bizonyítottan csökkentik a daganatos 
betegségek rizikóját (20). Pető és Doll becslése szerint 
a táplálkozási faktorok az általános rákrizikó mintegy 
30%-át alkotják. A kérdés gyakorlati vizsgálatára Lutz és 
Schlatter (27) egy úgynevezett kalkulációs tanulm ányt 
végzett el. Ebben ad libitum táplált egerek kalóriafel­
vétellel és spontán tumorincidenciával kapcsolatos ada­
tait vonatkoztatták a svájci lakosságra. A direkt m ódon 
ható táplálkozási karcinogének szám ított hatását k ikü­
szöbölve 60 000 túlzott m értékű kalóriabevitelre vissza­
vezethető daganatos megbetegedés ju t egymillió lakosra. 
Svájc rákstatisztikai adatait figyelembe véve m egállapít­
hatjuk, hogy a „60 000 eset/egymillió lakos” esetszám 
pontosan megfelel a becsült 30%-os értéknek.
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E R E D E T I  KÖZ L E MÉ N YE K

Észrevételek a Raynaud-szindrómáról lézer 
Doppler-mérésekkel szerzett tapasztalatok alapján
Csíki Zoltán dr., Gál István dr., Szűcs Gabriella dr., András Csilla dr. és Szegedi Gyula dr.
Debreceni Orvostudományi Egyetem, III. sz. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Szegedi Gyula dr.)

A szerzők 286 Raynaud-szindrómás betegük gondozásá­
val és a mikrocirkulációjuk vizsgálatával szerzett tapasz­
talataikat összegzik. A betegek 81%-ában (196 nő és 36 
férfi, összesen 232 beteg) nem volt kimutatható a Ray- 
naud-tünetcsoportot kiváltó alapbetegség. A szekunder 
Raynaud-szindrómás betegeknél (35 nő és 19 férfi, 
összesen 54 beteg) hosszú távon ismerten mikrocirkulá- 
ciós zavarokat okozó alapbetegségek voltak igazolha­
tók. Közülük részletesen a progresszív szisztémás sclero- 
sisos betegeket vizsgáltuk. A primer Raynaud-szindró­
más csoportban a körömredő legtágabb kapillárisának 
legnagyobb átmérőjét figyelembe véve a kapillármik- 
roszkópiával mért átlagszélesség 15 ± 4  mikrométer volt. 
A progresszív szisztémás sclerosisos csoportban az át­
mérők átlaga 43 ± 9 mikrométer volt. A primer Raynaud- 
szindrómás betegek esetében a lézer Doppler-méréssel 
társított reaktív hyperaemia-teszt során az alapértékek 
(18,2 ± 6,2 Perfusion Unit, P. U.) és a reaktív hyperaemia 
nagysága (a bazális áramláshoz képest mért átlagosan 
180%-os növekedés) megfelelt az irodalomban elfoga­
dott értéknek. A progresszív szisztémás sclerosisos be­
tegeknél jellemzően alacsony volt úgy a terhelés előtti 
alapkeringés mértéke (9,3 ± 3,3 P. U.), mint a reaktív 
hyperaemia nagysága (a bazális áramláshoz képest mért 
átlagosan 20%-os emelkedés). Tekintettel arra, hogy a 
Raynaud-szindróma szisztémás autoimmun betegségbe 
-  elsősorban progresszív szisztémás sclerosisba -  való 
progressziója bizonyos vizsgálatokkal előre megjósol­
ható lehet, fontos minden Raynaud-szindrómás pana­
szokkal jelentkező beteg gondos utánkövetése.

Kulcsszavak: Raynaud-szindróma, kapillármikroszkópia, lézer 
Doppler-flowmetria

Maurice Raynaud 1888-ban írta le a róla elnevezett be­
tegséget; a tünetcsoport jellegzetessége az ujjak (és ese­
tenként az egyéb kiemelkedő részek, például orr és 
nyelv) roham okban jelentkező szim m etrikus ischaemiá- 
ja/elsápadása, amelyet cianózis, majd hyperaem ia követ. 
A betegek között a nő-férfi arány 5 :1 (5). N ők esetében 
a panaszok általában pubertás után fokozódnak, és a 
m enopauza után megszűnnek. A fiatal nők  ujjain  az átla­
gos áram lás alacsonyabb, m int a férfiak vagy a menopau- 
zában lévő nők esetében m ért értékek, így az egészséges 
fiatal nő populációban eleve jelen lehet egyfajta acralis 
vazospazm usra való hajlam (2). A Raynaud-szindróm á- 
ban szenvedő betegek jelentős hányadánál a betegség 
lefolyása során semmilyen szisztémás elváltozás nem 
alakul ki. Egy részüknél azonban súlyos poliszisztémás 
autoim m un betegség, például progresszív szisztémás 
sclerosis, kevert kötőszöveti betegség, reum athoid

Orvosi Hetilap 1999,140 (41), 2285-2288.

Comments of Raynaud's syndrome based upon laser 
Doppler studies. The authors have in their care 286 
Raynoud syndrome patients. They present their experi­
ence in the study of the microcirculation and the treat­
ment of these patients. In 81% (232 patients, 196 
women and 36 men) of the cases they did not find any 
underlying diseases. In the group of the patients with 
secondary Raynaud's syndrome (35 women and 19 men) 
underlying diseases, possibly leading to microcircula- 
tory disturbances, could be identified. In the primary 
Raynaud's sydrome group the main capillary diameter 
measured by capillary microscopy was 15 ± 4 micron. In 
patients with progressive systemic sclerosis the mean 
diameter was 43 ± 9 micron. In the group of women 
with primary Raynaud's syndrome the authors per­
formed laser Doppler measurements of the nailfold mic­
rocirculation. During the reactive hyperaemia test basal 
values (18.2 ± 6,2 Perfusin Units, P. U.) and reactive hy­
peraemia values (a mean of 180% growth compared to 
the basal values) were similar to that perfusion values 
referred in the literature. In the progressive systemic 
sclerosis group the basal flow (9.3±3.3 P. U.) and the 
reactive hyperaemia (a mean of 20% increase compared 
to basal values) were significantly lower. Concerning the 
fact that the progression of Raynaud's syndrome into 
systemic autoimmune disease -  mainly to progressive 
systemic sclerosis -  may be predicted, it is important 
to follow up carefully all patients with Raynaud's synd­
rome.

Key words: Raynaud syndrome, capillary microscopy, laser 
Doppler flowmetry

arthritis és szisztémás lupus erythematosus kialakulása 
várható (3).

A Debreceni Orvostudományi Egyetem III. számú 
Belgyógyászati Klinikáján 1994 óta gondozunk önálló 
szakrendelés keretében Raynaud-szindrómás betegeket. 
Klinikánkon a részletes klinikai és szerológiai vizsgálati 
módszerek bevezetése mellett kialakítottunk egy mikro- 
cirkulációs laboratórium ot, ahol rendelkezésünkre áll­
nak olyan m odern, nem invazív vizsgálati m ódszerek, 
m int a kapillárm ikroszkópia és a lézer Doppler-flowmet­
ria, amelyek fontos szerepet tölthetnek be a Raynaud- 
tünetcsoport hétterében meghúzódó esetleges szekun­
der betegség felderítésében, az előreheladott m ikro- 
cirkulációs zavar azonosításában. Jelen tanulm ányunkban 
célul tűztük ki prim er és szekunder Raynaud-szindrómás 
betegek mikrocirkulációjának kapillármikroszkópiás és 
lézer Doppler-módszerrel történő tanulmányozását, vala­
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mint azon klinikailag primer Raynaud-szindrómás b e ­
tegek azonosítását, akiknél a későbbiekben szisztémás 
autoimmun betegség kialakulása várható.

Betegek és módszer
A Raynaud-szindrómás betegek tüneteinek osztályozására az 
Allen által javasolt kritériumokat használjuk (1. táblázat). Nap­
jainkban elfogadott a Raynaud-szindrómának primer és sze­
kunder alcsoportokra vaió felosztása (2). A beteg első jelent­
kezésekor a tünetek alapján általában nehéz megállapítani a 
betegség elsődleges vagy másodlagos voltát, komplex kivizsgá­
lási protokoll és rendszeres gondozás, követés szükséges a pon­
tos diagnózis felállításához. Széles körben használtak az ál­
talunk is alkalmazott, Le Roy és Medsger által javasolt primer 
Raynaud-szindróma diagnosztikus kritériumok (7). Összesen 
286 Raynaud-szindrómás beteget vizsgáltunk. Az első klinikai 
vizsgálat során kiemelt figyelmet fordítottunk az alábbi pana­
szokra: polyarthritis, polyarthralgia, szem-, illetve szájszára­
dás, nyelészavar, izomfájdalmak, serositis, polyneuritis, általá­
nos tünetek: láz, hányinger, fulladás stb. Ezt részletes laborvizs­
gálat követte. Bármely, szisztémás alapbetegségre utaló kóros 
laboratóriumi vagy klinikai eredmény esetén további vizsgála­
tokat végeztünk, például nyelőcsőpasszázs, nagy felbontású 
komputertomográfia, légzésfunkció stb. Külön figyelmet szen­
teltünk a vegyszerexpozíciót (vinilklorid, bleomicin, vinblasz- 
tin, ciszplatin, béta-blokkolók, ergotamin, methysergid, amphet- 
amin, bromocriptin, clonidin, cyclosporin) szenvedett betegek 
vizsgálatára.

1 . táblázat: A vazospazmus klinikai stádiumai

0 Nincs ujjzsibbadás, érzéketlenség, illetve elfehéredés
I. Egy vagy több ujjbegy elfehéredése zsibbadással,

érzéketlenséggel vagy ezek nélkül
II. Ujjbegyen túli elfehéredés, ami többnyire télen

jelentkezik
III. Kiterjedt ujjfehéredés. Télen-nyáron gyakori rohamok
IV. Kiterjedt ujjfehéredés.Gyakori rohamok. Trophicus

zavarok az ujjakon

A Raynaud-szindróma prominens tüneteit a kézujjak mik- 
rovaszkulatúrájának progresszív károsodása okozza. A bőr 
ezen kiserei, kapillárisai kapillármikroszkóp segítségével lát­
hatóvá tehetők. Ezek morfológiájának változása számos beteg­
ségben kórjelző (occlusiv atherosclerosis, diabetes, krónikus 
vénás elégtelenség, progresszív szisztémás sclerosis, fagyás 
stb.).

A lézer Doppler-flowmetria funkcionális vizsgálat, amely az 
élő szövet -  bőr, nyálkahártyák, műtéti terület -  vérátáramlását 
méri (9). A bőrben maximális vizsgálati mélység 1,5 mm, az át­
lagos pedig 0,4-0,8 mm, nyálkahártyák esetén ez a mélység 6 
mm (1). Lényeges előnye, hogy olyan nem invazív módszer, 
amely a szövetek vérrel való ellátottságáról szolgáltat értékel­
hető adatokat, az eredmények pedig kvantifikálhatók (10). A lé­
zer Doppler által mért mennyiség a flux -  az adott térfogatú 
szövet vérátáramlásával (mm3/sec.) egyenesen arányos mennyi­
ség -  mértékegysége a Perfusion Unit (perfúziós egység, P. U.).

A kapillármikroszkópos vizsgálatot videokamerával ellá­
tott berendezéssel végeztük a betegek bal kezén a gyűrűsujj 
körömredőjén. A többi ujj lokalizált elváltozása esetén ezeket 
a területeket is megvizsgáltuk. A bőr áttetszőségének növelésé­
re paraffinolajat használtunk. A vizsgálatok ülő helyzetben tör­
téntek, a beteg karját szívmagasságban tartva. A szobahőmér­
séklet konstans (21—24 °C), az alkalmazott nagyítás 10 x volt. 
Gyakorlati szempontból a kapillárisoknak három részét kü­
lönböztettük meg: artériás, csúcsi és vénás szár. A legnagyobb 
átmérőt figyelembe véve tágult kapillárisnak a 20 pm felettit, 
míg ún. óriáskapillárisnak az 50 pm felettit tekintettük. Az ál­
talunk végzett mérések során az irodalmi adatoknak (8) 
megfelelően a vörösvérsejtoszlop szélességét regisztráltuk, il­
letve a körömredő kapillárisainak átlagos sűrűségét is vizs­
gáltuk (6).

A lézer Doppler-mérések során először 20 perces alapmé­
rést végeztünk. A bőr keringésének pontos méréséhez ún. pro­
vokációs próbákra volt szükség. A ma leginkább használatos 
módszer a postocclusiv reaktív hyperaemia mérése, amivel jól 
vizsgálható a beteg bőr-mikrocirkulációjának dinamikája, az 
erek kontraktilitásának megtartottsága, az esetleges microan­
giopathia jelenléte (4). Ezen megfontolásból az alapmérés után 
1 percig, egy vérnyomásmérő mandzsettájának felhasználásá­
val szupraszisztolés nyomással kompressziót alkalmaztunk, 
majd ezután 20 percig végeztük a méréseket.

Az összes beteg a vizsgálatba részletes szóbeli felvilágosítás 
után írásban egyezett bele a számára fájdalmatlan és veszélyte­
len vizsgálatokba.

Eredmények
A rendszeresen visszajáró, gondozott Raynaud-szind­
rómás betegeink létszám a jelenleg 286 fő. A betegek 
81%-ában (196 nő és 36 férfi, összesen 232 beteg) nem  
volt kimutatható a Raynaud-tünetcsoportot potenciáli­
san kiváltó alapbetegség. Az 54 szekunder Raynaud- 
szindrómás betegből 14-nél progresszív szisztémás scle­
rosis, 4 betegnél kevert kötőszöveti betegség, 2 betegnél 
Sjögren-szindróma, 2 betegnél dermatopolymyositis, 3 
betegnél rheum atoid arthritis, 6 betegnél thoracic outlet 
szindróma, 2 betegnél hypothyreosis, 6 betegnél carpal 
tunnel szindróma, 8 betegnél vibrációs ártalom, 2 beteg­
nél Bürger-kór, 5 betegnél fagyás volt az alapbetegség. 
A szekunder Raynaud-szindrómás betegek közül rész­
letesen a progresszív szisztémás sclerosisos csoporttal 
(m ind a 14 beteg nő) foglalkoztunk.

A prim er Raynaud-szindrómás csoportban a köröm ­
redő legtágabb kapillárisának legszélesebb átmérőjét fi­
gyelembe véve az átlag 15 ± 4  m ikrom éter (range: 8-21) 
volt, ami gyakorlatilag nem  különbözik a normál popu­
lációban mérhető értékektől. A progresszív szisztémás 
sclerosisos csoportban az átm érők átlaga szignifikán­
san nagyobb, 43 + 9 m ikrom éter (range: 18-54) volt 
(p < 0 ,05). A normális kapilláris-sűrűség 10-30 kapil- 
láris/m m 2. Jellegzetes, norm ális kapilláris morfológiai 
képet az 1. ábrán láthatunk. Az általunk vizsgált prim er 
Raynaud-szindrómás betegek értékei is a normál ta rto ­
mányba estek (átlagosan 14,3±4,1 kapilláris/mm2), addig 
a progresszív szisztémás sclerosisos csoportban átlago­
san 6,4±3,5 kapillárist találtunk (p < 0,05). Ilyen, típusos 
kapillárisképet a 2. ábrán láthatunk. A prim er Raynaud- 
szindrómás nőbetegek esetében a lézer Doppler-mérés­
sel társított reaktív hyperaem ia-teszt során sem az alap­
értékekben (18,2 ±6,2 R U.), sem a reaktív hyperaemia 
nagyságában (a bazális áramláshoz képest mért átlagos 
180%-os növekedés) nem  észleltünk jelentős különb­
séget az irodalomban elfogadott értékekhez képest (11), 
ennek jellegzetes regisztrátum át a 3. ábrán láthatjuk. 
A 14 vizsgált progresszív szisztémés sclerosisos betegnél 
jellemzően és szignifikánsan alacsonyabb volt a terhelés 
előtti alapkeringés m értéke (9,3 ± 3,3 P. U.) (p < 0,05) és 
a reaktív hyperaemia nagysága (a bazális áramláshoz 
képest m ért átlagosan 20%-os emelkedés, ami norm ális 
esetben ennek 8-10-szerese) (p < 0,01), ilyen regisztrátu- 
mot m utat a 4. ábra. A  prim er Raynaud-csoport betegei 
közül 18 (az összes prim er Raynaud-szindrómás beteg 
kb. 8%-a) fiatal (23 ± 7 év) nőbetegnél találtunk 20 pm  
meghaladó legnagyobb átm érőjű, tehát tágult kapil­
lárisokat. A prim er Raynaud-csoportba tartózó,de kapil-
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1. ábra: Normál kapilláris morfológia
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2. ábra: Progresszív szisztémás sclerosisra jellemző óriáskapilláris 
diffúz avaszkularitással
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3. ábra: Primer Raynaud-szindrómás beteg lézer 
Doppler-görbéje. Jól látható az occlusiót követő reaktív 
hyperaemiás csúcs

4. ábra: Progresszív szisztémás sclerosisos beteg lézer 
Doppler-görbéje. A reaktív hyperaemia mértéke minimális

láris morfológiai eltérést mutató  ezen 18 nőbeteg lézer 
Doppler-mérési eredményei az átlag populációéval 
összehasonlíthatóak voltak.

A lézer Doppler- és a kapillármikroszkópos mérések 
elvégzése után 3 évig követtük betegeinket. Ez idő alatt a 
18, izolált kapilláris morfológiai eltéréseket m utató nő­
betegből 3 betegnél (kb. 17%), míg az ilyen eltérést nem  
mutató 214 prim er Raynaud-szindrómás betegből 9 be­
tegnél (kb. 4%) alakult ki a definitiv progresszív sziszté­
más sclerosis, ami a gyakoriság tekintetében a két beteg­
csoport között szignifikáns (p < 0,05) különbséget jelent. 
Más szisztémás autoim m un betegség megjelenését nem 
tapasztaltuk.

Megbeszélés

A Raynaud-szindróma jelentős betegpopulációt érintő, 
kellemetlen tünetekkel járó betegség, melynek hátteré­
ben alkalmanként súlyos kórokok húzódhatnak meg. 
Ezért kifejezetten fontos a Raynaud-szindrómás tüne­
tekkel jelentkező betegek gondos követése és az esetleges 
alapbetegség korai jeleinek kiszűrése. Az általunk gondo­
zott beteganyagban észlelt relatíve alacsony szekunder 
Raynaud-szindróma-prevalenciának oka valószínűleg 
az ellátás sajátosságaiban rejlik. Raynaud-szakrendelésre 
általában jó állapotban lévő, egyébként panaszmentes 
betegeket küldenek a háziorvos kollégák. Az egyéb pana­
szokat is említő, szisztémás im m un kórképre gyanús ese­
teket nagyrészt klinikánk immunszakrendelésére irá­
nyítják.

Az általunk klinikai és szerológiai vizsgálattal kiszűrt 
35 nőbeteg és 19 férfibeteg követése különösen fontos 
a súlyos rendszerbetegségek szövődményeinek korai fel­
ismerése és kezelése céljából. Kiemelt jelentőségűnek bi- 
zonyul(ha)t a 18 fiatal nőbeteg szoros (további) követése, 
akiknél egyéb eltérés nélkül kóros kapillárisképet észlel­
tünk. Ezen betegeknél szisztémás autoimmun kórkép 
kialakulását m ár rövid távon is nagyobb gyakorisággal 
tapasztaltuk, m int az ilyen eltérést nem mutató prim er 
Raynaud-szindrómás betegek esetében; hosszú távú 
prospektiv vizsgálatuk lehetővé tenné a kapillármikrosz- 
kópia-lézer Doppler-metodika prediktív értékének, hasz­
nálhatóságának megállapítását a szisztémás autoim m un 
betegség kialakulására nézve, prim er Raynaud-szindró­
ma esetén. A mikrocirkuláció említett m odern vizsgá-
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lómódszerei segítséget jelenthetnek a minél korábbi di­
agnózis felállításában. A kapillárm ikroszkópia statikus 
morfológiai vizsgálatként is fontos szerepet tölthet be a 
Raynaud-betegség hátterében meghúzódó vagy a későb­
biekben kialakuló esetleges szekunder betegség felderí­
tésében, illetve predikciójában. A vér keringési sebessé­
gének meghatározásával és hideg provokációs tesztek 
elvégzésével a jövőben tovább lehet javítani ezen nem  in­
vazív, gyors és a betegek szám ára fájdalmatlan m ódszer 
hatékonyságán.

Összefoglalva: a Raynaud-tünetcsoport főleg a női 
populációt érintő, általában enyhe betegség, amely alkal­
manként súlyos rendszerbetegség részjelensége lehet. 
Ezért fontos minden Raynaud-szindrómás panaszokkal 
jelentkező beteg gondos utánkövetése. Primer Raynaud- 
esetek 10-30%-ából2-10 év alatt szisztémás autoim m un 
megbetegedés alakulhat ki (ebből kb. 70% progresszív 
szisztémás sclerosis) (12). Az első vizsgálat során fontos 
a differenciáldiagnózis, m ert együttes Raynaud-tünet­
csoport, antinukleáris antitest-pozitivitás és kapilláris 
morfológiai eltérés induló poliszisztémás autoim m un 
kórképre gyanús. Elengedhetetlen ezen betegek további, 
rendszeres követése, részint az esetlegesen kialakuló 
szisztémás autoimmun betegség előrejelzése, korai fel­
ismerése, részint ezen betegségek, illetve szövődmé­
nyeinek időben elkezdett kezelése céljából. További -  
hosszabb követéssel és nagyobb beteganyagon történő 
megerősítéssel végzett -  tanulm ányok szükségesek azon 
megfigyelésünk megerősítésére, miszerint kapillár- 
mikroszkópiával primer Raynaud-szindrómás betegek­
nél felfedhetők egyes kapilláris morfológiai eltérések, 
amelyek a későbbiekben potenciálisan szisztémás auto­
immun kórkép megjelenését előrejelezhetik.
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A glükózanyagcsere és inzulinszenzitivitás vizsgálata 
a növekedési hormonkezelt Turner-szindrómás betegeknél
Ságodi László dr., Bárkái László dr. és Vámosi Ildikó dr.1
Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Kórház-Rendelőintézet, Miskolc, Gyermekegészségügyi Központ 
(vezető főorvos: Sólyom Enikő dr.)
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, II. Gyermekgyógyászati Tanszék 
(tanszékvezető: Nagy Kálmán dr.),
Klinikai Laboratórium (osztályvezető főorvos: Vámosi Ildikó dr.)1

A szerzők 20 növekedési hormonnal kezelt Turner-szind­
rómás betegnél végeztek szénhidrátanyagcsere-vizsgála- 
tokat. Céljuk, hogy megítéljék az orális cukorterhelésre ka­
pott glükóz- és inzulinválaszokat a 9 prepubertás- és 11 
pubertáskorú Turner-szindrómás leánynál. Az eredménye­
ket azonos korú és testösszetételű egészséges 38 leány 
eredményeivel hasonlították össze. Megállapították, hogy 
a prepubertás- és pubertáskorú gyermekek orális cukorter­
helésre kapott glükózválaszai nem különböztek sem a be­
tegek két alcsoportja között, sem a kontrollokéhoz képest. 
A glykaemiás kontroll és az inzulinszenzitivitás-csökkenés 
nem mutat összefüggést a humán növekedési hormon- 
kezeléssel. A Turner-szindrómás betegeknél alkalmazott 
nagy dózisú növekedési hormonkezelés nem eredményez­
te a csökkent glükóztolerancia nagyobb arányú fellépését. 
A kezelés alatt észlelt hyperinsulinaemia miatt azonban 
a szerzők indokoltnak tartják a szénhidrát-anyagcsere 
rendszeres ellenőrzését.

Kulcsszavak: Turner-szindróma, inzulinrezisztencia, inzulinszen­
zitivitás, csökkent glükóztolerancia, növekedési hormon

Az alacsony termet a Turner-szindrómás betegek 
95-100%-nál megtalálható. A Turner-szindrómás nők ál­
talában 20-25 cm-rel kisebbek, mint a kortársaik (40). 
Az extrém alacsony termet és az ezzel járó pszichoszociális 
problémák enyhítésére széles körben alkalmazzák a növe­
kedési hormonkezelést (24,29). Bár a betegséghez társuló 
növekedési zavar etiológiája ismeretlen, a nemzetközi és a 
hazai tapasztlatok alapján a növekedési hormonkezelés 
magában vagy oxandrolonnal való kombinációban javítja 
a végmagasságot (12,38,39). Az ösztrogénnel történő pu­
bertás indukciójával egy időben rendszerint megtörténik 
a növekedési horm on dózisának további emelése. A tar­
tósan és magas dózisban alkalmazott növekedési hor­
monkezelés hatására előbb-utóbb kialakulhat az inzulin­
rezisztencia (3, 5). Amennyiben más hatások is szerepet 
kapnak és ezek hozzáadódnak az inzulinrezisztenciához, 
kialakulhat a csökkent glükóztolerancia, majd a folyamat 
elvezethet a nem inzulindependens diabetes mellitus 
(NIDDM) fellépéséhez (4,18,37,41).

Az egészséges leányok pubertása alatt ugyancsak sti- 
mulálódik a növekedési hormonszekréció az endogén 
gonadális ösztrogén fokozott termelésére. Az emelkedett 
növekedési hormonszintek diabetogén hatására a fellé­
pő kompenzációs hyperinsulinaemia biztosítja a normo- 
glykaemiát (1, 4). A nemi érés alatt bekövetkezett hor­
monális változások egyik eredménye a pubertás alatti 
magasságnyerés. A szérum IGF-1 és az inzulinszintek a

Orvosi Hetilap 1999,140 (41), 2291-2295.

Glycaemic control and insulin sensitivity in girls trea­
ted with growth hormone for Turner syndrome. The
authors investigated the effect of growth hormone treat­
ment on 20 Turner syndrome patients. The aim was to 
assess glucose and insulin responses to oral glucose load­
ing in 9 prepubertal and 11 pubertal patients with Turner 
syndrome. Thirty eight healthy subjects matched for 
chronological age and BMI were selected as controls. 
Similar glucose responses were observed in the prepuber­
tal and postpubertal patients groups and no difference 
was found between patients and controls. No correlation 
was observed between glycaemic control of insulin sensi­
tivity and growth hormone treatment. Although the sup- 
raphysiological doses of growth hormone did not result in 
substantial impairement in glucose tolerance, it is con­
cluded that hyperinsulinaemia could be a consequence of 
the treatment and regular check up for glycaemic control 
is needed in these patients.

Key words: Turner syndrome, insulin resistance, insulin sensi­
tivity, impaired glucose tolerance, growth hormone

nemi érés befejezése után visszacsökkennek a prepuber- 
tális szintre (34).

A Turner-szindrómás betegeket kezelő szakembere­
ket foglalkoztatja az a kérdés, vajon a nagy dózisú hum án 
növekedési hormonkezelés okozta antiinzulin-hatás 
hozzájárul-e a szénhidrát-anyagcsere romlásához. A 
nem zetközi irodalmi adatok szerint a növekedési hor­
mon magas dózisával kezelt leányoknál a tartósan fenn­
álló inzulinrezisztencia kóros hatású lehet a glükózme- 
tabolizm usra (11,19). Ha figyelembe vesszük azt a tényt, 
hogy a Turner-szindróm ában egyébként is gyakrabban 
fordul elő a csökkent glükóztolerancia és a 2. típusú 
diabetes mellitus, így a növekedési hormonkezelés alat­
ti szénhidrátanyagcsere-vizsgálatok jelentősége tovább 
fokozódik. Jelen közleményünkben célunk a hum án növe­
kedési hormonkezelés szénhidrát-anyagcserére gyako­
rolt hatásának vizsgálata a prepubertás- és pubertáskorú 
Turner-szindróm ás gyermekeknél. Az eredményeket a 
hasonló korú  és testtömegű egészséges leányok vizsgálati 
eredményeivel hasonlítottuk össze.

Betegek és módszerek
Húsz Turner-szindrómás betegnél vizsgáltuk a növekedést ja­
vító kezelés szénhidrát-anyagcserére gyakorolt hatását. A bete­
gek karyotypusa a következő: 11 esetben 45X, 8 esetben 
45X/46XX vagy más mozaicizmus, 1 esetben 46XX deletio.
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Az átlagéletkor 12,16 ± 4,75 év. Az átlagcsontkor 10,94 ± 4,3 év. 
A növekedési hormont 0,6-1,3 IU/kg/hét dózisban alkalmazzuk, 
átlagosan 3,0 ± 1,36 éve (1-5 év). A beadás szubkután történik, 
mindennap, lefekvés előtt. Ha a gyermek a 9. életévét betöltötte 
és csontkora retardált, a terápiát oxandrolonnal egészítettük ki 
0,05 mg/kg/nap dózisban. Az ösztrogén hormonpótlást 12-15 
éves korban vezetjük be, ha a csontkor elérte a 11 évet. Minden 
esetben 17-ß-ösztradiolt alkalmazunk a pubertás indukciójára. 
A 12 éves kortól az általunk alkalmazott kezdő dózis 10 pg/kg/nap. 
A betegeket két alcsoportra osztottuk: prepubertáskorú betegek 
alcsoportja, n = 9, átlagéletkoruk 8,28 ± 3,5 év, átlagcsontkoruk 
7,6 ± 3,8 év. A BMI (testtömegindex) 17,2 ± 3,37. A pubertáskorú 
betegek alcsoportja: n = 11, átlagéletkoruk 14,72 ± 2,2 év, átlag­
csontkoruk 13,03 ± 0,96 év. Az átlag-BMI 16,8 + 1,7. A 38 
egészséges, életkornak és BMI-nek megfelelő kontrollok értékeit 
hasonlítottuk össze a Turner-szindrómás betegek értékeivel. 
A kontrollcsoportban 18 prepubertás- és 20 pubertáskorú egész­
séges leány adatait rögzítettük. A prepubertáskorú kontroli- 
leányok életkora 8,4 ± 3,0 év, a pubertáskorú leányok életkora 
14,8 ± 2,3 év. A prepubertás kontrollcsoport BMI: 16,6 ± 1,8; 
a pubertás kontrolloké: 16,6 ±1,9. A csontkor meghatározá­
sára Tanner-Whitehouse-módszert alkalmaztuk (TW2-RUS). 
Az auxológiai értékeket átlag ± SD-ban adjuk meg.

Valamennyi betegnél orális cukorterhelést (OGTT) végez­
tünk. Az OGTT-vizsgálatokat 1,75 gramm/kg glükózmennyi­
séggel, maximum 50 grammal végeztük. Vérvételek 0,30,60,90, 
120,150,180 percenként történtek. A vércukor meghatározása 
glükóz-oxidációs módszerrel, a széruminzulin meghatározása 
Elisa-módszerrel történt. Fruktózamin-szintek meghatározását 
(Roche) használtuk a glykaemia ellenőrzésére.

Iglükózértéke egyenlő az OGTT összes glükózértékének a 
mennyiségével, linzulin az összes inzulinok mennyiségével 
egyenlő. Az linzulin/Zglükóz arány az OGTT utáni 3 óra alatti 
inzulin integrált mennyiségének és a glükóz integrált mennyi­
ségének aránya.

A csoportok összehasonlítására a Wilcoxon-tesztet alkal­
maztuk, az eredményeket a médián és a 95% konfidencia inter­
vallum megadásával jellemeztük. A p értéket 0,05 alatt tekintet­
tük szignifikánsnak.

Eredmények
Az orális cukorterhelés (OGTT) során észlelt vércukor- 
értékeket az 1. és 2. táblázatban  tüntettük  fel. Az 1. táb­
lázat a prepubertáskorú Turner-szindróm ás betegek

és az egészséges kontrollok vércukor médián és a 95% 
konfidencia intervallum (m édián [95% Cl]) értékeit m u­
tatja. A 2. táblázatban az OGTT során észlelt, pubertás­
korú betegek és az egészséges kontrollok vércukorérté- 
keit tüntettük fel (médián [95% Cl)]. Az OGTT alatt a 
vércukorértékek nem m utattak eltérést a Turner-szind­
rómás betegek és az egészséges kontrollok között, sem 
a prepubertás, sem a pubertás alcsoportban. Nem talál­
tunk a pubertáskorú Turner-szindróm ás leányok és a pu­
bertáskorú egészséges leányok vércukorértékei között 
szignifikáns különbséget. Az éhgyomri vércukorértékek 
m inden betegnél és kontrolinál a normális szóráson 
belül voltak. Egy pubertásban lévő betegnél találtunk 
csökkent glükóztoleranciát (120’ glükóz-8,2 mmol/1).

A fruktózaminszintek (1. ábra) szignifikánsan maga­
sabbak voltak a pubertáskorú egyéneknél, m int a prepu­
bertáskorú betegeknél és az egészséges kontroliokban. 
Nem találtunk szignifikáns különbséget a prepubertás és 
pubertás alcsoporton belül a betegek és a kontrollok 
fruktózaminszintjei között.

Fruktózamin, mmol F1

1. ábra: A növekedési hormonkezelés alatti fruktózamin-szintek 
(médián, 95% Cl)

A 2. ábrán tüntettük fel az OGTT alatti linzulin /Ig lü- 
kóz arányokat. Az linzu lin /Ig lükóz arány szignifikánsan 
magasabb volt a pubertáskorú Turner-szindrómás leá-

1 . táblázat: A prepubertáskorú betegek és kontrollok OGTT alatti vércukorértékei (médián, 95% Cl)

Csoportok
Vércukorértékek (mmol/1) 

a vérvételek időpontjában (perc)

0 30 60 90 120 150 180

Kontroll 4,2 (4,6-3,8) 
TS betegségek 3,8 (4,3-3,3)

7,1 (8,2-5,9) 
7,4 (8,8-5,9)

6,3 (7,2-5,1) 5,9 (6,8-5,0) 
6,2 (8,0-4,4) 5,7 (7,0-4,7)

5.3 (6,3-4,8)
5.4 (6,4-4,5)

5,0 (5,7-4,6) 
4,9 (5,8-4,0)

4,8 (5,2-4,4) 
4,5 (5,4-3,6)

TS betegek: Turner-szindrómás betegek

2. táblázat: A pubertáskorú betegek és kontrollok OGTT alatti vércukorértékei (médián, 95% Cl)

Csoportok
Vércukorértékek (mmol/1) 

a vérvételek időpontjában (perc)

0 30 60 90 120 150 180

Kontroll 4,3 (4,6-4,1) 
TS betegségek 4,2 (4,7-3,8)

7,1 (8,2-5,9) 
6,4 (7,3-5,5)

6,0 (7,0-5,0) 5,9 (6,8-5,0) 
6,5 (7,3-5,7) 5,7 (7,0-4,7)

5.3 (6,3-4,8)
5.4 (6,4-4,5)

5,0 (5,7-4,6) 
4,9 (5,8-4,0)

4,8 (5,2-4,4) 
4,5 (5,4-3,6)

TS betegek: Turner-szindrómás betegek
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2. ábra: Az OGTT alatti Zinzulin/Iglükóz arányok 
(médián, 95% Cl)

nyok között, m int a prepubertáskorúak között (médián 
[95% Cl]); [7,9 (5,8-12,3) vs. 5,0 (3,6-7,2) mUl • mmol ', 
p=0,035]. Szignifikánsan magasabb volt a ^inzulin/ Iglü- 
kóz arány a pubertáskorú egészséges kontrolloknál, 
mint a prepubertás korú egészséges kontrolloknál [7,2 
(5,5-10,9) vs.4,1 (3,2-6,0) mUl • m m o l ' . p  = 0,041]. Nem 
volt szignifikáns különbség a betegek és a kontrollok 
Zinzulin/Iglükóz aránya között.

Megbeszélés
A Turner-szindróm áról szóló összefoglalók gyakran 
utalnak a betegségben előforduló szénhidrátanyagcsere­
zavar emelkedett incidenciájára. Forbes és Engel közle­
ménye óta ism ertté vált az a tény, hogy a csökkent glü­
kóztolerancia és a diabetes mellitus gyakrabban fordul 
elő a gonaddysgenesisben, m int az egészséges női po­
pulációban (9,14,21,26). E közlést követően több kutató 
beszámolt a csökkent glükóztolerancia és a diabetes mel­
litus magas incidenciájáról Turner-szindrómában (7,13, 
25). A csökkent glükóztolerancia magas előfordulása el­
lenére diabetes mellitus ritkán fejlődik ki gyermekkor­
ban, illetve serdülőkorban. Általában a 30. életév felett 
manifesztálódik a 2. típusú diabetes mellitus kifejlődése 
a gonaddysgenesisben.

Az irodalmi adatok alapján nincs arra utalás, hogy a 
női gonaddysgenesisben gyakrabban lennének azon au­
toimmun reakciók, amelyek a hasnyálmirigy béta-sejt­
jeinek pusztulásához vezetnének és az 1. típusú cukor- 
betegséget okozná (20). Az immunológiai okok miatt 
bekövetkező diabetes mellitus 1. típusára jellemző szi- 
getsejtellenes antitest, inzulinellenes autoantitest vagy a 
B8 és Bwl5 HLA gének a Turner-szindrómás betegek­
ben nem m utathatók ki gyakrabban, m int a női populá­
cióban (3).

A csökkent glükóztolerancia és a 2. típusú diabetes 
mellitus gyakran kapcsolódik az obesitashoz. A Turner- 
szindrómás betegeknél az alacsony term et miatt fennálló 
relatív kövérség hajlamosít a nem inzulindependens dia­
betes mellitus (NIDDM) kialakulására, mint ahogyan

a növekedési horm on diabetogén hatása is hozzájárulhat 
a szénhidrát-m etabolizm us romlásához (8, 22, 36). így 
adódik a kérdés, vajon a gonaddysgenesises betegeknél a 
túlsúly vagy a növekedési horm on nagy dózisban tö rté­
nő alkalmazása felelőssé tehető-e a glükózanyagcsere 
zavaráért? Valószínűen e két tényezőn kívül még több, 
így a genetikai tényezők, táplálkozási szokások, a test 
zsírtömege, a pubertás stádiuma, az életkor, a kövérség 
fennállásának tartam a is szerepet játszik a patogenezis- 
ben (10,36). A kutatók abban megegyeznek, hogy a 
NIDDM patogenezisében fontos tényező az inzulinre­
zisztencia tartós fennállása (33).

Az egészséges gyermekek nemi érése alatt is kialakul 
átmentileg a célszervek inzulinnal szembeni érzékenysé­
gének a csökkenése. A pubertás idején a megemelkedett 
ösztrogént követően fellép egy pozitív feed back, amely 
hatására a pubertás folyamata kifejlődik. Az ösztrogén a 
növekedési horm onszekréció fokozásával nemcsak a 
lineáris növekedést gyorsítja fel, hanem inzulin-inszen- 
zitivitást is indukál, amely az inzulinnak mind a hepati­
cus, m ind a perifériás hatását érinti (8, 35). Hypergly- 
kaemiás clamp és az orális glükózterheléses vizsgála­
tokkal igazolták, hogy a pubertás idején fellépő inzulin- 
rezisztencát kompenzálja az inzulin fokozott szekréciója, 
mely által ellensúlyozódik az inzulinhatás csökkenése 
(6). Ezek az elváltozások teljesen fiziológiásak és szüksé­
gesek a normális növekedés és fejlődés számára. A meg­
növekedett növekedési horm on hatására fokozódik az 
inzulin és az IGF-1 (insulin like growth factor-1) term e­
lése, csökken az IGFBP-1 (insulin like growth factor b in ­
ding protein-1) szintje. A szupprimált IGFBP-1 tovább 
fokozza az IGF-1 szekrécióját és így annak növekedést 
javító hatását (34). A pubertáskor inzulinrezisztenciája 
és a kompenzációs hyperinsulinaem ia a felnőttkorra 
megszűnik.

A növekedési horm onnal kezelt Turner-szindrómás 
betegeknél az orális glükózterhelés vagy a hyperglykae- 
miás clamp vizsgálatokra kapott hyperinsulinaemiás 
válaszok az inzulinnal szemben csökkent szenzitivitást 
mutatnak. Az inzulinszintek, a C peptid-szintekkel együtt 
emelkednek, amely a béta-sejtek fokozott működésére 
utal (4). A pancreas béta-sejtjeiben történő fokozott in­
zulinszekréció és kis fokban az inzulin-clearance csök­
kenése biztosítja a glükóztolerancia m egm aradását (23). 
A vizsgálatok során észlelt növekedési horm on antiin- 
zulin hatása alapján egyes szerzők úgy gondolják, hogy e 
terápiának szerepe lehet az inzulinrezisztencia kialaku­
lásában (15, 17, 28). A több éven keresztül növekedési 
horm onnal kezelt betegek egy részénél fellépett a hyper­
insulinaemia anélkül, hogy csökkent volna a glükóztole­
rancia, vagy a 2. típusú diabetes mellitus manifesztációja 
(16, 27, 32). Beszámoltak a fellépett hyperinsulinaemia 
mértékének fokozódásáról, de a kezelést követő hosz- 
szabb idő utáni inzulinszenzitivitás normalizálódásáról is.

A Turner-szindróm ában a glükózmetabolizmusra vo­
natkozó néhány vizsgálat ellentétes eredményei, melyek 
az eltérő módszerek alkalmazásából és a betegek eltérő 
életkorából adódnak, felvetik a lehetőségét annak, hogy 
az izolált hyperinsulinaem ia átmeneti, és esetleg a korai 
anyagcserezavar nem  jár későbbi következményekkel. 
Ezért vizsgáltuk azokat a paramétereket, amelyeket 
esetleg a növekedési hormonkezelés változtatott meg.
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Vizsgáltuk a glikált hemoglobin és a cukorterhelésre 
kapott szérumglükóz- és inzulinválaszokat. Az auxoló- 
giai param éterek változásán kívül, elsősorban a növe­
kedési horm onnak a csontérésre és a szénhidrát-anyag­
cserére való hatását vizsgáltuk. A prepubertásban és a 
pubertásban  lévő gyermekek OGTT glükózválasza nem 
különbözött sem a Turner-, sem az egészséges kontroll 
csoporton  belül. A plazmaglükóz-fruktózamin-szintek 
és az inzulin/glükóz arány, valamint a hum án növekedési 
horm onkezelés tartam a és dózisa között korreláció nem 
m utatható ki. A növekedési horm onnal kezelt Turner- 
szindróm ás betegekben megfigyelhető a szénhidrát­
anyagcsere serdülőkori változása. A szénhidrátanyag- 
csere-egyensúly serdülőkori rom lása az inzulinérzé­
kenység fiziológiás csökkenésének tulajdonítható. A 
szénhidrát-anyagcsere és az inzulinérzékenység romlása 
nem  m utat összefüggést a növekedési hormonkezeléssel. 
Valószínűleg a testzsírcsökkenés fontos szerepet játszik 
a terápia utáni inzulinrezisztencia megszűnésében, vagy 
m egm aradása, illetve fokozódása esetén egyéb tényezők­
kel együtt a hyperinsulinaemia progressziójához vezet. 
A növekedés sebessége kezelésünk hatására felgyor­
sult, a vetített végmagasság valamennyi betegnél javult. 
A csontérés rapid felgyorsulást nem  m utatott még az 
5 éves kezelt betegeknél sem. Nem észleltük a csökkent 
glükóztolerancia nagyobb arányú fellépését.

A kedvező vizsgálati eredményeink ellenére a magas 
dózisú növekedési hormonkezelés során észlelt hyperin- 
sulinaem iás betegeket tovább kell ellenőrizni, különösen 
a növekedési hormonkezelés m ellett szexuálszteroid 
horm onpótló  kezelésben részesülteket (30,31,42). Lehet, 
hogy a növekedési hormonkezelés egy kedvező hepati­
cus inzulinrezisztenciát indukál a perifériás inzulinszen- 
zitivitás csak enyhe változtatásával. Természetesen, ha az 
inzulinrezisztencia tartós és tovább csökken az inzulin- 
szenzitivitás és az inzulin-clearance, vagyis a kompenzá­
ciós mechanizmusok kimerülnek, akkor számolni kell a 
csökkent glükóztolerancia és a diabetes kockázatával. 
M esszemenő következtetéseket azonban az észlelt inzu­
linrezisztencia fennállásából nem  lehet levonni. Bár a 
nagy dózisban alkalmazott növekedési hormonkezelés 
nem  eredményezte a csökkent glükóztolerancia nagyobb 
arányú fellépését, de a gyakran észlelt inzulinrezisztencia 
alapján indokolt a szénhidrát-anyagcsere rendszeres el­
lenőrzése a tartós növekedési hormonkezelés alatt és 
u tán. A növekedési horm onterápiának nem  volt ked­
vezőtlen hatása, de az egy betegnél előforduló glükózto­
lerancia, valamint az irodalmi ajánlások alapján célsze­
rűnek  látjuk a növekedést javító kezelés elkezdésekor és 
azt követően évente elvégezni az OGTT-vel a glükóz és 
inzulin szintjének ellenőrzését. Ugyancsak indokoltnak 
ta rtju k  a kezelés előtt elvégezni az 1. típusú diabetes mel­
lhúst megjósló immunmarkerek elvégzését. Az utóbbi 
vizsgálatokkal ki lehetne szűrni a diabetes mellitus szá­
m ára nagy rizikójú betegeket (2). E betegek növekedési 
horm onkezelésből való kizárása biztosítja a diabetes fel­
lépésének az elkerülését vagy annak prolongálását (3).
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7 M onoprit' Alkalmazási eloirat (1898/40/98).

I- Bizonyítottan 24 órás hatású 
vérnyomáscsökkentő1

I- Hatékonysága a krónikus 
szívelégtelenségben szenvedő betegek 
kezelése során is igazolódott!23 4>.

V^4 különleges ACE-gátló, amely 
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Malignus és benignus systemás mastocytosis 
egy-egy esete
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A szerzők egy akut myeloid leukaemiába torkolló ma­
lignus és egy benignus systemás mastocytosisos ese­
tüket ismertetik. Ennek kapcsán áttekintik a mastocyták 
fiziológiai, patofiziológiai szerepét, valamint ismertetik 
a mastocyta-proliferáció benignus és malignus típusait, 
illetve azok változatos klinikai megjelenési formáit. Rövi­
den vázolják a diagnózisra, terápiára, prognózisra vonat­
kozó legfontosabb ismereteket.

Kulcsszavak: hízósejt, hisztamin, systemás és malignus masto­
cytosis, osteoporosis

Two cases of malignant and benignant mastocytosis.
The authors give a short account about the clinical histo­
ries of two patients: one with malignant systemic masto­
cytosis resulting in acute myeloid leukaemia, the other 
with indolent systemic mastocytosis. A brief review is re­
ported about the physiological and pathophysiological 
role of mastocyte system. Benign and malignant types, 
classification of mastocyte proliferation are detailed, se­
veral distinct characteristics of clinical appearence, main 
aspects of diagnosis, therapy and prognosis in patients 
with different forms of systemic mastocytosis are briefly 
discussed.

Key words: mastocyte, histamine, systemic mastocytosis, ma­
lignant mastocytosis, osteoporosis

A hízósejtek kóros felszaporodását m astocytosisnak 
nevezzük. Több, benignus és malignus kórképet is magá­
ba foglaló alcsoportra osztható. A kórkép prevalenciája 
nem pontosan ismert, a bőrmanifesztációt tartják  a leg­
gyakoribbnak: 1000-8000 dermatológiai beteg közül for­
dul elő 1 urticaria pigm entosa (3). Gyermekkorban gya­
koribb (az összes esetek kétharm ada ekkor jelentkezik) 
és jobb indulatú. A kaukázusi rassz a legérintettebb, fa­
miliáris előfordulása ism ert, de ritka. Az első és egyetlen 
magyarországi közlemény az Orvosi Hetilapban jelent 
meg Szabó Tamás és munkatársai tollából két systemás 
mastocytosisos esetről (17). Osztályunkon 1989-ben ész­
leltünk egy malignus haematologiai kórképbe torkolló, 
1996-ban pedig egy „indolens”systemás mastocytosist. 
Közleményünkben ezen két -  diagnosztikus nehézséget 
okozó -  beteg kortörténetét írjuk le.

Betegismertetések
1. beteg
A 41 éves férfibetegnek 5 hónapja voltak hyperacid panaszai, 
étkezéseket követő rosszullétei, melyek hasmenéssel, hypoto- 
niával, conjunctivalis értágulattal, mellkason és karon megjele­
nő, nem viszkető urticariával jártak. Négy hónap alatt 12 kg-ot 
fogyott. Hyperaciditas, gastroduodenitis erosiva diagnózissal 
állt intézeti kezelés alatt. Felvételkor fizikális státusza negatív 
volt. Laboratóriumi vizsgálatai mérsékelt anaemián kívül (Hgb: 
113 g/1, Htc: 0,35,Fvs: 4,6 G/l, Thr: 172 G/l, szérum Fe: 7 pmol/1, 
TVK: 57 pmol/1, reticulocyta: 8%o, perifériás kenet: stab: 7%, 
segment: 51%, lymphocyta: 37%, eosinophyl: 3%, basophyl:

Rövidítések: SM = systemás mastocytosis; MM = malignus m astocyto­
sis; 5HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; AML = acut myeloid leukemia; 
PG D-M = 9-alpha, ll-béta-dihidroxi-15-oxo-2,3,18,19-tetranorprost- 
5-én-l, 20-dioic sav; kit = thyrosine kinase

Orvosi Hetilap 1999,140 (41), 2297-2300.

2%) kórosat nem mutattak. Hasi ultrahang, vékonybélröntgen, 
irrigoszkópia negatív volt. A hyperaciditas és hasmenés szo­
katlan konstellációja Zollinger-Ellison-szindróma, carcinoid 
syndroma és systemás érintettséggel járó mastocytosis lehető­
ségét vetette fel. Jelen esetben a multiplex fekélyek hiánya (gast- 
roszkópiával néhány erosio volt látható a gyomor és duode­
num nyálkahártyáján) a gastrinomát, a normális 5-hidroxi-in- 
dolecetsav ürítés a carcinoid syndromát kizárta. Mastocyto­
sis gyanújával végzett sternumpunctio lelete a felvetést nem 
erősítette meg. Hat héttel felvétele után a hasi ultrahangon a ve­
na cava inferior mellett egymással conglomeratumot képező 
több nyirokcsomó jelent meg, majd egy supraclavicularis nyi­
rokcsomó vált tapinthatóvá. A Hgb-érték folyamatosan esett a 
gastrointestinalis erosiók gyógyulása után is (Hgb: 76 g/l, Htc: 
0,24, Fvs: 4,4, perifériás kenet: 10% stab, 46% segment, 25% 
lymphocyta, 12% eosinophyil, 5% monocyta, 2% atypusos 
mononuclearis sejt). Tíz héttel felvételét követően splenome­
galia jelent meg. A gyomornyálkahártyából vett biopsziás 
anyagitól, illetve a sternumpunctatumból hízósejteket nem si­
került ugyan kimutatni, de a supraclavicularis nyirokcsomó 
metszeteiben nagy fokban éretlen, a benignus systemás masto- 
cytosisoknál polymorphabb hízósejtek látszottak chloroacetát- 
esterase pozitivitás mellett. A beteg chloropyramin, setastin, 
cimetidin, ketotifen, cyproheptadin, acetylsalicylsav kezelés­
ben részesült. Ebben a stádiumban ismételt vizsgálat során 
csontvelőkenetében extrém mastocyta-szaporulat, háttérbe 
szorult erythro- és granulopoesis volt kimutatható. Ezután 
haematologiai kombinált cytostaticus kezelést kapott, ennek 
hatására pár hónapos állapotjavulás következett be, majd 
thrombocytopeniás, anaemiás, lázas állapot lépett fel ascitessel, 
icterussal és petechiákkal. Perifériás kenetében blastok, pro- 
myelocyták jelentek meg. A beteg panaszai kezdetétől számított 
10 hónap elteltével meghalt. A boncolás során vett szövettani 
mintákban a lépben, a májban, a neurohypophysisben, a 
csigolyatestekben, a csontvelőben és a nyirokcsomókban kiter­
jedt mastocyta-infiltratio volt látható, melyekhez a májban 
toxikus károsodás jelei társultak. A klinikai lefolyás, a hisztoló- 
giai és citológiai leletek és a fokozatosan blastig balra tolódó 
perifériás kenet ismeretében az eset malignus haematologiai 
progresszióval járó malignus mastocytosisnak tartható, 
melyet a boncolási lelet is alátámaszt.
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2. beteg
Az 50 éves nőbeteget a felvételét megelőző négy évben 
háromszor kezelték intenzív osztályon hasmenéssel, hányás­
sal, lázzal járó, súlyos hypovolaemiás shockot okozó állapot 
miatt. Széklet bakterológiai vizsgálata negatív volt, a klinikai 
kép alapján mellékvese-elégtelenség gyanúja merült fel. 
A harmadik észleléskor ex juvantibus steroid-terápiát 
kezdtek, és ellenőrző vizsgálatra utalták endokrinológiai 
szakrendelére. A rosszullétek kapcsán detektált hypokal­
aemia és hyperglykaemia nem szólt hypadreniás krízis mel­
lett, ezért további kivizsgálásra osztályunkra felvettük. Fel­
vételkor anamnézisében hyperacid panaszok, medencetáji és 
alsó végtagi csontfájdalmak szerepeltek. Fizikális státuszából 
a törzsön és a combon látható barnásvörösen pigmentált, a 
hasmenéses rosszullétek során kifejezettebbé váló papulo- 
maculosus exanthemák (1. ábra), elérhető máj és 2 harántuj- 
jal nagyobb, tömöttebb tapintatú lép emelhetők ki. Labo­
ratóriumi vizsgálati eredményei csak mérsékelt anaemiát 
(Hgb: 114 g/1, Htc: 0,35,Fvs: 3,8 G/l,Thr: 171 G/l, reticulocyta: 
7%o, perifériás kenet: 32% segment, 58% lymphocyta, 2% 
monocyta, 8% eosinophyl granulocyta) mutattak. Hirtelen 
kezdődő, egy-két napos rosszullétei, hosszú -  akár évekig 
tartó -  tünetmentes periódusai miatt krónikus organikus 
gastroenterologiai betegség (M. Chron, colitis ulcerosa, tbc, 
lymphoma) differenciáldiagnosztikai szempontból nem me­
rült fel. Steroid előzetes elhagyása után az ACTH-terhelés ép 
adrenocorticalis rezervkapacitást igazolt. A vizelet hidroxi- 
indolecetsav-ürítés a normális tartományban volt. A medence 
és a femur röntgenfelvételeken osteoporosis és osteosclerosis 
(2. és 3. ábra), a bőr metszeti képén dermális elhelyezkedésű, 
a megszokottnál jóval több mastocyta volt látható (4. ábra). 
A cristabiopsziával nyert anyag mikroszkópos vizsgálata 
során paratrabecularisan, fokálisan elhelyezkedő orsó ala­
kú hízósejteket írtak le a normális csontvelői sejtcsoportok 
mellett (5. ábra). A beteg ketotifen, chloropyramin preventív 
terápiát kapott, mely mellett gastrointestinalis panaszai 
hónapokig nem jelentkeztek, kalcium és alfacalcidolum 
azonban csontfájdalmait nem csökkentette. 1

1. ábra: Barnásvörösen pigmentált 
papulomaculosus bőrelváltozás a combon

2. és 3. ábra: Osteoporosis és osteosclerosis 
a medence- és femur-röntgenfelvételeken

Megbeszélés
A hízósejtek a pluripotens őssejt -  m onocyta -  m astocy­
ta érési vonalat követik. Fejlődésük során a legtöbb k ö ­
zös vonást a myeloid érési sorral m utatják (6). Fizioló­
giásán szinte minden szervben megtalálhatók, a csont­
velő és nyirokszerveken kívül főleg „biológiai felszínek 
m entén”, pl.: a bőrben, perivascularisan, a tüdőben és a 
gyomor-bél rendszerben. Gyakran kapcsolódnak fel­
színükhöz IgE típusú antitestek, ami az ún. atopiás 
kórképekben játszott patogenetikai szerepüket m agya­
rázza. A bőrtünetek kiváltásában a fizikai ingerek (nyo­
más, hideg, meleg), ezen kívül definiálható antigén-ex­
pozíciók (gyógyszerek, étel, infekció, rovarcsípés) is sze­
repet játszhatnak. Egészséges em berben a hízósejtek -  
m ediátoraik által -  a gyulladásos reakciók kialakulásá­
ban vesznek részt. A hízósejtek kim utatása a metachro- 
m asiásan festődő granulumok, a jellemző sejtm orpholo- 
gia (orsó alakú sejtek), illetve citokémiai enzimreakciók 
segítségével történhet, pontos identifikáció az im m un- 
hisztokém iától várható (1, 5). A hízósejt-proliferációk
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4. ábra: A dermis mastocytás infiltratiója az exanthemában. 
(Hematoxilin-eozin festés)

5. ábra: A csontvelőben paratrabecularisan, fokálisan 
elhelyezkedő orsó alakú hízósejtcsoport a normális csontvelői 
sejtek mellett. Cristabiopszia (Giemsa-festés).

csoportjaihoz tartozó kórképek tüneteiért a mastocyták- 
ból felszabaduló mediátorok (hisztamin, serotonin, PG 
D2, leukotriének, adenosin, TNF-alfa, interleukinek, PAF, 
m igratiós faktorok stb.) (1. táblázat), a hízósejtes szerv- 
infiltráció, illetve a társuló haematologiai kórkép felelő­
sek. E csoportokba való besorolás a mastocyta-proliferá- 
ció m értékétől, ütemétől, jó- vagy rosszindulatúságától, a 
lefolyás a különböző haematologiai kórképek tár­
sulásától és súlyosságától függ.

A hízósejt-proliferációk több klinikai form ára oszt­
hatók. A cutan formákhoz a zsigeri szervi érintettséggel 
nem járó urticaria pigmentosa, a csecsemőkorban kiala­
kuló, általában spontán regressziós hajlam ot mutató, 
vagy kimetszéssel kezelhető mastocytoma, a diffúz cutan 
mastocytosis és a teleangiectasia m acularis eruptiva 
persistans tartozik. A többi kórkép különböző fokú zsi­
geri szervi, illetve nyirokcsomó-érintettséggel jár. A sys- 
temás mastocytosis klinikailag benignus form a jó prog­
nózissal, akár évtizedekig tartó  lefolyással, enyhe zsigeri 
szervi érintettséggel és enyhe vagy hiányzó haem atolo­
giai eltérésekkel. A malignus mastocytosis rosszindulatú 
betegség, gyorsan progrediáló zsigeri szervi érintettség­
gel, társuló súlyosabb haematologiai elváltozásokkal.

1. táblázat: A hízósejtekből felszabaduló mediátorok és hatásaik

Hisztamin Hl rec.

H2 rec.
Serotonin
PGD2
Leukotriének és 
adenosin 

TNF alfa
Migratiós factorok 

PAF
Heparin
Typtase

Chymase

flush, hypotonia, vasodilatatiós 
shock, bélfal-oedema, hasi 
dyscomfort

ulcus ventriculi, duodeni, 
érpermeabilitás növelése, 
flush, osteoclast aktiváció

bronchospasmus 
csontépítő v.-bontó folyamatok 
eosinophyl, neutrophyl 
granulocyta migráció

osteoclast activáció
I. típusú hypersensitivitási 
reakció 

ILI aktiváció

Gyakran myeloproliferativ vagy myelodysplasiás synd- 
romákkal, AML-val társul. M indkét betegségben a crista­
biopszia képe jellemző és diagnosztikus (2. táblázat) 
( 11) .

A hízósejtes leukaemia esetében a perifériás kenetben 
magas az éretlen hízósejtek száma. A csontvelői képre a
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2. táblázat: A hízósejtes neoplasiák beosztása

I. Benignus mastocytosis
A: Cutan formák

Mastocytoma 
Urticaria pigmentosa 
Diffúz cutan mastocytosis 
Teleangiectasia macularis eruptiva persistans 

B: Systemás masocytosis
II. Haematologiai betegségekhez társuló mastocytosis

Myeloproliferativ betegségek 
Myelodysplasiás betegségek 

II. Agresszív (malignus) mastocytosis 
IV. Hízósejtes leukaemia

diffúz, éretlen sejtes infiltratio, a lymphocyták hiánya és 
a normális csontvelői sejtek szám ának csökkenése jel­
lemző. E kórképbe progrediálhat a malignus és a syste­
más mastocytosis, de prim eren is kialakulhat. Jellemzője 
az urticaria pigmentosának megfelelő klinikai és szövet­
tani kép hiánya.

A hízósejt-proliferációk kialakulásának oka napjaink 
kutatási területe. A mastocyták és melanocyták felszínén 
található -  mastocyta-generáló faktort megkötő -  recep­
torok expressiója a c-kit protoonkogén szabályozása 
alatt áll. A melanocyták involvatiója magyarázza az u r­
ticaria pigm entosára jellemző pigm ent felszaporodását. 
Irodalmi adatok a c-kit protoonkogén pontmutációjáról, 
illetve myeloproliferativ betegségekben is igazolt krom o- 
szóma-rendelleneségekről számolnak be (8,9,14). A c-kit 
protoonkogén mutációja a kit receptor ligand-indepen- 
dens autofoszforilációját okozza, mely kontrollálatlan 
sejtproliferatióhoz vezet (7).

A nem kizárólag bőrérintettséggel járó form áknál 
a tünetek megoszlása egyéni és változatos. A gyom or-bél­
rendszerben pepticus ulcus, diarrhoea, hasi dyscomfort, 
malabsorptio léphet fel. Gyakoriak a nagy fájdalmakat, 
csonttöréseket okozó, osteoporosissal, illetve osteoporo- 
sis-osteosclerosissal járó esetek (4). A bőrtünetek között 
a klinikailag és szövettanilag urticaria pigm entosának 
megfelelő kép és a 20-30 percig tartó  száraz flushok sze­
repelnek. A vasodilatatio hypotensiót, shockot okozó 
mértékűvé válhat. Kialakulhat bronchospasmus, mely az 
asthma bronchialés rohamnál általában enyhébb lefolyá­
sú. A máj mastocytás infiltratiója portalis hypertoniát, 
intrahepaticus cholestasist okozhat (2,12,16). M alignitás 
mellett szól klinikailag a láz, testsúlycsökkenés m egje­
lenése, systemás involváltság m ellett a csontfájdalmak, 
hepatosplenomegalia jelenléte. A laboratóriumi d iagnó­
zist a hisztamin, illetve a PG D2 vizeletben megjelenő 
metabolitjai (N-metilhisztamin és PG D-M) adják (13). A 
vizeletben ürülő hisztamin a tárolás során bomlik, diag­
nosztikus célra használata nem  javasolt. A diagnózis 
felállításában a cristabiopszia képe bizonyító erejű.

A kórképek tüneti terápiája H l, H2 receptor-blok­
kolók, mastocyta membránstabilizálók, hypotonia ese­
tén epinephrin, illetve bizonyos esetekben átm enetileg 
steroid adásából áll. A mastocyta aktivációval összefüg­
gő, főleg hisztamin-felszabadulás mediálta roham ok 
megelőzésében mindent meg kell tenni az esetleges al- 
lergén antigének (gyógyszerek, táplálék, infekció) azono­

sítása és elkerülése érdekében. Az NSAID szerepe ellent­
m ondásos. A PG D2 szint csökkentésével a H l receptor­
gátlásra rezisztens flushokban hatásos lehet, míg egye­
seknél masszív hízósejt-degranuláció miatt idiosyncra- 
siás hypotensiós epizódot okozhat. A csontfájdalmakat 
és osteoporosist kalcium -substitutióra és alfacalcido- 
lum ra nem  reagáló esetekben biphosphonate készítmény 
és alfa-interferon kezelés enyhíti. Haemotologiai m a­
lignus transzformáció esetén alfa-interferon, steroid 
adása, illetve cytostaticus kezelés jön szóba.

Első esetünk érdekessége az, hogy a hyperaciditas és 
hasm enés szokatlan együttes megjelenése terelte a m asto­
cytosis lehetőségére a figyelmet, a második esetben pe­
dig a típusos bőrelváltozások felismerése segített a hypo- 
toniás roham ok miatt m ár többször intézeti felvételt 
igénylő, tévesen hypadrenia gyanúját keltő betegség fel­
ismerésében és e jellemző bőrtünetekkel nem járó o r­
ganikus gastroenterologiai kórképek kizárásában.
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B IO M E T R IA

Klinikai vizsgálatok statisztikailag validált értékelése
Lugosi László dr. és Molnár Imre
MEDISTAT Szoftver Kutató és Fejlesztő Társaság, Budapest (orvosigazgató: Lugosi László dr.)

Magyarország Eu-integrációja a klinikai vizsgálatok tu ­
dományos értékeléséhez a harmonizációs elvek alkalma­
zását teszi szükségessé. Az orvosi gyakorlatban alkalma­
zott diagnosztikus, terápiás és preventív készítmények 
klinikai vizsgálati adatait statisztikailag validált model­
lekben kell értékelni. A statisztikai validitás kritériumai 
definiáltak. Statisztikailag invalid modellek torzított pa­
raméter és konfidencia intervallum becslésre, a null 
hipotézis hibás értelmezéséből téves statisztikai követ­
keztetésre és klinikai döntésre vezetnek. A helytelen dön­
tés a vizsgált új vagy generikus készítményeknél a ható­
érték és a mellékhatások gyakoriságának és súlyosságá­
nak helytelen megítélésére vezet. A statisztikailag vali­
dált analízis elősegíti a klinikai vizsgálatok tudományos 
értékelésének nemzetközi harmonizálását az „evidencie- 
based-medicine" elveinek megfelelően. A közlemény kli­
nikai vizsgálatok értékelésének példáit mutatja be a sta­
tisztikai validitási feltevéseket ellenőrző szoftver alkal­
mazásával.

Kulcsszavak: klinikai vizsgálatok, statisztikailag validált analízis, 
értékelés harmonizálása

Az Európai Unióban a klinikai vizsgálatok harm onizá­
lását a tudományos és technikai fejlődésének megfelelő­
en fejlesztik és koordinálják (9,17,31). Az orvosi gyakor­
latban alkalmazott diagnosztikus, terápiás és preventív 
készítmények klinikai vizsgálati adatait biostatisztikai 
módszerekkel értékelik. Az értékelés lépései: 1. ellenőrzik 
a statisztikai validitási feltételek teljesülését az adatokra 
és a modell(ek)re, 2. az adatokból becsülik a hipoté- 
zisvizsgálat(ok)hoz szükséges paramétereket és konfi­
denciaintervallumaikat, 3. értékelik a klinikai vizsgálat­
ra felállított null hipotézist (Ho) a megfelelő modellben, 
4. a Ho elvetése esetén az összehasonlított csoportok 
rangsorolt param étereivel többszörös összehasonlítást 
végeznek az I. fajú hiba csökkentésére, 5. a Ho és a validi­
tási feltételek eredm ényeinek ismeretében, a statisztikai 
következtetés alapján döntenek a klinikai vizsgálat szak­
mai értelmezéséről és gyakorlati alkalmazásáról.

A statisztikai validitási feltételek követelményeit 
1949-ben foglalták össze (11, 19). A validitást értékelő 
biostatisztikai m ódszereket kézikönyvek és hatósági ki­
adványok írják le (2, 4, 5,-8, 10, 12-15, 18, 20, 21, 24-30, 
32). A statisztikai validitási feltételeket nem teljesítő ada­
tok és modellek téves következtetésre és szakmai értel­
mezésre, majd hibás döntésre vezetnek, és súlyos követ­
kezményekkel járnak  az orvosi készítmények hatóér­
tékének és m ellékhatásainak megítélésénél.

Orvosi Hetilap 1999,140 (41), 2303-2307.

Statistically validated evaluation of clinical trials.
Data of clinical trials of medicinal products must be evalu­
ated in statistically valid models. The statistical validity 
criteria are defined. Statistically invalid models will result 
in biased parameter and confidence interval estimations, 
erroneous statistical inferences and clinical interpreta­
tions. Finally, wrong decisions will call forth deleterious 
consequences in the judgement of the therapeutic effect 
and the frequency and severity of the adverse reactions 
of the tested new medicinal, and generic products. 
Statistically validated analyses will promote the interna­
tional harmonization of the scientific evaluation of medi­
cinal products according to the idea of the evidence- 
based-medicine. The study presents examples of clinical 
trials evaluated with a software checking statistical va­
lidity assumptions while performing evaluation of data.

Key words: clinical trials, statistically validated analysis, harmo­
nization-evaluation

A közlemény célja: 1. a biostatisztikai analízis alapel­
veinek és a statisztikai validitási feltételek követelmé­
nyeinek összefoglalása, 2. az alapelvek gyakorlati bem u­
tatása a klinikai vizsgálatokban alkalmazott 3 m intapél­
da értékelésével, a validitási feltételeket ellenőrző és az 
adatok biostatisztikai analízisét végző szoftverrel (22).

Módszerek

Statisztikai analízis
A statisztikailag validált analízis elvei szerint a nominális, or- 
dinális, intervallum vagy arányskálán mért folytonos, diszkrét 
vagy dichotom valószínűségi változók adatainak értékelését 5 
lépésben végzik:

1. Paraméterbecslés. A validitási feltételek ellenőrzött tel­
jesülése esetén torzítatlan, efficiens, konzisztens és elégséges 
paraméter és 95%-os megbízhatósági intervallum (95% Cl) 
becsülhető. A Cl-ok átfedésének értékelése hipotézisvizsgálat 
alapját képezheti.

2. Nullhipotézis (Ho) tesztelése. A statisztikai módszerek al­
kalmazásának elvi alapja az induktív gondolkodás, az egyes 
megfigyelésekből általánosítható következtetés és értelmezés 
elérése. A Ho tesztelése falszifikációs logikát követ; a teszt akkor 
mond többet, ha a Ho-ot elvetik. A Ho koncepció azonosságot ál­
lít, azt, hogy nincs szignifikáns különbség a becsült csoport 
paraméterek (átlag, százalék, regressziós koefficiens, relatív po­
tenciál, relatív kockázat, diagnosztikus teszt, gyógyszer- vagy 
vakcinahatóérték stb.) között az előre meghatározott valószí­
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nűségi szinten (p = 0,05). A Ho tesztelésekor két hiba követhető 
el: (i) az I. fajú hiba a  valószínűségi szinten (álpozitivitás); hi­
básan vetik el az igaz Ho-ot, azaz hibásan állítják, hogy szig­
nifikáns különbség van a vizsgált hatások között; a hatásosság 
hibás állítása és elfogadása, holott a valóságban nincs hatás, (ii) 
a II. fajú hiba ß valószínűségi szinten (álnegativitás); hibásan 
fogadják el a nem igaz Ho-t, azaz hibásan állítják, hogy nincs 
különbség a vizsgált hatások között; a hatástalanság hibás elfo­
gadása, holott a valóságban van hatás; a II. fajú hiba elkövetése 
súlyos következményekkel jár a toxikológiai vizsgálatokban.

3. Többszörös összehasonlítás. Kettőnél több csoport adatai­
nak értékelését végző statisztikai modellben (ANOVA, ANOVA- 
REGRANAL) az elutasított Ho (p < 0,05) után a rangsorba állí­
tott becsült paraméterekkel többszörös összehasonlítást (Mul­
tiple Comparison, Simultaneous Test Procedure [STP]) kell 
végezni (16). Az STP a paramétereket homogén részhalmazok­
ba (HR) sorolja 95%-os megbízhatósági szinten; csökkenti az 
I. fajú hiba kockázatát, és ezzel biztosítja az objektív statisztikai 
következtetést, szakmai interpretálást és döntést.

4. Validitási feltételek. A klinikai vizsgálatok adatainak érté­
kelésénél a következő feltevések Ho teljesülését kell ellenőrizni: 
adatok normális eloszlása és autokorrelációja, ferdeség, csú­

csosság, variancák azonossága; regressziós modellben: lineari- 
tás, párhuzamosság, identitás, kiugró értékek (outliers) és in- 
fluenciális pontok analízise, originális, standardizált, studen- 
tizált, Jackknife-reziduálok, leverage, Cook-távolság, Bon- 
ferroni-, Sign- és Runs-tesztek (2). A validitási feltételek 
null hipotéziseinek valószínűségi (p) értékeit összesítő (War­
nings on validity) táblázat fontos dokumentum a döntéshozó 
részére.

5. Következtetés. A validitási feltételek teljesülése és a Ho 
eredményének ismeretében helyes statisztikai következtetés, 
szakmai értelmezés és döntés hozható az adatokat értékelő 
modell elfogadására vagy elutasítására.

A 2 x 2-es táblázatból becsült diagnosztikus statisztikák 
értelmezése.

Szenzitivitás. A tesztnek a biztosan fennálló betegséget ki­
mutató képessége. Valódi Pozitivitás (VP) (True Positive [TP]).

Specificitás. A tesztnek a biztosan nem beteg állapotot 
kimutató képessége. Valódi Negatitivás (VN) (True Negative 
[TN]).

A szenzitivitás és specificitás (a 2 x 2-es tábla vertikális 
VALIDITÁSI indexei) minden diagnosztikus teszt saját tulajdon­
sága.

1. táb lázat: 2 x 2-es táblázatba rendezett orvosi diagnosztikus próbákból becsült döntési statisztikák. 
Klinikai vizsgálat: Ho: az LR+ és/vagy LR- értékek 95%-os konfidencia intervalluma bezárja az 1-et

I. tábla II. tábla

Jelölések Esetszám Esetszám
Betegség Betegség Betegség

+ - összes + - összes + - összes

Próba + a b a + b Próba + 450 50 500 Próba + 90 90 180
- c d c + d - 50 450 500 - 10 810 820

Összes a + c b + d N Összes 500 500 1000 Összes 100 900 1000

Statisztikák Becslések Becslések

Szenzitivitás = a/(a + c) = TP = 1 -  ß; Stat. Erő 0,900 0,900
Specificitás = d/(b -t-d) = TN = 1 -  a 0,900 0,900
1-Szenzitivitás = FN = ß; II. fajú hiba 0,100 0,100
1-Specificitás = FP = a; I. fajú hiba 0,100 0,100
Youden-index = 1 -  (a + ß) 0,800 0,800
Konzisztencia = (a + d)/N 0,900 0,900
Pozitív prediktív érték = a/(a + b) 0,900 0,500
Negatív prediktív érték = d/(c + d) 0,900 0,988
Prevalencia = (a+ c)/N 0,500 0,100
LR+ = TP/FP = (1 -  ß)/a 9,000 9,000
LR- = FN/TN = ß/(l -  a) 0,111 0,111
LR+/LR- = OR = ad/bc 81,000 81,000
WE+ = 100 * lnLR+ 219,722 219,722
WE- = 100 * lnLR- -219,722 -219,722
EWE = TP * (WE+) + FN* (WE-) 175,778 175,778
PLI = (WE+) -  (WE-) 439,445 439,445

Validitási figyelmeztető a feltevésekre és a H„-re
Ho-ek egyenként p(Ho) Validitás Döntés

1. Cochran-kritérium Valid Elfogadott
2.LR+ <0,05 Invalid Elvetett
3. LR- <0,05 Invalid Elvetett
4. LR+/LR- <0,05 Invalid Elvetett

Átfogó validálás következtetésekhez és döntéshez

5. Feltevés a modellre Valid Elfogadott
6. Az egyes táblák hipotézisére Invalid Elvetett

Forrás: Irodalom 1.
Megjegyzés: A kifejezések és rövidítések magyarázata, lásd: Módszerek
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Youden-index. Feltételezi, hogy a szenzitivitás és specificitás 
egyenlő fontosságú a diagnosztikus teszteknél (Szenzitivitás 
+ Specificitás-1). Értéke-1 és+1 közé eshet. Zéró értéke azt jelzi, 
hogy a diagnosztikus tesztnek nincs informatív értéke. Maximális 
értéket akkor mutat, ha az I. és II. fajú statisztikai hiba a legkisebb.

Pozitív prediktív érték (PPE) (Positive Predictive Value 
[PPV]): a VP/VP + Ál-Pozitív hányados értéke.

Negatív prediktív érték (NPÉ) (Negative Predictive Value 
[NPV]): aVN/VN + Ál-Negatívhányados értéke.

A PPÉ és NPÉ (a 2 x 2-es tábla horizontális NEM VALIDI- 
TÁSI indexei) a vizsgált betegség prevalenciájától függenek.

Prevalencia. A megbetegedések száma egy meghatározott 
populációban egy adott vizsgálati időpontban (Pont prevalen­
cia).

LR+ (Positive likelihood ratio). A valódi pozitívok és álpo- 
zitívok aránya (VP/ÁP); minél magasabb 1-nél az arány értéke, 
annál jobb a teszt.

LR- (Negative likelihood ratio). Az álnegatívok és valódi 
negatívok aránya (ÁN/VN); minél jobban közelít 0-hoz az 
arány értéke, annál jobb a teszt.

LR+/LR-. A pozitív és negatív teszt szeparálhatóságának 
mértéke; optimális az 50 körüli érték.

WE+; Positive Weight of Evidence. „Score”-ban megadott 
súlyozott bizonyíték a diagnosztikus tünet vagy próba érté­
kéről, ha a betegség valóban fennáll.

WE-; Negative Weight of Evidence. „Score”-ban megadott 
súlyozott bizonyíték a diagnosztikus tünet vagy próba érté­
kéről, ha a betegség valóban nem áll fenn.

EWE; Expected Weight of Evidence. Két különböző diag­
nosztikus próba súlyozott összehasonlítására alkalmas mutató.

PLI; Potential Lenght of Information. Két informatív 
„Score” (WE+ és WE-) közötti különbség. Kifejezi, hogy két di­
agnosztikus tünet vagy próba közül melyiknek van nagyobb 
informatív értéke.

Cochran-kritérium: A 2 x 2-es kontingenciatáblázat validi- 
tási szabálya szerint a y2 próba akkor valid, ha a becsült gyako­
riságok 80%-a 5-nél nagyobb, és az összes (100%) becsült 
gyakoriság 1-nél nagyobb érték. A kritérium alapján valid lehet 
0 megfigyelt értéket tartalmazó 2 x 2-es tábla is, feltéve, hogy 
a becsült gyakoriságok megfelelnek a Cochran-kritériumnak.

Megjegyzés: A Bayes-tétel „az okok valószínűségének téte­
le”, a 2 x 2-es tábla adataiból becsüli: mi a valószínűsége a 
betegségnek, ha a diagnosztikus teszt pozitív, illetve a nem 
beteg állapotnak, ha a teszt negatív. Az a priori valószínűség 
(prevalencia) feltételezésével a posteriori valószínűséget be­
csül: azaz kiszámítja a PPV (a teszt pozitívok hányada a valódi 
betegekből) és az NPV (a teszt negatívok hányada a valóban 
nem betegekből) statisztikákat.

Mintapéldák
A validitási feltételek ellenőrzését és a vizsgálati adatok érté­
kelését, a klinikai vizsgálatok értékeléséhez alkalmazott statisz­
tikai modellek közül a következő 3 mintapélda mutatja be:

1. Orvosi diagnosztikus teszt értékelése 2 x 2  kontingencia­
táblázat adataiból,

2. Két kezelés (A és B) összehasonlítása túlélési idő értéke­
lésével 2 x 2  kontingenciatáblázat adataiból,

3. Két kezelés (A és B) eredményének összehasonlítása 
laboratóriumi és/vagy klinikai vizsgálatok alapján Crossover- 
ANOVA modellben.

Mintapéldák értékelésének eredményei
A 3 m intapélda adatait és értékelésük eredményeit a szá­
mítógépből kinyomtatott listák rövidített változataiban, 
a harmonizációs célkitűzéseknek megfelelően közöljük. 
A listák teljes változatát helyszűke m iatt nem közöl­
hetjük, de kérésre elküldjük.

Az 1. táblázat két 2 x 2-es táblázatból becsült orvosi diag­
nosztikus teszt statisztikáit közli. A Ho: az LR+ és/vagy LR- 
95% konfidencia intervallumai bezárják az 1-et. Az adatokból

becsült statisztikák a döntéshozó részére maximális informá­
ciót biztosítanak. Leolvasható, hogy a diagnosztikus teszttel 
vizsgált betegség prevalenciája határozza meg a pozitív és 
negatív prediktív értékeket. Ismert, hogy a szenzitivitás („True 
Positive” [TP]) és a specificitás („True Negative” [TN]) minden 
diagnosztikus teszt saját tulajdonsága. A belőlük származtatott 
statisztikák értéke szerint minél nagyobb a pozitív Likelihood 
Ratio (LR+), azaz a TP/FP érték, és minél kisebb a negatív 
Likelihood Ratio (LR-), azaz az FN/TN érték, annál meg­
bízhatóbb a diagnosztikus tesztből hozott döntés. Következ­
tetés: A Cochran-kritérium szerint a két 2 x 2-es táblázat 
VALIDITÁSA biztosítja a korrekt döntéshozatalt.

A 2. táblázat A és B kezelés hatását értékeli 501 beteg 2x2-  
es táblázatba rendezett halálozási és túlélési adataiból. A Ho: az 
A és B kezelés azonos hatású. A fatalitási arány különbsége sze­
rint az A kezelés hatásosabb (p = 0,0047); a statisztikai próba 
ereje 76,1%. A program kiszámítja, hogy 80%-os 1—2ß és 
p2a = 0,05 érték esetén 328-as minta elemszám szükséges, 
valamint 300-as minta elemszámmal p2a = 0,05 esetén a sta­
tisztikai próba ereje 75,0%-ot ér el. Következtetés: A Cochran- 
kritérium szerint a 2 x 2-es táblázat VALID. Az A kezelés hatá­
sosabb.

2. táblázat: 2 x 2-es táblázatba rendezett halálozási adatokból A 
és B kezelés összehasonlítása. Klinikai vizsgálat. Ho: A és B kezelés 
hatása egyenlő

Eredmény
halálozás túlélés összes arányok

Kezelés A 41 216 257 0,1595
B 64 180 244 0,2623

Összes 105 396 501

Arányok összehasonlítása

Arányok különbsége — -0,1028
95% konfid. interval, alsó határ = -0,1741

felső határ = -0,0315
Különbség Standard Dev. = 0,0364
z-érték = -2,8247
p(A arány = B arány) = 0,0047
2(3 (II. fajú hiba) = 0,2394
1 -  2ß (Stat, próba ereje) — 0,7606

Szükséges minta elemszám megadott próba erőhöz

1 -  2ß (Stat. erő). Bevitt adat - 0,80
2a (I. fajú hiba). Bevitt adat = 0,05
2ß (II. fajú hiba). = 0,20
z (2a) = 1,28
Minta elemszám > 328

Számított statisztikai erő megadott minta elemszámnál

Minta elemszám. Bevitt adat - 300
2a (I. fajú hiba). Bevitt adat = 0,05
z (2a) = 1,14
2ß (II. fajú hiba). = 0,25
1 -  2ß (Stat. erő). = 0,75

Validitási figyelmeztető a feltevésekre és Ho-re. Következtetés

Ho-ek egyenként p(Ho) Validitás Döntés
1. Cochran-kritérium Valid Elfogadott
2. Arányok egyenlők 0,0047 Invalid Elvetett

Az A kezelés hatásosabb
Forrás: Irodalom 1.

A 3. táblázat illusztratív példaként A és B kezelések ered­
ményét (laboratóriumi vagy klinikai vizsgálat alapján) hason­
lítja össze „3-factor-crossover-ANOVA” értékeléssel. A Ho: az 
A és B kezelésnek nincs hatása. A varianciák azonosságát
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3. táblázat: Klinikai vizsgálat. A és B kezelés összehasonlítása laboratóriumi vagy klinikai vizsgálati eredmények alapján. 
Modell: 3-faktor-crossover-variancia analízis. Illusztratív példa. Ho: A és B kezelések hatástalanok

3-faktor-crossover vizsgálati elrendezés Átlagok

Páciens 1 1 2 2 3 3 4 4 1 = 16,5 2 = 8,0
Kezelés A B B A A B B A A = 9,25 B = 12,25
Periódus 1 2 1 2 1 2 1 2 1 = 10,5 2= 11,0
Eredmény 15 18 9 7 8 12 10 7

Bartlett-teszt. Homoscedaszticitás 
Faktor Khi-SQ Szab. fok P Validitás

Páciens 0,319 3 0,956 Valid
Kezelés 0,005 1 0,945 Valid
Periódus 0,665 1 0,415 Valid

Variancia analízis eredeti adatokkal Recipr. transzf. adatokkal
Forrás SQ Sz. f MQ F P Hatás P Hatás

Páciens 92,50 3 30,83 123,33 0,008 Van 0,070 Nincs
Kezelés 18,00 1 18,00 72,00 0,014 Van 0,059 Nincs
Periódus 0,50 1 0,50 2,00 0,293 Nincs 0,571 Nincs
Hiba 0,50 2 0,25
Összes 111,50 7 15,93

Validitási figyelmeztető a feltevésekre és a Ho-re. Eredeti adatokkal _____________Recipr. transzf, adatokkal
Ho-ek egyenként p(Ho) Validitás Döntés p(Ho) Validitás Döntés

l.Normalitás <0,05 Invalid Elvetett 0,367 Valid Elfogadott
2. Ferdeség 0,530 Valid Elfogadott 0,575 Valid Elfogadott
3. Csúcsosság 0,496 Valid Elfogadott 0,445 Valid Elfogadott
4. Scedaszticitás 0,415 Valid Elfogadott 0,375 Valid Elfogadott
5. Nincs hatás 0,008 Szign. Elvetett 0,059 N. szign. Elfogadott

Átfogó validálás döntéshez. Eredeti adatokkal Recipr. transzf. adatokkal

6. Feltevés a modellre Invalid Elvetett Valid Elfogadott
7. Nincs hatás Szign. Elvetett N. szign. Elfogadott

tesztelő Bartlett-próba VALID. Az eredeti adatokkal végzett 
ANOVA a páciens, valamint az A és B kezelések (faktorok) 
hatására szignifikáns eredményt ad, de az adatok normali- 
tásvizsgálata INVALID eredményt mutat. Az adatok reciprok 
transzformációja normális eloszlást és ugyanakkor a páciens, 
valamint az A és B kezelés faktorokra nem szignifikáns hatást 
eredményez. Következtetés: Az adatokat VALIDÁLÓ reciprok 
transzformációt követően az A és B kezelés között nem mu­
tatható ki szignifikáns különbség.

Megbeszélés és következtetések
Magyarországon 1994. január 1-től csak a Good Clinical 
Practice (GCP) szerint végzett klinikai vizsgálatok ered­
ményét fogadják el gyógyszertörzskönyvezésre (23). 
A négy fázisú (I, II, III, IV) klinikai vizsgálatok végső cél­
ja az új diagnosztikus, terápiás és preventív orvosi készít­
mények hatásának egzakt értékelése. A klinikai vizsgála­
tok adatai azonban, és különösen a nagy variabilitású és 
szűk terápiás indexű gyógyszerek, valamint a lassan 
és/vagy gyorsan metabolizáló egyének adatai statiszti­
kailag invalid modelleket eredményeznek.

A tanulmány bem utatta három  mintapéldán a sta­
tisztikai validitás kritérium ait és a biostatisztikai analízis 
alapelveit. Klinikai vizsgálatok statisztikailag validáló 
szoftverrel végzett értékelése specifikus eljárásnak felel

meg. Az FDA általánosan elfogadott definíciója egy eljárás 
validálására: „Establishing documented evidence which 
provides a high degree of assurance that a specific process 
will consistently produce a product meeting its predeter­
mined specifications and quality attributes” (15). Az FDA 
definíciója szerint egy statisztikailag validált klinikai vizs­
gálat eredménye bizonyító (evidens) dokumentum.

Az evidenciára alapozott orvostudom ány (evidence- 
based-medicine) megköveteli a tudományos bizonyítást 
(3). Kimutatott, hogy statisztikailag invalid modellek tor­
zított param éter- és konfidencia-intervallum-becslést, 
téves statisztikai következtetést és klinikai értelmezést 
eredményeznek. A helytelen döntések súlyos következ­
ményekkel járnak a klinikai vizsgálattal tesztelt orvosi 
készítmény!ek) terápiás hatásának, valamint a mellék­
hatások gyakoriságának és súlyosságának megítélésénél.

A bem utatott három  m intapélda dem onstrálta a sta­
tisztikai validitás ellenőrzésének fontosságát. Következ­
tetésként megállapítható, hogy a statisztikai validálás al­
kalmazása nemcsak a klinikai vizsgálatok, hanem  az or­
vosi készítmények minőségellenőrzési és a tudományos 
preklinikai vizsgálati adatait értékelő következő model­
leknél is fontos: kísérletes és klinikai vizsgálatok terve­
zése, aktív hatóanyagok dózis-válasz analízise, kezelések 
hatásának értékelése szekvenciális analízissel és/vagy
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túlélési idő modellben, gyógyszerek, biológiai-immun­
biológiai készítmények long-term  stabilitása és gyorsí­
to tt degradációs vizsgálata, immunbiológiai készítmé­
nyek, oltóanyagok, bakteriális és vírusvakcinák hatóér­
ték (relatív potenciál) becslése, terápiás biológiai készít­
mények (vérderivátumok) vírus-inaktiválásának ellen­
őrzése, generikus készítmények in vitro disszoluciós és in 
vivo bioekvivalencia-vizsgálatainak értékelése, egymástól 
független laboratórium i vagy klinikai vizsgálatok meta- 
analízise.

A beteg egyén és az orvostudom ány számára is csak 
az egzakt mérésen és értékelésen alapuló tudományos 
klinikai vizsgálatok fogadhatók el etikusnak. Ezért meg­
követelt a tudományos klinikai vizsgálatok adatainak, a 
valószínűségi változóknak a pontos mérése. A pontos 
mérés biztosítja az etikailag elfogadható, orvosilag jelen­
tős kezelés-hatás különbség, szignifikanciaszint (a) és 
statisztikai próba erejének (l-ß)statisztikailag validált 
értékelését.

A pontos mérés és a statisztikailag validált analízis 
tökéletesíteni fogja az új és a generikus orvosi készítmé­
nyek kutatását és fejlesztését, az embereken végzett klini­
kai vizsgálatok tudományos értékelését, etikai megítélé­
sét, és segíteni fogja a Good Clinical Practice (GCP) nem ­
zetközi harm onizálását az „evidence-based-medicine” 
elveinek megfelelően.

IRODALOM: 1 .Armitage, P: Sequential medical trials. 2nd Ed. 
Blackwell, Oxford. 1975. -  2. Armitage, P., Berry, G.: Statistical 
Methods in Medical Research. 3rd Ed. Blackwell Science, 
Oxford. 1994. - 3. Aronson, B.: Evidence-based medicine: What? 
How? Why? And WHO. WHO Liaison, 1997, 8, (1) 1-2. -  4. 
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University Press, Oxford. 1995. -  5. British Pharmacopoeia. HM- 
SO, London. 1993. -  6. Delaunois, A. L: Biostatistics in pharma­
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Tripartite Guideline. Guideline for Good Clinical Practice. ICH 
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copoeia. 2ndEd.WHO, Geneva. 1967. -  19.Jerne,N.K., Wood,E. 
C.: The validity and meaning of the results of biological assays. 
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Biostatistical analysis. 2nd Ed. Prentice-Hall, New Jersey. 1984.

(Lugosi László dr., Budapest, Tartsay V. u. 4.1126)
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FOLYÓ I RAT REF ER Á TU M  OK

Endokrinológia
H ypertonia nélkül aldoszteront pro­
dukáló adenom a elsődleges aldo- 
steronismusa. Suzuki, Y. és mtsai 
(Dept, of Urol., Yamagata Univ. School 
of Med., Yamagata Japán): J. UroL, 
1999,161, 1272.

Az elsődleges aldosteronism ust hy­
pertonia, hypokalaemia, szupprimált 
plazma renin aktivitás és emelkedett 
plazma aldoszteronszint jellemzi. 
Normotenziós elsődleges aldostero- 
nismus ritkán fordul elő (Snow M. H. 
és mtsai: Brit. Med. J., 1976,2, 1125.).

A japán szerzők olyan, 28 éves nő­
beteg kortörténetét közlik, akinek tí­
pusos tetaniás roham  után jelentős 
izomgyengeség volt a panasza, m ind­
össze 6 hónappal intézeti felvétele 
előtt. Az általános vizsgálatok nem 
találtak kóros eltérést vérnyomása is 
132/72 Hgmm volt. A laboratórium i 
leletek közül viszont feltűnt a 2 
mEq/l-es szérum kálium szint és az al- 
doszteron-túlprodukcióra jellemző 
774,6 pg/ml-es plazma aldoszteron- 
koncentráció (norm ális értékek 
35,7-240 pg/ml), továbbá az alacsony 
plazma renin aktivitás: 0,2 ng/m l/óra 
(normális érték 0,3-2,9). 40 mg furo- 
semid intravénás adása után az álló 
helyzetben m ért plazma renin aktivi­
tás nem m utatott növekedést, a diasz- 
tolés vérnyomás emelésére angioten­
sin II-ből 20 ng/kg/m in volt szükséges 
20 Hgmm-nél nagyobb diasztolés 
nyomás elérésére, noradrenalinból 
pedig 140 ng/kg/m in-ra. A hasi CT- 
vizsgálat a bal mellékvesében 15 mm 
átm érőjű tum orgyanús képletet iga­
zolt, utána m űtét következett, 1,5 g-os 
tum ort távolítottak el, amelyik m ik­
roszkóposán túlnyomóan világos sej­
tes adenom ának bizonyult. A műtét 
után a beteg teljesen rendbe jött, kó­
ros laboratórium i értékei is norm ali­
zálódtak.

A szerzők próbálnak magyarázatot 
találni arra, hogy az elsődleges aldo­
steronismust okozó mellékvese-ade- 
noma m iért nem járt a szokásos hy- 
pertoniával. Erre az idézett labora­
tórium i próbák is utaltak, elsősorban 
a diasztolés vérnyomás megemelésé­
hez szükséges nagyobb mennyisé­
gű angiotensin II és noradrenalin,

ugyanis típusos aldosteronismus- 
ban az előbbiből kevesebb mint 5 
ng/kg/min, az utóbbiból kevesebb 
m int 100 ng/kg/m in adag szükséges a 
diasztolés vérnyomás legalább 20 
Hgmm-rel való emeléséhez.

Iványi János dr.

Toxikus m ultinodularis golyva diag­
nózisa és radiojódkezelése hemodia- 
lizált betegen. Demko, M. és mtsai 
(Departm ent of Nephrology, Pennsyl­
vania State University College of Me­
dicine): Am. J. Kidney Dis., 1998, 31, 
698-700.

A klinikailag és biokémiailag is iga­
zolható hyperthyreosis idült veseelég­
telen betegekben meglehetősen ritka. 
Ennek radioablációs kezeléséről diali- 
zált veseelégtelen betegekben csupán 
néhány irodalmi közlés látott napvi­
lágot.

A szerzők egy 76 éves nőbeteg ese­
tét ismertetik. A beteget kb. egy éve 
dializálták, mindvégig stabil volt az 
állapota és egyensúlyban a diabetese 
és hypertoniája. Azonban pitvarfibril- 
lációs tachyarrhythm ia, akcelerált hy­
pertonia, gyengeség alakult ki a be­
tegnél. Részletes kardiológiai kivizs­
gálás történt, mely enyhe ischaemiás, 
illetve az echokardiográfia hiperdi- 
nám  szisztolés funkciót, megnagyob­
bodott bal pitvart talált. A pajzs- 
mirigyfunkciós tesztek szupprimált 
TSH-szintet, norm ális tartományon 
belüli T3-T4 szinteteket mutattak. Bé­
ta-blokkoló, nitrát, enalapril alkalma­
zása mellett a beteg állapota átm ene­
tileg javult. Két hónap múlva azonban 
ismét állapotrosszabbodás követke­
zett be: visszatérő tüdőödém ák jelent­
keztek annak ellenre, hogy digitáliszt 
alkalmaztak és a vérnyomását vo­
lumeneltávolítással normalizálták. A 
pajzsmirigyfunkciós teszteket meg­
ismételve emelkedett T3-T4 szinteket 
találtak, szupprimált TSH-szint mel­
lett. A szcintigráfia megnagyobbo­
dott, multinodularis pajzsmirigyet m u­
tatott. Propiltiouracil-kezelést kezdtek 
és definitiv kezelésként radiojódterá- 
piát választottak. A kezelés azonban 
több problémát vet fel, amelyet tetéz, 
hogy a kevés irodalmi adat miatt más

szerzők, centrum ok tapasztalataira 
sem lehet támaszkodni. Nehézséget 
jelent az alkalmazott izotóp dózisá­
nak a meghatározása, kevés a tapasz­
talat a dialízist végző személyzet 
sugárterhelésével, a kezelés során 
használt filter, egyszerhasználatos sze­
relékek és a gép sugárvédelmi keze­
lésével kapcsolatban is.

A szerzők a felmerült problémákat 
elsősorban egy több szakemberből ál­
ló team m el oldották meg. A csapat 
tagjai között nefrológus és endokri- 
nológus m ellett sugárkezelésben jár­
tas orvos, illetve sugárvédelmi szol­
gálat is részt vett. Az izotóp a pajzs­
mirigy jódfelvétele és adagjának a 
megállapítása az ultrahangos vizs­
gálat alapján becsült pajzsmirigy- 
tömeg alapján történt (alkalmazott 
dózis = 0,2 mCi x pajzsmirigytömeg 
grammokban/jódfelvétel aránya [tize­
desekben kifejezve]). Az izotópot a 
dialíziskezelés végén adták be p. o., 
majd a beteget elkülönítették. A kö­
vetkező kezelés 24 óra múlva történt, 
szintén elkülönítve. A beteg kör­
nyezetében doziméterrel m érték a 
sugárzást, amely nem m utatott detek­
tálható expozíciót. A szerelékeket, a 
filtert és a gépet sugármentesítették, 
így a következő nap reggelén m ár a 
gép használható volt.

A beteg jól tolerálta a kezelést és a 
kezelés hatásos volt.

Tekintettel az irodalomban előfor­
duló kisszám ú esetre, a cikk irodalmi 
hivatkozásaiból kiemelnék néhányat:

McKillop, J. H. és mtsai: Succesful 
m anagem ent of Graves’ disease in a 
patient undergoing regular dialysis 
therapy. Arch. Intern. Med., 1985,145, 
337.

Soffer, O. és mtsai: Clinical hyper­
thyreoidismi in a patient receiving 
long-term  hemodialysis. Arch. Intern. 
Med., 1980,140, 708-709.

Morris, D. W. és mtsai: 131I trea t­
ment of thyroid papillary carcinoma 
in a patient w ith renal failure. Cancer, 
1990,66,2509-2513.

Mello, A. M. és mtsai: Management 
of thyroid papillary carcinoma with 
radioiodine in a patient with end- 
stage renal disease on hemodialysis. 
Clin. Nucl. Med., 1994,19, 776-781.

Howard, N. és mtsai: Iodine 131 ab­
lation therapy for a patient on m ain­
tenance hemodialysis. Br. J. Radiol., 
1981,54, 259.

[Ref: Megjegyzésként szeretném  
hozzáfűzni a fentiekhez, hogy 1997-
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ben anyaosztályomon, a Kecskeméti 
Megyei Kórház II. Belgyógyászati 
Osztályán hasonló körülmények kö­
zö tt m i is végeztünk egy betegen ra- 
diojódkezelést,jó eredménnyel. A z eset 
nem került közlésre.]

Móczár Csaba dr.

Elhúzódó hatású lanreotiddel kezelt 
acrom egaliás beteg eseménytelen 
terhessége. De Menis, E. és mtsai (I 
Divisione Medica, Ospedale Regio­
nale, 31100 Trevisio, Italy): J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 1999,84, 1489.

Acromegaliás nők kihordott terhes­
ségével kapcsolatos közlések eddig 
eléggé ritkák voltak, azonban az újab­
ban  bevezetett sebészi és belgyó­
gyászati kezelés számos nő terhessé­
gének sikeres kihordását tette lehe­
tővé (Harman-Bonert, V., Seliverstov, 
M., Melmed, S.: J. Clin. Endocrinol. 
Metab., 1998, 83, 727-731.). A m űtéti 
megoldások mellett a som atostatin- 
analógok bevezetése tette lehetővé, 
hogy az acromegaliás nők eredm é­
nyesen kihordják terhességüket. Az 
olasz szerzők tudom ása szerint eddig 
hét octreotiddal kezelt terhesség zaj­
lott le valamennyi esetben fejlődési 
rendellenesség nélkül, és az újszülöt­
tek is normálisan fejlődtek annak el­
lenére, hogy a kezelést csak két eset­
ben  hagyták abba a terhesség korai 
szakában.

A lanreotid olyan szintetikus so- 
m atostatin-analóg készítmény, am e­
lyik depotszerű hatású és alkalmas az 
egyéb octreotid szerek m ellett az 
acromegaliás terhes nők kezelésére 
(Caron, P. és mtsai: J. Clin. Endocrinol. 
Metab., 1997, 82, 18-22.). Jelenleg 
azonban használata még fokozott 
óvatosságot igényel, mivel az elhú­
zódó hatás miatt a magzatok is é rin ­
te ttek  lehetnek, még akkor is, ha a szer 
adását időben abbahagyják. Ezért a 
fertilis korban lévő nőknek célszerű 
antikoncipiens szedése is m indaddig, 
am íg a szerről be nem bizonyosodik, 
hogy a magzatra ártalmatlan. A szer­
zők részletesen leírják egy acrom ega­
liás betegük kortörténetét, am ely el­
sősorban abból a szempontból tartha t 
szám ot érdeklődésre, hogy az asszony 
lanreotid-kezelés mellett teljesen n o r­
m ális terhességet tudott kiviselni. 
Az eddigi szabályokhoz ragaszkodva 
ugyan a 30 mg-os készítményt m ind­

össze három  alkalommal adták intra- 
muscularisan, utána azonban elhagy­
ták az észlelt terhesség miatt. A ter­
hesség lefolyása az anya és a magzat 
számára eseménytelen volt, a 2950 g 
súlyú leány újszülöttön semmiféle 
rendellenességet nem észleltek, és a 
postnatalis fejlődése is teljesen no r­
mális volt. Az anyának 4 évvel koráb­
ban ugyancsak normális terhessége 
után kezdődtek acromegaliás pana­
szai, az akkor elvégzett vizsgálatok 
egyértelműen intrasellaris tum or 
mellett szóltak, transphenoidalis úton 
szelektív adenomectomia történt. Egy 
évvel később az ellenőrző vizsgálatok 
szerint az inzulinszerű növekedési 
faktor (IGF-I) még mindig jelentősen 
magas, 630 ng/ml volt (norm ális 
értékek 150-269 ng/ml). Bár az MRI- 
vizsgálat szerint tum orkiújulás jelei 
nem voltak, mégis elkezdték -  a fen­
tebb m ár ism ertetett m ódon -  a szin­
tetikus som atostatin-analóg adását, 
amely tehát nem  befolyásolta károsan 
az asszony terhességét.

Iványi János dr.

Diabetológia

Idős 2. típusú  diabetesesek klinikai 
sajátosságai. Fukui, M. és m tsai (Dept. 
of Med. and Endocrin Unit, Ayaba 
Municipal Hosp., 20-1 Otsuka Aono- 
cho, Ayabe City, Kyoto 623-0011, 
Japán): Diab. Care, 1999,22, 1225.

Eddig általában úgy volt ismeretes, 
hogy az időskori diabetes enyhébb 
lefolyású, m int a fiatalabb években je­
lentkező és zömmel 1. típusú diabetes.

A japán szerzők azt vizsgálták 337
2. típusú diabetesesen, vannak-e 
olyan sajátosságok, amelyek kizárólag 
az idős diabetesesekre jellemzők.

Betegeiket két csoportra osztották, 
aszerint, hogy életkoruk 65 év felett 
vagy alatt volt (előzőek az idősek, az 
utóbbiak a középkorú betegek vol­
tak). A 174 időskori diabetesest továb­
bi alcsoportokba osztották, a diabetes 
kezdetének éve, valamint a diabetes 
időtartama alapján.

A számos klinikai jellemző közül 
az alábbiak emelhetők ki. A testtö­
megindex alacsonyabb, a testtömeg 
pedig magasabb volt az idősekben, 
mint a középkorúakban. A HbAic- 
szint és az éhomi szérum C-peptid 
koncentráció mindkét csoportban ha­

sonló volt. A microangiopathiás szö­
vődményeket illetően a nem diabete­
ses retinopathia kevesebb volt, a mac- 
roalbuminuria és a súlyos neuropa­
thia viszont magasabb volt az idősek 
között. Idősekben a HbAic-szint azok­
ban volt alacsonyabb, akiknek 65 éves 
korában vagy ezután  kezdődött a dia- 
betese. A nem diabeteses típusú reti­
nopathia és a normoalbuminuria m a­
gasabb, a progresszív diabeteses reti­
nopathia és az inzulin használata vi­
szont alacsonyabb arányú volt a késői 
kezdetű  (60 évnél idősebbek) csoport­
ban. Az éhomi szérum  C-peptid kon­
centráció alacsonyabb, a HbAic-szint 
magasabb volt azokban, akiknek a 
diabetese m ár legalább 10 éves volt. 
A nem diabeteses retinopathia, a nor­
moalbuminuria és a kizárólag diétás 
kezelésben részesültek aránya alacso­
nyabb volt, a progresszív diabeteses 
retinopathia és az inzulin használata 
magasabb arányú volt a hosszabb 
betegségtartamú csoportban.

E számos adatból a szerzők azt 
tartják leginkább figyelemre méltó­
nak, hogy az idősek korábbi betegség­
kezdete és hosszabb betegségtartama 
igényel elsősorban fokozott figyelmet 
a szénhidrát-anyagcsere minőségében 
és a microangiopathiás szövődmények 
elhárításában.

Iványi János dr.

A 2. típusú diabetes csökkentebb szá­
m ú diagnózisa az Amerikai Diabetes 
Társaság k ritérium ainak  figyelem- 
bevételével. Ollerton, R. L. és mtsai 
(Diabetes Research Unit, 1st Floor 
Academic Centre, Llandough Hospi­
tal, Penlan Rd Penarth, Cardiff, Wales, 
CF64 2XX, United Kingdom): Diab. 
Care, 1999,22, 649-650.

1997-ben az Amerikai Diabetes Tár­
saság új diagnosztikus kritérium okat 
ajánlott a 2. típusú diabetes kórismé- 
zésére, azzal a célzattal, hogy a korai 
diagnózis segítségével redukálja a 
m orbiditást és a betegséghez társult 
mortalitást. Az ajánlás szerint m inden 
olyan egyén, akinek éhomi vércukor- 
szintje > 7,0 mmol/1, diabetesesnek 
számít. Az új ajánlás bevezetéséig az 
1985-ös W HO-kritérium ok voltak 
érvényben, ezek kétes esetekben a per 
os cukorterhelés 2 órás eredményét is 
figyelembe vették. A két ajánlás kö­
zött különbségek vannak, és az ame-
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rikai 7 mmol/l-es diabetesesnek szá­
mító kritérium  gyakran vezet félreér­
téshez, és akkor is kimondja az egy­
szeri vizsgálat eredményeként a dia­
betes tényét, amikor ez nem mindig 
biztos.

A Walesben dolgozó szerzőcsoport 
200 fehér bőrű  egyénen vizsgálta meg 
1983-1998 között azt, hogy a WHO 
kritérium ai alapján 2. típusú diabete­
sesnek tarto tt egyének az amerikai 
ajánlás szerint hogyan minősülnek. 
Valamennyi diabeteses szigetsejtel- 
lenes antitesttitere negatív volt, 5%- 
uk az amerikai kritériumok alapján 
nem bizonyult volna diabetesesnek. 
Ebből a 10 egyénből (8 férfi és 2 nő) 1 
egészségesnek bizonyult volna az 
amerikai ajánlások szerint (éhomi 
vércukor < 6,1 mmol/1), a többi pedig 
az ún. csökkentebb éhomi glükóz cso­
portba tartozna (éhomi vércukor- 
szint > 6,lm m ol/l és < 7,0 mmol/1 
között).

Éppen ezért a szerzők azt javasol­
ják, hogy a vércukor értékét többször 
is meg kell határozni, így a > 7,0 
mmol/1 vércukor „határ”-értéket, to­
vábbá el kell végezni a cukorterhelé­
ses vizsgálatot is, s ezt megismétel­
ni abban az esetben, ha a 2 órás érték 
> 11,1 mmol/1. Ha az amerikai javas­
latot változtatás nélkül alkalmaznák, 
megnövekedne a álnegatív, de a ál- 
pozitív (túldiagnosztizált) esetek szá­
ma is a WHO kritérium ainak figye­
lembevételével. Az ún. csökkentebb 
éhomi glükóz („impaired fasting glu­
cose”) esetében a diagnózis végső 
megerősítéséhez többek között ezért 
is célszerű elvégezni a cukorterhelé­
ses vizsgálatot is.

Iványi János dr.

Étkezéssel összefüggő vércukorkont- 
roll kettősvak randomizált összeha­
sonlítása repagliniddel és glyburid- 
dal egyensúlyban lévő 2. típusú dia- 
betesesekben. Damsbo, P. és mtsai 
(Novo Nordisk A/S, Nőve Allé, 2880 
Bagsvaerd, Denmark): Diab. Care,
1999,22, 789-794.

A sulfonylureákkal kezelt 2. típusú 
diabetesesek kezelési szövődménye a 
hypoglycaemia, amely különösen idő­
sekben fordul elő nagyobb gyako­
risággal. Kivédése a megfelelően vá­
lasztott dózissal és az étkezési szabá­
lyok betartásával biztosítható. Más­

részt a ß-sejtek állandó stimulálása 
e készítményekkel meggyorsítja 
a ß-sejtek kimerülését és évente 
5-10% -ban fejlődik ki sulfonylurea- 
rezisztencia. Az új, szájon át adható 
antidiabetikum , a repaglinid a sulfo- 
nylureákhoz hasonlóan stimulálja az 
inzulinfelszabadulást, de más helye­
ken. Igen gyorsan felszívódik a vér­
traktusból, a terápiás szintet gyorsan 
éri el, kb egy órával a bevétel után. 
Legfőbb érdeme, hogy közvetlen étke­
zés előtt bevéve megfelelő prandialis 
glükózszintet biztosít. Zömében a 
m ájban metabolizálódik, és a vesén 
keresztül csak kismértékben válasz­
tódik ki. A szerzők azt kívánták 
megvizsgálni kettősvak randomizált 
tanulmányukban, hogy 2. típusú dia- 
beteseseken a két szer (rapaglinid és 
glyburid) hogyan befolyásolja a be­
tegek szénhidrát-anyagcseréjét, s ez 
m ennyiben befolyásolja, ha a betegek 
naponta kétszer vagy három szor 
étkeznek. A repaglinid átlagos adagja 
3 x 1 mg naponta (közvetlenül étke­
zés előtt), a glyburidé napi 5 mg. Eze­
ket az adagokat a vércukorszinttől 
függően lehet változtatni (inkább kis­
m értékben fölfelé).

A vizsgálatokban eredetileg 83 
beteg vett volna részt, a végső kiérté­
kelést viszont csak 43 betegen végez­
ték. A betegeknek több m int fele 
előzetesen m ár kapott sulfonylurea- 
készítményeket, kisebb részük csak a 
terápiás kísérlet során. Ennek 3 perió­
dusa volt, 3 héten keresztül a betege­
ket gondosan kioktatták a súlyukat 
m egtartó és napi különböző kalória­
bevitelt jelentő diétákra, továbbá ki- 
titrálták a repaglinid- és glyburid- 
adagjukat. A következő egyhetes idő­
szak jelentette a stabilizációs perió­
dust (elfogadható vércukorszint biz­
tosítása lehetőleg hypoglycaemia nél­
kül). A tulajdonképpeni 3 napos kí­
sérlet során a betegek egyik fele az első 
nap két étkezésben részesült, a követ­
kező 2 napon pedig háromban. A be­
tegek másik fele ugyanezt fordítva csi­
nálta. A glyburidot reggel és este ad­
ták (reggel nagyobb adagban), függet­
lenül attól, hogy a kísérlet során egy 
étkezés kim aradt. A napi vércukor- 
szintet a 3 nap során 43 alkalommal 
határozták meg profil formájában.

43 beteg fejezte be a vizsgálatot, 
különös tekintettel az étkezési vál­
tozásokat jelentő 3 napra. A két szer 
hatására nem  volt lényegesebb eltérés 
sem az éhom i vércukorszintben, sem

a vércukor átlagos napi kitéréseiben. 
Viszont az átlagosan legalacsonyabb 
vércukorszintet tekintve (12:45-17:45 
óra között) az egyszeri étkezés elha­
gyása már jelentős különbséggel járt. 
így a glyburiddal kezeltek közö tt az 
egyszeri étkezés kihagyásával a vér­
cukorszint szignifikánsan csökkent, 
míg a repaglinid-csoportban nem volt 
lényeges változás a napi kétszeri vagy 
háromszori étkezések során. Vala­
mennyi hypoglycaemia a glyburidos 
csoportban fordult elő, m égpedig a 
kétszeri étkezési napon. Ugyanilyen 
eseményt a repagliniddel kezeltek kö­
zött nem észleltek.

Az összehasonlító vizsgálatok alap­
ján a szerzők véleménye szerint a 
repaglinid biztonságosabb kezelést je­
lent a 2. típusú diabetesesek teráp iá­
jában akkor is, ha az étkezések 
m ódosítására kerül a sor, úgyszintén 
a hypoglycaemiák előfordulását ille­
tően is.

Iványi János dr.

Metformint használók tejsavacidó- 
zisának incidenciája. Stang, M. R., 
Wysowski, D. K., Butler-Jones, D. 
(Saskatchewan Health, 3475 Albert 
St., Regina, SK S4S 6X6, Kanada): 
Diab. Care, 1999,22, 925-927.

A forgalomból korábban kivont 
phenform in okozta tejsavacidózist
10-64/100 000 páciens/évre becsülték. 
Ezzel szemben a (Kanadában 1972 óta 
és Saskatchewan államban 1981 óta 
használt) metform innal kapcsolatos 
tejsavacidózis arány az irodalm i ada­
tok alapján 0-8,4 eset/100 000 pá- 
ciens/év.

A szerzők 16 éven keresztül 
részben a felírt receptek regisztrálása, 
részben kórházi adatok alapján fog­
lalkoznak tanulmányukban a tejsav­
acidózis kérdésével. Azokat az esete­
ket szám ították ide, akiknek kórelőz­
ményében a szer szedésének legalább 
120. napján belül következett be tej­
savas acidózisra utaló kisiklás, vagy 
akiknek a kórházi kibocsátóján szere­
pelt ez a megjelölés. Tejsavas acidózist 
5 mmol/1 feletti érték esetén vettek b i­
zonyítottnak.

A kórházi kibocsátó diagnózi­
sok alapján tejsavacidózis, gondosabb 
mérlegeléssel azonban 6 beteget eb­
ből ki lehetett emelni. Maradt tehát 
4 beteg, közülük kettőnek nem volt
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tejsav-meghatározása, így csupán a 
tartós (16 hónap-3,5 év) m etform in- 
szedés vetette fel a metformin okozta 
tejsavacidózis gyanúját. M indkét be­
teg idős volt (72 és 85 éves nő), a halál 
oka pangásos szívelégtelenség, illetve 
sepsis volt. A másik 2 beteg tejsavaci- 
dózisa bizonyított volt, a 60 éves nő­
beteg kórelőzményében alkoholos 
eredetű máj elégtelenség is szerepelt, 
kb. 10 hónapja szedett 2 x 500 mg 
m etform int, kórházi felvételekor a 
tejsavszint 12 mmol/1 volt, sepsis 
következtében halt meg. A másik, 83 
éves nőbeteg kb. 3 hónapja szedett 
2 x 500 mg metformint, felvétele nap­
ján m ár meg is halt, előtte a vér 
tejsavszintje 13,2 mmol/1 volt. Bon­
colásról egyik esetben sincsenek ada­
tok.

A 100 000 páciens/évre számított 
tejsavacidózis incidenciája kilencnek 
adódott, ez az arány nem több, mint 
más helyeken.

Iványi János dr.

Diabeteses ketoacidosisok felnőt­
tekben az aucklandi kórházban 
1988-1996 között. Bagg, W. és mtsai 
(Dept, of Med., 4th Floor, Auckland 
Hospital, Park Road, Grafton, Auck­
land, New Zealand): Aust. NZ J. Med., 
1998,28, 604-608.

A szerzőcsoport utal az Eurodiab 
tanulmányra  (Diabetologia, 1994, 37, 
278-285.), amely 3250 inzulindepen- 
dens diabeteses beteg 8,6%-os dia­
beteses ketoacidosisos előfordulásáról 
van szó. Tanulságosnak tűnhet egy 
távoli földrész adatainak ismertetése 
erről a még m a sem megoldott prob­
lémáról.

Nyolc év alatt az aucklandi kórház­
ba (és annak intenzív részlegére -  
Dept, of Critical Care Med.) 125 olyan 
beteget szállítottak be, akinek dia­
beteses ketoacidosisa bizonyított volt. 
Az intenzív részlegre beszállított 38 
beteg param éterei a ketoacidosis sú­
lyosságát jobban jelezték, m int az ál­
talános osztályra felvett 87 beteg ese­
tében (átlagosan 55,8 mmol/l-es vér­
cukor, 7,03 artériás PH, magasabb 
szérum-ozmolaritás, átlagosan 328 m 
osmol/kg), ezek a betegek tartósabb 
inzulin-infúziós kezelésben (átlago­
san 60 óra) részesültek és hosszabb 
ideig (átlagosan 7,6 nap) tartózkod­
tak az intenzív részlegen.

A betegek közül 25-nek (20%) volt 
a ketoacidosis első diabeteses jele, a 
többinek m ár ismert volt a diabetese. 
13 beteg 2. típusú diabeteses (10,4%) 
volt, ők ellátásuk után a továbbiakban 
nem szorultak inzulinkezelésre. A be­
tegek 25%-a a nyolc éves időszak alatt 
többször is felvételre került ketoaci­
dosis m iatt. Ami a kiváltó okokat illeti 
(többségükben otthoni önellenőrzést 
végző beteg), 61%-ban az inzulin el­
hagyása vagy ezzel kapcsolatos egyéb 
hiba volt a legfőbb ok. A külön tá r­
gyalt 13 2. típusú diabeteses esetében 
a kiváltó okok között egyformán sze­
repeltek húgyúti és légúti megbetege­
dések, de előfordult pancreatitis és 
alkoholabusus is. A 125 betegből m ind­
össze 3 beteg halt meg, ez 2,4% (egy 
beteg pancreatitis utáni multiorgan 
elégtelenségben, egy másik súlyos 
ischaemiás encephalopathiában, míg 
a harm adik  myocardialis infarctus 
utáni szívelégtelenségben).

Az eredmények tulajdonképpen 
megfelelők, de a szerzők véleménye 
szerint is az edukáció m értékének -  
különösen az inzulinozottak között -  
fokozására kell törekedni.

Iványi János dr.

Diabeteses populáció alsó végtagi 
amputációjának 14 éves incidenciája.
Moss, S. E., Klein, R., Klein, B. E. K. 
(Dept, of Ophthalmol, and Visual Sci., 
Univ. of Wisconsin-Madison, 610 
North Walnut St., 460 WARF, Madi­
son, WI 53705-2397, USA): Diab. 
Care, 1999,22, 951-959.

A szerzők a The Wisconsin Epidemio­
logic Study o f Diabetic Retinopathy 
tanulm ány révén váltak ismertté. Eb­
ben W insconsin állam déli 11 megyé­
jének 452 háziorvosát vonták be vizs­
gálataikba 1979-től, és segítségükkel 
10 135 diabetesesről szereztek hasz­
nálható adatokat. Ezeket a betegeket a 
4., 10. évben igen részletesen újból 
átvizsgálták. A jelen tanulmány a 14. 
évi vizsgálatról szól, amelyet vagy 
személyes megjelenés, vagy interjú 
adatainak segítségével tudtak rögzí­
teni. A betegeket tanulmányaikban 
két csoportba osztva dolgozták fel: az 
egyikbe az 1210, inzulinnal kezelt ún. 
fia ta l csoport (diabetesük 30 év előtt 
kezdődött) került, a másikba az az 
1780 beteg, akinek betegsége 30 éves 
kora u tán  kezdődött. E két csoportból

az említett első ellenőrző vizsgálat 
során 82,3%-os, illetve 77,0%-os volt a 
megjelenés. Ez alkalommal részletes 
kórelőzmény-felvétel mellett a dia­
beteses szövődményekre utaló vizs­
gálatok is megtörténtek, továbbá a 
szénhidrát-anyagcsere változását jel­
ző HbA íc-ellenőrzés is. A jelenlegi, 
14. évi ellenőrzés során az eredeti 996 
fiatalkori diabetesesből 634-et tudtak 
ellenőrizni, az 1370 fő idősebből 306 
jelent meg a vizsgálaton, többségüket 
postán küldött kérdőívvel keresték 
fel, és a korábbi adatokat kiegészítet­
ték az alsó végtagra vonatkozó kérdé­
sekkel.

A fiatalabb csoportból 59 került 
végtagamputációra, ennek kum ulatív  
14 éves incidenciája 7,2% volt, az 
idősek közül az ugyancsak 59 első vég- 
tagamputáció incidenciája 9,9%-nak 
bizonyult.

Multivariációs analízissel a két cso­
port között az amputáció szem pont­
jából számos kockázati tényezőt talál­
tak. így a fiatalabb csoportban a férfi 
nem, ezen belül is az idősebb kor, a 
magasabb HbAic, a magasabb diasto- 
lés vérnyomás, a kórelőzményben sze­
replő lábszárfekély, a súlyos retino­
pathia volt a jelentősebb kockázati 
tényező, de a 10 évnél hosszabb ideig 
tartó  dohányzás is súlyosbító ténye­
zőnek számított, az aspirin rendszeres 
használata viszont védő jellegűnek 
bizonyult. Az idősebb csoportra vo­
natkoztatva  a kockázati tényezők az 
amputációval kapcsolatban a férfi 
nemben, a magasabb pulzusnyomás­
ban, a kórelőzményben szereplő ul- 
ci/sban és a súlyos retinopathiában 
voltak kifejezők.

Az adatokból egyértelműen kide­
rült az is, hogy az említettek mellett 
a megelőzés egyik fontos tényezője 
a megfelelően vezetett szénhidrát­
háztartás egyensúlyi állapota.

Iványi János dr.

Munkára való alkalmasság és dia­
betes. Mayfield, J. A., Deb, R, 
W hitecotton, L. (Bowen Res. Center, 
1110 Mechigan, Ave., Indianapolis, IN 
46202, USA): Diab. Care, 1999, 22, 
1105-1109.

1994-ben a 18-69 év közötti diabete- 
sesek 42%-a volt hosszabb-rövidebb 
időre munkaképtelen. A m unkakép­
telenséggel járó költségek igen tete-
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mesek. Részletesebb elemzés erről a 
diabeteseseket érintő problémáról 
nem jelent meg, a közlemények in­
kább általánosságban foglalkoznak 
a diabetesesek munkavégzésével, de 
például a diabeteses nők helyzetét 
nem érintik. A tanulm ány szerzői 
munkájukban az 1987-ben közzétett 
National Medical Expenditures Sur­
vey-2 (NMES) adataira támaszkodtak, 
ez a korábbi -  zömmel általános -  
adatoknál sokkal részletesebb bete­
kintést enged meg a diabetesesek 
munkavégzését illetően. A tanulmány­
ban 1502 diabeteses és 20 405 nem 
cukorbeteg szerepel, életkoruk 25 
éven felüli. A vizsgált populációból az 
átlagos életkor 49,7 év, a nők aránya 
55,7%, 17,7% afrikai-am erikai erede­
tű, hispániai 7,9%; dollárban kifejezve 
a nem m unkabér eredetű bevétel átla­
ga 5,04 dollár, a több m int 2 negye­
dévet nem dolgozók aránya 8,9%.

A diabetesesek között a munkakép­
telenek aránya 25,6%-nak bizonyult, a 
nem diabetesesek között ez az arány 
7,8%. Nemekre bontva a diabeteses 
nők munkaképtelenségi aránya élet­
kortól függetlenül megközelíti a 30%- 
ot, a férfiaké 20% körüli -  inkább a 
45-55 évesekre vonatkozóan van a 
csúcs. A nem diabetesesek között ilyen 
nembeli különbség nincs, a munkaké­
pesség-csökkenés az életkor növekedé­
sével arányos.

Ez a tanulm ány részletesebb ada­
tokra törekszik (a m unkaképtelensé­
gen kívül a napokban kifejezett m un­
kából való kiesés és a ledolgozott órák 
is szerepelnek benne), de inkább csak 
további feldolgozási alapként szolgál 
(10 évvel ezelőtti adatokra támasz­
kodik), m ert nem tér ki például a dia­
betes típusára, s csak feltételezi, hogy 
2. típusú diabetesesek is lehettek a 
vizsgálatak között, s azzal sem fog­
lalkozik, hogy a diabetesnek egyéb 
betegséghez viszonyítva milyen sze­
repe volt a munkaképtelenségben. 
A befejező m ondatokban a szerzők 
utalnak arra, hogy a diabetesesek ma­
gasabb munkaképtelenségi aránya a 
jövőben feltehetően javítható lesz, 
mivel az utóbbi 20 évben a jobb glyc- 
aemiás kontrollra való törekvés ered­
ményeként az elsősorban érrendszeri 
szövődmények is visszaszoríthatok, így 
a diabeteses munkavégzés szempontjá­
ból hasonlóvá válhat nem  diabeteses 
társaihoz.

Iványi János dr.

Máj- és epeúti betegségek
Epekőbetegség -  irodalmi áttekintés.
Bateson, M. C. (General Hospital, 
Bishop Auckland, County Durham, 
DL14 6AD): BMJ, 1999,318,1745-1748.

A szerző irodalm i áttekintésében rö ­
viden összefoglalja a gyakorló orvos 
számára fontos aktuális ismereteket 
az epekőbetegség patomechanizm u- 
sáról, etiológiájáról, a diagnosztikus 
módszerekről és a terápiás lehetősé­
gekről.

Az epekőbetegség prevalenciája 
Nagy-Britanniában a század második 
felében nőtt. Ez részben a népesség 
öregedésének tudható  be, valószínű­
leg azonban olyan okok is közreját­
szanak, mint például a gyakoribb el­
hízás. Bár az epekőbetegséget gyak­
ran a középkorú nők betegségének 
tartják, és nőkben m inden életkorban 
valóban többször fordul elő epekő, 
azonban 45 éves nőkben kisebb m ér­
tékű az epekő előfordulása, mint 60 év 
feletti férfiakban. A kóros obesitasnak 
(testtömegindex > 40%) szoros a kap­
csolata az epekőbetegséggel, ugyan­
akkor a gyors súlyvesztés és az epe­
kövesség közötti összefüggés még 
erősebbnek bizonyult. Bár semmilyen 
étel etiopatogenezisben betöltött sze­
repét nem sikerült igazolni, vegetáriá­
nusokban ritkábban találnak epe­
követ. Hasonlóképpen az ischaemiás 
szívbetegségekhez, kism értékű alko­
holfogyasztás az epekőbetegség koc­
kázatát is csökkenti. Ezek mellett a 
testmozgás, az aspirin  és a nem szte- 
roid gyulladásgátlók protektiv szere­
pe is felmerült.

Epekövek kialakulását elősegítheti 
haemolysis, diabetes mellitus, hyper­
triglyceridaemia, cirrhosis, Crohn- 
betegség, parciális gastrectomia és bi­
zonyos gyógyszerek, m int például a 
clofibrát és az octreotid.

Bár a cholelithiasis egyértelműen 
a jóléti társadalm ak megbetegedése, 
előfordulásában szem betűnő etnikai 
különbségeket figyelhetünk meg. 
Az Egyesült Államokban az indián 
népességben a leggyakoribb az epekő
-  ebben a populációban a világon is a 
legnagyobb e betegség prevalenciája
-  őket a latin-am erikaiak csoportja 
követi, ezután a fehérek, végül a fe­
keték. Ugyanakkor az a megfigyelés, 
hogy Japánban a nyugati életforma el­
terjedésével párhuzam osan az epekő­
betegség előfordulása m egtöbbszörö­

ződött, a környezeti faktorok fontos­
ságát hangsúlyozza.

Az epekövesség nagyon gyakori, 
sokszor incidentális lehet. Az irodal­
mi adatok szerint az epegörcs, am e­
lyet súlyos felső hasi, legalább fél órán 
át tartó  fájdalom jellemez, sokkal gya­
koribb diagnózis, mint ahányszor a 
valóságban előfordul. Amennyiben az 
ultrahangvizsgálat negatív, de a tüne­
tek és az emelkedett májenzimértékek 
epekőbetegségre utalnak, érdemes az 
ultrahangvizsgálatot megismételni. 
Emelkedett bilirubinértékek, akut tü ­
netek egyértelmű epeúti probléma 
hiánya esetén a kő epeúton való átha­
ladására és átm eneti alsó m egakadá­
sára utalhatnak. Mivel akut tünetek 
esetén az epehólyag legalábbis átm e­
netileg nem  működik, az orális kole- 
cisztográfia kevésbé hasznos diag­
nosztikus módszer. Differenciáldiag­
nosztikai jelentősége lehet azonban 
bizonytalan esetekben, az epehólyag 
adenomatosisának, illetve polipjainak 
kimutatásában.

További vizsgálatok szükségesek, 
am ennyiben a sárgaság vagy a kóros 
májfunkciós értékek tartósan fennáll­
nak, valam int tágult epeutak, illetve 
akut pancreatitis esetén. Az endo­
szkópos retrográd kolangiopankrea- 
tográfia (ERCP) jelenleg az egyetlen 
széles körben  elérhető, megbízható 
módszer az epeúti kövek diagnózisá­
ban. A kom putertom ográfia (CT) jó 
alternatíva lehet, amennyiben az 
ERCP nem  használható vagy sikerte­
len volt; a jövőben pedig az MRI eset­
leg felválthatja az ERCP diagnosz­
tikus szerepét. Az endoszkópos u ltra­
hangnak viszont munkaigényessége 
miatt ezen a területen valószínűleg 
továbbra sem lesz nagy jelentősége.

Az epegörcsök kezelésében pethi- 
dint használunk, gyakran spasmoly- 
ticus szerekkel -  atropin, gylcopyr- 
ronium -  együtt. Ezek mellett a 
diclofenacot (75-150 mg) is hatékony 
terápiás szerként tartják számon. 
Akut cholecystitis esetén a fájdalom- 
csillapítás mellett széles spektrum ú 
antibiotikum ok adása is javasolt, 
empyema esetén cholecystectomia 
elvégzése és gyakran műtéti drenázs 
is szükséges. Ha a hólyagkövek bi­
zonyulnak a súlyos tünetek okának, 
a legtöbb esetben indikált a chole­
cystectomia. Az utóbbi tíz évben elter­
jedt, rövidebb kórházi tartózkodással 
járó laparoszkópos cholecystectomiá- 
hoz gyakrabban társul epeúti sérülés
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és gyakrabban maradnak vissza epe­
úti kövek, mint a hagyományos m ű­
téti eljárás során. Emiatt számos 
sebész szükségesnek látja laparo­
szkópos m űtét elvégzése kapcsán 
perioperatív kolangiográfia vagy pre- 
operatív ERCP elvégzését, bár e téren 
a vélemények ellentmondásosak.

Az epesavas kőoldás, mint terápiás 
megoldás a műtétre nem alkalmas, 
illetve ehhez nem hozzájáruló bete­
gekben csak korlátozott m értékben 
jelent alternatívát, és a betegek 40%- 
ában 5 éven belül siker esetén is újra 
megjelenik a kő. Az ursodeoxychol- 
savas kezelés funkcionáló epehólyag 
és 5 m m -nél kisebb radiolucens kö­
veknél igazán eredményes; de meg­
előzésként használható nagyon m a­
gas rizikójú betegcsoportokban is: 
betegesen obes emberek drasztikus 
fogyókúrája, valamint esetleg octreo- 
tid-kezelés során.

Nagyobb kövekre alternatív keze­
lési m ódszer az ES WL (lökéshullámos 
litotripszia és a percutan hólyag- 
punkció során befecskendezett kőol­
dószer (methyl-tertiary-buthyl-éter), 
amely módszereket azonban jórészt 
csak specializált központokban alkal­
maznak.

Az epeúti kövesség nem m űtéti ke­
zelése az ERCP során végzett sphinc- 
terotom ia, esetleg mechanikus vagy 
lézer litotripsziával vagy ESWL-lel 
kombinálva. Amennyiben a kő ezen 
m ódszerek segítségével nem eltávolít­
ható, ideiglenes megoldásként biliaris 
stent behelyezése jön szóba, illetve 
mindezen módszerek kudarca esetén 
az epesavas kőoldás. Fontos tudni, 
hogy az endoszkópos sphincteroto- 
mia és kőeltávolítás, különösen a 
gyakran idősebb és rosszabb állapotú 
betegek m iatt 1%-os m ortalitással jár.

Dolgozata végén a szerző irodal­
mi áttekintését összefoglalva kiemeli, 
hogy

1. Az epekő-eltávolító műtétek gya­
koribbá váltak; az ok valószínűleg 
az indikációk megváltozása.

2. Az epekövek 70%-a nem  okoz 
tüneteket.

3. A cholecystectomia enyhíti a fáj­
dalm at, de a betegek 50%-ának a 
későbbiekben is vannak emésztési 
zavarai, 10%-ban pedig egyáltalán 
nem  javulnak vagy rosszabbodnak 
panaszai.

4. A laparoszkópos cholecystecto­
m ia nem  csökkentette az általános 
m orbiditást, mortalitást vagy a m ű­

téti költségeket, mivel m anapság idő­
sebbeken és rosszabb állapotú bete­
geken is elvégzésre kerül a m űtét.

Nemetz Andrea dr.

Allergológia

A közösségbe lépés és az allergia je­
lentkezésének időpontja közötti össze­
függés gyermekkorban. Kramer, U., 
Heinrich, J., Wjst, M. és m tsai (GSF 
Research Centre for Environment and 
Health, Institute of Epidemiology, 
Neuherberg, D-85764 Obersonleiss- 
heim, NSZK): Lancet, 1999, 353, 
450-454.

A gyermekkori allergiák prevalenciá- 
ja az utóbbi 10 évben emelkedett. 
Inverz reakció mutatható ki a korai 
infekciók és a későbbi életkorban je­
lentkező atopiás betegségek között. 
Az infekciók által kiváltott Thi lym- 
phocyta-stimuláció gátolja az aller- 
gén-specifikus Th2 lym phocytákat a 
kritikus időben. A bölcsődékben 
ápolt gyermekekben gyakoriak a ko­
rai infekciók, különösen a felső lég- 
utakban.

A szerzők 1992-1993-ban 2471 
gyermeket vizsgáltak életkor, csa­
lád szerinti megoszlásban kérdő­
ívek alapján, valamint össz-IgE és 
spec. IgE meghatározásokat, bő r­
próbákat végeztek. Arra a kérdésre 
kerestek választ, hogy van-e össze­
függés a korai bölcsődébe kerülés 
(vagy nagy családban előforduló át- 
fertőződés) és az allergiás (atopiás) 
betegség jelentkezése között.

Az eredmények azt mutatják, hogy a 
kis családokból származó 5-14 éves 
gyermekek, akik 6-11 hónapos koruk­
ban bölcsődébe kerültek, alacsonyabb 
számban betegedtek meg atopiás be­
tegségben, mint a későbbi életkoruk­
ban bölcsődébe lépő kortársaik.

A nagy (több mint háromtagú) csa­
ládokból származó gyermekek eseté­
ben nem találtak hasonló különbséget.

Eredményeik alátámasztják azt a 
hipotézist, hogy a korai infekciók a 
későbbi életkorban kivédik az allergia 
kialakulását.

[Ref:A tapasztalatok alapján a fenti 
eredményeket nem lehet abszolút mér­
tékben elfogadni, mert ellenkező példák 
is vannak.]

Mészáros Csilla dr.

Szervátültetés
Im m unoszuppresszív stratégiák a 
szervátültésben. Denton, M. D. és 
mtsai (Dept, of Medicine Harvard 
Medical School, Boston, MA 02115, 
USA): Lancet, 1999,353, 1083-1091.

Az elmúlt 40 év során az immuno- 
szuppresszió jelentős fejlődése rutin 
eljárássá tette a szervtranszplantá­
ciót, igen jelentős eredményeket fel­
mutatva a vese-, szív-, tüdő-, máj- és 
hasnyálmirigy-átültetésben.

E javuló rövid távú túlélés döntően 
a jobb megelőzés, illetve a jobb akut 
rejectio-kezelés következménye. Ezzel 
szemben a hosszú távú grafttúlélés 
továbbra is jelentős kérdés maradt. 
A késői graftvesztés oka döntően a 
krónikus rejectio -  egy nehezen meg­
határozható klinikopatológiai törté­
nés, amely ugyan im m unrendszer- 
mediált, mégis alig válaszol az immu­
noszuppresszív kezelésre. Ezen túl 
az immunoszuppresszív gyógyszerek 
mellékhatásai (egyes szerek veseto­
xikus, hipertenzív és hyperlipaemiát 
okozó mellékhatása) szintén szerepet 
játszik a krónikus graftvesztésben.

A jelenleg használt immunoszup­
presszív gyógyszerekből hiányzik to­
vábbá a specifitás is: a graft védelmé­
ben történő immunválasz-csökkentés 
együttjár a fertőzésekkel és malignus 
betegségekkel szembeni immunválasz 
csökkenésével is. Ezért a kutatás foly­
tatódik az ideális immunoszuppresz- 
szív gyógyszerért, amely szelektíven 
gátolja az alloantigén immunválaszt, 
megelőzi a krónikus graftrejectiót 
és mentes a mellékhatásoktól.

A molekuláris im m unológiában 
végbemenő robbanásszerű fejlődés 
lehetővé tette, hogy m egértsük azokat 
a cellularis és m olekuláris folyama­
tokat, amelyek a grafttal szembeni 
immunválaszban szerepet játszanak.

Az összefoglaló célja, hogy átte­
kintse azokat az alapvető ismereteket, 
amelyek segítenek m egérteni az á t­
ültetett szervvel szem beni im m un­
választ, megértesse, hogyan hatnak a 
jelenleg alkalmazott im m unoszupp­
resszív gyógyszerek és bemutassa 
a jövőbeli immunoszuppresszív stra­
tégiák útját.

A szerzők röviden áttekintik azokat 
a molekuláris biológiai alapismere­
teket, melyek érthetővé teszik a CD4 T 
lymphocyták központi szerepét az im ­
munválaszban. Ezt követően ismer-
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tetik a szervtranszplantációt követő 
iniciális, illetve a hosszú távú fenntartó 
immunoszuppresszió elméleti hátterét.

A kezdeti immunoszuppresszió a 
közvetlen posztoperatív periódusban 
alkalmazott kezelés, amikor a graftre- 
jectio veszélye a legnagyobb. A leg­
több beteg esetében ez egyszerűen 
csak nagyobb dózisú szteroidot je­
lent, de gyermekeknél, szenzitizált 
betegeknél (megelőző transzplantá­
ció, korábbi többszörös terhesség, is­
mételt vértranszfúzió) ez a rendkívül 
hatásos T-sejt-ellenes ellenanyagok 
alkalmazását is jelentheti. Ugyancsak 
lehetővé teszi e kezelés a nephrotoxicus 
cyclosporin- vagy tacrolimus-kezelés 
elkezdésének halasztását a transzplan­
táció utáni vese akut tubularis necro­
sis esetén is.

A standard indukciós kezelés 7-14 
napig alkalmazott poliklonális (anti- 
thym ocyta globulin, antilymphocyta 
globulin) vagy monoklonális (m ono­
klonális anti-CD3) immunglobulinok­
kal végzett kezelés. E kezelés rend­
kívül hatásos a korai akut rejectio- 
megelőzésében, de fokozza a fertőzés 
veszélyét és a malignus betegség 
kialakulásának lehetőségét. Mára az 
új, hatásosabb orális gyógyszerek 
bevezetése a fenntartó immunoszup- 
presszióban csökkentette a poliklo­
nális globulinok, illetve a CD3-ellenes 
globulin jelentőségét az indukciós 
terápiában. Ugyanakkor klinikai vizs­
gálatok igazolták az IL2 receptor-el­
lenes ellenanyagok jelentőségét. Két 
készítmény: a basiliximab és a da- 
clizumab jutott ezidáig túl a III. fázisú 
klinikai vizsgálaton. M indkét készít­
mény bő 35%-kal csökkentette az 
akut rejectio előfordulását, anélkül, 
hogy gyakoribb fertőzést vagy mel­
lékhatások kialakulását lehetett volna 
észlelni az egyéves követési időszak 
alatt.

Fenntartó immunoszuppresszió leg­
jobban több immunoszuppresszív 
szer kombinálásával érhető el. Ez 
lehetővé teszi minimális mellékhatá­
sok kialakulását úgy, hogy közben 
több ponton támadja a T-sejt-aktivá- 
ciót. Ezt rendszerint szteroid, calci- 
neurin-gátló (cyclosporin, tacrolimus) 
és egy antiproliferativ szer (azathio- 
p rin  vagy mycophenolát mofetil) 
együttes alkalmazásával érjük el.

A calcineurin-gátlók ma valameny- 
nyi immunoszuppresszív kezelés alap­
ját képezik. Mind a cyclosporin, mind 
a tacrolimus citoplazmatikus recep­

torhoz kötődve gátolja a calcineurint. 
A calcineurin-gátlás megakadályozza 
az IL2 gén átírását, és ezáltal a T-sejtek 
IL2-képzését. Az először bevezetett 
cyclosporin 10%-kal javította a graft- 
túlélést cadaver veseátültetés esetén. 
Ám e hatásos szer sem mentes mel­
lékhatásoktól. Ilyenek a hypertensiót, 
dyslipidaemiát és jelentős nephrotoxi- 
citást is magában foglaló mellékhatás. 
A tacrolimus (FK506) mint a cyclospo­
rin alternatívája került bevezetésre. 
Májátültetésben jelentősége egyértel­
mű, ám egyéb szervek átültetésénél 
még számos kérdést tisztázni kell. 
Nephrotoxicitása a cyclosporinéval azo­
nos mértékű, ám gyakrabban fordul 
elő alkalmazása során diabetes melli­
tus, illetve neurotoxicus reakció, míg 
kevésbé hypertensio, illetve dyslipid- 
aemia vagy a cyclosporinra oly jellem­
ző gingiva hyperplasia.

Az antiproliferativ szerek m ind a T, 
m ind a B kiónok növekedését gá­
tolják. Az 1960-as években beveze­
tett azathioprin m int purinanalóg a 
DNS-szintézist gátolja. Számos transz­
plantációs központban a mycophe­
nolát mofetil (MMF) helyettesíti az 
azathioprint a vese- és vese-has- 
nyálmirigy-átültetések során. E váltás 
oka, hogy az MMF szelektíven gátolja 
a de novo purin-bioszintézist, és így 
sokkal specifikusabban a T és B klón 
proliferációját. Előzetes vesetransz­
plantációs adatok szerint az MMF 
hatásos lehet az akut rejectio meg­
előzésében és az azathioprin-refrak- 
ter akut rejectio megállításában. Mel­
lékhatása az azathioprinre jellemző 
mielodepresszív hatás mellett dön­
tően gastrointerstinalis mellékhatás: 
diarrhoea, hasi dyscomfort.

A sirolimus (rapamycin) egy jelen­
leg III. fázisú vizsgálatok alatt álló új 
szer, új hatásmóddal. A sirolimus gá­
tolja a T-sejtek válaszát a citokinekre. 
Blokkolja az IL-2 receptor utáni sejten 
belüli jelátvitelt, megakadályozva, 
hogy a T-sejtek a sejtciklus S fázisába 
jussanak. Az I. fázisú vizsgálatok sze­
rin t a sirolimus jól tolerálható szer, 
mellékhatása a hyperlipidaemia, il­
letve throm bocytopenia. A II. fázisú 
vizsgálatok szerint cyclosporin-szte- 
roid immunoszuppresszióhoz adva 
10% alá csökkentette az akut rejectiót 
veseátültetett betegeknél, és e betegek 
döntő részében lehetővé vált a szte­
roid elhagyása.

A kortikoszteroidok nem  speci­
fikus gyulladásgátló szerek. Gátolják

a T-sejtek és a makrofágok citokin- 
képzését, így megszakítva a T-sejt-ak- 
tivációt és gátolva a m akrofág okozta 
szövetkárosodást. A kortikoszteroi­
dok számos jól ism ert mellékhatással 
rendelkeznek: hypertensio, dyslipid- 
aemia, glükózintolerancia. E mellék­
hatások miatt ismételten történtek 
próbálkozások a stabil vesefunkció­
jú  vesetranszplantáltaknál a szteroid 
fokozatos elhagyására, fenntartott 
cyclosporin és azathioprin im m uno­
szuppresszió mellett. Az eredmények 
alapján ez azonban együtt já rt az akut 
rejectiók kismértékű, de szignifikáns 
növekedésével. Remélhetőleg e bete­
gek jobb immunm onitorozása, illetve 
a sirolimus, MMF, tacrolimus hasz­
nálata lehetővé teszi a biztonságos 
szteroidvisszavonást.

A CD4 T-sejtek központi szerepe 
meghatározza az új im m unoszup­
presszív stratégiák kutatásának irá­
nyát is. A végső cél a donorspecifikus 
T-sejtek gátlása, és így donorspeci­
fikus immuntolerancia elérése lenne. 
A kutatások egyik iránya T-sejt-kosti- 
muláció gátlása, és így a donorspeci­
fikus T-sejtek blokádja. E célt részben 
a CD28, részben a CD40-CD154 ak- 
tiváció gátlásával lehet elérni, bár e 
kísérletek még nem jutottak hum án 
fázisba. A kutatások másik iránya a 
T-sejt adhéziós molekulák és így a 
sejtmediált immunválasz gátlása. I fá­
zis tanulm ány szerint az intercel­
lularis adhéziós molekula elleni el­
lenanyag csökkentette az akut rejectio 
incidenciáját, és csökkentette a reper- 
fúziós károsodást. Ugyancsak folynak 
kutatások további m onoklonális el­
lenanyagok irányában is: CD4-elle- 
nes, CD2/LFA3-ellenes, CD45-ellenes 
antitestek szerepeltek különböző k u ­
tatásokban.

Kísérletek történtek továbbá a gén- 
technológia alkalmazására, transzgén 
állatok előállítására, és így xeno- 
transzplantáció végzésére.

A szerzők azzal zárják összefoglaló 
tanulmányukat, hogy az im m unoszup­
presszió látványos fejlődése ellenére is 
számos kérdés vár még válaszra:

1. Vajon az új im munoszuppresszív 
kezelések specifikusabbak-e vagy 
egyszerűen csak erősebbek, és így 
nem járnak-e például a tum orok gya­
koribb jelentkezésével?

2. Hogyan tudjuk ezen új szereket 
úgy kombinálni, hogy a maximális 
hatást érjük el minimális m ellékhatá­
sok mellett?
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3. Megelőzik-e ezen új szerek a 
krónikus rejectiót, és így javítják-e a 
grafttúlélést?

E kérdések megválaszolását -  csak­
úgy, m int a cost-benefit hatásokét -  
további klinikai tanulm ányoknak kell 
megválaszolniuk.

Fehérvári Imre dr.

Vegyes lymphohaemopoeticus chi- 
maerismus és graft-versus-lympho- 
ma effektusok non-mieloablatív terá­
pia és HLA-inkompatibilis csontvelő­
transzplantáció után. Sykes, M. és 
m tsai (Transplantation Biol. Rés. 
Center, Surgical Service, D epartm ent 
of Pathology, Bone Marrow Trans­
plantation Program, D epartm ent of 
Med., Blood Transfusion Service, 
M assachusetts Gen. Hospital and 
H arvard Med. School, Boston, USA): 
Lancet, 1999,353,1755.

A kemo/irradiációs terápiára rezisz- 
tens non-Hodgkin-lymphomás (NHL) 
betegek életkilátásai meglehetősen 
rosszak, és HLA-identikus allogén és 
autológ csontvelő-transzplantáció 
(BMT) mindössze 23%-ban eredm é­
nyez tartós remissziót. Állatkísérle­
tekből ismert, hogy MHC-inkompa- 
tibilis BMT-nek kifejezettebb antitu- 
mor-effektusa van, mint az MHC- 
identikusnak. A potenciális HLA-in- 
kompatibilis BMT effektusát m inded­
dig nem  aknázták ki malignus vér­
képzőszervi betegségekben. Rágcsá­
lókban végzett vizsgálatokban derült 
ki, hogy a vegyes haemopoeticus chi- 
m aerák graft-versus-host-betegség- 
gel (GVHD) szemben rezisztensek az 
MHC barrieren keresztül, non-m ie­
loablatív kezelés hatására képesek 
T-sejt-mentes monoklonális antites­
teket termelni. A szerzők ezt a m ód­
szert adaptálták humán kemo/radio- 
rezisztens NHL öt esetében. A BMT 
egyik kritérium a olyan haploiden- 
tikus donor, akiben legalább egy HLA 
A, B vagy DR alléit detektáltak.

A kondicionáló terápia cyclophos- 
pham iddal (50 mg/kg/d), thymus-be- 
sugárzással és antithym ocyta globu- 
linnal történt, a transzplantáció előtt, 
illetve után dexamethasonnal és cyc- 
losporinnal egészítették ki. A donor 
csontvelő sejttartalma 3 x 108 sejt, a 
recipiens egy kilogrammos testsú­
lyára számítva. Az egyik esetben 
kisebb ABO-kompatibilitás m iatt a

donorcsontvelőből a plazmát eltávo­
lították, a másikban pedig kifejezett 
ABO-inkompatibilitás m iatt a vörös- 
vérsejteket szeparálták.

A fehérvérsejtek analízise áramlási 
citometriával történt; a sejteket fluo- 
reszcein-isothiocyanattal jelzett anti- 
HLA I. osztályú allélspecifikus m ono­
clonalis antitestekkel jelölték, ame­
lyek HLA-epitopra specifikusak (HLA 
Bw4 vagy A9 antitestek). Az öt recipi­
ens közül négyben minisatellita tan­
dem ism étlődő (VNTR) vagy rövid 
tandem ismétlődő (STR) markerekkel 
lehetett a donor és recipiens sejteket 
egymástól elkülöníteni.

A betegek életkora 20-34, az egyik­
ben 51 év. Az előző terápia, ideszámít­
va autológ perifériás vérrel végzett 
őssejt-transzplantációt, m ind az öt 
esetben hatástalan volt. A transzplan­
táció olyan donorok csontvelejével 
történt, akikben két A, B vagy DR 
HLA alléi graft versus host irányban 
különbözött egymástól. A betegség 
lefolyása ezután rendkívül változatos 
volt. Egy-egy betegnél teljes, illetve 
részleges remissziót sikerült elérni, 
ami elég tartósnak bizonyult (460 és 
103 nap), a többi három  szisztémás 
aspergillosis, tüdővérzés és az alapbe­
tegség progressziója következtében 
halt meg. A szövettani diagnózis a si­
keresen kezelt betegekben diffúz nagy­
sejtes B-lymphoma és prim er medias­
tinalis B-sejtes lymphoma. GVHD az 
első esetben II. fokú, két héttel a BMT 
után bőr- és gatrointestinalis tünetek 
formájában mutatkozott, de korti- 
koszteroid-kezelésre kifejezetten ja ­
vult. A nyirokcsomók a nyaki massza 
kivételével eltűntek; végeredményben 
a beavatkozás sikeresnek bizonyult. 
A 7. hónapban IgM meleg antitest- 
mediált autoim m un haemolyticus 
anaemia és throm bocytopenia jött 
létre és a sikertelen kortikoszteroid- 
kezelés m iatt splenectomiát végeztek; 
ezután a beteg tünet- és panaszm en­
tes m aradt, sem akut, sem krónikus 
GVHD jeleit nem észlelték. A lépben 
nem volt lym phom ára utaló elválto­
zás. Az elkövetkező hónapokban re­
missziót a csontvelőben sem lehetett 
kim utatni. A másik beteg 51 éves, 100 
nappal a beavatkozás után részleges 
remisszióba került, egyik tüdejében 
az elváltozás lényegesen csökkent, de 
teljesen nem  tűnt el. A donorsejteket 
különböző időpontokban vizsgálták; 
a chim aerism us m ind az öt esetben 
igazolódott, mivel a lympho- és mono-

cyták, valamint a granulocyták aránya 
a 373. napon is (váltakozó mértékben 
ugyan) meghaladta a 62-96%-ot.

Az eredmények bizonyára javítha­
tók additív kemo- és im m unterápiá­
val és a gazdaszervezet immunrezisz­
tenciáját a non-mieloablatív prepa­
ráló terápia sikeresen semlegesíti, 
emellett toxicitása is enyhébb, mint 
a szokványos mieloablatív protokol- 
loké.

Kétségtelen, hogy hosszabb idejű 
megfigyelésre és nagyobb betegszám­
ra van szükség ahhoz, hogy vegyes 
chimaerismus kurativ hatásáról pozi­
tív véleményt tudjanak mondani, vi­
szont hatásosabb, m int a hagyomá­
nyos letális teljestest-besugárzás, cy- 
clophospham id-terápia és HLA-kom- 
patibilis BMT. Még hatásosabb allo- 
reakció az MHC-különbségek ellen 
irányulva, m int a m inor hisztokom- 
patibilitási antigének, képesek súlyos 
GVHD-t okozni, ami kifejezetten aka­
dálya a HLA-inkompatibilis BMT- 
nek. Annak ellenére, hogy az öt beteg 
közül három ban súlyos GVHD kö­
vetkezett be, két betegnél meglepően 
enyhe volt, és kortikoidokkal egyen­
súlyban tarthatónak bizonyult.

Bán András dr.

Onkológia
Az Edinburgh randomizált emlőrák­
szűrés 14 éves követési eredményei.
Alexander, F. E. és mtsai (University of 
Edinburg): Lancet, 1999,353,1903.

Az Edinburgh random izált vizsgálat 
3 cohorsja 1978-1981 között belép­
tetett 44 288 (45-64 év közötti), majd 
1982-1983, illetve 1984-1985 között 
beléptetett 4867 és 5499 (45-49 közöt­
ti) nőt foglalt magában. A részt vevő 
általános orvosi praxisokhoz tartozó 
nők praxisonként randomizálva al­
kották a beavatkozási (szűrésre h í­
vott) csoport 28 628 elemét, illetve 
a kontrollcsoport 26 026 elemét. 
A szűrés évenkénti fizikális és 
kétévenkénti kétirányú m am m ográ­
fiás vizsgálatot jelentett. A 28 628 
szűrésre hívott nő közül 18 608 vett 
részt a vizsgálatban. A halálokokat a 
halottvizsgálati bizonylatok alap­
betegség rovata alapján határozták 
meg. Az előzetes elemzések szerint a 
szűrt és kontrollcsoport emlőrákos 
halálozása csak 13%-os különbséget
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m utatott (5,18 halál-eset 10 000 nőre, 
szemben 6,04 haláleset 10 000 nőre). 
A szociális, jövedelmi kategóriák becs­
léséhez a lakóhely irányítószámát vet­
ték figyelembe. Az eseteket ennek az 
alapján illesztve, a m ortalitási ará­
nyok hányadosa az eredeti 0,83-ról 
0,79-re változott. Ha a vizsgálat vége 
után több mint 3 évvel bekövetkező 
halálozást kizárták, akkor a hányados 
0,71-re módosult. Nem találtak k ü ­
lönbséget a szűrésen való részvétel 
életkora szerint, és nem jelentett ki­
sebb vagy később jelentkező túlélési 
előnyt az sem, ha valaki 50 éves kora 
előtt került bele a szűrési program ba.

Az eredmények ugyancsak alátá­
masztják azt, hogy az emlőrákszűrés 
az emlőrák okozta halálozást csök­
kenti. Mivel nem találtak m ortalitás­
beli heterogenitást a szűrésben való 
részvétel életkora szerint, nincs b i­
zonyíték arra, hogy a szűrés kevésbé 
lenne hatékony 50 évnél fiatalabb 
nőknél.

A 14 éves követés alapján a szűrés­
ben részt vevő 45-64 éves nőknél 
21%-os emlőrákmortalitás-csökkenés 
mutatkozott. A szűrés ugyanakkor 
nem eredményezte a felfedezett da­
ganatok jobb differenciációját, bár a 
méret és nyirokcsomó-érintettség 
aránya csökkent. Ez megmagyaráz­
hatja, hogy a m ortalitás m iért nem 
csökkent jobban. Az itt leírt adatok, 
valamint néhány más tanulm ány 
eredményei is ígéretesek az 50 év alat­
ti korcsoport szűrésére vonatkozóan. 
A szűrés kiterjesztését erre a korosz­
tályra célzott tanulmányok eredm é­
nyétől kell függővé tenni.

Cserni Gábor dr.

Traumatológia

Esés indukálta sérülések és elhalálo­
zások idősebb felnőttek között. Kan- 
nus, R, Parkkari, J., Koskinen, S. és 
mtsai (UKK Institute, Kaupinpuiston- 
hatu 1, FIN-33500 Tampere, F innor­
szág): JAMA, 1999,281, 1895-1899.

A finn szerzőcsoport statisztikai ada­
tokat feldolgozó közleményében az 
elöregedő fejlett országok egészség- 
ügyi hálózatának egyik nagy problé­
máját, az időskori elesésből származó 
sérüléseket és a belőlük származó 
haláleseteket tárgyalja. Az 50 éves 
vagy idősebb finn állampolgárokra

vonatkozó adatokat abból az adat­
bankból nyerték, amelybe m ind a be­
vitelt, m ind a tárolást, m int a kivételt 
törvény szabályozza. A feldolgozás az 
1970-től 1995-ig terjedő intervallu­
mot érinti. Az esés kiváltotta sérü­
lések adatait a NHDR-ből (Nemzeti 
Kórházi Elbocsátási Regiszter), az 
esés által indukált elhalálozások ada­
tait az OCDS-ből (Hivatalos Halál Oki 
Statisztika) számítógéppel emelték ki 
és dolgozták fel.

Esés indukálta sérülés m iatt a finn 
kórházakban 1970-ben 5622, 1995- 
ben viszont m ár 21 574 sérültet kezel­
tek! A növekedés 284%! A női sérültek 
száma 3659-ről 14 764-re, a férfi sé­
rülteké 1963-ról 6810-re emelkedett. 
Az átlagos évi emelkedés a nőkre 
és férfiakra osztottan vonatkoztatva 
12,1, illetve 9,9% volt. A növekedés 
emelkedő tendenciájú, bár a finn né­
pesség között a vizsgált periódusban 
az 50 évesnél idősebbek száma radi­
kálisabban, azaz 36%-ban emelke­
dett. Az esetszám per 100 000 lakosra 
vonatkozóan is emelkedést mutat, 
494/ioo ooo-ről 1398/iooooo-re. A növekedés 
így 183%. Az osztott adatok nőkre és 
férfiakra vonatkozóan azt mutatják, 
hogy 1970-ben a sérült nők száma 648 
volt, és ez 1995-ben 1469-re emel­
kedett (a növekmény 127%); a sérült 
férfiak száma pedig 434-ről 972-re 
(a növekmény 124%) változott. Az 
adatok az 1970 és 1977 évek között 
enyhe csökkenés után töretlen és ál­
landó növekedést mutatnak! Ha az 
elemzés a fiatalabb korosztályok ada­
tainak bevonásával is elkészült, akkor 
az mutatkozott, hogy az esésből szár­
mazó sérültek száma az 1972-es 12%- 
ról 1995-re csak 26%-ra nőtt. A tisztán 
50 év felettiekre vonatkozóan ugyan­
ez az emelkedés 36%-ról 56%-ra tö r­
tént. Az idősebbek tehát gyakrabban 
esnek el, m int a fiatalok, így gyakrab­
ban is sérülnek meg. A sérültek át­
lagéletkora az 1970-es 67,3 évről 
1995-re 73,0 évre emelkedett. Nőkre- 
férfiakra vonatkoztatva a szám 69,2- 
ről 75,3 év, illetve 63,6 évről 68,0 év.

A sérülések között 68%-kal a töré­
sek adták a legnagyobb csoportot, és 
konstans állandóként szerepeltek. 
A lágyrészsérülések aránya 9%-ról 
csak 11%-ra emelkedett. Hasonló a 
tendencia az ízületi károsodások 
(6%-ról 9%-ra), a sebek (3,5%-ról 
4%-ra) és más, közelebbről nem  meg­
határozott sérülések (0,5%-ról 1,5%- 
ra) vonatkozásában is. Egyetlen sérü­

léscsoport m utatott világos csök­
kenést (13%-ról 7%-ra): a törés
nélküli koponyasérülés.

A sérülésekből származó elhalálo­
zások is tendenciózusan emelkedtek 
441-ről 793-ra, azaz a növedekés egé­
szében 80% volt. Nőkre-férfiakra 
osztva az adatokat 1971-ben 279 nő és 
162 férfi, 1995-ben 441 nő és 352 férfi 
halt meg esés következményeként. 
Az átlagos évi emelkedés tehát 2,4, il­
letve 4,9% volt. Az emelkedés akkor is 
számottevő, ha figyelembe vesszük, 
hogy a vizsgált periódus alatt a finn 
lakosság körében az 50 évnél időseb­
bek aránya 36%-kal nőtt. Az esés által 
kiváltott halál a nők esetében csök­
kent. 1971-ben 100 000 lakosra vonat­
kozóan 64,9, 1995-ben 37,5 volt ez a 
szám. A férfiaknál viszont nő tt az 
ilyen jellegű halálozások száma (40,5- 
ről 47,6-ra!). Ha az adatokat össze­
vetjük a teljes finn lakosságra vonat­
kozó, nem  szándékosan bekövetkező 
sérülések által kiváltott elhalálozások 
adataival, egyértelműen látszik az 
időskorúak túlsúlya (1971: 15%, 1995: 
30%). A csak 50 év felettiekre vonat­
kozó, tisztított adatok 33%-ról 47%-ra 
való emelkedést m utatnak. Leggyak­
rabban a 80 éves vagy annál idősebb 
sérültek haltak meg esés miatt.

Az adatok elemzéséből a szerző­
csoport az alábbi következtetéseket 
vonta le:

Ha a finn lakosság elöregedése az 
előrejelzéseknek megfelelően folyta­
tódik, akkor az esés által indukált sé­
rültek száma az 1995-ös 21 600-ról, 
2000-ben 25 000-re, 2010-ben pedig 
36 000-re nő. Az 50 évesnél idősebbek 
viszont csak 2020-ban teszik majd ki a 
finn lakosság legnagyobb korcsoport­
ját. Ha így lesz, akkor 2030-ban a finn 
egészségügynek 61 000 esésből szár­
mazó sérülttel kell megbirkóznia.

Erőteljes megelőző m unkát kell te­
hát végezni, hogy a finn egészség­
ügy megfelelhessen a kihívásoknak. 
A megelőzésnek jobban kell koncent­
rálnia az esés prevenciójára, m int az 
időskorúak izomerő- és egyensúlyér­
zésének fokozására, m ert ezzel a ta­
pasztalatok szerint nagyobb valószí­
nűséggel érhető el jobb eredmény. Az 
erőket az individuális prediszponáló 
tényezők és szituációk kiszűrésére 
ajánlják koncentrálni, m ert az elesés 
rizikója velük csökkenthető a legjob­
ban.

Sándor László dr.
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Véralvadás, thrombosis
H eparin indukálta throm bocytope­
nia okozta vérzés pacem aker-beül­
tetés után. Mádéi, W., Klieser, H. R, 
Hoerauf, K. (Ambergi Katonai K órház 
Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás 
Osztály, Aneszteziológiai és Á ltalá­
nos Intenzív Terápiás Egyetemi Kli­
nika, Általános Kórház, Bécs, Auszt­
ria): Dtsch. Med. Wschr., 1999, 124, 
487-490.

Egy 74 éves betegnél, akinek évek óta 
súlyos szívritmuszavarai: Lown IV/B, 
újonnan fellépő bradycard epizódok 
miatt pacemaker-implantáció vált 
szükségessé. A perioperatív szakban 
a m űtét előtt 5 nappal a M arcum ar- 
terápiát heparinra állították át. A m ű­
tét és az első két posztoperatív nap 
zavartalan volt. A 2. posztoperatív 
napon dekompenzáció és a m űtéti 
területben megfigyelhető vérzés m i­
att a beteget intenzív osztályra kellett 
szállítani.

A thrombocytaszám egy héttel a 
heparinkezelés megkezdése u tán  a 
kezdeti 154 x 109/l-ról 99 x 109/l-re 
esett. A hemoglobin 8,9 g/l-re, a he- 
m atokrit 26,7%-ra csökkent a vérzés 
miatt. Az alvadási vizsgálat a vérzés 
okát nem mutatta ki, PTR: 51 %, a PTI: 
54,Is, TI: 17,6s, antitrombin III 61%. 
A II típusú heparin indukálta th ro m ­
bocytopenia (HIT) gyanúja m iatt he- 
parine-induced platelet aggregation 
(HIPA) teszt és 4-es lemezfaktor (PF) 
immunoassay végzésére került sor.

A beteg cardialis állapotának ren­
dezése u tán  sebrevízióra került sor, 
melynek során vérzésforrást nem  ta­
láltak. A vérzés egyéb lehetséges okai­
nak kizárása után (májelégtelenség, 
DIC, szepszis, consumptiós coagulo- 
pathia) HIT gyanúja merült fel, ezért 
a heparinterápiát leállították, és a 
kezelést 0,025 mg/kg dózisban re- 
kombináns hirudinnal folytatták. A 
throm bocytaszám  4 napon belül no r­
malizálódott, az egyéb alvadási para­
méterek az antikoaguláns terápiánál 
megszokott értékeket m utatták, a dif­
fúz vérzés megállt. Időközben a HIPA- 
teszt és a PF4 assay igazolta a HIT 
diagnózist.

A m űtét előtti heparinra történő 
átállításakor gondolni kell a szeren­
csére ritkán fellépő HIT-re. Rekombi- 
náns h irudin  esetükben az orális an­
tikoaguláns terápiára történő vissza- 
állásig biztosította a szükséges alva-

dásgátlást és a thrombocytaszám nor­
malizálódását. A vérzés mellett a HIT 
fellépte a heparinterápia leggyako­
ribb nem  kívánatos mellékhatása. Két 
formáját különíthetjük el, egy nem 
immunológiai formát (I. típus), amely 
csak enyhe throm bocytaszám  csök­
kenést okoz és az immunológiai for­
mát (II. típus), amely trom boem - 
bóliás következményekkel járhat.

HIT I. esetében a throm bocyta­
szám esése rögtön a kezelés kezdetén 
fellép, és ritkán csökken 100 x 1071 
alá, ezzel szemben HIT II. esetében 
csak 7-20 nappal a heparinterápia 
megkezdése után csökken a throm bo­
cytaszám. Különösen érzékenyek 
azon betegek, akik egy éven belül he- 
parint kaptak, náluk a throm bocyta­
szám esése a 2-5. napon jelentkezhet 
HIT II. esetén is. A HIT II. incidenciá- 
ja 5-30% között mozog. A throm bo­
cytaszám 50%-nál nagyobb esése HIT
Il-t valószínűsít. Bár a HIT diagnózisa 
régóta ism ert, vérzéses szövődmény 
fellépte esetén mégsem gondolunk elég 
korán erre az eshetőségre.

Csontos Csaba dr.

Transzfúzió

Az AB0, Rh és Kell vércsoport antigé­
nek befolyása az epekő előfordulási 
gyakoriságára. Szonográfiás vizsgá­
lat 1030 véradónál. Kratzer, W., 
Lazzer, K., Wiesneth, M. és mtsai (Ab­
teilung Innere Medizin, Abteilung für 
Biometrie und Medizinische Doku­
mentation der Universität Ulm, DRK- 
Blutspendezentrale, Ulm): Dtsch. 
Med. Wschr., 1999,124, 579-583.

Az epekövesség patogenezisében az 
általánosan elismert rizikófaktorok 
(a kor, adipositas, női nem  és több­
szöri szülés) mellett öröklött ténye­
zők is jelentős szerepet játszanak. Egy 
sor tanulm ány foglalkozott m ár azzal, 
van-e összefüggés az epekő előfor­
dulási gyakorisága és a különböző 
vércsoportok között.

Mindeddig prospektiv szonográfiás 
vizsgálatok nem történtek, a nagyszá­
mú posztoperatív, klinikai, retrospek­
tív szonográfiás és szekciós eredmé­
nyek ellentmondásos képet mutattak. 
Az ulmi „epekő Studie” az első pros­
pektiv szonográfiás vizsgálat, amely az 
epekő előfordulási gyakoriságát vizs­
gálja véradók körében.

A német Vöröskereszt ulmi véradó 
intézetében 1030 véradót vizsgáltak 
(606 férfi—58,8%, átlagéletkor 38 év, 
424 nő-41,2%, átlagéletkor 34,1 év) 
ultrahanggal epekő irányába. Min­
denkinek vizsgálták az AB0, Rh és Kell 
vércsoportját (a vércsoportmegoszlás 
megfelelt a régió lakosai vércsoport­
megoszlásának), valamint egy szemi- 
standardizált, antropom etriás adato­
kat is tartalm azó interjút (kérdőívet) 
kellett a donoroknak kitölteniük.

1994. április és 1995. február között 
a német Vöröskereszt ulmi véradó­
központjának m inden véradója be­
került a tanulm ányba, aki beleegye­
zett és megfelelt a vizsgálati kritéri­
umoknak. A vizsgált csoportban az 
epekő összprevalenciája 6% volt. 
Az AB0 vércsoportrendszeren belül a 
prevalencia az AB vércsoporttal ren­
delkező egyéneknél volt a legmaga­
sabb (12,1%), az Rh-pozitív és negatív 
véradóknál az epekő előfordulási gya­
korisága közel megegyező (6-6,1%) 
volt. A Kell-pozitív vizsgált egyé­
neknél ritkábban találtak epekövet, 
mint a Kell-negatívoknál (2-6,3%). 
Ezen prevalenciabeli különbségek el­
lenére egyikük sem érte el a statisz­
tikailag szignifikáns szintet.

Vizsgálati eredményeik alapján ar­
ra a következtetésre jutottak, hogy az 
AB0, Rh és Kell vércsoport antigének 
befolyása az epekő patogenezisére 
nem bizonyítható, nincs szignifikáns 
összefüggés a vizsgált vércsoportan­
tigének és az epekőbetegség előfor­
dulási gyakorisága között.

Vörös Katalin dr.

Intenzív betegellátás

A pozitív kilégzésvégi nyomás 
(PEEP) azonnali alkalm azása a tüdő- 
ödéma csökkentésében hatásosabb, 
m int a késleltetett. Ruiz-Bailén, M., 
Fernandez-Mondéjar, E., Hurtado- 
Ruiz, B. és mtsai (Servicio de Me­
dicina Intensiva, Centro de Reha­
bilitáción y Traumatológia, Hospital 
Virgen de las Nieves, 18013 Granada, 
Spanyolország [Dr. Fernandez-M on­
déjar]): Crit. Care Med., 1999, 27, 
380-384.

25 éve bevált a PEEP alkalmazása az 
ARDS-es betegek hypoxaemiájának 
megszüntetésére. Vitatott azonban a 
tüdő struktúrájára való hatása. Sok
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állatkísérletben kisebb szövettani ká­
rosodást és ödém át találtak PEEP-pel, 
mint PEEP nélkül való lélegeztetése 
során; mások ezt nem  tudták meg­
erősíteni. Nem tisztázott, hogy a PEEP 
mi módon fejti ki védő hatását: kis 
légutak stabilizálása, szívperctérfogat 
csökkentése, nyirokelfolyás fokozása, 
a transmuralis nyomás és ezzel a ca­
pillaris m em bránon át való filtráció 
csökkentése. Mások csak a tüdőödé­
ma eloszlásának a megváltozását, de 
nem összmennyiségének csökkenését 
találták. A korai vagy preventív PEEP 
hatásos, a 2-3 órával később alkalma­
zott hatástalan szokott lenni.

A szerzők a PEEP időzítésének ha­
tását vizsgálták 18,25-30 kg-os mala­
con. Az állatokat elaltatták, tracheo- 
tomizálták, lélegeztették, majd i. v. 
olajsav-infúzióval (0,1 ml/kg) perme- 
abilitásos tüdőödém át hoztak létre. 
Ezután az állatokat véletlenszerűen 
három csoportra osztották: az 1. cso­
portban (n = 5) 10 vízcm-es PEEP-et 
alkalmaztak rögtön az olaj sav-infúzió 
után, a 6 órás kísérleti időtartam  
végéig. A 2. csoportban (n = 7) 
ugyanekkora PEEP-et alkalmaztak az 
olajsav-infúzió vége utáni 120. perctől 
4 órán át. A 3. csoport volt a kontroll, 
melyet PEEP nélkül lélegeztettek 6 
órán át.

A kísérlet végén az extravascularis 
víztartalmat (EVLW) a tüdőben gravi­
metriásán állapították meg. Ez az 1. cso­
portban szignifikánsan (p < 0,0001) 
kevesebb volt (11,46 ± 2,0 ml/kg), mint a
2. (19,12 ± 2,62 ml/kg) és a 3. csoport­
ban (25,81 ± 1,57 ml/kg). Az oxigenizá- 
cióban (PaCh/FiCh) is szignifikáns (p < 
0,0001) különbségek mutatkoztak a 
kísérlet végére az 1. (467 ± 73), a 2. 
(180182) és a 3. (39 + 9) csoport 
között.

Ebből a szerzők arra a következte­
tésre jutottak, hogy 10 vizem PEEP az 
EVLW-t az időponttól függően csök­
kenti, mégpedig a maximális védő 
hatást akkor fejti ki, ha alkalmazása 
rögtön a tüdőkárosodás létrejötte 
után elkezdődik. Nemcsak támogató, 
hanem terápiás hatású is. Ez az ered­
mény feloldja az eddigi tapasztalatok 
ellentmondásait.

Az olajsav-infúzió az egész tüdő- 
vasculaturában fokozza a capillarisok 
permeabilitását, ami a dependens zó­
nákban kompressziós atelectasiát 
okoz, a nem dependens területek 
viszont (a lélegeztetést ugyanakkora 
légzésvolumennel folytatva) túlfe­

szülnek, másodlagos tüdőkárosodást 
hozva létre. M indezt megelőzi az ide­
jekorán elkezdett és kellő ideig alkal­
mazott PEEP.

Incze Ferenc dr.

PEEP: vérgázkozm etikum  vagy az 
ARDS terápiája? Szerkesztőségi köz­
lemény. Pesenti, A., Fumagalli, R. 
(Ospedale S. Gerardo, Monza MI, 
Olaszország): Crit. Care Med., 1999, 
27, 253-254.

Ruiz-Bailén és mtsai közleménye 
ebben a számban a PEEP szerepét vi­
tató számos közlemény legfrissebb 
tagja. A PEEP-et 30 éve alkalmazzák 
az ARDS kezelésére, az oxigenizációt 
vitathatatlanul javító tulajdonsága 
miatt. A koraszülöttek surfactans- 
hiányos tüdejére gyakorolt előnyös 
hatása utat nyitott felnőttkori hasz­
nálatához is.

A hypoxia optim ális kezelése nem  
várható csupán a mechanikus léle­
geztetéstől, amelynek a légzőizmok 
pótlása a lényege. Ezért a PEEP lett a 
hypoxaemia -  az ARDS fő tünete -  
korrekciójának a leghatásosabb esz­
köze. Csakhamar felismerték a tüdő­
volumen és a FRC-csökkenés helyre- 
állításának a jelentőségét is. Az össze­
esett légutak megnyitása az „opti­
mális PEEP” szintjén javítja a tüdő 
compliance-át. Az „optimális PEEP” a 
statikus nyomásvolumen hurok in- 
flekciós pontján van, az artériás oxi- 
genizáció javulásával párhuzamosan. 
Később CT-vizsgálatok is bebizonyí­
tották, hogy a PEEP megnyitja a tüdőt 
ARDS-ben.

A nagyfrekvenciás lélegeztetés iga­
zolta, hogy a tüdőt rövid ideig tartó 
magas nyomás is képes kinyitni, s a 
továbbiakban nyitva tartható a PEEP 
és a légzésvolumen megfelelő kom ­
binációjával. A PEEP-et újabban m ár 
nem m int a tüdőt megnyitó, hanem  
m int nyitva tartó stabilizáló nyomást 
fogják fel.

A PEEP szerepe az oxigenizáció 
javításában elfogadott, de a tüdőlae- 
sióra és a túlélésre való kedvező hatás 
nem bizonyított. Jobb-e a tüdőnek az 
összeesett, mozdulatlan állapot, vagy 
m indenáron igyekezzünk-e megnyit­
ni? Elfogadjuk-e a PEEP okozta ba­
rotraum a kockázatát? Ha lobaris 
pneum oniás betegek nem  igényel­
nek emelt légúti nyomást a gyógyu­

láshoz, akkor az ARDS (amely gyak­
ran pneum oniából alakul ki) m iért 
igényel?

Dreyfuss és Saumon (1998) arra a 
következtetésre jut, hogy a PEEP 
akkor kedvező, ha csökkentett légzés­
volumennel és belégzésvégi nyomás­
sal társul: permisszív hypercapnia 
vagy nagyfrekvenciás oszcilláció.

Ruiz-Bailén és mtsai ennek éppen 
ellentm ondanak, hacsak a légzésvolu­
men nem volt annyira kicsi, hogy a 
PEEP-pel kezelt csoportban sem oko­
zott volutraum át és túlfeszülést.

A légzésvolumen regionális elosz­
lásának elve jön  segítségül. CT-vizs­
gálatok m utatták ki, hogy az ARDS in­
hom ogenitást okoz a tüdőben: az al­
só, dependens területeken töm ör, nem 
lélegző, a felső, nem dependens ré­
giókban relatíve jól lélegző lobulu- 
sokkal. Ezzel párhuzamos a regionális 
compliance alakulása is.

Lehetséges, hogy a PEEP egyik jó­
tékony hatása a légzésvolumen ho- 
mogénabb eloszlatása, a dependens, 
kollabált zónák megnyitása révén. 
Ezzel egybevág az a megfigyelés, hogy 
PEEP alkalmazásakor változatlan lég­
zésvolumen esetében is csökken a be­
légzési csúcsnyomás és a túlfeszülés.

Fontos üzenete Ruiz-Bailén és 
mtsainak, hogy mennél korábban al­
kalmazzuk a PEEP-et, a V/Qmegoszlás 
annál hom ogénabb lesz, amit a PaCCh 
csökkenése is mutat. Ez a koncepció 
elvezet a PEEP -  nem új -  profilak- 
tikus alkalmazásához.

Ruiz-Bailén és mtsai új érveket 
szolgáltatnak a PEEP átértékeléséhez, 
alkalmazásának az időpontjához és 
különböző légzésvolumenekkel való 
kombinálásához. Számításba kell ven­
ni a PEEP hatásának a különböző­
ségét a pulm onalis és extrapulm ona- 
lis okú ARDS-ben (utóbbiban a tüdő 
m egnyitásának nagyobb a jelentő­
sége).

Van ok az optimizmusra: a PEEP az 
akutan sérült tüdő gyógykezelésének 
részévé válik.

Incze Ferenc dr.

Pszichológia

Viselkedés-lélektani betegvezetés idős 
betegeket ellátó otthonokban. Ran- 
domizált, kontrollált kísérlet. Proctor, 
R., Burns, A. és mtsai (Prof. A. Burns- 
Univ. of Manchester, School of Psychi­



atry  and Behavioural Sciences, Wi- 
th ington Hospital, Manchester M20 
8LR.U.K.): Lancet, 1999,354, 26-29.

Idős emberek különféle ellátó és szo­
ciális otthonaiban nagyon sok a vi­
selkedési rendellenesség, amely első­
sorban az idős emberek mentális (fő­
leg kognitív) károsodásából fakad. 
Ezek a rendellenességek nagyon 
zavarják az otthonok életét, m egter­
helik a személyzetet és rontják az il­
lető betegek életminőségét is. Kiabá­
lás, indokolatlan követelőzés, az étke­
zés elutasítása, tisztálkodási zavarok, 
vizeléssel és székeléssel kapcsolatos 
zavarok, túlzott panaszkodás az 
egészségi állapotra stb. A szokott el­
látási rendszerben a személyzet szinte 
tehetetlen ezekkel a problémákkal 
szemben.

Ugyanakkor a korszerű viselkedés­
terápiás technikák sokat segíthetnek. 
A közleményben leírt kísérlet ezt 
kívánta bizonyítani. Véletlenszerűen 
kiválasztottak Manchester területén 
12 ilyen otthont, ezen belül 120 b en n ­
lakót, és ezeket ugyancsak random i- 
záltan két részre osztották. Az egyik 
fél kontrollcsoport maradt. Míg a 
másik, az intervenciós csoportot el­
látó személyzet a kísérletet végző 
szakkórház munkatársaitól kiképzést 
kapott, majd fél éven át követték a 
kiválasztott eseteket. Igen gondosan, 
sok instrum entum m al, főleg standar­
dizált tünetlistákkal és skálákkal (ge­
riatric  mental state schedule, Chris- 
ton Royal behavioural rating skale, 
Barthel-index stb.) mérték a kiválasz­
to tt idős és beteg emberek m entális 
(kognitív) állapotát, funkcionális ké­
pességeit, depresszióját stb., és ugyan­
ezeket a méréseket elvégezték fél év 
múlva is. Az alkalmazott beavatkozási 
technikák főleg abból álltak, hogy 
az ellátó szakemberek m egtanulták a 
problémák viselkedéstudományi elem­
zését és leírását, ezen belül a reális 
változási célok megjelölését (a „goal 
planning” módszere egy speciális brit 
technika a magatartási problém ák 
megváltoztatásának tervezésére, főleg 
idült pszichiátriai betegek körében) 
és az ezek megvalósításához szük­
séges módszereket.

Fél év után az eredmények m aga­
san szignifikánsak voltak, az idős 
ápoltak kognitív és viselkedési szintje 
lényegesen jobb lett, a megjelölt p rob­
lém ák (például az ápoltak agresszív 
megnyilvánulásai) jelentősen csök­

kentek. Mindez időgazdaságos m ó­
don és etikailag ellenőrzötten történt, 
vagyis nem  a tüneti jelenségek elfoj­
tása révén.

A szerzők ezzel azt kívánták bi­
zonyítani, hogy megérett az idő a m a­
gatartási problémák korszerű, szak­
szerű, hum ánus kezelésére az idősek 
otthonaiban is, ez aránylag költ­
séghatékony módon, oktatással és 
szupervízióval megvalósítható. Külö­
nösen a szupervízió fontosságát em e­
lik ki (a kísérletet irányító kórház 
szakemberei hetenként m eglátogat­
ták az otthonokat és röviden meg­
beszélték az intervenciókat és a prob­
lémákat az ottani szakemberekkel).

[Ref: Nagy-Britanniában nagy ha­
gyománya van a kognitív-behavio- 
rális módszerek alkalmazásának az 
egészségügyben általában és a pszi­
chiátriában különösen. Főleg ápoló­
nőket szoktak erre kiképezni. A z  utób­
bi kb. másfél évtizedben a hagyomá­
nyos viselkedés-, illetve magatartás- 
tudományi módszerek kiegészültek az 
egészséglélektan (health psychology) 
és az egészségpromóció (health pro­
motion) technikáival és módszereivel, 
így igen hatékony fejlesztő, szinten 
tartó, viselkedés-módosító eljárások 
jöttek létre, ezek főleg a prevenció és az 
egészségvédelem területén használa­
tosak, de -  m int ezt a referált köz­
lemény is mutatja -  alkalmasak a 
klinikai alkalmazásra is.]

Buda Béla dr.

Diagnosztikai kérdések

A futószalag-terhelés: mikor állítsuk 
le, és hogyan értelmezzük? Rama- 
murthy, G. és mtsai (Indiana Univ.): 
Chest, 1999,115, 1166.

A terheléses próbát a coronaria-beteg­
ség diagnózisára használják: ha az 
érintett személy elér egy bizonyos ter­
heléses szintet, és nincs tünete: arit- 
mia, ST-abnormalitás, hátrányos he- 
modinamikai reakció, akkor a próba 
negatívnak tekinthető, s ily m ódon a 
kis és nagy rizikójú személyek elkülö­
níthetők. Az 1997-es ajánlás (JACC, 
1997,30,260-311.) a terheléses kapaci­
tást nevezi a legnagyobb súlyú prog­
nosztikus jelnek az élés szem pont­
jából. A maximális pulzusszám , a 
szisztolés vérnyomás és pulzus szor­
zata és az oxigénfelvétel (a nyugalmi

anyagcsere x-szeresében kifejezve) 
vagy az elért teljesítmény jellemzi a 
maximális terhelhetőséget. A nők ter­
helés alatti EKG-eltérései észlelése 
esetén -  ha elegendően nagy a m un­
kakapacitás -  nem érdemes további 
vizsgálatokat végezni (Circulation, 
1993, 88, 1999-2009.). Ezek az ajánlá­
sok azonban nem tesznek különb­
séget a fenti m utatók között, holott 
a terheléses kapacitást az elért maxi­
mális terhelés jelzi legjobban, és ki­
sebb a jelentősége a kettős szorzat­
nak, még kisebb az elért pulzusszám ­
nak. Az elért terhelésből a MET-re 
átszámítás (pl. Braunwald E. [Ed.]: 
Heart disease: a textbook of cardio­
vascular medicine. Saunders, Phila­
delphia, 1997.) közism ert. A 14 ezer 
alatti kettősszorzat alatt jelentkező 
ischaemiás tünetek igen szűk corona- 
riatartalék-kapacitásra utalnak. Ha a 
pulzusszám lassan és nem a várt m ér­
tékben emelkedik, vagy nagyon jól 
edzett a személy, vagy kronotróp in­
kompetencia áll fenn, melynek pato- 
mechanizmusa kevéssé ismert, de rossz 
prognosztikai jelnek tekintik. A magas 
maximális pulzusszám nem jó prog­
nosztikai jel, csak ha igen alacsony 
terhelést kísér. A 10 feletti MET igen 
alacsony halálozással jár, de nem zárja 
ki a szívesemény bekövetkezését.

A Duke treadm ill score több fak­
tort használ a prognózisra (New 
Engl. J. Med., 1991, 325, 849-853.): 
Dscore = MET m ínusz 5 x (ST süllye­
dés mm -ben) m ínusz 4 X (angina in ­
dex). Ez utóbbi 0, ha nem  volt angina, 
1, ha nem volt a terhelés abbahagyását 
kikényszerítő, 2, ha meg kellett állni 
miatta. Az 5 vagy e feletti index jó 
prognózist jelez (99%-os 4 éves tú l­
élés). A legalább 7 MET-et tünetm en­
tesen elért személyek is idetartoznak. 
Kár, hogy a Duke kórházon kívül m á­
sok nem vizsgáltak nőket, és nem 
vizsgálták a nem fatális események 
bekövetkeztét. Újabb közlések nem 
támogatják osztatlanul e score-t (Am. 
Heart J., 1996,131, 582-590.).

A terheléses teszt negatív volta nem 
zárja ki a coronaria-betegséget, 147 
tanulm ány metaanalízise szerint az 
érzékenysége 23 és 100% között van, 
azonban a 10 MET-et elérő corona­
ria-betegek túlélési esélye is kitűnő, 
még ha három érbetegségük van is. 
Az angiogram m ást mutat a szív 
funkcióiból, m int a terheléses EKG.

A megfelelő terhelési protokoll 
nem  a kijelölt pulzusszámig történik,
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hanem  a tünet megjelenéséig, illetve a 
valódi maximumig. Mekkora az a 
MET, amely prognosztikailag kezd- 
vezó' helyzetet tükröz? A 6 alatti MET 
rossz, a 10 feletti jó jel -  azonban ez a 
terület további kutatásokat igényel. 
A 7-10 közötti MET teljesítőképesség 
tünetek híján jó prognózist jósol, még 
ha beteg is a coronaria.

Apor Péter dr.

A klinikus és laboratórium

Reticulocyta hemoglobintartalom a 
gyermekkori vashiányos anaemia di­
agnózisában. Brugnara, C. és mtsai 
(Deptartm ent of Laboratory Medi­
cine, The Children’s Hospital, Boston, 
USA): JAMA, 1999,281, 2225.

A vashiány az egyik leggyakoribb táp­
lálkozási elégtelenség, és vezető sze­
repet játszik a gyermekek, felnőtt nők 
vérszegénységében. A legújabb tanul­
m ány szerint az USA-ban 700 000 1-2 
éves gyermek vérszegény, és ebből 
240 000 a vashiányos anaemia. Bár az 
anaemia megszüntethető vas adásá­
val, a gyermekek szellemi teljesítmé­
nyének változása nem m indig állít­
ható helyre teljesen. Ezért nagyon 
fontos az anaemia kifejlődése előtt 
felismerni a vashiányt, mivel így meg­
előzhetőek a szisztémás rendellenes­
ségek.

A korai diagnózis laboratórium i 
vizsgálatokon alapul, amelyek drágák, 
és tele vannak hibalehetőségekkel. 
A vashiány felismerését hagyom á­
nyosan a vasanyagcsere olyan bio­
kémiai jelzői teszik lehetővé, m int a 
szérum- vagy plazmavas, transzfer- 
rin , transzferrintelítés és a ferritin. 
Ezeken kívül a vashiányt jelzi az 
anaemia jelenléte vashiányos vörös- 
vérsejtekkel (microcytosis, hypocro- 
mia, emelkedett cink-protoporfirin- 
tartalom ). Sok közlemény jelent m ár 
meg ezen param éterek hiányossá­
gairól. Legújabban a szérum  keringő 
transzferrin receptor (Tfr) mérésével 
és a reticulo cyta-jelzőkkel egészült ki 
a vashiány felismerése.

Számos tanulm ány m utatta, hogy 
a szérum keringő Tfr hasznos az eny­
he vashiány korai diagnózisában és 
a krónikus betegségekhez társuló 
anaemia elkülönítésében. A szerzők 
bemutatták, hogy a reticulocyta he­
moglobintartalom (CHr) a vasfüggő

erythropoiesis korai indikátora re- 
kom bináns hum án erythropoietinnel 
kezelt egészséges egyénekben. Már 
megjelent néhány újabb közlemény 
a CHr használatáról funkcionális 
vashiányban és dializált betegek int­
ravénás vas- és rekom bináns humán 
erythropoietin-kezelésének m onito­
rozásában.

Nincs olyan átfogó tanulmány, 
amely értékelné a régi és az új 
m arkerek hatékonyságát gyermek­
kori vashiányban. A szerzők ezen 
jelzők használhatóságáról adnak ké­
pet véletlenszerűen kiválasztott gyer­
m ekcsoportokban. A mintavétel és 
a statisztikai feldolgozás részletesen 
m egtalálható a közleményben. A kö­
vetkező param éterek kerültek meg­
határozásra: a vér alakos elemeinek 
(vörösvérsejt, fehérvérsejt, thrombo- 
cyta) száma, plazmaólomszint, a m in­
ták kb. 40%-ából vörösvérsejt cink- 
protoporfirin-tartalom , vörösvérsejt 
jelzők (átlagos térfogat [MCV], átla­
gos hem oglobintartalom  [MCH] és 
koncentráció [MCHC], a vörösvérsejt- 
térfogat eloszlási szélessége [RDW], 
CHr, szérumvas, transzferrin, ferritin, 
keringő Tfr.

Eredmények: A 210 alany átlagélet- 
kora 2,9 év volt. 90 egyén kislány volt 
(átlagéletkoruk 2,7 év) és 120 minta 
szárm azott kisfiúktól (átlagéletkoruk 
3,1 év). 20%-os transzferrin szaturá- 
ciós cutoff értéket használva 43 egyén 
(20,5%) volt vashiányos. Ezek közül 
24-en voltak anaem iásak (hemoglo­
bin kisebb mint 110 g/1). A 210 alany 
közül 41 (19,5%) volt anaemiás, m i­
közben transzferrin telítési értékük 
nagyobb volt, m int 20%. A vashiányos 
csoport jelentősen alacsonyabb he­
moglobin-, MCV-, MCH- és maga­
sabb RDW-értékekkel bírt, m int az 
egészséges. Érdekes m ódon nem volt 
szignifikáns különbség a plazmafer- 
ritin-koncentrációk között. Jelentős 
eltérés volt megfigyelhető a Cím­
értékekben, amelyek szignifikánsan 
alacsonyabbak voltak a vashiányos 
csoportban. A logisztikai regresszió 
azt m utatta, hogy a Chr szignifikáns 
előrejelzője a vashiánynak. A plaz­
mavas diurnalis változása miatt 94, 
11 óra előtt levett m inta külön statisz­
tikai feldolgozásra került. Ezen cso­
portban a keringő Tfr és a ferritin is 
szignifikáns prediktornak bizonyult 
vashiányos anaem iában. A többszö­
rös logisztikai regressziós analízis 
szerint csak a Chr és a hemoglobin

volt szignifikáns többváltozós előre­
jelzője a vashiánynak. A cink-proto- 
porfirint k izárták  az értékelésből, 
mivel a populáció kb. 60%-ában nem 
mérték a kutatók. A Chr és a ferritin 
ROC (receiver operating characteris­
tic) görbéjét összehasonlítva kiderült, 
hogy a Chr-görbe alatti terület szig­
nifikánsan nagyobb volt vashiányos 
anaemiában. A Chr 26 pg-s cutoff 
értékénél az érzékenység 70, a fajla- 
gosság 78% volt vashiányban, míg 
vashiányos anaem iában 83 és 75%. 
Magasabb cutoff értékeknél nő tt a 
szenzitivitás, de csökkent a specifi- 
citás.

Magyarázat: A kísérletekben a 
szerzők a vashiány két, viszonylag új 
param éterét értékelték kisgyerme­
kekben. A keringő Tfr és a CHr hasz­
nos param éternek bizonyult a vas­
hiány felismerésében vagy a rekombi­
náns hum án erythropoietinnel kezelt 
betegek funkcionális vashiányában. 
A kutatók adatai szerint a Chr a gyer­
mekkori vashiány és vashiányos 
anaemia legerősebb előrejelzője. A 
hagyományosan a felnőttek vasrak­
tárainak becslésére használt ferritin- 
nek gyermekekben nincs vagy kicsi 
a diagnosztikus értéke. A Tfr és a 
cink-protoporfirin nem olyan infor­
matív gyermekekben, mint a CHr. 
A szérumvas, transzferrin-szaturáció 
használatát nagym értékben korlá­
tozza biológiai változatosságuk. így 
a teljes vérképből és a Chr-ből meg­
becsülhető a vasanyagcsere, m iköz­
ben csökkennek a költségek. (Ref: 
Ezen paramétereket két mérésből 
ugyanazon hematológiai automata is 
mérheti pl. Technicon H3). Viszonylag 
kevés állapot eredményez csökkent 
CHr-t. Alfa és béta thalassaemiában 
is kicsik és hypochrom ok m ind a vö- 
rösvérsejtek, m ind a retikulociták. 
A heterozigóta béta thalassaemia és 
a vashiány elkülönítésében 92,4%-os 
hatékonysággal alkalmazható a mic- 
rocyták és a hypochrom  vörösvérsej- 
tek hányadosa. A hányados béta tha­
lassaemiában nagyobb mint 0,9 (ami 
szignifikáns micocytosist és enyhe 
hypochromiát jelez), míg vashiányban 
kisebb (ami erős hypochromiát és 
enyhe m icrocytosist mutat). Ha a há­
nyados magas értékével kizártuk a 
thalassaemiát, akkor a csökkent CHr 
vashiányra utal. Összetettebb esetek­
ben (vashiánnyal kombinált krónikus 
betegség) még nem  állapították meg 
a CHr diagnosztikus értékét. Tapasz-
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talati tény, hogy vashiányos anaem iá- 
ban a vasterápiára adott választ korán 
jelzi a CHr. A klasszikus kritérium  
szerint 1 hónapos vasterápia után  a 
hemoglobin legkevesebb 10 g/l-es 
emelkedése jelzi a választ. A CHr 1-2 
hét után  képes jelezni a hatást. Gyer­
mekek esetében újabb kísérletek 
szükségesek, hogy megállapítható 
legyen a Chr értéke a vasterápiára 
adott válaszban.

A szerzők közvetlenül nem hasonlí­
tották össze a teljes vérkép és Chr pa­
nelt a hagyományos biokémiai panel­
lel. Szükséges egy ilyen tanulmányt 
elvégezni, hogy ez az alternatív m ód­
szer értékelhető legyen. Ha ezen vizs­
gálatok értékét egy ilyen kísérlet meg­
erősíti, akkor ez a költségek jelentős 
csökkenéséhez vezethet. A jelenlegi 
diagnosztikus panel (teljes vérkép, vas, 
transzferrin, ferritin, cink-protoporfi- 
rin) ára 154,33 dollár, míg az egysze­
rűsített esetben (teljes vérkép, CHr) 
40,26. Az USA-ban forgalmazott 4 fő 
hematológiai automata közül nap­
jainkban csak 1 képes mérni a Chr-t 
és a mycrocyta/hypochrom arányt. 
Szükséges lenne, hogy minden gyártó 
beépítse ezen vizsgálati lehetőségeket. 
A mérések 1-1,5 mL EDTA-s vérből 
elvégezhetőek, így jelentősen csökken 
a vérszükséglet.

A szerzők tanulmánya kevés számú 
alanyon és egy bizonyos korosztályon 
alapult, ezért nehéz kiterjeszteni az 
egész gyermekpopulációra. Nem válo­
gatott gyermeknépességben újabb kí­
sérletek elvégzése szükséges. A cink- 
protoporfirin szegényes értéke a kevés 
vizsgált eseten is alapulhat (80/2 io). 
Megelőző vizsgálatok azt mutatták, 
hogy ezen analit segítséget nyújt a 
vasterápiára adott válasz megítélésé­
ben gyermekekben. A szerzők vizsgá­
lati stratégiája a hagyományos hem a­
tológiai és biokémiai mérések alterna­
tívája lehet a vashiány és a vashiányos 
anaemia gyermekkori diagnózisában.

Kovács Ferenc dr.

Háziorvostan

Alapellátó orvosok felfogása a haté­
kony egészségügyi ellátásról. Tomiin, 
Z., Humphrey, C. és mtsai (Dept, of 
Prim ary Care and Pop. Sci. Royal 
Free Univ. College Med. School 
London NW3 2PF): BMJ, 1999, 318, 
1532-1535.

A cikk bevezetésében a szerzők fel­
hívják a figyelmet arra, hogy az egész­
ségügyi (alap)ellátás hatékonyságá­
nak koncepciója vita tárgyát képezi. 
A bizonyítékok bizonyos változékony­
sága szintén vitát provokált a praxi­
sokban, melyet a klinikai hatékony­
sággal kapcsolatos kétségek kísértek, 
mindenekelőtt a klinikai döntések 
meghozatalának terén. Ma a bizonyí­
tékokon alapuló orvoslás (BAO) mint 
új m űködési eszm erendszer (para­
digma) merül fel. A BAO a legújabb 
eredmények és bizonyítékok tudatos, 
egyértelmű és megfontolt használata 
a betegek ellátása során hozott dön­
tésekben. A legfrissebb tudományos 
eredmények ismeretének és kritikus 
értékelésének, valamint a bizonyíté­
kok használhatóságának lehetőségei 
fontos komponensek, viszont az ál­
talános orvosi gyakorlatban sokszor 
hiányoznak.

1997 nyarán a szerzők 8 csoportos 
praxist vizsgáltak régiójukban, ame­
lyeket előző BAO-projektekben való 
részvételük alapján választottak ki. Az 
itt közölt adatokat 24 orvostól gyűj­
tötték be. Megkérdezték a vizsgálat­
ban részt vevő orvosoktól: 1. hogyan 
határoznák meg az ellátás hatékony­
ságát, 2. megítélésük szerin t mindig 
hatékonyan dolgoznak-e, és ha nem, 
miért?

Az orvosok válaszait három  széles 
kategóriába sorolták: klinikai, beteg­
szempontú, és forrásszem pontú. A 
válaszadók több mint fele többféle 
definíciót is megadott.

1. Klinikai definíciók: A  válaszok a 
megfelelő vizsgálatra, kezelésre, be­
utalásra és követésre összpontosul­
tak, kívánatosnak tarto tták  javítani a 
m orbiditási és m ortalitási adatokat, 
illetve betegségmegelőzést, gyógyítást 
végeztek. E kategórián belül további 
két csoport különült el: 1. szigorúan a 
betegségre vonatkozott, 2. figyelembe 
vette a beteg szubjektumát is.

2. Betegszempontú definíciók: A vá­
laszadók csaknem fele ado tt ilyen tí­
pusú válaszokat. Elsősorban a pácien­
sek nevelésének fontosságát hangsú­
lyozták, ez lehetővé teszi, hogy maguk 
is részt vehessenek a döntéshozatal­
ban. Három  válaszadó a hatékonyság 
ismérveként jelezte a betegek elége­
dettségét.

3. Forrásközpontú definíciók: Nyol­
cán adtak ilyen típusú válaszokat, 
azaz a költség-hatékonyságot helyez­
ték előtérbe. Ezen belül m ind  a beteg

egyénre, m ind az ellátott népességre 
kitértek, előtérbe helyezve az utóbbi 
szempontot is.

A hatékony m űködés hiányának 
okait vizsgálva csak egy válaszadó 
vélte magáról, hogy hatékonyan dol­
gozik. A többiek nem  tartották haté­
konynak napi m unkájukat. Az okok 
négy kategóriába voltak sorolhatók:

a) Az ok az orvosban van. 14-en 
említették ezt a faktort, m ind szak­
mai, mind egyéni okokból. Kilencen 
utaltak a tudásuk, tapasztalataik és 
készségeik hiányosságaira, többen a 
fáradtságot, az elszenvedett stressze- 
ket és a motiváció hiányát említették.

b) Betegekkel kapcsolatos okok. 
Heten arra utaltak, hogy ha a beteg 
többféle problémával jelentkezik, p ri­
oritásokat kell alkalmazni. Példaként 
említették a kövér, dohányos, infark­
tusos esetét, ahol elsőként a dohány­
zásról kell leszoktatni a beteget. Má­
sodsorban az került szóba, hogy az 
egyik panaszra adott gyógyszer ron t­
ja a másik betegséget. Ketten a bete­
gek együttműködésének hiányát is 
említették.

c) Az ok együttes: a betegben és az 
orvosban van. 18-an utaltak az or­
vos-beteg közötti együttm űködésre. 
Többen hangsúlyozták, hogy a bete­
gekben (kultúráltságuk, életm ódjuk 
vagy épp hiedelmeik szerint) bizo­
nyos elvárások élnek. Gyakori pél­
daként hozták fel a betegek antibio­
tikum-követelését vírusfertőzésnél. 
Hasonló a bonyolult vizsgálatok kö­
vetelése, amikor a negatív eredm ény 
egyértelműen várható. Az orvosok 
ezirányú engedelmességüknek több­
féle okát adták: egyrészt el akarták 
kerülni betegeikkel a konfliktusokat, 
másrészt túlzottan elismerték a bete­
gek jogosultságait az ellátásra. H ar­
madrészben elfogadták a betegek né­
zeteit, még ha azoknak nem  is volt 
tudományos alapja. Említették a pla- 
ceboeffektust is, amely hatástalansá­
gában is javít a gyógyulási folyamat 
egészén. Végül a betegekkel való 
együttérzésükre hivatkoztak: „mi len­
ne, ha az én gyermekem lenne, mit 
tennék, ha az én gyerekem lenne ott?”.

d) Környezeti okok. 19-en em lítet­
tek ilyen külső faktorokat. Legtöbben 
az időhiányt, amely szinte m indent 
befolyásol: az anamnézisfelvételt, a 
beteg megismerését, a kölcsönös tisz­
telet kialakítását, a kezelési lehetősé­
gek megtárgyalását, a pontos fizikális 
vizsgálatot. Ez szintén sokszor veze-
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tett engedékenységhez: péntek dél­
után, mikor az orvos rohanni akar. 
„Inkább felírtam antibiotikumot, 
m inthogy szombat délután hívogas­
son.” A forráshiányt hatan említették, 
ennek során az orvos-beteg kapcso­
latot, az ismételt gyógyszerírásokat, a 
körzeti nővérszolgálatot, a kórházi 
beutalásokat és a műtéteket is. Egy 
válaszoló felhívta a figyelmet a szür- 
kehályog-műtétekre: ezekre több mint 
egy évet kell várni(I): ha a beteg ele­
sik, összetöri magát -  nem beszélve 
arról, hogy ez a várólista következ­
ménye is lehet.

Az orvosokat a továbbiakban meg­
kérdezték, kihez fordulnak szakmai 
kérdésekben. Mind a 24-en praxisbeli 
partnerüket vagy kórházi kollégát, il­
letve mindkettői említették. Tízen iro­
dalomból, négyen járóbeteg-szakkon- 
zultációval, ketten internet bevonásá­
val vagy más adatbázissal kerestek 
segítséget.

Arra a kérdésre, éreznek-e válto­
zást az utóbbi években gyakorlatuk­
ban, 17-en 39 változást említettek. 
A skála a gyógyszervizsgálati tesztek 
változásától a menedzsmentmódszer 
bevezetéséig terjed. Változó okkal, 
számosán kórházi látogatás, kórhá­
zi dokum entum ok tanulmányozása, 
ilyen kollégákkal történt konzultáció 
után, mások folyóiratcikkek kapcsán 
változtattak gyakorlatukon. Az okok 
erősen kombinálódtak.

A tanulmány eredményei alapján a 
szerzők megállapították, hogy a BAO 
paradigmáját sok általános orvos nem 
fogadja el, ami problematikussá teszi 
alkalmazását az általános praxisban. 
Az orvosokról szólva pozitívumként 
értékelik, hogy ők igyekeznek meg­
felelni a betegek elvárásainak és haj­
landók gyakorlatukat megítélni nem­
csak a klinikai eredmények, hanem a 
betegcentrikus minőség szempontjá­
ból is. Ez összhangban áll a holisztikus 
gyakorlat eszméjével, amelyben bioló­
giai, személyes és más befolyás alá eső 
szempontok kerülnek össze a döntés- 
hozatal folyamatában. A BAO által kez­
deményezett, egyenes irányú döntés- 
hozatalba sokszor nehezen illeszked­
nek a klinikai hatékonyság normatív 
standardjai. Az általános praxisban 
az orvos-beteg-találkozás, a kapcsolat 
fenntartása kihat a gyógyulás folya­
matára, amely fontosabb az orvosok 
számára, mint a statisztikailag meg­
alapozott hatékonysági tanulmányok 
szerinti gyógyítás.

Kitérnek az orvosok szakmai segít­
ségkérési szokásaira is. Arra követ­
keztetnek, hogy az orvosok a m inden­
napokban több hasznát veszik a kol­
légáikkal és a kórházi orvosokkal 
történő konzultációknak, m int a tu ­
dományos irodalomnak. Többnyire 
az előbbiek hatására változtatnak kli­
nikai gyakorlatukon is, tehát az iroda­
lom használata sokkal kisebb arány­
ban idéz elő változást. E tényt előző 
irodalm i adatokkal is bizonyították.

Végül a BAO gyakorlatának korlá­
táira tértek  ki. Idézik, hogy az irodal­
mi adatok szerint a BAO modelljének 
m ind a hatáskör, m ind a hozzáférhető 
bizonyítékok terén hátrányai vannak 
az általános praxisban: 1. az általános 
orvosok a BAO-n túl jobban érzé­
kenyek a betegek elégedettségére és az 
idő jobb kihasználására, 2. a klinikai 
hatékonyság terén a tudásbeli hiá­
nyosságokat az orvosok inkább hu­
mán, m int írott forrásokból pótolják,
3. még ha a forrásokat és inform á­
ciókat meg is szerzik, nem  szívesen 
alkalmazzák a gyakorlatban, kivált­
képp, ha az a betegek számára elfo­
gadhatatlan vagy más érdeket sért. 
Végül az ex juvantibus diagnózisok 
gyakoriságát említik az általános 
praxis körében.

A javaslatok, hogy az általános 
praxisban a BAO szerint dolgozzanak, 
hogy időt takarítsanak meg, hogy en­
nek kritikus változatát használják a 
beteggel való találkozás esetén, hogy 
bizonyíték alapú adatbázisokat és 
protokollokat alkalmazzanak, nehe­
zen fogadható el az általános praxis 
komplexitásában. Kétségtelenül szük­
séges a klinikai munka minőségét 
javítani az általános praxisban és a 
kórházi gyakorlatban is, de a politikai 
törekvések figyelembe kell hogy ve­
gyék az orvosok szempontjait, és meg 
kell hogy feleljenek a m unkájuk ter­
mészetének. Nekik tapasztalati alapra 
kell építeniük, amely néha távol áll a 
racionalista ideáltól.

Végül a szerzők összefoglalják a 
vizsgálat fő következtetéseit:

1. A BAO egy működési eszmerend­
szer (paradigma), melynek célkitűzé­
se, hogy megakadályozza a klinikai 
gyakorlat helytelen elhajlásait.

2. A tanulm ány feltárta a BAO sú­
lyát a klinikai hatékonyságra, önelem­
zést végzett és bizonyította, hogy az 
orvosok gondolkodása és magatar­
tása összhangban van információ-ke­
resésük módjával.

3. Az orvosok vélekedése a hatékony 
ellátásokról három kategóriába sorol­
ható: klinikai, betegközpontú és for­
rásközpontú. A hatékony működés 
hátráltató tényezői a betegek, az idő­
hiány, az ismeretek és készségek hiá­
nya, a forráshiány és az emberi gyen­
geségek voltak. A fő információfor­
rások szakmai probléma esetén az 
orvosok számára saját vagy kórházi 
kollégáik voltak.

4. A BAO középpontba állítását sok 
orvos nem  fogadja el, ami nehézzé 
teszi bevezetésüket a gyakorlatba.

5. A hatékony általános orvosi el­
látás szélesebb látókört és gyakorlati­
asabb megközelítést igényel, amely 
tekintetbe kell hogy vegye a gyakorló 
orvosok szempontjait, és összeegyez­
tethető m unkájuk komplex voltával.

[Ref: A BAO követelményei és az 
alapellátó praxisok működésének szá­
mos vonása több területen ad lehető­
séget -  valódi vagy vélt -  konfliktus­
helyzet kialakulására. Az ellátó műkö­
dés hatékonysága a minőségbiztosítás 
területe, mely az alapellátás sajátossá­
gait figyelembe véve szintén nem köny- 
nyen ítélhető meg. A  szerzők vállalása 
azért is nagyra becsülendő, mert nem a 
külső szemlélő (vagy auditor) korláto­
zott adatgyűjtési lehetőségeire hagyat­
kozik hatékonysági vizsgálat alkalmá­
val, hanem a legautentikusabbtól, ma­
gától a szolgáltatótól szerzi meg az in­
formációkat. Ez mindenképp a bizalom 
légkörét idézi, amellyel a válaszadók 
láthatóan nem éltek vissza, nem szé­
pítettek vagy hallgattak el dolgokat. A z  
eredmények (kapott vélemények) alap­
já n  levont következtetésekkel maradék­
talanul egyet lehet érteni, és egyéni 
véleményem szerint hazai hasonló vizs­
gálat nagyon hasonló eredményekre 
vezetne és következtetésekre adna lehe­
tőséget -  azzal a különbséggel, hogy 
a magyar családorvos-réteg még sok­
kal kevésbé ismeri és alkalmazza a 
BAO eszmerendszerét és gyakorlatát. 
Ez utóbbi körülmény mindenképpen f i ­
gyelmeztető jelzés lehet minden, az 
alapellátás szakembereinek képzésé­
ért és továbbképzéséért felelős oktató 
és/vagy intézmény számára. Enélkül, 
azaz a BAO megismertetése és ismeret- 
anyagának, elveinek szisztematikus ter­
jesztése nélkül -  korlátozó tényezőit f i ­
gyelembe véve is -  nincs lehetőség való­
ban hatékony, európai színvonalú egész- 
ségügyi alapellátásra.]

Hajnal Ferenc dr.
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LEVELEK A SZE RK ES ZT Ő H ÖZ

Vese oncocytoma -  citogenetikai 
vizsgálat?

T. Szerkesztőség! Csata Sándor dr. és 
mtsai: Vese oncocytoma c. cikkének 
(Orv. Hetik, 1998, 139, 2719-2721.) ol­
vasása során két megállapítás okozott 
meglepetést. A 2721. oldal bal oldali ha­
sáb utolsó előtti bekezdésében írják a 
szerzők, hogy „Mindhárom esetben ci­
togenetikai vizsgálat történt a POTE, 
valamint a Heidelbergi Egyetem Pato­
lógiai Intézetében”. Ugyanezen oldal 
utolsó bekezdésében írják: „Első bete­
günk diagnózisát citogenetikai vizsgá­
latokkal is megerősítettük.” A két mon­
dat nem fedi egymást. Ennél sokkal 
rosszabb, hogy a valóságot sem. Sem 
Heidelbergben, sem a POTE Patológiai 
Intézetében nem történt meg a három 
tum or citogenetikai vizsgálata. Az ilyen 
jellegű közleményt a fentebb nevezett 
országokban scientific misconductnak 
minősítik, és legtöbb esetben a cikk 
visszavonására kerül sor.

Kovács Gyula dr.

T. Szerkesztőség! Dr. Kovács Gyula pro­
fesszor úrnak (Heidelberg) a „Vese on- 
kocytoma” c. közleményünk kapcsán a 
szerkesztőséghez írott levelére a követ­
kező választ adjuk. Eseteink kórszövet­
tani diagnózisát fénymikroszkópos 
vizsgálattal a Szent István Kórház Kór- 
szövettani Osztálya és a POTE Patoló­
giai Intézete egyaránt megállapította, 
s ugyanerre az eredményre jutott a 
SOTE Patológiai Intézetben történt 
elektromikroszkópos vizsgálata is. A 
POTE Patológiai Intézettől kiegészí­
tésként citogenetikai vizsgálatot is 
kértünk, melyről az utólag szóban, ill. 
írásban kapott tájékoztatás azt a be­
nyomást keltette -  m int később kide­
rült tévesen - , hogy ezen vizsgálatok 
megtörténtek, ill. konzultáltak Kovács 
professzor úrral. így került a közle­
ménybe a kifogásolt állítás, amely a 
dolgozat érdemi mondanivalóján nem 
változtat, tehát a munka visszavonásá­
ra okot nem látunk. A feltevésen ala­
puló jóhiszemű tévedésért Kovács pro­
fesszor úrtól és az olvasóktól szíves el­
nézést kérünk.

Csata Sándor dr. és mtsai

Lehetőség a herediter nem 
polyposisos colorectalis carcinom ás 
betegek és a betegség 
várom ányosainak ingyenes 
géndiagnosztikájára 
(EU-CAPP-2 program )

T. Szerkesztőség! Magyarországon 
1990 és 1996 között évente átlagosan 
4472 személy halt meg colorectalis 
carcinoma (CRC) következtében, így 
a rák miatt meghaltak 13,7%-át tették 
ki. 1980-ban részesedésük az összes 
rosszindulatú daganat okozta halálo­
záson belül 12,7% volt. Növekvő ará­
nyuk miatt jelenleg a CRC-k a 2. leg­
gyakoribb rákcsoportot jelentik.

A CRC-k mintegy 10%-a genetikai 
eredetű, és ezek három  csoportra 
különíthetők el:

1. Familiaris adenom atosus poly­
posis (FAP), amelybe a korábban 
familiaris colon polyposisnak, Gard- 
ner-kórnak és Turcot-kórnak (több­
ségük) nevezett kórképek tartoznak.

2. Familiaris hamartomatosus poly­
posis, amely heterogén eredetű kór­
képeket (Peuzt-Jeghers-kór, juvenilis 
polyposis, Cowden-kór, neurofibroma­
tosis, Ruvalba-Myhre-Smith-szindró- 
ma, bazalsejtes-nevus carcinoma) fog­
lal magába.

3. Herediter nem polyposisos car- 
cinomák (HNPC), amelyek klinikai- 
lag három csoportba bonthatók.

Az I. típusban csak CRC fordul 
elő. 60%-ukat a hMSH2, 30%-ukat a 
hMLHl gének mutációja okozza, a ma­
radékért több génmutáció a felelős.

A II. típusban a CRC endom etrium , 
ovarium, gyomor, vékonybél, máj és 
epeút és/vagy emlő carcinomával tár­
sul és létrejöttéért -  meglepő módon
-  ugyanazon a gének felelősek, mint 
az I. típusért.

Szokás a HNPC említett két típusát
-  leírójukról -  Lynch I. és II. típusnak 
is nevezni.

A harm adik csoportba M uir-Tore- 
kó r is tartozik, amely lényegében 
megfelel a II. típusnak, de sebaceous 
eredetű tum orok is jelentkeznek, to­
vábbá gyakoriak a laryngealis daga­
natok. Ennek az oka is a hMSH2 gén 
mutációja.

A HNPC átlagos jelentkezési ideje 
40 év körül van, a CRC az esetek 70%- 
ában a colon jobb oldali felszálló

ágában vagy a transvers részén, tehát 
a „lépkanyar” előtt helyezkedik el, és 
jelentkezésére a többszörös lokalizá­
ció a jellemző.

A HNPC-s betegek felismerése 
nem könnyű, pedig a diagnózis a 
prognózis szempontjából nem  lé­
nyegtelen, az utódok ismétlődési 
kockázatának becslése m iatt pedig 
meghatározó. A beteg vagy hibásgén- 
hordozó szülő gyermekeinek 50%- 
ában várható ugyanis a HNPC ismé­
telt jelentkezése. A legújabb kutatások 
szerint az acetilszalicilsav (ismert 
nevén aspirin) és a nem  emészthető 
keményítő képes lehet e génmutációk 
következményeinek, vagyis a CRC ki­
védésére. A magyarázat az apoptosis 
serkentése, a sejtproliferáció gátlása 
és az ún. mikroszattelita instabilitás 
szupressziója. Éppen ezért az Európai 
Unió tudományos program ja kereté­
ben 1999-ben egy nagyszabású nem ­
zetközi együttm űködés (ún. CAPP-2 
program ) indult, és ebben -  annak el­
lenére, hogy egyelőre nem vagyunk 
tagjai az EU-nak -  M agyarország is 
részt vehet. A program  célja:

1. A HNPC gentikai vagyis kórere­
deti diagnózisa.

2. A rokonok között a HNPC váro­
mányosainak korai felismerése.

3. Körükben olyan tudományos 
vizsgálat végzése, amely alkalmas az 
acetilszalicilsav és/vagy az em észthe­
tetlen keményítő védőhatásának, 
illetve ennek m értékének a megálla­
pítására.

A HNPC-s betegek és a CRC e tí­
pusának várományosainak genetikai 
diagnózisára (és ezáltal a hatékony 
genetikai tanácsadásra) hazánkban 
nincs mód, ezért részvételünk e prog­
ram ban a betegellátás színvonalát je­
lentősen javíthatja. Ráadásul m ind­
ezek költségeit az EU fedezi.

Érdemes lenne a tém a iránt érdek­
lődő fiatalabb sebész kollégának a 
HNPC-t Ph. D. tém ájául választani, 
mivel az EU biztosította molekuláris 
genetikai vizsgálatokkal leírható len­
ne a m agyar népesség e génm utációi­
nak a spektrum a.

A HNPC-s betegek kórismézése 
azonban a jelenleg klinikai gyakorlat­
ban nem  könnyű. Korábban ezt a célt 
szolgálták az ún. Amszterdam-krité- 
rium ok, eszerint HPPC-je lehet annak 
a CRC-s betegnek, akinek

1. a családjában 3 CRC-s beteg for­
dult elő, és

2. közülük az egyik elsőfokú rokon.
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3. A CRC legalább két generációt 
érint és

4. legalább egy betegben a CRC 50 
év alatt kezdődött.

5. A FAP kizárható.
Űjabban módosították e k rité riu ­

mokat, így pl. a Mount Sinai Hospital 
kritérium ai a következők.

1. Az említett 3 eset közül csak egy 
betegnek kell szenvednie CRC-ban, a 
másik kettőnek lehet endom etrium , 
ovarium, gyomor, uroepithelialis vagy 
bazalsejtes-naevus carcinomája is.

2. Legalább 2 generáció érintett.
3. Egy betegben a CRC 35 év alatt 

kezdődött.

4. FAP kizárva.
Az EU-CAPP-2 program ban részt 

vehetnek, akiknek:
1. korán (35-50 év alatt) kezdődő 

CRC-je és/vagy
2. CRC-hez társuló carcinomája van 

(elsősorban endometrium, de a ko­
rábban említettek közül bármelyik),

3. az elsőfokú rokonaiban (elsősor­
ban szüleiben) m ár előfordult CRC és

4. a FAP kizárható.
Természetesen a HNPC-s esetek

elsősorban a sebészek révén érhe­
tők el, és a CRC-vel foglalkozó ha­
zai szakemberekkel m ár felvettük a 
kapcsolatot. Mégis, szükségesnek

tartjuk, hogy a HNPC-s betegek és e 
kór várom ányosainak ingyenes m o­
lekuláris genetikai diagnosztikai le­
hetőségéről m inden orvos tudjon.

Az EU-CAPP-2 programban történő 
részvétellel kapcsolatos kérdésekre az 
(l)-363-52-72 vagy az (l)-363-22-29-es 
telefonszámon lehet további infor­
mációt kapni, illetve így tudható 
meg a magyarországi programkoor­
dinátor (Tomcsik Mariann) elérhető­
sége.

Czeizel Endre dr.
Ritter László dr.

BESZÁMOLÓK

Xerox Corporation sajtókonferencia
Lausane 1999. június 7.

A sajtókonferencia célja az volt, hogy is­
mertesse a konferencián jelenlévő orvostu­
dományi és gyógyszerész szakemberekkel e 
vállalkozás gyógyszerkutatási, gyógyszer­
fejlesztési és gyógyszermarketingre vonat­
kozó szolgáltatásait. A bemutatást Dirc 
Collin a Xerox vezérigazgatója, Pierre Dá­
non a Xerox európai régiójának elnöke, 
valamint Monica Bertranetti alelnöknő is­
mertette.

A gyógyszerkifejlesztés hosszú folya­
mat, melyben döntő szerepe van a tudo­
mányos előkészítésnek, a preklinikai és a 
klinikofarmakológiai vizsgálatok magas 
szintű elvégzésének. A gyógyszergyárak 
igyekeznek termékeiknek piacra kerülését 
minél gyorsabbá tenni, s hogy ezzel is je­
lentős mértékű költséghatékonyságot ér­
jenek el. Mindehhez szükség van a tudo­
mányos ismeretek magas szintű megszer­
zésére és a dokument-centrikus folyama­
tok jobb alkalmazására.

A Xerox Corporation nyilvánvalóvá 
tette hajlandóságát e konferencián arra 
vonatkozóan, hogy mind írott, mind elekt­
ronikus formában segíti az ismeretek 
megszerzését és terjesztését. Ez a szolgál­
tatás csökkentheti azt az időtartamot, 
amely szükséges mindazon vizsgálatok el­
végzéséhez, amelyet a Food and Drug 
Administration előír. Az időtartam csök­
kentése a szükséges dokumentumok pon­
tos és gyors elkészítése által, melyhez a 
Xerox Corporation a segítséget adja, dol­
lármilliók takaríthatok meg.

A Xerox a gyógyszergyárak számára 
számos szolgáltatást fejlesztett ki. Ezáltal 
a dokumentáció rugalmassá, könnyebbé 
vált. Nyomtatásra csak annyi adag kerül, 
amennyi szükséges. Kifejlesztettek direkt 
elektronikus kapcsolatokat a felhasználók 
és az üzleti folyamatok között, csökken­
tették a költségeket a dokumentáció még 
inkább adekváttá és relevánssá vált.

A Xerox Pharmaceutical Insert lehet­
ségessé teszi a gyárak számára a szinkro­
nizált dokumentációt. E dokumentumok 
egyaránt elérhetők akár digitális formá­
ban, akár az adott dokumentumok leké­

pezésével. Mindezek után a dokumentu­
mokat elektronikus bankban, vagy digitá­
lis könyvtárban tárolják. A legújabb verzió 
mindig alkalmas korrekciókra, naprakész 
felhasználásra. Kérésre a Xerox nyomta­
tott formában is megfelelő minőségben 
biztosítja a dokumentumokat. Lehetőség 
van a hozzájutásra internet és web szol­
gáltatással is.

A Xerox Knowledge Shering a tudomá­
nyos munkához nyújt kiváló segítséget. 
A portfolióban a legújabb ismeretek meg­
találhatók és a szolgáltatás multilingualis. 
Egyaránt használhatják kutatók és infor­
matikában dolgozók.

A többnyelvű szolgáltatás kérésre ha­
gyományos fordítást is biztosít, automa­
tikusan építi fel az adatbázist, általános 
módon kezeli a terminológiát, segít a szer­
zőknek a standard terminológia biztosí­
tásában, biztosítja a referenciákban a he­
lyes terminus technikus alkalmazását.

A Xerox Corporation által biztosított 
szolgáltatások kutatók és felhasználók 
számára egyaránt elérhető, sőt külön se­
gítséget tudnak biztosítani Ph. D. érteke­
zésüket készítő fiatal kutatók számára is.

A Xerox Corporation által biztosított 
szolgáltatásokról bővebb információt az 
Mmd Marketing Kommunikációs Iroda 
(1132 Budapest, Váci út 6. tel.: 329-3901; 
fax: 320-4329) biztosít.

Fehér János dr.

V. Magyar Orvosnap

A Magyar Orvostudományi Társaságok és 
Egyesületek Szövetsége (MOTESZ) ötödik 
alkalommal rendezte meg a Magyar Orvos­
napot 1999. szeptember 10-én 9.30 és 16.30 
között a MTESZ Székház 135-ös termében, 
amelyben aktuális egészségpolitikai kérdé­
sek megvitatására került sor. A rendezvény 
elnöke Ihász Mihály dr. akadémikus a 
MOTESZ elnöke. Az Orvosnap kiemelt je­
lentőségű, mert a döntéshozók és az érintet­
tek közösen fejthetik ki véleményüket. Ez 
az esemény egyedülálló, mert a MOTESZ 
mellett a Magyar Orvosi Kamara, az öt or­
vos, ill. egészségtudományi egyetem és az 
Egyetemi Klinikák Szövetsége rendezi. A 
MOTESZ célkitűzése, hogy a vidéki egye­
temek részvételével megszűnjön a Buda- 
pest-centrikusság, valamint lehetőség nyíl­

jon az orvostanhallgatók számára, hogy 
a szakmai közéletbe bekapcsolódhassanak.

Az V. Magyar Orvosnap két aktuális 
témája a bizonyítékokon alapuló orvoslás 
és a szakképzés, továbbképzés.

A bizonyítékokon alapuló orvoslás té­
makör moderátora Kosztolányi György dr. 
egyetemi tanár, rektorhelyettes (POTE). Az 
igényes orvosi ellátás és a társadalom véges 
anyagi lehetőségei között húzódó feszült­
ség feloldása érdekében szükséges a magas 
színvonalú szakmai tevékenység és a rentá­
bilis egészségpolitika összehangolása, a 
fogalmak tisztázása és a téma sokoldalú 
elemzése. Fontos az egyeztetés abban a te­
kintetben is, hogy megvitassák az új és sok­
szor nagyon költséges diagnosztikai készít­
mények szükségességét, felválthatóságát 
más vizsgálati módszerekkel vagy eldönt­
sék nélkülözhetőségét. Szem előtt tartva, 
hogy senki sem szenvedheti kárát a kezelés 
jogosságának bizonyítékok hiánya miatti 
elvetése miatt. A másik fontos program a 
szakképzés és továbbképzés. A téma mo­
derátora Bodosi Mihály dr. egyetemi tanár, 
az Egészségügyi Szakképzési és Tovább­
képzési Tanács elnöke.

1999. augusztus közepétől kormány- 
rendelet rögzíti az új, eurokonform szabá­
lyozást, amelynek végrehajtása számos kér­
dést vet fel. Az V. Magyar Orvosnap volt az el­
ső olyan fórum, amelyen az orvostanhall­
gatók is választ kaphattak kérdéseikre. 
Az ősszel bevezetendő új szakképzési rend 
mind tematikájában, mind tartalmában 
megfelel az európai elvárásoknak. A köz­
ponti finanszírozású törzsképzéssel induló 
programban szerepet kap a sürgősségi be­
tegellátás és a specialitás megalapozásához 
szükséges ismeretek elsajátítása. A szakkép­
zésben csak akkreditált intézmények vehet­
nek részt és mindenben meg kell, hogy felel­
jenek az UEMS (Szakorvosok Európai Unió­
ja) elvárásainak. A minőségbiztosítás elvei­
nek érvényesítése és a folyamatos kontroll 
biztosítja a korszerű képzést. Varga Tibor dr. 
egyetemi tanár (az ESZTT Szakmapolitikai 
és Minőségbiztosítási Bizottságának elnöke) 
adott áttekintést az új képzési rendszer rend­
jéről, szempontjairól, jelentőségéről Lono- 
vics János dr. (szakorvosképzés), Hajnal Fe­
renc dr. (családorvosképzés), Fazekas And­
rás dr. (fogszakorvosképzés) Erős István dr. 
(szakgyógyszerész) egyetemi tanárok tar­
tottak előadásokat.

Blázovics Anna dr.
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A szumó Japánban sport és egyben életfilozófia is. A szumósok kis­
gyermekkoruktól kezdve elkülönítve, különleges körülmények kö­
zött élnek. Táplálkozásuk is különleges, igen nagy mennyiségű és 
rendkívül kalóriadús annak érdekében, hogy kellően nagy testsúlyt 
éljenek el.
A hatalmas testsúly számukra, a  sikert és gazdagságot jelenti, ezért 
szükségük van rá.
A sikernek azonban nagy ára van. Gondolná, hogy a szumósok átlag- 
életkora mindössze 38 év?
Ennek az az oka, hogy a megnövekedett testsúly következtében szá­
mos betegség jóval gyakoribb, m int a normál súlyú emberekben.
A túlsúly jelentős többlet terhet ró  a szív- és érrendszerre, megemel­
kedik a vérnyomás, a vérzsírok szintje, és fokozódik az érelmeszese­

dés kialakulásának veszélye. A szívbetegségek előfordulása két-há- 
romszorosára nő.
Kiemelkedően magas a cukorbetegség aránya is. Gyakoribbá válnak 
a mozgásszervi, különösen az ízületi panaszok. 70%-kal nő bizonyos 
ráktípusok előfordulása.
A túlsúly és elhízás az Egészségügyi Világszervezet adatai alapján a 
dohányzást követő második leggyakoribb halálok. Ezek alapján nem 
túlzás azt állítani, hogy a túlsúly és elhízás súlyosan károsítja az 
egészséget.
Mindez azonban megelőzhető!
Már a testsúly 5-10%-ának csökkentésével a fent említett súlyos szö­
vődmények 90%-a kivédhető, így az egészség megóvható.
Legyen az egészség életfilozófia!

VÁLTSON ALACSONYABB SÚLYCSOPORTRA!

öknoll Minőséggel az egészségén
BASF Pharma
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Pszichoanalízis és analitikus pszichoterápiák
A Magyar Pszichoanalitikus Egyesület 6. őszi 
Analitikus Konferenciája 
1999. október 29-30.
Helyszín: Budapest, Kossuth Klub 
1088 Múzeum u. 7.

Október 29.
8.30 Regisztráció
9.45 Megnyitó (Bokor László)
Plenáris ülés
10.00 Flaskay Gábor: Pszichoanalízis és pszi­
choanalitikus pszichoterápiák
10.30 Vita
10.45 Harmatta János: Pszichoanalitikus rövid­
terápia lehetőségei és korlátái
11.15 Vita

Üléselnök: Halász Anna
11.30- 13.00 Ebédszünet
13.00-14.00 Könyvbemutató (Szerdahelyi Edit) 
Plenáris ülés
14.00 Kerekasztal:
Pszichoanalízis és pszichoanalitikusan orien­
tált pszichoterápiák
(Halász Anna, Harmatta János, Lőrincz Zsuzsa, 
Mészáros Judit, Szőnyi Gábor)
Moderátor: Lust Iván
15.30- 16.00 Kávészünet
(A) Kihívások a pszichoanalízis technikájában
16.00 Szőnyi Gábor: A standard analízis kihívása
16.30 Vita
16.45 Harrach Andor: Technika, tartás és iden­
titás a pszichoanalízisben és az analitikus pszi­
choterápiában
17.15 Vita
17.30 Blümel Ferenc: pszichikum, csoport, 
szervezet -  a pszichoanalízis kihívása és integ­
ráció
18.00 Vita

Üléselnök: Hidas György
(B) Pszichoanalízis a klinikumban
16.00 Pető Katalin: Interpretálhatóak-e a pszi­
chózisok?
16.30 Vita
16.45 Gerevich József: Egy lány a szekrényben -  
adalék az analitikus pszichoterápia kérdéséhez
17.15 Vita
17.30 Keresztes Zoltán: Tapasztalatok egy h o­
moszexuális nőbeteg analízise során
18.00 Vita

Üléselnök: Vikár György
18.30 Fogadás

Október 30.
(A) Szemléleti egyezések és ütközések
10.00 Győri Miklós: Freudi kognitivizmus és 
kognitív freudizmus

10.30 Vita
10.45 Ormay Tom: Közös terápiás tényezők
11.15 Vita
11.30 Bokor László: Szelf-pszichológia és a 
klinikai gyakorlat -  pszichoanalízis és analiti­
kus pszichoterápiák
12.00 Vita

Üléselnök: Virág Teréz 
(B) Gyermekterápia és analitikus folyamat
10.00 Klaniczay Sára: Gyermekanalízis, gyer­
mekanalitikus pszichoterápia
10.30 Vita
10.45 Mohácsy Ildikó: Összeolvadás és szo­
rongás. A gyermekrajzok és a reneszánsz mű­
vészet
11.15 Vita
11.30 Hámori Eszter: „Idegen test” a terápiás 
térben -  szeparációs szorongás háttere és fel­
dolgozása rövidterápiában
12.00 Vita

Üléselnök: Ajkay Klára 
12.15-14.00 Ebédszünet -  kávé
(A) A veszteség analitikus pszichoterápiája
14.00 Riskó Agnes: Tapasztalatok gyászolók 
pszichoanalitikusan orientált egyéni pszicho­
terápiával
14.30 Vita
14.45 Tori Annamária: Analitikus pszicho­
terápia csontvelő transzplantáltakkal
15.15 Vita

Üléselnök: Klaniczay Sára
(B) Változások folyamata és folyamatok változá­
sa
14.00 Bakó Tihamér: Fordulópontok az analí­
zisben
14.30 Vita
14.45 Danics Zoltán: Identitás változások
15.15 Vita

Üléselnök: Pető Katalin
15.30-16.00 Kávészünet
(A) Iskolákon innen, iskolákon túl
16.00 Nemes Lívia: A Budapesti Pszichoana­
litikus Iskola
16.30 Vita
16.45 Haynal André: iskolákon túl: m i a pszi­
choanalitikus a pszichoanalitikus terápiák­
ban?
17.15 Vita

Üléselnök: Pfitzner Rudolf
(B) Tiltás és trauma 
pszichoanalitikus megközelítése
16.00 Erdélyi Ildikó: Az „Apa-Neve” a pszi­
choanalitikus folymatban -  Lacan neve a pszi­
choanalízisben
16.30 Vita
16.45 Virág Teréz: Társadalmi traumatizáltak 
Rorschach mutatói
17.15 Vita

Üléselnök: Lukács Dénes
17.30 Zárómegbeszélés -  Búcsúital
18.30 MPE közgyűlés

PÁLYÁZATI H IR D E T M É N Y E K

A Móri Városi Kórház-Rendelőintézet igazgató 
főorvosa pályázatot hirdet szülészet-nőgyógyá­
szati osztály főorvosi állására, sebész, belgyó­
gyász szakorvosi, illetve szakvizsga előtt álló or­
vosi állásra. Pályázatot hirdet továbbá 2 fő  
műtősnői, és 2 fő  műtössegédi állásra.
Lakás és munkabér megbeszélés tárgyát ké­
pezi. Részletes pályázati feltételek az aktuális 
Egészségügyi Közlönyben megtalálhatók.

A Szent Rókus Kórház és Intézményei Buda- 
gyöngye Kórháza (1021 Budapest, Tárogató út 
84/90.) V. Belgyógyászati Osztálya pályázatot 
hirdet osztályos orvosi állásra.

Pályázati feltételek: orvosi diploma, MOK tag­
ság, diabetológia iránti érdeklődés (pályakez­
dőknek vagy szakvizsga előtt állóknak). 
Érdeklődni lehet dr. Drahos Ilona mb. 
osztályvezető főorvosnál telefonon vagy sze­
mélyesen. Tel.: 06-1 -394-5720,394-5722.

A Fővárosi Önkormányzat Visegrádi Rehabi­
litációs Szakkórháza főigazgatója (2026 Viseg- 
rád, Gizella-telep) pályázatot hirdet rehabilitá­
ciós osztályaira belgyógyász szakorvos (gas- 
troenterologiai vagy geriátriai érdeklődésűek- 
nek) reumatológus szakorvosi állások betöl­
tésére.

Részvételi díjak:
1999. október 1-től,
illetve a helyszínen fizetve: 7000,- Ft
Napijegy: 4000,- Ft
Kedvezmények:
Nappali tagozatos egyetemi 
hallgatók 3000,- Ft
(Tudományos ösztöndíjasokra, másoddiplo­
mát szerzőkre nem érvényes a kedvezmény.) 
Csoportos résztvevők 2 napos díja 5000,- Ft/fő 
(Valamely pszichoterápiás kiképzőhely hall­
gatóiból szervezett legalább 8 fő képezhet cso­
portot.)
A szomszédos országokból érkező kollégák az 
egyetemi hallgatók díjtételeit fizetik.
AFÁ-s számlát a regisztrációnál állítunk ki. 
További információt és befizetési csekket 
Móricz Évától lehet kérni.
(Telefon: 282-6044; 1194 Budapest, Vas Gereben 
u. 144.)

A Gyermekkardiológiai Szekció 1999. novem­
ber 27-én, szombaton 10 órakor tudományos 
ülést tart a Svábhegyi Gyermekgyógyin­
tézetben, (Bp. XII., Eötvös u. 2.) „Gyermekkar­
diológia és szívsebészet az új évrezred kü­
szöbén” címmel. Az előadások összefoglalóját 
október 27-ig kell beküldeni dr. Kiss András, 
Heim Pál Gyermekkórház 1089 Budapest, Üllői 
út 86. címére.

Az 5 éves Magyar Addiktológiai Társaság 
Jubileumi Kongresszust szervez Balatonfüre- 
den, amely ezúttal az I. Egységesített Országos 
Addiktológiai Találkozó (EOAT) lesz.
A kongresszus ideje: 1999. október 14-16. 
Helye: a Hotel Füred előadói és tanácstermei. 
Tel: 275-8502; Fax: 397-4199 
Rendelő: Tel.: 06-23-451-552 hétfő, szerda, pén­
tek de., kedd du., csütörtök Országos Addik­
tológiai Intézet: Tel./Fax: 200-2530.

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi rendszer 
egyben. Az összes jelentést automatikusan elké­
szíti (50 000 Ft). Karbantartással csak 30 000 Ft! 
Kérje ingyenes, postai demoverziónkat. 
(1)256-7076,(20) 9686-373,(1) 418-0270,
(20) 9524-536 __________

Egyéves, kiváló állapotban lévő AGA típusú nő- 
gyógyászati vizsgálószék eladó.
Érdeklődni: 06-30-9323-800 telefonon munka­
napokon: 9-17 óra között.

Az Orvosi Hetilap 1999,140, 2032. oldalán meg­
jelent OH-Quiz-re (XC. sorozat) helyes megfej­
tés nem érkezett.

A pályázatokat (végzettséget igazoló oklevelek 
másolatával és szakmai önéletrajzzal felszerelve) 
kérjük dr. Radnai Zoltán főigazgatóhoz az intézet 
címére küldeni. Bérezés megegyezés szerint. 
Szolgálati lakáslehetőség is számításba jöhet, ill. 
munkába járáshoz Budapestről intézeti mikro­
buszjárat biztosított. Telefon: 06-26-397-012

A Fővárosi Szent István Kórház főigazgatója 
pályázatot hirdet Központi Anaesthesiologiai és 
Intenzív Osztályára szakorvosi munkakörbe. 
Pályázati feltételek: orvosi működéshez szük­
séges dokumentumok. Több éves gyakorlattal 
rendelkező segédorvos is jelentkezhet.
Bérezés megegyezés szerint.
A pályázatokat az intézmény címére (1096 Bu­
dapest IX., Nagyvárad tér 1.) kérjük benyújtani 
az Egészségügyi Közlönyben történt megje­
lenés után 30 nappal.
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Előny az orvos és beteg számára:
- gyors tünetmentesség
- rövid terápiás idő
- alacsony recidiva arány

iJCr

További részletes információkért kérjük olvassa el az 
alkalmazási előiratot, vagy forduljon irodánkhoz: 
Bayer Hungária Kft. 1012 Budapest, Pálya utca 4-6. 
Telefon: 212 - 1540

Bayer



Hoechst Marion Roussel

TRITA CE
ramipril

jfAoteJiCtMj,, WSAJtfc. f\CE.-6&Ló,

másoknak elkel
íh

egy kis segítség

Tritace 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg tabletta ATC: C09A A05

Hatóanyag: 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. 5 mg ramiprilum tablettánként. Javallatok: Hypertonia: monoterápiaként vagy egyéb antihypertensiv szerekkel (pl. diureticumok, kalciumcsatoma-blockolók) kombinálva. Cardialis 
decompensatio (a diuretikus kezelés, ill. a diuretikus és szívglikozid kezelés kiegészítésére). Acut myocardialis infarctust követően, stabil haemodinamikai állapot mellett, klinikai tünetekkel járó szívelégtelenség esetén. 
Ellenjavallatok: Ramiprillel vagy a készítmény egyéb összetevőivel szembeni túlérzékenység. Anamnézisben szereplő angioneurotikus oedema. Bilaterális, egy vese esetén unilaterális, haemodinamikailag jelentős arteria 
renalis stenosis. Haemodinamikailag jelentős balkamrai beáramlási vagy kiáramlási nehezítettség (pl. az aorta- vagy a mitrális billentyű stenosisa). Hypotonia, instabil haemodinamikai állapot. Terhesség, szoptatás. Primer 
hyperaldosteronismusból eredő hypertonia. Gyors átáramlásű membránokkal (pl. poliakrilonitril membrán) végzett dialysis vagy haemofiltratio valamint dextrán szulfáttal történő LDL (low density lipoprotein) apheresis 
(életveszélyes anaphylactoid túlérzékenységi reakciók veszélye). Gyermekeknek, súlyosan beszűkült vesefunkciójú betegeknek (kreatinin clearance <20 ml/perc) és dializált betegeknek történő adásával kapcsolatban nincs 
elegendő tapasztalat. Adagolás: Ld. részletes alkalmazási előírás. Mellékhatások: A következő tünetek jelentkezhetnek: vérnyomásesés következtében feledékenység, csökkent reakciókészség, fáradékonyság, gyengeség és 
szédülés valamint tachycardia, palpitatio, az orthostatikus reguláció zavara, hányinger, verejtékezés, tinnitus, hallászavarok, látászavarok, fejfájás, szorongás, álmosság és somnolentia, syncope, ritkán arrhythmiák (jelentős 
vérnyomásesés esetén, (ld. még Figyelmeztetés) elsősorban ischaemiás szívbetegségben vagy haemodinamikailag releváns agyi érszűkületben szenvedő betegek esetén myocardialis ischaemia (angina pectoris, myocardialis 
infarctus) és cerebralis ischaemia (mely átmeneti ischaemiás attack-hoz vagy stroke-hoz vezethet), főként igen nagymértékű vérnyomásesést követően a vesefunkció romolhat, bizonyos körülmények között az életet is 
veszélyeztető veseelégtelenségbe torkollva (különösen renovascularis betegségekben -pl. haemodinamikailag relevans arteria renalis stenosisban-, vesetranszplantáción átesett betegekben; kifejezettebb vérnyomáseséssel 
járó állapotokban, elsősorban cardialis decompensatioban is szenvedő betegekben) az előzetesen már fennálló proteinuria fokozódhat, azonban a renalis fehérjekiválasztás csökkenhet is, elsősorban a diabeteses 
nephropathiában; ritkán angioneurotikus oedema, anaphylaxiás és anaphylactoid reakciók valamint bőr- és nyálkahártyareakciók, gyakran száraz ingerköhögés, ritkábban rhinitis, sinusitis, bronchitis és különösen 
ingerköhögés mellett bronchospasmus szájszárazság, a szájnyálkahártya érzékenysége vagy gyulladása, emésztési zavarok, székrekedés, diarrhoea, hányinger és hányás, gastritis-szerű gyomorfájdalom, a has felső részére 
lokalizálódó diszkomfort érzés (néha a pancreas enzimek emelkedett szintjével együtt), pancreatitis, a májenzimek szérumszintjének és/vagy a szérum bilirubinszintjének emelkedése, cholestatikus icterus, a májműködés 
károsodásának egyéb formái (egyes esetekben az életet veszélyeztető hepatitis formájában); a vörösvértestszám és a haemoglobin koncentráció csökkenése, egyes esetekben haemolyticus anaemia következményeként; a 
thrombocyta- és fehérvérsejtszám (akár neutropéniaként jelentkező) csökkenése, egyensúlyzavarok, fejfájás, idegesség, nyugtalanság, tremor, alvászavarok, zavartság, étvágytalanság, hangulatzavarok, szorongásérzés, 
paraesthesiák, ízlelési zavarok (pl. fémes íz érzése), ízérzéscsökkenés és néha az ízérzés teljes elvesztése, izomgörcsök, valamint impotencia és csökkent libido, vasculitis, myalgia és arthralgia, láz vagy eosinophilia. 
Gyógyszerkölcsönhatások: Ld. részletes alkalmazási előírás. Figyelmeztetés: A dehidrációt, hypovolaemiát vagy a sóhiányt lehetőség szerint a kezelés megkezdése előtt korrigálni kell (szívelégtelenségben szenvedő 
betegek esetén azonban a volumenterhelés kockázatára ügyelni kell!). Ha a fenti elváltozások jelentősek, a Tritace kezelést csak abban az esetben lehet megkezdeni vagy folytatni, ha megfelelő intézkedések történtek az erős 
vérnyomásesés és veseműködési zavar megelőzésére. Fokozott ellenőrzés szükséges: súlyos, malignus hypertonia esetén, ha a vérnyomás túlzott mértékű csökkenése különös veszélyt jelent, szívelégtelenségben (különösen 
az egyidejű egyéb vérnyomáscsökkentő kezelés esetén), előzetes diureticum kezelés, fenyegető vagy manifeszt folyadék- és sóhiány, haemodinamikailag releváns arteria renalis stenosis, vese károsodás és vese 
transplantaáció esetén, mert a nemkívánatos vérnyomásesés és az esetleges következményes veseműködési zavar kialakulásának valószínűsége nagyobb. Elsősorban a kezelés első heteiben a vesefunkciót gondosan 
ellenőrizni kell. A szérum káliumszintjét és nátriumszintjét (egyidejű diureticum kezelés esetén) rendszeresen ellenőrizni kell. A fehérvérsejtszámot ellenőrizni kell. A Tritace gyermekeknek, súlyosan beszűkült vesefunkciójú 
betegeknek (kreatinin clearance <20 ml/perc 1,73 m2 testfelszínre) és dializált betegeknek történő adásával kapcsolatban nincs elegendő tapasztalat. Eltartása: szobahőmérsékleten. Csomagolás: 28 db. (Hoechst Marion 
Roussel GmbH) Kéijük olvassa el a teljes alkalmazási előírást. (OG YI eng.száma: 5986/41/98) TR05/1999.Ápr.
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Hoechst Marion Roussel 
1036 Budapest, Lajos u. 48-66.
Tel.: 250-8320 
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Az intraoperativ gamma-próba által vezérelt 
őrszem nyirokcsomó-biopszia jelentősége 
a melanoma malignum és az emlőrák kezelésében
Péley Gábor dr.1, Sinkovics István dr.2, Liszkay Gabriella dr.3, Tóth József dr.4, Péter Ilona dr.4, 
Farkas Emil dr.1, Téglás Melinda dr.2, Hrívó Árpád dr.1, Füzy Márton dr.2, Gilde Katalin dr.J 
és Köves István dr.1
Országos Onkológiai Intézet, Budapest, Általános- és Mellkassebészeti Osztály (osztályvezető főorvos: Köves István dr.)1 
Nukleáris Medicina Osztály (osztályvezető főorvos: Füzy Márton dr.)2 
Bőrgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Gilde Katalin dr.)3 
Patológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Tóth József dr.)4

A rosszindulatú daganatok kezelésében a regionális nyi­
rokcsomók eltávolítása kettős célt szolgál. Egyrészről 
biztosítja a régió daganatos érintettségének szövettani 
meghatározását, ami az egyik legfontosabb prognosz­
tikai, illetve utókezelést meghatározó faktor. Másrészről 
a betegség regionális kontrolljának egyik lehetősége. 
A daganatmentes nyirokcsomók eltávolítása regionális 
blokkdisszekció formájában jelen biológiai ismereteink 
szerint felesleges, viszont a nem invazív vizsgálatok 
elégtelen érzékenysége és fajlagossága miatt a nyirok­
csomók szövettani vizsgálatáról nem mondhatunk le. 
Egy új, minimálisan invazív sebészi módszer, a dagana­
tos nyirokelvezetés első állomásának, az úgynevezett 
őrszem nyirokcsomónak a feltérképezése és eltávolítása 
lehetőséget biztosít a patológiai nyirokcsomó-status 
meghatározására a formális blokkdisszekció elvégzése 
nélkül. Az őrszem nyirokcsomó műtéti meghatározása 
történhet radioizotóp és intraoperativ, kézi sugárészlelő 
berendezés (röviden gamma-próba), vitális kék festék, il­
letve a két módszer együttes alkalmazásával. A szerzők 
ez utóbbi eljárást alkalmazták 73 betegnél (25 mela­
noma malignum, 48 emlőrák). Az őrszem nyirokcsomó- 
biopszia a melanomás betegek 92%-ánál, illetve az 
emlőrákos betegek 90%-ánál sikeresen elvégezhető volt. 
Emlőrák esetén három betegben az őrszem nyirokcsomó 
tévesen negatívnak jelezte a beteg nyirokcsomó-statu­
sát, 93%-ban azonban pontosnak bizonyult a hónalji 
nyirokcsomó a metasztázisok előrejelzésében. Saját kez­
deti tapasztalataik alapján az intraoperativ gamma­
próba által vezérelt őrszem nyirokcsomó-biopsziát egy­
formán sikeresen alkalmazhatónak tartják melanoma 
malignumban és emlőrákban. Az eljárásnak a klinikai 
gyakorlatba való bevezetéséig további tanulmányok és 
tapasztalatok szükségesek.

Kulcsszavak: limfoszcintigráfia, őrszem nyirokcsomó-biopszia, 
emlőrák, melanoma malignum, gamma-próba

A klinikailag negatív nyirokcsomók eltávolításának 
szükségessége, illetve a disszekció mértékének megha­
tározása a daganatsebészet egyik legvitatottabb kérdése. 
A probléma szinte minden hámeredetű rosszindulatú 
daganattípus esetén felmerül. A regionális nyirokcsomók 
daganatos érintettségének ismerete az egyik legfonto­
sabb prognosztikai tényező, illetve az onkológiai utó­
kezelés megválasztásában is döntő jelentőségű (7, 8,18,  
25, 30, 31). Tumorosán érintett nyirokcsomók esetén a 
regionális nyirokcsomó blokkdisszekció terápiás jelentő­
ségű is, a betegség lokálisregionális kontrolljának legha­

Orvosi Hetilap 1999,140 (42), 2331-2338.

The role of intraoperative gamma-probe guided sen­
tinel lymph node biopsy in the treatment of malig­
nant melanoma and breast cancer. In the treatment of 
malignant tumors regional lymphadenectomy is used for 
two purposes. It is used partly for staging the regional 
lymph nodes which is a significant and independent 
prognostic factor and determines the need for adjuvant 
oncologic treatment and partly for achieving locoregio- 
nal disease control. Removal of tumor-free lymph nodes 
by regional lymph node clearance is unnecessary accor­
ding to our current knowledge. Since the sensitivity and 
specificity of non-invasive clinical examinations are in­
sufficient in predicting the nodal status the histological 
study of the regional lymph nodes cannot be aban­
doned. A new and minimally invasive surgical procedure, 
the mapping and removal of the first tumor draining 
lymph node, the sentinel node provides the possibility of 
pathological nodal staging without performing formal 
lymphadenectomy. Mapping of the sentinel node can be 
performed by the use of a radioisotope and intraopera­
tive hand-held gamma-probe or a vital blue dye or a 
combination of these two. This latter method was used 
by the authors in 73 patients (25 with malignant 
melanoma and 48 with breast cancer). Sentinel lymph 
node biopsy was performed successfully in 92% of pa­
tients with melanoma and 90% of patients with breast 
cancer. In three breast cancer patients the sentinel node 
inaccurately predicted the axillary status as negative, but 
is was in 93% accurate in predicting the histologic nodal 
state. According to our preliminary experiences intra­
operative gamma-probe guided sentinel lymph node 
biopsy is considered a feasible procedure in both malig­
nant melanoma and breast cancer. More experiences are 
needed before introducing this method in the routine 
clinical practice.

Key words: lymphoscintigraphy, sentinel lymph node biopsy, 
gamma-probe, malignant melanoma, breast cancer

tékonyabb lehetősége, még akkor is ha az egyes klinikai 
tanulmányok szerint a túlélést nem befolyásolja (8, 25, 
30,31). Jelenlegi biológiai ismereteink szerint azonban a 
daganatmentes regionális nyirokcsomók eltávolítása, 
leszámítva az előbb már említett, és döntő fontosságú 
prognosztikai és utókezelést meghatározó szerepét, a be­
tegség kimenetele szempontjából nem lenne feltétlenül 
szükséges (7,8). Másrészről viszont a regionális nyirok­
csomók eltávolítása a beteg szempontjából nem közöm­
bös, a műtétnek különböző súlyosságú korai, illetve 
késői szövődményei vannak, és ez utóbbiak döntően hat­
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nak a kezelés utáni életminőségre (30). A fizikális és kép­
alkotó vizsgálatok, valamint a prim er tum or patológiai 
jellem zői alapján készített úgynevezett prediktív m o­
dellek érzékenysége és fajlagossága jelenleg nem k i­
elégítő ahhoz, hogy lem ondhassunk a regionális nyirok­
csom ók szövettani vizsgálatáról (29,36).

Az utóbbi évtizedben kidolgozott módszer, az őrszem 
(sentinel) nyirokcsomó-biopszia egy olyan minimálisan 
invazív sebészi eljárás, amely az elektív nyirokcsomó- 
blokkdisszekció hátrányos következményeinek kiküszö­
bölése mellett biztosíthatja a regionális daganatos status 
meghatározását, és azon betegek kiválasztását, akiknél a 
regionális blokkdisszekció elvégzése terápiás szem pont­
ból indokolt (3, 37, 38). A m ódszer lényege, hogy radio- 
izotóppal vagy vitális kék festék alkalmazásával feltér­
képezzük az érintett nyirokrégiót (lymphatic mapping), 
és meghatározzuk a daganatos nyirokelvezetés első ál­
lom ását, az úgynevezett őrszem nyirokcsomót, amely a 
regionális metasztázisképződés első és legvalószínűbb 
helye (2, 26). Ezt a nyirokcsomót vagy nyirokcsomó­
kat részletes szövettani vizsgálat céljából eltávolítjuk. 
Amennyiben ez a nyirokcsomó daganatmentes, akkor 
az egyre kiterjedtebb irodalmi adatok szerint az egész 
régió daganatmentesnek tekinthető, és a formális blokk­
disszekció elhagyhatónak tűnik. Az eljárás különöskép­
pen alkalmazhatónak és jelentősnek tűnik két felszíni 
nyirokrégióba elvezető daganattípus, a cutan melanoma 
m alignum  és az emlőrák esetén (3,12,38).

Közleményünkben ism ertetjük a limfoszcintigráfia, 
illetve az intraoperativ gam m a-próba (gamma-szonda) 
által vezérelt őrszem nyirokcsomó-biopszia általunk 
alkalm azott technikáját m elanom a malignumban és 
em lőrákban, beszámolunk kezdeti eredményeinkről és 
tapasztalatainkról, valamint áttekintjük a kérdés nem ­
zetközi irodalmát.

Betegek és módszer
Az Országos Onkológiai Intézet Sebészeti Osztályán 1997 
decembere óta végzünk intraoperativ gamma-próba ál­
tal vezérelt őrszem nyirokcsomó-biopsziát melanoma 
malignumos és emlőrákos betegeknél. 1999. január 31-ig 
25 melanomás és 48 emlőrákos betegen végeztük el a 
beavatkozást.

Melanoma malignumos betegeknél intézetünkben 
-  több nagy nemzetközi melanom acentrum  gyakorlatá­
hoz hasonlóan -  nem végzünk elektív regionális blokk - 
disszekciót. Az őrszem nyirokcsomó-biopsziát átm eneti 
vastagságú (1-4 mm) és vastagabb elváltozások esetén is 
alkalmazzuk előzetes felvilágosítás után, ha a regionális 
nyirokcsomó-status fizikálisán negatív. Kezdetben vég­
tagon elhelyezkedő festékes daganatok esetén végeztük 
a m űtétet, majd tapasztalataink gyarapodásával a törzsi 
lokalizációra is kiterjesztettük az indikációt. Nem vég­
zünk őrszem nyirokcsomó-biopsziát a fejen és a nyakon 
elhelyezkedő elváltozásoknál.

Az emlőrák m űtéti kezelésének intézetünkben is ré­
sze az elektív hónalji blokkdisszekció az általános nem ­
zetközi gyakorlatnak megfelelően. Az őrszem nyirok­
csomó-biopszia tanulmányba előzetes felvilágosítás után 
azokat a betegeket vontuk be, akiknek egygócú prim er

daganata tapintható és 5 cm-nél kisebb (klinikai TI és T2 
kategória) volt, illetve a hónalji nyirokcsomók állapotát 
fizikális vizsgálattal negatívnak ítéltük meg (klinikai NO 
kategória).

AP LS

TOSHIBA GCA-7100 LEHR collimator

1. ábra: Melanoma malignum inguinalis őrszem nyirokcsomó 
limfoszcintigráfiás képe. Az AP-felvételen jól látható a két őrszem 
nyirokcsomóhoz vezető nyirokút is 
(AP = anteroposterior, LS = oldalirányú)

Melanomás betegeknél a műtét napján reggel dinamikus 
limfoszcintigráfiát végzünk "Technécium-pertechnetáttal je­
lölt kolloidális humán albuminnal. A vizsgálathoz Nano- 
albumont (Frédéric Joliot-Curie Sugárbiológiai és Sugáregész­
ségügyi Kutató Intézet, Budapest) használunk, amely 90%-ban 
30-80 nm közötti nagyságú részecskéket tartalmaz. Az anyag­
ból 20-40 MBq-nyi aktivitást fecskendezünk a bőrbe 0,6 ml-nél 
nem nagyobb térfogatban a festékes daganat vagy az előzetes 
excisio hege köré. A vizsgálat dinamikus, az izotóp beadása már 
a gamma-kamera (TOSHIBA GCA-7100A) alatt történik. A nyi­
rokút vagy nyirokutak néhány perc alatt láthatóvá válnak, és 
20 percen belül az esetek 95%-ában már észlelhető az őrszem 
nyirokcsomó is, amely az izotópot dúsító első nyirokcsomó 
(1. ábra). A beadás után két órával a digitális gamma-kamera 
segítségével, LEHR (low energy high resolution) kollimátort 
használva kétirányú statikus felvételt készítünk, amelyen igen 
jól ábrázolódnak az őrszem nyirokcsomók. Ezeket a kamera 
oszcilloszkópképének segítségével több irányú felvételek alap­
ján a bőrön megjelöljük. A műtétet a vizsgálat után néhány 
órán belül el kell végezni, mert a kisméretű kolloid viszonylag 
gyorsan átjut az őrszem nyirokcsomón, ami az intraoperativ 
lokalizálást megnehezíti és bizonytalanná teheti. Melanomá- 
ban mindig dinamikus vizsgálatot kell végezni, hogy láthatóvá 
tegyük a nyirokutakat és az esetleges útközbeni (in-transit) 
őrszem nyirokcsomókat is.

TOSHIBA GCA-7100 LEHR collimator

2. ábra: Emlődaganatos beteg hónalji őrszem nyirokcsomójának 
limfoszcintigráfiás felvétele
Mindkét irányból jól látható az őrszem nyirokcsomó (nyíl)
(AP = anteroposterior, LD = oldalirányú, IS = a primer tumor)
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Emlőrák esetén dinamikus vizsgálatra nincs szükség, 
az izotóp beadása után két órával kétirányú felvételt ké­
szítünk (2. á b ra ), és az őrszem nyirokcsomó(k) vetületét 
a bőrön megjelöljük.

Kezdetben emlőrákban is Nanoalbumont használtunk 
40-100 MBq aktivitásban a tumor köré adva, 2-4 depót képezve 
0,6 ml térfogatból. A műtétet a vizsgálat napján el kellett vé­
gezni. A módszert 32 beteg után módosítottuk. A beadott 
kolloid aktivitását és térfogatát 30 MBq-re, illetve 0,4 ml-re 
csökkentettük. Kolloidként a 90%-ban 220-600 nm nagyságú 
részecskéket tartalmazó humán szérumalbumint, a Senti- 
Scint-M-et (Frédéric Joliot-Curie Sugárbiológiai és Sugáregész­
ségügyi Kutató Intézet) használjuk. A szcintigráfiás mérést a 
beadás után két órával és 18-20 órával végezzük el a korábban 
ismertetett módon. A műtétre az izotóp beadása után 20-24 óra 
múlva kerül sor.

A műtőben 99mTc-ra kalibrált kézi sugárdetektorral 
(Neoprobe 1001, Neoprobe Corp. Dublin, Ohio, Egyesült 
Államok) a bőrön keresztül meghatározzuk az őrszem 
nyirokcsomó helyzetét. A műtéti terület fertőtlenítése és 
izolálása után 0,5-2 ml patent-kéket (Patentblau V 2,5%, 
Byk Gulden Konstanz, Németország) adunk melanomás 
betegeknél intracutan a tumor, illetve az excisio hege 
köré, emlőrákos betegeknél kezdetben szintén intracu­
tan periareolarisan, vagy az utóbbi időben peritumo- 
rálisan. A műtétet a patent-kék beadása után 10 perccel 
kezdjük. A gamma-próba észlelőfejét steril gumikesztyű­
vel izoláljuk, így az műtét alatt is használható. A gamma­
próba segítségével ismét meghatározzuk az őrszem 
nyirokcsomó helyzetét. A meghatározást jelentősen 
megnehezíti, ha a tumor (az izotóp beadásának helye) 
közel van a vizsgált nyirokcsomó-régióhoz (például 
külső-felső negyedben elhelyezkedő emlődaganat ese­
tén). Az emelkedett szórt háttérsugárzás zavaró hatása 
miatt ilyenkor a lokalizálás sokszor nagy türelmet 
igényel. Az őrszem nyirokcsomó helyzetének meg­
határozása után a bőrön kis metszést ejtünk, ügyelve, 
hogy az belekerüljön a formális regionális blokkdisszek- 
ció tervezett bőrmetszésébe. Az őrszem nyirokcsomó 
felkeresése és eltávolítása a gamma-próba segítségével 
történik. A patent-kék által láthatóvá tett nyirokrendszer 
jelentősen megkönnyíti a műtétet, de az ennek hiá­
nyában is elvégezhető. Sajnos a patent-kék vándorlását 
nem minden esetben észleljük, aminek pontos limfodi- 
namikai okát nem ismerjük. Minden eltávolított nyirok­
csomó aktivitását a gamma-próba segítségével ex vivo is 
megmérjük. Ezután a régiót ismét áttekintjük a műszer­
rel, és további kiugró aktivitás észlelése esetén a 
lokalizálást és a nyirokcsomók eltávolítását addig foly­
tatjuk, amíg a régióban a háttéraktivitás egyenletessé vá­
lik. Melanomás betegeknél ezután a sebet általában 
vékony drén felett zárjuk, majd eltávolítjuk a primer tu­
mort két cm-es ép széllel, ha az korábban még nem 
történt meg, és a keletkezett defektust általában szintén 
drén felett zárjuk. Emlődaganatos betegeknél az őrszem 
nyirokcsomó-biopszia után a primer tumort távolítjuk el 
ablatio vagy emlőmegtartó műtét formájában, végül 
elvégezzük a hónalji blokkdisszekciót. A sebeket drének 
felett zárjuk. Műtét után a betegek vizelete egy-két napig 
kékesen elszíneződik, amire előre felhívjuk a figyelmet. 
A műtét napján néhány betegnél észlelhető, néha ijesztő 
kékes bőr- és nyálkahártya-elszíneződésre az ügyelet és

az ápolószemélyzet figyelmét is fel kell hívni. A patent­
kék intracutan beadás esetén néha hónapokig meg­
maradó kékes elszíneződést okoz.

Az eltávolított őrszem nyirokcsomókat egyenként, 
külön jelzéssel ellátva küldjük szövettani vizsgálatra. Az 
őrszem nyirokcsomók feldolgozása sorozatmetszetek­
ben (nyirokcsomóként legalább 5 szintet vizsgálva) rutin 
hematoxilin-eozin festéssel történt.

Eredmények
Az őrszem nyirokcsomó-biopsziával elért eredményein­
ket a két betegcsoportban külön-külön ismertetjük.

M ela n o m a  m a lig n u m

A 25 beteg átlagéletkora 55,8 év volt. A betegek 56%-a 
(14 beteg) volt nő. A festékes daganatot széles excisióval 
3 betegnél távolították el átlagosan két héttel az őrszem 
nyirokcsomó-biopszia előtt. A betegek 48%-át (12 beteg) 
helyi érzéstelenítésben operáltuk. Az őrszem nyirok- 
csomó-biopsziának jelentősebb szövődményét nem ész­
leltük, mindössze a betegek egynegyedénél fordult elő 
seromaképződés, ami egy-két alkalommal a folyadék 
aspirációját igényelte.

A limfoszcintigráfiás vizsgálattal 19 betegnél egy, 
5 betegnél kettő és 1 betegnél három elvezető nyirok­
csomó-régiót találtunk. Egy betegnél, a háton elhelyez­
kedő primer tumor hónalji nyirokelvezetése mellett di­
rekt retroperitonealis, paraaorticus elvezetést és őrszem 
nyirokcsomót is találtunk, amelynek biopsziáját, tekin­
tettel az aránytalanul nagynak ítélt műtéti beavat­
kozásra, nem kíséreltük meg. Eredményeinket az egyes 
régiókra vonatkozóan az 1. tá b lá z a tb a n  foglaltuk össze. 
Mind a három sikertelen eset a hónalji régióban fordult 
elő, és a legalacsonyabb patent-kék vándorlási arányt is 
itt észleltük. Meg kell jegyeznünk azonban, hogy ebben a 
régióban három esetben a biopsziát a primer tumor 
széles excisiója után kíséreltük meg, két betegben siker­
telenül; a fennmaradó betegeknél a tumor eltávolítása az 
őrszem nyirokcsomó biopsziájával egy ülésben történt.

A 25 betegből 23 esetben sikerült az őrszem nyirok­
csomó-biopszia legalább egy régióban. Öt betegnél 
(22%) találtunk legalább egy régióban szövettanilag 
pozitív nyirokcsomót (egy betegnél volt két régióban is 
metasztázis). Eredményeinket a primer tumor lokalizá­
ciója és szövettani jellemzői szerint a 2. tá b lá z a tb a n  fog­
laltuk össze.

Az öt betegből, akiknél szövettanilag daganatos őr­
szem nyirokcsomót igazoltunk, háromnál végeztük el 
második ülésben a korai terápiás blokkdisszekciót. Az 
érintett régiók többi nyirokcsomója mindhárom esetben 
daganatmentesnek bizonyult a patológiai feldolgozás 
során. Egy további betegnél két régióban (jobb oldali 
hónalj és bal oldali mellkasfal „in-transit”) is pozitív 
nyirokcsomót találtunk, míg az ötödiknél a paraaorticus 
őrszem nyirokcsomó eltávolítására nem tettünk kísér­
letet, a hónaljban talált 4 egymás feletti nyirokcsomóból 
a primer tumorhoz legközelebbi bizonyult áttétesnek. 
Az utóbbi két betegnél az őrszem nyirokcsomó-biopszia 
nyújtotta információt (staging) az onkológiai utókezelés 
megválasztásában használtuk fel.
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1 . t á b l á z a t :  Az ő rs z e m  n y iro k c s o m ó -b io p s z ia  ( m e la n o m a  m a lig n u m )  e r e d m é n y e i  a  n y iro k ré g ió k  s z e r in t

összes
Nyirokcsomók száma

Régió Sikeres (%) Festődés (%) Pozitív (%) (átlag régiónként) 
[minimum-maximum]

Axillaris 16 13(81) 10(77) 3(23) 22(1,7) [1-4]
Inguinalis 12 12(100) 11(92) 2(17) 21 (1,75) [1-4]
Supraclavicularis 1 1(100) 1(100) 0 KD
In-transit 2 2(100) 2(100) 1(50) 3 (1,5) [1-2]
Összesen 31 28 (90,3) 24 (86) 6(21) 47 (1,7) [1-4]

2. táblázat: Az őrszem nyirokcsomó-biopszia (melanoma malignum) eredményei 
a primer tum or lokalizációja és patológiai jellemzői szerint

Összes beteg (%) Sikeres (%) Pozitív (%)

Törzs 10 (40) 9 (90) 3 (33,3)
Felső végtag 3 (12) 2 (66,6) 0
Alsó végtag 12 (48) 12 (100) 2 (17)
Szuperficialis 16 (64) 14 (87,5) 1 (7)
Nodularis 9 (36) 9 (100) 4 (44)
Exulceratio

van 8 (32) 8 (100) 1 (12,5)
nincs 17 (68) 15 (88) 4 (27)

Vastagság
vékony (< 1 mm) 2 (8) 1 (50) 0
közepes (1-4 mm) 16 (64) 15 (94) 3 (20)
vastag (> 4 mm) 7 (28) 7 (100) 2 (29)

Clark szerinti szintek
II. 2 (8) 1 (50) 0

III. 10 (40) 10 (100) 1 (10)
IV. 12 (48) 11 (92) 3 (27)
V. 1 (4) 1 (100) 1 (100)

összes beteg 25 (100) 23 (92) 5 (21,7)

E m lő rá k

A 48 beteg átlagéletkora 61 év (34-79 év) volt. Emlő­
megtartó műtétet 34 betegnél (70,8%), míg mastec- 
tomiát 14 betegnél (29,2%) végeztünk. Egy betegnél 
történt előzetes excisiós biopszia. A limfoszcintigráfia 
során csak hónalji nyirokelvezetést észleltünk, ezért 
biopsziát is csak ebben a régióban végeztünk.

Sikeres őrszem nyirokcsomó-biopsziát 43 betegnél 
végeztünk, ami 89,6%-os sikerességi arányt jelent. Mind 
az öt sikertelen esetben a hónalji nyirokcsomó-status 
szövettanilag negatívnak bizonyult. A 43 sikeres eset 
közül 33 betegnél (76,7%) észleltük a patent-kék festék 
vándorlását. Összesen 78 darab őrszem (1-6, átlag 1,8) és 
386 nem őrszem nyirokcsomót (4-18, átlag 9) távolítot­
tunk el, így betegenként átlagosan 10,8 nyirokcsomó 
került szövettani feldolgozásra. Áttét 23 (betegenként át­
lagosan 1,4) őrszem nyirokcsomóban és 53 (betegenként 
átlagosan 4,4) nyirokcsomóban mutatkozott. Az őrszem 
nyirokcsomók és az axillaris nyirokcsomó-status össze­
függését a 3. tá b lá za tb a n  tüntettük fel. A táblázat adatai 
alapján kiszámíthatóak a módszer megbízhatóságára vo­
natkozó jellemzők. Az őrszem nyirokcsomó-biopszia 
specificitása 100%. A szenzitivitás 84,2%, a negatív 
prediktív érték pedig 88,8%. A téves negatív arány 15,8%, 
a téves negatív prediktív érték pedig 11,1%. Összes­
ségében a módszer pontossága a hónalji nyirokcsomó- 
metasztázisok észlelésében 93%-nak adódik.

3. táblázat: Az őrszem nyirokcsomó-biopszia (emlőrák) 
szövettani eredményei

Őrszem
nyirokcsomó

Axillaris nyirokcsomók 
(őrszem és nem őrszem együtt)

pozitív negatív összes

Pozitív 16 0 16
Negatív 3 24 27
Összes 19 24 43

A 4. tá b lá z a tb a n  eredményeinket ismertetjük a pri­
mer tumor néhány klinikai és patológiai jellemzőjének 
függvényében. Bár a vizsgált betegcsoport még viszony­
lag kis számú, néhány összefüggést szeretnénk megem­
líteni. A nyirokcsomó-pozitív esetek aránya, ahogy az 
várható, magasabb a pT2, mint a pTl stádiumú betegek 
között. A belső emlőnegyedben elhelyezkedő daganatok 
esetén alacsonyabb volt a hónalji nyirokcsomó-áttétes 
esetek aránya, ami nem lenne meglepő, ha ebben a beteg­
csoportban egyidejű parasternalis nyirokelvezetést is 
észleltünk volna. A sikerességi, illetve téves negatív arány 
alapján úgy tűnik azonban, hogy a módszer TI és T2 
tumornagyság esetén is egyformán sikeresen alkalmaz­
ható bármely daganat lokalizációjában.
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4 . t á b l á z a t :  Az ő r s z e m  n y iro k c so m ó -b io p sz ia  (e m lő rá k )  e re d m é n y e i
a  p r im e r  t u m o r  e lh e ly e z k e d é s e , s z ö v e tta n i t í p u s a  é s  T k a ta g ó r iá ja  sz e rin t

Összes beteg (%) Sikeres (%) Axilla pozitív (%) Téves negatív (%)

Jobb 23 (47,9) 20 (87) 9 (45) 2 (22,2)
Bal 25 (52,1) 23 (92) 10 (43,5) 1 (10)
Centrális 8 (16,7) 7 (87,5) 4 (57,1) 0
Külső összes 29 (60,4) 26 (89,7) 12 (46,2) 2 (16,7)

felső 23 (47,9) 21 (91,3) 9 (42,9) 1 (11,1)
alsó 6 (12,5) 5 (83,3) 3 (60) 1 (33,3)

Belső összes 11 (22,9) 10 (90,9) 3 (30) 1 (33,3)
felső 7 (14,6) 6 (85,7) 1 (16,7) 0
alsó 4 (8,3) 4 (100) 2 (50) 1 (50)

Ductalis invazív 37 (77,1) 33 (89,2) 14 (42,4) 3 (21,4)
Lobularis invazív 7 (14,9) 6 (85,7) 5 (83,3) 0
Medullaris 2 (4,2) 2 (100) 0 0
pTis (DCIS)* 2 (4,2) 2 (100) 0 0
pTlb** 2 (4,2) 1 (50) 0 0
pTlc*** 23 (47,9) 21 (91,3) 7 (33,3) 1 (14,3)
pT2**** 21 (43,7) 19 (90,5) 12 (63,2) 2 (16,7)
Összesen 48 (100) 43 (89,6) 19 (44,2) 3 (15,8)

* ductus carcinoma in situ;
** 7-9 mm, átlag: 8 mm;
*** 11-18 mm, átlag: 14,5 mm; 
**** 21-35 mm, átlag: 26,6 mm.

Megbeszélés
Az őrszem nyirokcsomó-biopszia egy új sebészi eljárás, 
amely lehetőséget biztosít a regionális nyirokcsomók 
daganatos állapotának minimálisan invazív vizsgálatára. 
A módszer elvi alapjait C a b a n a s  írta le 1977-ben penis- 
carcinomák nyirokelvezetésének vizsgálata kapcsán (6). 
Őrszem nyirokcsomónak nevezzük a daganatos nyirok­
elvezetés első állomását, amely egyben a regionális me- 
tasztázisképződés első és legvalószínűbb helye. Az őr­
szem nyirokcsomó-biopszia klinikai gyakorlatban alkal­
mazható technikáját M o rto n  dolgozta ki, aki melanomás 
betegeknél vitális kék festéket (izoszulfán-kék) használt 
a nyirokrendszer feltérképezésére (26). A tanulmányban 
223 beteg adatait elemzik. A sikerességi arány 61 és 96% 
között változott a tanulási folyamat függvényében, át­
lagosan 82% volt. A téves negatív arány 5%-nak adódott.

A következő lépés a nyirokrendszer vizsgálatában a 
radioizotópok alkalmazása volt (2). A módszer lényege, 
hogy a daganat köré sugárzó izotóppal (ami ebben az 
esetben kizárólag a 99mTechnéciumot jelenti) jelölt kol­
loidot fecskendezünk, amely a nyirokutakon keresztül 
vándorol, és eljut az első, az őrszem nyirokcsomóba, ahol 
rövidebb-hosszabb ideig tárolódik. A kolloid lehet hu­
mán szérumalbumin vagy egyéb, például kénkolloid. 
Döntő jelentőségű a kolloid részecskenagysága, kisebb 
nagyságú részecskéket tartalmazó oldat gyorsabban ván­
dorol, de általában rövidebb ideig tárolódik az őrszem 
nyirokcsomóban, így annak lokalizálása körülbelül 12 
órával a beadás után már bizonytalanná válik (3, 38). A 
műtétet tehát még aznap el kell végezni. A kis részecske­
nagyságú anyag optimális olyan esetekben, ahol a primer 
elváltozásból elvezető nyirokutakat is észlelni kell, pél­
dául melanomában. Ez az úgynevezett dinamikus vizs­
gálat, aminek lényege, hogy az első nyirokcsomó vagy 
nyirokcsomók megjelenéséig folyamatosan figyeljük az 
izotóp vándorlását. Ez lehetőséget biztosít a melano- 
máknál nem ritka útközbeni nyirokcsomók, illetve több

régiós elvezetés kimutatására (9, 15, 17, 20). Emlőda­
ganatok esetén is kis részecskenagyságú kolloiddal kezd­
tük az eljárás alkalmazhatóságának vizsgálatát, később 
azonban, mások tapasztalatait felhasználva, a beadott 
izotóp aktivitásának csökkentésével párhuzamosan, na­
gyobb részecskenagyságú kolloidot alkalmaztunk. Emlő­
rákban statikus vizsgálatot végzünk, ezért a lassabb 
vándorlás nem jelent hátrányt, a hosszabb tárolási idő vi­
szont lehetővé teszi, hogy a betegek az izotóp beadását 
követő napon (20-24 óra után) kerüljenek műtétre, ami a 
műtő programjának szervezése szempontjából kedve­
zőbb. A fenti előnyön kívül megfigyeltük, hogy nagyobb 
részecskenagyságú kolloid használata és másnapi műtét 
esetén az őrszem nyirokcsomó és a primer tumor közötti 
aktivitás aránya az őrszem nyirokcsomó javára változik, 
ami kifejezetten kedvező a lokalizálás és a biopszia szem­
pontjából. A műtét előtti limfoszcintigráfiás vizsgálatot 
egyes szerzők feleslegesnek tartják (17, 20). Ezt a véle­
ményt mi nem osztjuk, sőt melanoma esetén a dina­
mikus vizsgálatot a fenti okok miatt elengedhetetlennek 
tartjuk (27,32,33,39). Emlődaganatos betegeknél is elő­
fordul a parasternalis, infra- vagy supraclavicularis, el­
lenoldali axillaris, sőt nyaki nyirokelvezetés, valamint az 
is, hogy egy régióban több őrszem nyirokcsomó talál­
ható. Ezek kimutatása csak limfoszcintigráfiás vizsgálat­
tal képzelhető el maradéktalanul (41,42). Ha az elvezető 
nyirokrégiók pontos feltérképezésének lehetőségéről le­
mondunk, akkor egyben lemondunk a módszer egyik 
legfontosabb hasznáról, a rutin eljárásnál sokkal pon­
tosabb regionális stádium meghatározás lehetőségéről is. 
Másik előnye a preoperatív limfoszcintigráfiának, hogy 
az őrszem nyirokcsomók vetülete a bőrön két irányból 
megjelölhető, ami a műtéti beavatkozáshoz nyújt segít­
séget (41).

Az őrszem nyirokcsomó intraoperativ meghatározása 
a radioizotópos eljárás esetén úgynevezett kézi, gamma- 
sugárzást észlelő berendezés (röviden gamma-próba 
vagy szonda) segítségével történik (2).
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A műszert használat előtt a 99mTc izotóp gammasugárzási 
energiájának (140 keV) megfelelően kalibrálni kell. Mi is az 
általánosan javasolt 10%-os ablakra (126-154 keV) kalib­
ráljuk a berendezést (3), bár az alsó ablak szűkítésével pró­
bálkozunk olyan esetekben, amikor a régió közel van a primer 
tumorhoz (az izotóp beadásának helye). A műszer az aktuális 
másodpercenkénti beütésszámot digitálisan, valamint a hát­
térsugárzásból kiemelkedő aktivitást sípoló hanggal jelzi. A 
legújabb készülékek az aktivitás változásának irányát és mér­
tékét is képesek jelezni a sípoló hang frekvenciájának változ­
tatásával. Az akusztikus funkció használata nem feltétele 
a műtét sikerének, vannak, akik szívesebben tájékozódnak a 
számok, mint a hangjelzés alapján. A berendezés alkalmas 
még egy adott terület vagy az eltávolított őrszem nyirokcso­
mó 10 másodperces kumulatív aktivitásának mérésére is. 
A készülék fontos része az észlelőfej. Az észlelés folyamata 
szcintillációs kristály vagy félvezető szilánk (chip) hasz­
nálatával történik, a készülék típusától és gyártójától függően 
(3). Az észlelőfejhez kollimátorok állnak rendelkezésre, azon­
ban ezek használata szintén a műtétet végző sebésztől, illetve 
az adott helyzettől függ, és nem minden esetben jelent előnyt. 
Az észlelőfej sterilen izolálható, így műtét közben is hasz­
nálható.

A radioizotópos őrszem nyirokcsomó-biopszia ese­
tén nem feltétlenül szükséges a vitális kék festék (patent­
vagy izoszulfán-kék) műtét előtti beadása a primer tu­
mor köré (13, 20, 42), de több szerző véleményével 
egyetértve, mi is azt tapasztaltuk, hogy a nyirokrendszer 
láthatóvá tétele jelentősen megkönnyíti és gyorsabbá 
teszi az őrszem nyirokcsomó meghatározását és el­
távolítását (1, 9,19,21,28, 34). A kombinált módszer al­
kalmazása egyben lehetőséget nyújt a kék festékes és az 
izotópos módszer sikerességi arányának összehasonlí­
tására.

Meg kell jegyezni, hogy a kék festékes módszer tanulási 
folyamata lényegesen elhúzódóbb, mint az izotópos módszeré. 
Kizárólagosan kék festék használata esetén soha nem lehetünk 
biztosak abban, hogy az összes őrszem nyirokcsomót eltávolí- 
tottuk a műtét során, erre csak a preoperatív limfoszcintigráfia 
és intraoperativ gamma-próba által vezérelt módszer nyújt le­
hetőséget. Festékes eljárás esetén abban sem lehetünk mindig 
biztosak, hogy az eltávolított kék nyirokcsomó valóban őrszem 
nyirokcsomó, ugyanis a kék festék viszonylag gyorsan túlfolyik 
az őrszem nyirokcsomón, és eljut a következő nem őrszem 
nyirokcsomókba. így, mivel a feltárás lényegében vakon, a 
tapasztalat alapján történik, előfordulhat, hogy az észlelt, és 
anterográd irányban követett nyirokút már egy elsődleges 
(őrszem) nyirokcsomóból elvezető nyirokút, ami egy másod­
lagos (passzázs) nyirokcsomóba vezet, és tévesen ezt azono­
sítjuk őrszem nyirokcsomóként. Ez a hibalehetőség csak akkor 
küszöbölhető ki, ha a műtétnél talált nyirokutat retrográd 
irányban is követjük. Az izotópos módszer esetén természete­
sen kisebb feltárásra van szükség, mivel az őrszem nyirok­
csomó vetületét már a műtét előtt meghatározzuk. A radio- 
izotóp alkalmazásával kapcsolatban azonban hátrányként ve­
tődhet fel a sugárterhelés kérdése. Az általunk jelenleg alkal­
mazott, maximálisan 40 MBq sugárdózis még akkor is jelen­
tősen alatta marad a megengedett és biztonságosnak tartott tel­
jes test sugárterhelésnek (1100 MBq), ha az izotóp hatórás 
fizikai és még ennél is rövidebb biológiai felezési idejét nem 
vesszük figyelembe.

Anyagunk még kicsi ahhoz, hogy messzemenő kö­
vetkeztetéseket vonjunk le az őrszem nyirokcsomó- 
biopszia sikerességét és pontosságát befolyásoló ténye­
zőkről, azonban melanomás eseteink kapcsán úgy tűnik, 
hogy az előzetes széles excisio kedvezőtlen körülmény, 
de nem teszi teljesen lehetetlenné a módszer alkalma­
zását. Bizonytalan preoperatív diagnózis esetén célsze­

rűbb excisionalis biopsziát végezni, és a szövettani ered­
mény birtokában az őrszem nyirokcsomó-biopsziával 
egy ülésben elvégezni a heg széles kimetszését. A fentiek 
az emlőrákra is vonatkoznak (4), ezzel kapcsolatban 
azonban saját tapasztalataink még nincsenek.

Az 5. és 6. tá b lá z a tb a n  az irodalomban közöltekkel 
együtt ismertetjük saját eredményeinket is. A felsorolás 
természetesen nem teljes, a nagyobb esetszámú anyagot 
ismertető közleményeken kívül az eddig közölt két hazai 
beteganyagot is megemlítjük (5, 40). Eredményeink a 
kisszámú beteganyag miatt elmaradnak az irodalom­
ban közölt nagyobb esetszámú anyagok eredményeitől. 
A tanulási folyamat jelentőségét természetesen mi is ta­
pasztaltuk. Melanoma esetén az utolsó 12 eset, emlőrák 
esetén pedig az utóbbi 26 eset mindegyike sikeres volt. 
Téves negatív eset is csak egy fordult elő ebben a későbbi 
időszakban.

A módszer másik sarkalatos pontja az eltávolított 
őrszem nyirokcsomók patológiai feldolgozásának kér­
dése (10, 24). Ismert irodalmi adat -  főleg emlődagana­
tok esetén vizsgálták - ,  hogy a nyirokcsomók rutin 
szövettani feldolgozása során a nyirokcsomó-pozitív 
esetek egy része tévesen a nyirokcsomó-negatívak közé 
kerül (11). Ez elérheti akár a nyirokcsomó-negatív esetek 
33%-át is, de minden vizsgált anyagban 10% fölött van. 
A jelenség (understaging) egyik oka a rutin vizsgálat 
során nem kimutatható, úgynevezett mikrometasztá- 
zisok (<2 mm) jelenléte (11). A mikrometasztázisok 
klinikai jelentősége még nem teljesen ismert, de az utób­
bi évtizedben megjelent közlemények szerint kedvezőt­
len prognózist jeleznek, és az adjuváns kezelés szem­
pontjából nyirokcsomó-pozitív betegeknek tekintendők 
(11). A rutin patológiai vizsgálat során negatív axillaris 
preparátumok nyirokcsomóinak feldolgozása sorozat­
metszetekkel esetleg immunhisztokémiával rendkívül 
munka- és költségigényes, egyszóval nem járható út. (Ez 
a probléma melanoma esetében, ahol nem végzünk elek- 
tív blokkdisszekciót, ebben a formában nem merül fel.) 
Az őrszem nyirokcsomó-biopszia biztosítja a patológus 
számára azt a nyirokcsomót (vagy nyirokcsomókat), 
amely a regionális metasztázis kialakulásának legvaló­
színűbb helye. Ennek a nyirokcsomónak a részletes fel­
dolgozása jelentősen javíthatja a daganat stádiumának 
meghatározását (10, 24). G iu lia n o  összehasonlította 
emlődaganatok esetén a formális blokkdisszekció és ha­
gyományos szövettani vizsgálat, valamint az őrszem nyi­
rokcsomó-biopszia és részletes szövettani vizsgálat 
érzékenységét (16). Az utóbbi csoportban a nyirokcsomó 
pozitív esetek aránya 13%-kal magasabb volt, és a 
mikrometasztázisok aránya is 13%-kal nőtt. Ez a tanul­
mány igazolja az őrszem nyirokcsomó-biopszia jelen­
tőségét a daganat stádiumának pontosabb meghatáro­
zásában. Molekuláris módszerek például az RT-PCR 
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction), me­
lanoma esetén a tirozináz mRNS, emlőrák esetén pedig a 
keratin 19 mRNS kimutatásával és a teljes nyirokcsomó 
feldolgozásával tovább fokozhatja az őrszem nyirok­
csomó-biopszia érzékenységét, ráadásul költségkihatásai 
is kedvezőbbek mint az immunhisztokémiai vizsgálaté 
(22, 35, 43). A molekuláris patológiai módszerekkel ki­
mutatott áttétek klinikai jelentősége azonban még tel­
jesen ismeretlen.
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5 . t á b l á z a t :  Az ő r s z e m  n y iro k c s o m ó -b io p s z ia  e r e d m é n y e i  m e la n o m a  m a lig n u m b a n  ( iro d a lm i á t te k in té s )

Szerző (évszám) 
(hivatkozás)

Betegek vagy Sikeres Pozitív 
régiók száma biopszia %-ban esetek %-ban

Téves negatív 
esetek %-ban’1'

Pontosság
%-ban* Módszer

M orton, D. L.
(1992)(26) 

Krag, D. N.
237 82 20 5 99 festék

(1995)(19) 
A lbertini, J. J.

121 98 13 — — izotóp + festék

(1996)(1) 
Karakousis, C. P.

129 96 15 - - izotóp + festék

(1996)(17) 
Leong, S. P. L.

55 93 24 - festék

(1997) (21) 
Pijpers, R.

163 98 18 — — izotóp + festék

(1997)(28) 
Ross, M. I.

150 100 20 — — izotóp + festék

(1998)(34) 
Török L.

612 95 15 “ - izotóp + festék

(1998)(40) 15 93 36 17 93 festék
Saját anyag 25 92 22 - - izotóp + festék

* Csak azoknál a szerzőknél adható meg, akik az őrszem nyirokcsomó-biopszia után elvégezték az elektív blokkdisszekciót 

6. táblázat: Az őrszem nyirokcsomó-biopszia eredményei emlőrákban (irodalmi áttekintés)

Szerző (évszám) 
(hivatkozás)

Betegek vagy 
régiók száma

Sikeres
biopszia %-ban

Téves negatív 
esetek %-ban

Pontosság
%-ban Módszer

Giuliano, A. E. (1994) (15) 174 66 8 95,6 festék
Borgstein, P. J. (1998) (4) 130 94 2,2 99 izotóp
Galim berti, V. (1998) (13) 241 99 5,2 97,5 izotóp
Cox,C.E. (1998) (9) 466 94,4 1 99,8 izotóp + festék
Krag, D. (1999) (20) 443 91 11 96,8 izotóp
CserniG . (1999) (10) 50 78 4 97,4 festék
Saját anyag 48 89,6 15,8 93 izotóp + festék

Az emlőrák esetén végzett őrszem nyirokcsomó- 
biopsziával kapcsolatban egy alapvető fontosságú prob­
lémáról, a téves negatív esetek arányáról említést kell 
még tenni. Ha utókezelési döntéseinket az eddigi rutin 
eljárás, a hónalji blokkdisszekció helyett az őrszem nyi­
rokcsomó-biopszia eredménye alapján hoznánk meg, 
akkor a téves negatív esetekben hibásan döntenénk. 
Másrészről viszont az előbb ismertetett részletes szövet­
tani vizsgálat során jelentősen nő a felismert mikro- 
metasztázisok száma és a nyirokcsomó-pozitív esetek 
aránya (16). Az eddigi tapasztalatok szerint úgy tűnik, 
hogy az érzékenység növekedése felülmúlja a téves 
negatív esetek arányát, így összességében fokozódik a 
regionális status meghatározásának pontossága, csökken 
a betegeknek okozott kellemetlenség mértéke, valamint 
remények szerint a költségek nagysága is. Saját anya­
gunkban három tévesen negatív eset fordult elő. Mindhá­
rom esetben a hónalji preparátumban egy-egy tumoro­
sán szinte teljesen átépült szerkezetű, ép nyirokszövetet 
már alig tartalmazó nyirokcsomót találtunk. Az őrszem  
nyirokcsomó és a többi hónalji nyirokcsomó tumor­
mentes volt. Technikai hiba nagy valószínűséggel kizár­
ható, mivel az axillaris preparátumot a műtét végén 
ellenőrizzük. Egyik esetben sem találtunk bennük ma­
radék aktivitást vagy kékre festődött nyirokcsomót. Az 
eltávolított őrszem nyirokcsomó viszont mindhárom

esetben aktivitást halmozott, és kékre festődött. Felté­
telezésünk szerint a tumorosán átépült nyirokcsomók, 
amelyek kezdetben az őrszem nyirokcsomók voltak, a 
nyirokkeringés számára lezáródtak, ami megmagyaráz­
za, hogy sem az izotóp sem a kék festék nem volt bennük 
kimutatható. A distalis nyirokcsomó occlusio hatásaként 
a G ilch r is t (14) által leírt jelenség játszódott le, azaz a 
nyirokutakban a nyomás megnőtt, a billentyűk tönkre­
mentek, a preformált nyirokút kollaterálisokon keresztül 
a nyirok egy másik nyirokcsomó irányába vándorolt, 
amelyet mi őrszem nyirokcsomóként azonosítottunk (4). 
Érdekes ellentmondás, hogy a daganatosán masszívan 
infiltrált, de nem tapintható, klinikailag nem manifeszt 
nyirokcsomók jelentik a módszer legveszélyesebb hiba- 
lehetőségét. A fentiek alapján téves negatív eseteinket 
nem tekintjük technikai elégtelenségnek, hanem csak az 
őrszem nyirokcsomó-biopszia biológiai, limfodinamikai 
korlátjának.

Közleményünkben nem foglalkoztunk további fontos 
kérdésekkel, például az intraoperativ szövettani vizs­
gálat, a műtétek sorrendjének és az érzéstelenítés mód­
szerének problémájával, valamint azzal, hogy mi a 
teendő, ha emlődaganat esetén az axillaris régión kívül 
találunk pozitív őrszem nyirokcsomót. Nem foglalkoz­
tunk azzal sem, hogy melanoma esetén feltétlenül szük­
séges-e elvégezni a blokkdisszekciót, ha az őrszem nyi-
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rokcsomó pozitívnak bizonyul. Ezeknek a problémáknak 
a megbeszélése meghaladná jelen tanulmány kereteit.

Saját kezdeti eredményeink és az irodalomban közölt 
adatok alapján, az intraoperativ gamma-próba által 
vezérelt őrszem nyirokcsomó-biopsziát alkalmas mód­
szernek tartjuk mind melanomában, mind emlőrákban 
a klinikailag nyirokcsomó-negatív betegek szövettani 
nyirokcsomó-statusának meghatározására. Melanoma 
esetén -  több szerzővel egyetértve -  úgy véljük, hogy a 
módszer feloldotta az elektív regionális blokkdisszekció 
szükségessége körüli vitát, és javasoljuk bevezetését a 
mindennapi rutin klinikai gyakorlatba (12,23,31). Emlő­
rák esetén viszont úgy gondoljuk, hogy további tapaszta­
latok szükségesek, így jelenleg az eljárást csak klinikai 
tanulmányok keretében javasoljuk alkalmazni (23).

K öszönetnyilvánítás: Ezúton mondunk köszönetét a Neoprobe- 
ot forgalmazó USSC (Auto Suture Company) cégnek, hogy a 
vizsgálat kezdeti két hónapjára a rendelkezésünkre bocsátotta 
a készüléket, amelyet később az Országos Onkológiai Intézet 
megvásárolt; Besznyák István dr. és Kásler Miklós dr. pro­
fesszor, valamint Molnár László dr. főorvos uraknak, akik 
munkánkat kezdettől fogva támogatták, és lehetővé tették a 
készülék beszerzését.

M egjegyzés: A kézirat benyújtása óta az őrszem nyirokcsomó- 
biopsziás esetszámunk 99-re nőtt (63 emlőrák, 36 melanoma). 
Emlőrák esetén a beavatkozás 57 esetben (90,5%) sikeres volt, a 
téves negatív arány 13,6%-nak, a pontosság pedig 94,7%-nak 
adódott. Melanománál 34 esetben (94,4%) volt sikeres a biop- 
szia, és 9 betegnél (26,5%) találtunk áttétet az őrszem nyirok­
csomóban.
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EREDETI  K ÖZ L E MÉ N Y E K

Az acetilszalicilsav nonreszponderek gyakorisága 
akut coronaria-szindróma miatt kórházba felvett, 
megelőzően acetilszalicilsav szekunder 
preventív kezelésben részesült betegek körében
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Chinoin Rt., Budapest7

A szerzők thromboemboliás betegség miatt acetil­
szalicilsav szekunder prevencióban részesülő betegek 
körében vizsgálták az acetilszalicilsav nonreszponderek 
arányát az akut coronaria-szindróma fellépése idején. 
Acetilszalicilsav nonreszponder betegnek azt tekintet­
ték, akik akut coronaria-szindróma miatti ellátásuk során 
acetilszalicilsav-kezelésben részesültek, de az ezt kö­
vetően elvégzett thrombocytaaggregációs vizsgálattal 
megfelelő mértékű aggregációgátlást kimutatni nem le­
hetett. A 75 vizsgált beteg (44 férfi, 31 nő, átlagéletko­
ruk: 61,3 év) közül 21 akut myocardialis infarctus, 54 in­
stabil angina miatt került felvételre. Az alkalmazott ASA 
napi dózisa 200-325 mg volt. A thrombocytaaggregá­
ciós vizsgálat a felvételt követő 24 órán belül meg­
történt. A vizsgálat során 4 különböző induktor (ade- 
nozin-difoszfát, arachidonsav, adrenalin, kollagén) emel­
kedő koncentrációjával dózis-hatás görbéket vettek fel. 
Ex vivo hatástalannak tekintették az ASA-kezelést, ha a 
típusos aggregáció a következő induktor-koncentráció 
küszöbértékek felett következett be: adenozin-difoszfát 
> 5 /JM, adrenalin > 5 /uM, arachidonsav > 250 pM, kolla­
gén > 2  jug/ml. Az induktor-koncentrációk küszöbér­
tékének meghatározása egészséges önkéntesek, gyógy­
szermentes aggregációs vizsgálatain alapult. A 75 beteg 
közül 26 (34%) bizonyult nonreszpondernek. 49 esetben 
a hatásos aggregációgátlás igazolható volt. Nem találtak 
különbséget a férfi és nőbetegek között a nonreszpon­
derek arányában. A betegek kórházi felvételt megelőző 
otthoni ASA-szedését a felvételt követően nyert vizelet­
minta acetilszalicilsav-metabolit tartalmának nagy nyo­
mású folyadékkromatográfiával történt meghatározá­
sával igazolták. 7 beteg (10,9%) esetében a felvételt 
megelőző, otthoni ASA-kezelést igazolni nem lehetett. 
Felhívják a figyelmet arra, hogy a profilaktikus ASA- 
kezelés hatékonyságát laboratóriumi módszerrel kell el­
lenőrizni, és az így kiszűrt nonreszponderek kezelését 
hatékony aggregációgátlókkal folytatni.

Kulcsszavak: acetilszalicilsav, preventív terápia, myocardialis in­
farctus, instabil angina

The rate of acetylsalicylic acid non-responders 
among patients hospitalized with acute coronary 
syndrome, previously received secondary acetylsali­
cylic acid prophylaxis. The authors determined the rate 
of acetylsalicylic acid (ASA) non-responders among pa­
tients receiving secondary prevention due to cardiovas­
cular diseases at the appearance of acute coronary 
events. The non-responders were defined as: patients 
who have been treated with ASA because of acute coro­
nary syndrome, but the subsequently performed platelet 
aggregation study did not confirmed an appropriate 
platelet inhibition. Among the 75 patients being investi­
gated (44 male, 31 female, average age: 61.3 ys) 21 
were hospitalized due to acute myocardial infarction 
and 54 for unstable angina, respectively. The daily doses 
of ASA were 200-325 mg. The aggregation of platelets 
was measured within 24 h after the admission. The in­
vestigations were performed with different amounts of 
4 different inducers (ADP, arachidonic acid, epinephrine 
and collagen) taking dose-response curves. The antiag­
gregatory treatment with ASA was considered to be in­
effective if the typical aggregation curves were obtained 
above the following final concentrations of the inducers: 
ADP: > 5 pM, epinephrine: > 5 /̂M, arachidonic acid: 
> 250 juM, collagen: > 2 pg/ml. These upper-threshold 
concentrations of the inducers were determined with 
the help of the data of healthy drug free volunteers. 
Twenty-six of the 75 patients (34%) were found to be 
non-responder to ASA, whereas the antiaggregatory ef­
fect of ASA was proven in 49 cases. No differences were 
found in gender. The compliance was proven with the 
HPLC-determination of urinary metabolites of ASA per­
formed immediately after the upon admission. Seven pa­
tients (10.9%) showed a non-compliance, not showing 
any traces of ASA-metabolites in their urine. The authors 
emphasizing the importance of the laboratory control 
even of the prophylactic ASA treatment in order to con­
tinue the effective antiaggregatory therapy with other 
effective drugs.

Key words: acetylsalicylic acid, prevention, myocardial infarc­
tion, unstable angina, non-responders
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Több mint 180 klinikai vizsgálat metaanalízise igazolta, 
hogy az acetilszalicilsav (ASA) terápiás és preventív al­
kalmazása jelentősen, összességében 25%-kal csökkenti 
a myocardialis infarctus, a stroke és az egyéb vascularis 
halálozás kockázatát a cardiovascularis betegségben 
szenvedők között (1,26).

C ra ven  első közlése óta sem zárult le a vita az artériás 
vascularis betegségek szekunder prevenciójában, illetve 
akut terápiájában alkalmazandó ASA-dózisának nagy­
ságáról. Az alkalmazott dózisok nagysága a napi 100 mg 
alatti „mini” dózistól a 2-3 ezer mg-ig terjedt (6,8,14,17,  
20,27,30).

Napjaink kardiológiai gyakorlatában az akut co­
ronaria-szindrómában (akut myocardialis infarctus, 
instabil angina) kötelezően alkalmazandó ASA-dózisa 
az úgynevezett „közepes” dózis, mely napi 160-325 mg 
adását jelenti. Szekunder prevencióban ennél alacso­
nyabb, napi 80-125 mg ASA adása a legelfogadottabb 
(13, 28). Ezeket a dózishatárokat a kezelés és a pre­
venció klinikai sikeressége és a mellékhatások még elfo­
gadhatóan alacsony gyakorisága alakította ki. A kezdet­
ben elsősorban stroke-os betegeken történt megfigyelé­
sek alapján, a különböző ASA-dózissal végzett preventív 
kezelés mellett ismételten bekövetkező artériás esemé­
nyek -  a klinikai értelemben ineffektiv prevenció -  irá­
nyították a figyelmet arra, hogy az egész betegpopulá­
cióban statisztikailag egyértelműen kimutatható ASA- 
prevenció hatékonyság mellett, az egyes betegek számára 
hatásos ASA thrombocytaaggregáció-gátló dózisa egyé­
nenként változhat, és ez különböző típusú thrombo- 
cytafunkciós vizsgálatokkal, laboratóriumi módszerek­
kel is igazolható (2, 7, 9-12, 16, 18, 21-24, 29). Az iroda­
lomban többféle elnevezéssel illetik ezt a betegcsoportot 
és alcsoportjait. A legelterjedtebb a nonreszponder el­
nevezés, ezt azonban a különböző munkacsoportok nem  
teljesen azonos értelemben használják. G ro te m e y e r  
stroke-ban szenvedő betegeket vizsgált, és definíciója 
szerint primer nonreszponder az a beteg, akinél az ASA 
bevétele után két órával növekedett thrombocytareak- 
tivitást lehet mérni, szekunder nonreszponder esetében 
a kezdetben csökkent thrombocytareaktivitás az ASA 
bevétele után tizenkét órával mérve ismét növekedést 
mutat (9,10).

H elg a so n  munkacsoportja ASA nonreszponder beteg 
alatt azt érti, aki az általuk alkalmazott ASA-dózisra nem 
megfelelő aggregációgátlást mutatott, és dózisemelésre 
volt szükség a laboratóriumi módszerrel is igazolható 
aggregációgátló hatás eléréséhez. Azokat a betegeket, 
akik kezdetben megfelelően reagáltak és néhány hónap 
múlva ez a hatás már nem volt mérhető, aspirin- 
rezisztens betegeknek nevezték (11, 12). A különböző 
munkacsoportok a különböző típusú ASA nonreszpon­
der betegek arányát a kezelt populáción belül 9-40% 
között adják meg. A jelenség biokémiai mechanizmusa 
jelenleg nem ismert.

Jelen vizsgálatban célunk az volt, hogy meghatá­
rozzuk az akut coronaria-szindróma miatt kórházi 
felvételre került, korábban cardio- vagy cerebrovas­
cularis betegség miatt ASA profilaxisban részesülő be­
tegek között az ASA nonreszponderek arányát. ASA 
nonreszponder betegnek azt tekintettük, aki a kórhá­
zi ellátása részeként, kontrollált körülmények között

ASA-kezelésben részesült, de az ezt követően elvégzett 
thrombocytaaggregációs vizsgálattal megfelelő mértékű 
aggregációgátlás nem igazolódott.

Betegek és módszer
B eteg ek
Kardiológiai Intenzív Egységbe akutan felvett 75 beteget vizs­
gáltunk, akik közül 21-nek akut myocardialis infarctusa, 54-nek 
instabil anginája volt, és írásban beleegyeztek a vizsgálatukba. 
A 44 férfi és 31 nőbeteg átlagéletkora 61,3 (min.: 38, max.: 78) év 
volt.

Az akut myocardialis infarctus diagnózisa a típusos pana­
szokon, EKG- és enzimeltéréseken alapult. Igazoltnak tekintet­
tük, ha az alábbiak közül egy vagy több körülmény fennállt: a 
kezelés első 24 órájában új, patológiás Q hullám jelenik meg 
legalább két konszekutív elvezetésben, vagy ha az EKG-vizs- 
gálat alapján non Q infarctusnak diagnosztizált esetben a ke­
zelés első 24 órájában a CKMB a helyi laboratóriumi normál 
érték felső határát meghaladja, és a teljes CK érték 10%-a vagy 
annál nagyobb. Az instabil angina diagnózisát akkor tekintet­
tük igazoltnak, ha a betegnek az elmúlt 48 órában ismétlődő, 
maximálisan 20 percig tartó, nitrátra vagy spontán múló nyu­
galmi anginája volt, és az angina pectoris alatt készített EKG- 
felvételen ST depressio, vagy T inversio, vagy 30 percnél 
rövidebb ideig tartó ST eleváció volt dokumentálható, melyek 
spontán vagy nitrát és/vagy szokásos szupportív kezelés 
és/vagy invazív beavatkozás mellett elmúltak, és nem követte 
24 órán belül CKMB emelkedés.

A vizsgálatokba csak olyan betegeket vontunk be, akik va­
lamilyen cardio- vagy cerebrovascularis betegség miatt, jelen 
kórházi felvételüket megelőzően tartós, legalább egy hónapos 
időtartamú ASA-kezelésben részesültek. Az egyes betegek az 
autó- vagy heteroanamnézis szerint az ASA-készítményt az 
1. táblázatban  összefoglalt dózisokban szedték.

1. táblázat: A kórházi felvételt megelőzően alkalmazott 
profilaktikus ASA dózisok

ASA-dózis 100 125 200 250 300 325
mg mg mg mg mg mg

Betegek száma* 22 26 1 18 1 4
* 3 beteg esetében az eló'zetesen szedett ASA dózisát nem sikerült 
kideríteni

ASA és m e ta b o li t ja in a k  m e g h a tá ro zá sa  
A betegek felvétel előtti ASA-készítmény-szedését úgy ellen­
őriztük, hogy felvételükkor nyert vizeletmintából HPLC mód­
szerrel meghatároztuk az ASA-t és/vagy metabolitjait. A meg­
határozásig a vizeletmintákat -20 °C-on tároltuk.

-  HPLC módszer: Izokratikus HPLC készülék (Waters 510), 
pumpa: Rheodyne 7125 injektor 50 pl loop-pal, UV detektor 
(Waters 486), detektálás 313 nm-en. Oszlop: 125 mm x 4 mm 
Altech cartridge oszlop, 10 mm előoszloppal; töltet 3 pm, illetve 
5 pm szemcseátmérőjű Hypersil ODS. Eluens: 20% acetonitril, 
2% ecetsav, 78% víz. Áramlási sebesség 1,3 pl/perc volt. A ki­
értékelést Waters Maxima software-rel végeztük.

-  A metabolitok azonosítása: A szükséges standardok: gen- 
tizinsav, szalicilursav, szalicilsav (Sigma), referenciaanyagként 
(retenciós idő standardként) orto-ánizssavat használtunk 
(Merck). A standardokból készült törzsoldatokból (szalicilsav, 
szalicilursav, 24 mg/100 ml; gentizinsav 12 mg/100 ml; orto- 
ánizssav 10 mg/100 ml) automata pipettával mértük össze a 
kalibrációhoz használt oldatokat.

-  Mintaelőkészítés: a felolvasztott vizeletmintákat 1000 g-n 
10 percig centrifugáltuk, a felülúszót dekantáltuk és ennek 1,00 
ml-éhez 0,200 ml orto-ánizssav törzsoldatot adtunk és ala­
posan összeráztuk.
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-  Kromatográfia: 50 pl oldatot injektáltunk és a szokásos 
módon értékeltük ki a koncentrációkat.

Az ASA-szedés bizonyítását célzó értékelésnél irodalmi 
adatok (15) és saját előkísérleteink alapján a következőket vet­
tük figyelembe: az ASA metabolitjai közül legnagyobb meny- 
nyiségben (50-90%) a szalicilursav keletkezik. Koncentrációja 
125 mg bevétele után 0,4 mg/ml fölé is emelkedhet. A legna­
gyobb koncentrációt a bevétel után 3-12 óra alatt éri el. Élő- 
kísérleteink tanúsága szerint a szalicilursav csúcsa helyének 
közelében esetlegesen megjelenő szennyező csúcsok mérete 
igen kicsi, nem haladják meg a 0,004 mg/ml koncentrációjú 
szalicilursavcsúcs méretét. Ezért a szedés ellenőrzése szem­
pontjából ezt a csúcsméretet vettük „0”-nak. (A gentizinsav- 
csúcs közelében több, egyéb anyag csúcsa is megjelenik, és 
ezért annak azonosítása kevésbé biztonságos, ha a gentizin- 
savcsúcs már nem elég nagy.) Természetesen a szalicilsav 
csúcsának megjelenése ugyancsak bizonyítja a szedést. Bizo­
nyítottnak tekintettük tehát azt, hogy a beteg felvétele előtt 
bevette az előírt ASA-készítményt, ha a felvételét követően a 
lehető leghamarabb levett vizeletmintájában a szalicilursav- 
koncentráció nagyobb volt, mint 0,004 mg/ml, vagy a mintában 
szalicilsavcsúcsot lehetett azonosítani.

T h ro m b o c y ta a g g re g á c ió s  v iz sg á la to k  
A beteg klinikai ellátásának részeként a diagnózis felállítása és 
a vizeletminta levételét követően az egyes centrumok és az 
egyes vizsgálóorvosok egyéni gyógyszerelési gyakorlatától 
függően 200-325 mg ASA-t tartalmazó készítményt (Colfarit 
500 mg, EGIS; Astrix 100 mg, Biogal; HUMA-ASA 325 mg, 
Humapharma Novopharm) kapott per os. Az ASA-készítmény 
kontrollált beadásától számított 12. és 24. óra között, a throm- 
bocytaaggregabilitás diurnalis váltakozása miatt reggel 9 és 12 
óra közötti időpontban végeztük el a vizsgálatot Born mód­
szere szerint (5).

A vénás vérvétel pangatás nélkül történt, a mintát 1 : 9 tér­
fogatarányú Na-citráttal alvadásgátoltuk. Szobahőmérsékleten, 
1000 g-vel 15 percig centrifugáltuk. A thrombocytadús plazmá­
nak (PRP) mikroliterenként minimálisan 330000 thrombo- 
cytát kellett tartalmaznia. 500 000 thrombocytaszám/ml feletti 
érték esetén thrombocytaszegény plazmával történt hígítással 
állítottuk be a kívánt thrombocytaszámot. A PRP-ből a méré­
seket az első centrifugálástól számított 4 órán belül elvégeztük. 
Az aggregométer küvettájába 0,5 ml végtérfogat eléréséhez: 
0,45 ml PRP-hez 0,04 ml foszfát puffert pipettáztunk (0,1 M 
TRIS-0,15 M NaCl,pH 7,4, HCl-lel beállítva), majd 2 perc 37 °C 
hőmérsékletű inkubálás után 0,01 ml különböző koncentrá­
ciójú induktor hozzáadásával indítottuk a mérést. Minden be­
tegnél elsőként a spontán aggregáció vizsgálata történt (a mé­
rést 0,01 ml, induktort nem tartalmazó foszfát pufferral indí­
tottuk). Ha spontán aggregáció nem volt, betegenként négy 
különböző induktorral, minimálisan 4-4 koncentrációval 
dózis-hatás görbét vettünk fel. Az alkalmazott induktor vég- 
koncentrációhatárok; ADP (SIGMA) 0,2-10 pM között, desztil­
lált vízben oldva; adrenalin (Richter Gedeon Rt.) 0,5-10 pM 
között, desztillált vízben oldva; arachidonsav Na-sója (SIGMA) 
125 pM-2 mM között, desztillált vízben oldva; kollagén 
(HORMS Chemie) 0,1 M glicin pufferben oldva (pH 2,0), 0,25 
pg/ml-5 pg/ml között.

A mérést alacsony induktorkoncentrációval kezdtük, majd 
úgy emeltük, hogy típusos, az egyes induktorra jellemző 
egy- vagy kétfázisú, teljes aggregáció jöjjön létre. Megfelelő

2. táblázat: A betegek aggregációs vizsgálatának összesített 
adatai

Vizsgálat előtti ASA dózisa
200 250 300 325
mg mg mg mg

Nonresz- Reszpon- 
ponder der

Betegek
száma 2 51 8 14 26(34%) 49(66%)

fokúnak -  így a beteget ASA reszpondernek -  tekintettük a 
beteg aggregációjának gátoltságát, ha a vizsgálat során a típu­
sos aggregáció a következő induktorkoncentráció küszöb­
értékek alatt következett be: ADP > 5 pM, adrenalin > 5 pM, 
arachidonsav > 250 > pM, collagen > 2 pg/ml. Az induktorkon- 
centrációk küszöbértékének meghatározása egészséges önkén­
tesek gyógyszermentes aggregációs vizsgálatain alapul (25).

A statisztikai vizsgálatokat x2 próbával végeztük.

Eredmények
A S A -m e ta b o lit m e g h a tá ro zá s

A  75 beteg közül 7 (10,9%) esetben a vizeletminta szali- 
cilursav-koncentrációja alacsonyabb volt, mint 0,004 
mg/ml, vagyis kizárható volt, hogy a beteg a vizelet­
mintavételt megelőző 48 órában ASA-tartalmú készít­
ményt vett be -  függetlenül attól, hogy anamnézisében 
szerepelt az, hogy ASA prevenciós kezelésben részesül -  
64 esetben egyértelműen kimutatható volt az akut coro­
naria-esemény előtti ASA-készítmény bevétele. Három 
esetben a kromatogramok alapján nem lehetett egyér­
telműen sem igazolni, sem kizárni a korábbi ASA- 
kezelést és 1 betegnél technikai okból nem történt ASA- 
metabolit meghatározás.

T h ro m b o cy ta a g g reg á c ió s  v iz s g á la to k  

A thrombocytaaggregációs vizsgálatok során mind a 
négy induktorral az előre megadott koncentrációkkal 
felvettük az aggregációs görbét. Akkor állapítottuk meg 
az ASA ex vivo hatástalanságát, ha az egyes induktorra 
jellemző egy-, illetve kétfázisú típusos aggregációs gör­
bét kaptuk az előre meghatározott küszöbkoncentráció 
felett. A felvett dózis-hatás görbék megítélése alapján a 
75 beteg közül 26 (34%) esetében nem lehetett igazolni a 
megfelelő thrombocytaaggregáció gátlás meglétét 12-24 
órával a kontrollált körülmények között történt 200-325 
mg dózisú ASA bevétele után. 49 betegnél (66%) a 
thrombocytaaggregáció gátlás igazolható volt. A betegek 
thrombocytaaggregációs vizsgálatait a 2. tá b lá z a tb a n  
foglaltuk össze.

Nemek szerint különválasztva is megvizsgáltuk a 
nonreszponderek gyakoriságát. Az aggregációs vizsgálat 
előtt szedett ASA dózisában lényeges eltérés nem volt a 
férfiak és nők között, és nem találtunk statisztikailag 
szignifikáns különbséget a nonreszponderek gyakorisá­
gában sem (34% vs. 35%, \ 2 — 0,005).

Megbeszélés
A cardiovascularis és cerebrovascularis betegségekben 
az ASA-kezelés és szekunder prevenció bevezetése mér­
földkövet jelentett. Számos kontrollált, prospektiv vizs­
gálat cáfolhatatlanul igazolta, hogy az ASA-val végzett 
szekunder prevenció összességében egynegyedével 
csökkenti a következő vascularis esemény kockázatát a 
teljes betegpopulációra vetítve. Mindemellett kiderült az 
is, hogy az egyes betegre nézve ez a protektiv hatás nem 
ennyire egyértelmű. Az arteriosclerosis betegenként 
különböző fokú progresszióján kívül ennek egyik lehet­
séges oka az a viszonylag korán felismert tény, hogy az 
egyes betegek thrombocytái eltérően reagálnak azonos
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ASA-dózisra, vagyis a thrombocytaaggregáció-gátló 
hatás és ezzel a profilaktikus és terápiás effektivitás egyé­
nenként eltérő (21). A gyűjtőfogalommal AS A non- 
reszponziónak nevezett jelenség valódi gyakoriságáról, 
okáról az egyre szaporodó vizsgálatok ellenére keveset 
tudtunk. Az egyes munkacsoportok különböző mód­
szerrel, eltérő betegcsoporton és más és más ASA-dózis 
mellett adják meg az általuk vizsgált betegpopuláció ASA 
nonreszpondereinek arányát. G ro te m e y e r  és m u n k a -  
c so p o r tja  stroke-betegeket vizsgált, 500 mg per os ASA 
adása mellett thrombocytareaktivitást (PR) mért, mely 
érték a vérvétel során keletkező thrombocyta-mikro- 
aggregátumok és az intakt thrombocyták arányát adja 
meg. Ezzel a módszerrel 82 beteg közül 10% primer és 
26% szekunder nonreszpondert talált (9). T i-K a i L ee és 
m ts a i  stroke-os betegeken két különböző ASA-dózis 
mellett vizsgálták a jelenséget ADP-küszöbkoncentráció, 
keringő thrombocyta-mikroaggregátumok és thrombo- 
xan B2 (BTXB2 ) szint mérésével. A méréseket 22 betegben 
több hónapon keresztül ismételték, és azt találták, hogy 
100 mg ASA szedése mellett a TXA2  stabil metabolitjá- 
nak, a TXB2 -nek plazmaszintje a kezelés megkezdése 
után lecsökkent, az ADP-küszöbkoncentráció változással 
kifejezett aggregációgátlás azonban 3 betegnél egy hó­
nap múlva és 3 betegnél 6 hónap múlva már nem volt 
igazolható, ez a betegcsoport 28%-át jelenti. A másik 21 
tagú, 300 mg ASA-t szedő betegcsoportban az eredmé­
nyek hasonlóan alakultak, a betegek 27%-ánál alakult ki 
az általuk disszociációnak nevezett jelenség, vagyis az, 
hogy a plazma TXB2 -szint alacsony, de a thrombocyta- 
aggregáció-gátlás nem mutatható ki (29). H elg a so n  és 
m u n k a c s o p o r tja  szintén stroke-os betegcsoportban 
aggregometriás vizsgálattal 325-1300 mg ASA adása 
mellett 25% nonreszpondert talált (11).

B u ch a n a n  és m tsa i a vérzési idő megnyúlását vizsgál­
ták 325 mg ASA hatására. Ennek elmaradásával defi­
niálták az ASA nonreszponder betegeiket és a 48 aorto- 
coronariás bypass műtéten átesett beteg 58%-át találták 
nonreszpondernek. A nonreszponder betegek trombo- 
cytáinak TXA2 -termelése a reszponderekéhez hasonló 
mértékben csökkent, ADP-indukált thrombocytaaggre- 
gációjuk szintén csökkent. Mérték a betegek thrombo- 
cytaadhezivitását és 12 hidroxieicosatetraensav (12- 
HETE) termelését is. Azt találták, hogy a reszponde- 
reknél az adhezivitás és a 12-HETE termelés csökkent, 
a nonreszpondereknél viszont mindkettő nőtt az ASA- 
bevétel hatására (7). H urlen és m ts a i  infarctuson átesett 
143 beteg 9,7%-át diagnosztizálták nonreszpondernek 
160 mg ASA p. o. adása mellett thrombocytaaggregációs 
ráta (PAR) vizsgálattal (16). M u e lle r  és m u n k a c so p o r tja  
100 Fontaine Ha és Ilb csoportba tartozó perifériás ér­
beteget vizsgált egy általuk korrigált, teljesvér-aggre- 
gometriának (CWBA) nevezett módszerrel arachidon- 
sav-, ADP- és kollagén-indukcióval. Azt találták, hogy az 
arachidonsav-indukcióval valamennyi betegnél gátolt 
volt az aggregáció, de ADP- és kollagéninduktorral a 
betegek 40%-a nonreszpondernek bizonyult (22).

Magyarországi, hasonló vizsgálatokról viszonylag ke­
vesebb adattal rendelkezünk. O láh  és m ts a i 26 stroke-os 
betegen vizsgálták 100 mg ASA hatását a multiparamet­
rikus aggregációs index (MAI) -  amely a thrombocyták 
aggregabilitását fejezi ki - ,  a diszaggregációs érték,

valamint kollagénindukált aggregációs mérés ismételt 
elvégzésével. A MAI értéke az ASA-kezelés hatására 
a 7. napra 22 beteg esetében szignifikánsan csökkent a 
kezelés előtti értékhez képest. 4 betegnél (15%) ez a 
csökkenés nem volt kimutatható, ennek alapján a szer­
zők a MAI meghatározását alkalmasnak találták az ASA- 
kezelés követésére és a nem reagálók felismerésére, 
valamint az egyéni terápiás dózis megállapítására (23). 
K e ré n y i és M u szb e k  egy, az eddigiektől teljesen eltérő 
elven működő (19) thrombocytafunkció-analizátorral 
szerzett előzetes tapasztalatai alapján a módszert al­
kalmasnak találja az 500 mg ASA-ra minimálisan reagáló 
egyének kiszűrésére (18).

A fenti, kiragadott vizsgálatok alapján látható, hogy 
az eltérő dózisok, mérési elvek, laboratóriumi mód­
szerek, betegcsoportok miatt az ASA nonreszponde- 
reknek nevezett betegek aránya kizárólag csak a külön­
böző vizsgálatok saját betegcsoportjaiban állapítható 
meg, az egyes munkacsoportok által megadott gyako­
riságok összehasonlíthatatlanok, hiszen valójában szinte 
minden munkacsoport mást és mást mért. A jelenség 
ugyanakkor kétségtelenül létezik, jól megfogható mind 
klinikailag -  a klinikailag ineffektiv profilaxisok alapján 
- , mind valamely thrombocytafunkciót vizsgáló labo­
ratóriumi módszerrel. Jelen munkánkban a klasszikus 
Born-féle aggregometriát választottuk laboratóriumi 
módszernek, két fő szempont alapján. Az egyik az, hogy 
ezzel a módszerrel négy különböző induktorral végzett 
aggregációs választ lehet vizsgálni. Mind a négy induk- 
tornak jelentős szerepe van az in vivo, akár fiziológiás, 
akár patológiás primer haemostasisban és egy gyógyszer 
-  esetünkben az ASA -  thrombocytaműködésre kifejtett 
hatásának megítélésében megalapozottabb képet ka­
punk, ha mind a négy induktorral dózis-hatás görbe 
analízist végzünk. A másik szempontunk az volt, hogy 
ezzel a módszerrel nagyszámú, egészséges, semmilyen 
gyógyszerhatás alatt nem álló, önkénteseken végzett 
thrombocytaaggregációs vizsgálati eredményekkel ren­
delkezünk korábbi munkáinkból, melyek megbízható 
referenciaként szolgáltak az egyes, kritikus induktor- 
küszöbök meghatározásához (3,4).

A szekunder ASA profilaxisban részesülő, majd újabb 
thrombocytadependens, cardialis esemény miatt akutan 
hospitalizált betegek között 34%-osnak találtuk az ASA 
nonreszponderek arányát. A fentiek miatt ez a gyakori­
ság objektív módon semmilyen más adathoz nem hason­
lítható, de azzal összevethető és az is megállapítható, 
hogy betegeink ilyen arányban szedtek feleslegesen ASA- 
készítményt. Tekintettel arra, hogy betegcsoportunkban 
az ASA profilaxis klinikailag ineffektiv volt, ez az arány 
valószínűleg alacsonyabb azoknál a betegeknél, akiknél 
az ASA szekunder prevenció klinikailag effektiv, vagyis a 
betegnek nincs rekurráló vascularis eseménye. Az ilyen 
betegek gyakoriságának meghatározása, valamint annak 
kidolgozása, hogy ezekkel a betegekkel mi a teendő, a 
jövő feladata.

Jelen munkánk fő következtetése, hogy az ASA-keze­
lés hatékonyságát is ellenőrizni szükséges. Az újabb és 
újabb thrombocytaaggregáció-gátló gyógyszerek meg­
jelenése új alternatívát jelent, ezért a nonreszponder 
betegeket célszerű lenne kiszűrni és egyéb, hatékony, 
oralis thromboprofilaxisban részesíteni.
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A szerzők köszönetüket fejezik ki Vajda Miklós dr.-nak 
(MÁV Kórház, III. Belgyógyászati Osztály, Budapest), az 
ASA-metabolitok HPLC-meghatározásáért és szakértő mun­
kájáért.
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„Az á tm en et a tapaszta la ttó l annak megítéléséig, a m egfigye­
léstől annak alkalm azásáig olyannyira veszélyes, m in t á th a ­
ladni egy szoroson, ahol a z  em berre sa já t belső ellenségei 
leselkednek: a képzelet, a türelmetlenség, előítélet, m erevség és 
önelégültség."
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KUTATÁS ÉS K L I N I K U M

Az inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérje-3 helye 
az acromegalia aktivitásának megítélésében
Hubina Erika dr., Góth Miklós dr., Kovács László dr., Szabolcs István dr., Rimanóczy Éva dr.1, 
Ferencz Antal dr.1, Czirják Sándor dr.2 és Szilágyi Géza dr.
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Jákó János dr.)*
Klinikai és Kísérleti Laboratóriumi Intézet (igazgató: Ferencz Antal dr.)1 
Országos Idegsebészeti Tudományos Intézet, Budapest (igazgató: Nyáry István dr.)2

A szerzők megvizsgálták az inzulinszerű növekedési fak­
tort kötő fehérje-3 meghatározás diagnosztikus értékét 
az inzulinszerű növekedési faktor-1-hez viszonyítva aktív 
(n = 12; 8 nő, 4 férfi, 29-69 évesek) és inaktív (n = 14, 
11 nő, 3 férfi, 28-58 évesek) acromegáliás betegek­
ben. A betegséget aktívnak tekintették, ha 75 g orálisan 
adott glükóz bevétele után a szérum növekedési hor­
monszint nagyobb mint 2 ng/ml, inaktívnak, ha kisebb 
mint 2 ng/ml volt. Az abszolút szérum inzulinszerű 
növekedési faktor-1 szint (átlag ± SE) (526 ± 66 ng/ml 
vs. 272 ± 61 ng/ml, p = 0,015) és az inzulinszerű nö­
vekedési faktort kötő fehérje-3 a kort és nemet figyelem­
be vevő standard deviációs score-ja (3,23 ± 0,33 vs. 
0,67 ± 0,58, p = 0,0013) szignifikánsan különböztek 
egymástól, míg az inzulinszerű növekedési faktort kötő 
fehérje-3 (7270 ± 1500 vs. 5430 ± 1050 ng/ml) tekin­
tetében nem volt igazolható különbség. Mind az aktív 
(n = 12, r = 0,55, p < 0,05), mind az inaktív (n = 14, 
r = 0,61, p < 0,05) csoportban szignifikáns összefüggés 
volt az inzulinszerű növekedési faktor-1 és az inzulin­
szerű növekedési faktort kötő fehérje-3 között. A kor 
és az inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérje-3 
között szignifikáns negatív összefüggés csak az inaktív 
betegcsoportban volt igazolható (r = -0,58, n = 14, 
p < 0,05). Az inzulinszerű növekedési faktort kötő fehér- 
je-3 diagnosztikus értéke valamennyi vizsgált jellemző 
vonatkozásában elmarad az inzulinszerű növekedési fak- 
tor-1-hez viszonyítva. Vizsgálataik alapján acromega- 
liában az inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérje-3 
meghatározása kevésbé alkalmas a betegség aktivitásá­
nak megítélésére, nyomon követésére, mint az inzulin­
szerű növekedési faktor-1 mérése.

Kulcsszavak: acromegalia, inzulinszerű növekedési faktor-1, in­
zulinszerű növekedési faktort kötő fehérje-3, diagnosztikus 
érték

Az acromegalia klinikai diagnózisa, a betegség aktivi­
tásának megítélése biokémiai vizsgálatokkal igazolható. 
A GH-szekréció cirkadián és pulzatilis jellegű, ezért a 
random egyes szérum GH-meghatározások kevés segít­
séget nyújtanak az acromegalia diagnosztikájában, mert 
egy „normális” érték lehet az acromegaliás beteg mini­
mális hormonszintje, míg egy „magas” érték lehet egy

Jelenlegi igazgató: Császár Albert dr.
Rövidítések: GH = growth hormone: növekedési horm on; OGTT = 
orális glükóztolerancia-teszt; IGF =  insulin-like growth factor: inzulin­
szerű növekedési faktor; IGFBP =  IGF binding protein; IGF-kötő fehér­
je; SDS =  standard deviáció score

Orvosi Hetilap 1999,140 (42), 2345-2347.

Diagnostic value of insulin-like growth factor bind­
ing protein-3 in activity of acromegaly. Studied the 
diagnostic value of measurements of insulin-like growth 
factor binding protein-3 compared to insulin-like 
growth factor-1 as a parameter of disease activity in pa­
tients with active (n = 12, 8 females, 4 males, 29-69 
years old) and inactive (n = 14, 11 females, 3 males, 
28-58 years old) acromegaly. Patients were assigned to 
the active group if they had GH levels >2 ng/ml, to the 
inactive group if they had growth hormone levels < 2 
ng/ml after 75 g glucose challenge. The absolute serum 
insulin-like growth factor-1 concentration (526 ± 66 
ng/ml vs. 272 ± 61 ng/ml, p = 0.015; mean ± SE) and 
the insulin-like growth factor-1 standard deviation score 
(3.23 ± 0.33 vs. 0.67 ± 0.58, p = 0.0013) was higher in 
the active than in the inactive group, but no significant 
difference was seen between the corresponding insulin­
like growth factor binding protein-3 values (7270 
± 1500 vs. 5340 ± 1050 ng/ml). Positive significant cor­
relation was found between insulin-like growth factor-1 
and insulin-like growth factor binding protein-3 both in 
the active (n = 12, r = 0.55, p < 0.05) and in the inactive 
(n = 14, r = 0.61, p < 0.05) group. A significant nega­
tive correlation existed between insulin-like growth fac­
tor binding protein-3 and age in the inactive (r = 0.58, 
n = 14; p < 0.05), but not in the active (r = 0.35, 
n = 12) group. The diagnostic value of insulin-like 
growth factor binding protein-3 is less than that of the 
insulin-like growth factor-1. Conclude that the insulin­
like growth factor binding protein-3 has smaller suitabi­
lity to determine the activity of acromegaly than the 
insulin like-growth factor-1 measurement.

Keywords: acromegaly, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), IGF 
binding protein-3 diagnostic value

egészséges személy vagy egy kezelt acromegáliás beteg 
„csúcs”-értéke. A betegség diagnózisa, aktivitásának jel­
lemzése két biokémiai teszttel igazolható: 1. Az acrome­
galia kórisméje akkor állítható fel, illetve a betegség 
akkor tekinthető aktívnak, ha OGTT során a szérum GH 
nem csökken 2 ng/ml alá. 2. A GH májban lévő recep­
toraihoz való kötődését követően fokozódik az IGF-1 
szintézise. A szérum IGF-1 szintje megbízhatóan tükrözi 
a megelőző 24 órás integrált GH-elválasztást (3-5), az 
IGF-1 tehát az integrált GH-aktivitás mértéke, korrelál a 
24 órás GH-szekrécióval, diagnosztikus alkalmazása ac- 
romegaliában általánosan elfogadott, széles körben el­
terjedt (6).
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A keringő IGF-1 döntő hányadát, 75-95%-át a hatféle 
kötőfehérje közül az IGFBP-3 köti (1,13-15). Az IGFBP-3 
szintézisét a GH pozitívan szabályozza, féléletideje a 
GH-hoz képest prolongált, szekréciója nem pulzatilis, 
nincs cirkadián ritmusa, elméletileg tehát a somatotrop 
funkció stabil, specifikus, integrált markere (2, 3, 6, 12). 
Mindezek alapján joggal vetődött fel, hogy mérése hasz­
nálható biokémiai marker lehet az acromegalia diag­
nózisának felállításában, a gyógyítás eredményességének 
megítélésében (3,6,7,11,16).

Vizsgálatainkban értékelni kívántuk acromegaliás 
betegeken a szérum IGFBP-3 IGF-l-hez viszonyított 
diagnosztikus értékét, használhatóságát elsősorban a ke­
zelés eredményességének megítélésében.

Betegek és módszerek
Tizenkét aktív (8 nő, 4 férfi, életkor: 29-69, átlag: 49,7 év) és 
tizennégy inaktív, azaz eredményesen kezelt (11 nő, 3 férfi, 
életkor: 28-58; átlag: 45,8 év) acromegáliás beteget vizsgáltunk. 
A betegséget aktívnak minősítettük, ha OGTT során a szérum 
GH > 2 ng/ml, inaktívnak, ha < 2 ng/ml volt. Bazális GH-szint- 
nek három éhomi érték átlagát tekintettük. Az aktív betegcso­
portban 8 beteg átvizsgálása kezelés előtt történt, 4 esetben a 
betegség a műtét után is perzisztált. Az inaktív betegcsoportban 
14 esetben transsphenoidalis hypophysis adenomectomia, 
közülük egy esetben műtét és bromocriptin-kezelés eredmé­
nyezte a GH-túlprodukció megszűnését. A betegség aktivitá­
sának megítélésére elvégzett OGTT során 75 g orálisan adott 
glükóz bevétele előtt, valamint 30,60,90 és 120 perccel a bevétel 
után levett vérmintákból történt a GH-meghatározás.Az ismert 
képletek alapján matematikailag is kifejeztük az IGF-1 és IGF- 
BP-3 diagnosztikus értékét: Szenzitivitás: a valóban pozitív 
egyének száma/valódi pozitív plusz álnegatív egyének száma; 
specificitás: valódi negatív egyének száma/valódi negatív plusz 
álpozitív egyének száma; pozitív prediktív érték: valódi pozitív 
egyének száma/valódi pozitív plusz álpozitív egyének száma; 
negatív prediktív érték: valódi negatív egyének száma/valódi 
negatív plusz álnegatív egyének száma. A betegeket valódi po­
zitív (aktív) vagy valódi negatív (inaktív) személynek az OGTT 
során kapott GH-válasz alapján minősítettük. A hormonmeg­
határozások a kereskedelmi forgalomban lévő immunassay 
kitekkel történtek: a GH mérése Wallac DELFIA kittel (IFMA 
mérés, normál értéktartomány: 0-5 ng/ml; érzékenységi kü­
szöb: 0,01 ng/ml; intraassay variációs koefficiens: 3,9%; inter- 
assay variációs koefficiens: 6,3%), az IGF-1 mérése Nichols RIA 
kittel (normál értéktartomány férfiakban: 84-398 ng/ml, nők­
ben: 104-450 ng/ml, érzékenységi küszöb: 20 ng/ml; intraassay 
variációs koeficiens: 2,9%; interassay variációs koefficiens: 
9,8%), az IGFBP-3 mérése DSL RIA kittel (normál értéktar­
tomány férfiakban: 2100-5000 ng/ml, nem terhes nőkben: 
2300-5300 ng/ml; érzékenységi küszöb: 1 ng/ml; intraassay va­
riációs koefficiens: 5,3%; interassay variációs koefficiens: 
8,3%). A statisztikai vizsgálatokat az SPSS 8,0 programcsomag­
gal végeztük. A csoportok összehasonlítása kétmintás „t” 
próbával, az összefüggések vizsgálata Pearson-korrelá- 
cióanalízissel történt. Az IGF-1 és IGFBP-3 értékeket abszolút 
szérumkoncentrációjuk mellett kifejeztük SDS-ben is (IGF-1- 
SDS, IGFBP-3-SDS). Az SDS egy kort és nemet figyelembe vevő 
standardizáló érték, amely egy megfelelő nagyságú referencia­
populáció (esetünkben Nyugat-Közép-Európa) adataiból re­
gressziószámítás alapján megalkotott képlettel számolható ki. 
Eredményeinket az átlag ± SE megadásával fejeztük ki.

Eredmények
Az aktív betegcsoportban mind az átlagos abszolút IGF-1 
szérumkoncentráció, mind az IGF-1-SDS érték szigni­
fikánsan meghaladta az inaktív betegcsoport értékét

(1. á b ra ) . Ugyanakkor az IGFBP-3 érték (7270 ± 1150 vs. 
5340 ± 1050 ng/1), illetve az IGF-l/IGFBP-3 hányadosa 
(0,43 ± 0,09 vs. 0,28 ± 0,05) a két csoportban nem volt 
szignifikánsan eltérő. Az IGF-1 és IGFBP-3 között mind 
az aktív, mind az inaktív csoportokban szignifikáns po­
zitív korreláció volt (1. tá b lá z a t ) . Bár az életkor előreha­
ladtával az IGF-1 és IGFBP-3 értékek egyaránt csökkenő 
tendenciát mutattak, szignifikáns negatív összefüggés 
csak az inaktív betegcsoportban az IGFBP-3 vonatkozá­
sában volt igazolható (2. tá b lá z a t) . Az IGF-1 és IGFBP-3 
meghatározás diagnosztikus értékét a 3. tá b lá z a t mu­
tatja.

1. ábra: Szérum inzulinszerű növekedési faktor-1 (IGF-1) szint, 
valamint azJGF-1 standard deviáció score aktív (ü) (n = 12) 
és inaktív (D) (n = 14) acromegaliában; átlag ±  SE
* p  =  0 ,0 1 5 ;  **p  =  0 ,0 0 1 3

1. táblázat: Összefüggések az inzulinszerű növekedési faktor-1 
(IGF-1) és IGF-kötő fehérje-3 között aktív és inaktív 
acromegaliában

Aktív Inaktív

n= 12 n = 14
r =0,61 r =0,82
p < 0,05 p < 0,001

2. táblázat: Összefüggések az inzulinszerű növekedési faktor-1 
(IGF-1), valamint az IGF kötő fehérje-3 (IGFBP-3) és az életkor 
között aktív és inaktív acromegaliában

Aktív Inaktív
IGF-1 IGFBP-3 IGF-1 IGFBP-3

n= 12 n= 12 n = 14 n = 14
r = -0,34 r = -0,35 r = -0,49 r = -0,58
N.S. N.S. N.S. p < 0,05

N. S.: nem szignifikáns
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3. táblázat: Az inzulinszerű növekedési faktor-1 (IGF-1) 
és IGF-kötő fehérje-3 (IGFBP-3) szenzitivitása, specificitása, 
negatív és pozitív prediktív értéke az aktív acromegalia 
kimutatásában

IGF-1 IGFBP-3

Szenzitivitás 0,92 0,67
Specificitás 0,79 0,43
Pozitív prediktív érték 0,79 0,50
Negatív prediktív érték 0,92 0,60

Megbeszélés
Az acromegalia diagnózisának, illetve a kezelés eredmé­
nyességének megítélésében általánosan alkalmazott bio­
kémiai módszerek mellett vizsgáltuk, hogy a plazma 
IGFBP-3 szintén megbízhatóan tükrözi-e a betegség ak­
tivitását. Az irodalmi adatokkal egyezően szignifikáns 
összefüggés volt kimutatható az integrált GH-elválasz- 
tást reprezentáló két paraméter, az IGF-1 és IGFBP-3 ér­
tékek között (3,6,7,11,16). A várakozásnak megfelelően 
az aktív betegcsoport átlagos IGF-1 értéke jelentősen 
meghaladta az inaktív betegcsoport értékét. A különbség 
szembetűnőbb, ha az abszolút szérumkoncentrációk 
helyett az eredményt a kort és nemet is figyelembe vevő 
SDS paraméterrel fejezzük ki, amelynek alkalmazása 
tehát javasolható. Ismeretes, hogy egészséges személyek­
ben az IGFBP-3 az IGF-1-hez hasonlóan a kor előreha­
ladtával csökken (8-10). Kezeletlen acromegaliát illetően 
az adatok ellentmondóak: az IGFBP-3 és kor között egyes 
szerzők nem találtak összefüggést (6), míg mások (7) 
negatív korrelációt észleltek. Magunk csak az inaktív 
csoportban tudtunk inverz összefüggést detektálni, 
amelynek valószínű oka az, hogy a GH-szekréció mér­
tékét elsősorban a betegség aktivitása határozza meg, és 
csak másodlagosan modulálja az életkor. Az IGFBP-3 
diagnosztikus felhasználhatóságáról az irodalmi adatok 
szintén ellentmondóak. G rin sp o o n  és m tsa i (6) az IGF-1- 
hez hasonló diagnosztikus értékűnek találták, míg má­
sok (7, 16, 17) az acromegalia diagnózisának felállí­
tásában elfogadhatónak, de a betegség aktivitásának 
megítélésére alkalmatlannak véleményezték. Eredmé­
nyeink alapján az IGF-1 szenzitivitása jó az aktív acro­
megalia kimutatásában, míg az IGFBP-3-é elégtelen. 
Egyik módszer sem megfelelően specifikus, azaz az 
emelkedett IGF-1 nem minden esetben jelent acrome­
galiát. Ezért a betegség kórisméje az OGTT során mért 
GH-meghatározások alapján állítható fel. A jó negatív 
prediktív érték alapján a normális IGF-1 kizárja az aktív 
acromegaliát. Mindezen paramétereket illetően elégtelen 
az IGFBP-3 diagnosztikus értéke, ezért rutinszerű meg­
határozása acromegaliában nem indokolt. Vizsgálataink 
szerint tehát az IGFBP-3 gyenge szenzitivitású a betegség 
aktivitásának megítélésében, meghatározása nem nyújt 
diagnosztikus előnyt az IGF-1-hez viszonyítva. A szérum

IGF-1 koncentráció meghatározása -  a terhesség és pu­
bertás kivételével, amikor az IGF-1 fiziológiásán maga­
sabb -  alkalmas a betegség kezdeti szűrővizsgálatára, az 
aktivitásának kimutatására és a kezelés hatásosságának 
megítélésére.

A vizsgálat az ETT 262/1996-11 támogatásával készült.

K öszönetünket fejezzük ki Paksy András dr.-nak a matematikai 
számítások elvégzéséért.
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Az inzulinszerű növekedési faktorokat kötő fehérjék
Góth Miklós dr.
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Jákó János dr.)*

Az inzulinszerű növekedési faktorok a plazmában kötő­
fehérjékkel -  inzulinszerű növekedési faktorokat kötő fe­
hérjékkel -  alkotott komplex formájában keringenek, 
melyek megnyújtják az inzulinszerű növekedési faktorok 
féléletidejét, eljuttatják azokat célsejtjeikhez, modulálják 
az inzulinszerű növekedési faktorok sejtfelületi recepto­
raikkal történő interakcióját, ezáltal biológiai hatásukat. 
A kötőfehérjéknek vannak inzulinszerű növekedési fak­
toroktól független hatásaik is, amelyeket valószínűleg 
specifikus sejtmembrán-receptorokon keresztül hatva 
fejtenek ki. Az inzulinszerű növekedési faktort kötő 
fehérjék szupercsaládja hat „klasszikus" kötőfehérjét 
(-1, -2, -3, -4, -5, -6) és négy inzulinszerű növekedési fak­
tort kötő fehérje-related fehérjét (-1, -2, -3, -4) tartal­
maz. A hat klasszikus kötőfehérje mérésére specifikus 
immunoassay-ket fejlesztettek ki, melyek közül a leg­
nagyobb klinikai értéke a növekedési hormonfüggő in­
zulinszerű növekedési faktort kötő fehérje-3-nak van.

Kulcsszavak: inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérjék 
(IGFBP) szupercsaládja, IGF-függő és IGF-független hatások, 
klinikai jelentőség

Insulin-like growth hormone binding proteins. The in-
sulin-like growth factors circulate in plasma complex 
with a family of binding proteins that extend the serum 
half-life of the IGF peptides, transport the insulin-like 
growth factors to target cells, and modulate the interac­
tion of the insulin-like growth factors with surface mem­
brane receptors. The binding proteins have insulin-like 
growth factor-independent actions too, possibly by in­
teracting with their own receptors on the cell mem­
brane. The insulin-like growth factor binding protein su­
perfamily consists of six classical binding proteins (-1, -2, 
-3, -4, -5, -6), and insulin-like growth factor binding pro­
tein-related proteins (-1, -2, -3, -4). Specific radioim­
munoassays have been developed for the six classical 
binding proteins, the measurement of insulin-like 
growth factor binding protein-3 appears to have the 
greatest clinical value because it is growth hormone de­
pendent.

Key words: insulin-like growth hormone binding protein (IGF­
BP) superfamily, IGF-dependent and IGF-independent actions, 
clinical significance

Az inzulinszerű növekedési faktorok (IGF-ek) a szer­
vezet csaknem valamennyi szervének növekedésében és 
működésében részt vesznek (7). Az IGF család 3 peptid- 
hormon természetű tagjának -  IGF-1 (somatomedin-C), 
IGF-2 és inzulin -  aminosavszekvenciája 50%-ban azo­
nos. Az IGF-ek döntően a májban szintetizálódnak, 
nanomoláris koncentrációban keringenek, és nagyrészt 
kötődnek a főleg a májban képződő hatféle IGF-kötő 
fehérje (IGFBP) valamelyikéhez, amelyek modulálják 
aktivitásukat (9-11). Az IGF-ek és IGFBP-k a legtöbb 
szervben lokálisan is képződnek, ahol autokrin vagy 
parakrin módon hatnak. Az IGF-ek (somatomedinek) a 
GH-hatás számos anabolikus és mitogén hatását köz­
vetítik, csaknem minden szövetben fontos szerepet töl­
tenek be. Az embrionális fejlődéshez mindkét IGF szük­
séges, születés után a növekedés szabályozásában az IGF-
1-nek van domináló szerepe, az IGF-2 élettani jelen­
tősége ismeretlen. Az inzulin, az IGF-1 és az IGF-2 két 
nagy affinitású membrán receptorhoz kötődik. Az in­
zulin elsősorban az inzulinreceptort, a két IGF az IGF-1

Jelenlegi igazgató: Császár Albert dr.
Rövidítések: GH = growth hormone: növekedési hormon; IGF = in- 
sulin-like growth factor: inzulinszerű növekedési faktor; IGFBP = IGF 
binding protein: IGF-kötő fehérje; IGFBP-rP = IGFBP-related protein: 
IGFBP-related fehérje

Orvosi Hetilap 1999,140 (42), 2349-2351.

receptort aktiválja, de kisebb affinitással az inzulin az 
IGF-1 receptorhoz, a két IGF az inzulinreceptorhoz is 
kötődik. Az IGF-2 receptor köti az IGF-2-t, de ismert 
intracelluláris jelátvitel nem jön létre (7,20).

Egyes IGFBP-k nagyobb affinitással kötik az IGF-eket, 
mint receptoraik, a képződő inaktív komplexek nem  
képesek az IGF receptorokhoz kötődni, nem jön létre a 
sejten belüli jelátvitel. Az IGFBP-k az inzulint nem kötik. 
Biológiai aktivitást elsősorban a szabad IGF-1 fejt ki. 
Az IGFBP-ket specifikus proteázok hasítják.

Emberben az IGF-1 és az IGF-2 totális szérum-kon­
centrációja 800 pg/1 vagy 0,1 pmol/1, amely mintegy 
1000-szer nagyobb, mint az inzulin-koncentráció. Az 
IGF-ek inzulinszerű aktivitása csak 5%-a az inzulinénak, 
bár elméletileg -  koncentrációjuk alapján -  azt 50-szer 
kellene meghaladniuk (15). A jelenség oka az IGF-ek 
kötőfehérjékhez való kötődése. Az átlagos IGF- és IGFBP- 
koncentrációt a felnőtt humán szérumban az 1. á b r a  mu­
tatja (15). Az IGFBP-k nemcsak transzportfunkciót töl­
tenek be, hanem módosítják az IGF-ek kiáramlását az ér­
pályából, féléletidejüket, metabolikus clearance-üket, 
szöveti eloszlásukat, az IGF-IGF receptorinterakciót és 
ezáltal biológiai hatásukat (17).

Napjainkban az IGFBP szupercsalád elnevezést java­
solják, mely hat strukturálisan hasonló fehérjét tartal­
maz, aminosavszekvenciájuk 50%-ban azonos, és nagy

2 3 4 9



1. ábra: Átlagos inzulinszerű növekedési faktor (IGF) és IGF-kötő 
fehérje (IGFBP) koncentrációk a felnőtt humán szérumban.
A kis molekulasúlyú IGFBP-k (IGFBP-1, -2, -4, -5 és -6) együttes 
koncentrációja nem éri el az IGFBP-3 koncentráció 50%-át

affinitással kötik az IGF fehérjéket: IGFBP-1, -2, -3, -4, -5, 
-6 (3). A klasszikus hat IGFBP-n kívül az elmúlt évek­
ben az IGF-eket alacsony affinitással kötő fehérjéket is 
izoláltak, melyeket először IGFBP-7, -8, -9, -10-nek 
neveztek (13), legújabb ajánlás szerint utóbbiak definiá­
lására IGFBP-related proteinek: IGFBP-rPl, -rP2, -rP3, 
-rP4 elnevezést javasolják mindaddig, amíg a klasszikus 
IGFBP-kel való molekuláris, biokémiai, élettani kapcso­
latukat nem tisztázzák (3,4).

A klasszikus IGFBP-k közül az alacsony molekula­
súlyú, 28 kDa nagyságú, nem glikozilált IGFBP-1 keringő 
szintjét az inzulin szabályozza. Acromegaliában szintje 
alacsony, az inzulinnal inverz korrelációban van, mely 
kapcsolatos lehet az acromegaliában észlelt hyperinsu- 
linaemiával (24). Az IGFBP-1 akut inzulinszint-változás­
ra adott válaszreakció során szabályozza az IGF-1 bioló­
giai hozzáférhetőségét. Valószínűleg jelentősége van a 
glükóz ellenregulációjában és az euglycaemiás állapot 
fenntartásában (14). Éhezéskor a széruminzulinszint 
alacsony, az IGFBP-1 emelkedése -  amely az IGF-1 hypo- 
glycaemisáló hatását receptorához kötődésének gátlása 
révén mérsékli -  védi az egyént a hypoglycaemia be­
következésétől (17). Az IGFBP-1, hasonlóan az IGFBP-4- 
hez, gátolja az IGF-1 hatását (9).

Az IGFBP-2, hasonlóan az IGFBP-l-hez, magas 
koncentrációban fordul elő a foetusban, a szeminális 
folyadékban (22), prostatacarcinomás betegek széru­
mában (5).

Az IGFBP-k közül a 264 aminosavból álló 42-48 kDa 
molekulasúlyú glikoprotein, az IGFBP-3 köti meg a keringő 
IGF-1 75-95%-át, a maradék IGF-ek alacsonyabb molekulasú­
lyú IGFBP-khez kötődnek, illetve szabad formában keringenek. 
Szérumszintje közel 2,5-szer nagyobb, mint a másik öt 
klasszikus IGFBP együttes szérumkoncentrációja. Szintézisét a 
növekedési hormon (GH) szabályozza, ezért -  az IGF-1 mellett 
(6) -  a GH-aktivitás integrált indexének tekinthető; acromega­
liában szérumszintje emelkedik, GH-hiányos állapotokban 
csökken (10). Az IGFBP-3 szabályozza a keringő GH-ra adott 
válasz során az IGF-1 biológiai elérhetőségét (23).

Az ún. savlabilis alegység szintén a májban szintetizálódik, 
mely egy 578 aminosavból álló 80 kDa molekulasúlyú glikopro­
tein. Hármas komplex és szabad formában egyaránt kering, a 
kötőfehérje kötőfehérjéjének is nevezik (2). Nevéből is követ­

kezik, hogy pH 4 alatti savas közegben irreverzíbilisen denatu- 
rálódik. A savlabilis alegység domináns hormonális szabá­
lyozója a szintézisét növelő GH. Acromegaliában a savlabilis 
alegység szérumszintje átlagosan a normális 2,5-szeresére 
emelkedik, tehát az IGF-1 és IGFBP-3 mellett ez a glikoprotein 
is a GH-status indexének tekinthető (8). A közelmúltban meg­
bízható mérése is lehetővé vált (12). További vizsgálata a GH- 
IGF rendszer élettanának és kórélettanának jobb megértéséhez 
vezethet.

Az IGF -  (IGF-1 vagy IGF-2) -  IGFBP-3 dimer a savlabilis 
alegységgel egy 150-180 kDa molekulasúlyú hármas komple­
xet alkot (1). A hármas komplex nem jut át az érendothelen, 
az intravascularis térben marad, ezáltal az IGF-ek fő re- 
zervoárjaként szolgál. Az IGFBP-3 proteolízise alacsonyabb 
molekulasúlyú IGF-IGFBP komplex képződéséhez vezet, 
mely már átjut az érendothelen, illetve az IGF-1 a hármas 
komplexet elhagyva más kötőfehérjék révén a célszövetbe 
kerül. Az IGFBP-k legkisebb tagja, az IGFBP-4, valamint az 
IGFBP-5 a csontokban, az IGFBP-6, mely az IGFBP-2-höz ha­
sonlóan elsősorban az IGF-2-t köti, a cerebrospinalis folya­
dékban található nagyobb mennyiségben (19). Az IGFBP-5 
szintek pozitív korrelációban vannak az IGF-l-gyel és IGF-2- 
vel, melyek hatását stimulálja. Az IGFBP-4, -5 és -6 biológiai 
jelentősége kevéssé tisztázott.

Az IGFBP-k nemcsak transzportfehérjék, nemcsak 
serkentik, gátolják vagy módosítják az IGF-ek hatásait, 
hanem IGF-függő hatásaik mellett valószínűleg vannak 
az IGF-től független hatásaik is. Ezek közül a legismer­
tebb az IGFBP-3 bizonyos humán mellrák sejtvonal sza­
porodását gátló és prostatacarcinoma sejtek apoptó- 
zisát (programozott sejthalál) elősegítő hatása (16, 18). 
Feltételezik azt is, hogy utóbbi hatását, azaz a növekedés 
gátlását specifikus receptorokon keresztül hatva fejti ki. 
Az IGFBP-1 IGF-ektől független hatása a fibronectin re­
ceptorral történő interakció révén a sejtmigráció sti- 
mulálása (18). Valószínűleg valamennyi IGFBP egy közös 
ősi génből/fehérjéből származtatható, melyek az evolú­
ció során képessé váltak a sejtnövekedés szabályozására 
IGF-függő és IGF-független hatásaik révén (21).

R o sen fe ld  és Oh (21) az IGFBP-kről 1998-ban meg­
jelent szerkesztőségi közleményüket a következő „példa­
beszéddel” kezdik: három vak embert vezetnek egy 
elefánthoz, akiknek tapintás alapján kell megállapítani, 
milyen állatról van szó. Az első vak ember megragadja az 
elefánt ormányát, és azt mondja, hogy az állat egy nagy 
kígyó. A második vak ember az elefánt kemény bőre 
alapján egy óriási teknősbékára gondol, a harmadik pe­
dig az agyar megtapintása alapján egy hatalmas rozmárt 
vél tapintani. A szerzők szerint az IGF-ek és IGFBP-k az 
elefánt, az endokrinológusok pedig a vak emberek. Re­
mélhetően a közeljövő kutatásai alapján fokozatosan 
felnyílik a szakemberek szeme.
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HORUS

Mihalkovics Géza halálának centenáriuma

A hazai morfológia történetében a Lenhossék név annyi­
ra az anatómus szinonimája, hogy más neveket szinte 
külön kell „megmagyarázni”. így M ih a lk o v ic s  G é zá é t is, 
aki két óriás: L en h o ssék  J ó zse f  és L en h o ssék  M ih á ly  tan­
széki-tudósi ténykedését „hárompilléres” híddal köti 
össze. Professzori pályafutását ugyanis embriológusként 
kezdte, hisztológusként folytatta, majd anatómusként fe­
jezte be, aránylag fiatalon. Ő volt az első, aki önálló fej­
lődéstani katedrát kapott, G yő ry  T ib o r  kartörténete (1) 
szerint „a személyéhez kötve”. Elkészítette az első ma­
gyar nyelvű korszerű embriológiai tankönyvet (8), amely 
szintén 100 évvel ezelőtt jelent meg (1. á b ra ) , a Magyar 
Tudományos Akadémia segítségével. A tisztelgő megem­
lékezést tehát nemcsak az életmű jelentősége, hanem a 
kettős évforduló is indokolja. 1
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1. ábra: Általános fejlődéstan (1899) a legfontosabb műve

M ih a lk o v ic s  G éza  Pesten született 1844. január 30-án, 
155 esztendeje. Tehetős ügyvéd atyja kitűnő nevelésben 
részesítette. Á középiskola alsó osztályait a kegyesren-

Orvosi Hetilap 1999,140 (42), 2353-2355.

2. ábra: Sebészeti kottán (1868), amikor még klinikusnak 
készült

dieknél, a felsőket az állami főgimnáziumban végezte. 
Közben a pesti zenedét is látogatta, fuvolásként szép si­
kereket ért el. Maturátus után a fővárosi orvosi karra 
iratkozott, ahol 1869-ben szerzett oklevelet. A Szinnyei- 
féle biográfiában bizonyára elírás, mintha „orvostan­
hallgató korában két boncztani munkájával kétszer nyert 
-  [volna] -  pályadíjat” (10). A díjazott mű címe S e b é s z e ti  
k o ttá n  (5), amelyet S to ck in g er  T am ás előkészítő sebészet­
ként adott elő (2. á b ra ) . A szigorló szerző kis művét neki 
ajánlotta. (A szemléletes illusztrációkat az akkor már 
gyakorló műtős növendék, a későbbi barát és tanártárs, 
Thanhoffer Lajos készítette.) A másik pályadíjas munkát 
a Hőgyes-féle E m lék k ö n yv  (2) sem említi, ami nem ki-
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sebbíti ambíciójának megítélését. M ih a lk o v ic s  tárgy­
választása érthető, eredetileg sebésznek készült. Tanul­
mányainak befejezése után két évig dolgozott a kitűnő 
manualitású, de rabiátus természetű K ovács J ó z s e f  pro­
fesszor mellett. Operálni biztosan megtanult. Klinikum 
helyett azonban az elméleti tárgyat képező morfológia 
irányába fordult, amikor 1871-ben elnyerte a Schordann- 
féle ösztöndíjat. A tehetséges medikusok legfőbb szelle­
mi mentora, B a lo g h  K á lm á n  professzor tanácsára utazott 
Bécsbe, ahol Schenk, illetve Langer tanár intézetében 
összehasonlító szövettani és fejlődéstani vizsgálatokkal 
kezdett foglalkozni. Balogh Kálmán hamarabb felismerte 
a korszerű embriológia jelentőségét, mint a kitűnő neu- 
rohisztológus Lenhossék József. Mihalkovics szintén na­
gyon „ráérzett” -  a hiányt otthon rövidesen neki kellett 
pótolni.

A császárváros után a következő állomás Lipcse, Kari 
Ludwig híres élettani intézete. M ih a lk o v ics  azonban 
mégsem kapcsolódott a kísérletes elektrofiziológia 
áramkörébe. Szászországból Elzászba tartott, amelyet 
nemrég csatoltak Bismarck birodalmához. Regionális 
székhelye, Strasbourg, ideális egyetemi város. A konti­
nens két vezető nyelvét beszéli, régi universitását a né­
metek igyekeztek a párizsi szintjére emelni, hogy annak 
szívóhatása minél kevésbé érvényesüljön. Nagyrészt si­
került is, elég az anatómus W aldeyer, a patológus 
R eck lin gh au sen , a fiziológus G o ltz , a klinikus N a u n y n  és 
B oas, valamint a korszerű laboratóriumi diagnosztikát 
megteremtő H o p p e -S e y le r  nevére utalnunk. Ösztöndíja­
sunk rövidesen az anatómiai intézetben kötött ki, ahol 
szövettani dolgozatai (4) alapján magántanárrá habi­
litálták. Nagy szó volt ez akkor is! Markusovszky kez­
deményezésére 1875 nyarán hazahívták, és tanárként 
megbízták egy új tantárgy, a fejlődéstan oktatásával. 
Itthoni pályafutása méltán ívelt felfelé: 1878-ban tárgy­
köre kiterjedt a táj anatómiára, megkapta a rendes tanári 
címet, 1881-től pedig az általa vezetett fejlődéstani és 
tájbonctani tudományos műhely az I. Anatómiai Inté­
zettel egyenjogú párhuzamos tanszékké alakult át. Köz­
ben kitartóan dolgozott, sokat publikált külföldön és 
itthon, az O rvo s i H e tila p b a n : a Retzius-féle hashártya 
előtti űrről, a gerincesek szemfejlődéséről, a madárszem 
vakfoltjáról, a here bonc- és élettanáról, a tobozmirigy és 
a köztiagy fejlődéséről, „az agyboltozat, kérges test és 
átlátszó sövények fejlődéséről”, vagyis többnyire az 
idegrendszer, illetve a nemzőszervek kialakulásának 
tárgyköréből. Több dolgozata külföldön, németül is 
megjelent. Az MTA 1879-ben levelező tagjává választotta. 
A Magyar Orvosi Könyvkiadó a II. tanszék beindulása 
évében adta ki az Á lta lá n o s  b o n c z ta n  (3. á b ra )  című 
könyvét (6) (Lenhossék József ugyanis inkább a m ono­
gráfiák mestere volt, s figyelme egyre jobban az antro­
pológia irányába fordult.) A 740 oldalas kötet m eg­
tévesztő érdekessége, hogy címétől eltérően tárgya a 
szövet- és fejlődéstan. (Klasszikus anatómia alatt M ih a l­
k o v ic s  a leíró bonctant értette.) A mű főleg Kölliker, 
Stricker, Ranvier és Tourneux munkáira támaszkodott. 
Könyveire a szakmai korszerűségen túl jellemző a rész­
letes történeti bevezető, továbbá a magyar szakkife­
jezések meghonosítása. A mikroszkóp használatát il­
letően utal T h a n h o ffer  L a jos  1880-ban megjelent német 
nyelvű művére (11).

A L T A L A N O S
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3. ábra: Általános boncztan (1881), mint „kötelező" munka

Az idegszövetek tengelyfonalainak kimutatására már 
a klóraranyat használták. Az irodalomban a német, fran­
cia, angol mellett olasz nyelvű hivatkozások is feltűn­
nek. Többször idézett magyar szerző Thanhoffer Lajos, 
a neurohisztológus Lenhossék József tanártárs nevét 
viszont mindössze egyszer említi (6) -  egy tévedése 
kapcsán.

A véredények szövettana ürügyén a keringés mecha­
nizmusát, addig ismert fiziológiáját ismerteti. Az első 
magyar nyelvű szövettani tankönyvvel van dolgunk, 
amely az embriológiai előzmények, a történelmi alapok 
felvázolásával kezdődik. Munkájáért Balassa-féle jutal­
mat kapott, szerzője otthonosan mozgott Lenhossék 
József, Balogh Kálmán és Thanhoffer Lajos illusztris tár­
saságában.

A nyolcvanas évek nagy felfutási periódus a pesti 
fakultás életében. 1881-ben az újonnan indult II. Női 
Klinika élére Tauffer V ilm o st, a modern hazai operatív 
nőgyógyászat megteremtőjét nevezték ki. Egy évvel ko­
rábban nyitották meg a II. Sebészeti Klinikát L u m n ic ze r  
S á n d o r  vezetésével. Az elmekórtan 1882-től kapott ka­
tedrát (L a u fen a u er  K á ro ly ) , Mihalkovics A  b u d a p e s t i  Kir. 
M . Tud. E gyet. B o n c z ta n i I n té z e té r ő l írt az 1882. évi ber­
lini Egészség- és Mentésügyi Kiállítás alkalmából (10). 
A következő évtől lett fővárosi professzor a kor legzse­
niálisabb magyar kutatója, H ő g y e s  E ndre. Ebben a me­
zőnyben kellett az első embriológusnak helytállni.

Említett tankönyvének sikere újabb, most már való­
ban anatómiai munkára ösztönözte. A le író  e m b e rb o n c z-  
ta n  (1888) természetesen tartalmazza a szövet- és fej­
lődéstani vázlatokat (7). A jelentős részben apró betűkkel 
szedett szöveg 1100 oldalra bővült. Amit az élettani, kór- 
tani és gyógyszertani tankönyvírás terén Balogh Kálmán 
már megteremtett, azt alkotta meg M ih a lk o v ics  G éza  az 
anatómiai, szövettani és fejlődéstani oktatás megköny-
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nyítésére. Jelképes jelentőségű, hogy a könyv éjfekete 
színben, aranyozott felirattal jelent meg; a szerző Len- 
hossék József és a betegen is fáradhatatlan Balogh Kál­
mán elhunytát gyászolta vele. Lenhossék Mihály, az új 
reménység egy évig vezette apja elárvult tanszékét, majd 
az irányítást 1890-től Mihalkovics Géza vette át. Az ő 
helyére Thanhoffer Lajos került. M ih a lk o v ic s  tehát az 
önálló fejlődéstanon kezdte, a II. Anatómián belül a 
szövet- és fejlődéstan oktatásával folytatta, végül az
I. Leíró Boncztani Intézet professzora lett. A fővárosban 
ez egyedül neki sikerül. Még 1884-ben az MTA rendes 
tagjává választották. Egyik nevezetes akadémiai emlék­
beszédében (1887) a nagy hírű Henle professzort mél­
tatta. Előtte lefordította W. Krause két kötetes, szépen il­
lusztrált tankönyvét. 1883-ban jelent meg a Lenhossék 
József „elhunyt tag fölött tartott” akadémiai emlék­
beszéde.

Új tanszékén írta meg A  k ö z p o n t i  id e g re n d sze r  és 
é r z é k s ze rv e k  m o rfo ló g iá ja  című monográfiáját. Tan­
könyvkészítő kedve 1898-től újra a régi. A z  e m b er  a n a tó ­
m iá ja  és s z ö v e tta n a  rá a bizonyíték. Sajnos, csak az első 
rész került nyomdába: a csonttan, a szalagtan és izomtan, 
az új anatómiai nómenklatúra szerint. A  csen evész s z e r ­
v e k  je le n tő s é g e  a z  e m b e rre  az állattani szakosztály 1897. 
december 4-i ülésén hangzott el, és a T e rm é sze ttu d o ­
m á n y i K ö z lö n y  következő évfolyamában jelent meg. 
Érdekes, hogy a féregnyúlvány mellett a csenevész 
„zsigerek” közé sorolta az agyalapi mirigyet is, nem  
ismerve még annak meghatározó szerepét a hormon­
háztartásban. 1892-1894 között előbb prodékán, majd 
orvoskari dékán; az 1898/99-es tanévben rektorrá vá­
lasztják meg. Első beszéde -  B io ló g ia i p ro b lé m á k  és f e l ­
a d a to k  -  a tanévnyitón hangzott el; később a T erm észe t-  
tu d o m á n y i K ö z lö n y b e n  jelent meg. Fejlődéstani filozó­
fiája mellett ma is megható a szépirodalmi eszme- 
futtatása. Csodálta Tolsztoj regényeit (Háború és béke, 
Anna Karenina, Iván Iljics halála), de nem fogadta el 
természettudomány-ellenes profetizmusát. Victor Hugo 
regényeiben az emberi szenvedések iránti részvétet, 
ifj. Dumas műveiben a szeretet kisugárzásának kivételes 
erejét hangsúlyozta. Zola viszont Tolsztoj ellentéte, aki a 
tudományt az emberi munka legnemesebbjének tartja. 
Goethe, a „nagy kedvenc” más kategóriába tartozik. 
Természettudósnak szintén jelentékeny. A hallgatók 
ízelítőt kaptak művelődéstörténetből is. Életének úttörő 
műve, az Á lta lá n o s  fe j lő d é s ta n  (8) 1889-ben hagyta el a 
Hornyánszky nyomdát. Első kötete „a nemzés, ondó­
testek, peték, fogamzás, a pete barázdálódása, csíra­
levelek, mesterséges beavatkozások a petére”, valamint 
„a bevezető fejlődési folyamatok, elemi szervek, magzati 
és anyai burkok” tárgykörére szorítkozott. A részletes 
második kötet már nem készülhetett el. A címlap belső 
oldalán E rn st von B a er  szigorú arcképe látható; a szerző a 
fejlődéstant alapító emlékének ajánlotta munkáját.

A könyv terjedelmes történeti bevezetővel indul. 
Az első fejezet az ókortól C a sp a r  W o lff  tanár fellépéséig 
tart; a legfontosabb nevek Arisztotelész, R. de Graaf, 
Leeuwenhoek, Swammerdam és Malpighi. A csíralevél-

tant megalapító Wolff a második korszak első jelentős 
alakja, az igazi korszakos érdem azonban a már említett 
Baer professzoré. Érdekes, hogy német létükre mindket­
ten Szentpétervár egyetemén érték el világraszóló ered­
ményeiket. A harmadik korszak R o b e r t  R e m a k  mun­
kásságával kezdődik, aki a csíralevéltant a Virchow-féle 
sejtelmélettel egyesítette. Az újkor két óriása: L am a rck  
és D a rw in . Ma sem lehetne őket igényesebben méltatni. 
Művén érezhető, hogy Mihalkovics professzor igazi te­
rülete a fejlődéstan. Szak- és tankönyvei a magyar orvosi 
irodalom klasszikus művei. Irodalmi tájékozottsága le­
nyűgöző, a kompozíciónak semmi kompilációs jellege.

Utolsó rektori beszéde 1899. május 13-án hangzott el, 
az egyetem sikeres működésének feltételeiről. Szövege 
azóta sem vesztett időszerűségéből.

Tudták róla, hogy gyomorbeteg, egyszer már volt sú­
lyos vérhányása, de panaszait nagy önfegyelemmel lep­
lezte. Utolsó beszéde után alig két hónappal fekélye per­
forált, s az ennek nyomán fellépő hashártyagyulladás 
vetett véget az életének 1899. július 12-én, 55 éves ko­
rában.

Az O rv o s i H e tila p b a n  megjelent névtelen nekrológ 
mögött a hű barát és tanártárs Thanhoffer Lajost véljük 
felismerni. Szövege az egy évvel későbbi akadémiai em­
lékbeszéd (12) kivonata. A méltatás mértéktartó és hite­
les. Az elhunyt nemzetközi tekintélyére jellemző, hogy 
egykori strasbourgi mestere, Waldeyer professzor is 
eljött Berlinből koporsója előtt tisztelegni.

Az O rv o s i H e tila p  búcsúztató sorai szerint: „tudós 
volt, aki önálló átdolgozás után fel bírta ölelni és elméjé­
ben egyetemes egészszé összeolvasztani tudományának 
mind egyes részletét; búvár volt, ki az anatómiának, 
embryologiának egyes ágaiban az ismereteket positiv 
kutatások figyelmet keltő eredményeivel bírta gazdagí­
tani; tanító volt, ki megérett és kiforrott ismereteit egy­
szerű tiszta nyelven tudta hallgatóval közölni.. .” (9).

Egy kitűnő kortárs román orvostörténész, Mihail 
Ionescu összeállította (kár, hogy nem angol nyelven) 
minden idők kiemelkedő morfológusainak eddigi lexi­
konját (3); ebben Mihalkovics Géza neve is megtalálható.

Hazája szintén tartozik neki ennyivel, a kettős jubileu­
mi alkalomtól függetlenül.

IRODALOM: 1. Győry T.: Az orvostudományi kar története 
1770-1935. Egyet. Ny., Bp., 1936, 732. -  2. Hőgyes Emlékkönyv. 
Athaeneum, Bp., 1896,686. -  3. Ionescu, M.: Dictionar de anató­
miád. Litera, Bukarest, 1991, 246. -  4. M ihalkovics, V. von: Ein 
Beitrag zur ersten Anlage der Augenlise, Archiv für mikro­
skopische Anatomie. Leipzig, 1874: Wirbelsaite und Hir­
nanhang, ibidem, 1875. -  5. M ihalkovics G.: Sebészeti Kottán, 
Emich Gusztáv, Pest, 1868. -  6. M ihalkovics G.: Általános boncz- 
tan. M. O. K. T. XXXVIIL, Franklin, Bp., 1881. -  7. M ihalkovics G.: 
A leíró emberboncztan és a tájboncztan tankönyve. Franklin, 
Bp., 1888. -  8. M ihalkovics G.: Általános fejlődéstan. Első kötet. 
Hornyászky, Bp., 1899. -  9. Orv. Hetik, n. n., 1889,29, 352. -  10. 
Szinnyei Magyar írók élete és munkái VIII., Bp., 1902, 
1255-1259. old. -  11. Thanhoffer, L.: Das Mikroskop und seine 
Anwendung. Enke, Stuttgart, 1880. -  12. Thanhoffer L.: Emlék­
beszéd Mihalkovics Géza rendes tag fölött. MTA, Bp., 1900.

S z á llá s i  Á r p á d  dr.

2355



Előny az orvos és beteg s
- gyors tünetmentesség
- rövid terápiás idő
- alacsony recidiva arány
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További részletes információkért kérjük olvassa el az 
alkalmazási előiratot, vagy forduljon irodánkhoz: 
Bayer Hungária Kft. 1012 Budapest, Pálya utca 4-6. 
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IN M E M O R I A M

Dr. Osváth Pál professzor halálára

Nemzedékem tudatában május 9 mint a győzelem napja 
él. 1945-ben ezen a napon ért véget az öldöklés és a halál 
orgiája, a II. világháború. Iszonyú tragédia lehetett a 
háborúnak ezen a legutolsó napján meghalni. 54 évvel 
később, 1999. május 9-én óriási veszteség érte a nem­
zetközi és főként a magyar allergológiát, a gyermekgyó­
gyászatot, de mindenekelőtt a családját, mert 70 éves ko­
rában, türelemmel viselt súlyos betegség után meghalt 
nagyon sokunk tanítómestere, O svá th  P á l dr. Kezdő 
orvosként, 1952 és 1954 között, a székesfehérvári kór­
házban tanulta meg a laboratóriumi tudnivalókat és a 
fertőző betegségek kezelését.

Kivételes tehetségére jellemző, hogy már ezekben a 
tanulóévekben megkezdte publikációi írását, ami azután 
az Országos Közegészségtani Intézetben töltött három év 
alatt, 1954 és 1957 között erőteljesen folytatódott. Itt vált 
jó orvosból kitűnő kutatóorvossá.

Az ezt követő hat év -  tanítványaival megosztott em­
lékei szerint -  élete meghatározó periódusa volt. A Szent 
László Kórházban olyan legendásan nagyszerű ember és 
kitűnő szakember mellett tanulhatta a gyermekgyó­
gyászatot, mint F erenc Pál. Rendkívüli olvasottságával, 
szorgalmával, kiváló nyelvismeretével (egyformán 
könnyedén társalgóit németül, angolul, franciául) már

ekkor kitűnt munkatársai közül. Nyilván ennek köszön­
hette, hogy 1964-ben B oda  professzor meghívta a szegedi 
Gyermekklinikára. Az ott töltött tíz év nemcsak a saját, de 
az egész gyermekallergológia szempontjából csodá­
latosan termékeny időszaka volt.

Ez idő alatt kötelezte el magát az allergológia mellett, 
nevelte ki tanítványai első generációját, akiknek nagy 
része ma is az allergológia és gyermekpulmonológia 
elkötelezett híve, és írta azon közleményeit, amelyek 
méltán világhírnevet szereztek számára, és megbecsült­
séget a magyar gyermekallergológiának.

Amellett, hogy mindig a hazai elsők között volt az új 
kezelési eljárások bevezetésében, számos olyan alapku­
tatási felfedezést közölt, amelyek neki jutottak a világon 
először az eszébe, és azóta is kiállták az idő próbáját.

M u rá n y i L á sz ló v a l és testvérével, O svá th  P é te rre l  
közösen egy alapvetően új és azóta is széles körűen 
használt légzésfunkciós vizsgálómódszert dolgozott ki, 
a kapnográfiát. Az 1970-es évek legelején elsőként bizo­
nyította be, hogy egy inhalativ és egy alimentáris allergén 
-  nevezetesen a marhaszőr és a tehéntej -  között kereszt­
allergia állhat fenn, amit a bennük lévő közös szérum­
proteinek okoznak. Elsőként írta le a légutakban meg­
telepedett penészgombák által kiváltott és fenntartott 
obstructiv bronchitist és annak kezelését. S addigi 
munkája megkoronázásaként 1973-ban megírta az első 
magyar nyelvű gyermekallergológiai-immunológiai 
kézikönyvet, amely az eltelt 25 évben nemcsak az aller- 
gológusok, de minden orvos nélkülözhetetlen olvas­
mánya lett. Később e könyvet igen nagy példányszámban 
oroszul is kiadták. Tudományos munkássága természetes 
termése, hogy 1970-ben kandidátus, majd 1982-ben az 
orvostudomány doktora lett. Tízévi igen eredményes 
szegedi működés után, 13 csodálatos évet töltött a Budai 
Gyermekkórházban. 1974-ben, a valamennyi munkatár­
sa által jogosan tisztelt igazgató, Vigh G yu la  segítségével 
néhány hónap alatt létrehozott egy új gyermekallergoló- 
giai centrumot és egy szubintenzív ellátást is lehetővé 
tevő részleget. Az 1974-től 1987 végéig tartó 13 év alatt 
olyan osztályközösséget alakított ki, amelynek munka­
társai -  annak ellenére, hogy a sors igen különböző 
területekre vezényelte őket -  azóta is kapcsolatot tar­
tanak, még most, 12 évvel a megszűnése után is egy nagy 
családnak tekintik magukat. S ennek a családnak precíz, 
megfontolt viselkedésével, igen alapos tudásával min­
denki által elismerten ő volt a feje. A legendás C épületből 
kikerülő nővérek, orvosok, bárhová kerültek is, min­
denütt megállták a helyüket.

Orvosi Hetilap 1999,140 (42), 2357-2358. 2 3 5 7



Főnökünktől nemcsak a szakmát, de alaposságot, a 
tudomány szeretetét és önmagunkkal szembeni maxi- 
malizmust is tanultunk. Jellemző az akkori közösség 
összetartására, hogy 1988-ban, amikor a Szabadsághegyi 
Gyermekgyógyintézet főorvosává nevezték ki, orvosai, 
nővérei nagy része követte új munkahelyére.

Mindig szeretettel beszélt utolsó munkahelyéről, a 
Szabadsághegyi Gyermekgyógyintézetről, az 1995-ben 
bekövetkező nyugdíjazásáig számára nyugodt munka- 
körülményeket biztosító S im o n  G yö rg y  igazgatóról.

Széles körű tudása, lényeglátása itt is tisztelőket, sze- 
retetre méltó, szelíd, kissé visszahúzódó természete új 
barátokat szerzett számára. Semmiképpen sem hagyha­
tom említés nélkül, hogy betegei és munkatársai tisz­
telete és hálája mellett hivatalos elismerésben is bőven 
része volt.

Három szakvizsgabizottságnak, az allergológiának, a 
gyermekgyógyászatnak és a gyermektüdőgyógyászat­
nak volt tagja, 1988-ban címzetes egyetemi tanárrá ne­
vezték ki. Megkapta a Rajka Ödön-, a Hajós Károly- és a 
Purkinje Emlékérmet, s a Batthyány Strattmann Tár­
saság Díszoklevelét.

A Magyar Allergológiai és Klinikai Immunológiai 
Társaság egyik alapítója, majd nyolc éven át vezetőségi 
tagja, négy évig alelnöke volt. Emellett több nagy nem­
zetközi társaság tagja, többek között az Interasmának, az 
Európai és az Amerikai Allergológiai Akadémiának.

1986-ban a Hawaiiban rendezett Gyermekgyógyász 
Világkongresszuson őt kérték fel az allergológiai szekció 
megszervezésére és lebonyolítására.

Emberi és tudományos nagyságát nem lehet számok­
kal kifejezni, a kívülállónak talán mégis jelez valamit, 
hogy nagyszerű könyvén kívül 165 maradandó tudo­
mányos közleményt hagyott ránk.

A száraz adatok ismertetése mellett nem tudom meg­
állni, hogy nagyon közeli tanítványaként szóljak szeretve 
tisztelt mesteremről. Egészen fiatal egyetemistaként, 
véletlenül kerültem hozzá, diákkörösnek. Egy nagyon 
visszahúzódó, szerény, szórakozottnak tűnő, befelé for­
duló embert ismertem meg benne. Mikor már kicsit job­
ban megismertem, akkor jöttem rá, hogy nemcsak na­
gyon alapos és igényes, de a világ dolgairól is feltűnően 
tájékozott. Szereti a természetet, a komoly zenét és min­
denekelőtt a családját. Nemcsak az allergológiára tanított 
meg, de ő szerettette meg velem a kísérletes munkát, ő 
biztatott és segített tanácsaival a cikkek megírására, és 
keltette fel bennem és a többi tanítványában az érdek­
lődést, hogy próbáljuk minden jelenségnek az okát meg­
érteni, s ennek ismeretében minden erőnkkel a ránk bí­
zott betegek javát szolgálni.

Professzor Úr, valamennyiünk nevében ígérem, meg­
próbáljuk.

E ndre L á sz ló  dr.
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ORVOSI SZA VA IN K  M IT O L Ó G IÁ JA

Sors és Mítosz

anthrópopoiia (gör.): em berterem tés 
E.: nar-a (szanszkr.), anthróposz (gör.): ember (andr- 
óposz: a ‘látó’ ember; akshi-: szem (szanszkr.), poieó 
(gör.), pá, pá-ti (szanszkr.): csinál, alkot, teremt (vö. lat.: 
pater). A görög mitológia szerint Dionüszoszt, Zeusz és 
Perszephoné fiát Zeusz féltékeny felesége, Héra a titánok­
kal szétszaggatta. Zeusz a merénylőket villámaival el­
égette, akiknek hamvai a föld porával vegyültek: e gyur­
mából tám adt az EMBER. így történt, hogy fényből és 
sárból, a jónak és rossznak keverékéből lettünk.

Apis: görög orvosisten
E.: apiosz (gör.): körte(fa). Aiszkülosz szerint ~ Apollón 
fia, prófétai képességekkel megáldott orvos, akit a későb­
biekben m int Szerapiszt tiszteltek (lásd még Szerapeum  
alatt).

dexter (lat.): jobb(oldal)
E.: dexiósz (gör.): jobb, ügyes, okos, kedvező. Napimádó 
eleink, szemben állva a felkelő Nappal, észlelték, hogy a 
Nap delelője a jobb kezük felé esik (dekkan, szanszkr.: 
dél, kapcsolatban a dhu: fényes szóval): a jobb kéz lett 
a déli, „meleg” kéz, szemben a ballal, amely északra esett, 
és ezért „hideg” kéznek nevezték. így a jobbkezesség 
az ügyességet (dáksh, szanszkr.: ügyes), a bal az ügyet­
lenséget, a szerencsétlenséget jelentette (ezen értel­
mezést azután számos nép -  közöttük a magyar is -  á t­
vette, vö. jobb, illetve balog, suta szavunkkal). Amíg 
a görögök hasonlóan vélekedtek (a görög jósok észak 
felé fordulva jövendöltek, és így nyugat a bal oldalukon 
volt), a római jövendőm ondók délre néztek: így kelet 
a bal oldalukra esett, és ezért ezt hitték kedvezőnek a 
jobbal szemben.

echo (gör.): hang, visszhang, zaj
E.: Ékhó nimfa, fecsegő természete m iatt Héra azzal b ü n ­
tette, hogy elsőként többé nem szólalhatott meg, csupán 
a mások által kiejtett szavakat ismételhette. Az erdők m é­
lyén bujdosó Ékhó ott találkozott Narkisszosszaí, akibe 
belészeretett. Az ifjú azonban nem viszonozta a nimfa 
érzelmeit, így az -  büntetése folytán -  nem tudta megval- 
lani szerelmét. Ezért Ékhó elemésztette magát és csupán 
a hegyek között bolyongó hangja m aradt fenn.

eozin: rózsaszínű szövetfesték (sárgavörös színű, k ris­
tályos por) tinták, lakkok színezésére használják, 
eozinkék: nátrium só -  ez alkalmas gyapjú, papír, pam ut 
festésére

Orvosi Hetilap 1999,140 (42), 2359-2360.

„A szkíta Anakharsziszt valaki megkérdezte, hogy 
kik az emberek ellenségei. »Ők maguk«, felelte.”

(Sztobaiosz)

E.: éósz (gör.), usas (szanszkr.), aurora (lat.): hajnal/pír. 
Éósz, nagy szárnyakkal, rózsás színben és sáfránysárga 
köpenyben ábrázolt hajnalistennő, Héliosz, a Nap és 
Szeléné, a Hold testvére, aki a Nap előtt jelenik meg az ég­
bolton. Nemcsak szépségéről híres/hírhedt, de arról is, 
hogy minden neki megtetsző férfiút elrabol.

erósz (gör.): szerelem
E.: ar-i (szanszkr.), eramai (gör.): szeret, kíván. Erósz, 
Hermész és Aphrodité fia, a szerelem szárnyas istene, a 
világmindenség elemi erejű mozgatója. Ide-oda röppen, s 
Aphrodité kertjében csobogó, hol édes, hol keserű forrá­
sok vizébe m ártott nyilaival kelt szerelmet a szívekben. Ő 
maga elsősorban istenekkel és királyokkal foglalkozik, a 
közönséges halandókban kísérői, az érászok -  a nimfák 
gyermekei -  ébresztenek vágyakat.

eufória (gör.): felhangolt kedélyállapot 
E.: euphórosz (gör.): könnyen viselni (eu-foreó). Eupho­
rion, Akhilleusz és Heléna fia, akit Zeusz szerelmével 
üldözött, és miután érzelmei nem találtak viszonzásra, 
villámával halálra sújtotta.

gerontológia (gör.): az időskorral foglalkozó tudom ány 
E.: gerón (gör.), járan  (szanszkr.): öreg, agg. Gerasz Nüx, 
az éj istennőjének gyermeke, az öregség megszemé­
lyesítője. Püthagorasz a 60-80 éveseket sorolja ide.

higiénia: az egészség megőrzésére irányuló tisztaság 
E.: Hügieia (gör.): az egészség istennője, Aszklépiosz 
lánya (lásd ott).

hipnózis (gör.): alvás
E.: Hüpnosz, az alvás szárnyas istene, Nüx (a róm aiaknál 
Somnus), az éj istennőjének és Erebosznak, a sötétség is­
tenének fia, Thanatosz, a Halál ikertestvére, akivel az 
alvilágban együtt lakik, de a földön is gyakran megfor­
dul: zajtalanul siklik a föld felszínén, a fáradt emberek 
homlokát előzőleg a Léthe vizébe m ártott gallyal 
megérintve, vagy szárnyának lebbenésével altatja el őket.

kronosz (gör.): idő, életkor
E.: khró (gör.),creo (lat.),kri (szanszkr.): terem teni,alkot­
ni. Kronosz, az Idő megszemélyesítője, Uranosz és Gaia 
gyermeke, a legifjabb titán, a főistenek apja, akit fia, 
Zeusz hosszas küzdelemben legyőzött, a Tartaroszba ta­
szított és a helyébe lépett. A róm aiaknál Saturnus a meg­
felelője.
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mania (gör.): őrjöngés, téboly; ihlet, szenvedély; gonosz 
szellem
E.: man-jú (szanszkr.): harag, düh, felindulás. Mania/s az 
őrültség megszemélyesítője, sovány, gonosz tekintetű 
félistennő.

mnémonicum (gör.): emlékezőképesség 
E.: mnémé (gör.), memoria (lat.): emle(!), emlékezés. 
Mnémonüszé, az emlékezet istennője, Uranosz és Gaia 
lánya, aki a múzsákat szülte Zeusznak. A  m úzsáknak 
köszönhető az emberi fájdalm ak feledése és a gondok 
megszűnése, a leszmoszüné (vö.: lét hé: feledés). Szent 
helyük a Helikon volt, az Olymposz mellett.

nümpha (gör.): tündér, nimfa; labium  minus pudendi 
E.: nümphé (gör.): fiatal nő, Zeusz  lányai, szép arcúak, 
hosszú hajat és köntöst viselnek, „tíz pálm a-életkort” 
érnek meg. Mint a természet elemi erőinek megszemé­
lyesítői, benépesítik az egész Földet és különböző cso­
portokat alkotnak: a naiaszok (najádok) a források körül 
tanyáznak, a nereidák a tengeri hullámokon lovagolnak 
és a hajókat kísérik, a hamadrüaszok („tölgynimfák”) az 
isteni ligetek fáit védik, és m egbüntetik azokat, akik 
kivágnak egy-egy szép szálat, a melinai a kőrisfa-nimfák, 
az oreiaszok (az Ida-hegyi „mélykeblű” nimfák, az iste­
nek és hősök dajkái) pedig a hegyek —i stb. Sokan kö­
zülük isteneket kísérnek, és m in t a természet jelensé­
geinek szimbólumai, számos szerelmi kaland résztvevői.

onania: önkielégülés
E.: Ónán (héb.): Júda és Bath-Súah fia. Bátyját, Hért az Úr 
megölte, m ert „gonosz vala az az Úr szemei előtt”. Mint 
sógor, feleségül kellett vennie báty ja várandós özvegyét, 
Thámárt, és miután tudta, hogy a születendő gyermek 
nem  tőle való, „földre vesztegeti vala el a magot”, am iért 
az Űr „megölé őt is” (Gen I 39,1 -10, Károli).

1. ábra: Leonardo da Vinci: Nimfa 
(Royal Library, W indsor)

fóbia (gör.): félelem, iszonyat
E.: phobosz: ~. Phobosz, Arész (a háború istene, lat.: 
Mars) és Aphrodité (a szépség és szerelem istennője) fia, 
az iszonyat megtestesítője. Testvérével, Be im osszál (a 
megszemélyesített rémülettel) m inden ütközetbe elkí­
sérte Arészt, és kíséri napjainkban is (a Mars bolygó 
egyik holdját Phobosznak nevezik).

Az orvosi szavaink mitológiája című sorozat irodalmi hivatko­
zásai az Orv. Hetil. 140. évf. 50. számában kerülnek közlésre.

Lozsddi Károly dr.

A Solvay P h a r m a  K ereskedelm i Kft. é r te s íti a  t is z te l t  o rvosko llégáka t, h ogy

m egkezdte az Olicard 40 mg, ill 60 m g
retard kapszula mind a beteg, mind az orvos számára kedvezőbb

30x-os k iszerelésének  forgalm azását.
Ugyanakkor a gyártó kérésére az Országos Gyógyszerészeti Intézet a tözskönyvi nyilvántartásból

12974/41/99, illetve 12975/41/99 számon
törölte az Olicard 40 mg, ill. 60 mg retard kapszula 20x-os kiszerelését.

Mivel a törölt kiszerelésekből már nincsenek készleteink, gyógyszerrendeléskor 
kérjük a v én y en  feltüntetni a rendelt k iszerelés nagyságát. (30x, 50x)

Bővebb információért, kérjük, szíveskedjék társaságunkhoz fordulni!
SOLVAY PHARMA KFT., 1119 Budapest, Etele út 59-61. Telefon: 203-4289, 203-4297, 203-4305. Fax: 203-4322
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FOLYÓ IR  A TR E FE R Á TU M O K

Élettan
A fizika irigylése és a biológiai óra.
(Szerkesztőségi közi.) Rowland, Th., 
Ped. Exerc. Sei., 1999,11, 95.

A fizikus egy sereg labdát dob a 
vákuumba és biztos lehet abban, 
hogy m indegyik pontosan 9,8 m/s 
gyorsulással fog lehullani, a matema­
tikus esküt tehet rá, hogy a derék­
szögű három szög átfogójának négy­
zete azonos a két befogó négyzetének 
az összegével. A terhelés-fiziológus 
azonban azzal szembesül, hogy egy 
húszhetes edzésprogram az aerob- 
kapacitást az egyik személyen 5%- 
kal, a m ásikon 83%-kal növelte (Int. J. 
Sp. Med., 1984, 5, 232-236.). Mit te­
hetünk ilyenkor? Az átlag (20-30%-os 
növekedés) mit sem m ond az egyén 
viselkedéséről. Claude Bem ard  sze­
rint a jelenség valósága elvész az át­
lagban, példaként hozva fel, hogy az 
„európai átlagvizelet” jellemzésére 
egy vasútállomás toalettjéből gyűjtött 
anyagot analizáltak. Gondoljunk bele: 
lehet-e vizsgálni, mondjuk, a vashiány 
befolyását az 5 km-es futásteljesít­
ményre, m ikor az utóbbiba oly sok 
egyéb tényező játszik bele? Nem 
kétséges, hogy a terhelés-fiziológusok 
élete érdekesebb, m int a fizikusoké, 
akik a pontos és előrejelző érvényű 
fizikai törvények kényelmét élvezhe­
tik. E törvények az edzésprogram­
ban résztvevőkre is vonatkoztak, 
miért 16-szoros mégis a különbség az 
eredményben? Az élet misztériuma 
megmutatkozik a variabilitásban, a 
sokféleségben, az előre nem  látható­
ságban is.

Egyik ilyen jelenség az életjelensé­
gek, életfunkciók ritmusossága. A rit­
musok egy része circadian (a dene­
vérek repülése, egyes m adarak páro- 
sodása, a Drosophylák peterakása), 
mások havi vagy évi periodicitást 
mutatnak, mások az apály-dagály vál­
takozását követik, így a minket kö­
rülvevő fizikai-geográfiai valóságot 
tükrözik.

Az „óra” egyes egysejtű lényekben 
is megvan, a magasabbrendűeknél a 
mellső thalam us chiasma feletti sejtjei 
adják a ritm ust. De mitől ketyeg? Ta­
lán a DNA-ról RNA-ra átírás időbeli­
sége, talán az ionvándorlás az óra

lelke. S m i az értelme e periodicitás­
nak? Darwin is ismert néhányat, és 
úgy gondolta, hogy nem m indegyik­
nek van „értelm e”, hasznossága a ki­
választódás szemszögéből nézve.

Az em ber fájdalomérzése a tű ­
szúrással szemben délben a legna­
gyobb, a fogfájás reggel hatkor a leg­
rosszabb, a máj alkoholbontó képes­
sége délelőtt tetőzik, a memorizálás 
legjobban délelőtt és kora délután 
megy, a gyomor ürülése este sokkal 
lassabb, m int reggel. A legtöbbet 
tanulm ányozott ritmikus változás a 
testhőm érséklet, 18 órás csúccsal és 
hajnali 3 órás minimummal. A nyu­
galm i oxigénfelvétel is hajnalban a 
legkisebb. A pulzusszám, a vérnyo­
m ásérték, a kálium ürítése azonos 
ritm ust m utat, a horm onok szintje 
is jelentősen változik. A változások 
m értéke akár 400% is lehet (nátrium ­
ürítés), a pulzus, a szisztolés vérnyo­
m ás, a percventiláció 20-50%-os 
nagyságrendben változhat. A bioló­
giai óra akkor is működik, ha a kör­
nyezet hatásait kikapcsolták, pél­
dául barlangi tartózkodás heteiben, 
de ném i időbeli eltolódás kialakul 
ilyenkor.

A sportteljesítményben is tükröző­
dik napi periodicitás. A legtöbb világ­
rekord a kora esti órákban született 
(Sports Med., 1996, 21, 292-312.). 
Az úszók 17 és 22 óra között gyorsab­
bak, m int reggel (Crit. Rév. Biomed. 
Eng., 1990, 18, 165-180.), míg más 
funkciók inkább a testhőmérséklet 
változásának mintáját követik: az 
anaerob-teljesítmény, az erő, a hajlé­
konyság, az elugrás robbanékonysága 
a kora esti órákban a legjobb, a vál­
tozékonyság 3-21% között észlelhető. 
Érdemes lenne ekkor rendezni m in­
den versenyt? A hőártalom veszélye 
is nőne ezzel.

A terhelésre adott élettani válaszok 
terén a ritm icitás nem szembetűnő: 
a m axim ális oxigénfelvétel a nap bár­
mely órájában ugyanakkora, ugyanez 
áll a maximális pulzusra és egyebek­
re, vagy csak a nyugalmi értékek pe­
riodicitása tükröződik ezekben. Vajon 
a nap  melyik szakában érdemesebb 
edzeni? A válaszul elvégzett kísérletek 
ellentm ondó eredménnyel zárultak. 
Ez a pszichológiai mutatókra is vo­
natkozik, például a terhelés nagysá­

gának megélése (Rate of Perceived 
Exertion) délelőtt kedvezőtlenebb. 
A spontán mozgékonyság elég sza­
bályos periodicitást mutat akár álla­
tokban, akár gyermekekben, u tób ­
biakban egy 40 perces ciklusra egy 
15 perces aktívabb rakódik. A bioló­
giai érés és e periodicitás kapcsolata 
sem ismert. Szóval: van mit irigyelni 
a fizikusok munkáján!

Apor Péter dr.

Szív- és keringési 
betegségek
A m itralis prolapsus syndrom a p er­
spektívái. (Szerkesztőségi közlemény.) 
Nishimura, R. A., McGoon, M. D. 
(Mayo Clinic, Rochester, Egyesült 
Államok): N. Engl. J. Med., 1999, 341, 
48.

Több mint harm inc évvel ezelőtt 
Barlow és Bosman írt le egy tü ­
netegyüttest, amelyet nem ejekciós 
jellegű click, késő szisztolés zörej. 
T-hullám-eltérés és a posterior m it­
ralis vitorla szisztolés, aneurizm a- 
szerű hátraboltosulása jellem zett a 
bal pitvarba. Azóta a mitralis p ro ­
lapsus syndroma (a továbbiakban 
MPS) a mitralis billentyű leggyako­
ribb megbetegedési form ájának b i­
zonyult, gyakoriságát az átlagos né­
pességben 5-10%-osnak, fiatal nők 
esetében még gyakoribbnak találták. 
Bár a MPS az esetek többségében 
jóindulatú elváltozás, néha komoly 
szövődménnyel járhat, így nem  ritka 
a cerebralis embolizáció, az infektív 
endocarditis, a szívműtétet igénylő 
súlyos mitralis regurgitatio vagy akár 
a hirtelen halál sem. Ez a sokszínűség 
a klinikusok egy részében, de a diag­
noszták és kommentátorok szemében 
is bizonyos zavart keltett. Ezt tám aszt­
ja alá néhány vonatkozó szerkesztő­
ségi közlemény címe is; például Pro­
lapsus paranoia, Enyhe mitralis regur­
gitatio és a mitralis prolapsus fiaskó  és 
Mitralis billentyű prolapsus -  a halál 
előhírnöke vagy normális variáns?

Mi az oka ezen eltérő nézeteknek 
és vélekedéseknek? A kezdetben ész­
lelt gyakori komplikációk speciális 
kardiológiai központok beszámolói­
ból erednek, amely szerint a MPS 
komoly szövődmények hordozója, és 
ez a megállapítás mint zavaró té­
nyező jelentkezett a kedvező kórle-
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folyású betegek esetében is. Továbbá 
számos retrospektív tanulmányban a 
szövődmények gyakori előfordulását 
észlelték. Ezek alapján a MPS mint 
prediszpozíciós tényező szerepelt a 
szövődmények kialakulása szempont­
jából, anélkül, hogy az abszolút rizikó 
kiszámítása m egtörtént volna, és hiá­
nyoztak a MPS diagnózisának stan­
dard kritérium ai is. A kórism e felál­
lítása hallgatózás, fonokardiográfia, 
M-mód és 2D echokardiográfiás vizs­
gálat, bal kam rai angiokardiográfia 
és a m itralis billentyűapparátus hisz- 
topatológiai vizsgálata alapján lehet­
séges. Az M -mód echokardiográfia 
során is változnak a diagnosztikus 
kritérium ok (1,5-3 mm közöttinek 
tekintik a m itralis annulustól mért 
hátram ozdulás mértékét a valóban 
kóros esetekben).

Az elmúlt két évtizedben számos 
koncepció m erült fel a MPS diagnó­
zisát és prognózisát illetően. Az M- 
mód és 2D echokardiográfiás vizs­
gálat elterjedésével mintegy epidémia 
alakult ki, közel 30%-os előfordulási 
gyakorisággal, főleg a fiatalabbak ese­
tében. Egyrészt a vizsgálók a mitralis 
billentyűvitorlák „saddle shape” je­
lenségét bizonyos síkokban prolap- 
susként értékelték, másrészt a kórkép 
is számos és színes klinikai, echokar­
diográfiás és patológiai jellemzővel 
rendelkezik. A spektrum egyik vé­
gén a billentyűvitorla spongiosájának 
myxomatosus proliferációja és az in- 
húr-apparátus megnyúlása áll, a má­
sik végén a csaknem teljesen normális 
struktúrájú  és mégis prolapsust m u­
tató m itralis hátsó vitorla. A szövőd­
mények szempontjából az igazoltan 
kóros morfológiájú mitralis billentyű 
fontosságát és jelentőségét erősítették 
meg.

Két legújabban megjelent közle­
mény adatai a fenti jellemzőket meg­
változtatták. Ezek szerint a MPS előfor­
dulása az átlagnépességben az eddigi 
feltételezésekkel ellentétben sokkal ki­
sebb m értékű (2-3% közötti), más­
részt a cerebralis emboliás történé­
sek gyakorisága szempontjából a MPS 
nem gyakoribb a fiatal betegek között 
a norm ál kontrollokkal összehason­
lítva, ami a helyes echokardiográfiás 
diagnózis fontosságát támasztja alá. 
Továbbá a MPS-es esetek többsége 
nem tekinthető fokozottabban veszé­
lyeztetettnek, de a betegek egy bi­
zonyos alcsoportjában infektív endo­
carditis, szívműtétet igénylő mitralis

regurgitatio és hirtelen halál előfor­
dulási gyakorisága jelentős lehet.

Milyen ajánlások következnek ezek­
ből az új információkból? Először is, 
m inden echokardiográfiás laborató­
rium nak azonos standardok alapján 
kellene a diagnózist felállítania, m ás­
részt a vizsgálóknak információt kel­
lene a klinikusoknak adniuk arról, 
hogy a MPS fennállása esetében a mit­
ralis hátsó vitorla jelentős morfológiai 
elváltozásokat mutat-e, amely az idős 
férfiak kötőszöveti szindrómájának 
megfelelő eltérés, vagy csupán nor­
mál variáns, amelynek megléte ese­
tén a szövődmények előfordulásának 
valószínűsége átlagpopulációs szintű.

Középszisztolés click vagy jellem­
ző zörej esetén az echokardiográfiás 
vizsgálat különös gondossággal vég­
zendő a diagnózis megerősítése vagy 
elvetése céljából. Az echokardiográ­
fiás vizsgálat nem indokolt MPS ke­
resésére atípusos mellkasi fájdalom, 
palpitáció vagy szorongásos kórké­
pek esetében, illetve más, a betegség­
gel összefüggésbe hozható, de nem 
szíveredetű tünetek alapján. Hasz­
nos az echokardiográfia emboliafor- 
rás kizárása céljára vagy éppen a 
MPS m int kóroki tényező szerepének 
igazolására.

Prim er MPS esetén infektív endo­
carditis profilaxisa szükséges, különö­
sen a szisztolés zörejjel járó esetekben. 
A norm ál variánsú MPS és zörej nél­
küli esetekben kérdéses és alkalom- 
szerű az antibiotikus profilaxis. Apró­
lékos és gondos utánkövetés szüksé­
ges a prim er formák azon eseteiben, 
ahol jelentős mitralis regurgitatio is 
jelen van. A hosszú ideig fennálló 
volumentúlterhelés bal kamrai disz- 
funkció kialakulásához vezethet tü ­
netm entes betegek esetében, normális 
ejekciós frakció ellenére is. Mitralis 
műbillentyű-beültetés a legtöbb be­
tegnél lehetséges és alacsony a műtéti 
halálozás is.

Az utóbbi évtizedekben lassan-las- 
san egyre többet tanultunk a MPS 
epidemiológiájáról, patofiziológiájá- 
ról, diagnózisáról és kezeléséről. Meg­
tanultuk, hogyan ismerjük fel a nor­
mál variánst, és hogyan szükséges a 
betegség ésszerű megközelítése; ez 
segít elkerülni majd azt a pánikot, 
amely megelőzően a MPS diagnózi­
sához kapcsolódott.

Orosz István dr.

Thrombocyta GP Ilb/IIIa receptor 
antagonisták cardiovascularis beteg­
ségben. Vorchheimer, D. A. és m tsai 
(Valentin Fuster, the Zena and Mi­
chael A. Weiner Cardiovascular Insti­
tute, Mount Sinai Medical Center, One 
Gustave L. Levy Place Box 1030, New 
York, NY 10029-6574.): JAMA, 1999, 
281, 1407-1414.

A fejlett országokban az elhalálozás 
leggyakoribb oka az atherosclerosis. 
A throm bosis vérlemezke-depozíció- 
val és fibrinképződéssel a spontán 
vagy mechanikus sérülést követő
1-24 órán belül megkezdődik. A 
plakkszétesés aktiválja a coagulatio- 
cascade-ot. Az atheroscleroticus plak- 
kok mélyebb komponenseinek (kol­
lagén, szöveti faktor) expozíciója és az 
artériasérüléssel kialakult throm bin 
a thrombocytaactivatio fő faktorai.

Angiográfiás, angioszkópiás, pa­
tológiai és biokémiai bizonyítékok 
állnak rendelkezésre a throm bus acut 
myocardialis infarctus, instabil angi­
na és a percutan coronaria-beavatko­
zások patogenezisében betöltött sze­
repéről.

A thrombocytafunkció az adhezív 
proteinreceptorok, a m em brán glü- 
koproteinek interakciójától függ. Az 
integrin család közé tartoznak a GP 
Ilb/IIIa-, a fibronectin- és a vitronec- 
tin-receptorok. A legfontosabb throm ­
bocytaactivatio agonista, a fibrinogén 
szimultán két thrombocyta GP Ilb/IIIa 
receptorához kötődve kapcsolja össze 
a vérlemezkéket. A throm bocyta-in- 
hibitorok, például az aszpirin csak 
részben, a thromboxanA2 út gátlá­
sával hat az aggregatio folyamatára. 
A ticlopidin és a clopidogrel szelek­
tíven az ADP receptorához kötődését 
és az ADP-dependens throm bocyta- 
activatiót gátolja. A vérlemezke-vér- 
lemezke interakció és a throm bus-kép- 
ződése a GP Ilb/IIIa receptorkomplex 
által reguláit folyamat. Az előbb felso­
rolt vegyületek az aktivációt csak egy- 
egy úton át befolyásolják. Specifiku­
sabb gátlás a GP Ilb/IIIa receptorok 
blokkolása útján valósulhat meg.

Szerzők a GP II/b/IIIa antagonis­
ták hatékonyságát és alkalmazásuk­
nak klinikai lehetőségeit vizsgálták a 
MEDLINE 1993-1998 irodalmi hivat­
kozásai alapján. A GP Ilb/IIIa receptor 
antagonistákat három csoportba so­
rolhatjuk: 1. monoklonális antitestek, 
például az abciximab; 2. peptid recep­
tor antagonisták, például eptifibatid;
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3. nem  peptid receptor antagonisták, 
például a tirofiban és a lamifiban.

Az orális nem peptid mimetiku- 
m ok a klinikai fejlesztés fázisában 
vannak. A randomizált klinikai vizs­
gálatokban több mint 30 000 beteget 
vontak be.

Az EPIC (The Evaluation of c7E3 
for the Prevention os Ischemic Comp­
lications) vizsgálatban 2099 angio- 
plasticán vagy aterectom ián átesett 
betegnél alkalmazták az abciximab 
infúziót. A prim er végpont (halál, 
nem  fatális myocardialis infarctus, re- 
frakter ischaemia vagy revascularisa- 
tio) 35%-kal csökkent. Az abciximab 
hatása 6 hónapon túl is perzisztált. 
Az ischaemiás események vagy az 
elektív revascularisatio szükségessége 
23%-kal csökkent.

Az EPILOG (The Evaluation in 
PTCA to Improve Long-Term Outcome 
with Abciximab GP Ilb/IIIa Blockade) 
vizsgálatban meghatározták, hogy az 
abciximab előnyös hatása érvényesül-e 
minden coronaria-beavatkozáskor, il­
letve vajon a hemorrhagiás szövőd­
mények gyakorisága mérsékelhető-e 
a heparin dózisának csökkentésével. 
Az eredetileg 4800 betegre tervezett 
vizsgálatot a 2792. betegnél leállították, 
m ert az abciximab 57%-os prim er vég­
pont csökkentést mutatott. A vérzések
2-3,5%-ban fordultak elő, összefüggve 
az alkalmazott heparin dózisával.

A CAPTURE (The Chimeric 7E3 
Antiplatelet Therapy in Unstable An­
gina Refractory to Standard treat­
ment) a prolongált preintervenciós 
abciximab-kezelés hatásosságát vizs­
gálta refrakter anginás betegekben. A 
gyógyszert a beavatkozás előtt 18-24 
órával kezdték alkalmazni az inter­
venciót követő első óráig. Az abcixi­
mab szignifikánsan csökkentette a 
kombinált végpontot. A myocardialis 
infarctus progressio PTCA előtt abci­
ximab-kezelésre szignifikánsan alacso­
nyabb volt (0,64% vs. 2,1% placebo).

Az EPISTENT (The Evaluation 
of Platelet Ilb/IIIa Inhibitor for 
Stenting) vizsgálatban a prim er vég­
pont (első hónapos m ortalitás, myo­
cardialis infarctus, revascularisatio) 
10,8% volt a stent + placebo csoport­
ban, 53% a stent + abciximab és 6,9% 
a ballon angioplastica + abciximab 
csoportban.

Az IMPACT Il-ben (The Integrilin 
to Manage Platelet Activation to 
Prevent Coronary Throm bosis) 4010 
angioplasticás beavatkozásban ré­

szesült betegben az eptifibatid 24%- 
kal csökkentette a kombinált vég­
pontot.

A RESTORE-ban (The Rando­
mized Efficacy Study of Tirofiban for 
Outcomes and Restenosis) a tirofiban 
a kombinált végpontot 38%-kal (48. 
óra) illetve 16%-kal (30. nap, nem 
szignifikáns) csökkentette. Az egyhó­
napos végpont reanalízise nagyobb 
javulást igazolt (24%).

Az EPIC és EPILOG vizsgálatokban 
az abciximab hasonló ischaemiás vég­
pontcsökkenést biztosított stabil an ­
ginában, instabil anginában vagy 
myocardialis infarctus után. Az abci- 
ximab-vizsgálatok jobb eredménye­
ket mutattak, m int más GP Ilb/IIIa 
antagonista vizsgálatok. A különbsé­
gek egyik lehetséges magyarázata a 
gyógyszer specifitásában rejlik. Az 
abciximab hosszabb biológiai felezési 
idejű, disszociációs állandója alacso­
nyabb, mint az eptifibatidé és kötődik 
a vitronectin receptorokhoz is.

A PARAGON (The Platelet Ilb/IIIa 
Antagonist for the Reduction of Acute 
Coronary Syndromes Events in a Glo­
bal Organization Network) vizsgálat­
ban magas vagy alacsony dózisú lami- 
fibant alkalmaztak heparinnal vagy 
anélkül, illetve heparint GP Ilb/IIIa 
antagonista nélkül. A 30 napos el­
halálozás, MI vagy reinfarctus nem 
különbözött az egyes csoportokban. 
Az eredmények újraértékelésekor az 
alacsony dózisú, antagonista + hepa­
rin  csoportban 30%-os csökkenést 
m utattak ki a placebóhoz viszonyítva.

A PRISM (The Platelet Receptor 
Inhibition for Ischemic Syndrome 
M anagement) vizsgálatban a tirofi­
ban heparinnal történő összehasonlí­
tása nem eredményezett szignifikáns 
különbségeket.

A PRISM folytatásában a PRISM- 
Plusban (The Platelet Receptor Inhibi­
tion for Ischemic Syndrome Ma­
nagement in Patients Limited to Very 
Unstable Signs and Symptoms) a myo­
cardialis necrosis enzimatikus igazo­
lásával vagy szignifikáns EKG-jelekkel 
prolongált vagy repetitív mellkasi fáj­
dalom  betegekben a mortalitás a tiro­
fiban csoportban 4,6% vs. 1,5% kom­
bináció, vs. heparin 1,1% volt.

A PURSUIT-ban (The Platelet Gly­
coprotein Ilb/IIIa in Unstable Angina: 
Receptor Supression Using Integrilin 
Therapy) az eptifibatid 1,5%-os ab­
szolút csökkenést okozott a prim er 
végpontban.

A GP Ilb/IIIa antagonisták elő­
nyösek acut coronaria-syndrom ában,
10-30%-kal csökkentik az egyhó­
napos reinfarctust és elhalálozást, a 
legnagyobb előnyt a percutan revas- 
cularisatióban részesült betegek keze­
lésekor érték el.

Az iv. heparin adása m inden anta­
gonista mellett ajánlott, bár a vizsgá­
latokban eltérő eredményeket publi­
káltak a m onoterápia vs. kombinációt 
illetően. Az optimális anticoagulatio 
szintje még nem  ismert.

Az intracerebralis haem orrhagia 
rizikót a GP Ilb/IIIa antagonisták 
nem fokozzák. Throm bocytopenia 
0,2-1,75%-ban fordult elő. Javasolt a 
kezelés megkezdését követő 2-3 óra 
múlva és a terápia alatt a thrombocy- 
taszám ellenőrzése.

A GP Ilb/IIIa antagonisták az 
ischaemiás szívbetegségek ígéretes 
terápiája. Egyenlőre nem tudjuk, m e­
lyik antagonista részesíthető előny­
ben, megválaszolásra vár továbbá az 
is, hogy az alacsony molekulasúlyú 
heparin vagy más direkt trom bin in­
hibitorok hatékonyabbak-e, m int a 
frakcionálatlan heparin GP Ilb/IIIa 
antagonistákkal kombinálva. A per os 
antagonisták előnye még nem tisztá­
zott. Az OPUS (The Orbofiban in 
Patients with Unstable Coronary 
Syndrome) vizsgálatban az orbofiban 
kism értékben fokozta a korai m or­
talitást.

Együd Ferenc dr.

A dobutamin stressz-echokardio- 
gráfia prognosztikus értéke -  hosszú 
nyomon követési idejű tanulmány.
Veegh, W., Bachl, Ch. és mtsai (Interne 
Abteilung Krankenhaus Floridsdorf, 
Institut für medizinische Statistic und
2. Medizinische Abteilung Kranken­
anstalt Rudolfstiftung, Wien): Dtsch. 
Med. Wschr., 1999,124, 477-482.

A dobutam in stressz-echokardio- 
gráfia (DSE) megbízható és szenzitív 
terhelési vizsgálatként vált ismertté 
a coronaria-betegek (CB) diagnosz­
tikájában, jól összehasonlítható a 
szcintigráfiás és kerékpár-ergomet- 
riás terheléssel. Veegh és munkatársai 
vizsgálatukkal arra kerestek választ, 
hogy a DSE a tünetek alapján CB-re 
gyanús, illetve CB-ben szenvedő 
páciensek esetében milyen prognosz­
tikus értéket mutat cardialis esemé-
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A DSE eredménye alapján a lko to tt csoportokban elvégzett intervenciók 
és koronarográfia, va lam int m ajor cardialis események gyakorisága (%)

Csoportok PTCA-Stent CABG Myocardialis inf. Halál Koronarográfia

NN (n = 157) 2 2 2 1 10
NI (n = 27) 11 30 4 4 70
AN (n = 55) 9 13 7 7 33
AI (n = 50) 16 22 2 10 54
C (n = 18) 0 11 0 6 28

nyék és intervenciós beavatkozások 
irányában, mint vizsgálómódszer.

A DSE-n átesett betegek közül 
retrospektive 316 (168 ffi, 148 nő, 
átlagéletkor: 61 ± 10 év) került vizs­
gálatukba beválasztásra, őket pros­
pektive követték nyomon átlagosan 
28 hónapon keresztül. A DSE elvég­
zésének indikációját alkotta: a) CB 
klinikai tünetei esetében nem  kivite­
lezhető vagy nem inform atív ergo- 
m etria és/vagy szcintigráfia, b) több 
mint 4 hetes myocardialis infarctus 
után új keletű coronaria-ischaemia 
gyanúja esetében nem kivitelezhető 
vagy nem  informatív ergom etria 
és/vagy szcintigráfia. Kizárási k ritéri­
umok: a) A hétnél frissebb m yocar­
dialis infarctus, b) hem odinam ikai 
effektussal járó vitium, c) NYHA IV 
stádium ú decompensatio, d) perm a­
nens vagy az anamnézisből ismert 
recurraló pitvarfibrillatio, e) malig­
nus ritmuszavarok az előzményben. 
A vizsgálatot Sonos 1000 vagy Sonos 
2000 (Hewlet Packard) echokardio- 
gráfiás készülékkel végezték. A nyu­
galmi echokardiográfiát követően a 
betegek dobutamint kaptak 3 perces 
lépcsőkben 5, 10, 20, 30, 40 gam- 
m a/tskg dózisban, végül atropint 
percenként 0,25 mg frakciókban m a­
ximum 1 mg összdózisig. A terhe­
lés célfrekvenciáját: 200/min mínusz 
életkor értékben határozták meg. 
A felvételeket a bal kam ra 14 szeg- 
mensmodellje alapján értékelték, a 
szegmensek detektált mozgása sze­
rint norm ál, hipokinetikus, akine- 
tikus vagy diszkinetikus formába 
sorolták a falmozgászavart.

A nyugalmi echokardiográfia és 
a DSE alapján a betegeket 5 csoport­
ba osztották: 1. normál (NN -  sem 
nyugalmi, sem terhelésre jelentkező 
falmozgászavar nincs), 2. norm ál- 
ischaemiás (NI -  nyugalmi falmoz­
gászavar nincs, terhelésre falmozgás­
zavar jelentkezik), 3. abnorm ál-nor- 
mál (AN -  nyugalmi falmozgászavar, 
terhelésre újabb falmozgászavar nem 
jelentkezik), 4. abnormál-ischaemiás 
(AI -  nyugalmi falmozgászavar, te r­
helésre újabb falmozgászavar alakul 
ki), 5. inkonkluzív (C -  fentiekbe 
nem besorolható lelet, például a 
célfrekvenciát nem érték el, vagy 
angina m iatt a vizsgálat korai fázis­
ban megszakításra került). A DSE 161 
esetben volt NN, 27-ben NI, 55-ben 
AN, 54-ben AI és 19 beteg került 
C csoportba.

A nyomon követés külső kérdező 
segítségével (aki nem  ism erte a DSE 
eredményét) történt telefonon ke­
resztül vagy telefonkontaktus hiá­
nyában kérdőív postázásával (a szer­
zők a kérdőív tartalm át nem  rész­
letezik). Az átlagos 28 hónapos nyo­
mon követési idő alatt 23 betegnél 
lépett fel cardialis esemény: 10 beteg­
nél myocardialis infarctus, 13 beteg­
nél halál. 50 páciens esett át inter­
venciós beavatkozáson, 19 percutan 
transluminalis coronaria angioplasti- 
cán (PTCA) stent beültetéssel vagy 
anélkül, 31 betegnél történt coronaria 
bypass m űtét (CABG).

A vizsgálat legfontosabb eredm é­
nyeit táblázatban foglalták össze a 
szerzők.

Eredményeiket összegezve Veegh 
és mtsai arra a következtetésre ju to t­
tak, hogy azoknál a betegeknél, akik­
nél a nyugalmi echokardiográfia és a 
DSE negatív eredményű volt (NN cso­
port) alacsony cardialis eseményráta 
igazolódott (p = 0,03), az intervenciós 
beavatkozások gyakorisága ugyan­
csak kisebb volt (p = 0,0001). Más 
irodalmi adatokkal egybehangzóan 
a szerzők azt találták, hogy a nyuga­
lomban pozitív echokardiográfia és a 
DSE-vel indukálható falmozgászavar 
esetén a betegek igen magas rizikóval 
rendelkeznek a cardialis események 
irányában. Megjegyzik, hogy klinikai 
szempontból szerencsésebb lenne, ha 
pozitív, illetve negatív DSE értékelés 
helyett károsodott, illetve nem káro­
sodott bal kam ra funkció nomencla- 
turát alkalmaznának. A dobutam in 
stressz-echokardiográfia jó prognosz­
tikus értékkel alkalmazható a cardia­
lis események gyakoriságának meg­
ítélésében.

M ühl Diana dr.

Diabetes és a cardiovascularis esem é­
nyek előfordulása hypertoniás bete­
geken. Alderman, M. H., Cohen, H.,

Madhavan, S. (Dept, of Epidemol. 
and Soc. Med., Albert Einstein Coll. 
of Med., 1300, M orris Park Ave, 
Room 1311 Belfer ECHS, Bronx, NY 
1041, USA): H ypertension, 1999, 33, 
1130-1134.

Ismeretes, hogy a hypertonia és a dia­
betes gyakran társul egymással és 
mindkettő fokozott veszélyeztetett­
séget jelent a cardiovascularis rend­
szerre. A bronxi szerzőcsoport 20 év 
alatt végzett vizsgálat során tájékozó­
dott kezdettől enyhén vagy mérsékel­
ten hypertoniás (kezelt) 6886 egyénen 
arról, hogy diabetes egyidejű jelenléte 
mennyiben befolyásolja cardiovascu­
laris események felléptét. Az átlagos 
nyomon követés 6,3 év volt.

A hypertoniások diabeteses előz­
ménye során kiderült, hogy 7,4%-ban 
a kórelőzményben szerepeltethető 
diabetes. Megnézték a betegeket az in­
duláskor m ért vércukorszintek sze­
rinti csoportosítás alapján is (< 6,1, 
6,1,-7,74 és > 7,75 mmol/l-es éhomi 
vércukorszint). A nyomon követési 
idő során 411 cardiovascularis ese­
mény (legtöbb közülük a myocar­
dialis infarctus, illetve a stroke) és 117 
nem cardiovascularis történés fordult 
elő.

Az induláskor m ért fenti vércukor­
szintek figyelembevételével a betegek 
kezelése során regisztrált vércukor­
szint arányosan növekedett az indu­
lási értékkel: a legalacsonyabb cso­
portban 3,2%-os lett a > 7,75 mmol- 
os érték, a m ár induláskor 16,1%-os 
> 7,75 mmol/l-es szint 60,8%-ra nö­
vekedett. A betegek között dominál­
tak a férfiak, nekik volt kifejezettebb 
a balkam ra-hypertrophiájuk, az in­
duláskor m ért magasabb vérnyomá­
suk, valamint dohányzási szokásaik. 
A diabeteses kórelőzményt tekintve 
viszont a nők vezettek.

A megfigyelési idő alatt a cardio­
vascularis történések incidenciája 
kétszer volt több a diabeteses előz- 
ményűek között, a korban és nemben
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egyeztetett cardiovascularis esemé­
nyek incidenciája ugyancsak kétszer 
volt magasabb a m ár induláskor is 
magasabb vércukrú csoportban. Mul­
tivariációs analízissel egyértelműnek 
bizonyult, hogy a legfőbb rizikóténye­
zőnek a diabeteses előzmény tekint­
hető, s csak utána következik az élet­
kor, a férfi nem, a cardiovascularis 
kórelőzmény, a dohányzás, valamint 
a magasabb koleszterinszint. Azt is 
megvizsgálták, a kezelés során alkal­
m azott diuretikus terápia befolyásol­
ja-e a cardiovascularis történések in- 
cidenciáját. Az eredm ény egyértelmű 
volt, a gyakran használt diuretikus 
terápia során az induláskor legma­
gasabb vércukorszintű betegek között 
növekedett az incidenda leginkább.

Az eredmények egyértelm űen alá­
támasztják, hogy hypertoniás betegek 
cardiovascularis történések inciden- 
ciáját a kórelőzményben egyidejűleg 
szereplő diabetes jelentősen fokozza, 
és fontos kockázati tényezőnek szá­
mít.

Iványi János dr.

Endotoxin és im m unaktiváció idült 
szívbetegségben: prospektiv  csoport­
vizsgálat. Niebauer, J. és mtsai (Car­
diac Medicine, Nat. H eart and Lung 
Inst., Imperial College School of 
Med., London, Nagy-Britannia, Kar­
diologie, Herzzentrum der Univ., 
Leipzig; Ints. für Med. Immunologie, 
Universitätsklinikum Charité, Berlin, 
Németország; Heart Science Center, 
Harefield Hospital, Nagy-Britannia; 
Inst, für Mikrobiologie und  Hygiene, 
Universitätsklinikum Charité, Berlin: 
and Franz-Volhard-Klinik am Max- 
Delbrück Zentrum für Molekulare 
Med., Charité, Campus Berlin-Buch, 
Berlin, Németország): Lancet, 1999, 
353, 1838.

Krónikus szívbetegekben észlelt tü­
netek közül ism ert az ún. cardialis 
cachexia, ami az immunrendszer- 
aktiváció következménye lenne. A be­
tegek szívizomzatában a TNFa (a 
tum ornekrózis faktor) fokozott ex­
presszióját észlelték szívátültetések­
ben. Viszont nem találtak összefüg­
gést a patogén folyamat és a citokin- 
termelés között. Az m ár ezelőtt is 
valószínűnek tűnt, hogy idült szív­
betegekben bakteriális endotoxinok- 
nak van valamilyen szerepük az im­

m unrendszer aktiválásában. A vénás 
pangás következtében fokozódik a 
belek perm eabilitása baktériumokkal 
és endotoxinokkal szemben, ilykép- 
pen a keringésbe jutnak. A vérkerin­
gésben a lipopoliszacharid ún. lipo- 
poliszacharidhoz kötődő fehérjékhez 
kapcsolódik (LBP). A lipopoliszacha- 
rid-LBP komplex aztán interakcióba 
lép a CD 14 membránfehérjével és 
Toll-szerű jelzőreceptorokkal, ami el­
indítja az egész folyamatot, aminek 
fokozott citokintermelés lesz a követ­
kezménye, amit a szerzők szemléletes 
sémás ábrán ism ertetnek. A CD 14 re­
ceptor extracelluláris doménja aztán 
leválik, és az emelkedett se. koncent­
ráció következtében létrejön az endo- 
toxin-sejt interakció. A lipopolisza- 
charid-LBP ráció éppen ezért az 
im m unstim ulusban kulcsfontosságú. 
Emelkedett LBP-koncentráció észlel­
hető akut-fázis reakcióban, amiről 
kiderült, hogy a lipopoliszacharid- 
effektust teljesen felfüggeszti. Ezen­
kívül nagy koncentrációjú szolubilis 
CD 14 lényegesen fokozott TNFa és 
szolubilis TNF receptor-1 és recep- 
tor-2 koncentrációval és intracellu­
laris adhaesiós 1-molekula emel­
kedéssel jár együtt. Mivel a bélfal­
ödém a közvetlenül nem mérhető, a 
betegeket a vénás pangás hiányában, 
illetve jelenlétében vizsgálták, aminek 
közvetlen tünete a nagyvérköri ödé­
ma. A cél az volt, m iképpen változik 
az endotoxin- és citokin-koncentrá- 
ció idült szívbetegekben akut exacer- 
batiós szakban és tartós diuretikus 
kezelés után. Összesen 14 egészséges 
önkéntes személyt és 40 beteget vizs­
gáltak, utóbbiakat aszerint, volt-e 
nagyvérköri ödém ájuk vagy sem 
(20-20 beteg). A betegek demográfiai 
adatai nagyjából azonosak voltak, a 
kórfolyamat ISZB és idiopathiás car­
diomegalia. A laboratórium i vizsgála­
tok se. nátrium , se. kreatinin, urea, 
húgysav és aspartat aminotransferase 
értékeit táblázatban tüntetik fel a lym- 
phocyta profillal együtt (CD4, CD8, 
CD4/8 ráció, CD4/25 ráció és CD8/25 
ráció). Endotoxin-koncentráció de- 
kompenzált szívbetegekben volt a leg­
magasabb a kompenzált betegeké­
vel és kontrollokkal összehasonlítva. 
A dekompenzáltakban ugyancsak ma­
gasabb volt a C-reaktív protein, TNFa 
és szolubilis TNF-receptor-1 és recep- 
tor-2, valam int IL-6, szolubilis CD 14. 
Szolubilis CD 14 szignifikánsan kor­
relált az endotoxinnal. Minden szív­

betegben CD 14 és TNFa összefüggést 
találtak TNF-receptor-1-gyei együtt. 
Viszont ez nem  volt kim utatható a 
kreatinin- vagy urea-koncentráció és 
a lipopoliszacharida plazmakoncent­
ráció, akárcsak a vesefunkció m arke­
reinek a változása és a lipopoli- 
szacharidák között.

Intenzív diuretikus kezelés után -  
átlagosan 23 nap -  a betegek állapota 
a testsúlycsökkenés és funkcionális 
NYHA stádium  javulásában m utatko­
zott. Az így vizsgált 10 beteg közül az 
endotoxin plazmakoncentrációja a fe­
lére csökkent. A lipopoliszacharid- 
koncentráció változása szignifikáns 
volt a gyulladásos markerekkel együtt 
(többek közt procalcitonin, IL-6 és 
C-reaktív protein) és későbbi kontroll 
során sem változott. Az endotoxin 
komplex az LBL, CD 14 és Toll-recep- 
torok útján a monocytákat és szöveti 
macrophagokat aktiválja, ami TNFa 
és egyéb citokinek termelését vonja 
maga után; arra már régebbi vizsgá­
latok is utaltak, hogy fokozott CD 14- 
koncentráció endotoxaemiával jár 
együtt. Az endotoxin plazma-felezési 
ideje rövid (10-30 perc), ami meg­
magyarázza, hogy szolubilis CD 14- 
koncentráció m iért van szorosabb 
kapcsolatban a citokinekkel, m int az 
endotoxin-koncentráció.

Tény azonban, hogy a kapott endo­
toxin-koncentráció alacsonyabb volt, 
mint szeptikus shockban. Mivel idült 
szívbetegségben nincs akut infekcióra 
utaló jel, a folyamat transzlokációval 
kapcsolatos és ez inkább endotoxinra, 
m int baktérium ra érvényes. Annak 
ellenére, hogy intenzív diuretikus 
terápia hatására az endotoxin-kon­
centráció rendeződött, ez nem  volt 
párhuzamos a plazmacitokinek csök­
kenésével. A talált effektus mono- 
cyták és macrophagok tartós stim u­
lációjával lenne magyarázható a kli­
nikai állapot rosszabbodásában, m i­
kor nagyvérköri pangás van jelen. 
Az em elkedett TNFa-koncentráció 
idült szívbetegség végstádiumában 
a szívizomsejtek vagy szöveti m acro­
phagok fokozott citokin-releas követ­
kezménye lipopoliszacharidák hatá­
sára, ami tulajdonképpen decompen- 
satio vagy hiperszenzitív szívizomsej­
tek következménye.

Endotoxinnal szembeni monocyta- 
vagy macrophag-tolerancia in vivo 
és in vitro kiváltható és elég gyakori 
súlyos sérülés után. A lipopolisza­
charid hiposzenzitivitás egyik meg-
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határozó mediátora az IL-10, am inek 
szérum  tükre alacsonyabb volt, ha a 
betegek kompenzáltak voltak. Foko­
zott stressz a coronariákban és szö­
veti hypoxia, valamint horm onális 
katabolikus és anabolikus egyensúly- 
zavar eredményeképpen im m unoló­
giai hiperszenzitív állapot jön létre. 
Az endotoxin tehát meghatározó 
citokinstim ulus nemcsak a szívben, 
hanem  a periférián is, ha nincs ödé­
ma. Stabil állapotú járóbetegekben 
fokozott citokin-koncentrációt nem  
észleltek, ami arra utalna, hogy a peri­
férián észlelt emelkedett plazm akon­
centrációnak nem a cardialis termelés 
a legfőbb és egyedüli forrása. Peri­
fériás hypoxiában a fokozott oxidativ 
stressz párhuzamos a szolubilis TNF- 
receptor-1 és receptor-2 koncentrá­
cióval. Ezek szerint nem a hypoxia 
a legfontosabb citokin trigger. Az 
em elkedett IL-6 plazmakoncentráció 
perifériás hypoxia következménye 
idült szívbetegségekben, arra viszont 
nem  találtak adatokat, hogy hypoxia 
hatására  emelkedett TNFa, procalci- 
tonin  vagy szolubilis TNF-receptor-1 
és receptor-2 koncentráció jönne 
létre. A szolubilis CD 14 receptorok 
az endotoxin effektust jelzik, de a 
hypoxiát nem.

Bakteriális endotoxin meghatározó 
stim ulus lehet idült szívbetegek im- 
m unaktivációjában.

A vizsgálatok viszont kezdeti stá­
d ium ban vannak, bővítésükre szük­
ség lenne. Ennek ellenére új távlatokat 
nyit, ami a bélbaktériumok elpusz­
títására irányul, akár a transzloká­
ció folyamatára, az endotoxinra, az 
im m unkom petens sejtekre, illetőleg 
m indegyikre.

Bán András dr.

Nefrológia

Lupus erythematosushoz társuló 
membranosus nephropathia akut 
veseelégtelenséggel. Pauli-Magnus, 
C., Mettang, T. és Kuhlmann, U. 
(Abt. für Allgemeine Innere Medi­
zin und  Nephrologie, Robert-Bosch- 
Krankenhaus, Auerbachstr. 110,70376 
Stuttgart, NSZK): Dtsch. Med. Wschr., 
1999,124, 788-792.

A szerzők egy húszéves, m indaddig 
egészséges nőbeteg esetét ismertetik, 
aki 10 kg-os súlygyarapodás, szem­

héj- és bokaoedemák m iatt jelent­
kezett orvosánál. A laboreredmények 
nephrosis szindrómára utaltak, 13,6 
g/die proteinuriát, 12 g/l-es hypal- 
bum inaem iát észleltek. A szérum ban 
antinukleáris antitesteket, anti-DNS, 
antikardiolipin ellenanyagokat m u­
tattak ki. M icrocyter-hipokróm 
anaem iát, leukopeniát, gyorsult sze- 
dimentációt, a protein-elektroforézis 
során az albuminfrakció csökkenését, 
a gamma-globulin fokozódását m u­
tatták ki. A koleszterin, triglicerid és 
húgysav szintje magasabbnak bizo­
nyult. A hisztológiai vizsgálat során 
szisztémás lupus erythem atodeshez 
társuló (WHO beosztás szerint Vd 
típusú) membranosus glom erulo- 
nephritist igazoltak.

A leletek alapján a lupusnephritis 
diagnózisát állították fel. A beteg 
szájon át napi 100 mg prednisolont, 
intravénásán furosemidet kapott, ku- 
m arinnal antikoagulálták. A terápia 
eredménytelensége miatt a furosem id 
dózisát 250 mg/die-ig növelték, 5 mg 
metolazonnal kombinálták, több al­
kalommal album inszubsztitúcióban 
is részesült. Osztályos felvételét köve­
tő két hét múlva akut veseelégtelenség 
tünetei bontakoztak ki, így hem o- 
dialízis megkezdése indokoltnak tűnt. 
Intravénás cyclophosphamid lökés­
kezelést (30% feletti GFR-nél 0,75, ez 
alatt 0,5 g/m 2 adagban, havonta) ind í­
tottak, szájon át 70 mg prednisolont 
adtak. A kezelés hatására a nephrosis 
klinikai jelei gyorsan javultak, a p ro ­
teinuria hat grammra csökkent, a 
vesefunkciók normalizálódtak. H á­
rom hét után a hemodialízis is abba- 
hagyhatóvá vált. A szteroid fenntartó 
adagja 7,5 mg maradt. 9 hónap el­
teltével a fehérjeürítés 0,75 g/nap volt.

M embranosus glom erulopathiák 
okozta akut veseelégtelenség esetén 
m indig ki kell zárni a lupuseredetet. 
Ennek kórjóslata ugyanis messze 
kedvezőbb, mint a prim er kórfor­
máké.

Vaslaki Lajos dr.

Immunológia

Hypersensitiv vasculitis mint akut has 
okozója. Hanelt, S. és mtsai (Abteilung 
für Chirurgie, II. Medizinische 
Abteilung mit Rheumatologie und 
Immunologie, Abteilung für A nästhe­
siologie und Intensivmedizin, Patho­

logisch-Bakteriologisches Institut, 
Kaiser-Franz-Josef-Spital der Stadt 
Wien): Wien. Klin. Wochenschr., 1999, 
111/6, 226.

Négytagú család tyúkhús fogyasztása 
után akut gastroenteritisben meg­
betegedett. H árm an 24 órán belül tel­
jesen rendbe jöttek, a 18 éves fiúnál öt 
nap alatt váltakozó erősségű hasi pa­
naszok jelentkeztek. Bár a hányás és 
hasmenés megszűnt, a széklete fekete 
színű lett.

Heves peritonealis fázisok vál­
takoztak panaszmentes időszakokkal. 
A fehérvérsejtek száma 25 000, hypo- 
natraemiás (126 mmol/1), a CRP 181 
mg/1, a szérum-összfehérje alacsony 
(49 g/1). Normális diuresis mellett a 
vesefunkció param éterei kórosak 
(BÚN 59 mg/dl, proteinuria). A rtg. és 
az UH szabad hasűri folyadékot jel­
zett. Ezek után laparotom iát végeztek.

A m űtét folyamán ascitest és a 
vékonybél 5-10 cm-es szegm entu­
maiban gyulladást találtak, fibrin- 
lepedékkel és vérzékeny serosával. 
Az enyhén lobos appendixet szövet­
tani vizsgálat végett eltávolították és 
a kiöblített hasat bezárták.

A következő órákban a beteg szep­
tikus shockba került, ezért relaparo- 
tomisálták. A szegmentális gyulladá­
sos területek elhatárolódtak, lividen 
elszíneződtek és a faluk megvastago­
dott. Gyulladásos bélbetegséget téte­
leztek fel, m int például a Crohn-féle 
autoimmun folyamat. A diffúz peri­
tonitis miatt kétoldali laparostom a 
elkészítése után elkezdték az öblítő 
kezeléseket.

A bakteriológiai vizsgálat az intra- 
abdominalis kénetekben Enterococ- 
cusokat, Staphylococcusokat, Coryne- 
bacteriumot, a székletben Clostridium 
difficilét mutatott ki.

A szövettan nagyfokú fibrinoid 
nekrotizáló vasculitist diagnosztizált, 
eptheloid sejtes granulomatosus reak­
cióval és ulcerosus phlegmonosus ap- 
pendicitissel. A B-lymphocyták száma 
magas (1263), a komplement szintje 
(C3, C4) alacsony.

A differenciáldiagnosztikában fel­
merült a panarteriitis nodosa, a Wege- 
ner-granulomatosis, a Churg-Strauss- 
szindróma, továbbá internacionális 
konzűium után a hypersensitiv angii­
tis, az óriássejt-arteriitis és a granulo­
matosus vasculitis lehetősége. Kizá­
rásos alapon a hypersensitiv angiitis 
mellett döntöttek, és a betegnek a
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8. posztoperatív naptól nagy adagban 
intravénásán methylprednisolont ad­
tak. Hat nap múlva az addig 39,3 °C 
kontinuális láz 37 °C-ra esett.

A posztoperatív szakban a beteg 
intenzív terápiában részesült: volu­
menpótlás, dopamin, lélegeztetés, an ­
tibiotikum ok stb. A permigációs peri- 
tonitisét folyamatos átöblítésekkel 
kezelték.

A beteg 36 napig feküdt a kórház­
ban. A cortisont 15 hónap múlva 
hagyták el fokozatosan. A férfi ezóta 
jól van, immunológiai betegségének 
semmi jele.

Kollár Lajos dr.

Tüdőgyógyászat

A lihegő könyvelő, aki felfújta a lég­
gömböket. Thomeer, M. és mtsai (Di­
vision of Pulm onary Dieases, Univer­
sity Gasthuisberg, Leuven, Belgium): 
Lancet, 1999,354, 124.

1998. szeptemberében soha nem do­
hányzó 34 éves könyvelő férfi egy éve 
tartó száraz köhögéssel és terheléskor 
fellépő lihegéssel jelentkezett. Pornak 
és füstnek nem volt kitéve. Am atőr­
ként bűvészkedett, gumigömböket 
fújt fel és velük figurázott. 1987-ben 
bűvész-világbajnokságon is verseny­
zett. Évenként kb. 10 000 ballont fújt 
fel, amelyek száma hetenként 3000-rel 
nőtt, később évi kb. 150 ezer lett.

1988-ban nem sorozták be katoná­
nak, m ert a mellkasröntgen sarcoi- 
dosisnak véleményezett kétoldali be- 
szűrődést talált. Tüdőgyógyász vizs­
gálta, de kezelést nem kapott. Ekkor 
panaszai nem  voltak, és az ország 
legrangosabb kézilabdacsapatában ját­
szott.

A mellkasröntgen kétoldali be- 
szűrődést m utatott hörgi szóródás­
sal. A CT a felső lebenyekben még 
hom ályt, a hilusokban nodularis in- 
filtratum okat jelzett. A tüdőfunkció- 
tesztek obstruktiv képre utaltak. A 
transbronchialis biopszia normális 
epithelt, az alatta lévő strom ában 
részben fibrotikus, nem nekrotikus 
granulom ákat igazolt. A bronchoal- 
veolaris lavage-ban mono- és mul- 
tinuclearis macrophagok láthatók, 
bennük kettősen fénytörő polygona- 
lis pálcikákkal. A beteg által készített 
hat ballonban átlag 8 mg talkum ot 
m utattak ki.

Mind a beteg, m ind a szerzők két­
ségbe vonták, hogy ez az expozíció 
vezetett tüdőbetegségéhez, ezért fel­
kérték a bűvészt ballonok felhívásá­
ra és műszerrel m érték a belégzett 
talkum  mennyiségét. 219, tüdővel 
felfújt léggömbben a gravim etria 1,2 
m g/m 3-nek jelezte az expozíciót, míg 
216 automatikus pumpával készült 
ballonban ez az érték 0,48 m g/m 3 volt.

Ezek után a betegnek a bűvészkedés 
megszüntetését és methylprednisolon 
szedését javasolták. 1999 májusában a 
tüdőfunkció-tesztek normalizálódtak.

A talkum háromféle károsodást 
okozhat a tüdőben: nodularis laesio, 
diffúz interstitialis fibrosis és idegen­
test granulomatosis. A granulom a­
tosis a sarcoidosist utánozhatja.

Kollár Lajos dr.

Pszichiátria

A depresszió neurobiológiája. Neme- 
roff, C. B. (Emory University School of 
Medicine, USA): Scientific American, 
1998. június, 42-49.

A klinikai depresszió lényegesen kü­
lönbözik attól a szomorúságtól, amit 
az emberek norm álisan érezhetnek. 
A kóros depresszió nehezíti a gon­
dolkodást, veszélyes, és a m indent ha­
talmába kerítő bánat számos egyéb 
tünettel társul. A kezdeti triggerm e- 
chanizmusoktól eltekintve a depresz- 
szió végső közös kialakulási útja 
az agy biokémiai változásaival jár 
együtt. Jelenleg léteznek olyan bioló­
giai markerek, amelyek összefügge­
nek a depresszióval. Ezek a biológiai 
markerek azonban még a depresszió­
sokban is eltérően viselkednek, ezért 
individuálisan kell m eghatározni a 
depressziós beteg markerprofilját. 
Jelenleg számos antidepresszívum  lé­
tezik, ennek ellenére a depresszió ke­
zelése további tökéletesítésre szorul. 
Sokáig szenvedhet a beteg, míg elta­
lálják a megfelelő gyógyszert. A be­
tegség ugyanakkor elég gyakori. Az 
USA-ban a férfiak 5-12%-a és a nők 
10-20%-a depressziós valam ikor az 
élete folyamán. A depressziósok 15%-a 
suicidiumot kísérel meg, így a halál­
okok között a 9. helyen szerepel ez 
a betegség. 1992-ben az USA-ban a 
kórkép 43 milliárd USA-dollár kiesést 
okozott a népgazdaságnak a munka- 
képesség csökkenése miatt.

Régóta ism ert, hogy a depresszió és 
a mániás depresszió előfordulása hal­
mozódhat a családban. Az elmúlt 20 
évben a genetikusok a 11., 18. és 21., 
valamint az X krom oszóm án találtak 
olyan gént, amely a betegség iránti 
hajlam fokozásában részt vehet. Eze­
ket a vizsgálatokat ugyanakkor vagy 
nem tudták megerősíteni, vagy jelen­
leg van folyamatban az ellenőrzésük.

Más kutatók a neurotranszm it- 
terek viselkedésére koncentrálnak, 
amire az 1950-es évektől irányult a 
depressziót vizsgálók figyelme. Ek­
kor derült ki, hogy a reserpin, ami 
kiüríti a szinapszis szerotonin, nor- 
adrenalin és dopamin raktárait, dep­
ressziót provokálhat. Ez a felismerés 
vezetett a m onoam inoxidáz-bénítók 
kifejlesztéséhez, ami az antidepresz- 
szívumok első csoportja volt. Az 
1960-as években Joseph J. Schildkraut 
dolgozta ki a Harvard Egyetemen a 
depresszió „katecholamin” hipotézi­
sét. Elmélete szerint az agyban a nor- 
adrenalin-hiány depressziót, emelke­
dése m ániát provokál. Ezt az elméletet 
azóta finomították, de a noradrenalin 
agyi szintjének csökkenése számos 
vizsgálat szerint valóban együtt járhat 
a depresszióval, bár nem m indenki­
nél. Az agyi noradrenalin döntően a 
locus coeruleusban keletkezik, mely 
mag számos agyi struk tú rát lát el 
szinapszisokkal, köztük az emóció 
szabályozásában részt vevő képlete­
ket. A noradrenalin reuptake-gátlók 
hatásos antidepresszívumok, ami alá­
támasztja a hipotézist.

Az 1960-as években Arthur J. 
Prange az Észak-Karolinai Egyetem­
ről és Alec Coppen az Angol Orvos- 
tudományi Kutatóintézetből a dep­
resszió szerotonin-hiányos elméletét 
dolgozta ki. Szerintük tehát a be­
tegség m ásik oka a szerotonin agyi 
szintjének a csökkenése lehet, ami 
egyébként kiválthatja az agy nor- 
adrenalin-tartalm ának a csökkené­
sét. A szerotoninerg idegi körök va­
lóban gátolhatják a noradrenerg 
neuronok szignalizációját. A szeroto- 
nint term elő neuronok a raphe ma­
gokban vannak, és innen a pályák a 
legkülönfélébb agyi régiókba futnak. 
Olyanokba is, amelyek a noradrenerg 
mechanizmusok szabályozása alatt 
állnak. Számos tény tám asztja alá 
a depresszió szerotonin-hiányos el­
méletét. A depressziósok, különösen 
a suicidiumot elkövetők liquorában a 
normálisnál kisebb a szerotonin bom-
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lásterméke. A depressziósoknak keve­
sebb szerotoninerg neuronjuk van. 
Posztmortem vizsgálatokban a szero- 
tonin-2-receptorok ugyanúgy, m int 
a noradrenalin-receptorok, nagyobb 
számban fordulnak elő az agyban, 
amit a két neurotranszm itter h iá­
nyára adott kompenzatorikus reak­
cióként értelmeznek. Az 1980-as évek­
ben a Prosackal kezdve szelektív sze- 
rotonin reuptake-gátló antidepresszí- 
vumokat fejlesztettek ki, melyek k itű ­
nő hatása szintén alátám asztotta a 
depresszió szerotonin-hiányos elm é­
letét. Érdekes, hogy ebben a betegség­
ben a trom bocitákon a norm ális­
nál kevesebb a szerotonin reuptake- 
transzporterek száma. A depresszió­
sok trom bocitája jobban aktiválható 
különböző szignálokkal, a szerotonin 
ugyanakkor mérsékeli ezeket a reak­
ciókat.

A depressziósok abnormális agyi 
noradrenerg és/vagy szerotoninerg 
működése a betegek horm onális 
szabályozását is megváltoztatja. A be­
tegek alacsonyabb növekedési h o r­
mon válasszal reagálnak azokra a 
szerekre, amelyek ennek a h o rm o n ­
nak az elválasztását stimulálják. Ala­
csonyabb a TRH indukálta TSH vá­
lasz is. Sokszor a nem diagnosztizált 
thyreoidea-funkciócsökkenés az oka 
annak, hogy a depressziósok nem  
reagálnak az antidepresszívumokra. 
Az 1960-as évek végétől az 1970-es 
évek elejére az is kiderült, hogy a 
betegségben fokozott a kortizol elvá­
lasztása. Ennek a hypothalamo-hypo- 
physeo-adrenalis tengely h iperakti- 
vitásnak a hátterében a depressziósok 
fokozott corticotropin-releasing fac­
tor (CRF) elválasztása áll, amit m ind  
az elektrokonvulzív, mind a gyógy­
szeres antidepressziós terápia csök­
kent. A CRF az agyban az állatokban 
a depresszióhoz hasonló tüneteket 
okoz (alvászavart, étvágytalanságot, 
csökkent libidót és szorongást).

A neurobiológusok még nem  tu d ­
ják, hogyan m űködnek együtt a gene­
tikus, neurotranszm itter és ho rm oná­
lis diszfunkció faktorai a depresz- 
szió kialakításában. A kutatások arra  
utalnak, hogy akinek gyerekkorában 
pszichotraum ája volt, az felnőtt éle­
tében könnyebben depresszióssá vál­
hat. A szerző ezt a depresszió stressz- 
diatézis modelljének nevezi. A ge­
netikai hajlam léte a depresszióban 
azt jelentheti, hogy egyesek nagyobb 
transzmittercsökkenéssel vagy m a­

gasabb stresszhormon-elválasztással 
reagálnak a stresszre. Ez önmagában 
azonban még mindig kevésnek tűnik 
a depresszió kialakulásához komoly 
stressz hiányában. Ahhoz, hogy enyhe 
reaktiváló hatások klinikai depresz- 
szióhoz vezető nagym értékű transz- 
mitterszint-változásokat eredményez­
zenek, az is kell, hogy a személyt 
gyermekkorában pszichotraum a ér­
je. A gyerekkorukban stresszhatásnak 
kitett patkányok ugyanis felnőttkor­
ban sokkal nagyobb CRF-produkció- 
val reagáltak a szokásos stresszre, 
mint a norm álisak. Ezt majmokon is 
megerősítették. Ezeknek az állatok­
nak az agyában a CRF-receptorok 
száma is nőtt. Ha az így kezelt pat­
kányt szelektív szerotonin reuptake- 
gátló antidepresszívum m al kezelik, 
hiperaktív stresszreakciója norm ali­
zálódik. A gyermekkori pszichotrau- 
mák nagyon gyakoriak. Az USA-ban 
csak 1995-ben több mint hárommillió 
gyereket bántalm aztak vagy hanya­
goltak el. Ha sikerülne megfelelően 
vizsgálni a felnőttek CRF-mechaniz- 
musainak viselkedését, ki lehetne 
szűrni a depresszióra hajlamos egyé­
neket. Valószínű, hogy a depresszió 
stressz-diatézis modellje nem  magya­
rázza az összes megbetegedés kiala­
kulását. M indenesetre a CRF-recep- 
tor-blokkolóknak van antidepresszív 
hatásuk, előbb-utóbb gyógyszer lesz 
belőlük.

Az utóbbi 15 évben előrehaladás 
történt a depresszióval kapcsolatos 
agyi struk tú rák  megismerésében is. 
Különösen az idős mániás depresz- 
sziósok subcorticalis fehérállomá­
nyában lehet látn i a hangulatzavarral 
kapcsolatba hozható elváltozásokat a 
basalis ganglionokban, a thalamus- 
ban és az agytörzsben az MRI-n. Ezek 
többnyire idegsejthiányok, de azt nem 
tudni, milyen típusú sejt hiányzik. 
Számos agyi képlet kisebbé válik de­
presszióban. Ilyen a hippocampus, 
amelyik különösen idős depressziós 
nőkben kisebb. Az eredmény megfelel 
annak a megfigyelésnek, mely szerint 
állatokban a stressz okozta tartós hy- 
percortisolaemia a hippocampus sejt­
jeinek a pusztulását okozza. Valószí­
nűleg ezek között vannak olyan sej­
tek is, amelyek szerotoninra vagy 
noradrenalinra reagálnak. A PET- 
vizsgálatok szerint a bal amygdala 
fokozott m űködése növeli a fogé­
konyságot a depresszió iránt. Dep­
resszióban a bal prefrontális kéreg és

a bal amygdala fokozott működését 
találták a PET-en.

Sokat kell még tenni a depresz- 
szió neurobiológiájának kutatása te­
rén, bár m ár m ost is vannak reményt 
keltő eredmények. A CRF-recepto­
rok antagonistái mellett bizonyos 
specifikus szerotonin-receptor akti­
váló szerek is erős antidepresz- 
szívumok, de ugyanakkor nem be­
folyásolják a depresszióban szerepet 
nem játszó szerotoninerg mechaniz­
musok működését.

[Refi: A szerző a világ egyik leg­
kiemelkedőbb depresszió-kutatója. Ő 
dolgozta ki a depresszió stressz-dia­
tézis elméletét, ami, ha igaz, azt jelen­
ti, hogy a gyerekkori pszichotraumák 
megelőzésével csökkenteni lehet a fe l­
nőttkori depressziók előfordulásának 
valószínűségét. Nemeroff vizsgálatai 
azt bizonyították, hogy a CRF köz­
vetlen szerepet játszik a depresszió 
patogenezisében, a neurotranszmit- 
terek funkciózavara mellett. Az ered­
mények alapján került a terápiás fegy­
vertárba az antiglükokortikoid hatású 
antidepresszívumok csoportja, jelen­
legfolyik a CRF-receptor antagonisták 
tesztelése.]

Molnár Gábor dr.

A TRH-val kapcsolatos alap- és alkal­
mazott kutatásból következő heu­
risztikus depressziómodell. Sattin, A. 
(UCLA D epartm ent of Psychiatry and 
Behavioral Sciences and Brain Re­
search Institute, Los Angeles, Cali­
fornia): Thyroid, 1998,8, 957-962.

Az idegvégződésekben az 1970-es 
évek óta m utatják ki a TRH-t, ami 
egy em óciót szabályozó molekula. 
A TRH-t az 1960-as években identi­
fikálta és szerkezetét meghatározta 
Guillemin és Schally. 500-1000 pg 
TRH intravénásán gyors hangulat­
javulást eredményez, a hatás 3 napig 
tart. A vérben piroglutamil-amino- 
peptidáz található, ami bontja a hor­
mont. 500 pg TRH intrathecalis adása 
a terápiarezisztens major depresz- 
sziók remisszióját eredményezte, a 
hatás 1-2 napig tartott. A liquorba 
adott TRH hatása nagyobb, aminek az 
lehet az oka, hogy a TRH bomlásának 
felezési ideje a liquorban kétszer 
hosszabb (22 perc), m int a vérben (13 
perc). A depressziósok 25-60%-ában 
csökkent a TRH indukálta TSH válasz
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nagysága. Ügy tűnik, hogy a TRH- 
receptorok alulszabályozottak dep­
resszióban, ezt kim utatták izolált hy- 
pophysealis thyrotroph sejteken és 
in vivo a limbikus előagyban gör­
csöket követően (erről a struktúráról 
azt tartják, hogy részt vesz a TRH- 
elválasztás szabályozásában). Két ta­
nulmány magasabb TRH-szintet ta ­
lált depresszióban a liquorban, míg 
egy vizsgálat ezt nem  erősítette meg. 
A TRH indukálta TSH-válasz ab- 
sztinens férfi alkoholistákban is csök­
kent. A klinikai adatok tehát arra 
utalnak, hogy a TRH-elválasztás sza­
bályozása változik depresszióban és 
alkoholistákban.

A patkányok Porsolt típusú eről­
tetett úszási tesztje a depresszió egyik 
állatmodellje, ahol az antidepresszí- 
vum ok hatását próbálják ki. A TRH 
ugyanúgy fokozta ebben a tesztben az 
úszási tevékenységet, mint az antide- 
presszívumok. A szerző 1981 óta vizs­
gálja az elektrokonvulzív shock (ECS) 
hatását az agy TRH-szintjére. Érde­
kes, hogy a magas TRH-tartalmú hy­
pothalamus, lateralis septum  nem 
reagál a horm on változásával ECS-re. 
A striatum ban az ECS-nek sincs hatá­
sa a TRH-ra. Ezzel szemben a hippo- 
campusban, amygdalában, entohir- 
nalis cortexben és a pyriformis (olfac- 
toros) cortexben ECS-re mindig 
emelkedik a TRH-szint. Az ECS a cor­
texben is TRH-emelkedést okoz, főleg 
az elülső, frontális régióban. Krónikus 
ECS adását követően a TRH-emelke- 
dés két hétig is megfigyelhető az agy­
ban. Az ECS megszünteti a prepro- 
TRH fehérje génrepresszióját, am i­
ből a TRH keletkezik. Ez a folyamat az 
aktivátor pro tein-1 (AP-1) segítségé­
vel történik. Krónikus ECS hatására 
az AP-1 komplex olyan két Fos-hoz 
tartozó antigént (Fras) tartalmaz, 
amelyek nincsenek jelen egyszeri 
ECS-t követően, és 7 napig kim utat­
ható ez a változás a patkány hippo- 
campusában és cortexében. Érdekes, 
hogy az antidepresszívumok, tehát a 
gyógyszerek nem  okoznak változást 
az agy TRH-szintjében.

Az erőltetett úszási tesztben maga 
az úszás is emeli kissé a TRH és köz­
vetlen prekurzora, a TRH-Gly szintjét 
a hippocam pusban, entohirnalis cor­
texben, pyriform is (olfactoros) cor­
texben és az elülső cortexben, míg 
a striatum ban nem  okoz változást. 
Az ECS növelte ezekben a régiókban 
a TRH-szintet. Minél magasabb volt

a TRH-szint az ECS-t követően az 
agyi régiókban, annál hosszabb ideig 
úsztak az állatok. A prepro-TRH p ro­
teinből nem csak TRH és TRH-Gly 
keletkezik, hanem  a Ps4 jelű dekapep- 
tid is. Az ECS indukálta Ps4-emel- 
kedés a különböző agyi régiókban 
korrelált a TRH- és TRH-Gly-növeke- 
déssel. ECS-t követően a Ps4-szint 
emelkedett a hippocampusban, amyg­
dalában, entohirnalis cortexben és 
a pyriform is cortexben, de nem vál­
tozott a striatum ban és az elülső 
cortexben. A Ps4-tartalom szignifi­
kánsan korrelált az úszási kedvvel a 
hippocam pusban, amygdalában és 
az entohirnalis cortexben, ugyan­
úgy, mint a TRH- és a TRH-Gly-szint. 
A Ps4 stim ulálja a TRH hatását a TSH- 
szint-emelkedés indukálásánál és a 
TRH okozta gyomorsav-elválasztást 
is fokozza, am i akkor következik be, 
ha a TRH-t a dorsalis motoros vagus 
magba juttatják.

A 22 aminosavból álló prepro- 
TRH/178-199/peptid a TRH-val együtt 
képződik és corticotropin-release gátló 
faktornak (CRIF) nevezik, m ert gá­
tolja a corticotropin-release factor 
(CRF) elválasztását. A CRIF és a CRF 
más-más receptorokon fejti ki hatását 
az ACTH elválasztására. Intravent- 
ricularisan adva a CRIF gátolja a nyílt 
területen m utato tt stressz-viselke- 
dést. A CRF hatása ismerten dep- 
ressziogén. A terápiás elektrosokk te­
hát, amelyet a depresszió kezelésében 
alkalmaznak, emeli a TRH-szintet, a 
TRH-hatást fokozó Ps4-szintet és a 
CRF-hatást gátló CRIF-szintet az agy­
ban. Ezek az effektusok mind anti- 
depresszív hatásúak.

Mind az antidepresszív gyógysze­
rek, m ind az elektrosokk-kezelés csak
2-6 hét u tán  okoz antidepresszív 
hatást. Ezzel szemben a TRH- és az 
alvásmegvonás rögtön hangulatjavu­
lást eredményez. A TRH együt fordul 
elő a glutam áttal a limbikus rendszer 
glutaminerg neuronjaiban, közelebb­
ről a hippocam pus granulasejtjeinek 
nagy piram is sejtjeiben (CA). A TRH 
gátolja a hippocam pus sejtjeinek K+ 
stimulálta glutam át kiáramlását. A 
TRH posztszinaptikusan gátolja a 
glutamát aktiválta NMDA, AMPA, fe- 
szültségregulálta csatornák és a fe- 
szültségregulálta K+ ioncsatornák kal- 
ciuminfluxát. A szerző szerint tehát a 
TRH egy önszabályozó rendszerben 
játszik szerepet, amely a glutaminerg 
neuronok kisülését szabályozza.

Másrészt a szerző szerint a dep­
ressziósokra a limbikus rendszer hy- 
perarousalja jellemző, ami a gluta­
minerg működésfokozódás követ­
kezménye. Egyrészt a depressziósok 
alvásából hiányzik a mélyalvás III—IV. 
fázisa, ez a megfigyelés tám asztaná 
alá a hyperarousalt. Ennek oka az 
lehet, hogy depresszióban csökken a 
striatum  és frontális cortex metabo- 
lizmusa, köztük a medialis prefron- 
tális cortex anyagcseréjének akár 
40-50%-os redukciója is megfigyel­
hető a képalkotó eljárásokkal. A pre- 
frontális cortex működésének csök­
kenése felszabadíthatja a mélyebb 
limbikus struktúrákat a gátlás alól, és 
ez okozza a hyperarousalt. Érdekes, 
hogy norm ális egyének alvásának 
REM-fázisában a subcorticalis lim ­
bikus struktúrák hiperfunkcióját és 
a frontális cortex hipoaktivitását fi­
gyelték meg, tehát azokat a változá­
sokat, amelyek a depresszióra jel­
lemzők. Magát az alvást általában 
depressziogénnek tartják. A szerző 
szerint depresszióban az alváskor k i­
alakult „norm ális” subcorticalis hy- 
perarousalra rárakódik a depresszió­
ra jellemző patológiás hypararousal. 
A glutam inerg rendszer szerepére 
depresszióban a szerző szerint az 
utalhat, hogy ebben a betegségben 
kim utatták a hippocampus tömegé­
nek a csökkenését, amit esetleg a 
depresszióra jellemző hypercortisol- 
aemia indukálta glutaminerg exci- 
totoxikózis okozhatott. A közvetett 
tényekből a szerző azt az elméletet 
fogalmazza meg, hogy depresszió­
ban a TRH-felszabadulás nem  gátol­
ja megfelelően a glutaminerg neuro- 
transzm issziót a REM-fázis alatt az 
agyban. Az alvásmegvonás azért 
terápiás hatású, m ert ekkor a subcor­
ticalis limbikus rendszer depresszióra 
jellemző patológiás hyperarousaljára 
nem tud  rárakódni a REM-alvás hy­
perarousalt fokozó hatása. Ezáltal a 
TRH-ergiás rendszer működése te­
herm entesül, ettől ismét helyreáll a 
működése és ismét megfelelően tudja 
gátolni a glutaminerg transzmisz- 
sziót. Az elmélet nem m ond ellent 
más elképzeléseknek. A glutaminerg 
neuronok GABAergiás neuronokkal 
vannak körülvéve a hippocampusban. 
A GABA is szerepet játszik a depresz- 
szióban, van GABAelmélete a kórkép­
nek. A noradrenalin, szerotonin és 
dopam in, tehát azok a neurotransz- 
mitterek, amelyeken keresztül a szo-
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kásos antidepresszív gyógyszerek hat­
nak, m ind stimulálják a GABAerg 
interneuronokat. A GABAerg neuro- 
nok pedig csökkentik a glutaminerg 
rendszer ingerlékenységét a limbi- 
kus rendszerben. A központi ideg- 
rendszer TRH-erg rendszere szintén 
úgy fejti ki antidepresszív hatását az 
elképzelés szerint, hogy csökkenti a 
glutam inerg rendszer aktivitását.

[Ref: A szerző kitűnően összefog­
lalja a TRH és depresszió kapcsola­
tára vonatkozó adatokat, melynek 
kutatásában jelentős szerepe volt. 
Szinte bizonyosnak tűnik, hogy az 
elektrokonvulzív és az antidepresszív 
gyógyszeres terápia hatásmechaniz­
musa legalábbis részben eltér egy­
mástól. A z eredmények arra utalnak, 
hogy az agyi TRH szerepet játszik a 
mozgás motivációjának kialakításá­
ban is. A közölt depresszió-elmélet 
nagyon érdekes, de igen hipotetikus. 
Más szerzők az alvásmegvonás anti­
depresszív hatását az agy dopaminerg 
rendszerével hozzák összefüggésbe.]

Molnár Gábor dr.

Dermatológia 
és venerológia

Atopiás ekzema. Charman, C. (Queen’s 
M edical Centre, Nottingham, UK): 
BMJ, 1999,318, 1600-1604.

Az atopiás ekzema (atopiás bőrgyul­
ladás) elsősorban a hajlatokra loka­
lizált gyulladásos bőrbetegség, vörös, 
viszkető, egyenetlen szélű elváltozá­
sokkal. Kiváltásában több tényező 
játszhat szerepet. Az utóbbi években 
elsősorban a levegő allergénjeinek, 
szennyező anyagainak, a klimatikus 
hatásoknak, az étrendnek, valamint a 
prenatális és csecsemőkori behatá­
soknak (például fertőző betegségek) 
a szerepét vizsgálják a betegség ki­
alakulásában. Az utóbbi harm inc év­
ben az atopiás ekzema gyakorisága je­
lentősen megnőtt, feltehető, hogy 
ebben a környezeti és életmódbeli 
változásoknak is szerepük van. Csak 
a betegség tüneteit tudjuk gyógyíta­
ni, m agát a betegséget nem. A szer­
zők irodalm i áttekintés alapján beszá­
m olnak a betegség gyógyításában és 
megelőzésében szóba jövő tényezők 
hatékonyságáról.

Szteroidkészítmények lokális alkal­
mazása. Kilenc duplavak, vivőanyag-

kontrollt alkalmazó vizsgálat alapján 
a helyileg alkalmazott szteroidok b ár­
melyik formája jó hatású a bő rtüne­
tekre. A különböző szteroidkészít­
mények hatásának összehasonlítását 
megnehezíti, hogy a vizsgálatok során 
a klinikai tünetek rögzítésére külön­
böző rendszereket alkalmaznak. Lé­
nyeges mellékhatásról egyik vizsgálat 
sem számol be, de m indegyikben 
rövid kezelést alkalmaztak, ily m ódon 
a szteroid tartós alkalmazásával ki­
alakuló mellékhatásokat nem  észlel­
hették. A bőr elvékonyodását lokális 
szteroidkezelés hatására négy kisebb 
klinikai vizsgálat során egészséges 
önkénteseken nézték, három  készít­
m ény (triam cinolon acetonid 0,1%, 
clobetasol 17-propionate 0,05% és be- 
tamethason-17-valerat 0,1%) napi 
kétszeri alkalmazása hat hét alatt 
elvékonyította a bőrt, de a kezelés be­
fejezése után négy héttel visszatért 
az eredeti bőrvastagság.

Antimikrobiális készítmények és 
szteroid kombinációja lokális alkal­
mazásban. A  vizsgálatok legnagyobb 
része nem  választja szét a felülfertő­
zött ekzemás és a nem fertőződött ek- 
zemás bőrtüneteket. Feltehetően ezért 
sem látnak különbséget a sima sztero­
id, illetve az antibakteriális + szteroid 
kom binált lokális kezelés hatékony­
ságában. A kombinált kezelés során 
sem számoltak be lényeges mellék­
hatásról.

A háziporatka eliminálása. Az at­
ka eliminálás leghatékonyabb m ód­
szerének az ágynemű megfelelően 
gyakori, 55 °C-on történő mosása, il­
letve speciális anyagokból készült 
(m ikropórusos, poliuretán bevonatú) 
ágynem ű alkalmazása tűnik. Atkaölő 
szerek, intenzív porszívózás, levegő­
szűrők, párátlanítók, a szőnyeg, a füg­
göny eltávolításának hatása az atka­
eliminálás szempontjából nem  m utat 
meggyőző eredményt a közölt klini­
kai vizsgálatokban. Kevés jól kivitele­
zett, random izált klinikai vizsgálat 
számol be a házipor-atka-eliminálás 
hatásáról az atopiás ekzema bő rtüne­
teire. A közölt klinikai eredmények 
alapján úgy tűnik, hogy a megfelelő 
ágynem ű alkalmazásával történt at- 
kátlanítás jó hatású. Egy 48 atopiás 
beteget magában foglaló random izált 
klinikai vizsgálat során, melyben po ­
liuretán bevonatú ágynemű, benzil- 
tannát spray és magas szűrőhatású 
porelszívás hatását vizsgálták a pa­
m ut ágynemű, placebo spray és ha­

gyományos porszívózással szemben, 
6 hónap után szignifikáns javulás je­
lentkezett a tünetekben. A házipor- 
atka-eliminálás hasonlóan jó hatásá­
ról számoltak be olyan betegekben, 
akiknél a RAST-vizsgálat az atká­
val pozitivitást jelzett, ugyanakkor a 
RAST-negatív atopiás derm atitist az 
atka eliminálása nem befolyásolta.

Diéta. Az irodalomban fellelhető 
vizsgálati eredmények alapján nem 
látszik igazoltnak, hogy a diétás meg­
szorítások jó hatásúak lennének ato­
piás dermatitisben, igaz, hogy a vizs­
gálatok legnagyobb részénél az al­
kalm azott diéta magában foglalta a 
potenciálisan szintén allergizáló szó- 
jatejet. Sem a gyermekeknél elvont 
tehéntej, tojás, sem a felnőttek dié­
tás megszorításai nem befolyásolják 
meggyőzően a bőrtünetek alakulá­
sát. Három  vizsgálatban, ahol ekze­
más betegeknél duplavak, placebóval 
kontrollált ételterhelés korai típusú 
allergiás reakciót váltott ki, a reak­
ciókat kiváltó ételek elim inálása a tü ­
netek javulását eredményezte. A leg­
több allergiás reakciót, a tej, a tojás 
és a mogyoró okozta. Az ételada­
lékanyagok (színezők, tartósítok , ál­
lagjavítók), zsírsavpótlók, valamint 
nyomelemek megvonásának hatását 
az áttekintett vizsgálatokban nem 
nézték.

Prevenció veszélyeztetett csecsemők­
nél. Elhúzódó anyatejes táplálás. Né­
hány prospektiv vizsgálat található az 
irodalomban, amelyek arra  utalnak, 
hogy a legalább 5 hónapig ta rtó  ki­
zárólagos anyatejes táplálás csökkenti 
az atopiás dermatitis kialakulásának 
veszélyét pozitív családi anam nézisű 
csecsemők esetében. Ezek az ered­
mények azonban a vizsgálatok m eto­
dológiai hiányosságai m iatt nem  te­
kinthetők egyértelműnek.

A szoptató anya diétájának meg­
szorítása. Egy összefoglaló irodalmi 
áttekintés három kisebb random izált, 
kontrollált vizsgálat alapján arra  a 
következtetésre jut, hogy az ekze­
ma kialakulásának gyakoriságát az 
anyatejjel táplált csecsem őknél az 
anyai táplálkozás antigénm entesítése 
lecsökkenti. A vizsgálatokban fellel­
hető metodológiai hiányosságok m i­
att azonban ez a következtetés sem 
tekinthető egyértelműnek.

Összefoglalva: az atopiás ekzemá- 
ban a helyileg alkalmazott szteroidok 
egyértelműen jó hatásúak, am ennyi­
ben rövid ideig alkalmazzák őket,
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mellékhatások sem jelentkeznek. Ke­
vés és nem meggyőző adat áll ren­
delkezésre az antimikrobiális helyi 
kezelés alkalmazásának, a diétás meg­
szorításoknak, a háziporatka eliminá­
ciójának, az anyatejes táplálásnak és 
a szoptató anya diétáztatásának jó ­
tékony hatásáról a betegség tünetei­
nek javításában, illetve a betegség ki­
alakulásának megelőzésében.

Bata Zsuzsanna dr.

Súlyos atopiás dermatitissel bíró 
fiatalemberben jelentkező Sezary- 
szindróma. Haselen van, C. W. és 
m tsai (Dept. Dermatology and 
Pathology. Univ. Hosp. Utrecht.): Br. 
J. Dermatol., 1999,140, 704-707.

A Sezary-szindróma (Ss) a cutan T- 
sejtes lymphoma (CTCL) egy szokat­
lan formája, amelyet egy triád  jelle­
mez: krónikus exfoliatív dermatosis, 
lymphadenopathia és az atípusos 
lymphoidsejtek -  Sezary-sejtek (Se) -  
jelenléte a szövetekben és a vérben. 
Állandó vita folyik arról, valóban 
van-e kapcsolat a benignus dermato- 
sisok és a CTLC között. A dolgozatban 
a szerzők egy Ss-s beteg kóresetét is­
m ertetik, aki fiatal kora óta súlyos 
atopiás derm atitisben (AD) szenved. 
Emellett a szerzők egy kritérium - 
rendszert javasolnak, amelyek fennál­
lása esetén igazolni lehet az atopiás 
alkat, az AD és a CTCL közötti kap­
csolatot.

Egy 20 éves szobafestő foglalko­
zású férfibeteget m utatnak be a szer­
zők; a beteg elmondása szerint a bőr­
panaszai születése óta állnak fenn. 
14 éves korában a tünetek rosszab­
bodtak, és fokozatosan erythroder- 
más állapotba került, állandó jellegű 
viszketéssel és lymphadenopathiával. 
A beteg első vizsgálatakor, 1985-ben 
a szérum  IgE-szint: 9800 kU/1 volt 
(norm.: < 150). A vizsgálatot követő 
harm adik évben a fenti bőrállapot 
m ellett nagy területen lichenificatio 
és prurigo nodularisos csomók je­
lentkeztek. Nagy nyirokcsomók vol­
tak a hónalji és inguinalis hajlatok­
ban. Az immunhisztokémiai vizsgá­
latok egy T-sejtekből álló infiltrátru- 
m ot mutattak, amely norm ális im­
m un profilú T-sejtekből állt (CD2+, 
CD3+, CD4+, CD5+). A nyirokcsomó 
biopsziás anyagában hyperchroma- 
ticus magvú kis lym phocyták voltak

befűződött magokkal. A hisztopatoló- 
giai diagnózis szerint egy korai Ss- 
érintettségről van szó. A perifériás 
vérkenet szerint a lymphocyták több 
m int 90%-ának szabálytalan magja 
volt. A CD4/CD8 arány: 25 volt. A pe­
rifériás vér átrendeződési tanulm ány 
a T-sejt receptor C béta génjével 
szembeni DNA-próbával a m onoclo­
nalis T-sejt jelenlétét igazolta. A Ss 
diagnózisa igazolódott és a kezelés 
chlorambucillal, prednisolonnal in­
dult. A bőrtünetek 2 évig rendben 
voltak, a viszketés eltűnt. Ezt köve­
tően 1992-ben a bőrtünetek rosszab­
bodtak, és erősebb pruritus jelentke­
zett. A bőrből végzett punch-biopszia 
anyagában nagy Sc-ekből álló beszű- 
rődés volt látható epidermotropiz- 
mussal. A csontvelő-biopsziában el­
szórtan lehetett Sc-eket látni. A pe­
rifériás vérkenetben az Sc-szám 
6-23%-ig terjedt. 1995 tavaszán a 
betegnél egy akut retinanekrózis 
alakult ki herpesinfectio következté­
ben, amely Acyclovir-kezelésre rend­
be jött, de a beteg állapota rosszabbo­
dott, egy Pneumocystis carinii okozta 
tüdőgyulladás lépett fel, és 30 éves 
korában meghalt.

A betegnél az AD diagnózisa a 
klinikai kritérium ok, valamint az in­
halativ allergének vizsgálata alapján 
történt. Az Ss-ba való átm enet foko­
zatos volt, amelyet jellemzett az eryth­
roderm a fellépte és az adenopathia. 
Tudni kell, hogy ha erythroderm a 
alakul ki az AD-ből, akkor az AD-es 
tünetek exacerbatióját általában meg­
előzi a generalisatio. Az erythroder- 
más AD hisztopatológiája az ekzema 
jellemző képét mutatja. A pan-T-sejt- 
antigén elvesztése nem fordul elő az 
AD-ben, de a CTCL-ban fontos diag­
nosztikus megfigyelés. Az általános 
AD-ben az idült derm atitis és az 
atopia nem társul szignifikánsan a 
CTCL-val. Az AD-ból kifejlődött Ss-t 
egy közlemény említette egy 44 éves 
nőbetegben. Az ún. pre-Sezary-szind- 
róm ás betegekkel kapcsolatos tanul­
mány keretében a 18 betegből 15-nek 
volt egyéni vagy családi atopiás 
anamnézise. A szerzők feltételezik, 
hogy a m ár fennálló súlyos AD-vel 
vagy atopiás hajlammal bíró betegek 
fogékonyak arra, hogy kialakuljon 
náluk a Ss. Ugyanúgy, m int az atopiás 
constitutio, a depresszált T-sejt-érté- 
kek és a T-sejt-funkciók kedvezhet­
nek a malignus donnák. Ez a helyzet 
található m ind az AD-, m ind az Ss-sel

bíró betegek összefüggésében. A be­
teg esetében a retina acut herpes 
zoster nekrózisa és a P. carinii pneu­
monia előfordulása m agyarázható az 
atopiával, de a kezelés eredményezte 
im munszuppressziónak is betudható. 
Végezetül a bakteriális toxinok szu­
perantigénekként szerepet kaphatnak 
mint közreműködő mechanizmus a 
CTCL-ban. A szuperantigének szintén 
szerepet játszhatnak az AD-es bete­
gekben a kórkép exacerbatiójában.

Schneider Imre dr.

Onkológia

A pajzsmirigy áttétei: két esetismer­
tetés és irodalmi áttekintés. Bischof, 
M., Latz, D., W annenmacher, M. (Abt. 
f. Klin. Radiol, der Univ. Heidelberg, 
Im Neuenheimer Feld 400, D-69120 
Heidelberg, Germany): Onkologie, 
1999,22,231-234.

Klinikailag a pajzsm irigy áttéti da­
ganatai nem  túlzottan gyakoriak, de a 
kórboncolási adatok akár 24%-os 
gyakoriságot is leírnak. Ez utóbbi is 
felhívja a figyelmet arra, hogy a kli­
nikailag észlelt pajzsmirigydaganatok 
esetében áttétre is kell gondolni, ezek­
től is függhet a beteg további sorsa, 
a terápiás ténykedés.

A heidelbergi szerzők 2 betegük 
kórelőzményének részletes ism erte­
tése, és az irodalom  áttanulm á­
nyozása során foglalkoznak ezzel, az 
adott esetben nem  elhanyagolható 
problémával.

Az első beteg (54 éves férfi) kór­
előzményében bal oldali tüdőrák­
megbetegedés szerepel, továbbá re- 
szekciós műtét. 14 hónappal a műtét 
után diagnosztizálták, hogy a pajzs­
mirigyben is daganat keletkezett, 
totális strum ectom ia történt, a szö­
vettani vizsgálat áttétet bizonyított. 
Egy év tünetmentesség után a pajzs­
mirigyben kiújulás következett, ezt a 
tűbiopszia is megerősítette. Össze­
sen 60 Gy röntgen-irradiációban 
részesült, és teljes rem issziót sikerült 
elérni. 7 hónappal később azonban 
többszörös tüdőáttét jeleit észlelték, 
ekkor kem oterápiaként ifosfamide-ot 
és etoposide-ot kapott. 4 hónapra rá 
agyi áttétek jelenlétét is észrevették, 
ekkor az agyra összesen 30 Gy irra- 
diációt kapott, 6 héttel ennek befejez­
te után halt meg. Az első tum or (nagy-
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sejtes anaplasticus cc) megjelenésétől 
számítva a beteg közel 4 évig élt.

A másik beteg (52 éves férfi) kis- 
agyi tum or m iatt került m űtétre, 
hisztológiailag nem  tudták  pontosan 
kideríteni, milyen metasztázisról le­
het szó. Az ekkor elvégzett vizsgálatok 
-  beleértve a bronchoszkópiát is -  
nem  derítették fel az elsődleges da­
ganatot. Az agyra 38 Gy sugárkezelést 
adtak. 5 hónappal a kezdettől szám ít­
va jelent meg először mediastinalis 
tum or képe nyaki nyirokcsomókkal, 
ekkor második sugárkezelés követ­
kezett (összesen 50 Gy). 3 héttel ké­
sőbb a beteg meghalt, sectio során 
kissejtes tüdőrákot találtak, áttéteket 
a májban, a pleurán, a jobb mellék­
vesében és egyszeri áttétet a pajzs­
mirigy jobb lebenyében.

Saját két esetük tapasztalatai és az 
irodalmi áttekintés során (a legna­
gyobb anyag 61 betegen 24 év alatt 
Rosentől és m tsaitól származik: Surg., 
1988, 104, 1095-1099.) a pajzsmirigy 
áttéti daganatai leggyakrabban a tü ­
dőből, az emlőből, a veséből és a táp­
csatornából származnak. Gyors diag­
nózis és az egyénileg alkalmazott 
terápia még áttétek esetében is meg­
nyújthatja a beteg életét.

Iványi János dr.

latrogén ártalmak

Kis molekulatömegű heparin kivál­
totta súlyos thrombopenia, amely 
kétoldali haematomát okozva heveny 
mellékvese-elégtelenséghez vezetett.
Caubet, O. és mtsai (Sérv. de 
Réanimation méd. A., place Amélie 
Raba-Léon, Hőpital tripode, F33000 
Bordeaux, Cedex, France): Presse 
Med., 1999,28, 1010-1012.

A heparinkezelés kapcsán kialakult 
súlyos throm bopenia különböző he­
lyeken vérzéseket okozhat, ezek kö­
zött meglehetősen ritka a mellékvese 
haematomája. A jelen közlemény­
ben kétoldali mellékvese-haematoma 
okozta heveny adrenalis elégtelenség­
ről és ennek eredményes befolyáso­
lásáról van szó.

63 éves nőbetegnek súlyos tibia- 
törés miatt m űtété volt, throm bosis 
kialakulásának veszélye m iatt a m űtét 
után preventív jelleggel napi 0,8 ml 
nadroparine kalciumot kapott. 8 nap­
pal a kezelés indítása után 6000-es

throm bocytaszám ot észleltek, egy­
idejű hasi fájdalm ak és ileus kiala­
kulásával. Az ekkor elvégzett kiegé­
szítő vizsgálatok egyértelművé tették, 
hogy heparin okozta súlyos throm- 
bopeniáról van szó, a heparin adását 
beszüntették és K-vitamin-kezelést 
kezdtek. 4 nappal később kim utatott 
infekció nélküli hypertherm ia lépett 
fel, alig stabilizálható vérnyomással 
(presszor am inok adása ellenére), 
majd a reanimációs osztályra szállí­
tották. A has ekkor is érzékeny volt, 
defense nélkül, az injekciós szúrá­
sok környékén haem atom ákat láttak. 
A helyzet tovább rom lott, és a beteg 
intubálásra szorult. Laboratóriumi 
vizsgálatai közül a 11,6 g/dl-es Hb, a 
112 000-es throm bocytaszám  emel­
hető ki, valam int a hyponatraemia, 
a hyperkalaemia és a fokozott nat- 
riuresis. Liquorvizsgálat is történt, 
ennek eredménye normális volt. A 
kritikus állapotot heveny mellékvese­
elégtelenségnek fogták fel, melyet a 
hasi CT, valamint az MRI-vizsgálat is 
megerősített, m indkét mellékvese je­
lentősen m egnagyobbodott haem a­
toma következtében. Ekkor iktatták 
be a hidrokortizon-kezelést, amelyik 
12 órán belül látványos javuláshoz 
vezetett, a hypertherm ia is megszűnt. 
6 nap alatt a beteg állapota teljesen 
rendeződött, a 9 hónap múlva történt 
utolsó ellenőrzés során teljesen pa­
naszmentes volt mellékvese szub- 
sztitúciós kezeléssel.

Iványi János dr.

Szerzett immundefektus 
(AIDS)
A senyvedés terápiája szerzett im ­
munhiányos szindrómás betegekben.
Corcoran, C. és Grinspoon, St. 
(Neuroendocrine Unit, Massachusetts 
General Hospital, and Harvard 
Medical School -  both in Boston, 
USA): N. Engl. J. Med., 1999,340, 1740.

Sorvadás vagy senyvedés a HIV-in- 
fekció korai tünete, „vézna betegség­
nek” (slim disease) nevezték eredeti­
leg, amikor afrikai bennszülöttekben 
felismerték. A Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) definí­
ciója szerint AIDS-betegekben az ere­
deti testsúlynak több m int 10%-os 
vesztesége jellemzi, hasmenéssel, el- 
esettséggel és lázzal együtt. A testsúly

csökkenése akaratlan, a sorvadásra a 
zsírmentes testtömeg és az izmok el­
sorvadása lenne férfiakban jellemző. 
Az AIDS-asszociált senyvedés poten­
ciális m echanizmusában szerepe van 
a fokozott energiafelhasználásnak, il­
letve csökkent bevitelnek, a hiányzó 
energiafelhasználásnak és horm oná­
lis faktoroknak. Nőkben a szervezet 
zsírszövete csökken, míg férfiakban 
az izmoké, ami végül halálos lefo­
lyású.

Az AIDS-asszociált senyvedés (wast­
ing) kezelésében viszont mindkét 
nemben lényeges haladást értek el. 
A testsejttömeg a zsírmentes testtö­
megnek felel meg, ami metaboli- 
kus aktivitású, nem tartalm az extra- 
celluláris folyadékot és zsírmentes 
intercelluláris kötőszövetet, alkalmas 
index a senyvedés definíciójában. A 
senyvedés a testsúly csökkenése m ér­
tékében lehet enyhe, közepes és sú­
lyos, aszerint, hogy az eredetinek 
hány százaléka hiányzik (5, 6-10, il­
letve > 10%). A folyamat, a betegség 
kezdeti tünete, specifikus celluláris 
mechanizmusa nem ism ert, az izom­
fehérjék szintézise AIDS-asszociált 
senyvedésben minimális. Azok a fér­
fiak hajlamosak rá, akiknek zsír­
mentes testtömege a zsírszövetét 
lényegesen meghaladja. M indennek 
csökkent funkcionális kapacitás a 
következménye. A nagyon aktív anti- 
retrovírus-terápia tulajdonképpen az 
AIDS-asszociált senyvedés potenciá­
lis terápiája, melynek effektusát azon­
ban egyes tényezők korlátozzák. Leg­
először a test sejtmasszája éppen 
azokban a betegekben csökken, akik 
protease inhibitorokat kapnak, m á­
sodszor antiretrovírus-kezelésben ré­
szesülőkben éppen az ismeretlen 
vírusmennyiség következtében a ke­
zeléssel szemben rezisztencia jön 
létre, végül testsúlygyarapodás és 
dorsocervicalis zsírlerakódás a kö­
vetkezménye.

AIDS-asszociált betegek kezelésé­
ben lényeges szempont a szervezet 
kalóriaszükségletének a biztosítása, 
amit megfelelő étrenddel és étvágy­
javító szerekkel lehet elérni. Ezzel és 
hasonló stratégiával súlyosan alul­
táplált betegekben akár 8 kilogram ­
mos súlygyarapodás érhető el. Ha­
sonló hatása volt a parenteralis táp­
lálásnak, amelynek egyetlen hátrá­
nya, hogy hosszú ideig kell végezni, 
a maiabszorpció viszont változatlan, 
és a betegek előbb-utóbb visszaesnek.
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Az étvágyjavító szerek közül a me- 
gestrol-acetát (szintetikus progesta­
gen szteroid) effektusát vizsgálták 
leginkább. Többek között 271 AIDS- 
asszociált senyvedésben szenvedő be­
tegben napi 800 mg hatására a kaló­
riabevitel elérte a napi 646 kcal-t, ami 
a placebocsoportban éppen hogy 
meghaladta a százat. Hasonló pozitív 
effektusról mások is beszámoltak, és 
az átlagos testsúlynövekedés elérte a 
3,5-4,2 kg-ot. Mindez az első 8 hé­
ten következett be, tovább nem foly­
tatódott. Nem szabad elfelejteni a 
terápia mellékhatásait, hiszen glü- 
kokorticoid-aktivitás folytán a cukor­
betegek állapota rosszabbodik és 
Cushing-szindrómát is megfigyeltek. 
A szer gátolja a kortikotropin-szekré- 
ciót, ezért hirtelen elhagyása mellék- 
vesekéreg-elégtelenséget válthat ki, 
és a gonadotropin-szekréció csökken­
tésével hypogonadism ust okozhat.

Anorexia nervosa terápiájában 
AIDS-betegekben kipróbálták a Dro- 
nabinolt (delta-9-tetrahydrocannabi- 
nol), ami ugyancsak étvágyjavító szer, 
de a testsúlyt csak m inim álisan nö­
veli. Egyik 12 hétig tartó  vizsgálatban
2,5 mg p. o. naponta kétszer csak ak­
kor volt effektiv, ha megestrol-acetát- 
tal együtt adták.

Testosteron- és testosteronszárma- 
zékok HIV-infekcióban szenvedő fér­
fiak és nők terápiájának régóta egyik 
tárgya. AIDS-ben a férfibetegek 50%- 
ában a CDC-kritériumok alapján hy­
pogonadismus kétségtelenül kimutat­
ható, ami rendszerint alultápláltság, 
egyéb idült betegségek vagy terápia 
következménye (például megestrol- 
acetát), jóllehet HIV-fertőzöttek 25%- 
ában prim er; sokszor idiopathiás, de 
lehet opportunista infekció, a herék 
malignus infiltrációjának vagy éppen 
a kezelésnek a velejárója. Egyik tünete 
a muscularis senyvedés. A kezelés 
következtében a zsírm entes testtö­
meg kissé növekszik, mellékhatása 
gyakorlatilag nincs, az életminőséget 
kétségtelenül javítja. Egy évig tartó 
terápia után a zsírm entes testtömeg 
átlagosan 3,7 kg-mal növekedett, amit 
több placebo-kontrollált vizsgálatban 
igazoltak, éppen ezért javasolják, de 
nem  indokolt akkor, ha az AIDS- 
asszociált senyvedésben nincs hypo­
gonadismus. Szintetikus testosteron- 
származékok, oxandrolon és nand- 
rolon hatástalanok voltak, emellett 
rontják a májfunkciót, biztosan nem

jobbak, m int a testosteron. Andro- 
génhiány HIV-fertőzött nőkben is 
előfordul, a se. testosteron-koncentrá- 
ció a norm álisnál kisebb volt AIDS- 
asszociált senyvedésben szenvedők 
felében. Testosteron-terápiára m ind­
eddig kisszámú esetben került sor, de 
az eredmények pozitívak anélkül, 
hogy virilizációt, hirsutismust talál­
tak  volna, és nem  változott a se. lipi- 
dek koncentrációja, valamint az im ­
m unstatus sem. A testsúlygyarapodás 
viszont nem az izmokban, hanem 
fokozott zsírlerakódásban nyilvánult 
meg.

Újabb potenciálisan anabolikus te­
rápia a rekombináns humán növeke­
dési hormon. Szórványos adatok sze­
rin t a betegek a horm onnal szemben 
rezisztensek, ami valószínűleg az alul­
tápláltsággal hozható kapcsolatba, 
am int az a növekedett se. növekedési 
faktor koncentráció és alacsony szé­
rum  inzulinszerű I. növekedési faktor 
koncentráció alapján kiderült. Növe­
kedési horm on hatására nő a zsír­
mentes testtömeg, fokozódik a fehér­
jeszintézis és csökken a vizeletben a 
nitrogén-exkréció. Ugyanez egyes be­
tegségek kritikus szakában, éget- 
tekben és szepszisben is előfordul. 
Növekedési horm on effektusaként a 
testsúlygyarapodás a szervezet teljes 
folyadékmennyiségének az emelke­
désével, a vizelet nitrogén kiválasz­
tással függött össze, ami igazolja a 
fehérje-anyagcserére gyakorolt pozi­
tív anabolikus hatását. AIDS-asszo- 
ciált senyvedésben adott nagyobb 
adagok hatására nemcsak a testsúly 
és a zsírmentes testtömeg, hanem a 
szervezet teljes víztartalma is növe­
kedett: lényeg, hogy a rezisztencia le­
küzdésére nagy adagot kell adni. Leg­
gyakoribb mellékhatások: oedema, 
arthralgia és myalgia, amelyek követ­
keztében az adagot csökkenteni kell. 
Néhány esetben vércukor és glüko- 
lizált hgb. emelkedést, valamint car­
pal-tunnel szindróm át észleltek. In­
zulinszerű I. növekedési faktorral 
kombinálva az eredmény nem volt 
jobb, annak ellenére, hogy a hor­
m onkoncentráció a szérumban emel­
kedett. Egyéb hasonló vizsgálatokkal 
egybevetve biztos, hogy nagy dózisú 
növekedési hormonkezelés hatásos 
AIDS-asszociált senyvedésben, de a 
fenti faktor nem  javítja az eredményt.

Fizikai munka, edzés potenciálisan 
ugyancsak ígéretes anabolikus stra­

tégia AIDS-asszociált senyvedésben, 
aminek következtében a végtagok 
funkciója javult, a testsúly kisfokú 
emelkedésével együtt. Jó hatású volt 
a kerékpározás, melynek következté­
ben nem csak a lábak és karok izom­
ereje javult, hanem a cardiorespira- 
toricus állapot is, az izomerő növeke­
désével és a zsírmentes testtömeg 
gyarapodásával együtt.

Másik potenciális stratégia cito- 
kin-m odulátorok alkalmazása; ilyen 
a thalidomid és a pentoxifyllin. Gyul­
ladáskeltő citokinek szerepe AIDS- 
asszociált senyvedésben pontosan 
nem ism ert. Előzetes vizsgálatok sze­
rint akut folyamatban vagy secundaer 
infekcióban a tum ornekrózis-faktor 
(TNF) koncentráció fokozódik, am i­
nek energiaveszteség a következmé­
nye, jóllehet ez még bizonyításra szo­
rul. Napi 300 mg thalidomid hatására 
a TNF-messenger RNA a vér m ono­
nukleáris sejtjeiben ugyan csökkent, 
de testsúlyvesztéssel járt együtt. Má­
sik vizsgálatban épp ellenkező ered­
ményt kaptak, ezért adása megfon­
tolandó, és teratogén hatása miatt 
fertilis korban lévő nőknek nem 
adható. A vírusmennyiséget és a CD4 
sejtszám ot nem befolyásolta.

Az AIDS-asszociált senyvedés keze­
lése komplex, mindenképpen a szük­
séges kalóriabevitelre kell törekedni, 
a kontrollvizsgálatnak ki kell terjednie 
opportunista infekciók, malignus be­
tegségek és gastointestinalis folyama­
tok gyakoribb előfordulásának a fel­
fedésére; fontos a hypogonadismus 
felismerése, amit testosteronnal kell 
kezelni, ha androgén insufficientiát 
találnak. Mivel per os készítmények 
hepatotoxikusak, ezért alkalmazásukat 
kerülni kell; a kezeléstől átlagosan egy 
év múlva várható eredmény. Prostata- 
ellenőrzés 50 éven felüli férfiakban a 
prostata-specifikus antigén-vizsgálat­
tal együtt szintén velejárója az ellen­
őrzésnek. Az androgén-terápia nők­
ben, még kísérleti stádiumban van. 
Növekedési hormon rutinszerű alkal­
mazása minimális vagy közepes test­
súlyveszteségben nem ajánlott. Antiret- 
rovirális kezeléssel a senyvedés való­
színűleg csökkenthető, de teljesen nem 
akadályozható meg. A további kutatás 
célja -  elsősorban nőkben effektiv 
eljárás kialakítása és hosszú távú straté­
gia a betegek funkcionális státusának 
javítására.

Bán András dr.
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BESZÁM O LÓ  ÉS K Ö N Y V IS M E R TE T É S

Száz év a honvédelem és a gyógyítás 
szolgálatában

A fenti jelm ondatnak a jegyében hívta 
ünnepi „állománygyűlésre” és tudo­
mányos konferenciára 1999. jún ius 30- 
ra a kórház korábbi és jelenlegi dolgo­
zóit és barátait a Magyar Honvédség 
Központi Kórház Vezetősége az in ­
tézet fennállásának centenáriuma al­
kalm ából.

Az ünnepség fővédnöke dr. Göncz 
Árpád, a Magyar Köztársaság Elnöke, 
védnökei az Egészségügyi és Honvé­
delm i Miniszterek, a Honvédség Vezér­
kari Főnöke, az egészségügyi csoport­
fő n ö k  és mások voltak.

Az üdvözlések, köszöntések el­
hangzása után került sor kitüntetések, 
elismerése, dicséretek átadására, ezt 
követően a Magyar Honvédség M ű­
vészegyüttese adott színvonalas m ű­
sort.

A délután folyamán előadássoroza­
to t rendeztek a katonaorvoslás ak tuá­
lis kérdéseiről.

Az ünneplés az esti órákban foga­
dással zárult.

Az ünnep alkalmából díszes, szá­
m ozott, 250 oldal terjedelmű em lék­
könyv  jelent meg: „Honvédkórház, 
Kórháztörténet 1899-1999. -  Jubileu­
mi em lékkönyv” címmel, a Honvéd 
Vezérkar Egészségügyi Csoportfő­
nökség kiadásában, dr. Katona Ágnes 
orvos alezredes szerkesztésében.

Az „Előszó”-t Svéd László dr., orvos 
vezérőrnagy, Egészségügyi Csoport­
főnök, a „Bevezető”sorait László Imre 
dr. orvos ezredes, a kórház főigazgató­
ja  jegyezték.

A „Kórháztörténet” c. fejezet szer­
zőjének szelíd krónikája elé jelm on­
datként bízvást kívánkozna az ókori 
Róma napóráinak mottója: „Non n u ­
m ero horas, nisi serenas”. A közel­
m últ eseményeit és szereplőit elné­
zően kezeli, anélkül, hogy figyelembe 
venné a történetíró felelősségét. Nem 
azzal van gond, amit mond, hanem  
azzal, am it elhallgat. Emlékeznie és 
emlékeztetnie kellett volna a nem  is 
túl távoli m últ katonaorvos hőseire és 
áldozataira, akiknek említése nem ­
csak kötelesség, hanem figyelmezte­
tés is lehetett volna.

Ami a kórház épületegyüttesének 
m últját illeti, a történetből kiderül,

hogy Budapest Székesfőváros VI. ke­
rületének Elöljárósága 1899. június 
30-án keletkezett leiratában adta meg 
a„Használhatási engedély”-t: az erdő­
telki dűlőben, a Hungária körú t, Le­
vente, Gömb és Hajdú utcák által 
határolt, mintegy 13 és fél holdnyi te­
rületen felépült „K. u. k. Garnizons- 
spital No. 16” működésére, melyhez 
kétemeletes törzsépület, hét betegosz­
tály és melléképületek tartoztak. Az 
intézet, főleg a II. világháborús ese­
mények, bombázások következtében 
súlyosan károsodott. Az épületek ál­
laga az idők folyamán elhasználódott, 
közművei, épületgépészeti berende­
zései elöregedtek, a helyiségek elren­
dezése cél-szerűtlenné vált, és sem m i­
képpen nem  feleltek meg egy korsze­
rű kórház kívánalmainak. E tekintet­
ben a közelm últ jelentős javulást ho­
zott.

Az évek előrehaladtával a kórház 
neve többször is megváltozott, am i az 
országot érintő történelmi változá­
sokkal magyarázható: 1920-tól 2. sz. 
Honvéd és Közrendészeti Kórházra, 
1922-1938 között 8. sz. M. Kir. Honvéd  
és Közrendészeti Kórházra, 1938-ban 
pedig 10. sz. Honvéd Helyőrségi Kór- 
ház-ra. 1940-ben az I—II—III. épüle­
tekre emelet került. Míg az ágylét­
szám kezdetben 500 volt, az I. világhá­
borúban a kórház befogadóképessége 
meghaladta az ezer főt, az 1942-1944- 
es években pedig a fekvő betegek szá­
ma túllépte az 1500-at is, ami úgy volt 
lehetséges, hogy a kórház kertjében 
barakkokat építettek, és azokat em e­
letes ágyakkal rendezték be. M ind­
emelett előfordult, hogy egy ágyon 
két betegnek kellett osztoznia. A II. 
világháború idején a kórházban se­
besült hadifoglyoknak is jutott hely. 
De kezeltek sérült angol és am erikai 
pilótákat, beteg lengyel és francia ka­
tonákat, szovjet sebesülteket is.

1944 decembertől 1945. május 15-ig 
a kórház neve Svéd Vöröskeresztes 
Hadikórház, 1945.május 15-tőljúnius
2-ig Szovjet Hadikórház, 1945. június 
2-től 1. sz. Honvéd Helyőrségi Kórház 
néven kezdett ismét működni, szep­
tember 1-től m ár 472 ágyon sebészeti, 
belgyógyászati, ideg-, fertőző-, bőr- 
gyógyászati, urológiai, gyermek-, nő- 
gyógyászati és szülészeti osztályok­
kal, rtg. és központi laboratórium ok­

kal. 1945. augusztus 1-jétől vette fel a 
Honvéd Központi Kórház nevet.

Az elmúlt évtizedek folyamán az 
intézet fokozatosan felvértezve magát 
mindazon eszközökkel, szakembe­
rekkel és diszciplínákkal, amelyek a 
betegségek felismerését, gyógyítását 
és az adatkezelést korszerű, klinikai 
szinten tették lehetővé. Hogy a be­
tegek ellátása magas színvonalú, arról 
volt alkalmam dolgozóként és beteg­
ként magamnak is megbizonyosodni.

A lebontott épületek (szertár, rak­
tárak, barakkok stb.) helyén a jövő 
ígéreteként m ár évtizede magasodik 
kihasználatlanul az új kórház épülete.

A „Visszaemlékezések” c. fejezet 
megoszlik tárgyilagos, m értéktartó 
beszámoló: részvétel a koreai, vietna­
mi, jemeni és az Öböl-háborúban, az 
IFOR, SFOR erők egészségügyi biz­
tosításában és szubjektív, bár hangu­
latos, de túlzó, magamutogató tö rté­
netek között, amely utóbbiak nehezen 
illeszkednek az alkalom méltóságá­
hoz.

A harm adik rész 32 alfejezete az 
egyes „Osztályok története”, amely 
sorra veszi az egyes szakm ák képvise­
letét, többnyire a jelenlegi, ill. volt osz­
tályvezető tollából, akik több-keve­
sebb alapossággal emlékeznek meg 
osztályukról, elődeikről, fejlődésük­
ről. Gyakorlatilag m indenkiről leg­
alább említés esik a könyvben, akik az 
elmúlt évtizedekben valamit is tettek 
a kórház fejlődése és a betegek gyó­
gyítása érdekében. Nem feledhető el, 
hogy a kórházból számos kiváló szak­
ember indult el, akik a későbbiekben 
máshol folytatták eredményes tevé­
kenységüket.

A könyvet a jelenlegi intézet- és 
osztályvezetők arcképcsarnoka és az 
egyes osztályok dolgozóinak névsora 
zárja demokratikus felsorolásban, kö­
zel kétezer névvel.

A viszonylag nagyszámú képanyag, 
mintegy másfélszáz archív és modern 
fénykép: portrék, épületek, jelenet a 
kórház életéből -  jelentősek, változa­
tosak és dokumentumértékűek.

A könyv kiállítása, papírja, nyom­
dai munkája, kötése az alkalomhoz il­
lő, gondos előkészítésre utalnak, és jól 
reprezentálják a kórház megélt száz 
esztendejét.

A kórháznak és dolgozóinak a 
következő évezredben is eredményes 
munkálkodást kívánunk.

Walsa Róbert dr
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MOTESZ Kongresszusi Naptár

1999. november a  Adrenerg Blokkolók szerepe - BPH és a hypertonia kezelésében - Interdiszciplináris fórum 
The Role of a  Adrenerg Blockers in the treatment of BPH and hypertension -  Interdisciplinary forum
Téma -  Topic:
A Magyar Orvostudományi Társaságok és Egyesületek Szövetsége (MOTESZ) a Magyar Urológusok 
Társaságával, a Magyar Gerontológiai Társasággal és a Magyar Hypertonia Társasággal együttműködve 
szervezi meg továbbképző interdiszciplináris fórumát.
The post-graduate interdisciplinary forum is organized by the Federation of Hungarian Medical Societies 
(MOTESZ) in cooperation with the Hungarian Society of Urology, the Hungarian Society of Gerontology, 
and the Hungarian Hypertension Society.
Moderátor -  Moderator:
Prof. Dr. Romics Imre 
Szervező -  General information:
MOTESZ Szervezési, Igazgatási és Külügyi Osztály 
1051 Budapest, Nádor u. 36.
T.: 312-3807, F: 383-7918, E-mail: motesz@elender.hu, Internet: http://www.motesz.hu

1999. november
Lillafüred

IV. Országos Antibiotikum Politika Konferencia 
4th National Conference on Antibiotic Policy
Tudományos információ -  Scientific information:
Prof. Dr. Ludwig Endre
Péterfy Sándor u. Kórház „A” Belgyógyászat
Szervező -  General information:
Convention Budapest Kft., 1461 Budapest, Pf. ll.T./F: 267-4583,317-8773

1999. november 4-6.
Budapest

Magyar Szívsebészeti Társaság VI. Kongresszusa
The 6th Annual Meeting of the Hungarian Society of Cardiac Surgery
Téma -Topic:
Ischaemiás szívbetegségek, szerzett és veleszületett vitiumok sebészi kezelése.
Surgical treatment of ischemic heart disease and congenital and acquired valve diseases. 
Szervező -  General information:
Magyar Szívsebészeti Társaság
Dr. Szabolcs Zoltán egyetemi adjunktus, SOTE Ér- és Szívsebészeti Klinika 
1122 Budapest, Városmajor u. 68. Tel.: 355-3611, Fax: 355-3885

1999. november 12-13. Magyar Onkológusok Társasága XXIII. Kongresszusa 
23rd Congress of the Hungarian Cancer Society
Téma -  Topic:
1. Emlő tumorok 2. A hemopoeticus és a nyirokrendszer megbetegedései

-  kísérletes kutatások
-  pathologia
-  terápiás módszerek
-  rehabilitáció
interdiszciplináris megközelítés

1. Breast Cancer 2. Malignancies of the hematopoietic and lymphoid system
-  experimental research
-  pathology
-  treatment modalities
-  rehabilitation 
interdisciplinary approach

Tudományos információ -  Scientific information:
MOT Titkársága, Dr. Naszály Attila 
1122 Budapest, Ráth György u. 7-9.
Szervező -  General information:
Diamond Congress Kft.
1027 Budapest, Fő u. 68.
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A Fővárosi önkormányzat Bajcsy-Zsi- 
linszky Kórház Tudományos Bizottsága
1999. október 28-án 14 órakor tudomá­
nyos ülést rendez a kórház tanácstermé­
ben.
Üléselnök: Dr. Zámolyi Károly
1. Dr. Nádor Tamás, Dr. Kiss Tamás 
(Urológiai Osztály):
Rosszindulatú vesedaganatok miatt vég­
zett transzperitonealis radikális nephrec- 
tomiákkal szerzett tapasztalatainkról.
2.  Dr. Zolcsák Attila, Dr. Nádor Tamás 
(Urológiai Osztály):
A rectalis prostata UH-vizsgálatok jelen­
tősége a BPH kivizsgálásában és kezelé­
sében osztályunkon.
3 .Dr. Nádas Judit (III. Belgyógyászati Osz­
tály): Humán inzulin okozta lipoatrophia. 
Humalog-indikáció?
4. Dr. Lévay Noémi (Szemészeti Osztály): 
Melanoma malignum chorioideaet után­
zó subchorioidealis haemorrhagia orális 
anticoagulánsokkal kezelt betegen.
5. Dr. Zámolyi Károly (IV. Belgyógyászat- 
Kardiológia):
Az angina korszerű kezelése. (Adexor- 
EGIS)

Ez évben ismét megrendezésre kerülnek 
a Győr-Moson-Sopron megyei Orvos- 
Gyógyszerész Napok.
A tudományos programot 1999. november
4-5-6-án rendezzük meg Mosonmagyar­
óváron a Flesch Károly Kulturális Központ­
ban (9200 Mosonmagyaróvár, Engels u. 
14., Tel.: 96/215-866).
A rendezvény fő témái:
1. Sürgősségi betegellátás
2. Műtéti előkészítés -  műtétre felkészí­

tés
3. Szabadon választott témák

További információ: dr. Poór Ferenc osz­
tályvezető főorvos, Karolina Kórház-Ren­
delőintézet, Mosonmagyaróvár,
Tel.: 96/215-122/240.

A Magyar Thrombosis és Heamostasis 
Társaság V. Kongresszusa szervezését ter­
vezi 1999. november 11-13. között Alsópá- 
hokon (Kolping Családi Hotel, Alsópáhok, 
Fő u. 120.).
A kongresszus tervezett fő témái: alapku­
tatási eredmények, klinikai kutatás, vér­
zékenység, a haemostasis szülészeti és nő- 
gyógyászati vonatkozásai, diagnosztikai 
és képalkotó eljárások.
A jelentkezési lapot az alábbi címen lehet 
igényelni: CHINOIN Rt. Orvosigazgató 
Titkársága, 1045 Budapest, Tó u. 1-5.
Tel.: 369-4086, Fax: 369-1701.
A jelentkezési határidő:
1999. szeptember 15.

Felhívás
A Gyermeknephrológiai Szekció őszi 
tudományos ülését 1999. november 12-én 
tartja az I. sz. Gyermekklinika tantermé­
ben. Az üléshez rendhagyó módon -  de 
reményeink szerint hagyományt teremtve 
-  egynapos továbbképző tanfolyam csat­
lakozik, szakorvosjelöltek és PhD hall­
gatók részére.
1999. november 11., Csütörtök
Továbbképző tanfolyam
9-9.10 Megnyitó
9- 10.10 Reusz György: A glomerulo- 
nephritisek klinikuma
10- 10.50 Sallay Péter: Idiopathiás neph­
rosis syndroma: újabb elméleti megfonto­
lások és terápiás lehetőségek
10.50-11 Szünet
11- 12 Szabó András: A csontanyagcsere 
gyermekkori vesebetegségekben
12- 12.45 Vásárhelyi Barna: A Nátrium- 
Kálium ÁTP-áz szerepe a nephrológiai 
kórképekben

P Á LY Á ZA TI H IR D E T M É N Y E K

A Szent Rókus Kórház és Intézményei
főigazgatója pályázatot hirdet orvosi állás 
betöltésére a Neurológiai osztályra. 
Illetmény: Kjt szerint 
Az állás betölthető a hirdetés megje­
lenésétől számítva két héten belül fogad­
juk a pályázatokat.
Jelentkezés: Neurológiai osztály, Dr. Hor­
váth Szabolcs osztályvezető főorvos. 
Tel.:235-6511,
Cím: 1085 Budapest, Gyulai Pál u. 2.

A mosonmagyaróvári Karolina Kórház- 
Rendelőintézet kórházigazgatója pályáza­
tot hirdet:
-  a Központi Laboratórium: osztályvezető' 
főorvosi állására,
-  a Röntgen és Ultrahang-diagnosztikai 
osztály: osztályvezető főorvosi állására,

-  l fő  kardiológiai szakorvosi,
-  1 fő  szemész szakorvosi,
-  1 fő  aneszteziológiai és intenzív terápiás 
szakorvosi (6 ágyas aneszteziológiai és in­
tenzív terápiás osztályra),
-  1 fő  mozgásszervi rehabilitációs szakor­
vosi állás betöltésére,
-  valamint gyógyszerészi és
-  a Központi Laboratóriumba: vegyész/bio- 
lógus-vegyész állásokra.
Az orvosvezetői állások esetében bérezés 
Kjt. szerint.
Lakáskérdés megbeszélés tárgya.
A szakorvosi állások azonnal betölthetők. 
Bérezés Kjt. szerint, az anesztiológus állás 
esetében megegyezés alapján.
A lakáskérdés minden esetben megbeszé­
lés tárgya.
A gyógyszerészi, vegyész/biológus-vegyész 
állások azonnal betölthetők.

13- 14 Szünet, büfé
14- 15 Müller Veronika: Az állatkísérletek 
helye a humán gyógyászatban. Néhány, a 
nephrológiában használatos állatmodell.
15- 15.45 Szabó Attila: Molekuláris ge­
netikai technikák (elmélet)
15.45-16.15 Szabó Attila: Molekuláris 
genetikai technikák (gyakorlati bemu­
tató)
November 12., Péntek
A Gyermeknephrológiai Szekció Tudo­
mányos ülése
10- 11 Jürgen Strehlau (Gyermekklinika, 
Hannover): A graftkilökődés és az im­
muntolerancia molekulárbiológiai vonat­
kozásai (angol nyelven)
11- 11.30 Tulassay Tivadar (I. sz. Gyer­
mekklinika): Intrauterin programozott 
endothel diszfunkció
11.30- 12 Sulyok Endre (Kerpel-Fróniusz 
Ödön Gyermekkórház, Pécs): Agyi 
víztérváltozások experimentális hipona- 
trémiában
12- 12.30 Túri Sándor (Gyermekklinika, 
Szeged): Vazoaktív mediátorok szerepe az 
esszenciális hipertóniában
12.30- 13 Szabó András (I. sz. Gyer­
mekklinika, Budapest): A kalcium re- 
gulálóhormonok
13- 13.30 Szabó László (Gyermek­
egészségügyi Központ, Miskolc): Komp­
likált húgyúti infekciók diagnosztikája és 
terápiája
13.30- 14 Reusz György (I. sz. Gyer­
mekklinika, Budapest): A hiperkalcúria 
genetikája és kezelése
14 Büfé
15-16 Tesztvizsga

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes jelentést auto­
matikusan elkészíti. (50 000 Ft) Karban­
tartással csak 30 000 Ft! Kérje ingyenes, 
postai demorverziónkat. (1) 256-7076, 
(20) 9686-373, (1( 418-0270, (20) 9524-536

Bérezés Kjt. szerint, a gyógyszerészi állás 
esetében megegyezés alapján.
A lakáskérdés mindkét esetben megbe­
szélés tárgya.
Érdeklődni dr. Vörös László kórházigaz­
gatónál lehet a 96/215-435-ös telefonszá­
mon, illetve személyesen.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi Sán­
dor Kórház és Rendelőintézet járóbeteg- 
ellátási orvos igazgatója pályázatot hirdet 
az intézet Gyermekszakrendelőjében fog­
szakorvosi (gyermekfogászatra) állására. 
Jelentkezés: Dr. Lengyel Zsuzsa ügyvezető 
főorvosnál, tel.: 369-2333,
Cím: 1042 Budapest, Jókai út 1.

Római-parti holisztikus szemléletű, több 
szakmás magánorvosi rendelőnk, több 
éves gyakorlattal rendelkező szakorvoso­
kat és fog-szakorvost keres. Jelentkezni 
lehet a 06-20/960-3358-as telefonon.
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30g kenőcs • 30 ml oldat
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1999. október 24.
140. évfolyam 43. szám

295 Ft

43
A távoktatás jelenlegi helyzete és lehetőségei a medicinában
Kékes Ede dr.

TOVÁBBKÉPZÉS

Kis GTP-kötő fehérjék orvosi jelentősége
Ligeti Erzsébet dr., Geiszt Miklós dr.

KLINIKAI  TANULMANYOK

A pitvari fibrilláció m egelőzése pitvari vagy pitvar-kamrai 
szekvenciális pacem aker-beültetéssel
Lőrincz István dr., Vaszily Miklós dr., Szabó Zoltán dr., Horváth Géza dr., 
Kovács Péter dr., Polgár Péter dr., Karányi Zsolt, W órum  Ferenc dr.

Harmadik trimeszterbeli intrauterin magzati elhalások
Juhász Gábor dr., Major Tamás dr., Aranyosi János dr., Borsos Antal dr.

KAZUISZTIKA

Malignus lymphomákhoz társuló angiooedema
Viczián Ágnes dr., Szemere Pál dr., Barcsák János dr., Préda István dr. 2405
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A távoktatás jelenlegi helyzete és lehetőségei 
a medicinában
Kékes Ede dr.
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, Orvosi Inform atikai Tanszék (tanszékvezető: Kékes Ede dr.)

A szerző a távoktatás koncepcióját és módszereit elemzi. 
A távoktatás definíciója kifejezi a tanár és tanuló föld­
rajzi szeparációját, a magas szintű oktatásszervezést, a 
kommunikációs technológia használatát és az interakti­
vitást. A távoktatás hagyományos módszere a könyv és a 
posta volt. 1980-as évek közepe óta a számítástechnika 
egyre nagyobb szerepet játszik, majd a komputerháló­
zatok, az internet került a figyelem előterébe. Pfaffen- 
berger 1994-es jóslata alapján 1998-ban mintegy 100 
millió felhasználó tud érintkezni az internettel a nyugati 
világban. A web szerverek multimédia környezetet biz­
tosítanak, és lehetővé teszik, hogy a tanárok valóban 
integrált tanítást és tanulást tudjanak megvalósítani.

Kulcsszavak: távoktatás, oktatásszervezés, kommunikációs 
technológia

A szakmai tudásanyag folyamatos bővítése m inden szak­
em ber igénye. Ennek kielégítésére hosszú évtizedeken 
keresztül csak a szakkönyvek vagy diasorozatok álltak 
rendelkezésre. Az utóbbi 10-20 évben azonban roham os 
technikai átalakulás indult meg, és ennek keretében a 
tesztanyaggal ellátott jegyzetek, hang- és videokazetták 
tömege árasztotta el a piacot. Az igazi áttörést azonban 
mégis ott látom, amikor számítógépes oktató program - 
csomagok (floppy vagy CD formájában) jelentek meg a 
piacon. Ezt követően a ma fő „trendje” az in terneten  
keresztüli tanulás (1,7,13).

A tanulási folyamatnak is különböző form ái és le­
hetőségei vannak. Egy folyamatos (kontinuus) tovább­
képzés is csak akkor értékes, ha a tudásanyag elsajátítása 
bizonyított (vizsga, tesztelés). Napjaink igazi fejlődését 
az jelenti, hogy a távoktatás módszerei segítségével 
posztgraduális, sőt graduális képzettséget, diplom át 
lehessen biztosítani a hallgatónak, és az így nyert diplo­
ma egyenértékű legyen a hagyományos diplomával. 
Ehhez azonban igen mélyrehatóan kell a m ódszereket 
kidolgozni, alkalmazni és tesztelni. Jelen tanulm ány ezt

A szerkesztőség felkérésére az Orvosi Hetilap 140. évfolyama alkal­
mából készült tanulmány

Orvosi Hetilap 1999,140 (43), 2379-2384.

The present status and the possibilities of the dis­
tance education in medicine. Author analyses the con­
cept and methods of distance education. The definition 
of distance education consist of geographic separation 
of the learner and the teacher, the high level of educa­
tional organisation, the use of modern technology for 
communication with interactivity. Before the wide­
spread use of electronic communications for teaching 
and learning, the conventional method for distance edu­
cation was the books and postal service. Since the mid 
1980's the attention shifted to the computer technology 
and computer networks the Internet is radically different 
with previous electronic media. Pfaffenberger estimated 
in 1994, that by 1998 about 100 million people would 
have access to the Internet. The web servers gives a mul­
timedia environment, which potencially can provide a 
truely integrated teaching and learning system to educa­
tors worldwide.

Keywords: distance education in medicine, educational organi­
sation, technology for communication

a kérdést feszegeti, és igyekszik egy elfogadható kon­
cepciót leírni.

A távoktatás működő formái 
a nyugat-európai országokban
Angliától Hollandiáig, Svédországtól Németországig vál­
tozó form ában a graduális és posztgraduális (folyamatos 
vagy tanfolyami) képzés területén alkalmazzák a távok­
tatást m int oktatási módszert. Az eredményes és hathatós 
oktatás nem  az orvostudom ány területén indult, hanem  
más szaktudományok, m atem atika, villamosmérnöki tu ­
domány, számítástechnika, közgazdaságtan, történelem  
stb. terén. A távoktatási form ák igénybevételével a g ra­
duális képzés terén egyetemi szintű diplomához lehet 
ju tn i (Bechelor’s vagy M aster’s degree), posztgraduális 
formáknál ugyancsak diplomával járó minősítésekhez 
jut a hallgató. Ezek a form ák lehetővé teszik a hallgatók 
számára a teljes értékű képzést munkavállalás mellett, de 
szintén így lehetséges a „fő” diploma után újabb dip­
lomához ju tn i (2,3,14). Ezekben az országokban a távok­
tatás form áinak teljes skáláját alkalmazzák a speciális 
form ában írt könyveken, hangkazettákon át az inter­
neten megjelenő m odern multimédia-megoldásokig.
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A távoktatás koncepciója
A jelenkor erőteljesen fokozott munkatem pója, valamint 
az egyes szakterületek robbanásszerű fejlődése -  más, in ­
dividuális okok mellett -  igényli a hagyományos képzési 
„falak” áttörését. Az információtechnológia, valamint a 
kommunikációs csatornák óriási fejlődése lehetővé teszi 
a szokványos iskolai tanítási módszerek átalakulását, az 
o tthon  tanulás -  kom puter előtti tanulás előtérbe helye­
zését. Ez nem jelenti a face-to-face tanítás elvetését, m ert 
egyrészt konzultációra szükség van, m ásrészt a konzultá­
ciót távkommunikációval is meg tudjuk oldani (tele- 
konzultáció). A tutorok közvetlen foglalkozása a hall­
gatóval szükséges, de nem  feltétlen fizikai közelségben. 
A távoktatásban minden oktatási eszközt biztosítani le­
het a hallgató számára. Sokszor ebben a form ában több, 
korszerűbb információhoz jut, m int az előadásokra járó 
hallgató, ugyanis a jól előkészített anyagok bőséges és 
igen dem onstratív illusztrációt, példatárakat tartalm az­
nak, amelyre nincs lehetőség az előadások keretében, sőt 
a szakkönyvekben sem helyezhetők el a terjedelmi gátak 
m iatt. A tudásellenőrzés rendszere is kidolgozott. Hatá­
rozottan  lehet állítani, hogy egy magas szinten elkészített 
számítógépes tudásellenőrzési rendszer tízszer megbíz­
hatóbban képes a tudásanyagot ellenőrizni, m int egy 
szóbeli vizsga kérdéssora. Ez ma m ár nem csak a lexikális 
tudás, hanem a logikai gondolkodás kontrollját is jelenti. 
A hagyományos képzésben részt vevő hallgató tanulása 
is átalakul, ha a tananyag jobb elsajátítása érdekében a 
távoktatás eszközei is beépülnek, hiszen a korszerű o tt­
hon tanulás mindenképpen szükséges (4,5,6,9).

Milyen oktatási formákban lehetséges 
alkalmazni a távoktatás tárházát?
1. A hagyományos egyetemi, főiskolai graduális oktatás 
részeként, mint kiegészítő oktatási formát. Bizonyos te­
rületeken elindult a tisztán távoktatásra alapozott g ra­
duális képzés is.

2. Posztgraduális egyetemi, főiskolai képzés keretében 
akár teljes mértékben távoktatási form ák között, akár 
kevert oktatási formában.

3. A folyamatos szakmai továbbképzés keretében.

A távoktatás országos szervezete 
hazánkban
A művelődési és közoktatási miniszter 1991-ben a hazai távok­
tatási tevékenység ösztönzésére és koordinálására létrehozta a 
Nemzeti Távoktatási Tanácsot (NTT). A Tanács feladata a táv­
oktatással összefüggő szakmai tevékenység ösztönzése, a fel­
használói szféra igényeinek, szükségleteinek felmérése, a táv­
oktatás képviseletének ellátása kormányzati szinten, valamint a 
nemzetközi távoktatási együttműködések kialakítása és koor­
dinálása. Az NTT kialakította az erre vállalkozó egyetemek és 
főiskolák köréből a Regionális Távoktatási Központokat, ame­
lyek a vonzáskörükbe tartozó felsőoktatási intézményekkel és 
más szervezetekkel létrehozták a Nemzeti Távoktatási Háló­
zatot.

A hálózathoz tartozó intézményekből kialakított Egyesület 
elhatározta, hogy az egyes intézmények teljes önállósága mel­
lett összehangolja a távoktatási, távtanulási, tananyagfejlesz­

tési, -terjesztési tevékenységeiket, sőt elősegítik az egyes egye­
temek közti áthallgatás, átoktatás rendszerét, valamint a táv­
oktatás eszközeinek közös használatát.

A rendszer már eddig is komoly eredményeket ért el, sőt 
a nemzetközi távoktatási hálózatba is bekapcsolódott. Egy 
nagy szépséghiba azonban van: sem a NTT-ban, sem a Regio­
nális Központok között nem lehet találni egészségügyi szak­
embert vagy orvosegyetemi (egészségügyi főiskolai) képvi­
seletet. Ebből a szomorú tényből adódott, hogy az orvosegye­
temeknél egyedi, elzárt, magányos indításokkal találkozunk. 
Azt is sajátos magyar jelenségnek tartom, hogy minden új­
szerű módszert a családorvosokon próbálunk ki, melyre példa 
a PHARE által támogatott, egyébként maximálisan helyes táv­
oktatási rendszer, vagy a háziorvosi átképzés terén kialakított 
távképzési, vizsgáztatási rendszer a HIETE-n (6,11,15).

A távoktatás eszköztára

1. Távoktatásra alakított szakkönyvek. A szokásos m ó d ­
szerrel felépített, töm ör szövegre alapozott tankönyv he­
lyett nagy margóval képzett, legalább a tartalom  50%-át 
képező ábra-, kép-, jegyzetlehetőség adja a korszerű táv­
tanulási kézikönyv alapját. A könyvhöz tesztfüzet m el­
lékelése kötelező.

2. Hangkazetták. Egy-két évtizeddel ezelőtt nagyon m o ­
dern megoldási form ának tűnt, különösen, ha „m űsor­
füzettel” és tesztlapokkal társult. Ma egyre inkább h á t­
térbe szorul alkalmazása. Ennek ellenére kongresz- 
szusi anyagok, fontos előadások rögzítésére még hasz­
nálják.

3. Videokazetták. Átmeneti állapotnak tartom , hogy a 
videokazetták ma még a távoktatás legfontosabb esz­
közének számítanak, de ez elsősorban azon praktikus 
tényből ered, hogy az orvosok, illetve más egészségügyi 
dolgozók többségénél a videolejátszó a család term é­
szetes eszköze, a komputerek fejlettebb generációi még 
csak részben. A gond inkább az, hogy távoktatásra csak 
az igazán jól elkészített videoanyagok alkalmasak. Ha 
nagyon hosszú ideig látom és hallom az előadót -  m egje­
lenített szöveg nélkül - , akkor a tananyagnak csak kb. 
30%-a m arad értékes anyag az agyam számára.

4. Szoftvercsomagok floppy disken (hajlékony mágnesle­
mezen). A nyugati országokban az elmúlt öt évben a 
különböző indítású oktató szoftvercsomagok kitöltötték 
a piac 60%-át. Elterjedése annak is köszönhető, hogy az 
ún. töm örítési eljárásokkal az eddigieknél jóval nagyobb 
anyagot (szöveget és képet) lehetett a lemezeken elhe­
lyezni. A lemezek ára viszonylag igen alacsony, ez is 
növelte elterjedésüket. A probléma abból adódott, hogy 
inkább résztem atikák szerepeltek a program okban, és 
nem tudatosan oktatási célra készültek. Kivételt talán 
csak azok a program ok jelentenek, amelyeket m egsza­
bott tanfolyamhoz, kurzushoz (például egy m etodika be­
mutatása) készítettek.

Néhány évvel ezelőtt a nagy gyógyszercégek elárasz­
tották az orvosokat erősen szelektált, tendenciózus anya­
gokkal, szerencsére ez csaknem megszűnt, és m a m ár 
inkább az a jellemző, hogy magas kvalitású szerzők 
igénybevételével komoly szintű szakmai program cso­
magok készülnek.
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5. Multimédia megjelenítésű CD lemezek. Ma az egyik, 
igen gyorsan terjedő távoktatási forma, hiszen igen m a­
gas technikai szinten sokkal többet képesek nyújtani, 
m int a könyvek. Egyáltalán nem véletlen, hogy ha egy 
nyugat-európai orvosi könyvesboltban könyvet keresek, 
azonnal megkérdezik, könyv vagy CD lemez formájában 
kérem -e (8).

Mi a nagy népszerűség oka?
-  a terjedelem többszöröse lehet a könyvének, ala­

csonyabb előállítási költség mellett;
-  a képi megjelenítés igen széles skáláját (kép, szi­

muláció, ábra, videoklipp) teszi lehetővé;
-  a „hypertext form ájú lapozás” (forró pontok, „lásd 

még”) lehetővé teszi az egyes hivatkozási pontok (sza­
vak) azonnali megkeresését;

-  jegyzetkészítés, m aradandó kiegészítések elhelye­
zése megoldható a Windows típusú programoknál.

A CD lemez a ma orvosának nélkülözhetetlen otthoni 
tanulóeszköze, hiszen gyorsan forgatható enciklopédia­
ként lehet használni.

6. A z internet adta oktatási lehetőségek. Ezekben az évek­
ben az információs társadalom kialakulásának vagyunk 
szem tanúi. Az internet használatának roham szerű növe­
kedése az elmúlt egy-két évben hazánkban arra utal, 
hogy két-három éven belül igen sok szakmai információ 
csak ezen a rendszeren fog eljutni a szakemberhez 
munkahelyén vagy otthonában (13).

Az orvostársadalom számára az első lépés az ism er­
kedés stádiuma: meg kell ism erni a rendszert ahhoz, 
hogy könnyen és gyorsan jussunk hozzá megszabott -  
szám unkra érdekes -  információkhoz. így csak második 
lépés lehet a valódi oktatási anyagok beszerzése. Ezen a 
téren még igen gyenge szolgáltatással nézünk szembe. 
Sőt valljuk be, hogy az ingyenes MEDLINE használata is 
csak részleges siker, m ert a teljes cikk megszerzése m ár 
jelentős anyagi terhet jelent az orvos számára. Az elekt­
ronikus levelezés, m int a kommunikáció m odern esz­
köze, terjed, de az orvostársadalom ban egyelőre kevesen 
veszik rutinszerűen igénybe. Az internetes oktatási for­
m ák, m int kurzusok, telekonzultáció metodikája meg­
oldott, a gyakorlati oktatásba történő behelyezése még 
várat magára.

7. A satellita tv-közvetítések. Aki részt vett M agyarorszá­
gon az MSD által szervezett oktatási formán, mely a BBC 
segítségével valósult meg, érezhette a valódi interaktív 
tanítás minden előnyét. Ezt a formát mégsem sorolom a 
klasszikus távoktatási formák közé, m ert valójában csak 
a csoportos oktatás tárgykörébe sorolható, és nem  ad ak­
tívabb oktatási formát a nagy nyilvánosság és a nyelvi 
problém ák miatt. Valójában meg kell valósítani a tv- 
csatornákon keresztüli magyar nyelvű egészségügyi ok­
tatást a szakemberek részére.

Az oktatás és a tudásellenőrzés 
kapcsolata
A távoktatás csak akkor hasznos, ha a tudásszint ellen­
őrzésével egybekötött. Ezt egyrészt az oktatóprogram ok 
interaktivitása oldja meg, másrészt m inden oktatóprog­

ram ban öntesztelő rendszert is el kell helyezni. A táv­
oktatás keretében az önálló vizsgázó tesztelést is meg­
oldják. A különböző oktatási formák (hang, video, 
program csom ag stb.) harm onikus kapcsolatát éppen a 
tudásellenőrzés egységes megoldása biztosítja. Például 
videokazetta áttanulmányozása után a hallgató vizsga­
lemezt kap, és a videoanyag alapján felel a tesztkér­
désekre (12).

A távoktatási programcsomag felépítése
a) Technikai struktúra
1. A legegyszerűbb megoldás a téma szerint csoportosí­
tott szöveges leírás. Ezt ma m ár senki nem  használja. 
Ehelyett a szövegi és képi megjelenítés -  a tém akörhöz 
igazodó mennyiségben -  harm onikus egysége adja a 
leírás módját.

2. Ennél magasabb szintű megoldás, ha a leírás mel­
lett kérdésfeltevések és válaszok is szerepelnek, így az 
interaktivitás legalább szimulálva van.

3. Az adott probléma (fejfájás) vagy szindróm a (mell­
kasi fájdalom) vagy betegség (pneum onia) diagnózisá­
nak felállítása logikai kérdéssorokra alapozva, esetis­
mertetésekhez kötött formában.

4. A 3. pont változata, m ikor diagnosztikus vagy 
terápiás célzattal döntéselőkészítést tervez a program  
(szakértői rendszer) az orvos aktív közrem űködésé­
vel.

5. A multimédiás szakenciklopédiák m agukban fog­
lalják a tém akör vagy problém akör igen mélyreható 
elemzését, amely kiváló minőségű képi anyag megjele­
nítésével társul. Ebben álló és mozgó képek (video), 
valamint szimulációs megoldások egyenlő arányban sze­
repelnek, de a hagyományos ábra és táblázat sem nél­
külözhető. A multimédia forma magában foglalja a hy- 
pertext-m egoldást is.

b) Szakmai struktúra
-  A szakmai kompetencia szabályozza, milyen felépítést 
kell elkészíteni. Nyilván más form ában készül a prog­
ramcsomag a családorvos vagy egy specializált szak­
orvos részére.

-  A program csom ag célkitűzése is szabályozza a fel­
építést, hiszen eltérő technikai feladatok jelentkeznek 
egy epidemiológus, egy bőrgyógyász vagy éppen belgyó­
gyász számára, de az is fontos, hogy milyen részfeladat 
(diagnosztikus, terápiás) megoldására készül a program .

-  Ha egy betegséget, szindróm át akarok leírni, akkor a 
leírás m enetrendje is fontos, szinte algoritm usszerűen 
(például a kórelőzmény-felvételtől a terápián át a gon­
dozásig) épül fel.

A tudásellenőrzés 
számítástechnikai megoldásai
A komputeres tudásellenőrzést általánosan használják 
tanfolyamok, szakvizsga tesztelésénél. A táv-tudásel- 
lenőrzés bonyolult feladat, és bizonyos etikai elvárásokat 
is igényel. Ennek ellenére régóta használják, különösen a 
kontinuus (folyamatos) továbbképzés kontrolljaként.
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1. ábra: A távoktatás keretében végzett vizsgáztatás rendszere a HIETE-n

A tudásfelméréshez megfelelő nagyságú, időszakosan 
frissített tudás-adatbázis szükségeltetik. Ebből az adat­
bázisból lehet m eríteni az aktuális ellenőrző tesztet. 
A legfontosabb szempontok

-  az időfaktor meghatározása
-  a kérdések súlyozása
-  a kérdések mennyisége
-  a kérdések felépítése

-  multi-choice típusú kérdés
-  egyszerű
-  csoportosított
-  logikai
-  képi felismerés

-  értékelés kritérium ainak meghatározása
A HIETE-n a háziorvosok egy tém akörben átlagosan 

40-50 kérdést kapnak multichoice form ában („kakukk­
tojás”, képfelismerés is). M eghatározott idő alatt kell 
a tesztet teljesíteni 70-75% sikerrátával. Amennyiben 
teljesítette a tesztet, a teszt értékének megfelelő kre- 
ditpontot jóváír szám ára a Családorvosi Tanszék (1. 
ábra).

A távoktatási formák 
alkalmazási lehetőségei 
és feladatok Magyarországon 
az egészségügy területén 1
1. Alkalmazási lehetőség
Az egyetemi struktúrák átalakulása törvényszerűen magával 
hozza a hagyományos oktatási formák átalakulását. A ha­
gyományos graduális képzés területén is egyre kiterjedtebb 
oktatási forma lesz az oktató multimédia-programcsomag és 
az internet. A műszaki és más tudományegyetemek már kiter­
jedten használják.

Az egészségügyben valódi távoktatási forma csak a házior­
vosi átképzés és a továbbképzés terén tudott komoly szinten 
beindulni, más területeken csak sporadikus megjelenéssel 
találkozunk.

A háziorvosok átképzési folyamata olyan kihívást jelentett, 
amelyre több egyetem helyesen reagált. A HIETE távoktatási 
formáiban a programcsomagok alkalmasak az otthoni, ellen­
őrzött tanulásra, sőt a kreditpont elnyeréséhez szükséges 
teszteket is floppyn teljesíthetik a hallgatók.

2. A programcsomag elkészítése
Az anyagok elkészítése munkaigényes feladat. Legcélszerűbb 
munkacsoportok kialakítása, melyekben egészséges arányt kell 
biztosítani a szakembernek, a szervezőnek és a technológiai fel­
adatokat megvalósító szakembernek egyaránt. A program- 
csomagok (kurzus-anyag, CD stb.) elkészítése idő- és munka- 
igényes feladat, és ezen a téren a munka finanszírozása még 
nincs megoldva, egyes pályázati lehetőségektől (PHARE, 
OMFB) eltekintve. A munkában az egyetemeknek kell élen 
járniuk.

3. A távoktatás rendszeres bevezetése a graduális 
és posztgraduális képzés területén
Az egyetemek pénzügyi megszorításaik miatt hamar rákény­
szerülnek a távoktatási formák bevezetésére, amely egyértel­
műen költségkímélő forma, és legalább olyan sikeres, mint a 
hagyományos oktatás. Lehetővé teszi a második, harmadik 
diploma munka melletti megszerzését, biztosítja a magas 
szintű otthoni képzést.

2. ábra: Az Edusystem felépítése
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Megvalósítandó távoktatási feladatok 
az egészségügy területén
Az intézmények (egyetemek) szintjén

A teljesítmények (tesztek) 
nyilvántartása 

Tananyagfejlesztés 
Konzultációk biztosítása 
Forrásközpontok (oktatási kabinetek) 

m űködtetése 
Tutori hálózat kialakítása

A hallgatók szintjén

Egészségügyi távoktatási hálózat 
kialakítása (WEB szerver)

Az egészségügyi távoktatási központok 
az egyetemekhez kötött formában 
m űködhetnek

A távoktatással nyerhető diplomák 
kinyilvánítása

A társadalom szintjén

A tudáshoz való hozzáférés 
lehetőségének biztosítása 

A távoktatási rendszer beépülése
a hagyományos oktatás struktúrájába 

A megvalósítható szakterületeken 
a követelményrendszer kidolgozása 

A technológiai feltételek biztosítása 
A hazai és nemzetközi hálózathoz 

csatlakozás biztosítása

Speciális feladatmegoldások
a) Egyetemek közti távoktatási kapcsolatrendszer
Az egyes egyetemek közötti oktatási kapcsolat mélyí­
tése lehetséges a távoktatási kapcsolatok kialakításával. 
Az egyes tantárgyak nem  ritkán interdiszciplinárisak, 
így az áthallgatás ma m ár olyan form ában megvaló­
sítható (pl. ISDN stb.), hogy a hallgatók on-line élvez­
hetik a helyileg távollevő tanár magyarázatait, kommen­
tárjait.

b) Távkonzultációk
A nyugati egyetemeken egyre inkább terjed a távkonzí­
liumok alkalmazása a m indennapos orvosi gyakorlat­
ban, mikor a felvetett szakmai kérdésekre a legkiválóbb 
specialisták adnak kom petens és megfelelő szintű m a­
gyarázatot vagy javaslatot.

c) A szakfeladatoknak megfelelő távoktatási form ák  
elkészítése
Csak szakavatott team ek kialakítása biztosítja a profi 
távoktatási formák elkészítését (például a BME kialakí­
tott egysége). Ami a form ákat illeti, az alábbi ismert lehe­
tőségeket érdemes preferálni:

-  CD lemezek kiadása;
-  kis csoportok távoktatása tu tor segítségével;
-  kis csoportok távoktatása internet segítségével;
-  egyetemeken belül m űtétek, eljárások, módszerek be­

mutatása;
-  egyedi otthoni tanulás interneten keresztül.

Internet/intranet formátumú 
távoktatási rendszer kialakítása 
a graduális és posztgraduális képzés 
támogatására
Az MT-system, a HIETE és a BME együttes m unkatevé­
kenységével egy olyan távoktatási rendszer alakult ki, 
amely lehetővé teszi az intézeteken belüli és az intézetek 
közti on-line vagy off-line kommunikációt az internet 
hasznosításával. A rendszer (Edu-system) segítségével a 
központi WEB szerver felhasználásával a továbbképző 
központokból (egyetemekről) az ország bármely helyén 
lévő egészségügyi egység (szakrendelő, kórház, gondozó, 
orvosklubok, betegrendezvények) felé multimédia típu­
sú oktatási anyagokat lehet transzferálni, amennyiben a 
fogadó egység internetkapcsolattal rendelkezik.

A rendszer célkitűzései
1. Továbbképző kurzusok működtetése a folyamatos 

képzés számára.
2. Speciális metodikák bem utatása, elsősorban azon 

területeken, ahol a multimédia-megjelenítés a tudás­
anyag elsajátítása érdekében fontos.

3. Egyetemi és főiskolai hallgatók képzési kurzusai 
(előadások rögzítése, képanyagok, tananyagok, irodalom 
továbbítása, konzultációk szervezése, az interaktivitás 
biztosítása).

4. Egészségügyi tájékoztató anyagok, felvilágosító 
anyagok, gyógyszerismertetők transzferálása orvos- és 
betegklubok, iskolák felé.

A rendszerfelépítése
A  rendszer általánosan használt számítástechnikai 

elemet alkalmaz, a rendszer kezelése nem igényel speciá­
lis szakismeretet és biztosítja a kapcsolódási felületeket 
az egyes elemek között.

A rendszer építőkövei:
központ (Web szerverj-irányítórendszer (rendszer­
adminisztrátor);
előadói munkahely (közvetítési hely); 
témavezetői munkahely; 
hallgatói munkahelyek.

A rendszer az alábbi feladatok elvégzésére alkalmas:
a) kurzus tematikai lista
b) aktuális kurzus m űködtetése
c) hallgatói lista, regisztrálás
d) gyakori kérdések listája
e) on-line konzultáció
f) feladatkiadások (projektek)
g) keresési funkció (2. ábra).
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A távoktatási formák iránti igény 
felmérése
1. A háziorvosok
Jelenleg a háziorvosok vannak legjobban a szakmai és fi­
nanciális pressziónak kitéve, m ert az átképzési folyamat, 
valamint a folyamatos továbbképzés kötelező volta miatt 
rákényszerülnek a modern oktatási formák alkalmazá­
sára. Számukra ez a forma sokkal előnyösebb, m int a 
könyvek vásárlása, hiszen a távoktatásban válogatott 
anyagot kapnak tém akörönként, a könyvekben viszont 
sokszor nem  tudnak eligazodni.

A háziorvosok ugyanakkor speciális felkészítésű 
anyagokat igényelnek, nagyon sok gyakorlati m egköze­
lítéssel, esetfeldolgozással. A képi megjelenítés is nélkü­
lözhetetlen. A tapasztalat szerint m a az ilyen anyagok 
előállítása a legnehezebb, és nagy előkészítő m unkát 
igényel. Sajnos, a kitűnő am erikai anyagok igen drágák.

A háziorvosok szintjén az információszolgáltatás is 
nagyon fontos, ez is hasonló rendszerben oldható meg.

2. A z egyetemek és főiskolák hallgatói
és az egyetemekhez (főiskolákhoz) csatlakozó, 
továbbképzésben résztvevő orvosok, szakemberek 
Az egyetemek szintjén az igény teljesen egyértelmű, és 
a m unka elkezdődött. Az orvostudom ányi egyetemek -  
elsősorban pénzügyi okok m iatt -  elmaradtak, itt reális 
a lehetőség a m ár kialakított vagy elkészült rendszerek 
bekapcsolására. Az egyetemek szintjén a legnagyobb igény 
a speciális módszerek, technikák, műtéti eljárások be­
mutatására távoktatási rendszerrel az oktatótermekben.

A továbbképzési rendszer keretében mindegyik or­
vosi egyetem most kapta meg a jogot a továbbképzésre, 
ez jelentősen fogja növelni a távoktatási rendszer beve­
zetésének igényét.

3. A z internettel rendelkező állampolgárok oktatása
Az utóbbi időben egyre növekvő érdeklődés figyelhető 
meg a lakosság körében is az egészségügyi kérdéseket 
illetően. Ugyanakkor a nagy világ-gyógyszercégek is 
hangsúlyt és pénzt fektetnek be az életminőségjavítás- 
célprogramjaikba. Ezek hátterében igen magas szintű, 
komoly szakmai munkák és feladatok is vannak, ezek 
megcélzása sem reménytelen.
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tion technology in the development of distance education net­
works in central and eastern Europe. EOUN (European Open 
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mítástechnikai oktatás formái és lehetőségei Európában és ha­
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A témakörrel összefüggő és elérhető WEB helyek
Introduction to distance education
www.distance-educator.com/intro.htm
Multimedia on the Internet
www.cursor.co.uk/info/multimedia/Internet.html
Nemzeti Távoktatási Tanács www.ntt.hu
Pro-patiente www.pro-patiente.hu
Professional development and continuing education
www.wecb.org/edu/learning/prof.htm
Satellita oktatás www.eurotransmed.nl.
The Internet style of learning www.4teachers.org 
Three models of distance education 
www.umuc.edu/ide/modltabl.html

(Kékes Ede dr., Budapest, Szabolcs u. 35.1135)
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TO VÁB BK ÉP ZÉS

Kis GTP-kötő fehérjék orvosi jelentősége
Ligeti Erzsébet dr. és Geiszt Miklós dr.
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Budapest, Élettani Intézet (igazgató: Spät András dr.)

A kis GTP-kötő fehérjék egyetlen, 21 kD körüli tömegű 
polipeptidláncot tartalmazó szabályozó fehérjék, ame­
lyek GTP-t kötő formájukban aktívak, míg GDP-t kötő 
állapotban inaktívak. Számos alapvető sejtfunkció sza­
bályozásában szerepelnek, így a sejtosztódást, sejtmoz­
gást, sejtalakváltozásokat, sejten belüli membránforgal­
mat, a citoplazma és a sejtmag közötti anyagáramlást, 
komplex enzimek összeépülését irányítják. A közelmúlt­
ban számos mutációt ismertünk meg, amelyek a kis 
G-fehérjék működését befolyásolják és jellegzetes meg­
betegedéseket okoznak. Ezen kórképeket és a kialakulá­
sukhoz vezető molekuláris eltéréseket ismerteti a köz­
lemény.

Kulcsszavak: kis GTP-kötő fehérjék, szabályozó proteinek, Ras 
onkogén, tumor pathogenesis, leukémia, hipertónia

Medical importance of small GTP-binding proteins.
Small GTP-binding proteins consist of one single, 21 kD 
polypeptide chain. These regulatory proteins are active 
in the GTP-bound but inactive in the GDP-bound form. 
They are involved in the regulation of several important 
cell functions, such as cell division, cell motility, shape 
changes, intracellular membrane traffic, transport of 
macromolecules between cytoplasm and nucleus, as­
sembly of enzyme complexes. Recently several muta­
tions have been described which modify the function 
of small G-proteins resulting in typical pathological 
changes. These diseases and the molecular alterations 
involved in their pathomechanism are summarized in 
this review.

Keywords: small GTP-binding proteins, regulatory proteins, Ras 
oncogenes, tum our pathogenesis, leukaemia, hypertension

Heterotrimer és monomer G-fehérjék
A GTP-kötő fehérjék (vagy G-fehérjék) olyan szabályozó 
proteinek, amelyek működését alapvetően meghatározza 
a hozzájuk kötődő guanin (ezért G) nukleotid: GTP-t 
kötött formájuk aktív, míg GDP-t kötött formában inak­
tívak. Szerkezeti alapon két alapvető csoportjukat kü­
lönítjük el: a heterotrim er (a , ß, y alegységből álló), és a 
m onom er vagy „kis” G-fehérjéket. Először a heterotrim er 
G-fehérjéket ism erték meg az 1970-es években, és ezért a 
felfedezésért ítélték oda Martin Rodbellnek és Alfred 
G ilm anm k  1994-ben az orvosi Nobel-díjat. A kis G-fe- 
hérjékről rendelkezésre álló ismeretek alapvetően az el­
m últ évtized termékei, és ez ma a sejtbiológia egyik leg­
forróbb kutatási területe.

A monomer G-fehérjék egyetlen, 21 kD körüli tömegű 
polipeptidláncból állnak, erre utal a p21 G-fehérje elne­
vezés is. Amíg a heterotrim er G-fehérjék zömében a plaz­
m am em bránban találhatók, ahol fő funkciójuk az infor­
máció továbbítása a m em bránreceptortól a szabályozott 
enzimhez vagy ioncsatornához (14, 15, 24), addig a kis 
G-fehérjék elhelyezkedése nagyon változatos képet mu-

Rövidítések: EGF = epidermal growth factor; ERK = extracellular 
signal regulated protein kinase; GAP = GTPáz aktiváló protein; 
GDI =  guanine nucleotide dissociation inhibitor; GDS = guanine nuc­
leotide dissociation stimulator; GEF = guanine nucleotide exchange 
protein; MEK = MAP/ERK kináz; PAK = p-21 activated kinase; 
PDGF =  platelet derived growth factor

Orvosi Hetilap 1999,140 (43), 2385-2391.

tat: megtaláljuk őket a plazm am em bránban, majdnem 
az összes intracelluláris m em bránban (endoplazmás re- 
tikulum, Golgi, szekretoros vezikula, endocitotikus ve- 
zikula, m agm em brán), a citoszkeleton különböző kép­
ződményeihez kötve, valamint a citoplazmában is. Több 
példát ism erünk arra, hogy a sejtfunkció változását a 
kis G-fehérje áthelyeződése kíséri -  vagy akár váltja ki.

A kis G-fehérjékre ható szabályozó 
faktorok
Mind a heterotrim er, m ind a kis G-fehérjék enzimek, 
amelyek a kötött GTP hidrolízisére képesek, és ezáltal 
saját m aguk inaktiválását idézik elő, azaz korlátozott 
ideig m űködő molekuláris „kapcsolódnak tekinthetők. 
Kritikus pozícióban levő egyetlen aminosav megvál­
tozása (mutációja vagy célzott kicserélése) képes az en­
zimaktivitás teljes megszüntetésére és az aktív, GTP-t 
kötő forma fennm aradását eredményezi. Az ilyen m után­
sok esetében megváltozott sejtfunkció (1. lejjebb) egyér­
telműen jelzi a GTP-hidrolízis jelentőségét az aktivált 
G-fehérje által elindított biológiai jel leállításában.

A kis G-fehérjék endogén GTP-áz aktivitása általá­
ban több nagyságrenddel alacsonyabb, m int a heterotri- 
mer G-fehérjéké, viszont specifikus fehérjéken keresztül 
szabályozódik (1. ábra). A GTP-áz aktiváló proteinek 
(GAP-ok) önm agukban nem rendelkeznek enzim akti­
vitással, de képesek 4-5 nagyságrenddel meggyorsítani 
a kis G-fehérje hidrolitikus tevékenységét. A GAP-ok
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1. ábra: A kis G-fehérjékre ható szabályozó fehérjéket a Ras 
példáján mutatjuk be
(a szabályozó fehérjék neve melletti nyíl a biológiai funkcióra kifejtett 
hatás irányát mutatja)
(a rövidítések értelme a rövidítések jegyzékében, I. a továbbiakban is)

tehát a G-fehérje inaktiválását gyorsítják, azaz az érin­
tett biológiai funkció lassításában, leállításában m űköd­
nek közre.

Az inaktív G-fehérje nagy affinitással köti a GDP-t, 
úgyhogy a nukleotid spontán kicserélődése igen lassú, 
alig mérhető folyamat. A G-fehérje újraaktiválásához 
a nukleotid-kicserélődés serkentése szükséges. A kis 
G-fehérjék esetében ezt a funkciót is specifikus sza­
bályozó fehérjék látják el. A nukleotid kicserélését 
serkentő faktorok (guanine nucleotide exchange factor 
[GEF] vagy guanine nucleotide dissociation stimulator 
[GDS] elősegítik a kötött nukleotid leválását, és új nuk- 
leotidmolekula bekötődését. Mivel a sejtben a szabad 
GTP-koncentráció legalább egy nagyságrenddel meg­
haladja a GDP koncentrációját, az újonnan m egkötött

nukleotid nagy valószínűséggel GTP lesz, és a G-fehérje 
aktivált állapotba kerül. A kicserélési faktorok tehát alap­
vetően serkentik a G-fehérje által szabályozott biológiai 
funkciót.

A kis G-fehérjékre ható szabályozó fehérjék harm adik 
csoportja, a nukleotid-disszociációt gátló faktorok (gua­
nine nucleotide dissociation inhibitor [GDI]) viszont gá­
tolják a kötött nukleotid disszociációját. Ezenfelül mind 
a GAP, m ind a GEF proteinek hatását gátolják, ezáltal 
m integy ketrecbe zárva forgalmon kívül helyezik és 
tartják az érintett G-fehérjét. A biológiai funkció szem­
pontjából tehát a GDI faktorok a GAP-okhoz hasonlóan 
negatív (gátló) hatásúak.

Az egyes kis G-fehérjéken eltérő proteinek fejtik ki a 
fenti szabályozó hatásokat, és a regulátorfehérjék számá­
nak rohamos növekedésével (2. ábra) egyre több pár­
huzamosságot és funkcionális átfedést ism erünk meg.

A kis G-fehérjék csoportjai és funkcióik

A kis G-fehérjék családja igen népes, jelenleg több mint 
60 fehérje tartozik ide, amelyek aminosav-sorrendje je­
lentős hasonlóságot mutat. Ezen fehérjéket 5 csoportba 
(alcsaládba) soroljuk (13) (a legfontosabbakat a 1. táblá­
zat foglalja össze), amelyek ism ert funkcióikban és sejten 
belüli elhelyezkedésükben is jelentős különbségeket mu­
tatnak. M indegyik m onom er G-fehérje esetében igaz vi­
szont, hogy GTP-t kötő form ájukban további fehérjékkel 
képesek reagálni, és ezzel a szabályozott (cél, target vagy 
effektor) fehérje funkcióját módosítják, vagy nagyobb, 
szupramolekuláris komplexek kialakulását indítják el. 
Egyetlen kis G-fehérje több különböző effektor fehérjé­
vel is reagálhat, a G-fehérje polipeptidláncának eltérő, 
vagy részben átfedő szakaszain keresztül. Az egy-egy 
célfehérjével reagáló amino savszakaszokat effektor do- 
méneknek nevezzük.

1. táblázat: A kis G-fehérjék családjai és legismertebb szabályozó fehérjéik emlős sejtekben

Ras Rho Rab ARF Ran

G-fehérje H,K,N-Ras 
Rap 1,2

Rho-A, B, C
Rác-1,2,3 
Cdc42

Rabl-
Rab32

ARF1-
ARF7

Ran

GEF SOS
Ras-GRF

Dbl
Vav
Tiam-1
Fgd-1
Lbc
Lfc
Lse

? ARF-GEP
ARNO
Cytohesin

RCC1

GAP P120GAP
NF-1

p50Rho-GAP
Bcr
pl90GAP 
Chimerin 
Oligophrenin-1

Tuberin ARF-GAP Ran-GAP

GDI ? Rho-GDI Rab-GDI ? ?

(a vastagon szedett fehérjék patológiai jelentőségéről ezen cikkben említést teszünk)
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A kis G-fehérjék közül elsőként a Ras fehérjét ism er­
tük meg, és ennek alapján az egész családot Ras-homológ 
fehérjékként is szokták említeni. Maguk a Ras fehérjék el­
sősorban a génátírás és a sejtosztódás szabályozásában 
vesznek részt, és legújabban az apoptosist gátló jelpá­
lyákban is szerepet tulajdonítanak nekik. Közvetítőként 
szerepelnek különböző növekedési faktorok (epider- 
mális növekedési faktor [EGF], throm bocyta-eredetű 
növekedési faktor [PDGF] stb.) és horm onok (inzulin) 
mitogén hatásának a sejtfelszíni receptortól a sejtmag 
felé történő átvitelében, és fontos szerepet játszanak a 
sejtek malignus transzform ációjában is (25).

A Ras fehérje eddig az egyetlen kis G-fehérje, ahol egy 
teljes, a sejtm em brántól a sejtmagig vezető, a sejtek 
funkciójában alapvető szerepet játszó jelpályát sikerült 
kideríteni (8).

A tirozinkináz aktivitással rendelkező receptor (például 
EGF vagy PDGF) ligandkötése a receptor autofoszforilációját és 
több, eredetileg citoszolikus fehérje kikötődését indítja el. A re­
ceptorfehérjéhez egy adapterfehérje (Grb2) segítségével kötő­
dik az egyik Ras kicserélési faktor (Sós), amely ezáltal közel 
kerül a plazmamembránban elhelyezkedő Ras fehérjéhez, és 
aktiválja azt (9). A GTP-t kötő formába kerülő Ras-protein 
azután egy kináz-kaszkádot indít el (Raf, MEK, ERK), amely 
végeredményeként foszforilált citoplazmatikus fehérjék a mag­
ba vándorolnak, és ott specifikus transzkripciós faktorokat ak­
tiválnak, megváltoztatva egyes fehérjék átírását (2. ábra).

2. ábra: A Ras szerepe a szignál átadásában a plazmamembrán 
receptortól a sejtmagig

Amit ma biztosan tudunk, az az, hogy a fenti jelpálya nem 
az egyetlen, amelyen keresztül a Ras fehérje a biológiai hatá­
sait kifejti (36, 39). Sikerült ugyanis olyan mutánsokat elő­
állítani, amelyek nem kötődtek a Ras kinázhoz, mégis volt 
mitogén hatásuk. Ezzel párhuzamosan egyre több fehérjét írtak

le, amelyekhez a Ras GTP-függő módon kötődik, illetve ame­
lyek nélkülözhetetlenek a Ras hatásának kifejtéséhez. Továbbá 
nyilvánvalóvá vált, hogy nemcsak a tirozin-kináz aktivitással 
rendelkező, hanem a hét transzmembrán szegmenst tartal­
mazó receptorok (például adrenerg receptorok) is képesek a 
Ras aktiválására. Jelenleg azonban csak mozaikkockákat is­
merünk, amelyből a teljes kép kialakítása jó néhány évet vesz 
igénybe.

A Rho alcsalád fehérjéi elsősorban a sejtek alakvál­
tozásainak és motilitásának szabályozásában szerepel­
nek (27), azaz olyan biológiai funkciókat határoznak 
meg, m int a morfogenezis az egyedfejlődés során, tum or­
sejtek invazivitása, a hemopoetikus sejtek vándorlási ké­
pessége, vagy a neuronsejtek nyúlványnövekedése. Emel­
lett a Rác, és legújabban a Rho fehérjéről is leírták, hogy 
mitogén szignálok közvetítésében is szerepelnek (3).

A molekuláris mechanizmusok, amelyeken keresztül ezek a 
hatások létrejönnek, ma még nagyon kevéssé ismertek. Az 
egyik biztos közreműködő a 160 kD molekulatömegű Rho- 
kináz enzim, amelyet a Rho aktivál, és amely képes foszforilálni 
mind magát a miozin könnyű láncot, mind a miozin könnyű 
lánc foszfatázt. Ennek a mechanizmusnak egyre nagyobb jelen­
tőséget tulajdonítunk a simaizomsejtekben a Ca2+-tól független 
izomkontrakció kiváltásában (3. ábra), valamint a tumorsejtek 
invazív viselkedésében (21). A miozin foszforilációja alapve­
tően befolyásolja az aktin-filamentumok kötegekbe rendező­
dését, és további aktin-kötő fehérjék elrendeződését is, tehát a 
további alakváltozások kialakításában is lényeges elem lehet. 
Ehhez társul egy lipid, a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfát 
(PIP2) szintézisének serkentése a PIP-5-kináz által. A PIP2 
ugyanis számos citoszkeletális és aktin-kötő fehérje sejtmemb­
ránhoz való kötődését szabályozza. Ezenkívül a Rác hatásainak 
létrehozásában szerepel egy 65-67 kD tömegű kináz, a p21-ak­
tivált kináz (PÁK), a Cdc42 fehérje esetében pedig a PÁK mellett 
egy további target-fehérjét azonosítottak: a Wiskott-Aldrich 
Syndrome Proteint (WASP, 1. lejjebb). A Rho-családba tartozó 
G-fehérjék legfontosabb effektor fehérjéit az 4. ábra foglalja 
össze.

3. ábra: A Rho szerepe a simaizom-kontrakció kiváltásában 
és az újonnan leírt inhibitorok hatásmechanizmusa

Rho Rác
1 ,

Cdc42

F i1
PIP-5-kináz PIP-5-kináz PÁK WASP

Rho-kináz p140mDia PÁK p67phox

4. ábra: A Rho család legfontosabb effektor fehérjéi
(a vastagon szedett fehérjék patológiai szerepéről a jelen cikkben teszünk
említést)
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Ezen általános, sok sejtféleségen megnyilvánuló hatá­
sok mellett a Rác fehérje egy nagyon speciális szerepet is 
játszik: közrem űködik fagocitáló sejtekben az aktív, szu- 
peroxid aniont termelő NADPH oxidáz enzimkomplex 
kialakításában (1). Ezáltal stimulálja a toxikus oxigén 
m etabolitok termelését, amelyeknek alapvető szerepük 
van a kórokozók elpusztításában, de részt vesznek pél­
dául a postischaemiás szövetkárosodás kialakulásában 
is. Ebben a funkcióban a Rác effektor fehérjéje a fagocita 
NADPH oxidáz 67 kD molekulatömegű citoszolikus al­
egysége (p67phox) (11,12).

A Rab és az ARF család fehérjéi egyaránt a sejten 
belüli membránforgalom irányításában vesznek részt, de 
eltérő m ódon. Az ARF (ADP-ribozilációs faktor) fehér­
jéket eredetileg mint az adenilcikláz aktivitást stimuláló 
heterotrim er G-fehérje (Gs) kolera toxinnal történő 
ADP-ribozilációjában szereplő kofaktort fedezték fel, és 
innen szárm azik a nevük is. Élettani szerepük azonban a 
sejten belüli vezikulaképzés és vezikulamozgás irányí­
tása, legjobban ismert az endoplazmatikus retikulum  és 
a Golgi közötti, valamint a Golgin belüli forgalom szabá­
lyozásában játszott szerepük. Ezáltal tehát a fehérjék 
poszttranszlációs módosításában (glükozilálás a Golgi- 
ban) és a célmembránokba való eljuttatásában vesznek 
részt (30).

A Rab fehérjék  az endo- és exocitozis során végbeme­
nő m em bránfúziós lépések irányításában vesznek részt. 
A Rab fehérje családnak több m int 20 tagja ism ert, ezek 
mindegyike csak egy-egy jól definiált intracelluláris 
m em bránfajtához asszociálva fordul elő. Mai elképze­
lések szerint az aktivált Rab proteinek különböző cito- 
plazm atikus fehérjéket képesek megkötni, és ezek segít­
ségével biztosítják a membránfúzió specificitását (34).

A Ran fehérjék a citoplazma és a mag között fehérje­
transzport szabályozásában szerepelnek (28).

Kis G-fehérjékkel kapcsolatos eltérések 
betegségekben és patológiás 
állapotokban
Az elmúlt két-három  évben hirtelen nagyobb számban 
jelentek meg közlemények olyan patológiás állapotokról, 
amelyekben valamilyen m ódon kis G-fehérjék működése 
módosult. A változások vagy m agukban a kis G-fehérjék- 
ben következnek be, vagy valamelyik szabályozó fehérje 
(GAP vagy GEF) vagy az effektor fehérje m ódosult. Ezek 
az új ismeretek nemcsak az adott betegség szem pont­
jából érdekesek, de nagyon értékes információkat nyúj­
tanak azokról a ma még nagym értékben ismeretlen 
fiziológiás folyamatokról, amelyek szervezésében és sza­
bályozásában a kis G-fehérjék részt vesznek. (Az emberi 
megbetegedésekkel kapcsolatba hozott fehérjéket eltérő 
szedéssel jelöltük az 1. táblázatban és 4. ábrán.)

A Ras fehérje, valamint a Ras-ra ható GAP mutációja 
egyaránt serkenti a tumorképződést 
A legtöbb mutációt a Ras fehérjékben írták le: a 12-es, 13- 
as, valam int 61-es pozícióban levő aminosavak változása 
megszünteti m ind a kis G-fehérje endogén GTP-áz aktivi­
tását, m ind érzékenységét a GAP fehérje iránt. Tehát egy 
folyamatosan aktivált Ras fehérje keletkezik, am i a sejten

kívüli stim ulusoktól függetlenedett, folyamatos mito- 
gén szignált ad az érintett sejt számára. A Ras fehérje 
aktivált m utációi sajnos igen gyakoriak,hum án tum orok 
mintegy 30%-ában mutattak ki aktiváló Ras-mutációt. 
Leggyakrabban pancreas- (90%), vastagbél- (50% ),tüdő- 
(30%) és pajzsmirigy- (25%) carcinomákban fordul elő 
(25). Érthető, hogy a Ras fehérjét és az egész fehérje­
családot onkogénként fedezték fel.

Egy másik, a Ras fehérjét érintő változásra az 1-es típu­
sú neurofibromatosist (Recklinghausen-betegség) okozó 
gén azonosításakor derült fény. A géntermék ugyanis a 
Ras fehérjére ható GAP (neurofibromin, NF1), amely a 
betegekben egyáltalán nem vagy egy módosult, biológiai­
lag inaktív form ában jelenik meg.

Az érintett betegekben a velőcsőből fejlődő szövetek jóin­
dulatú daganatai alakulnak ki, amelyek azonban bizonyos ese­
tekben neurofibroszarkómává alakulhatnak át. Ezen malignus 
sejtekből teljesen hiányzik a neurofibromin-aktivitás, és a Ras 
fehérje több mint fele aktivált, GTP-t kötött állapotban van, míg 
egészséges nyugvó sejtekben a Ras fehérjének csak 2-5%-a 
található GTP-kötésben (6). Érdekes, hogy bár az NF1 fehérje 
valamennyi sejtféleségben előfordul, hiánya csak a velőcsőből 
származó sejteken okoz eltéréseket, annak ellenére, hogy ezek­
ben a sejtekben is megtalálható a Ras fehérjére ható másik GAP 
(pl20 Ras-GAP).

A Rho fehérjére ható kicserélési faktor túlműködése 
szerepel a leukémiák kialakulásában 
A Rho családra ható kicserélési faktorokat (a Dbl család­
ba tartozó mintegy 10 különböző fehérjét) tum or sejt­
vonalakból klónozták, és mesterséges kifejezésük fib- 
roblasztokban malignus transzformációt eredményez 
(41), tehát valamennyien potenciális onkogének. Vala­
mennyien tartalm azzák ugyanis azt az aminosavszek- 
venciát, amely a Rho család fehérjéin a nukleotid-kicse- 
rélődést serkenti (ún. Dbl-homológia szakasz). Konkrét 
patogenetikai szerepet azonban eddig csak két fehérje, 
a Tiaml és a FGD1 (1. később) esetében ismerünk.

Invazív T-lymphoma sejtvonalakban a Tiam l kicseré­
lési faktor  fokozott expresszióját mutatták ki, valamint 
olyan mutációkat, amelyekben a fehérje N- vagy C-ter- 
minalis szakasza hiányzott (17). Ezek az in vitro körül­
mények között invazivitást m utató T-sejtvonalak egerek­
ben m etasztázisokat hoztak létre. A Tiaml fehérjét kó­
doló gént a 2 1-es krom oszóm a q22-es régiójában lokali­
zálták (18). A legújabb adatok szerint a 21-es krom oszó­
ma triszómiájával járó Down-szindrómás gyerm ekek­
ben fokozott (10-20-szoros) frekvenciával előforduló 
akut mieloid leukémia akut szakaszában a Tiam l mRNS 
szintje kontroll egyénekben, illetve a leukémiás gyerm e­
kekben remisszióban mérhető szintnél három szor m aga­
sabb (22). Ez az adat a Tiam l fehérje oki szerepére utal az 
akut leukémia kialakulásában. Ügy tűnik azonban, hogy 
a Tiaml fehérje szerepe sejt-specifikus, mivel epithelsej- 
tekben éppen ellenkező, az invazivitást gátló hatását m u­
tatták ki (20).

A Rho egyik effektor fehérjéje szerepel 
a hipertenzió kialakulásában
Ez a megfigyelés, amelynek molekuláris háttere egyelőre 
nem teljesen tisztázott, valószínűleg a leghamarabb vezet 
új terápiás eljárás kidolgozásához. Kifejlesztették ugyan­
is az egyik Rho effektor fehérje, a pl60Rho-kináz (1. fent)
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hatékony gátlószerét, amelyről kim utatták, hogy in vitro 
körülmények között erélyesen gátolja a különböző re- 
ceptor-agonistákkal (noradrenalin, hisztamin, acetilko- 
lin, szerotonin, endothelin, thromboxán-agonista) kivál­
tott kontrakciót vascularis és bronchialis sim aizom ­
ban, nem befolyásolta azonban a Ca2+-mal létrehozott 
összehúzódást. Orális adagolás esetén gyors és jelen­
tős (40-60 Hgmm) vérnyomáscsökkenést tapasztaltak 
spontán, veseeredetű, valamint DOCA-hipertenzív pa t­
kányokban, míg norm otenzív állatokban a vérnyomás- 
esés 10 Hgmm-nél kisebb volt (38). Az eredmények arra 
mutatnak, hogy simaizomsejtekben a Rho —» Rho-kináz 
út jelentős a különböző receptor-agonisták hatásá­
nak közvetítésében, és a hipertenzió több form ájában 
is fokozott aktivitású ez a szignáltranszdukciós út. A 
Rho —» Rho-kináz út fokozott aktivitásának celluláris 
mechanizmusa egyelőre ismeretlen, valószínű azonban, 
hogy valamelyik szabályozó fehérje változása állhat a 
háttérben: a Rho-GAP-hatás csökkenése, vagy a Rho- 
GEF hatás fokozódása.

A Rho másik effektorfehérjéjének mutációja 
öröklődő süketséget okoz
A pl40mDia fehérjéről, a DFNA1 gén term ékéről k im u­
tatták, hogy specifikusan kapcsolódik m ind a Rho-GTP- 
hez, mind a profilin nevű, aktin-kötő citoszkeletális fe­
hérjéhez, tehát a Rho effektor fehérjéjének tekinthető, 
amely a citoszkeletonra irányuló hatásokat (vagy azok 
egy részét) közvetítheti a profilinen keresztül az ak tin ­
hoz (40). Ezen fehérje mutációját m utatták ki egy Costa 
Rica-i családban, amelyben 8 generációra visszamenő, 
autoszomális dom ináns öröklődésmenetet mutató sü­
ketséget írtak le.

A család mind a 78, a betegség által érintett élő tagjában 
ugyanazt a mutációt találták: a pl40mDia fehérje 32 aminosav- 
val rövidebb formáját, amely másképp kötődik a pro filmhez, 
mint a teljes hosszúságú fehérje. A fenti mutációt a család 
egészséges tagjai közül senkiben sem találták meg, és ugyan­
csak nem volt kimutatható a megvizsgált 330 kontroll egyén 
egyikében sem (26). A pl40mDia fehérjét a cochlearis szőr­
sejteken kívül sok más szervben (agy, szív, tüdő, vese, máj, 
harántcsíkolt izom) is kimutatták. Az a tény, hogy a fehérje 
mutációja kizárólag a belső fülben okozott funkciókiesést, 
arra mutat, hogy szőrsejtek különösen érzékenyek a citoszke- 
leton finom változásaira.

Bakteriális toxinok a Rho fehérje módosításán keresztül 
diarrhoeát okoznak
Számos bakteriális toxin képes kovalens módosításokat végre­
hajtani a Rho család tagjain, amivel többnyire gátolják azok 
funkcióját. A Clostridium difficile törzsek által termelt toxinok 
monoglükoziláció útján gátolják a Rho fehérjék működését. A C. 
difficile toxinok hatására az érintett sejtek lekerekednek, a sejt- 
közötti szoros kapcsolatok megbomlanak, ami az epithelréte- 
gek permeabilitásának nagymértékű növekedéséhez, diarrhoea 
kialakulásához vezet. A Clostridium botulinum C és D törzse 
által termelt C3-exotoxin specifikusan a Rho A, B és C fehérjék 
ADP-ribozilációját végzi el az effektor doménben, és ezzel 
megakadályozza a G-fehérje kapcsolódását a különböző effek- 
torfehérjékkel. A C3-exotoxint termelő törzsek azonban elsősor­
ban háziállatokat (juh, szarvasmarha) fertőznek meg, így az 
emberi botulizmus kórképének kialakításában a Rho fehérjék 
ADP-ribozilációja mai elképzelések szerint nem szerepel.

Legújabb beszámolók szerint két további toxin (egyes 
Bordetella törzsek által termelt derm onekrotikus toxin

és sok diarrhoeát okozó E. coli törzs által is term elt cito- 
toxikus nekrotizáló faktor) éppen ellenkezőleg, a Rho fe­
hérjék folyamatos aktiválása útján fejti ki toxikus ha­
tását, amelyet fokozott aktin polimerizáció, de csökkent 
cytokinesis jellemez, és így sokmagvú óriássejtek k i­
alakulásához vezet (4).

A Rác fehérjére ható GAP és GEF hatás megváltozása 
befolyásolja a Philadelphia kromoszómához társuló 
leukémia kialakulását
Az akut limfoid, valamint a krónikus mieloid leukém iák­
ban előforduló Bcr/Abl mutáció a Rác fehérje szabályo­
zását valószínűleg több ponton is befolyásolja.

Egészséges körülmények között az Abl fehérje tirozin-kináz 
aktivitású, amelyet membránreceptorok felől érkező szignálok 
szabályoznak, a Bcr pedig sok különböző funkcionális domént 
tartalmazó fehérje, amelynek többek között Rac-GAP akti­
vitása is van, és a Ras aktiválásban szerepet játszó fehérjékhez 
is képes kötődni. A Bcr/Abl kiméra fehérje a 9-es és a 22-es 
(Philadelphia) kromoszóma egy darabjának kicserélődése kö­
vetkeztében jön létre, úgy, hogy a keletkezett fehérjéből hiány­
zik az eredeti Abl fehérje tirozin-kináz aktivitásának sza­
bályozásáért felelős szakasz, valamint az eredeti Bcr fehérje 
Rac-GAP aktivitású darabja. A Bcr/Abl onkogénnek tehát 
konstitutív (a fiziológiás szabályozástól függetlenedett) tiro­
zin-kináz aktivitása van, amely az érintett sejtekben a Ras ak­
tiválódását és malignus transzformációt hoz létre. A közelmúlt 
új felfedezése, hogy a Bcr/Abl kimérát kifejező sejtekben a Rác 
aktivitása is fokozott, és ezen sejtek malignus transzformá­
cióját funkcióhiányos mutáns Rác fehérjének a sejtbe juttatásá­
val ki lehet védeni (35). A Bcr/Abl kiméra protein két külön­
böző támadásponton is befolyásolja a Rac-ot: a folyamatos 
tirozin-kináz aktivitás a Vav kicserélődési faktor foszfori- 
ládóját és aktiválódását eredményezi, ugyanakkor hiányzik a 
normál Bcr fehérje Rac-GAP hatása.

Végeredményben tehát a Rác aktivitás fokozott sti- 
mulálása társul a biológiai funkciót gátló faktor h iá ­
nyával.

A Rac-GAP, valamint a Rác egyik effektor fehérjéjének 
mutációja egyaránt mentális retardációt okoz 
Az X-kromoszómához kötött mentális retardáció (MRX) 
genetikai hátterét illetően heterogén betegségcsoport, 
amelyben az egyetlen közös a vezető tünet, azaz a fér­
fipopuláció 0,15-0,3%-ában előforduló szellemi vissza­
maradottság. A betegséget okozó egyik gént sikerült 
azonosítani az X-kromoszóma hosszú karján, a Xql2 
pozícióban. Az „oligophrenia-1”-nek elnevezett génter­
mék egy 91 kD molekulatömegű fehérje, a RhoA, a Racl, 
valamint a Cdc42Hs kis G-fehérjék GTPáz aktivitását 
fokozza. Az MRX betegségben szenvedő egyik betegben 
és családjában megtalálták az oligophrenin-1 funkció- 
vesztéssel járó mutációját, amely mutáció 100 kontroll 
egyén közül egyikben sem fordult elő (7). Tehát egy 
Rac/Rho/Cdc42-GAP hatás kiesése súlyos eltéréseket 
okoz az idegsejtek kapcsolatainak kifejlődésében.

A betegség egy másik genetikai formájában a mutáció 
az Xq22 locust érinti, amely a Rác egyik effektor- 
fehérjéjét, a PAK3-1 (p21-aktivált kináz) kódolja. A gén­
ben bekövetkezett pontm utáció miatt az érintett 
egyénekben a PAK3 fehérje rövidebb, kináz aktivitást 
nem m utató formája szintetizálódik (5), tehát a Rác ál­
tal közvetített szignálok egy része elvész. Érdekes, hogy 
két, elvileg ellentétes hatású mutáció (a Rac-szignált a
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Rho/Rac-GAP hiánya erősíti, a Rac-target PAK3 funkció- 
vesztéses mutációja viszont gyengíti) azonos következ­
ménnyel jár: az idegsejtek fejlődésének mentális re tardá­
cióhoz vezető súlyos zavarával.

A Rác másik effektor fehérjéjének mutációja gátolja 
a baktériumok elleni védekezést
A m ikroorganizmusok elleni védelemben alapvetőek a 
toxikus oxigén metabolitok, amelyek mind a szuperoxid- 
anionból keletkeznek. A szuperoxid-ionok legfontosabb 
forrását az aktivált fagocitasejtek képezik, amelyekben a 
plazm am em bránban kialakuló NADPH oxidázkomplex 
képes elektronátvitelre az intracelluláris NADPH-ról az 
extracelluláris (vagy fagoszómális) Ch-re. Szuperoxid- 
termelés hiányában a krónikus granulomatosis (CGD) 
betegség alakul ki, amelyet korai életkorban kezdődő, 
ismétlődő, súlyos bakteriális fertőzések jellemeznek.

Az aktív NADPH oxidáz enzimkomplex a sejt aktiválása­
kor épül össze minimum 4 alegységből, amelyből a gp91phox 
és p22phox integráns membránfehérjék, a p47phox, valamint 
p67phox viszont eredetileg a citoplazmában helyezkedik el (29, 
31). A Rác GTP-t kötött formája elengedhetetlen a működő 
enzimkomplex kialakulásához (1), és egybehangzó vizsgála­
tok szerint a p67phox fehérje szerepel a Rác targetjeként (11,12). 
A p67phox fehérje mutációja a CGD recesszív, autoszomálisan 
öröklődő formáját okozza.

A Rác és Cdc42 fehérjékre ható kicserélési faktor  
elősegíti baktériumok bejutását hámsejtekbe 
A Salmonella typhimurium  baktériumról m ár korábban 
kimutatták, hogy a megtámadott bélhámsejtek alakválto­
zását, a sejtszélek felgyűrődését és fokozott macropino- 
citosist okoz, ami elősegíti a kórokozó bejutását a meg­
tám adott bélhámsejtbe. Ezzel egyidejűleg beindul az érin­
tett hámsejtekben a gyulladást serkentő citokinek ter­
melése. Mindezen változások létrehozásához alapvetően 
szükséges a baktériumok protein-szekréciós tevékenysége.

A legújabb kísérleti adatok szerint (19) a S. typhi­
m urium  által a megtámadott hámsejtbe injektált protein, 
a SopE a Racl és a Cdc42 G-fehérjékre ható kicserélési 
faktor, amely képes m ind a citoszkeleton átalakulását, 
m ind a fehérjeátíráshoz (transzkripció) szükséges kináz- 
kaszkád aktiválását elindítani.

A Cdc42 kicserélési faktorának hiánya szerepel 
a faciogenitalis dysplasia kialakulásában 
A faciogenitalis dysplasia (Aarskog-Scott-szindróma) X- 
kromoszómához kötött öröklődő megbetegedés, amelyet 
az aránytalan alacsonynövés, az arckoponya, a csigolyák, 
valamint az urogenitalis traktus fejlődési rendellenessé­
gei jellemeznek (33). A faciogenitalis dysplasia gén által kó­
dolt FGD1 fehérjéről a közelmúltban kimutatták, hogy a 
Cdc42Hs G-fehérje specifikus kicserélési faktora (33), 
amelynek fokozott megjelenése hasonló alakváltozásokat 
idéz elő az érintett sejtekben, mint a Cdc42 fehérje konsti­
tutív aktiválása (32,44). A faciogenitalis dysplasiában szen­
vedő betegekben a FGD1 gén olyan mutációját azonosítot­
ták, amely a fehérje egy rövidebb, a kicserélési faktor funk­
ciót betöltő aminosavszakaszt (Dbl-homológia dómén) 
nem tartalmazó formáját eredményezik, tehát funkció- 
vesztéses mutáció következik be (33). Ez a megfigyelés arra 
mutat, hogy a FGD1 fehérje nélkülözhetetlen az em brio­
nális fejlődésben.

A Cdc42 effektor fehérjéjének mutációja szerepel 
a Wiskott-Aldrich-szindróma kialakulásában 
A W iskott-A ldrich-szindróm a (WAS) X-komoszómához 
kötött, recesszív öröklődésm enetet mutató betegség, 
amely jellegzetes triász form ájában jelenik meg: throm ­
bocytopenia, visszatérő infekciók és ekcéma. A betegek­
ben a sejtbiológiai eltérések csak a hem opoetikus sej­
teket érintik. A betegséget okozó gént és term ékét azo­
nosították (10), és a vizsgált betegekben a géntermék, a 
W iskott-Aldrich-szindróma protein (WASP) több mint 
50 különböző mutációját írták  le. Az intakt WASP fehérje 
specifikusan kapcsolódik a Cdc42Hs G-fehérje aktív, 
GTP-t kötő formájához, és közvetíti annak aktin poli- 
m erizációt serkentő hatásait (23,37).

Néhány mutáns fehérje vizsgálata azt m utatta, hogy 
azok képesek ugyan kötődni az aktív Cdc42-höz, de nem 
képesek további citoszkeletális fehérjékhez kapcsolód­
ni. A megváltozott citoszkeleton-funkció magyarázatot 
adhat a vezető klinikai tünetek kialakulására: a mega- 
karyocytákból kisebb és deformált throm bocyták ke­
letkeznek, amelyek a lépben gyorsabban pusztulnak el, 
valamint a leukociták vándorlási hiányosságai csökken­
tik a m ikroorganizm usokkal szembeni védelmi képes­
séget (2,37).

A Rab fehérjére ható GAP hiánya szerepel 
a sclerosis tuberosa kialakulásában 
Az autoszomális dom inánsan öröklődő sclerosis tube­
rosa betegséget több szervben megjelenő, jóindulatú tu ­
morok (ham artom ák) jellemzik, bár egyes esetekben 
malignus átalakulást is megfigyeltek, elsősorban a ve­
sékben. A tuberous sclerosis complex 2 (TSC2) tum or- 
szuppresszor génként ism ert, amelynek term ékét a 
közelmúltban klónozták.

A géntermékről, a 190 kD molekulatömegű tuberin 
fehérjéről kim utatták, hogy erősen fokozza a Rab5 kis 
G-fehérje GTPáz aktivitását, viszont nem  hat a Rab 
család számos további tagjára (Rab3a, Rab6). Tuberin 
hiányában az érintett sejtek folyadékendocitózisa jelen­
tősen fokozott (43). Ez az első közlemény, amelyben egy 
Rab fehérjét érintő genetikai változás klinikai következ­
ményeiről számolnak be.

Nagyon izgalmas további kérdés, hogy a sejtek 
m em bránkörforgásának megváltozása hogyan vezet 
proliferációhoz és malignus átalakuláshoz. Indirekt ada­
tok alapján a növekedési faktor receptorok csökkent 
internalizációjával, tehát a mitogén szignálok foko­
zott továbbításával hozzák összefüggésbe (43).

A Rap-GAP aktivitás csökkenése szerepet já tszik  
egyes gliomák kialakulásában
Érdekes m ódon a tuberim ől azt is leírták, hogy gyenge 
Rap-GAP aktivitása van, és a sporadikus astrocytom ák 
30%-ában csökkent vagy teljesen hiányzó tuberin-ex- 
pressziót találtak (42). Ezen vizsgálatok kiterjesztése 
azt m utatta, hogy az astrocytom ák és ependym om ák 
50-60%-ában, a sporadikus schwannomák és meningeo- 
mák 30-33%-ában a Rapl aktivitása fokozott, ugyanakkor 
nem találtak eltérést egyetlen vizsgált oligodendroglioma 
esetben sem. Tehát a Rapl és G-fehérje közreműködésével 
történő szignáltranszdukciós útnak kitüntetett szerepe 
lehet egyes sporadikus gliomák kialakulásában (16).
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A kis G-fehérjék működéséről szinte napról napra 
többet tudunk, azonban a jelátviteli folyamatokban 
betöltött szerepük még nem teljesen világos. Valószínű, 
hogy a megválaszolatlan kérdések tisztázása közben 
még több kis G-fehérjét szabályozó géntermékről fog 
kiderülni, hogy szerepelnek bizonyos betegségek kiala­
kulásában. A kis G-fehérjék kutatása így izgalmas talál­
kozási ponttá válhat az orvostudományi alapkutatások 
és a klinikum között.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

A pitvari fibrilláció megelőzése pitvari vagy pitvar-kamrai 
szekvenciális pacemaker-beültetéssel
Lőrincz István dr., Vaszily Miklós dr.1, Szabó Zoltán dr., Horváth Géza dr.1, Kovács Péter dr., 
Polgár Péter dr., Karányi Zsolt és Wórum Ferenc dr.1
Debreceni Orvostudom ányi Egyetem, I. sz. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Kakuk György dr.)
Szívsebészeti Klinika (igazgató: Péterffy Árpád d r.)1

Számos tanulmány igazolta, hogy sinuscsomó-betegség- 
ben az izolált kamrai pacemaker-kezelés hosszú távon 
előnytelen hatású. A kamrai stimuláció az esetek csak­
nem 100%-ában krónikus pitvari fibrillációt vált ki azok­
ban, akiknek az implantáció előtt volt már pitvari fibrillá- 
ciójuk. Szerzők célkitűzése az volt, hogy megvizsgálják, 
vajon a rekurráló pitvari fibrillációban szenvedő betegek 
izolált pitvari és kétüregi (pitvar-kamrai szekvenciális) 
pacemaker-kezelése mennyiben befolyásolja a paroxys- 
musok kialakulását, illetve alkalmas-e a módszer a pitvari 
fibrilláció prevenciójára. Egyetemükön 16 esetben tör­
tént pacemaker-beültetés pitvari fibrillációval járó sinus­
csomó betegségben. Öt betegben AAI, 11 esetben pe­
dig DDD rendszert alkalmaztak. Az átlagos életkor 61 
(24-78) évnek adódott. Közülük 7 volt nő, 9 pedig férfi. 
A beültetés előtt vagy alatt minden esetben történt si­
nus- és AV-csomófunkció-elemzés és echokardiográfia. 
Lényeges műtéti szövődmény, elektród- és/vagy generá­
torhiba nem fordult elő. Minden beteg ellenőrzésük 
alatt áll. A 4. héten, a 3. hónapban, majd 6 havonta 
rendelik vissza betegeiket. A nyomon követés időtar­
tama: 31 ± 8  hónap (3-93 hó). Az izolált pitvari vagy 
AV szekvenciális kétüregi pacemaker-terápia a betegek 
90%-ában volt hatásos a pitvarfibrilláció prevenciójá­
ban. Egy esetben propafenon alkalmazásával egészítet­
ték ki a pacemaker-kezelést. Eredményeik alapján állít­
ják, hogy az izolált pitvari vagy pitvar-kamrai pacemaker­
kezelés (AAI, AAT vagy DDD módban) megfelelő stimu- 
lációs program kiválasztásával alkalmas arra, hogy meg­
gátolja a pitvari fibrilláció kialakulását. Egyúttal a pace­
maker-szindróma is elkerülhető, sőt a thromboemboliás 
események rizikója is csökkenthető.

Kulcsszavak: pitvarfibrilláció megelőzése, non-farmakológiai 
kezelés, pacemaker

A pitvari fibrilláció a leggyakoribb klinikailag jelentő­
séggel bíró ritmuszavar, aminek az incidenciája az élet­
korral és az ún. strukturális szívbetegségek kialakulásá­
val fokozatosan emelkedik. Az agyi keringészavarok, a 
stroke hátterében is -  különösen az idősekben -  gyakran 
a pitvari fibrilláció, illetve a következményes embólia áll.

Rövidítések: A = amiodaron; AAI = pitvari P hullám gátlós pacemaker; 
AAT = pitvari P hullám által vezérelt pacemaker; AV = atrioventricu­
laris; BB = béta-blokkoló; D = disopyramid; DDD = atrioventricularis 
szekvenciális multiprogramozható pacemaker; F = flecainid; K = chini- 
din; PF = pitvarfibrilláció; PM = pacemaker; PMT = pacemaker 
mediálta tachycardia; Pr = propafenon; S = d,l-sotalol; V = verapamil; 
VVI =  kamrai készenléti, R-hullám-gátlós pacemaker

Orvosi Hetilap 1999,140 (43), 2393-2397.

Prevention of atrial fibrillation by atrial based cardiac 
pacing. A large number of studies have demonstrated 
the long term disadvantage of single lead ventricular 
pacing in sick sinus syndrome. Ventricular pacing mode 
predicts chronic atrial fibrillation in patients with preim­
plant paroxysmal atrial fibrillation. The goal of the report 
was to study the effectiveness of single atrial and dual 
chamber (atrio-ventricular sequential) pacemaker treat­
ment in the prevention of atrial fibrillation for patients 
with sick sinus syndrome complicated with paroxysmal 
atrial fibrillation. In our university hospital 16 atrial 
based 5 and dual chamber 11 pacemaker were implant­
ed for treatment of patients with sick sinus syndrome 
(with or without AV conduction disturbances) compli­
cated with paroxysmal atrial fibrillation. The mean age 
were 61 (24-78), nine males and seven females. Before 
or during pacemaker implantation sinus node and AV 
node function analysis, and echocardiography were per­
formed. There were no surgical complications, lead 
and/or generator failure. All patients had routine follow­
up performed at 4 weeks, 3 months, 6 months. Mean 
follow up was 31 ± 8 months (range 3 to 93 months). 
The atrial based and dual chamber pacing were effective 
in 90% of our cases. In one patient the treatment had to 
be combined with propafenone. According to our result, 
the atrial based pacing may be used to reduce the inci­
dence of atrial fibrillation with careful programming 
of the base atrial pacing rate, and it is associated with 
lower frequencies of thromboembolic complications 
and pacemaker syndrome.

Key words: atrial fibrillation, non pharmacological therapy of 
arrhythmias, arteficial pacemaker

A pitvarfibrillációban szenvedők mortalitása kétszer 
annyi -  főleg stroke m iatt - ,  m int a kontrollcsoporté 
(34,55).

Az akut, a kezdetben paroxysmusokban jelentkező 
pitvarfibrilláció különféle degeneratív folyamatok révén 
krónikus pitvarfíbrillációhoz vezet (25). Korábban úgy 
vélték, hogy a pitvarfibrilláció krónikussá válásában 
egyedül az alapbetegség progressziójának van szerepe, 
m ert sok esetben bizonyították a pitvari szövet idio- 
pathiás degenerációját és fibrotikus átalakulását, s úgy 
gondolták, hogy ezt a definitiv állapotot m ár nem lehet 
befolyásolni, ezért az ilyen pitvari fibrillációt nem lehet 
megszüntetni. Ezzel a nézettel teljesen ellentétes az a 
teória -  amelyet többen is kísérletesen igazoltak - ,  hogy
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a pitvarfibrillációs epizódok m ind em berben, m ind ál­
latkísérletekben olyan elváltozásokhoz vezetnek, ame­
lyek az arrhythm ia kialakulásában, fennm aradásában 
jelentős szerepet játszanak, s ez a sinusritm us helyre- 
állításának gátjává válik. A pitvari fibrilláció maga is 
pitvari fibrillációt nemz, magyarul minél hosszabb ideig 
áll fenn a pitvarfibrilláció, annál nehezebb azt m egszün­
tetn i a kialakult ún. remodelling m iatt (13, 54). A fenti 
új eredmények alapvetően megváltoztatták a terápiás 
stratégiát. Az újonnan fellépő pitvarfibrilláció kezelé­
sének fő célja annak kialakulásának meggátlása és a 
fennálló fibrilláció minél előbbi megszüntetése, az ön­
gerjesztődő, önperpetuáló folyamat felszámolása.

Az utóbbi években a tachyarrhythm iák gyógyszeres 
kezelése mellett, a non-farmakológiai m ódszerek is elő­
térbe kerültek (16,34,55). Az IA, IC és III csoportba tar­
tozó antiarrhythm iás szerek széles körben használatosak 
pitvarfibrilláció megszüntetésére, illetve a sinusritm us 
fenntartására, a tapasztalat azonban az, hogy a betegek 
kb. 50%-ában az arrhythm ia egy éven belül visszatér 
(11, 35). Ráadásul a fenti szerek széles körű használata, 
proarrhythm iás hatásuk m iatt -  főleg csökkent bal 
kam ra-funkcióval rendelkező betegek esetén -  korláto­
zott. Ezeken kívül a gyakori hospitalizáció, a gyógyszeres 
kezelés, a tartós antikoaguláció, az elektromos cardio- 
versio költségkihatásai sem elhanyagolhatóak (7, 8, 52, 
53). A m ár említett non-farmakológiai módszerek közé 
tartozik a pitvari fibrilláció pacemaker-terápiája, a per- 
kután  rádiófrekvenciás ablatiója, a pitvari defibrillátor- 
beültetés, valamint a sebészeti (labirintus) megoldások 
(34,55).

A bradycardiával járó és/vagy a brady-tachy szindró­
m a képében jelentkező sinuscsomó-betegség pacemaker­
kezelése igen korán elterjedt. A pacemakerek kb. 40%-át 
sinuscsomó-betegség miatt implantálják a világon (38). 
A nnak ellenére, hogy a patológiai elváltozások a pitvar­
ban találhatók, a kamrai stimuláció terjedt el (16, 30). 
Bebizonyosodott, azonban, hogy az egyszerű frekven­
cianövelés előnyös hatású ugyan, de az izolált kam rai 
stimuláció pitvarfibrillációt és különöző panaszokat (hy­
potensio, szédülés, angina, szívelégtelenség stb.) okozhat, 
melyet összefoglaló néven pacem aker-szindróm ának 
neveztek el (7, 8, 37). Az elmúlt 10 év retrospektív vizs­
gálatai bebizonyították, hogy a sinus bradycardiával 
járó sinuscsomó-betegségben VVI típusú kezelés so­
rán  sokkal gyakrabban fordul elő pitvari fibrilláció, 
m int a pitvari stimulációs csoportban (27, 36, 37,41,45, 
49). A pacemaker-implantáció előtti pitvarfibrillációban 
szenvedőkben a VVI stimuláció szinte 100%-ban pitvari 
fibrillációt indukál (44). Az első prospektiv random izált 
tanulm ányt, amely a pitvari elektromos stimuláció hatá­
sait hasonlította kamrai pacemaker-kezeléssel Andersen 
és m tsai készítették Dániában 1994-ben. A vizsgálat 5 éve 
alatt a kam rai pacemaker csoportban gyakrabban for­
dult elő pitvarfibrilláció (23%), m int a pitvari csoportban 
(14%) a 40 hónapos nyomon követés során (3). Ugyan­
csak ritkábban fordult elő a pitvari pacemakerrel kezelt 
betegek csoportjában throm boem boliás szövődmény, 
pacem aker-szindróm a és hirtelen haláleset is (28,46).

Jelen m unkánk célkitűzése volt, hogy külföldi példák 
nyom án megvizsgáljuk, vajon a rekurráló pitvarfibrillá­
cióban szenvedő betegek izolált pitvari készenléti (AAI,

AAT) és/vagy kétüregű m ultiprogramozható (AV szek­
venciális, DDD) pacemaker-kezelése m ennyiben befo­
lyásolja a paroxysmusok jelentkezésének gyakoriságát 
a tartós krónikus pitvarfibrilláció kialakulását, illetve 
alkalmas-e a m ódszer a rekurráló pitvarfibrilláció pre­
venciójára.

Betegek és eredmények
A Debreceni Orvostudományi Egyetem I. Belklinikáján és a 
Szívsebészeti Klinikáján 16 esetben indikáltuk, majd történt 
pacemaker-implantáció rekurráló pitvarfibrillációval szövő­
dött sinus bradycardiában megnyilvánuló sinuscsomó-beteg­
ség eseteiben. A betegek a korábban alkalmazott különböző 
sinusritmus-stabilizáló antiarrhythmiás szerek mellett is pana­
szosak voltak, a pacemaker-beültetés előtti 3 hónapban leg­
alább 3 pitvarfibrillációval járó panaszuk volt. Az alapbetegség 
szerinti megoszlás a következő volt: 1. ischaemiás szívbetegség 
3 betegben, 2. hypertensiós szívbetegség 3 betegben és 3. a többi 
10 esetben organikus, strukturális szívbetegséget nem sikerült 
igazolni. 5 betegben izolált pitvari (AAI), 11 esetben DDD algo­
ritmust alkalmaztunk (1. táblázat). Betegeink átlagéletkora a 
pacemaker-beültetés időpontjában 61 ± 14 évnek adódott. 
Közülük 7 nő volt, 9 pedig férfi. 4 betegben a korábbi beültetett 
VVI rendszert pacemaker-szindróma klinikai tünetei, és a 
gyakori pitvarfibrilláció kialakulása miatt cseréltük DDD rend­
szerre, s ezt követően DDD vagy AAI stimulációt alkalmaztunk. 
A betegek anamnézisében a pitvarfibrilláció első jelentkezése 
átlagban 20 (3-86) hónap volt. A betegek antiarrhythmiás 
gyógyszeres kezelésben (propafenon, amiodaron, chinidin, 
disopyramid, d,l-sotalol etc.) részesültek, s azok vagy hatásta­
lanok voltak, vagy mellékhatás miatt kellett megszüntetni adá­
sukat, esetleg a kifejezett bradycardia miatt nem alkalmazhat­
tuk a vezetést lassító antiarrhythmiás szert. Átlagban négyféle 
(2-7) antiarrhythmiás szert szedtek a betegeink. A beültetés előtt 
vagy alatt minden esetben sinuscsomó-funkció: atropin-teszt, 
sinuscsomó feléledési idő, és atrioventricularis csomó funkció­
ellenőrzés: AV Wenckebach pont meghatározása (26), ill. echo- 
kardiográfia történt. Izolált pitvari pacemaker kezelést AAI 
módban akkor alkalmaztunk, ha preoperatív vagy intraoperativ 
elektrofiziológiai vizsgálat során ÄV blokkot nem tudtunk indu­
kálni, ha Wenckebach-pont 130/min felett volt, továbbá, ha az 
átvezetési idő az Einthoven II. elvezetésben 0,24 secundumtól 
nem volt hosszabb, s nem állt fenn Tawara-szárblokk. Fontos 
kritérium volt továbbá, hogy az echokardiográfiás elemzés során 
a bal pitvar nagysága ne haladja meg az 50 mm-t, s a bal kamra 
ejekciós frakciója ne legyen 40% alatt (7, 51). A fenti feltételek 
hiánya esetén DDD rendszert ültettünk be. Betegeinkbe unipolá­
ris, passzív fixációs, pitvari „J” elektródot használtunk. A pitvari 
elektródokat a jobb pitvari fülesében rögzítettük, jó érzékelő hely­
zetben 0,5 ms impulzusszélesség mellett az átlagos ingerküszöb 
0,6 ± 0,2 mV-nak adódott. A kamra stimulálása mindig a jobb 
kamra csúcsából történt. Az implantációval kapcsolatba hozható 
lényeges szövődmény -  elektród- és/vagy generátorhiba -  nem 
alakult ki. Betegeinket ellenőrzés céljából a negyedik héten, a 
harmadik hónapban majd hathavonta rendeljük vissza. A nyo­
mon követés időtartama 31 ± 8 (3-93) hónap. A nyomon követés 
során két beteg esetén a pacemaker-kezelést béta-receptor- 
blokkolóval, egy esetben 3 x 300 mg propafenon alkalmazásával 
egészítettük ki, így kombinált antiarrhythmiás (farmakológiai és 
pacemaker) kezelés vált szükségessé. Egy betegben a kezelés si­
kertelen voit, adjuváns antiarrhythmiás kezelés ellenére. Az izolált 
pitvari vagy AV szekvenciális kétüregű pacemaker-terápia a be­
tegek 94%-ában volt hatásos a pitvarfibrillációs paroxysmusok 
prevenciójában.

Megbeszélés
A pitvari fibrilláció pitvari elektromos stimulációval 
történő prevenciója, pitvari pacemaker-beültetéssel való 
megelőzése Coumel és mtsai úttörő munkássága alapján
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1. t á b l á z a t :  A  b e te g e k  f ő b b  k lin ika i a d a ta i

Sor-
szám/nem

Élet-
kor/név

Frekvencia­
átlag

PF első 
jelentkezése 

(hó)

Egyéb
eltérés

Pacemaker­
stimuláció

módja

Antiarrhythmicumok
Szövőd­

mény
Kísérő-

betegségImplantáció 
előtt után

l./N 43/KI 48 6 _ AAI K, Pr, P, BB 0 0 _

2./F 64/GG 50 12 II. fokú AVB DDD K, P 0 0 -

3./F 50/GI 46 8 kóros WP DDD/AAI K, Pr,A,P 0 0 ISZB
4./N 57/LE 50 7 angina AAI BB, K, Pr, P, D 0 0 -

5./N 57/BJ 46 7 kóros WP DDD K, Pr, D, BB 0 0 hypertensio
6./F 74/JJ 38 4 kóros WP VVI/DDD/AAI K, Pr, BB, D Pr PMT -

7./F 69/SA 52 5 - AAI Pr, K, D, BB BB PMT hypertensio
8./N 73/DI 48 5 - AAI K, Pr, D, BB 0 0 -

9./N 78/BB 54 47 - VVI/DDD/AAI Pr, K,A,D, BB 0 PMT hypertensio
10./F 70/KL 56 12 - VVI/DDD/AAI K, Pr,A,D,P,S, BB 0 0 -

1 l./N 69/MG 50 20 - VVI/DDD/AAI K, BB, S 0 0 -

12./F 24/PI 50 3 - DDD/VVI K, D, Pr, P, S Pr, V 0 fluttern
13./F 48/TL 40 85 - DDD/AAI K, D, Pr, BB, P, S, F BB 0 -

14./N 77/KI 46 4 - VVI/DDD/AAI Pr, S, BB 0 0 ISZB
15./F 69/HJ 52 13 kóros WP DDD/AAI K, Pr, D, A, S 0 0 ISZB
16./F 58/HF 54 86 - AAI K, P, Pr, A BB 0 -

Rövidítések: Pr = propafenon, P =  procainamid, A = amiodaron, K = chinidin, D = disopyramid, S =  d,l-sotalol, F = Flecainid, BB = béta-blokkoló, 
V = Verapamil, PMT = pacemaker „mediated” (által közvetített, okozott) tachycardia

terjedt el, akik paraszim patikus túlsúly során kialakult 
bradycardia-tachycardia-szindróm át kezeltek sikeresen 
(5, 12). Később többen igazolták a sinus bradycardiával 
szövődött pitvarfibrilláció pitvari stimulációt magában 
foglaló pacemaker-kezelés eredményességét (21, 45, 51, 
52). Ezekben a betegekben az antiarrhythm iás hatás a 
következő három  arrhythm ogen tényező kiiktatása vagy 
befolyásolása eredményeképpen érvényesült: a) a frek­
venciaemelés, b) tartós overdrive az ectopia elnyomó ha­
tása (20,51), valamint c) az esetlegesen létrejött extrasy- 
stole vezetődésének a befolyásolása.

Ism ert, hogy a pitvarfibrilláció kialakulásában sze­
repet játszó elektrofiziológiai mechanizmusok érvényre 
jutását speciális elektromos stimulációval, a hemodi- 
namikai állapot rendezésével vagy az ún. strukturális, 
anatómiai rendellenesség korrekciójával lehet megaka­
dályozni. Különböző elektrofiziológiai eltérések játszhat­
nak szerepet PF-ban, m int a tartós bradycardia, a pitvari 
extrasystole arrhythm ogen szerepe, a lassú pitvari veze­
tés. Szélesebb P hullámot (megnyúlt interatrialis vezetés) 
találtak bypass műtétek után, valamint pitvari utópoten­
ciál jelenléte is a PF-hajlam növekedését jelenti (9, 17). 
Az intraatrialis vezetés is hosszabb ezekben a betegekben 
(23). A károsodott szívizomban és az elhalt szövet körül 
az ép szövetben nem uniform  anizotrópiás vezetés 
következménye a megnyúlt atrialis vezetési idő (31,47). 
Ismert a pitvari extrasystolék kóroki szerepe. Azokban 
a betegekben, akikben a pitvari ES kapcsolási ideje rövi- 
debb, gyakrabban alakul ki a PF, szemben azokkal akik­
ben ez a kapcsolási idő hosszabb (6,10), sőt közvetlenül 
a pitvarfibrilláció kialakulása előtt is szaporább szívmű­
ködést észleltek, amit a szimpatikus tónus fokozódásá­
nak a következményének tartanak  (10,29). Nehéz elkép­
zelni a készenléti pacemaker antiarrhythm iás hatását a 
pitvari extrasystolék vagy a tachycardia kialakulásának 
gátlásában, azonban a triggerelt típusú pacem aker befo­
lyásolhatja az extrasystolékat vagy a sinusritm us propa-

gációját és a PF kialakulását. Folyamatos felülvezérlésű 
stimuláció befolyásolja az alap pitvari vezetést, és el­
nyomja a károsodott rostok impulzus-generálódását 
(24). Mások a pitvari ciklus kórosan nagy variabilitásá­
nak (> 200 ms) tulajdonítanak fontos szerepet a betegek 
kb. 45%-ában, am it a pitvari készenléti vagy fix stimulá­
ció megszüntet (29).

Betegeink fő panaszát a bradycardia és a számos 
antiarrhythm iás gyógyszer alkalmazása ellenére vissza­
visszatérő pitvarfibrillációs arrhythm iák képezték. A ta­
nulmányba bevont betegek egy részében a pacem aker­
kezelés indikációjának felállításakor intracardialis pre- 
operatív elektrofiziológiai vizsgálati lelet vagy az intra- 
operatív m érések eredményei alapján választottuk meg 
a megfelelő stimulációs m ódot. A betegeink m ásik cso­
portjában a korábban sinus bradycardia és pitvarfibrillá­
ció kombinációja miatt beültetett VVI rendszert cse­
réltük ki, m ert a VVI stimuláció során, a beültetés után 
a pitvarfibrilláció gyakorisága fokozódott az egyidejű 
antiarrhytm iás gyógyszeres kezelés ellenére. A pitvari 
(AAI, AAT) vagy kétüregi (DDD) tartós pacem aker­
kezelés során a pitvari elektródokat a fülesében helyez­
tük el. Betegeinkben nem volt kórosan hosszú az intra­
atrialis vezetés idő és interatrialis blokk sem állt fenn, 
m ert ez eleve feltételezte volna az ilyen típusú sti­
mulációs rendszer sikertelenségét. Elengedhetetlen fon­
tosságú a megfelelő ingerlési m ód és stimulációs hely 
megválasztása. Egy eset kivételével a megfigyelési idő 
alatt recidiva nem  alakul ki, a pitvari stimuláció sikere­
sen akadályozta meg a vissza-visszatérő pitvarfibrillá- 
ciót. A pitvari elektród elhelyezése és típusa sarkalatos 
pontja a pitvari stimuláció arrhythm ia preventív ha­
tékonyságának. Eseteinkben a jobb pitvari fülesében 
rögzítettük az elektródot. Eredményeink alátámasztják 
mások tapasztalatait, akik ritkábban észleltek pitvari fib- 
rillációt azokban, akikben a pitvari elektródot a jobb 
pitvari fülesében rögzítették (19) szemben azokkal, akik-
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ben  a jobb pitvar lateralis falára (42). Az egyelektródos 
jobb pitvari stimuláció során elhelyezhető az elektród a 
jobb fülesén kívül a lateralis falon (42), valamint a sinus 
coronarius szájadékában és az interatrialis septum on is 
(48). Űjabb adatok szerint azonban úgy tűnik, hogy a 
jobb pitvar két régiójában történő  szívingerlés előnyö­
sebb, mint az egyelektródos (felső pitvar vagy coronaria 
sinus-szájadék) stimuláció, m ert ezekben a betegekben 
m egnőtt az arrhythm iam entes időszak, s mérséklődtek 
az arrhythm ia által okozott tünetek  is, és meg lehetett 
változtatni az antiarrhythm iás gyógyszerek mennyiségét 
és minőségét is (32, 33, 39, 40). A másik új m ódszer a 
szinkronizált biatrialis pacemaker-kezelés (jobb pitvari 
és bal pitvar), amit francia szerzők vezették be olyan 
betegekben, akikben az interatrialis vezetés zavar áll 
fenn, s eredményeik biztatók, a pitvarfibrilláció rekur- 
rálását 50%-kal sikerült csökkenteniük (14). Számos 
prospektiv randomizált tanulm ány indult el az elmúlt 
években, amelyek eredményeit kíváncsian várjuk, ilyen 
például a Dual-site Atrial Pacing for Prevention of 
Atrial Fibrillation (DAPPAF), Pacemaker Selection in 
the Elderly (PASE), Mode Selection Trial (MOST), és 
Canadian Trial of Physiologic Pacing (CTOPP), Syste­
m atic Trial o f Pacing to Prevent Atrial Fibrillation 
(STOP-AF) multicentrikus vizsgálatok, melyek feltehe­
tően választ adnak számos m a még nem teljesen tisztá­
zott kérdésre (4, 15). Egy „pilot study” eredménye m ár 
rendelkezésünkre áll, mely szerint a „dual site pacing” 
alkalmas a pitvari fibrilláció prevenciójára (18). Az Ame­
rican College of Cardiology és Am erican Heart Associa­
tion  1998-as ajánlása Il/b típusú indikációk közé sorolja 
a pitvarfibrilláció pacemakerrel történő prevencióját. 
Ez azt jelenti, hogy nem teljesen elfogadott a pitvarfibril­
láció pacemaker-kezeléssel tö rténő  prevenciója. Inkább 
a szubjektív tapasztalatok döntőek az ajánlásban, s nem 
pedig az evidenciákon alapuló tények (1). Betegeinkben 
a pacemaker-kezelés indokolt volt a sinus bradycardia 
m iatt, s az antiarrhytm iás jótékony hatás csak aláhúzta a 
frekvenciaemelés és a szinkron pitvar-kam rai m űködés 
jótékony antiarrhythmiás hatását.

Jelenlegi indikáció összefoglalása: ha nincs in terat­
rialis vezetési zavar és bradycardia, akkor a fülesében 
elhelyezhető az elektród (43). Ha interatrialis zavar áll 
fenn, akkor biatrialis, ha pedig gyakori pitvari extrasys- 
tolia játszik szerepet az arrhythm ia genezisében, akkor 
jobb pitvari proximalis és distalis elektródok alkal­
mazása tűnik a legjobb megoldásnak. Allessie szerint int- 
raatrialis blokk esetén is alkalm azható izolált jobb p it­
vari stimuláció, ha a stimulációs helyet elektrofiziológiai 
vizsgálat során pontosan meghatározzák (2). A jobb p it­
var felső részének stimulációja elsősorban olyan bete­
gekben akadályozza a pitvari fibrilláció kialakulását, 
akikben nincs intraatrialis vezetési zavar (43). Nem dőlt 
még el azonban, hogy a pitvari egyes, egy pitvarban két 
helyen történő stimuláció vagy a m indkét pitvar stim ulá­
ciójával végzett interatrialis vezetésszabályozás-e a meg­
felelő, alkalmas-e a pitvari fibrilláció megelőzésére.

Eredményeink továbbá igazolták azt a tényt is, hogy a 
nem  körültekintően indikált VVI stimuláció -  különösen 
sinuscsomó-betegségben -  ép retrográd vezetés mellett 
maga is pitvari fibrillációt idézhet elő. A pacemakerrel 
élő betegekben nyilvánvalóan gyakoribban a pitvari arr-

hythm iák, m ert 1. ugyanaz az alap szívbetegség vezet 
tachyarrhythmiához, m int bradyarrhythm iához, 2. az 
idős korban mind a pitvari fibrilláció előfordulása, m ind 
a pacem aker-terápia szükségessége gyakoribb, 3. bizo­
nyos pacemaker ingerlési módok m aguk is elősegítik az 
arrhythm ia kialakulását. Az AV szinkronitás hiánya, a 
retrográd vezetés okozta pitvari feszülés, a nem m eg­
felelő pitvari frekvencia m ind külön-külön és is együtte­
sen fokozzák a vulnerabilitast, arrhythm ogenitast. A VVI 
stimuláció során kialakuló pitvarfibrillációnak számos 
oka lehet. Ismert, hogy a VVI stimuláció során -  szem ­
ben azokkal az esetekkel, akikben az AV szinkronitás 
m egtartott -  a pitvari nyomás jobban emelkedik, s a p it­
var a zárt billentyűk mellett húzódik össze, ami egy idő 
után a pitvari tágulás következtében kialakuló vezetési 
idő megnyúlásához, a diszperzió növekedéshez, s ily m ó­
don pitvarfibrillációhoz vezet (2). A fentieken kívül fon­
tos szerepet játszik a retrográd (ventriculo-atrialis) veze­
tés következtében kialakuló egyidejű pitvari és kam rai 
kontrakció, ami a baroreceptor mediálta vasodepressor- 
válasszal befolyásolja a pitvar működését.

Konklúzió: Eredményeink és az irodalm i adatok alap­
ján állítjuk, hogy a pitvari pacemaker-kezelés (AAI, AAT 
vagy DDD m ódban), megfelelő stimulációs program  
kiválasztásával alkalmas arra, hogy bradycardiával (p ri­
mer vagy gyógyszerszedés által okozott) járó pitvari fib- 
rillációs rohamok kialakulását meggátolja. Elképzelhető, 
hogy adjuváns antiarrhythm iás kezelés szükségessé 
válik, azonban nagy valószínűséggel a betegek jelentős 
részében elkerülhető a különböző I/A típusú antiarrhyth­
miás szert is tartalm azó kombináció, az ismétlődő 
egyenáram ú sokkal végzett cardioversio (22, 36). Egy­
úttal elkerülhető a pacemaker-szindróma is, sőt -  irodal­
mi adatok alapján -  a throm boem boliás események riz i­
kója is csökkenthető (27, 28, 45, 46, 50). A jövő útja 
valószínű az egyénre, a fibrillációra szabott specifikus 
pacem aker és/vagy beültethető defibrillátor alkalm a­
zása, amelyet szükség esetén ablatióval és/vagy an ti­
arrhythm iás gyógyszeres kezeléssel egészítünk m ajd 
ki (15).
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Harmadik trimeszterbeli intrauterin magzati elhalások
Juhász Gábor dr., Major Tamás dr., Aranyosi János dr. és Borsos Antal dr.
Debreceni Orvostudományi Egyetem, Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika (igazgató: Borsos Antal dr.)

A szerzők tanulmányukban a DOTE Szülészeti és Nőgyó­
gyászati Klinikájának 1988 és 1997 közötti szülészeti 
eseményeiből dolgozzák fel a harmadik trimeszterbeli 
intrauterin elhalással végződött eseteket. A retrospektív 
analízis során a szerzők -  a fenti időszakban bekövet­
kezett 32 126 szülésből a vizsgált 163 terhesség ada­
tainak elemzése kapcsán -  áttekintést igyekszenek adni 
az intrauterin magzati elhalásokat jellemző okokról, az 
azok megelőzését szolgáló módszerekről. Új eredmény­
ként számolnak be a köldökzsinór hurkolódáshoz társuló 
magas intrauterin retardatio gyakoriságról. Munkájuk 
során nyert tapasztalataik alapján hangsúlyozzák a ret­
rospektív elemzéshez szükséges adatok hozzáférhető­
ségének jelentőségét, a pontos és részletes dokumentá­
ció fontosságát mind orvosi, mind jogi szempontból.

Kulcsszavak: intrauterin elhalás, magzati diagnosztika

A perinatalis m ortalitás összetevői közül az intrauterin 
elhalásokkal kapcsolatban jelenik meg a legkevesebb 
közlemény, a tém a nemzetközi irodalm a is szegényesnek 
m ondható. Jelentőségét ugyanakkor jól jelzi, hogy Ma­
gyarországon 1997-ben 493 magzat halt el m éhen belül. 
Az esetek értékelése minden kolléga alapvető érdeke. 
A tém a aktualitását fokozza az új törvényi szabályozás, 
m iszerint szülésről beszélünk, ha a magzat a betöltött 
24. hét után jön világra. Az új definícióval nemcsak a 
számszerű statisztikai adatok válnak majd kedvezőtle­
nebbé, de új dilemmák is megjelennek: hányadik gesztá- 
ciós héttől reális a császármetszés elvégzése intrauterin 
magzati veszélyállapot esetén, idő előtti burokrepedés 
kezelése stb. (3).

Beteganyag és módszerek
M unkánk során a Debreceni Orvostudományi Egyetem 
Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikáján 1988-1997 kö­
zött bekövetkezett utolsó trimeszterbeli intrauterin mag­
zati elhalásokat vizsgáltuk. A szükséges adatokat a szülé­
szeti és halálozási naplókból, valamint a szülészeti kór­
lapokból szereztük be. A csoportosításhoz és az adat­
elemzéshez az 1996-ban bevezetett Nordic-Baltic Peri­
natal Death Classificationt (10) használtuk (1. táblázat). 
Ennek megfelelően vizsgáltuk, hogy az elhalás az inté-

A szerzők közleményükkel köszöntik Lampé László professzort 70. szü­
letésnapja alkalmából.

Orvosi Hetilap 1999,140 (43), 2399-2402.

Third trimester intrauterine fetal deaths. Retrospec­
tive analysis of third trimester intrauterine deaths has 
been performed at the Department of Obstetrics and 
Gynecology University Medical School Debrecen, Hun­
gary. Among 32 126 deliveries between 1988 and 1997 
retrospectively 163 intrauterine deaths occurred in the 
third trimester. Cases were analysed on the basis of the 
Nordic-Baltic Perinatal Death Classification. The role of 
intrauterine growth retardation, cord complication and 
fetal malformation are discussed. An interesting finding 
was the high rate of intrauterine growth retardation 
where cord complication was supposed to be the cause 
of intrauterine death. Concerning both to medical and 
legal aspects precise and exact documentation should 
be needed for the correct retrospective analysis.

Key words: intrauterine death, fetal diagnosis

zeten kívül vagy belül következett-e be, és milyen meg­
oszlást m utatott a gesztációs kor függvényében. Az in­
trauterin  elhalt magzatok között vizsgáltuk a magzati 
malformatio, retardatio előfordulási gyakoriságát. Külön 
dolgoztuk fel az ikerterhességeket. A rendelkezésünkre 
álló adatok és a boncjegyzőkönyvek alapján igyekeztünk 
az intrauterin  elhalás okát megállapítani.

Eredmények
Az 1988-1997 közötti időszakban a DOTE Női Kliniká­
ján 32 126 szülés történt, s ebből összesen 211 utolsó tri- 
meszteri halálesetet regisztráltunk. A halva született 
magzatok részletes megoszlását a 2. táblázatban tün te t­
tük fel. A 211 intrauterin elhalásból 48 szülés alatt tö r­
tént, míg 163 esetben a szülés megindulása előtt pa­
nasszal jelentkező, vagy rutin prenatalis ellenőrzés során 
megjelent gravidánál észleltük a magzat elhalását. Ez 
utóbbi 163 esetet dolgoztuk fel részletesen.

A terhesség alatti intrauterin elhalás intézeten kívül 
következett be 128 alkalommal, míg 35 esetben az elha­
lást a terhespatológiai osztályon obszervált terhesnél 
észleltük. Az intrauterin elhalások közül a megszületés 
utáni vizsgálat 9 esetben igazolt súlyos, a későbbi élettel 
nem  összeegyeztethető fejlődési rendellenességet.

Az in trauterin  elhalásokat a gesztációs kor függvé­
nyében az 1. ábrán tüntettük fel. A betöltött 40. terhessé­
gi hét után 14 esetben következett be intrauterin elhalás, 
ami az összes eset 8,5%-a.

2 3 9 9



1. táblázat: A perinatalis veszteség beosztásához használt 
változók és kategóriák

Nordic-Baltic Perinatal Death Classification

Felhasznált változók:
A halál ideje az intézeti felvételhez és a szüléshez viszonyítva
Magzati malformatio
Gesztációs kor
Növekedési retardatio
5 perces Apgar-score
Kategóriák:

I. Magzati abnormalitás
II. Prenatalis halálozás. Szinguláris terhesség, növekedés­

ben retardált magzat, > 28. gesztációs hét
III. Prenatalis halálozás. Szinguláris magzat,

> 28. gesztációs hét
IV. Prenatalis halálozás. < 28. gesztációs hét
V. Prenatalis halálozás. Többes terhesség.

VI. Szülés alatti halálozás, intézeti felvételt követően 
(> 28. gesztációs hét)

VII. Szülés alatti halálozás, intézeti felvételt követően 
(< 28. gesztációs hét)

VIII. Csecsemőhalálozás. 28-33. gesztációs hét 
és 5’-es Apgar-score > 6

IX. Csecsemőhalálozás. 28-33. gesztációs hét 
és 5’-es Apgar-score < 7

X. Csecsemőhalálozás. > 34. gesztációs hét 
és 5’-es Apgar-score > 6

XI. Csecsemőhalálozás. > 34. gesztációs hét 
és 5’-es Apgar-score < 7

XII. Csecsemőhalálozás. < 28. gesztációs hét
XIII. Nem klasszifikált

máció figyelembevételével sem sikerült azonosítani. 
Fontos megemlíteni, hogy az esetek nagy hányadában 
több tényező együttesen szerepelt, ezek közül m indig 
az in trauterin  elhalás feltehető közvetlen okaként sze­
replő egyetlen okot tüntettük fel. Intrauterin retardatio 
és lepényleválás együttes jelenlétekor nyilvánvalóan 
az abruptio placentae szerepel az elhalás okaként. Köl­
dökzsinór (Kzs) -komplikáció esetén, különösen sod­
rott köldökzsinórhoz gyakran társult intrauterin re tar­
datio. A köldökzsinór-komplikáció miatti intrauterin el­
halások 32,7%-ában 5 súlypercentil alatti magzatok 
születtek.

A vizsgált időszakban 16 gravidánál fordult elő iker­
terhességgel kapcsolatos in trauterin  magzati halálozás, 
melyekből három esetben m indkét magzat in trau terin  
elhalt. Öt esetben az élve született magzat két héten 
belül meghalt, míg nyolc esetben az iker túlélt. A 16 
esetből 5 volt m onochorialis, 3 bichorialis terhesség, 
nyolcról pedig nem állt m egbízható adat a rendelke­
zésünkre.

A rendelkezésünkre álló dokumentáció (szülészeti 
napló, kórlap, boncjegyzőkönyv) alapján igyekeztünk 
megállapítani az intrauterin  elhalás valószínű okát. 
Ezek megoszlását a 2. ábrán  tüntettük fel. Az esetek 
19%-ában egyértelmű halálokot az összes adat és infor-

Megbeszélés

Az intrauterin elhalás bekövetkeztében számos tényező 
szerepelhet. A halálokok közül különösen régebben a 
leggyakoribb a krónikus asphyxia volt. A magzati fízioló-

2. táblázat: A DOTE Női Klinikán bekövetkezett pre- és subnatalis halálozások (1988-1997)
^ é v  

iu. elhalás oka' 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 Összesen

Kzs komplikáció 12 4 3 4 8 8 6 3 6 5 59
Abruptio placentae 4 2 0 5 0 3 2 2 4 1 23
Malformatio 15 5 6 1 7 4 3 2 2 1 46
Retardatio 4 1 3 4 3 1 2 3 1 2 24
Egyéb 6 4 2 3 2 0 0 3 3 0 23
Nem tisztázott 8 2 8 6 7 1 1 1 2 0 36
Összesen 49 18 22 23 27 17 14 14 18 9 211

Megjegyzés: A táblázatban minden esetben egy tényezőt tüntettünk fel az intrauterin elhalás okaként. Részletes magyarázatot lásd a szövegben
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gia és patológia újabb ismeretei szerint a perinatalis el­
halást m inden esetben hypoxia és acidosis előzi meg, és 
az oxigénellátás zavara közel 50%-ban (koraszülötteknél 
még ennél is nagyobb arányban) az egyedüli halálok.

A terhesség alatti magzati ellenőrző vizsgálatok leg­
fontosabb célja az intrauterin  elhalás, valam int az in tra­
uterin asphyxiából származó neonatalis károsodások 
megelőzése (1). Az ideális ellenőrző m ódszer olyan korán 
jelezné a fenyegető intrauterin asphyxiát, hogy a ter­
hesség azonnali term inálása esetén semmilyen ebből 
származó újszülöttkori károsodást nem  észlelhetnénk. 
Teljesen nyilvánvaló, hogy ilyen m ódszer nem  áll ren­
delkezésünkre.

A 36. hét előtti fenyegető intrauterin asphyxia esetén 
a terhesség term inálása ugyanakkor a koraszülésből 
származó veszélyek és komplikációk egész sorát okoz­
hatja. Ez a tény is hozzájárul ahhoz, hogy m ind ha­
zánkban, mind a nemzetközi gyakorlatban igen eltérően 
alkalmazzák a terhesség alatti magzati ellenőrző m ód­
szereket (13). Az alkalmazás sokszor nem  kellően átgon­
dolt, nem tesz különbséget az alacsony és magas kocká­
zatú terhességek között, és legtöbbször nem  statisztikai 
számításokkal alátám asztott, a perinatalis m ortalitást 
bizonyítottan csökkentő módszerek alkalm azását jelen­
ti (8). A magzati szívműködés ellenőrzésére szolgáló 
módszerek a fokozott rizikójú terhességekben jó ered­
ménnyel jelzik a m agzat érintettségét, problém am entes 
terhességekben rutinszerűen alkalmazva azonban nem 
csökkentik kim utathatóan a perinatalis m ortalitást. A 
szívműködés m ellett a magzati légzőmozgások, m ozgá­
sok, magzati tónus és a magzatvíz m ennyiségét is érté­
kelő biofizikai profil időigényessége m iatt rutinszerűen 
nem alkalmazható. Egyszerűsége és random izált tanul­
mányokban bizonyított prediktív értéke m iatt ajánlható 
a magzatmozgások számolása. Az ily m ódon „előszűrt” 
terhességekben m ár jobb eredménnyel alkalm azhatjuk 
az egyéb vizsgálómódszereket. A magzati keringésvizs­
gálatok elterjedésével elsősorban a krónikus lepényi 
elégtelenség talaján kialakult asphyxia diagnosztikája 
változott meg. A nem  egységes nem zetközi gyakorlatot 
jelzi azonban, hogy az USA bizonyos területein ez m ind a 
mai napig nem  terjedt el a klinikumban.

Az intrauterin elhalás okaként gyakran szereplő 
köldökzsinór-komplikációk közül jelentősége lehet a vi­
torlás tapadású (insertio  velamentosa) lepénynek. Bu­
rokrepedéskor m egtörténhet, hogy a szabadon futó ere­
ken keresztül halad a szakadás és az ér (erek) sérülésének
5-10 percen belül a magzat elvérzése lehet a követ­
kezménye. A túl hosszú (80 cm-nél hosszabb) köldök- 
zsinór esetén létrejöhet hurkolódás, előlfekvés, előesés, 
de a túl rövid (30 cm -nél rövidebb) köldökzsinór is veszé­
lyezteti a magzatot, m ert a szülés haladása során a m ag­
zatnak a szülőcsatornában való előrehaladásakor a rövid 
zsinór megfeszül, benne a keringés megszűnik, a köldök- 
zsinór elszakadása ugyanakkor extrém  ritkán fordul 
elő. Saját anyagunkból a köldökzsinór-rendellenességek 
kapcsán ki kell emelni, hogy meglehetősen gyakran sze­
repelnek halálokként, bár a kóroki szerep nem  m inden 
esetben bizonyítható. Szorosan m eghúzott valódi köl­
dökzsinórcsomó nyilvánvalóan a lepényi keringés teljes 
elzáródását okozhatja, amennyiben viszont a megszü­
letés utáni első vizsgálat egyértelműen in trauterin  el­

halást okozó tényezőt nem azonosít, az enyhén sodrott 
köldökzsinór is halálokként lehet feltüntetve. Kérdéses, 
hogy ezekben az esetekben az elhalás közvetlen oka 
a sodrott köldökzsinórban kialakuló keringészavar vagy 
a krónikus keringészavarhoz társuló egyéb kóros tö r­
ténés. Ez utóbbi elméletet támasztja alá a köldökzsinór­
sodródás esetén észlelt gyakori retardatio. Ilyen irányú 
adatot a nemzetközi irodalom ban nem találtunk, de 
megállapításunk ismét hangsúlyozza az intrauterin  re­
tardatio felismerésének szükségességét.

Az intrauterin retardatio jelentősége évtizedek óta 
nyilvánvaló a méhen belüli elhalásokban. Alapvető prob­
lémát jelent a fogalom egységes definíciójának, az objek­
tív diagnosztikai módszereknek a hiánya és a terápiás 
lehetőségek korlátozottsága. A diagnosztikai módszerek, 
mindenekelőtt a magzati keringésvizsgálat fejlődésének 
eredményeként a pusztán intrauterin retardatio talaján 
kialakult asphyxia m iatti elhalással ma m ár szerencsére 
ritkán találkozunk. Nem elhanyagolható azonban az in t­
rauterin elhalás, a retardatio és számos egyéb szülészeti 
kórkép kapcsolata. Toxaemia nyilvánvalóan hajlam osít 
intrauterin retardatióra, csakúgy, mint lepényleválásra, 
bizonyos vírusfertőzések retardatiót és intrauterin m ag­
zatelhalást egyaránt okozhatnak.

Az abruptio placentae gyakorisága közel 1%, de en­
nek egy része kisebb jelentőségű, esetleg csak a szülés 
után, m int accidentalis lelet kerül felismerésre. Anya­
gunkban az irodalmi közléseknek megfelelő arányban 
fordult elő lepényleválás kapcsán intrauterin elhalás. 
A napjainkban szerencsére ritka anyai m ortalitásban is 
előkelő szerepet játszik a lepényleválás talaján kialakuló 
nagyfokú vérvesztés és véralvadási zavar. Az általunk 
vizsgált 22 esetben anyai haláleset nem történt, és csupán 
egy alkalommal lépett fel transzfúziót igénylő dissemi- 
nált intravascularis coagulatio. Lepényleválás bekövet­
keztekor csak a megfelelő időben elvégzett császárm et­
szés m entheti meg az anya életét, nem szabad a hiányzó 
magzati indikáció m iatt a m űtét elvégzésével késlekedni.

Különböző statisztikák szerint 3%-ra tehető az új­
szülöttkorban felismerhető fejlődési rendellenességek 
előfordulása. Ezek 20%-a súlyos torzképződés, 20%-a 
középsúlyos anomália, 60%-a alig észrevehető vagy az 
életműködéseket alig érintő ún. minor rendellenesség. 
A magzatot ért noxák 5%-ban halvaszületést, 3-6% -ban 
fejlődési rendellenességet, 2-4% -ban szervi károsodá­
sokat, elsősorban idegrendszeri ártalmakat idéznek elő. 
A fejlődési rendellenességek közül legnagyobb gyako­
risággal (30%) a központi idegrendszer rendellenességei 
fordulnak elő, m int például a spina bifida, hydroce­
phalus, anencephalia. Néhány évtizeddel ezelőtt sajnos 
nem ritkán a megszületést követően észlelték csak ezeket 
a rendellenességeket; a szülészeti ultrahang elterjedésé­
vel szerencsére ez m ind ritkábban fordul elő. Az u ltra­
hang-diagnosztika fejlődése így megváltoztatta a mal- 
formatiók helyét a szülészeti gyakorlatban, és lett a 
perinatalis magzati halálozás az 1980-as években ta­
pasztalt csökkenésének az egyik jelentős tényezője. Nem 
elhanyagolható a fertőzések  szerepe sem. A terhesség 
ideje alatt bekövetkező bakteriális és virális infekciók 
előfordulása -  az egyszerű megfázástól eltekintve -  5%- 
ra tehető. A fertőzéssel járó veszélyek a megbetegedés 
természetétől és a fertőződés időpontjában fennálló ter-
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hességi kortól függenek. A legfontosabb, prenatalis in ­
fekciót előidéző kórokozókat gyakran TORCH-komplex 
néven említjük (toxoplasmosis, rubeola, cytomegalia, 
herpes simplex, hepatitis). Saját eseteinkben igazolt, b i­
zonyítottan halálokként szereplő infekciót nem  sikerült 
kideríteni, azonban ebben feltehetően szerepet játszik 
a diagnosztikai módszerek hiányossága és korlátozott 
elérhetősége.

A nemzetközi irodalomban sok figyelmet szentelnek 
az ikerterhesség esetén elhalt egyik magzat után a te r­
hesség további sorsának és a perinatalis eredmények 
alakulásának (6,9,11). A magzati elhalás veszélye m ono- 
chorialis terhesség vagy de novo struktúrális abnorm ali- 
tás esetén nagyobb, ugyanakkor éppen m onochorialis 
ikerterhesség esetén nagyobb a túlélő magzat kockázata 
is. Fentiek m iatt is törekedni kell arra, hogy a rutin  u ltra­
hangszűrés során nyilatkozzunk a magzatok nem éről, az 
elválasztó burok meglétéről vagy hiányáról. H asonlóan 
fontos lenne a megszületés u tán  a lepény és a burkok 
precíz vizsgálata. Sajnos azonban a feldolgozásban é rin ­
tett 16 ikerterhesség közül az összes rendelkezésünkre 
álló dokumentáció alapján sem volt eldönthető az egy- 
vagy kétpetéjűség 8 esetben.

Mind a nemzetközi tapasztalatok, mind a DOTE Női 
Klinika gyakorlata alátámasztja, hogy még m onochori­
alis terhességek esetén sem jelent problémát a régebben 
többször leírt anyai véralvadászavar vagy egyéb, a túlélő 
magzatot és anyát károsító megbetegedés. A terhesség 
megfelelő monitorizálás mellett biztonsággal továbbvi­
hető a túlélő magzat megszületéséig, de legalább az élet- 
képesség eléréséig.

A fentebb ismertetett és az intrauterin elhalás oka­
ként legtöbbször szereplő tényezőkön kívül számos más 
ok is szerepet játszhat a magzat méhen belüli elhalá­
sában. Ezek gyakorlati jelentősége azonban az elmúlt 
időszakban lényegesen csökkent. Az anti-D profilaxis ál­
talánossá válásával szenzibilizáció talaján kialakult ká­
rosodást és intrauterin elhalást igen ritkán látunk. 
Tovább javíthatja a prognózist az intrauterin vércsere 
lehetősége. A gondozási színvonal javulásával, könnyen 
hozzáférhető és egyszerűen alkalmazható inzulinkészít­
mények segítségével a diabeteses fetopathia előfordulása 
lényegesen csökkent. Az ennek talaján kialakult elhalás­
sal csak elvétve találkozunk. Egyéb okok (például köz­
lekedési baleset) ritkaságuk m iatt inkább egyedi m eg­
ítélést és terápiát igényelnek. Az elmúlt időszakban -  az 
im m unológia fejlődésével -  új teóriák jelentek meg az in ­
trauterin  elhalások magyarázatára. Bizonyosra vehető az 
összefüggés az anticardiolipin és az intrauterin elhalás 
között (5). Ugyancsak jól ism ert az antifoszfolipid- 
antitest pozitív terhesek kedvezőtlen szülészeti eredménye.

A rutin  ultrahangszűrés m ind hatékonyabbá válá­
sával a magzati malformatiók szűrése nagyrészt m eg­
oldottnak tenkinthető. Igen ritkán fordul elő az in utero 
elhalt magzatnál a postnatalis élettel összeegyeztet­
hetetlen fejlődési rendellenesség. A harmadik trim esz-

terben elvégzett ultrahangvizsgálat a retardatio lehető­
ségének felvetésével segít izolálni egy rizikócsoportot, 
akiknél a prenatalis teszteket gyakrabban indokolt el­
végezni. Igen ellentmondásos ugyanakkor a köldök- 
zsinór helyzetének leírása ultrahangvizsgálat kapcsán. 
Ugyancsak nem  egységes a term inuson túli magzatok 
ellenőrzése (2, 7). Meggyőző klinikai érvek szólnak biz­
tos term inus esetén a betöltött 42. terhességi héten vég­
zett szülésindukció perinatalis mortalitást csökkentő 
hatásáról (4).

A kedvezőtlen eredménnyel zárult terhességek elem ­
zése igen fontos a perinatalis mortalitás későbbi javítá­
sában. Indokolt ezek adatait rendszerezetten, a későbbi 
értékelés szám ára is hozzáférhető, egységes rendszerben 
tárolni. A szülészeti naplók adatai mellett a terhesgondo­
zás és a szülészeti kórlap-dokumentáció hosszú távú 
megőrzése jogi szempontból is igen fontos. A részletes 
boncjegyzőkönyv egy példányát is célszerű a szülészeti 
dokumentációhoz csatolni. Sok helyen alkalmaznak egy­
séges adatlapot a perinatalis veszteség regisztrálására 
(12,14). Ennek bevezetése is célszerűnek látszik, az eset­
értékelés megbízhatóbbá tétele és a korrekt adatszol­
gáltatás céljából.
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Malignus lymphomákhoz társuló angiooedema
Viczián Ágnes dr., Szemere Pál dr., Barcsák János dr. és Préda István dr.
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, Belgyógyászati és Cardiovascularis Centrum, 
II. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Préda István dr.)

A malignus lymphomák incidenciája folyamatosan nő. 
Ez indokolja, hogy azon esetekben is kívánatos gondolni 
lehetőségükre, amikor az első, kezdeti tünetek nem ilyen 
természetű megbetegedésre utalnak. A szerzők két eset 
kapcsán malignus lymphomában ritkán jelentkező, illet­
ve arra nem jellemző tünet, az angiooedema előfordu­
lását ismertetik. Az eseteikben megfigyelt jelenségeket 
elemezve taglalják a paraneoplasticus patomechaniz- 
mus lehetőségeit (pl. C' 1 inhibitor) malignus lympho­
mában. Felhívják a figyelmet arra, hogy ilyen tünet je­
lentkezésekor célszerű malignus lymphoma lehetőségét 
is számításba venni.

Kulcsszavak: malignus lymphoma, angiooedema, acquiered 
C1 -inhibitor deficientia

Az angiooedema m int tünet, illetve jelenség nem ritkán 
észlelhető elváltozás, de eredetét és a teendőket illetően 
sokféle.

A hereditaer formán kívül, am elynek mechanizmusát 
az utóbbi évtizedekben kellő alapossággal tisztázták, 
különös figyelmet érdemel a szerzett forma, amely érte­
lemszerűen valamilyen háttérbetegség következménye. 
Ism ert, illetve tankönyvi adat, hogy ritkán malignus lym ­
phom ák bizonyos formáihoz társulhat a jelenség.

Mi magunk két ízben észleltük ezt a társulást. M ind­
két esetünk különös figyelmet érdemel, mivel egyik eset­
ben éppen ez a patológiás tünet hívta fel a figyelmet, 
illetve indikálta azokat a vizsgálatokat, amelyek a lym ­
phom a létét igazolták. Míg a m ásik esetben a malignitás 
kezelése során jelentkezett angioodem a, amely azután 
a terápia folytatásakor elmúlt.

Esetismertetések
1. eset: 72 éves férfi beteg jobb felső végtagra kiterjedő duzza­
nat, viszketés, feszítő érzés miatt jelentkezett orvosnál (1. ábra).

A tünetek alapján a megbetegedést allergiás alapon létre­
jött angiooedemának véleményezték, és több alkalommal anti- 
allergiás kezelést alkalmaztak. A kezelés sikertelensége és a pa­
naszok progressziója miatt irányították klinikánkra. A beteg 
laboratóriumi leleteiben (süllyedés, vérkép, qualitativ vérkép, 
szérum-elektroforézis, LDH) nem észleltünk eltérést.

Fizikális vizsgálata során a jobb inguinalis árokban kissé 
megnagyobbodott, mobilis, normális tapintású nyirokcsomót 
észleltünk, egyéb tájékon tapintható nyirokcsomó nem volt. 
Hepato-splenomegaíiát nem találtunk, fizikális vizsgálattal 
egyéb eltérést nem észleltünk. Az inguinalis tájékról eltávolított 
nyirokcsomó szövettani vizsgálata centrocytás-centroblastos, 
alacsony malignitású B-sejtes non-Hodgkin-lymphomát iga­
zolt (REAL 11/4, Ann Arbor: III. stádium) (2. ábra).

Malignant lymphoma with angiooedema. The inci­
dence of malignant lymphoma cases in constantly grow­
ing. Therefore it is worth-while to consider its presence 
even in cases where the symptoms do not give a clear in­
dication of the disease. Two cases with angiooema being 
rare and not carachteristic signs for malignant lym­
phoma are reported. The authors discuss the supposed 
paraneoplastic patomechanism in malignant lymphoma, 
i. e. the possible role of C' 1 inhibiton. In the view at the 
cases discussed the authors propose to consider the pos­
sible diagnosis of malignant lymphoma if unexplained 
angiooedema is present.

Keywords: malignant lymphoma, angiooedema, acquiered C1- 
inhibitor deficiency

Ezt követően mediastinum és hasi CT-vizsgálat történt, 
amely mindkét régióban számos megnagyobbodott nyirok­
csomót mutatott ki. Csontvelővizsgálat, mellkas kétirányú 
rtg-felvétel, fül-orr-gégészeti vizsgálat kórosat nem mutatott.

Mivel a betegség több régiót érintett, kombinált citoszta- 
tikus kezelést alkalmaztunk CHOP/BLEO (cyclophosphamid, 
vincristin, adriamycin, prednisolon-bleomycin) séma szerint, 
hat kezelést terveztünk, négyhetes intervallumokkal.

Az első citosztatikus kezelést követően még két alkalom­
mal jelentkezett angiooedema, de manifesztációja, lefolyása 
enyhébb volt, mint a kezelés előttié. A második kezelés óta, 
három éve angiooedemát nem észleltünk. A beteg a kezelés 
befejezése óta, jelenleg is, azaz három éve komplett remisz- 
szióban van.

2. eset: 35 éves nőbeteg bal supraclavicularis árokban észlelt 
térimé miatt jelentkezett klinikánkon. Fizikális vizsgálata so­
rán nemcsak itt, hanem az ellenoldalon, occipitalisan, valamint 
inguinalisan jelentősen megnagyobbodott, kemény tapintatú 
fájdalmatlan nyirokcsomókat találtunk, ezenfelül fizikális sta­
tusában kórosat nem észleltünk. Laboratóriumi értékeiből 
mérsékelten emelkedett LDH-érték (650 U/l), magasabb süly- 
lyedés (50 mm/h) említendő, egyéb laborértékei fiziológiás 
értéktartományon belüliek. Az excisiót követő szövettani vizs­
gálat T- és B-sejtekből álló, köpenysejtes non-Hodgkin-lym­
phomát véleményezett (REAL II/3, Ann Arbor: III. stádium) 
(3. ábra). A CT-vizsgálat a mediastinumban is kimutatott kóro­
san megnagyobbodott nyirokcsomókat. Hasi ultrahang, mell­
kasfelvétel, fül-orr-gégészeti, csontvelővizsgálat során kóros 
eltérést nem találtunk. Kombinált intravénás citosztatikus 
kezelést kezdtünk COP/BLAM (cyclophosphamid, vincristin, 
prednisolon -  bleomycin, adriamycin, procarbazine) protokoll 
szerint, fél éven át, havonta hat kezelést terveztünk. Első 
kezelése után az egész testfélre, mindkét felső végtagra loka­
lizálódó angiooedema jelentkezett (4., 5. ábra)., mely iv. szte- 
roid- és loratidin-terápiára jól reagált (4, 6, 8). Enyhébb le­
folyású angiooedema egy hét múlva ismét jelentkezett, majd 
a további citosztatikus kezelések során fokozatosan elmaradt.

A beteg a negyedik citosztatikus kezelés óta komplett re- 
misszióban van, összesen hat kezelést kapott.

Orvosi Hetilap 1999,140 (43), 2405-2407. 2 4 0 5



5. ábra: Angiooedema a kézfejeken (2. eset)1. ábra: Angiooedema a jobb karon (1 . eset)
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2. ábra. Centrocytás-centroblastos, alacsony malignitású 
non-Hodgkin-lymphoma (1. eset)

3. ábra: T- és B-sejtekből álló köpenysejtes, magas malignitású 
non-Hodgkin-lymphoma (2. eset)

4. ábra: Angiooedema a felső testfélen (2. eset)

Megbeszélés
A két lymphomás betegünkben fellépő angiooedema is­
m ertetését több okból is tanulságosnak tartottuk.

Az első betegben a vezető tü n e t az angiooedema volt, 
amelyet allergiás eredetűnek vélvén, antiallergiás keze­
lést alkalmaztak -  sikertelenül. Csak a későbbiekben ma­
nifesztálódott generelizált lymphadenomegaliája. Meg­
felelő hosszú észlelési idő u tán  mondhatjuk, hogy több 
citosztatikus kezelést követően az angiooedema többé 
nem  jelentkezett, tehát a lym phom a és az angiooedema 
direkt ok-okozati összefüggése bizonyított, hiszen anti­
allergiás terápiára nem reagált.

Első esetünk felhívja a figyelmet arra, hogy a lympo- 
ma első manifesztációja lehet az angiooedema, szükséges 
tehát, hogy ismeretlen eredetű, okú angiooedema ese­
tén gondoljunk (addig még rejtve maradt) lymphomára 
(2,5).

A m ásodik esetben a m alignus lymphoma hisztoló- 
giai diagnózisa megelőzte az angiooedem a jelentkezését, 
sőt éppen citosztatikus kezelést követően észleltük 
kialakulását, s ez -  ellentétben az első esettel -  antial­
lergiás terápiára jól reagált. Recidívákat követően, is­
mételt citosztatikus terápia u tán  csak fokozatosan szűnt 
meg. Ennél a betegnél tehát a citosztatikus terápia váltot­
ta ki e kóros jelenség manifesztációját, ami aztán a 
kezelés előrehaladtával (nyilván a tum or volumenének 
csökkenésével) megszűnt.

Ez utóbbi megfigyelés m agyarázatot adhat a két 
kórform a (lymphoma, angiooedem a) kapcsolatának 
patomechanizmusára, illetve talán ok-okozati összefüg­
gésére. Kézenfekvő, hogy ún. paraneoplasticus jelenség­
ről van szó, analógiája a szolid tum orokban (elsősorban 
rectum -, colon-, tüdő-neoplasiákban) észlelhető urtica­
ria. Létrejöttét legjobban valószínűleg az ún. pseudo- 
hereditaer (szerzett) típusú angiooedema keletkezé­
sének mechanizmusával lehet megmagyarázni (10). 
A complement 1 faktor esterase inhibitor (C l-IN H ) egy 
sor fiziológiás folyamatot gátol, m int a kinineket, a 
fibrinolízist és a thrombosist, illetve a complement ak- 
tivációját (6. ábra). Eseteinkben ezen inhibitor enzim 
hiányáról, illetve a C l-IN H  fokozott metabolizációjáról 
lehet szó. Ennek oka feltehetően Cl folyamatos aktivá- 
ciója, melyet B-sejt lym phom ákban leírt antiidiotipiás 
antitest okoz, ez az abnorm ális („nem saját”) B-sejtek 
ellen irányul. Az ilyen (autó) antitest megjelenése foko­
zott aktivált Cl, illetve C l-IN H  komplex keletkezéséhez 
és így fokozott felhasználásához (a normális két-három
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szorosa) vezet. Az eredmény klinikailag ugyanaz, m int 
örökletes C l-IN H  hiányában, azaz angiooedema.

Ismeretes, hogy hereditaer angiooedem ában a 
C l-IN H  szintézise csökkent és fokozott a felhaszná­
lás (1. típus), még a 2. típusban egy a C l-IN H -hoz 
hasonló protein jelent kom petíciót és természetesen 
rossz funkciót.

Feltételezhető továbbá, hogy klinikai megjelenése a 
tum or volumenétől függ, bizonyos mennyiségű tum oros 
szövet (illetve talán valamely term ékének meghatározott 
mennyisége) szükséges a jelenség manifesztálódásához, 
erre utalnak klinikai tapasztalataink, ezért citosztatikus 
behatást követően végleg elm aradhat a jelenség.

Egyik esetünk támogatja, a másik eset ellentmond 
annak, hogy B-sejtes lymphoproliferativ betegséghez 
társuló angiooedemában antitestterm elés kimutatható 
(11). Kiegészítő magyarázat lehet talán, hogy egyik m eg­

figyelt esetünkben az (auto)antitest éppen a C l-IN H  
ellen keletkezett, de a herediter forma 2. típusának m e­
chanizmusa elvileg ugyancsak feltételezhető, vagyis a tu ­
mor egyik produktum a hasonlít a C l-IN H -hoz, és így 
a funkcióban van kiesés. Ilyen megfigyelésről azonban 
még nem  számoltak be (9,10).

C l-kvantitatív  meghatározás, illetve C l-inhibitor- 
aktivitás-m érés egyik esetben sem történt.

IRODALOM: 1. Bain, B.J., Catovsky, D., Ewan, P. W.: Acquired 
angiodema as the presenting feature of lymphoproliferative 
disorders of mature B-lymphocytes. Cancer, 1993, 72, 
3318-3322. -  2. Berard, C. W. és mtsai: Malignant lymphomas 
as tumors of the immune system. Br. J. Cancer, 1980, 42, 1. 
-  3. Bohle, W., Rüther, U., Bokemeyer, C. és mtsai: Acquired 
Cl-inhibitor deficiency with angiooedema due to pleimor- 
phic immunocytoma in a patient with three malignant tumors: 
long term follow-up data and presentation of an additional 
case. Ann. Hematology, 1996,72, 383-386. -  4. Huston, David, P, 
Bressler, Robert, B.: Urticaria and angiooedema. Clin. Al­
lergy, 1992, 76. -  5. Harrison, N., Twelves, C., Addis, B. J. és 
mtsai: Peripherial T-cell lymphoma presenting with angio­
oedema and diffuse pulmonary infiltrates. Am. Rev. Respir. 
Dis., 1988, 138, 976-980. -  6. Kaplan, A. P: Angiooedema 
(Editorial). N. Eng.J. Med., 1984,310,1662,- 7. Lipscombe, T. K., 
Orton, D. I., Bird, A. G., Wilkinson, ]. D.: Acquired Cl-esterase 
inhibitor deficiency: three case reports and commentary on 
the syndrome. Australas J. Dermatol., 1996, 37, 145-148. -  8. 
Roger, W., Fox, Donald, W., Russel: Drug therapy of chronic 
urticaria and angiooedema. Immunology and Allergy Clinics 
of North America, 1991, 11, -  9. Scheffer, A. Y., Austen, K. F, 
Rosen, F. és mtsai: Acquired deficiency of the first component 
of complement. Report of five additional causes with com­
mentary on the syndrom. J. Allergy Clinical Immunology, 1985, 
75, 640. -  10. Holgate, S., Church, M. K.: Cl-INH in hereditaer 
anigoodema in allergy. Govwer Medical Publishing, London, 
UK: 1993. -  11. Theofilopoulos, A. N.: Immun complexes in 
cancer. N. Engl. J. Med., 1982,307, 1208.
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ÁLLÁSFOGLALÁSOK

A daganatos betegek hipertermiás kezelése
(Az ETT állásfoglalása a tudományos ismeretterjesztés
helyzetéről)

Űjabb hazai „rákellenes világszenzáció”-val szolgált a 
média az augusztus 20. körüli napokban. Az újdonság lát­
szatát keltette néhány figyelemkeltő írás a napi sajtóban, 
majd egy, a tv-ben sugárzott film („A reménység 42 
foka”). Egy magyar készülékről szóltak a hírek, mellyel a 
daganatos betegek eredményesen kezelhetők, egyelőre 
csak külföldön, elsősorban Németországban, mert közel 
egy évtizedes együttműködés keretében csak ott forgal­
mazható a magyar találmány. A részleges vagy a teljes 
test felmelegítésről, a hipertermiáról van szó, melyet „az 
illetékes hazai körök nálunk mindeddig elutasítottak”. 
A média nem hagyott kétséget az olvasóban és a néző­
ben, hogy valamennyi daganat-féleség mellékhatás nél­
kül eredményesen kezelhető, s hogy egyre többen térnek 
haza külföldről gyógyultan. A híradások ugyanakkor 
nem közöltek adatokat a kezelés mérhető eredményeiről, 
nem említették sem a javulást mutató, sem az esetleges 
gyógyultnak minősített betegek arányát, nélkülöztek 
minden tudományos igényt.

A lokális (helyi) hipertermia közel fél évszázados 
eljárás, melynek terápiás alkalmazásával világszerte, 
nálunk is, sokan foglalkoztak, s azt jelenleg is alkalmaz­
zák bizonyos daganatok komplex kezelésében, a sebészi, 
a sugár- és a gyógyszeres kezeléssel együtt, tehát kom­
binált terápia formájában. A melegítés technikájának a 
fejlesztésével is törekszenek az eredmények javítására. Az 
1990-es évek eleje óta szakmai fórumok és az Egész­
ségügyi Tudományos Tanács (ETT) tudomásával és tá­
mogatásával nálunk is több helyen gyűjtik a tapasztala­
tokat a helyi hipertermiával, bizonyos betegek komplex 
ellátásában. Átütő eredmények a világon még sehol sem 
születtek, de bizonyos daganat-féleségeknél kedvező ta­
pasztalatokról többen beszámoltak. A hipertermia ma 
még nem sorolható a bizonyított gyógyhatású, az ún. 
evidenciákon alapuló gyógyító eljárások közé, de az arra 
alkalmasnak minősített központokban -  engedéllyel -  
használható beavatkozás. Újszerű alkalmazása az egész- 
test-hipertermia, melynek a használatához kérelmet elő­
ször 1999. szeptember 6-án, tehát az országos érdeklődést 
kiváltó tv-film bemutatása után nyújtottak be az ETT-hez. 
Egy héten belül megszületett a válasz: olyan szakmai pro­
tokoll elkészítését kérte az ETT, amely alapján, ugyanúgy 
mint Németországban (ott jelenleg három helyen), a kísér­
letes jellegű vizsgálatok elvégezhetők. Az ilyen típusú kí­
sérleteknek nálunk sincs akadálya, ha azokat a világszerte 
elfogadott szakmai szabályok szerint végzik.

A hazai médiában a közelmúltban felreppent hírek és 
a hipertermiával kapcsolatos tények között szembetűnő

az ellentmondás. A film és a sajtó azt a látszatot (s azt a 
hitet) kelti, hogy van a jelenleg nálunk alkalmazott mód­
szereknél jobb eljárás, mely valamennyi daganatos bete­
get gyógyít, nincs kellemetlen mellékhatása, de a hozzá 
szükséges eszközt, bár magyar fizikus találmánya, csak 
külföldön használják és az eljárás -  a hazai szakmai 
fórumok érdektelensége miatt -  Németországban (és 
többhelyt külföldön) érhető csak el. A betegek, a hozzá­
tartozók, a laikusok helytelen, félrevezető tájékoztatása 
kedvezőtlen általános, s akár nagyon súlyos, konkrét, 
egyéneket érintő következményekkel jár. De nem szolgál­
ja a sérülékeny egészségügyi kultúránkat és annak ked­
vezőnek aligha mondható nemzetközi megítélését sem.

Az ETT ismételten felhívja a figyelmet a korszerű és 
korrekt tudományos ismeretterjesztés fontosságára, s a 
kérdéses feladatot vállaló és gyakorló médiaszakem­
berek felelősségére. Soha nagyobb szükség nem volt az 
egészségügyi kultúránk fejlesztésére, a tudományos vi­
lágnézet erősítésére és terjesztésére, az egészségügyet tá­
mogató és javító valamennyi jó ügy önzetlen szolgá­
latára. A tudományos újságíróknak küzdeniük kell a 
vagyonközpontú értékrend kialakulása, valamint az er­
kölcs és a tudás társadalmi méretű csökkenése ellen. 
A médiumok számos, leginkább a televízióból közis­
mertté vált, nem kellően kritikus megnyilvánulásának, 
elsősorban bizonyos gyógyító praktikák népszerűsíté­
sének a káros következményei beláthatatlanok. A hiper- 
termiának, egy ismert, régóta alkalmazott, esetenként 
ígéretes eljárásnak a torz, helytelen bemutatása és kriti- 
kátlan ajánlása aligha szerencsés, de máskor a sarlatán- 
ság, a kuruzslás fogalmát kimerítő eljárások, alaptalanul 
gyógyhatásúnak minősített eszközök és szerek népsze­
rűsítése még nagyobb bajok forrása lehet. Ki tudja, hogy 
hányán voltak és vannak a megtévesztettek, a félreve­
zetettek, hányán vesztek el a hatásos gyógykezelés mel­
lőzése miatt, becsülhető-e az anyagi kár, nélkülözhető-e 
az egészségügy megannyi területén hiányzó sokmillió 
forint. A helyét kereső, jószándékú természetgyógyászok­
nak is sokat ártanak a hiszékenység telhetetlen, nyerész­
kedő vámszedői.

Nagy szükség van médiánkban a korszerű és a kor­
rekt tudományos ismeretterjesztésre. Ez lehet a leghaté­
konyabb fegyver az emberek, főleg a betegek jóhiszemű­
ségével, kiszolgáltatott helyzetével, tájékozatlanságával 
visszaélő áltudománnyal szemben.

Egészségügyi Tudományos Tanács 
Elnöksége

Orvosi Hetilap 1999,140 (43), 2409. 2 4 0 9



MD&B Számoljon velünk!
Új készítményekkel bővült a hazai generikumpiac. Az 

Aliud Pharma GmbH által forgalmazott gyógyszerek magyar- 
országi képviseletét az MD&B Kft. látja el ezév augusztusától.

A cég filozófiája, hogy minőségi, megbízható készítménye­
ivel a rendkívül árérzékeny hazai piacon is versenyképesen 
szerepeljen. Az alacsony termelői árak a betegek számára is 
megfizethető készítményeket eredményeznek, s a visszafogott 
árpolitikát az OEP is „honorálta” : a legtöbb ALIUD készít­
mény különböző mértékű támogatásban részesült, amelyek to­
vábbi kedvezményt jelentenek a betegeknek. Az Aliud készít­
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Doxycyclin AL és az ISDN AL -  többféle kiszerelése van már 
a gyógyszertárakban.

A hazai képviselet a Hungaropharma konszignációs raktá­
rának segítségével szolgálja ki a megrendelőket.

A már rendelhető termékek:
Doxycylin AL 100 kapszula lOx, 20x

ISDN AL 20 retard kapszula 50x 
ISDN AL 40 retard kapszula 50x 
ISDN AL 60 retard kapszula 50x 
ISDN AL 80 retard kapszula 50x

Az MD&B és az Aliud filozófiájának megfelelően a készít­
mények rendkívül kedvező áron kerültek forgalomba: a bete­
gek számára a Doxycyclin AL 100 kapszula 20x kiszerelés­
ben fix támogatás mellett 115 Ft-ba kerül a betegnek, így 
Ft/mg ára 56%-kal olcsóbb, mint a hatóanyagcsoport átla­
gos Ft/mg ára.

A 10x-os kiszerelésű Doxycyclin AI 200 kapszula esetében 
28%-kal van a mg ár a hatóanyagcsoport átlagára alatt.

Az ISDN AL készítmények esetében az árpolitika hasonló­
an kedvező: az ISDN AL 50x készítmények mg árai 74- 
85%-kai alacsonyabbak, mint a hatóanyagcsoport Ft/mg 
átlagára.

A további, hamarosan forgalomba kerülő készítmények -  
Diclofenac AL, Pentoxyfillin AL, Terbutalin AL -  esetében 
hasonlóan visszafogott árakkal számolhat orvos és beteg egya­
ránt.

Az MD&B Aluid a gzdaságosságot és a racionalitást nem 
csak hirdeti, hanem az egyéni párbeszéd lehetőségein 
keresztül is megvalósítja. így például a hagyományos -  és 
igen költséges -  orvoslátogatás helyett ún. direkt market­
ing eszközöket használ. A postai levelezés mellett az Internet 
használata, a szakmai hirdetések a jellemzőbbek. A ren­
dezvényeken, konferenciákon való részvétel természetesen 
lehetőséget teremt a személyes kapcsolatápolásra is.

Képviselet: MD&B Kft. 1121 Bp., Arató köz 1. Telefon/fax: 249-3343. E-mail:mdb.kft@mail.datanet.hu
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FOLYÓ I RAT R E FE R Á TU M  OK

Szív- és keringési 
betegségek
A stabil angina kezelésére béta-blok­
kolókat, kalcium -antagonistákat és 
nitrátokat alkalmazó vizsgálatok me- 
taanalízise. Heidenreich, P. A., Mc 
Donald, K. M., Hastie,T. és mtsai (n l C 
Cardiology, Palo Alto VA Medical 
Center, 3801 M iranda Ave, Palo Alto, 
CA 94304, USA): JAMA, 1999, 281, 
1927-1936.

A stabil angina pectoris csak az Egye­
sült Államokban 7 millió ember pana­
szát képezi és évi 350 ezer új esetről 
számolnak be. A betegek tartós keze­
lésére alkalmazott szerek élvonalában 
a béta-blokkolók, kalcium-antagonis- 
ták és a tartós nitrátok állnak, rend ­
szerint kombinációban alkalmazva. 
Egyelőre még nem  eldöntött, hogy 
ezek közül melyik a leghatékonyabb 
és így elsőként választandó szer.

Miután a tartós béta-blokkoló-ke- 
zelésről igazolták, hogy infarctus után 
csökkenti a halálozást, a legújabb kli­
nikai módszertani levelek a béta­
blokkolókat jelölik meg stabil anginá­
ban elsőként alkalmazandó szerként. 
Gyakran mégis a kalcium -antagonis­
tákat alkalmazzák bevezető kezelés­
ként, mivel úgy vélik, hogy azonos ha- 
tékonyságúak az anginák csökkentése 
szempontjából, és kevesebb mellék­
hatásuk van.

A szerzők a kezelés hatékonyságát 
és biztonságát tekintvén elsődleges 
szempontnak analizálták a fenti an- 
tianginás szerekkel végzett -  elsősor­
ban a kalcium-antagonistákat a béta­
blokkolókkal összehasonlító -  trialok  
eredményeit. A metaanalízis során 
értékelt közleményeket a MEDLINE- 
ból (1966-1997) és az EMBASE-ból 
(1970-1997) válogatták, elsősorban az 
angina pectoris, angina, random izált 
kontrollált trial vagy random cím sza­
vak alapján.

A válogatásba azon közlemények 
kerültek be, amelyek stabil angina 
pectorisban szenvedő betegekben a 
két vagy három gyógyszercsaládból 
(tartós nitrátok, béta-blokkolók és 
kalcium-antagonisták) két vagy há­
rom  szer direkt összehasonlításának 
eredményeit közölték. A placebóval 
végzett, ugyanazon szerek különböző

dózisait, vagy egy szernek két szer 
kombinációjával összehasonlító, va­
lamint az egy hétnél rövidebb vizsgá­
latokat nem vették figyelembe.

A metaanalízis a vizsgálatok ered­
ményeit az antianginás szerek haté­
konyságának és tolerálhatóságának 
szempontjából értékelte. A hatékony­
ságot a heti anginás epizódok száma, 
a heti nitroglicerin-fogyasztás, a 
treadmil vagy bicikli-ergom etria so­
rán mért terhelési idő; a tolerálható- 
ságot a gyógyszer elhagyását szüksé­
gessé tevő mellékhatások gyakorisága 
alapján határozták meg. Kombinált 
végpontként figyelembe vették a car­
dialis halálozás és a nem  myocardialis 
infarctus fellépésének gyakoriságát is.

A béta-blokkolókat és a kalcium- 
antagonistákat összehasonlító nagy 
vizsgálatok alcsoport-analízisei közül 
azokat értékelték, amelyek a nifedipin 
és az egyéb típusú, avagy a rövid vagy 
tartós hatású kalcium -antagonistákra 
vonatkoztak. A vizsgált gyógyszerek 
a kalcium-antagonisták közül az 
amlodipin, ditiazem, nifedipin, vera­
pamil; a béta-blokkolók közül az ate­
nolol, carvedilol, propranolol, meto- 
prolol és nadolol volt.

A metaanalízis szerint a kalcium- 
antagonistákkal végzett vizsgálatok 
során nagyobb számú mellékhatást 
észleltek, m int a béta-blokkolók ese­
tében. A hatékonyság tekintetében a 
fenti kritérium okat alkalmazva a két 
szer hatása között nem  volt szignifi­
káns különbség. Az értékelésbe beke­
rült vizsgálatok időtartam a túl rövid 
volt ahhoz, hogy összehasonlíthassák 
ezen két gyógyszercsoport tartós ha­
tását a túlélés vagy a myocardialis in- 
farctusok előfordulása szem pontjá­
ból. Ugyanez vonatkozik a tartós nit­
rátok hatásának a kalcium-antago- 
nistákéval vagy béta-blokkolókéval 
történő összehasonlítására, m ind a 
túlélés, mind a tünetek vagy mellék­
hatások vonatkozásában.

A kalcium-antagonisták alkalm a­
zásának biztonsága coronariabeteg­
ség esetében kérdéses. Egyes meta- 
analízisek és kontrollált vizsgálatok 
azt mutatták, hogy a rövid hatású 
kalcium-antagonisták a hypertoniás 
betegeken növelik az infarctus kocká­
zatát. Acut coronaria syndrom ában 
a nagy dózisú, rövid hatású nifedipin

növelte a halálozást. A rövid hatású 
kalcium-antagonisták a béta-blokko­
lókkal összehasonlítva négyszeresére 
növelték a cardiovascularis halálozá­
sok és a kórházi felvételek kockázatát. 
A halálozás és az infarctusok előfor­
dulási gyakorisága szempontjából a 
vizsgálatok időtartam a nem  tette le­
hetővé az összehasonlítást, mivel az 
utánkövetési periódusok 6 hónapnál 
rövidebbek voltak.

A metaanalízis eredményeként ki­
derült, hogy a béta-blokkolók nem ­
csak ugyanolyan hatékonyak, hanem 
jobban tolerálhatok, mint a kalcium- 
antagonisták.

A mellékhatások tekintetében a 
nifedipin és a béta-blokkolók között 
mutatkozott a legnagyobb különbség, 
az utóbbiak javára. Továbbá beiga­
zolódott, hogy a nifedipin kevésbé 
tolerálható, m int a többi kalcium-an- 
tagonista szer, ezen megállapítás 
nemcsak a rövid, hanem a tartós ha­
tású nifedipinre is vonatkozik. A tar­
tós nitrátokat a kalcium-antagonis- 
tákkal és a béta-blokkolókkal össze­
hasonlító vizsgálatok száma kevés 
volt, így e vonatkozásban ezen m eta­
analízis nem  tudott lényeges különb­
ségeket kim utatni.

A béta-blokkolókról m ár korábban 
kimutatták, hogy a coronariabetegség 
egyéb form áiban a prognózist is javít­
ják, így postinfarctusos betegek ese­
tében, mivel csökkentették a cardialis 
halálozást és az újabb infarctusok elő­
fordulását, elsőként választandó sze­
reknek javasolják.

Ennek ellenére érdekes adat, hogy 
az Egyesült Államokban csak 21%- 
ban alkalmazzák a béta-blokkolókat 
coronariabetegségben, még akkor is, 
ha nincs kontraindikációjuk és mind 
a kalcium-antagonistáknál, m ind a 
béta-blokkolóknál jobban kedvelik a 
tartós nitrátokat (1998. INS Health 
adat). Az európai adatok szerint stabil 
anginában a kalcium-antagonistákat 
gyakrabban alkalmazzák first line- 
terápiaként, m int a béta-blokkolókat. 
A legújabb európai klinikai m ódszer­
tani levelek azonban m ár a béta-blok­
kolókat helyezik előtérbe, m ind effort 
anginában, m ind előzetes infarctus 
után. A jelen metaanalízis eredményei 
alátámasztják ezen ajánlásokat, mivel 
bizonyítékot nyújtanak arra, hogy a 
béta-blokkolók ugyanolyan jól, sőt 
jobban tolerálhatok és ugyanolyan 
hatásosak, m int a kalcium -antagonis­
ták és a tartós nitrátok.
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A metaanalízisből levont klinikai 
következtetés a közlemény alapján az, 
hogy stabil angina pectorisban szen­
vedő betegek esetében a béta-blok­
kolók tekinthetők az elsőként válasz­
tandó, ún. first line szereknek, m ert 
ugyanolyan hatékonyak és jobban 
tolerálhatok, mint a kalcium-antago- 
nisták. Emellett a coronariabeteg­
ség egyes formáiban a prognózist is 
javítják.

Cserhalmi Lívia dr.

Az instabil angina pectoris aktuális 
kezeléséről. Burkhard-Meier, C. és 
m tsai (Klinik für Innere M edizin der 
Universitaet zu Köln): Dtsch. med. 
Wschr., 1999,124, 733-739.

Az instabil angina pectoris (IAP) oka 
összetett, jelen ismereteink szerint 
[coronaria-angioszkópos vizsgálatok; 
Ref.] a legfontosabb a rupturált koszo- 
rúérplakk talaján létrejövő, throm - 
busképződéssel és vasoconstrictióval 
társuló csökkent szívizom-perfúzió.

Az IAP „klasszikus” terápiája: oxi­
génadás, intravénás heparin (H) 
és acetilszalicilsav, nitrátok és béta- 
receptorblokkolók alkalmazása; a 
rövid hatású kalcium-antagonisták 
IAP/non-Q-MI esetén ellenjavalltak. 
A szerzők a lízisterápiát nem  tárgyal­
ják, mivel ebből az IAP/non-Q-MI-os 
betegek nem profitálnak.

Mintegy 15 éve ismert a ciklooxi- 
genáz-gátló acetilszalicilsav (ÁSS) és az 
indirekt trombinihibitor heparin (H) 
vénás adásának mortalitáscsökkentő 
hatása. IAP-ban alkalmazott vénás H és 
ÁSS az MI és a szívhalál gyakoriságát 
akár 70%-kal is csökkenti. Hat ran- 
domizált metaanalitikus tanulmány 
kiemeli a H + ASS-nek IAP-os betegek­
ben tapasztalt additív hatékonyságát 
az ischaemiás végpontok jelentős 
(33%-os) csökkenését illetően.

A thienopyridinek (ticlodipin és 
clopidogrel) IAP-ban történő adásá­
nak  terápiás értéke még nem  tisztá­
zott; a clopidogrelt ez idő szerint csu­
pán az atherosclerosis szekunder pre­
venciójára alkalmazzák (CARRIE- 
tanulmány).

Ellentmondásos a direkt trom bin- 
antagonista hirudinek IAP-ban tö rté­
nő adásának hasznossága, ezért je­
lenleg még nem alkalmazzák. Egyet­
len indikációja a heparin-indukált 
throm bocytopenia (HIT).

Egyre több tanulm ány számol be 
IAP/non-Q-MI-ban -  a „klasszikus”, 
nem frakcionált H-val összehasonlít­
va -  szignifikánsan jobb eredmények­
ről az alacsony molekulasúlyú hepa­
rin (LMWH  -  „low molecular weight 
heparin”) (dalteparin, enoxaparin) 
alkalmazásával kapcsolatban. Az 
LWMH előnyei még: a kisebb m ér­
tékű szérumfehérje-kötődés miatt 
jobban kiszámítható az antikoagulá- 
ció mértéke; a terápiás hatás kifej­
lődése lényegesen ham arabb követ­
kezik be; a felezési idő jelentős meg­
nyúlása m iatt lehetséges napi 1-2- 
szeri szubkután adás is; ritkábbak 
a mellékhatások (osteoporosis, HIT); 
a vérlemezkékkel való interakció je­
lentős csökkenése és a kapilláris per- 
meabilitásban történő változás elma­
radása m iatt a vérzés kockázata je­
lentéktelen; nem szükséges a PTT 
laboratórium i monitorozása sem. A 
FRISC-II-tanulmány (ACC-kongresz- 
szus, 1999) [közlés alatt; Ref.] dal­
teparin (2 x 120 U/tskg + ÁSS) szub­
kután adásakor IAP-ban az MI, illetve 
a halálesetek előfordulásának szigni­
fikáns csökkenéséről adott hírt, és ez 
a jó eredmény a kórházi kibocsátás 
után 6 hét múlva is fennállt.

A heveny coronaria-szindróm ák 
patogenezisében központi szerepük 
van a trom bocitáknak: a tromboci- 
taaggregáció kifejlődéséhez a GP 
Ilb/IIIa-receptor megléte elenged­
hetetlen. A GP Ilb/IIIa-receptor-blo- 
kád megakadályozza a fibrinogénnek 
ezen receptorhoz való kötődését: nem 
alakulhatnak ki stabil fibrinogénhi- 
dak a trom bociták között, és így a vér- 
lemezkék aggregációja elmarad. Az 
abciximab irreverzíbilis receptorkö­
tést okoz: az infúzió befejezése után 
több napos trombocitaaggregáció- 
gátlás keletkezik; a többi GP Ilb/ 
Illa-receptor-blokkoló [glükoprotein 
Ilb/lIIa-gátló; Ref], m int az integ- 
rillin, a lamifiban, a tirofiban a recep­
torokra kompetitive hat, azaz rever­
zibilis receptorkötést okoz, így a hatás 
-  a rövid plazma-felezési idő miatt -  
rövid idejű: csupán az infúzió alatt 
okoz folyamatos aggregációgátlást.

Nagyszámú betegen kivitelezett 
randomizált, kettősvak-vizsgálatokban 
a probandusok ÁSS + H-t is kaptak. 
IAP/non-Q-MI-ban a vizsgálatokat in- 
tegrillin- (PURSUIT, n = 10 400), lami­
fiban- (PARAGON, n = 2282) és tiro- 
fiban-infúzióval végezték; az akut is­
chaemiás történések -  a kontrollcso­

porttal szemben -  mérséklődtek, a 
PRISM-trialban (tirofiban + ÁSS) 
szignifikánsan redukálódtak (heveny 
ischaemiás történések: terápiarefrak- 
ter IAP, MI, urgens invazív coronaria- 
revascularisatiós intervenció, exitus 
lethalis). Amennyiben az IAP/non-Q- 
MI-os csoportban PTCA/atherecto- 
mia történt és az intervenció (például 
stent-beültetés) előtt, közben és utána 
(H + ASS-val együtt) abciximab- 
(EPIC, n = 2099; EPILOG, n = 2792; 
CAPTURE, n = 1266; EPISTENT, n = 
2399), integrillin- (IMPACT, n = 4010) 
vagy tirofiban-infúziót (RESTORE, 
n = 2100) adtak, a heveny ischae­
miás történések redukálódtak; szig­
nifikáns volt a csökkenés az EPIC-, 
a CAPTURE- (abciximab) és a 
RESTORE-trialban (tirofiban).

Vitathatatlan az abciximab kitűnő 
hasznossága az invazív coronaria-in­
tervenciót igénylő IAP-os betegségek­
ben, mivel a gyógyszer különlegesen 
alkalmas az IAP-ban az állapot stabi­
lizálására, ami az invazív beavatkozás 
szempontjától elengedhetetlenül fon­
tos. [Orális glükoprotein Ilb/IIIa- 
gátló szert (xemilofiban) a súlyos 
vérzések elkerülése végett jelenleg 
még nem adnak; az optimális infúziós 
terápiás időtartam  meghatározása is 
további vizsgálatokra vár.)

IAP-ban (és általában CHD-ban) a 
Chlamydia pneum oniae ellenanyag 
előfordulása szignifikánsan gyako­
ribb. Feltételezték, hogy a coronaria- 
sclerosis kialakulása és a Chlamydia 
pneumoniae-infekció között okozati 
összefüggés van, azonban makrolid 
antibiotikum  (azithromycin) több hó­
napos adásakor és után (ACADEMIC- 
tanulmány, 1999; n = 302) a klinikai 
lefolyásban a placebocsoporttal szem­
ben semmilyen különbséget sem ész­
leltek. A kérdés tisztázásához további, 
randomizált vizsgálatok szükségesek. 
Ugyanez a helyzet az antioxidánsok 
terápiás alkalmazásával is.

Több vizsgálat igazolta koszorúér­
eredetű szívbetegségben (CHD) a kö­
vetkezetes szérumkoleszterin-csök- 
kentés prognosztikus jelentőségét az 
ischaemiás történések szekunder meg­
előzésében: koleszterinszintézis-gátlók 
konzekvens adásakor ezen történések 
szignifikánsan redukálódtak. [Egyes 
szerzők terápiás célként a teljes éhomi 
koleszterinszint 5,2 mmol/l alá való 
csökkentését, míg mások inkább az ého­
mi LDL-koleszterinnek 2,6 mmol/l alá 
való redukálását jelölik meg; R ef ]
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Ha az IAP/non-Q-MI-os beteg a 
gyógyszeres kezelésre 48 órán belül 
sem válik panaszmentessé, illetve az is- 
chaemiás EKG-jelek továbbra is (akár 
intermittálva) jelentkeznek, az invazív 
diagnosztika -  adott esetben az akut 
intenzív beavatkozás (PTCA, műtét) -  
indikáltnak tekintendő [PTCA =percu- 
tan transluminalis coronaria angio- 
plastica; Ref. ].

A  FRISC-II-tanulmány (ACC-kong- 
resszus, 1999) IAP/non-Q-MI-ban a 
non-invazív eljárást [közlés alatt; Ref.] 
preferálja.

Non-Q-MI-ban (n=20) (VANQUISH- 
tanulmány, 1998), ahol is véletlen­
szerűen választották ki az invazív 
revascularisatióval és a konzervatív 
úton történő kezelést, az ischaemiás 
történések (MI, szívhalál) előfordulá­
sában alig volt különbség (15% vs. 
18%, P = 0,35), mindazonáltal a ran- 
dom izáltan invazíve kezeiteken az 1 
éven belüli letalitás -  ha nem is szigni­
fikánsan -  magasabb volt (P<0,025).

A szerzők lehetségesnek tartják, 
hogy a jövőben az IAP-os betegeket 
coronaria-intervenció nélkül is kezel­
ni fogják: a GP Ilb/IIIa-blokkolókkal 
létrehozott állapot-stabilizálás és a 
szubkután adott LMWH alkalmazá­
sa után a koleszterinszintézis-gátlók 
lépnének az elektív coronaria-inter­
venciók helyébe.

Fischer Tamás dr.

Tanulmányok a nők akut coronaria­
szindróm ájáról -  tanulságok min­
denkinek. (Szerkesztőségi közle­
mény.) Wexler, L. F. (University of Cin­
cinnati Medical Center, Cincinnati, 
Egyesült Államok): N. Engl. J. Med., 
1999,341,275.

Azok a hírek, amelyek arról tudósíta­
nak, hogy a cardiovascularis betegsé­
gek a nők vezető halálokává váltak, 
olyan kiemelt publikációt kaptak, 
hogy a kutatókat egyre gyakrabban 
kérdezik, vajon mi lehet ennek a nyil­
vánvaló epidémiának a magyarázata. 
Tény, hogy nők esetében is régóta 
gyakoriak a cardiovascularis betegsé­
gek, ez azonban csak az utóbbi időben 
került az érdeklődés előterébe. A nemi 
eltérések jelentősége az 1950-es évek­
ben a férfiak szempontjából emelke­
dett ki, amikor nyilvánvalóvá vált, 
hogy a középkorú férfiak halálozásá­
nak és rokkantságának a cardiovascu­

laris betegségek a leggyakoribb okai. 
A szívbetegségek kevésbé voltak pre- 
dom inánsak a nők körében, főleg a 
m enopausa előtti életperiódusokban.

Az akut myocardium-infarctust 
vizsgáló összes tanulmány hangsú­
lyozta, hogy a nők később szenvednek 
infarctust, mint a férfiak és a növekvő 
m orbiditást és mortalitást is az élet­
kor előrehaladásához, illetve az örege­
déssel járó fokozott komorbiditáshoz 
kapcsolták. Az utóbbi időben jelentek 
meg nagyobb tanulmányok, amelyek 
újabb evidenciákat szolgáltattak a r­
ról, hogy nők esetében a cardiovascu­
laris betegségek gyakorisága is füg­
getlen az életkortól.

Hochman és mtsai összehasonlítot­
ták a klinikai jellemzőket és a beteg­
ség kim enetelét 3662 nő és 8480 férfi 
esetében, akik a „Global Use of Stra­
tegies to Open Occluded Coronary 
Arteries in Acute Coronary Syndro­
mes II” tanulmányban (amely az iv. 
heparin  és hirudin összehasonlító 
vizsgálata volt akut coronaria-szind­
róm ában). Nők gyakrabban szen­
vednek instabil anginában, ritkábban 
kapnak  myocardium-infarktust a fér­
fiakhoz képest és myocardium-in- 
farctus kifejlődése esetében kisebb 
százalékban figyelhető meg náluk ST- 
eleváció, m int férfiak esetében. Más 
tanulm ányokhoz hasonlóan a myo- 
cardium -infarctus kialakulása idején 
a nők idősebbek voltak, m int a férfiak, 
gyakrabban szerepelt anamnézisük- 
ben hypertonia, diabetes mellitus, 
szívelégtelenség, cerebrovascularis 
megbetegedés és hypercholesterin- 
aem ia és a hospitalizáció során gya­
koribbak voltak a szövődmények (tü­
dőödém a, pitvari ritmuszavarok, ta r­
tós hypotonia) is.

Ahogy várható volt, nők esetében a 
halálozás is nagyobb volt, de az élet­
korra és az alapvető klinikai jellem ­
zőkre történő korrekció után ez a 
különbség eltűnt. A nőbetegek azon 
csoportja, akiknél a myocardium-in- 
farctus során ST-eleváció volt megfi­
gyelhető, rosszabb prognózist m utat­
tak az életkorra törént korrekció után, 
m int a hasonló jellemzőkkel rendel­
kező férfiak. A nők prognózisa insta­
bil anginában jobb, mint a férfiaké 
és a myocardium-infarctus ST-elevá- 
ció nélkül mindkét nemben csaknem 
azonos kórjóslatú.

Vaccarino és mtsai 1658 am eri­
kai kórház betegeinek részvételével 
155 565 nő és 229313 férfi kórházi

kórlefolyását elemezték m yocardi­
um-infarctus után a „National Regist­
ry of Myocardial Infarction 2” kere­
tében. Hochman adataihoz hasonlóan 
ebben a tanulm ányban is az idősebb 
nők voltak túlsúlyban, súlyosabbak 
voltak a klinikai komplikációk és 
szignifikánsan magasabb volt a halá­
lozási arány közöttük, m int férfiak 
esetében (50 éves kor felett kórházi 
halálozásuk csaknem kétszerese volt 
a férfiakénak, egészen a 74. életévig). 
Az utóbbi szerzők fiatal nők esetében 
myocardium-infarctus akut szakában 
nagyobb Killip-kategóriákat, m aga­
sabb pulzusszámot és alacsonyabb 
vérnyomásértékeket találtak, m in t a 
fiatal férfiak esetében; idősebbeknél 
ilyen szignifikáns különbség nem  volt 
kimutatható. Fiatal nőknél a kom p­
likációk gyakorisága is nagyobb volt. 
Az első 24 órán belüli kezelés során 
nem találtak, lényeges különbséget a 
két nemben, kivéve azt, hogy a revas- 
cularisatiós beavatkozások és az an- 
giográfia ritkább volt a nőknél, m in t a 
férfiaknál.

A legújabb eredmények számos 
provokatív kérdést vetnek fel. Az a 
tény, hogy nőknél kevesebb az akut 
coronaria-szindróma, hosszabb az 
időintervallum a tünetek jelentkezése 
és a diagnózis felállítása között és na­
gyobb valószínűséggel kisebb a ko- 
ronarográfián látható eltérés, m int 
férfiak esetében, feltételezi, hogy nők­
nél valamilyen protektiv m echaniz­
mus áll fenn az atheroscleroticus el­
változásokkal szemben és a prog­
resszió is lassúbb, így az akut corona­
ria-szindróm a kialakulásának való­
színűsége is kisebb. Másrészről az in ­
stabil angina nagyobb gyakorisága 
nőknél minimális és nem okkluzív 
jellegű coronaria-eltérésekkel a kisér- 
betegség fennállását vagy a nagy epi- 
cardialis coronariák vazomotor tó n u ­
sának megváltozását és kóros voltát 
támogatják. További kérdések azokat 
a nőket érintik, akiknél m yocardium - 
infarctus fordul elő fiatalabb korban, 
nagyobb halálozással, mint az azonos 
korú férfiak esetében. Kérdés, vajon 
ezeknél a nőknél valamilyen po ten ­
ciális rizikófaktor áll-e fenn, vagy 
valamilyen védőfaktor hiányzik?

Nyilvánvalóan a legjobb jelölt erre 
a protektiv címre maga az ösztrogén. 
Ez magyarázhatja a m enopausa után 
a nemi különbségek eltűnését a car­
diovascularis betegségek előfordulá­
sát illetően. A keringő ösztrogén hatá-
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sa a vascularis funkció, a lipidprofil, 
a koagulációs és fibrinolitikus rend­
szer vonatkozásában tesz különbséget 
férfiak és nők között az eltérő pato- 
fiziológiai mechanizmusok miatt. 
Az ösztrogén két receptoron (alfa és 
béta) fejti ki hatását. Az ösztrogén-re- 
ceptorok intracelluláris transzkripciós 
faktorok, amelyek aktiválódása során 
megváltoztatják a gének expresszió­
ját. Ezek a receptorok jelen vannak 
a vascularis endothelium ban éppúgy, 
m int a simaizomsejtekben és a szív­
izomsejtekben, de más szervekben is, 
férfiakban és nőkben egyaránt. Az 
ösztrogén-ösztrogén-receptor-kom - 
plex kötődik a specifikus célgénekhez 
és közreműködik számos ösztrogén- 
receptorral kapcsolatos fehérje hatá­
saiban, aktiválva vagy gátolva a gén­
transzkripciót, de ezek a fehérjék di­
rekt enzimatikus funkciót is elláthat­
nak. Az ösztrogén szabályozta gének 
expressziója számos cardiovascularis 
betegség kialakulása szempontjából 
fontos sejtfunkciót befolyásol, így a 
vasodilatatiót, a vascularis remodel- 
linget, a sérülés utáni sejtnövekedést, 
az angiogenezist, az endothelialis sejt- 
proliferációt, a hemosztatikus és fib­
rinolitikus funkciókat, a lipid-m eta- 
bolizmust és az antoxidáns hatásokat. 
Az ösztrogén-receptorok aktiválód­
hatnak a növekedési faktor révén is 
ösztrogén hiányában, ami az ösztro­
gén szabályozta gének reziduális ha­
tását magyarázhatja férfiakban és a 
postmenopausalis stádium ban levő 
nők esetében.

Bár a keringő ösztrogén koncentrá­
ciótól függően relatív védelmet nyújt 
a cardiovascularis betegségek ellen a 
premenopausalis szakban, a recepto­
rok típusának és denzitásának gene­
tikai variációi néhány esetben szere­
pet játszanak a nőkön észlelt súlyos 
atheroscleroticus elváltozások kiala­
kulásában. Néhány ösztrogén-recep- 
tor variáns antiösztrogén hatású le­
het, másrészt az ösztrogén-recepto­
rok denzitása csökkenhet a vascularis 
simaizmokban, ami fiatal nők cardio­
vascularis tüneteinek korai kialaku­
lását magyarázhatja.

A nemek közötti különbségek vizs­
gálata két szempontból is nagyon fon­
tos: egyrészt szükséges m egism erni 
a nemi különbségek jelentőségét és 
befolyását a betegség eltérő patofizio- 
lógiájában és megjelenési form áiban, 
hogy a betegek legalább felét megfe­
lelően kezelni tudjuk. Másrészt pon­

tosan kell megismerni és megérteni 
a finom specifikus rizikófaktorokat, 
hogy széles körben és hatásosan ki 
lehessen terjeszteni ezen term észet­
ben előforduló protektiv tényezők 
kedvező hatásait a teljes népességre.

Orosz István dr.

Endokrinológia

A hyperthyreosis radiojódkezelését 
követő rákbetegség és halálozás elő­
fordulása: egy népességcsoport-ta­
nulmány. Franklyn, J., Maisonnenve, 
R, Sheppard, M. és mtsai (Dpt. of. 
Med., Queen Elizabeth Hosp. Edg- 
barton, Birmingham B15 2TH, Ang­
lia): Lancet, 1999,353,2111.

A radiojódot egyre gyakrabban hasz­
nálják a hyperthyreosis kezelésére el­
ső beavatkozásként. Bár a módszer 
több m int 50 éves, még ma is vannak 
megválaszolatlan kérdések a malig­
nus betegségek előfordulása tekinte­
tében, különösen fiatalokon történt 
kezelést követően. Csernobil követ­
kezményei ismét aktuálissá tették a 
probléma felvetését.

A Nem zeti Statisztikai Hivatal és a 
Birmingham Thyroid Follow -  up 
Register [Ref.: bárcsak nálunk is lenne 
ilyen] adatai alapján a rákbetegség és 
m ortalitás bekövetkezését vizsgálták 
7417 olyan betegen, akik 1951 és 1991 
között hyperthyreosis m iatt 131I ke­
zelést kaptak . A nyomon követést 
1971 és 1991 között lehetett realizálni. 
A rák előfordulásának jellemzésére 
az SIR-t (standardised incidence ratio), 
a halálozáséra az SMR-t (standard­
ised m ortality  ratio) szám ították ki.

A radiojód dózisa az esetek felében 
kevesebb volt 220 MBq-nél és csak 
16%-ban haladta meg a 480 MBq-t. 
85%-ban egy dózis is elegendő volt. 
A betegek átlagos életkora az első ke­
zeléskor 56 év volt.

A rák diagnózisára vonatkozóan az 
SIR férfiakon 0,65, míg a nőkön 0,85 
volt, azaz az elvártnál szignifikánsan 
kevesebbszer jelentkezett carcinoma. 
A rákos eredetű elhalálozás csökke­
nése csak a férfiakon volt szignifikáns 
(SMR férfiakon 0,76, illetve nőkön 
0,94).

Szignifikánsan csökkent a pan­
creas, bronchus és trachea, hólyag és 
a lym pho-haem opoeticus rendszer 
carcinomás megbetegedése a kezei­

tekben. A rák mortalitása szintén 
csökkent, de ez csak a bronchus és a 
trachea esetében volt szignifikáns. 
Ezzel ellentétben szignifikánsan nő tt 
a pajzsmirigy- és vékonybél-carcino- 
m ák száma és az abból származó 
halálozás is.

A pajzsm irigyrák (egy kivétellel) 
több m int 4 évvel, a vékonybélé több 
m int 3 évvel jelentkezett a kezelés 
után. A kum ulatív 131I dózissal nem  
volt összefüggés.

Korábbi m unkájukban (Franklyn 
és mtsai: N. Engl. J. Med., 1998, 338, 
712.) azt közölték, hogy a bárm ilyen 
okú m ortalitás a radiojódkezelés 
után m egnőtt, amelyet a cardiovascu­
laris, cerebrovascuralis, combnyak- 
töréses és pajzsmirigy-elhalálozá- 
sokkal hoztak összefüggésbe (a re­
flexiókat illetően 1. a referens kom ­
m entárját).

A megnövekedett, főként vascu­
laris eredetű halálozással ellentétben 
a rák-veszélyeztetettség szinte hiány­
zik a radiojóddal kezeiteken. Ez egye­
zik számos más nagy tanulmány m eg­
állapításaival.

A tüdőrák-incidencia csökkenését 
magyarázhatja a dohányzás eltérő 
előfordulása a kezelt és kontrollcso­
port között. Eredményeik nem erősí­
tik meg a gyomorrák-incidencia n ö ­
vekedését (ellentétben egy svéd tanu l­
mánnyal).

A megnövekedett vékonybél-carci- 
nom a-incidencia nehezen m agyaráz­
ható, hiszen a gyomorrákok szám a 
nem nőtt a radiojódkezelés után és 
a vékonybélben a lokális dózis m ár 
sokkal kisebb.

Figyelemre méltó a pajzsm irigyrá- 
kok szám ának növekedése: az elvárt 
3 helyett 9 betegen diagnosztizálták 
(ez egy ezrelék körüli) s ezek között 
két anaplasztikus tum or is volt. A hy­
perthyreosis diagnózisának idején 
pajzsm irigytum or tüneteit nem lá t­
ták. Az SMR viszont nem nőtt szig­
nifikánsan, ha az egy éven belül kelet­
kezett rákos eseteket kizárták az é r­
tékelésből [Refi: Ismeretes, hogy a su ­
gárzás által indukált carcinomák lá­
tenciája 10 év körüli].

Ily m ódon a társulás inkább a hy­
perthyreosis és a pajzsmirigyrák, 
m int a radiojódkezelés és a pajzsmi- 
rigy-carcinom a között képzelhető el. 
Az atom bom batám adást túlélők k ö ­
zött a pajzsmirigyrák-veszélyeztetett­
ség a fiatalokon volt nagyobb, s ezt 
igazolják a Csernobilt követő esemé-
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nyék is. M indezért a fiatalok radiojód- 
kezelésekor fokozott gondosság szük­
séges.

[Ref: Nagy port vert fe l Franklyn 
professzorék hivatkozott 1998-as dol­
gozata, m iszerint a radiojódkezeltek 
mortalitása nagyobb a nem kezeitek­
nél. A munka megjelenését követően 
volt Pisában egy pajzsmirigy-szim- 
pózium, ahol a világ legkiválóbb szak­
emberei is részt vettek Bravermanntól 
Wiersingáig. Konszenzust észleltünk 
abban, hogy a mortalitás-növekedés 
oka radiojódkezelteken a hyperthyre­
osis hosszú fennállási idejével függhet 
össze és a radiojód késői adásával 
sokkal inkább, m int magával a terá­
piával. -  Jelen munkában a radiojód- 
kezelést követő pajzsmirigy-carcino- 
mák egy ezrelék körüli jelentkezése az 
abszolút rizikó igen csekély voltát bizo­
nyítja.]

Konrády András dr.

Diabetológia

Thyreotoxicosis által serkentett dia­
betes ketoacidosis. Bhattacharyya, A., 
Wiles, P. G. (Diabetes Centre, North 
Manchester General Hospital, Crump- 
sail, Manchester, Nagy-Britannia): 
Postgrad. Med. J„ 1999,75, 291.

A diabeteses ketoacidosis komoly 
szövődménye az 1. típusú cukorbaj­
nak, amely szakszerű és gyors kezelés 
hiányában végzetes következmények­
kel járhat. A szerzők két fiatal, hason­
ló klinikai képpel bíró beteg kortör­
ténetét ismertetik, akikben az anyag­
csere felborulását thyreotoxicosis se­
gítette elő. Az alábbiakban egyikük 
kórrajzát m utatjuk be.

A 30 éves férfi 1. típusú cukorbe­
tegsége 20 éves korában kezdődött. 
Anyagcseréje a közelmúltig egyen­
súlyban volt: HbAl-szintje 8% 
(norm.: 5,5-7,7%), ketoacidosis nem 
fordult elő, s a beteg rendszeresen járt 
ellenőrzésre. Felvétele előtt 1 hónap­
pal közérzete romlani kezdett és vér- 
cukorszintje is emelkedett. Alkoholt 
nem fogyasztott, mentes volt szöveti 
szövődményektől, vizeletpanaszok­
tól, mellkasi vagy emésztőszervi 
komplikációktól, influenzától; napi 25 
cigarettát szívott. Lázmentesen ex- 
szikkálódott, hypotoniássá vált s ér­
verése 130/min-ra emelkedett. Ehhez 
még masszív cukor- és ketontestvizelés 
társult, 28 mmol/l-es vércukorszinttel

és 7,17-es vér pH-val; HbAl-szintje 
11,8%-ra emelkedett, bikarbonát-ér- 
téke pedig 8 mmol/l-re csökkent 
(norm.: 24-26 mmol/1). Máj- és vese­
működése, vérparam éterei, szérum ­
elektrolitjai, radiológiai és EKG-vizs- 
gálata nem m utatott kórosat (kálium­
szintje 5,1 mmol/1 volt). Hemokul- 
túra, vizelettenyésztés: steril. Kóris­
me: diabeteses ketoacidosis, kezelés: 
iv. folyadékbevitel + inzulin + „empi­
ricus” antibiotikum ok [? -  Ref.]. Az el­
ső napon bejuttatott 180 E inzulint 
lassú javulás követte (tünetmentes 
évei alatt a beteg napi 56 E-et kapott]. 
Ugyanakkor tachycardiája nem válto­
zott; emellett finomhullámú trem ort 
és pajzsmirigy-duzzanatot észleltek. 
A felmerült thyreotoxicosis gyanúját 
a vizsgálatok igazolták: TSH-szint 
<0,06 mE/1, az össztiroxin-érték pedig 
252 gmol/1 volt (norm.: 60-156 
pmol/1); emellett thyreoidea microso- 
malis antitesteket is ki lehetett m utat­
ni. Terápia: napi 40 mg carbimazol + 
80 mg propranolol per os, mely után 
gyors javulás következett s a beteg 10 
nap múlva panaszm entesen távozott.

A diabeteses ketoacidosis súlyos 
zavar a szénhidrát-, fehérje- és zsír- 
anyagcsere terén, melynek oka: inzu­
linhiány vagy -hatástalanság, az ellen­
regulációs horm onok (glükagon, ka- 
techolaminok és kortizol) szintjének 
emelkedésével. E kóros állapot kivál­
tását siettető tényező nem mindig 
mutatható ki. A szerzők két betegük­
kel kapcsolatban meg vannak győ­
ződve, hogy ez a faktor a hyperthyre­
osis volt. E megbetegedésben a plaz- 
ma-glükózszint és az inzulinválasz 
nem cukorbeteg egyénekben az ese­
tek kétharm adában normális. Thy- 
reotoxicosisban viszont mind a glü­
kózabszorpció, m ind a cukor gliko­
génből, laktátból, glicerolból és ami- 
nosavakból való keletkezése fokozott 
mértékű. Emellett nő az inzulinre­
zisztencia és az inzulinclearance is, 
továbbá a basalis hepaticus glükóz­
produkció és fokozódik az inzulin- 
degradáció (természetesen egyéni el­
térésekkel). A pajzsmirigyhormon 
erősen fokozza a lipolysist, tehát nö­
veli a szabad zsírsavszintet, emellett 
fokozza a zsírszövet érzékenységét 
más lipolitikus ágensekkel szemben 
(katecholaminok, növekedési hor­
mon, glükokortikoidok és glükagon). 
Ezenkívül elősegíti a szabad zsírsavak 
oxidációját; ugyanakkor a ketontestek 
metabolizmusát nem  befolyásolja.

Érdekes, hogy a szerzők nem  talál­
tak az irodalom ban olyan megfigye­
lést, amelyben a diabeteses ketoacido­
sis kiváltója thyreotoxicosis lett vol­
na. Véleményük az, hogy bár ilyen 
kórkép kialakulására ritkán lehet szá­
m ítani, ha aszeptikus ketoacidosishoz 
tartós tachycardia társul, gondolni 
kell thyreotoxicosis fennállására ak­
kor is, ha egyéb klinikai tünetek 
hiányoznak.

Major László dr.

Vércukor-ellenőrzés diabetesben.
Herman, W. H. (Div. of Endocrinol 
and Metab., Univ. of Michigan Med. 
Center, Ann Arbor, Ml 48109-0354, 
USA): Br. Med. J., 1999,319, 104-106.

Új folyóirat jelentkezett az orvosi ki­
adványok sorában: ez a Clinical Evi­
dence. Ebben az amerikai szerző a 
diabetes mellhúsban végzett vércu- 
kor-ellenőrzések értékéről, hasznáról 
ír s a jelen összefoglalójában sarkít­
va m utatja be a diabetesre való jobb 
odafigyelés előnyeit és hátrányait. 
Az utóbbi évtizedekben világszerte 
az lett a célkitűzés, hogy a diabetes 
(m indkét típus) microvascularis és 
neuropathiás szövődményeit m ini­
mális mellékhatású kezeléssel úgy 
előzzék meg, hogy súlyosabb mel­
lékhatások (hypoglycaemiák, súlynö­
vekedés) ne következzenek be, m ás­
részt az életminőség maximálisan ja ­
vuljon.

A szerző 1998-ban metaanalízist 
végzett olyan közlemények áttanul­
mányozásával, amelyek nagyobb szá­
m ú beteganyagon randomizáltan 
vizsgálták (1. és 2. típus) az intenzív és 
hagyományos kezelés előnyeit és hát­
rányait. E tanulmányok között az 
UKPDS következtetései még nem  sze­
repelnek, a szerző azonban utal arra, 
hogy a folyóirat következő számaiban 
ezek eredményeit is publikálni fogják. 
Három  olyan tanulm ány adatait hasz­
nálja fel a szerző fejtegetéseihez, m e­
lyeket több mint 5 éven keresztül foly­
tattak. Ezek közül a DCCT, valamint a 
SDIS (Stockholm Diabetes Interven­
tion Study) 1. típusú diabetesesek sor­
sát követte nyomon, a Kumamoto 
study viszont 2. típusú betegekkel 
foglalkozott (ebben a macrovascula- 
ris szövődményekről is szó esett). 
M indhárom  tanulmányból számos ta ­
nulság volt leszűrhető.
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A z előnyök között feltétlen hang­
súlyozandó az, hogy mindkét típusú 
diabetesbe az intenzív kezelés (össze­
hasonlítva a hagyományossal) szigni­
fikánsan képes redukálni a microvas- 
cularis és neuropathiás szövődmények 
kialakulását, illetve progresszióját. 
Az igaz, hogy az intenzív kezelés 
hatására gyakoribbá váltak a hypo- 
glycaemiás jelenségek és a súlygyara­
podás, ezek azonban nem  hatottak 
károsan a betegek neuropszichológiai 
funkcióira vagy életminőségükre. A 
hátrányok között az említett hypoglyc- 
aemiák fokozódása és a súlygyara­
podás mellett említendő, hogy az in ­
tenzív kezelés nem  egyértelműen re­
dukálja a cardiovascularis kimenetelt. 
A diabeteses szövődmények párhuza­
mosan növekednek a HbAic-koncent- 
rációval, ha az meghaladja a nem  dia- 
betesesekben m ért határértéket. Az 
előnyök és hátrányok hangsúlyozása 
csak a 13-70 év közötti korosztály in­
tenzív kezelésére vonatkozik.

Ügy tűnik tehát, hogy az előnyök és 
hátrányok korlátozottak a cukorbete­
gek intenzív kezelésével, még további 
vizsgálatok lesznek szükségesek an­
nak elbírálására, hogy a diabeteses 
egyén kezelésének saját irányításával 
mennyiben tudja optimalizálni beteg­
ségét és elérni életmódja változtatá­
sával jelenlegi életminősége jobbá 
tételét.

Iványi János dr.

Nagy incidencia-variációk az 1. típ u ­
sú diabetesben Közép-Dél-Olaszor- 
szágban 1 9 9 0 -1 9 9 5  között: alacso­
nyabb rizikó a falusi területeken.
Cherubini, V. és mtsai (Instit. o f Pae- 
diat., Univ. of Ancona, via Corridoni 
11, 1-60 123 Ancona, Italy): Diabeto- 
logia, 1999,42, 789-792.

A gyermekkori, 1. típusú diabetes in- 
cidenciája világszerte nagy földrajzi 
különbségeket mutat. Ez a különbség 
Európára, köztük Olaszországra is 
vonatkozik (Szardíniában például az 
1. típusú diabetes incidenciája Finn­
ország után a második legnagyobb az 
egész világon).

A szerzők jelen közlem ényük­
ben azt vizsgálták, hogy Olaszország 
középső keleti és déli területén 
1990-1995 között hogyan alakult a 
diabetes incidenciája a 14 évnél fia­
talabb 706 gyermekben, akik e terüle­

teken különböző körülmények között 
(nagyvárostól falusi környezetig) él­
tek. Az Adriai-tengerrel szomszédos 
három  tartom ányban (Marche, 
Abruzzo és Umbria), valamint a Tir- 
rén-tengerrel szomszédos (Nápoly 
központtal) Campaniaban 518 105, il­
letve 1 206 620, 15 éven aluli gyer­
meket tartottak nyilván a vizsgált 
időszakban. A város-falu közötti kü ­
lönbségek felmérésére a lakosság sű­
rűségén kívül 12 szocioökonomikus 
indikátor tényezőt vettek figyelembe 
(foglalkoztatottság, a különböző fog­
lalkozási ágakban való részvétel, a 
családtagok száma, a tulajdonviszo­
nyok, lakóházak komfortja stb.).

Az 1. típusú diabetes incidenciáját 
100 000 egyén/évre számítva adták 
meg. A két terület között szignifikáns 
volt az eltérés, mert a három említett 
régiót magában foglaló („A” terület) 
országrészben az incidenda 9,6, míg a 
campaniai, déli területen csak 5,4 volt. 
Mindkét területen a standard inciden- 
cia-arány szignifikánsan növekedett 
az urbanizációval [ez az „A” területen 
159, a másik („B” terület) régióban 
145 volt és fokozatosan csökkent asze­
rint, hogy a gyermekek hol éltek]. 
Az „A” terület falusi régióiban a 
standardizált incidencia-arány 65, a 
„B” régióban 23 volt.

Az eredmények egyértelműen bi­
zonyítják, hogy Olaszország két vizs­
gált nagyobb régiójában a falusi terü­
leteken élő gyermekek 1. típusú dia- 
betes-incidenciája szignifikánsan ala­
csonyabb volt, m int a városban élőké. 
Ennek számos oka lehet, így például 
klimatikus tényezők is (Campaniaban 
a magasabb átlagos hőmérséklet és 
a kevesebb eső), de genetikai faktorok 
is szerepet játszhatnak, mivel a városi 
területeken jobban keveredett a la­
kosság, m int a falusi vidékeken. Úgy­
szintén szerepe lehet a különbségben 
a környezeti faktoroknak is. Mindezek 
tisztázása a jövőbeni kutatásokra vár.

Iványi János dr.

Csökkent glükóztoleranciájú egyé­
nek 2. típusú diabetesének megelő­
zése: a finnországi Diabetes Preven­
ciós Tanulmány (DPS). Eriksson, J. és 
mtsai (Nat. Publ. Health Instit., Dept. 
of Epidemiol, and Health Promotion, 
M annerheimintie 166, SF-00300 Hel­
sinki, Finland): Diabetologia, 1999, 
42,793-801.

A 2. típusú diabetes növekedése vi­
lágszerte gondot jelent a társadal­
makra, mégpedig a micro- és macro- 
vascularis szövődményekre való ha­
tása miatt, de az ebből következő költ­
ségkihatások sem elhanyagolhatók. 
Európában a diabetes növekedését 
(elsősorban a 2. típusúét) 1994-ben 
16 millióra becsülték, 2010-re ez a 
szám jelenlegi tendenciák mellett 24 
millióra növekszik. A csökkent glü­
kóztoleranciájú (IGT) egyének szub- 
klinikai diabetesesnek tekinthetők, és 
vannak is olyan adatok, melyek sze­
rint diabetesbe való átmenetelük 
évente 1-10%-os, a 65 év felettiek kö­
zött pedig 6,8-23%-os.

Finnországban a Diabetes Preven­
ciós Tanulmány (DPS) azért jött létre, 
hogy segítségével megelőzzék, vagy 
elodázzák a 2. típusú diabetes kiala­
kulását (elsősorban az IGT-s egyéne­
ken): A multicentrikus tanulmányban 
Helsinki, Kuopio, Oulu, Tampere és 
Turku vett részt, valamennyi helyről 
100 egyént választottak ki 5 év során 
(1993-1998). Összesen 523 túlsúlyos 
páciensen két alkalommal is elvégez­
ték a per os cukorterhelést és az IGT- 
nek bizonyultakat két csoportra osz­
tották.

Az ún. kontrollcsoportba tartozók a 
vizsgálat kezdetekor általános infor­
mációkat kaptak életstílusuk változ­
tatásáról és ennek segítségével a dia­
betes megelőzéséről, ezeket a taná­
csokat az évenkénti vizitek során szá­
m ukra megismételték. A második, ún. 
intervenciós csoportba tartozók (lakó­
helyközpont, nem és a kétórás terhe­
léses cukorérték figyelembevételével 
történt a randomizálás) sokkal rész­
letesebb utasításokat kaptak a test­
súly csökkentésre, az étrendre és en­
nek összetevőire -  50%-nál nagyobb 
napi szénhidrátbevitel, kevesebb mint 
10%-os telített zsír, 20% az egyszer, 
illetve többszörösen telítetlen zsírok­
ból, 300 mg-nál kevesebb koleszterin 
és kb. 1 g fehérje/ideális testsúly/nap, 
továbbá a diétás rostok fokozott be­
vitele. Mindezek mellett a csoport 
tagjait részletesen kioktatták az ész­
szerű testmozgás szükségességére, il­
letve ennek fokozására is, sőt ez utób­
biakat személyesen is ellenőrizték. 
Mindezeken túlm enően ez utóbbi 
csoportba tartozókat előbb néhány 
hetenként, 6 hónap után  pedig 3 ha­
vonként ellenőrizték, és m inden 3. 
hónapban átnézték a résztvevők 3 na­
pos étrendi táblázatát. Rendszeresen
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ellenőrizték a plazma glükóz kon­
centrációját az említett időpontok­
ban, tervezték évenként a glükózter­
helés megismétlését. Vizsgálták ezen­
kívül természetesen a BMI alakulását, 
a cardiovascularis kockázati tényező­
ket (vérnyomás, szérumlipidek, de­
rék- és csípőkörfogat alakulása).

A jelen közleményben az életstílus 
változásával kapcsolatos sajátossá­
gokról 1 év tapasztalatai alapján szá­
molnak be a szerzők. A két csoport­
ban összesen 212 egyén főbb adatait 
ismertetik. Az intervenciósok közé 
tartozók testsúlya szignifikánsan 
csökkent a kontrolokéhoz viszonyítva 
(4,7 ±5,5 vs. 0,9 ±4,1 kg). A plazma 
éhomi glükózszintje és a kétórás ter­
helés utáni érték is szignifikánsan 
csökkent az intervenciós csoportban 
(5,9 ±0,7 vs. 6,4 ±0,8 mmol/1, illetve 
7,8 ±1,8 vs. 8,5 ±2,3 mmol/1). Mind­
ezeken túl az intervenciós csoportban 
kedvezőbb változásokat észleltek a 
vérnyomás (a diasztolés értékben), 
a szérumlipidek (a triglicerid-szint­
ben) és az antropometriai indexek 
értékeiben. M ár az 1 éves vizsgálatok 
is bizonyították az életstílus-változás­
sal járó program  hatásosságát a 2. tí­
pusú diabetes mellitus megelőzésére.

Iványi János dr.

Az amputáció megelőzése magas ri­
zikójú diabeteses és nem diabeteses 
betegeken érsebészi és podiatriai 
összefogással. Van Gils, C. C. és mtsai 
(Wheeler, C. G. = Vascular Surgey, 
VAMC Phoenix, 650 E. Indian School 
Rd., Phoenix, AZ 85201, USA): Diab. 
Care, 1999,22, 678-683.

A Diabetes Care legfrissebb évfolya­
maiban egyre másra jelennek meg 
a diabeteses betegek végtagamputá- 
cióival kapcsolatos közlemények, 
amelyek azt bizonyítják, hogy a vilá­
gon egyre inkább komolyan veszik a 
St. Vincent-i Deklaráció 10 évvel ez­
előtti célkitűzéseit. A jelen közlemény 
is ilyen vonatkozású, m ert elsősorban 
a prevencióra helyezi a hangsúlyt. 
A szerzők az arizonai Veterans Affairs’ 
Med. Center ún. High risk Foot Clinic 
(HRFC) beteganyagát tekintették át 
és közülük 124 egyént választottak 
ki, akik az em lített klinikán folyó 
érsebészeti és podiatriai kollaborá- 
cióban rendszeresen részt vettek 
(1991-1992-ben).

Az említett kollaboráció szüksé­
gességét a szerzők azokkal az am pu­
tációs adatokkal támasztják alá, am e­
lyek szerint a diabeteses betegek m a­
gas végtagamputációjának prognó­
zisa rossz, hiszen 1-3 évvel az elvég­
zett amputáció után 20-50%-ban eze­
ken a betegeken a másik láb am putá- 
ciójára is sor kerül, és 5 évvel az első 
amputáció után több mint 50%-uk 
újabb csonkolásra szorul. A halálozás 
is igen magas, 3 éven belül az első 
m űtét után 20-50%-os, míg az első 5 
évben ez az arány elérheti a 70%-ot is.

Az említett klinikán portabilis ple- 
tizmográfia, illetve oszcillométer se­
gítségével ellenőriznek minden, vég­
tagpanasszal jelentkező beteget, az 
artériás keringés érintettségére szol­
gáló vizsgálatok mellett rutin neuro­
lógiai vizsgálat is történik a Sem- 
m es-W einstein 5,07 fonál segítségé­
vel, kitérnek a megfelelő gyógycipő 
viselésének fontosságára, a nagyon 
gondos sebkezelésre, szükség esetén 
az am putációt elkerülő revascularisa- 
tiós beavatkozásokat is végeznek. 
Diabetesesek esetében term észete­
sen a megfelelően vezetett szénhid­
rát-anyagcserére is gondot fordíta­
nak.

Az említett 124 betegből 90 volt 
diabeteses, és 34-nek nem volt diabe- 
tese, a nyomon követési idő átlaga 55 
hónap volt. A magas rizikójú betegek 
átlagos életkora 68 év volt, többségük 
(121) férfi. A nyomon követési idő so­
rán a 124 betegből 18 végtagamputá- 
cióra került sor, 17-nek közülük dia- 
betese volt (2. típusú). Az operált bete­
gekből mindössze egynél kellett a 
m ásik oldalon is amputációt végezni. 
Azok, akik az észlelés során műtétre  
nem kerültek, 3 év után 86,5%-ban, 5 
év után 83%-ban kerülhették el az 
amputációt. Összehasonlítva a két 
csoportot, a diabetesesek esélyaránya 
az amputációra a nem diabetesesekkel 
szemben 7,68, ez az arány szignifi­
káns.

A meglepően jó amputációs adatok 
bizonyítják, hogy az érsebészi és p o ­
diatriai kollaboráció hasznosnak b i­
zonyult a csonkoló műtétek csökken­
tésében.

Iványi János dr.

Alsóvégtag-amputáció diabetesben.
Adler, A. I. és m tsai (Oxford Univ., 
Dept, of Clin. Med. Diab. Res. Labor.,

Radcliffe Infirmary, Woodstock Rd., 
Oxford, OX2 6HE, United, Kingdom): 
Diab. Care, 1999,22,1029-1335.

The Seattle Diabetic Foot Study cím­
mel a Washington állambeli Seattle- 
ben évek óta rendszeresen fordítanak 
gondot a diabetesesek lábára és az ún. 
diabeteses láb kialakulásának meg­
előzésére, melynek végstádiuma a kü­
lönböző m értékű csonkoló műtét. A 
Veterans Affairs Puget Sound Health 
Care System és az ottani egyetem kö­
zösen alakította ki az említett tanul­
mányt. A jelen közleményben arról 
van szó, mik azok a legfontosabb koc­
kázati tényezők, amelyek időben való 
fel nem ismerése előbb-utóbb diabe- 
teseseken a láb amputációjához vezet. 
776 diabeteses adatait tudták nyomon 
követni átlagosan 3,3 éven át. A dia­
betesesek túlnyomó többsége (98,2%) 
férfi, átlagos életkoruk 65 év, a vizsgál­
tak 78%-a fehér bőrű. A 2. típusú dia­
betesesek aránya 93%, 47%-ukat in­
zulinnal kezelték (a diabetes átlagos 
tartam a 9 év volt). A nyomon követési 
idő alatt 30 betegen történt alsóvég­
tag-amputáció, ezek többsége térd 
alatti m űtét volt, térd fölött m ind­
össze 3 beteg csonkoló m űtétére ke­
rült sor.

A betegeket klinikai jellemzőik 
alapján aszerint osztották két cso­
portra, hogy amputációra kerültek-e, 
vagy nem. A m űtétre kerültek követ­
kező adatai mutattak szignifikáns 
eltérést a m űtétre nem kerülőkhöz 
viszonyítva (magasabb részvételi 
aránnyal): a hosszabb diabetestar- 
tam, az inzulinnal való kezelés, a kór­
előzményben előzetes végtagamputá- 
ció, lábfekély, alsó végtagi infekció a 
kórelőzményben, hólyagok a lábon, 
ortopéd cipők használata, magasabb 
(> 1,3) szérumkreatinin-szint, perifé­
riás sensoros neuropathia jelenléte 
az alsó végtagokon, boka-kar index 
(<0,8), a tapintható pulzus hiánya 
vagy csökkenése az egyik vagy m ind­
két végtagon.

Multivariációs analízissel a bizto­
san kockázati tényezők aránya vala­
melyest csökkent, de az amputációra 
kerülők fokozott kockázata között a 
perifériás érbetegség (az említetteken 
kívül transzkután oxigéntenzió- 
méréssel is ellenőrizve), a perifériás 
szenzoros neurophatia (10 g Sem- 
m es-Weinstein fonállal mérve), a 14 
napnál hosszabb időn át fennálló  
lábfekély, az inzulinkezelés, valamint
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a diabetes időtartama egyértelmű. A 
végtagamputációk zömmel a 65-74 
éves férfiak között kerültek sorra, az 
incidenda az USA diabeteses férfiai- 
hoz viszonyítva (1991) 11,3/1000 pá- 
ciens/év. Ez az arány más statisztikai 
adatokkal egybevetve (különösen in ­
dián diabetesesekre vonatkoztatva) az 
USA-ban elfogadható.

Iványi János dr.

A diabeteses lábfekély kockázati té­
nyezőinek prospektiv tanulmánya.
Boyko, E. J. és mtsai (VA Med., Center, 
S -lll-G IM C , 1660 S, Columbian Way, 
Seattle, WA 98108, USA): Diab. Care,
1999,22, 1036-1042.

Az USA-ban az alsóvégtag-amputá- 
cióra kerülő betegek több m int felé­
nek van diabetese, a nem gyógyuló 
lábfekély pedig 85%-ban vezet am- 
putációhoz. Ezek az adatok önm aguk­
ban is indokolják a diabeteses lábbal 
való fokozott törődést. A seattle-i 
Diabetic Foot Study többek között 
ebből a célból is jött létre. Jelen 
prospektiv tanulmányban a szerzők 
749 diabeteses egyén 1483 lábfeké­
lyének kockázati tényezőit elemzik.

A betegek átlagos életkora 63,2 év, 
93,6%-uk 2. típusú diabeteses, a dia­
betes átlagos időtartama 11,4 év. A 
nyomon követési idő 3,7 év.

162 betegben alakult ki láb fekély a 
vizsgált időszakban, az ő klinikai 
jellemzőiket hasonlították össze azo- 
kéval, akikben lábfekély nem  alakult 
ki. 47 jellemző adatot vizsgáltak, 
közülük 32 szignifikánsan utalt láb­
fekély kialakulására. E rizikótényezők 
között szignifikánsan a következők 
fordultak elő: magasabb testsúly és test- 
magasság, hosszabb diabetestartam, 
inzulin használata, magasabb (ran- 
domizált) plazma-glükózszint, HbA,c- 
érték, emelkedettebb vvt-süllyedés, ma­
gasabb szérumkreatinin-szint, alacso­
nyabb bokavérnyomás, boka-kar in­
dex, transzkután oxigéntenzió, csök­
kent claudicatiós távolság, bizonyított 
perifériás vascularis betegség, előzetes 
vascularis bypass műtét, nagyobb or­
thostaticus vérnyomásesés, sensoros 
neuropathia, Achilles-reflexek hiánya, 
a lábon észlelt neuropathia tünetei, 
speciális lábbeli használata, a lábuj­
jakon különböző deformitások, idült 
végtagoedema, a kórelőzményben laser 
photo coagulatio és rosszabb látás.

Cox regressziós analízissel tovább 
bontva a rizikótényezőket, ezek szá­
ma csökkent, de még így is bizonyí­
tott, hogy a diabeteses láb kialakulá­
sában multifaktoriális tényezők já t­
szanak szerepet. így is bizonyított a 
sensoros neuropathia, az előzetes láb­
fekély és amputáció, az inzulinadás, 
a magasabb testsúly, a visusromlás 
(<20/40), valamint az autonom  neu- 
ropathiára jellemző 13 Hgmm-nél na­
gyobb orthostaticus vérnyomásesés 
kockázati szerepe.

Iványi János dr.

Vírushepatitis

Az a-interferon és a ribavirin: előre­
lépés a krónikus C-hepatitis keze­
lésében. Zeuzem, S. (Medizinische 
Klinik II., Zentrum  der Inneren Me­
dizin, Klinikum der Johann-W olf- 
gang-Goethe-Universität, Frankfurt 
am Main): Dtsch. med. Wschr., 1999, 
124, 636-642.

A hepatitis-C-vírus (HCV) az esetek 
70-80%-ában krónikus hepatitist 
okoz, amely 30%-ban vezet májcirr- 
hosishoz és magasabb a hepatocellu­
laris carcinoma (HCC) rizikója is. 
Antivirális terápia akkor indokolt, ha 
az emelkedett transzamináz- (TA) ér­
tékek mellett a szérumban HCV-spe- 
cifikus RNS van jelen (HCV-RNS, ki­
mutatás: PCR), a krónikus hepatitis 
szövettanilag bizonyított és kizárt 
egyéb májbetegség. A kezelés célja a 
vírus eradikálása, azaz, hogy a HCV- 
RNS a kezelés befejezése után 6 hó­
nappal se legyen kimutatható. Ilyen­
kor szövettani vizsgálattal a gyulladás 
jelentős csökkenése látható, visszafej­
lődhet a fibrosis és csökken a HCC 
rizikója is. Ha a betegnél a TA-értékek 
norm alizálódnak, de a HCV-RNS to­
vábbra is kimutatható, a szövettani 
javulás csekélyebb és később gyako­
ribb az ismételt TA-emelkedés.

A tanulmány a-interferon (IF) 
( 3 x 3  MU/hét) és ribavirin (1000-1200 
mg/nap, két részletben) kombinációs 
terápia hatását hasonlítja össze az 
a-IF monoterápiával, krónikus C-he- 
patitis kezelésében. A kezelés ideje
6-12 hónap. Az a-IF m onoterápia az 
esetek kevesebb mint 20%-ában era- 
dikálja a vírust. A ribavirin egy gua- 
nozin-analóg, amelyet az eukaryota 
sejtek gyorsan felvesznek és az intra-

celluláris foszforiláció u tán  széles vi- 
rostaticus aktivitása lesz, számos 
DNS- és RNS-vírus ellen. A HCV rep- 
likációját viszont m onoterápiában 
nem gátolja.

Korábban antivirális szerrel nem  
kezelt betegekben a kombinációs ke­
zelés szignifikánsan hatékonyabb, 
mint a monoterápia (33-50%-os, il­
letve 6-16%-os eradikáció).

Akiknél az a-IF önm agában eradi- 
kálja a vírust, 50%-ban a vírus később 
ismét kimutatható lesz, ezt rendsze­
rint a TA-szintek megemelkedése kí­
séri. Az ismételt a-IF m onoterápiától 
is csak akkor várhatók tartós eredm é­
nyek, ha a kezelés legalább 12 hónapig 
tart. A kombinációs kezelés ilyenkor 
is hatékonyabb (49%-os, illetve 5%-os 
eradikáció). Ilyenkor tanácsos, hogy a 
kombinációban az a-IF  dózisa ne le­
gyen alacsonyabb a kezdeti terápiás 
adagnál. A kezelés ideje visszatérő 
HCV-2 vagy-3 fertőzés esetén 6 hó­
nap, HCV-1 esetén 12 hónap.

Az a-IF -ra  nem reagáló betegek­
ben a kombinációs kezeléstől csupán 
10-19%-os eradikáció várható. A ke­
zelés indikációi ilyenkor: 1. magas a 
progresszió rizikója, 2. a m onoterá­
piára biokémiailag (TA-szintek) vagy 
virológiailag (HCV-RNS) részlegesen 
reagáltak, 3. a monoterápia kis dózisú 
volt vagy rövid ideig tartott. A máj- 
cirrhosis rizikójának csökkentése ér­
dekében a betegek nem fogyaszthat­
nak alkoholt. Általában javasolt fenn­
álló fertőzési rizikó esetén a hepatitis 
A- és B-oltás,mert krónikus C-hepati­
tis talaján az akut A- és B-hepatitis 
lezajlása gyakrabban fulmináns.

Olyan HCV-pozitív betegeknél, 
akiknek TA-értékei normálisak, szin­
tén kombinációs kezelés javasolt. Ha 
nem okoz throm bocytopeniát, adható 
kompenzált májcirrhosis Child A stá­
dium ában, és bizonyos esetekben 
Child B stádiumban is. Krónikus 
C-hepatitis talaján kialakult dekom- 
penzált m ájcirrhosisban viszont meg­
fontolandó a májtranszplantáció.

Ha a fenti esetben m ájtranszplan­
tációra kerül sor, a m űtét után a graft- 
ban többnyire ismételt HCV-fertőzés 
lép fel, amely kifejezetten károsítja a 
szervet. A kombinációs kezelés ilyen, 
im m unszupprim ált betegeken is lé­
nyegesen hatékonyabb, rejectio pedig 
egy betegben sem lépett fel.

HIV/HCV koinfekció esetén is 
kombinált kezelés javasolt. Fontos a 
rendszeres kontroll, m ert a betegek
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egyéb gyógyszereket is szednek (anti- 
retrovirális, illetve opportunista fer­
tőzések megelőzésére szedett szerek) 
és számolni kell esetleges toxikus 
gyógyszer-kölcsönhatásokkal.

Akut C-hepatitis kombinált kezelé­
sére vonatkozóan még nincsnek ta ­
pasztalatok.

Az oc-IF mellékhatásai: influenzá­
hoz hasonló tünetek (láz, fejfájás, vég­
tagfájdalmak), fogyás, rossz közérzet, 
hasmenés, kopaszodás, száraz bőr, 
bőrkiütés, depresszió, érzelmi labili­
tás, alvászavar, valamint indukálhat 
autoimmun betegségeket. Csökken 
a fehérvérsejtszám, a throm bocyta- 
szám és enyhén a haemoglobin- (Hb) 
szint is. A ribavirin az enyhébb m el­
lékhatások (köhögés, dyspnoe, alvás­
zavar, bőrkiütés, bőrviszketés) mellett 
két további, jelentősebb m ellékhatás­
sal bír. Okozhat osmoticus haemoly- 
sist, ennek következtében csökken a 
Hb-szint, nő a reticulocytaszám, a 
bilirubin- és húgysavszint. Teratogén 
hatása miatt pedig a kezelés idején és 
utána 6 hónapig a terhesség kerü­
lendő. A mellékhatások gyakoribbak 
kombinációs terápia mellett. Egyes 
esetekben a kifejezett Hb-szint-csök- 
kenés miatt felére kell csökkenteni 
a ribavirin dózisát.

Megfigyelések szerint a kombinált 
kezelésre adott válaszkészség az aláb­
bi faktoroktól függ: 1. a HCV genotí­
pusától (a HCV-1 kevésbé érzékeny 
a-IF-ra), a 2. a kezelés megkezdése 
előtt a viraemia fokától, 3. a beteg 
életkorától (40 év felett kevésbé sike­
res az eradikáció), 4. a nemtől (a férfi­
ak válaszkészségére rosszabb), 5. a 
fibrosis stádiumától (a septalis fibro­
sis és a cirrhosis rosszabb, m int a po r­
talis fibrosis). Ha a fenti 5 faktorból 
3 kedvezőtlen, 12 hónapos kom biná­
ciós terápia javasolt.

További megfigyelések szüksége­
sek arra vonatkozóan, hogy kisebb 
dózisú ribavirin (400-800 mg/nap) 
mennyire hatékony, illetve milyen gya­
koriak a mellékhatásai. 2000-2001-ben 
várhatóan engedélyezni fogják a poli- 
etilénglikollal kapcsolt oc-IF alkalm a­
zását, amely subcutan adva fokoza­
tosan szabadul fel, ezért elegendő heti 
egyszeri injekció.

Mivel krónikus C-hepatitisben a 
vírus az esetek mintegy felében még 
így sem eliminálható, kutatások foly­
nak egyéb antivirális terápiás lehető­
ségek irányába. Felmerül a fenti sze­
rek kombinálása amantadinnal, pro-

teáz/helikáz-inhibitorok, terápiás vak­
cinák, valamint molekulárbiológiai 
módszerek (ribozyme) alkalmazása. 
M indenekelőtt fontos a HCV-fertőzés 
megelőzése és az oltóanyagok kifej­
lesztése is.

Farkas Rita dr.

Trópusi medicina
Perzisztáló arthralg iák  Ross-River- 
vírusbetegségben dél-csendes-óceáni 
utazást követően. Proli, S., Dobler, G., 
Pfeffer, M. és mtsai (Fertőző és Trópu­
si Betegségek Osztálya, Belgyógyá­
szati Klinika, Ludwig-Maximilian 
Egyetem, M ünchen -  Németország): 
Dtsch. med. Wschr., 1999, 124,
759-762.

Távoli utazások alkalmával különféle 
fertőző betegségek im portálhatok. 
Óceániában gyakori a Dengue-láz és 
egyéb vírusfertőzések. Jelen közle­
ményben egy dél-csendes-óceáni 
utazó esetét írják le. Egy 57 éves 
ném et állampolgár négy héttel előbb 
két hetet tartózkodott Fiji-, Raro­
tonga- és Cook-szigeteken. H azaindu­
láskor láz, hányinger, generalizált 
myalgia, láb-, térd- és vállízületi fáj­
dalm ak léptek fel (kiütés és nyirok­
csomó-megnagyobbodás nem volt). 
Az akut tűnek 4-5 nap alatt m egszűn­
tek nem szteroid antiflogisztikum 
adása mellett. A fáradtság és duzza­
nat nélküli ízületi fájdalom azonban 
megmaradt.

M iután bal vállában négy hét m úl­
va is megvoltak ízületi fájdalmai, 
körzeti orvosához fordult. Megvizs­
gálva a beteget nem volt észlelhető 
gyulladás, duzzanat, hyperaemia. Az 
aktív mozgás korlátozott volt a bal 
vállbán, s passzív mozgatásra is fájda­
lom lépett fel. Egyéb fizikális eltérése 
nem  volt. A CRP emelkedett volt (46,7 
mg/1), We-érték mérsékelten gyorsult 
volt, alfa-1, alfa-2 globulin értéke 
emelkedett. Egyéb klinikai-kémiai, he­
matológiai, háromszori széklet bak­
teriológiai és parazitológiai lelet ne­
gatív volt. Reumafaktor, ANR, HLA- 
B27 negatív volt. Lyme, Yersinia, 
Chlamydia, Campylobacter, Salmonel­
la, Shigella, Lues, EBV, Hepatitis-B és - 
C, valamint HIV 1-2 szerológia szin­
tén negatív volt. A vállízületi és nyaki 
gerinc-rtg nem m utatott eltérést. 
Dengue, West-Nile Chikungunya,

Sindbis, Barmah Forest vírus elleni 
antitest negatív volt, csak Ross-River- 
vírus elleni antitest volt (IgM 1 : 40, 
IgG : 1 : 160-as titerben) pozitív, va­
lamint a vírusneutralizációs teszt 
1 : 1280-as hígításban volt pozitív. 
Vírusizolálás C6/36 Aedes albopictus 
sejtvonalon és RT-PCR negatív volt. 
Napi 4 x 50 mg Diclofenac adására 10 
nap alatt fájdalommentes lett, a kö­
vetkező négy hónapban időnként fáj­
dalom jelentkezett, s az újra adott 
Diclofenac gyorsan fájdalom m entesí­
tette. A következő nyolc hónapban 
tünetmentes volt és az ízület is szaba­
don mozgott.

1963-ban izolálták a Ross-River- 
vírust, amely az Alfavírus nem zet­
ségbe, a Togavírus családba tartozik, 
s Ausztrália, Új-Guinea, M olukka és 
dél-csendes-óceáni szigeteken okoz 
úgynevezett endémiás polyarthritist. 
Aedes és Culex fajú szúnyogok csípése 
terjeszti, diaplacentarisan és transz­
fúzióval is átvihető. Erszényesek és 
rágcsálók az állatrezervoárok. A fer­
tőzés felnőttekben gyakoribb, mint 
gyerekekben. Inkubációs idő 1-2 hét. 
Klinikailag arthralgia, ízületi duzza­
nattal, myalgia, íngyulladás, fejfájás, 
levertség és lym phadenopathia a jel­
lemző. Láz az esetek csak mintegy 
30-50%-ában lép fel, s nem  jellemző 
maculopapulosus exanthema is fel­
léphet. Kísérheti még nausea, conjuc- 
tivitis, pharingitis, tenyéri, talpi pa­
raesthesia, néha meningitis és ence­
phalitis. Halálos kimenetel nem  is­
mert. Arthralgia, myalgia hetek, hó­
napok, esetleg egy év múlva is vissza­
térhet, néha krónikus fáradtság szind­
róma és depresszió is társulhat. Az 
arthritis pathogenesise nem  tisztá­
zott. Az ízületi punktátum ban vírust 
nem lehet kim utatni, de m onocyta- 
és macrophag-szaporulatot igen. A sy- 
noviában mononuclearis infiltráció ta­
lálható. A betegség Dél-Ausztráliában, 
Sydney környékén endémiás, itt jelen­
tési kötelezettség is van. A dél-csendes- 
óceáni szigeteken február-m ájus hó­
napokban gyakori. Az USA-ban m ár 
többször behurcolták, eddig Ném et­
országba nem. Más arborvírus is okoz 
ízületi panaszt, de rövidebb ideig 
és főleg a kisízületekben. Flavovírus 
(Dengue, West-Nile) csak myalgiát 
okoz. Differenciáldiagnosztikus szem ­
pontból fontos a rheum atoid a rth ri­
tis, Lyme-arthritis, Reiter-szindróma. 
Direkt vírusizolálás és PCR csak a 
betegség első napjaiban vezet ered-
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ményre. Az IgM-pozitivitás és IgG 
négyszeres titeremelkedés és pozitív 
vírusneutralizációs teszt a fertőzést 
igazolja.

Specifikus antivirális terápia nem 
ism ert. Nem szteroid antireum ati- 
kum, m int a Diclofenac, a választandó 
szer, a dózis 2-4 x 50 mg/die, ami 300 
mg/die-re emelhető. A terápia célja 
a fájdalommentesség. M anapság a 
nagyfokú nemzetközi migráció miatt 
az anamnézis felvételénél figyelmet 
kell fordítani a közelmúltbani utazá­
sokra is. Arborvírus-megbetegedé- 
sekben gyakori a végtag-, illetve ízü­
leti fájdalom, láz és kiütések alkotta 
triász. Óceániából és Ausztráliából 
való visszatérés után hosszú idővel 
fellépő krónikus arthralgia Ross-Ri- 
ver-vírus által okozott fertőzést je­
lezhet.

Dobi Sándor dr.

Haematológia
Erythrocytosis és myoma. Yoshida, 
M. és mtsai (Department of Obstet­
rics and gynaecology, Tenri Hospital, 
Nara, Japán): Lancet, 1999,354, 216.

24 éves nő ismeretlen eredetű micro- 
cyta-hypochrom anaemiával jelentke­
zett. Terhes még nem volt, a m enst­
ruációja rendben. Két hónapon át 
vasat szedett, utána állapota fokoza­
tosanjavult.

A vasterápia befejezése u tán  a vö- 
rösvértestek száma 6,48 millió, a Hb 
20,7 g/dl, a PCV 60,7%. A többször 
m egm ért erythropoetin-koncentráció 
a szérumban normális (20-27 IU/1). 
Prim er erythrocytosist tételeztek fel.

Az erythrocytosis kialakulása után 
egy hónap múlva 2 hétig elhúzódó 
menstruációs ciklusa m iatt nőgyó­
gyászatra került, ahol 12 x 11 x 12 cm 
nagyságú myomát (fibroid) találtak a 
méhben. A m űtét előtt 900 g autológ 
vért tároltak. Ekkor a Hb-ja 15,1 g/dl.

Myomectomia után 600 g tárolt 
vért transzfundáltak. Két nap múlva a 
Hb 10,1 g/dl, a PCV 32,2%, a w testek  
száma 3,56 millió. Húsz hónap eltel­
tével a beteg jól volt, a laboratórium i 
param éterei rendeződtek.

A reszekált anyag leiomyoma volt. 
A daganat-extraktumban magas eryth- 
ropoetin-értéket találtak: 480IU/1.

Erythrocytosis különböző dagana­
tokkal együtt is előfordulhat, például

MES-ben (myomatous erythrocytosis 
syndrome). Betegünk az ectopiás hor­
montermelés példája. Műtét után az 
erythrocytosis megszűnt.

Kollár Lajos dr.

Véralvadás, thrombosis
A lábfej bőrnekrózisa phenprocou- 
mon alvadásgátló terápia során.
Schmidt, M. és mtsai (Med. Klinik 
Innenstadt der Ludwig-Maximalians- 
Universität, M ünchen, Németország): 
Dtsch. med. Wschr., 1999,124,727.

Kumarinkészítmények adása utáni 
bőrnekrózis meglehetősen ritka szö­
vődmény, 0,01-0,1%-ban fordul elő, 
tulajdonképpen csak 1950-ben hoz­
ták kapcsolatba az antikoaguláns te­
rápiával. Nőkben gyakoribb és a tü­
netek a kezelés elkezdése utáni 1-10. 
napon jelentkeznek. Típusos lokalizá­
ció a comb és a glutealis zsírréteg, 
valamint az emlők, a férfigenitáliák. 
A fájdalom után petechialis exanthe­
ma keletkezik, feszes indurált kékes­
fekete ecchymosissal és hólyagképző­
déssel. A kisebb elváltozások terápiája 
konzervatív, súlyos esetekben viszont 
sebészi.

52 éves nőbeteg tanulságos esetét 
ismertetik, aki a bal alszár progre- 
diáló praetibialis duzzanata miatt ke­
rült felvételre. Említésre méltó, hogy 
8 hónappal ezelőtt kétoldali varocosi- 
tas miatt sclerotherapián esett át. Két 
hónappal később petefészek-carcino- 
ma m iatt megoperálták, az adnexu- 
mokat m indkét oldalon eltávolították 
a cseplesszel, a sub- és paraaortalis 
nyirokcsomókkal együtt. Staging al­
kalmával diffúz peritonealis carcino- 
sist állapítottak meg II1A, G2 stádi­
umban. A beteg CP-séma szerinti Car- 
boplatin-és Cyclophosphamid-keze- 
lésben részesült, amit felvétele előtt a
7. napon fejeztek be.

Fizikális vizsgálata alkalmával de­
rült ki a bal alszár mélyvénás throm- 
bosisa, ascitesre utaló jelekkel együtt.

A fehérvérsejt- és throm bocyta- 
szám norm ális volt, a hemoglobin kis­
sé csökkent. Egyéb leletei közül ki­
emelendő a magas C-reaktív protein 
és az em elkedett CA 125 S tum orm ar- 
ker. A véralvadási param éterek közül 
az ATIII és a C-protein- és S-protein- 
aktivitás csökkent, viszont az S-pro- 
tein-antigén szintje norm álisnak bi­

zonyult. VF-Leiden-mutációt nem ész­
leltek.

Duplex szonográfiás vizsgálattal a 
bal véna poplitea trom bosisa derült ki 
ascitessel, peritonealis carcinosisal 
és a peritoneum  megvastagodásával 
együtt. CT-vizsgálat alkalmával loká­
lis recidívát észleltek.

Ekkor került sor heparinkezelésre, 
majd átfedő phenprocoum on-terá- 
piára. A kezelés 9. napján erős fájda­
lom és oedema kíséretében a bal láb­
fej elülső részén az I-IV. ujjakra is 
ráterjedő bőrnekrózis keletkezett, hó­
lyagképződéssel együtt. Phenprocou- 
mon indukálta bőrnekrózis miatt a 
kum arin-terápiát azonnal befejezték 
és kis molekulatömegű heparinnal 
folytatták, amelyet ATIII- és C-pro- 
tein-infúzióval egészítettek ki. A fo­
lyamat kiterjedése csökkent, foko­
zatosan visszahúzódott, a thrombus 
organizálódott, a beteget m ár moz­
gatni lehetett. Ennek ellenére a jobb 
vena iliacában trom bosis lépett fel, 
aminek feltehető oka a daganat reci- 
dívája volt. További palliativ kemote­
rápiára m ár nem került sor. A beteget 
hazabocsátották és nem  sokkal utána 
meghalt.

Throm boem boliás szövődmények 
incidenciája malignus betegségekben 
1-11%, elsősorban szolid tum orok­
ban. A betegek egy részében a throm - 
bocytaszám  emelkedett, a malignus 
sejtek a vérlemezkéket aktiválják, 
am inek fokozott aggregáció a követ­
kezménye. Egyéb faktorok, többek 
között a szöveti faktor (tissue factor) 
fokozott expresszivitása következté­
ben aktiválódik az extrinsic alvadási 
rendszer és az ún. cancer procoagu- 
lant (CP) közvetlenül a XF-t aktiválja. 
Colon-, ovarium- és prostata-carcino- 
más betegek 70%-ában a C-protein és 
ATIII-aktivitás csökkent. Mivel ezek 
az aktivált VF és VIIIF inhibitorai 
a m ájban termelődnek, a szerv kiter­
jedt metasztázisaiban csökkent meny- 
nyiségben termelődnek.

Differenciáldiagnosztikailag egyéb 
folyamatok is szóba jönnek, de ezeket 
ki lehetett zárni (artériás embolia, DIC, 
heparin indukálta thrombocytopenia, 
pyoderm a gangraenosum  stb.).

A phenprocoum on indukált bő r­
nekrózis patofiziológiája ma éppúgy 
vita tárgya, m int ezelőtt. Az esetek 
többségében a kezelés elkezdése utáni
3-10. napon fordul elő. Ebben a fázis­
ban felbomlik az egyensúly a proco- 
agulans (II, VII, IX, X) és a gátló (C- és
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S-protein), valam int a K-vitamin-de- 
pendens faktorok között. Mellette 
szól a hereditaer C-protein hiányban 
észlelt kum arinnekrózis és meningo­
coccus szepszisben K-vitamin-hiány 
állapotban előforduló csökkent C- 
protein-aktivitás. Az ismertetett eset­
ben ez egyrészt az alapbetegségnek, 
másrészt a kem oterápiának lehetett 
a következménye.

Az esetnek többek között az a 
tanulsága, hogy hasonló esetekben az 
alvadásgátlást fokozatosan és hepa- 
rinvédelemben kell elkezdeni.

Bán András dr.

Szív- és érsebészet
Heveny coronaria-szindróm a: be­
avatkozások. Verheugt, F. W. A. (Nij- 
megeni Egyetem Szívcentrum, Hol­
landia): Lancet, 1999,353, (suppi. II.), 
1019.

A 4 oldal terjedelm ű, 3 táblázatot és 3 
grafikus ábrát közlő, 25 irodalmi ada­
tot felsorakoztató dolgozat alapgon­
dolata, hogy az „akut coronaria­
szindróm ában” (továbbiakban: ÁCS) 
a m odern konzervatív kezelés előnyö­
sebb, mint a korai invazív törekvés. 
A „figyelmes v á rak o zásin ak  vélemé­
nyük szerint helye van. A közismer­
tebben instabil angina kezelésére há­
rom mód lehetséges: koronarográfia 
és coronaria-bypass, koronarográfia 
és percutan translum inalis interven­
tio, illetve konzervatív kezelés m oni­
torozással. A közlem ény nagy statisz­
tikákat vonultat fel az eredményesség 
összehasonlítására.

1983-1989 között végzett 4824 co­
ronaria-bypass m űtét (ÁCS) periope­
ratív m ortalitása 1,8-4,1% között, ké­
sői halálozása 16-21% között moz­
gott, szerzőkként 60 és 120 hónapos 
utánkövetés alatt. Az 1985-1997 kö­
zött ÁCS miatt végzett 1463 PTCA pe­
rioperatív m ortalitása 0-5% között, 
késői halálozása 0-18%  között moz­
gott, szerzőkként 6 és 36 hónapos 
utánkövetéssel.

A két m ódszer összehasonlítását 
adják három  nagy randomizált ta­
nulmány szám adatai (FRISC-2: 2457; 
T1MI-IIIB: 1473; VANQWISH: 916). 
A rizikótényezőket is felvonultató 
táblázatokból kiemelhető, hogy a 
PTCA-beavatkozást terhelő halálozás 
lényegesen kisebb, m int a bypass m ű­

tété. Az invazív stratégia (PTCA és 
CABG együtt) egyéves halálozása ta ­
nulm ányonként 2,5, 4,3, illetve 10,3% 
volt.

ACS-ban az eseménymentes egy­
éves túlélés angiográfiával igazolva 
stentbeültetés után 79,3%, csak „tágí­
tással” 76,6% a BENESTENT-2 tanul­
mány szerint.

A konzervatív kezelés m ódszer 
nem  sokat változott a tünetes ischae- 
miás szívbetegségekben: Aspirin, bé­
ta-blokkoló, ACE-gátló, heparin.

A TIM I-IIIB tanulmány szerint 
(1473 követett eset) az invazív straté­
gia esetén a 6 hetes halálozás 7,2%, 
míg a konzervatív kezelés mellett 
7,8%. Az egyéves adatok pedig 10,8% 
invazív és 12,2% konzervatív elvek 
szerint megvalósított kezelés mellett. 
A VANQWISH tanulmány szerint 
(919 beteg) nagy rizikójú betegeknél 
az invazív terápia után egy évvel a 
halálozás, illetve a reinfarctus 24%, 
konzervatív kezelés után 19%-nak 
mutatkozott.

A szerzők véleménye szerint inva­
zív stratégia akkor indokolt, ha a bel­
gyógyászati terápia csődöt mond. Az 
indikációs kör részletesebb megfogal­
mazása a következő:

-  Egy coronariát érintő megbetege­
dés esetén PTCA (angioplastica) javallt.

-  Kiterjedt, több ág betegség esetén 
vagy eredménytelen angioplastica 
után bypass m űtét indikált.

A szerzők megállapítják, hogy a 
hosszú távú túlélésben nincs különb­
ség a konzervatív és invazív kezelés 
eredményei között (nincs túlélési ha­
szon) az előny inkább az életminőség­
ben jelentkezik.

Végső konzekvenciaként a dol­
gozatban megállapítást nyer, hogy 
a konzervatív terápia (alacsony m o­
lekulasúlyú heparin, glükoprotein 
II. b./III. a. receptor-antagonisták) a 
jövőben az ÁCS kezelésében talán tért 
hódít a korai invazív kezelési s tra ­
tégiával szemben.

[Refi: A magyar kardiológiai ál­
láspont fentieknél aktívabb. Azonban  
a felszereltségi és képzettségi különb­
ségek m iatt nagy számban tapasztal­
ható a konzervatív elv akaratlan meg­
valósulása. Korrekt hazai felmérés 
lenne szükséges. Bizonyos azonban, 
hogy az ún. invazív korai stratégián 
belül az intervencionális radiológia 
aktivitását fokozni szükséges. Bár a 
közlemény nem foglalkozik külön az 
infarktus állapotában sürgősséggel

végzett aorto-coronaria bypass p e ­
rioperatív mortalitásával, e kérdésben 
a konzervativizmusnak helyt lehet 
adni.]

Nemes A ttila  dr.

Sebészet
A kórház és a klinikus gyakorlatának 
szerepe a colorectalis rákban szen­
vedők túlélésére: cohorsz tanulm ány.
Kee, F., Wilson, R. H., Harper, C. és mt- 
sai (Departm ent of Epidemiology and 
Public Health, Queen’s University of 
Belfast, Belfast BT 12 6BJ): BMJ, 1999, 
318,1381-1385.

A szerzők 1990 és 1994 között kezelt 
3217 colorectalis rákos beteg észlelése 
kapcsán vizsgálták azt a kérdést, 
mennyiben befolyásolják a betegek 
túlélését az ápoló kórházzal kapcso­
latos tényezők, valamint az operáló 
sebészek e területen szerzett tapasz ta­
lata (m űtéti szám). Lényegében arró l 
volt szó -  s ez a kérdés világszerte elő­
térben van a daganatos betegségek se­
bészi kezelése eredményeinek lemé- 
rése során - ,  vajon hosszabb-e a colo­
rectalis tum orban szenvedő betegek 
túlélése akkor, ha olyan kórházban és 
olyan orvosok kezelik, akik nagyobb 
számú beteg észlelését és kezelését 
végezhették.

A Belfast környéki régióban szer­
zett tapasztalatokat és eredményeket 
részletes statisztikai analízisnek ve­
tették alá, s arra a megállapításra ju ­
tottak, hogy két év távlatában a se­
bészek gyakorlati tapasztalata (több 
végzett m űtét) nem befolyásolta a be­
tegek m ortalitását (!). Sőt, még azt a 
megállapítást is levonták, hogy azok­
ban az intézetekben, ahol évi 33-nál 
több colorectalis carcinomás beteget 
kezeltek, a betegek túlélése rosszabb 
volt (?!). Az erdményességben na­
gyobb szerepet tulajdonítanak a jó 
szervezésnek, a multidiszciplináris 
együttműködésnek. Ügy vélik, nem  
volna helyes publikussá tenni a tú l­
élési adatokat, hogy azzal fejezzék ki a 
sebészi teljesítmény sikerességét és 
erre alapítani a sebészek szakm ai 
rangsorolását.

Az Orvosi Hetilap szerkesztősége 
egyidejűleg megküldte recenzióra Ro­
bert Shieldsnek a Royal Liverpool 
University Hospital Sebészeti O sztá­
lya em eritus professzorának a fenti
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cikkhez írt kommentárját, amely 
ugyanezen lap 1386. oldalán jelent 
meg Mennyire kell tapasztaltnak 
lennie a colorectalis sebésznek? cím­
mel. Ő nem fogadja el a Kee és m un­
katársai cikkében levont következte­
téseket, azokat a felmérés hibáiból 
(kis esetszám, túlságosan sok szem­
pont stb.) vezeti le.

[Ref: A probléma a klinikai orvos- 
tudomány legkülönbözőbb területein 
nap m int nap megvitatásra kerül: job­
bak-e a terápiás eredmények olyan in­
tézményekben, ahol nagyszámú, ha­
sonló típusú daganatot kezelnek, mint 
azokban, ahol ezek csak alkalomsze­
rűen vagy kis számban fordulnak elő. 
A helyes válasz tisztázása alig belát­
ható jelentőségű, mind a betegek, 
mind a kezelőorvosok, m ind az intéz­
mények számára. Aligha vitatható -  s 
az irodalom túlnyomó többsége emel­
lett foglal állást -  hogy a nagyobb gya­
korlat, tapasztalat általában jobb 
eredménnyel jár. Senki nem vitathat­
ja, hogy a rákkérdés nem csupán „kés­
kérdés”, azaz a beteg túlélése elsősor­
ban nem attól függ, hogyan operálják 
meg. Számos egyéb tényező is (korai 
diagnosztika, immunológiai, hormo­
nális, genetikai faktorok, különböző  
terápiás eljárások) befolyásolhatja a 
daganatban szenvedő beteg túlélésé­
nek időtartamát.

Magam évtizedek óta azokkal 
értek egyet, akik szerint az ún. „alkal­
m i sebész” (aki az illető m űté ti típust 
csak ritkán végzi) kezében az operá­
landó beteg általában nincs olyan 
biztonságban, m in ta  nagyobb számú  
m űtétet végző, magas szin tű  diag­
nosztikus és terápiás háttérrel dolgo­
zó sebész kezében. Egyes, a beteg szer­
vezetét nagymértékben megterhelő 
vagy nagyobb diagnosztikus és te­
rápiásfelkészültséget igénylő dagana­
tokat (a daganatsebészetben például 
a nyelőcső-, tüdő-, cardiatájéki, máj-, 
pancreas-, rectum-, retroperitonealis, 
mediastinalis stb. tumorok) ajánla­
tosnak tűnik olyan intézményekben 
kezelni, ahol ezen betegek kivizsgá­
lására, műtétre, posztoperatív kezelé­
sére (!!!) nagyobb gyakorlat alakulha­
tott ki. Ez az elv sérthet egyéni ér­
dekeket, intézm ényi reputációt, de 
egyértelműen ez felel meg a „Salus 
aegroti suprema lex esto”princípium ­
nak.]

Besznyák István dr.

Szülészet és nőgyógyászat
Octreotiddal kezelt acromegaliás nő 
eredményesen kiviselt terhessége.
Takeuchi, K. és mtsai (Dept. of. Obstet, 
and Gynecol., Kobe Univ. School of 
Med., Kobe, Japán): Obstet. Gyanecol., 
1999,93,848.

Acromegaliások kezelésében a soma- 
tostatin-analóg octreotid-készítmény 
hatásos gyógyszer. A szerzők egy 
olyan 36 éves nő kortörténetét ism er­
tetik, akinek terhessége első trimeste- 
rében diagnosztizálták acromegaliá- 
ját, s b ár látási zavarai voltak, az asz- 
szony m indenképpen ki akarta visel­
ni terhességét.

Az acromegaliás előzmény tulaj­
donképpen 10 éves volt, de csak na­
gyon lassú progresszióval. Terhessége 
első trim esterében jelentkezett vizs­
gálatra, ekkor az acrák kifejezett meg­
nagyobbodását találták és minimális 
látótérkiesést. Az endokrin vizsgála­
tok közül a növekedési horm on (GH) 
szintje 120 ng/ml (a normális ér­
ték kevesebb, mint 5 ng/ml) volt, 
orális cukorterhelésnél az érték jelen­
tősen megemelkedett. Hasonlókép­
pen az inzulinszerű növekedési faktor 
(IGF 1) is magasabb volt (520 ng/ml -  
a norm ális értékek 121-436 ng/ml 
közöttiek). A prolaktinszint a ter­
hességnek megfelelően viselkedett, 
egyéb endokrin  eltérést nem észlel­
tek. MRI-vizsgálattal sellán belüli 
adenom át találtak (29 x 28 mm).

Az asszony kívánságának megfele­
lően, a terhesség megtartása érdekében, 
napi 240 pg octreotiddal kezdték meg a 
kezelést és ezt folytatták megszakítás 
nélkül a terhesség hátralevő részében. 
Már 2 hét múlva megszűntek a látási 
zavarok minimális tumor-megkisebbe- 
dés mellett. A növekedési hormonszint 
a továbbiakban jelentősen csökkent. 
A 40. terhességi hét után az asszony 
egészséges 3288 g-os leánymagzatot 
szült, akinek a további fejlődése is za­
vartalan volt. Az anya a szülés után még 
4 hónapon át kapott octreotidet.

A szerzők betegük kortörténetének 
részletes ismertetését azért látják 
szükségesnek, m ert esetükben az egész 
terhesség során folytatták az első 
trim esterben bevezetett somatostatin- 
analóg-kezelést, s ez a magzatra nézve 
semmiféle ártalommal nem járt.

Iványi János dr.

Szelektív szűrés gestatiós diabetes 
mellhúsra fiatal terheseken. Khine, 
M. L., Winklestein, A., Copel, J. A. 
(Dept, of Obstet and Gynecol., NYU 
Downtown Hosp. 170 William Streeet, 
8th Floor New York, NY 10038, USA): 
Obstet. Gynecol, 1999,93, 738-732.

Ismeretes, hogy gestatiós diabetes 
m ellhúsra kockázati tényező a fami­
liaris diabetes, az előzetesen szült 
acrosomiás magzat és az előzetesen 
m ár diagnosztizált gestatiós diabetes. 
O’Sullivan és Mahan (a gestatiós dia- 
betesre vonatkozó cukorterheléses 
vizsgálat leírói) már 1964-ben jelez­
ték, hogy 25 év alatt gestatiós diabetes 
ritkábban fordul elő, m int idősebbek 
terhessége során és a perinatalis m or­
talitás sem nagyobb.

A Yale Egyetemről származó köz­
lemény szerzői azt vizsgálták, 19 éves­
nél fiatalabb gravidák esetében m i­
lyen kockázati tényező az, amelynek 
ism eretében gestatiós diabetes fellép­
tével számolni kell. A per os cukorter­
heléseket Carpenter és Coustan m ód­
szerével végezték azokon a gravidá- 
kon, akiken a 24-28. terhességi hét 
között 50 g glükózzal végzett terhelés 
után az egyórás érték meghaladta a 
7,2 m m ol/l-t (130 mg/dl). 100 g glü­
kózzal végezve 3 órán át nézték órán­
ként a vércukorszinteket és ha az 
éhomi 5,3 mmol/1 (95 mg/dl), továbbá 
a terhelés utáni óránkénti vércukor- 
értékek 10 mmol/1 (180 mg/dl), 8,6 
mmol/1 (155 mg/dl) és 7,2 mmol/1 (10 
mg/dl) közül legalább kettő ezeknél 
magasabb volt, a gestatiós diabetest 
igazoltnak látták (Am. J. Obstr. 
Gynecol., 1982,144, 768-773.).

Két év alatt intézetükben összesen 
11 486 szülés zajlott le, közülük 556 
(4,8%) számított gestatiós diabetes- 
nek. A 19 évesnél fiatalabbak száma 
632 volt, közülük a feketék dom inál­
tak. Életkori bontás szerint a kor elő­
rehaladtával a gestatiós diabetesesek 
aránya is növekedett: 19 évnél fia ta ­
labbak (11 gravida) aránya 1,7%, míg 
a 35 évesnél idősebbek (121) aránya 
7,4% volt.

A l l  fiatal gestatiós diabeteses ada­
tait külön elemezve kitűnt, hogy kö­
zülük 7 volt fekete, a terhesség so­
rán egyikük sem kapott tartósabban 
szteroidot. Négy gravidának (36%) 
volt a családi előzményében diabetes- 
előfordulás, a nem gestatiós diabete­
sesek között ez az arány 21%-nak 
bizonyult. Ami feltűnő volt, hogy a l l
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fiatal gestatiós diabeteses BMI-e 
29,52 ±4,92 volt, ez szignifikánsan 
magasabb, m int a nem gestatiós dia- 
betesesek 23,03 ± 4 ,68-as BMI-e. A 11- 
ből 10-en időre szültek, császármet­
szésre 2 esetben került sor (az új­
szülött súlya mindkét esetben 4000 g 
feletti volt). Egyébként az összes 
újszülött átlagos születési súlya nem 
tért el a nem  gestatiós diabeteses 
anyák újszülöttjeinek súlyától.

Az eredmények figyelembevételé­
vel a szerzők úgy látják, hogy a 19 év­
nél fiatalabb gravidák esetében gesta­
tiós diabetes lehetőségére elsősorban 
akkor kell gondolni, ha a gravidák 
BMI-je 27-nél több. Ezzel az egyszerű 
módszerei költségkímélőén lehet ki­
szűrni a fia ta l gestatiós diabeteseseket 
(akik) m iután többségük először ter­
hes -  nem rendelkeznek a többi 
rizikótényezővel).

Iványi János dr.

Tüdőgyógyászat
Fibrotizáló alveolitis: honnan hová 
vezet az útunk? Entzian, P. (Medizi­
nische Klinik, Forschungszentrum 
Borstak): Pneumologie, 1999, 53, 
15-17.

Hamman és Rich neve joggal kötődik 
a tüdőfibrosis m odern kutatásának 
kezdetéhez: 1944-ben közölték megfi­
gyeléseiket egy addig nem  ismert 
tüdőbetegségről, amelyet interstitialis 
fibrosisnak neveztek. A ham ar halál­
hoz vezető megbetegedés vezértünete 
a dyspnoe és cyanosis volt; szövet­
tanilag a tüdőintersztícium fibrosisig 
terjedő gyulladásos elváltozása volt 
észlelhető. A hisztológiai kép azonban 
legtöbbször semmiféle következtetést 
nem  adott a betegség etiológiájára vo­
natkozóan, m ert a különböző kór­
okok ellenére a morfológiai nagyon 
hasonló. Ez a betegség lefolyásával 
korrelál és ezáltal prognosztikai je­
lentőséggel bír. Ma m ár azonban sok 
esetben tüdőhisztológiával együtt 
történő részletes vizsgálattal tisztáz­
ható az etiológia. Az azbeszt és megfe­
lelően szenzibilizált betegben exogén 
allergiás alveolitis form ájában -  a 
penészes széna fibrotizáló képessége 
régóta ismert. A vírusbetegséggel 
kapcsolatos pneumonitiseket, reumás 
megbetegedésben és AIDS-ben elő­
forduló vasculitiseket részletesen le­

írták. Fibrotizáló tüdőelváltozások 
sarcoidosisban is legtöbbször identi­
fikálhatok. Bár m indennem ű előrehe- 
ladás dacára e betegség etiológiája 
még tisztázatlan, egzakt kórisme 
alapján terápia lehetséges.

A „kriptogén” vagy „idiopátiásnak” 
besorolt tüdőfibrosisok [cryptogen 
fibrotizáló alveolitis (CFA) vagy idio- 
pathiás tüdőfibrosis] diagnosztiku­
sán és terápiásán közism erten prob­
lémás jellegűek. Az eddigi kutatások 
a betegség multifaktoriális eredetét 
valószínűsítik. A citokinrendszer za­
vara bizonyított, az alvadási rendszer 
részvétele a betegség korai stádium á­
ban feltételezhető, a kemokinek je­
lentősége m ind világosabb lesz. A CFA 
kialakulásában m ind nyilvánvalóbbá 
válik egy genetikus prediszpozíció, 
amely külvilági faktorok, pl. egy fer­
tőző (vírus) részvétel által m odulálha­
tó. Kifejezett kedvező terápiás lehető­
ségről nem lehet számot adni. Klini­
kai tünetek a CFA-lefolyása során 
általában viszonylag későn lépnek fel, 
amikor jelentős tüdőkárosodások 
m ár kifejlődtek. Azon betegeknél, 
akiknél a hisztológiai kép celluláris, 
azaz gyulladásos elváltozásokat m u­
tat, a kortikoszteroidok korlátozottan 
javítják a prognózist. Jó terápiás vá­
lasz csak a betegek 20-25%-ában ész­
lelhető. A cyclophosphamid, azathio- 
prin, methotrexat, cyclosporin-A, 
colchicin vagy D-penicillinamin egyes 
estekben eredményes volt, de nagy 
tanulmányokkal nem  volt bizonyít­
ható.

A szerző saját vizsgálataik terápiás 
eredményeit ismerteti: vizsgálták, 
hogy a krónikus, progrediáló recidi- 
váló gyulladás és a tüdőintersztícium- 
ban a mátrixdepozíció hogyan be­
folyásolható. Patkányokon bleomycin 
indukálta neutrophil alveolitisben 
in vivo és in vitro sejtkultúrában fi­
gyelték a pentoxifyllin, a colchicin és 
a prednisolon hatását. Referencia 
gyanánt szolgáltak a szteroid által 
létrehozott megfigyelések. Az iro­
dalom ban ismételten ajánlották az 
idiopathiás tüdőfibrosis kezelésére a 
colchicint, in vitro kim utatható pro- 
kollagén-szekréciót gátló és prokolla- 
gén kollagénné való átalakulást gátló 
hatása miatt. A pentoxifyllin az arté­
riák elzáródásos megbetegedésében 
használatos gyógyszer, amely kifeje­
zett immunbefolyásló képességgel 
rendelkezik. A leépítő enzimek (fosz- 
fodiészterázok) gátlása és a szintézist

fokozó enzimek (adenil-ciklázok, gu- 
anil-ciklázok) indukciója által fokozza 
intracellulárisan az energiában gazdag 
foszfátok (cAMP, cGMP) koncentráció­
ját. Ezáltal a proteinkináz útján gátló- 
dik a gyulladásos citokinek szintézise, 
különösen a TNFa-tól. A pentoxifyllin 
gátolja a fibroblastok növekedését.

A pentoxifyllin és a colchicin sejt­
kultúrában mind a fibroblastok proli- 
ferációját, m ind a kollagénszintézist 
ténylegesen gátolta, míg a prednisolon 
erre nem volt képes. A colchicin szup- 
primáló hatását az a l  (III) kollagén 
mRNA transzkripcióra nem tudták 
igazolni. In vivo állatkísérletben a pat­
kányok fibrotizáló neutrophil alveoliti- 
sét a pentoxifyllin effektive gátolta, 
a colchicin és a prednisolon nem. Ez­
által a preklinikai vizsgálatok a fibro­
tizáló folyamat hatásos befolyásolására 
a pentoxifyllint alkalmasnak találták, 
míg erre a colchicin és a prednisolon 
kevésbé látszott alkalmasnak.

A kísérletes adatok és a hum án m e­
dicina eredményei között érdekes 
hasonlóságok mutatkoznak. Újab­
ban ellentm ondásossá vált a colchicin 
kedvező érékelése a hum án CFA-ban. 
Egy tanulm ányban a colchicin-pred- 
nisolon kombináció semmivel sem 
javította a túlélést, míg az első ered­
ményeket m ár közölték a fibrotizáló 
tüdőbetegségben a pentoxifyllin hatá­
sosságát illetően.

Bőrön keletkezett sugárfibrosis 
pentoxifyllin és E-vitamin kom biná­
cióval effektive javult. A szerzők saját 
vizsgálataikban a pentoxifyllin-te- 
rápia hatásosságát tudták bizonyítani 
sarcoidosisban és erre felhívják a fi­
gyelmet.

A CFA multifaktoriális patogenezi- 
se miatt terápiás kombinációs stra té­
giák növekvő szerepet kapnak. A 
BAL-ban a neutrophil leukocyták 
gyakran fellelhető felszaporodása kor- 
tikoszteroiddal alig befolyásolható, 
ezzel szemben pentoxifyllinnel gátol­
ható. Mások vizsgálták a N-acetil- 
cisztein hatásosságát, ami antioxidáns 
anyag és a y-interferont, ami antipro- 
liferatív hatású citokin.

Korábban a CFA incidenciáját
3-5/100 000-ben adták meg, az újabb 
közlések szerint 10,7/100000, illetve 
6,6/100 000. Mivel a diagnosztizált tü ­
dőfibrosisok száma tovább emelkedik, 
sürgető a vizsgálatok folytatása.

Prugeberger Emil dr.
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Hároméves budesonid-kezelés a do­
hányzó COPD-seken. Pauwells, R. A. 
és mtsai (Univ. Hop. Ghent és egyéb 
centrumok): N. Engl. J. Med., 1999, 
340,1948.

Bár m inden COPD-snek fel kellene 
adni a dohányzást, ezt mégsem teszi 
meg m indenki. Egy féléves leszoktató 
program  10%-os eredményessége 
után a többi, továbbra is dohányzó 
enyhe COPD-s beteget random  napi 
2 x 400 pg budesonid-, illetve place- 
bo-inhalálásra kérték három éven át. 
A két csoport nem különbözött (átlag 
52 évesek, főleg férfiak, a hörgtágító 
előtti FEVi-ük 77%, 1 mg terbutalin 
por beszívása 3% körüli javulást ho­
zott ebben). Asztmások, allergiás rhi- 
nitisesek, bőratopiások nem  voltak a 
csoportokban. Legalább napi 5 szál 
cigarettát szívtak és a dohányzás m ér­
tékét az évi 36 doboz alatti és az e 
feletti cigarettázással jellemezték. Há­
rom havonta történt spirom etriás m é­
rés, m indig a hörgtágító utáni értéket 
vették figyelembe.

A placebocsoport FEVi értékei 
egyenesvonalúan, folytonosan csök­
kentek, átlagosan 65 m l-t évente. 
A placebót szívók 55%-ánál a csökke­
nés meghaladta a 60 ml/évet. A bude- 
sonidcsoport az első fél évben javu­
lást m utatott a FEVi-ben (17 ml/év 
emelkedési meredekséggel), de az el­
ső kilenc hónap elteltével a FEVi- 
csökkenés sebessége megegyezett a 
placebocsoportokéval: 57 ml/év, míg 
a placebocsoporté 69 ml/év. A bude- 
sonidot szívók 49%-ánál volt az évi 
csökkenés nagyobb mint 60 ml/év. A 
három év során a budesonidot szívók 
FEVi-csökkenése 140 ml, a placebót 
szívóké 180 ml volt. A kevesebbet do­
hányzók nyertek többet a budesonid- 
inhalálással: a FEVi-csökkenésük 120 
ml volt (a placebocsoportban 190 ml), 
míg az évi 36 doboznál többet dohány­
zóké budesoniddal 150,placebóval 160 
ml-nek adódott.

A mellékhatások közül a bőrsérü­
lések a budesonidot szívók 10, a pla­
cebót szívók 4%-ánál fordult elő. 194 
személyen történt csontsűrűségm é­
rés, a budesonidot szívók nem  voltak 
hátrányban. Csigolyatörést 11 és 13%- 
ban jelzett a rtg, a kezelés ideje alatt 3 
a placebo- és 8 a budesonid-csoport- 
ban fordult elő. A többi betegség, 
mellékhatás tekintetében sem  volt 
különbség a csoportok között. Nem 
volt hatással a kezelés eredményére

az IgE, a hörgtágítóra adott válasz 
nagysága.

Az enyhe COPD-seken, akik nem  
hagyják abba a dohányzást, a beszí­
vott budesonid néhány hónapon át 
csekély m értékű FEVi-emelkedéssel 
jár, de az ezt követő években a FEVi 
romlása nem  különbözik a placebót 
beszívókétól.

Apor Péter dr.

Leptinszint a sovány COPD-s betege­
ken. Takabatake, N. és m tsai (Yamaga- 
ta University): Am. J. Respir. Crit. Care 
Med., 1999,159, 1215.

A fokozott légzési munka önm agában 
nem magyarázza a COPD-s betegek 
általában jelentős súlyhiányát. A lep- 
tin a genetikailag leptin képzésre kép­
telen ob/ob egereknek adva m egszün­
teti a túlsúlyukat, fokozza anyag­
cseréjüket. Embereken a leptinszint 
korrelál a testtömegindexszel, lerom ­
lott testi állapotokban alacsony a lep­
tinszint. A COPD-s betegekben a cito- 
kin irányította folyamatokat, így a tu- 
m ornecrosis faktort is okolják a 
leromlott állapot előidézéséért, mivel 
a súlyukat vesztő betegeken (cystás 
fibrosisban, cardiális cachexiában is) 
a keringő leptinszint és a m onociták 
leptintermelése is magasabb.

A leptinszint mellett a tum or- 
necrosis-Faktor-alfát és az oldható 
TNF-receptorok (R-55 és R-75) szint­
jét is m érték az átlagosan 18,1 kg/m 2 
testtömegindexű COPD-s betegekben 
és egészséges kontrollokon (BMI: 
22,8) .

A COPD-sekben a leptinszint je­
lentősen alacsonyabb, m int a kontrol- 
lokban (1,14 a 2,47 ng/ml-rel szem­
ben). A TNF-alfa-szint magasabb a 
COPD-sekben (6,59 szemben a 5,41- 
gyel), magasabb a sTNF-R55 és a zR- 
75 is. A keringő leptin korrelált a test­
tömegindexszel és a test százalékos 
zsírtartalm ával is, de nem  korrelált 
szignifikánsan a tum ornecrosis-fak- 
tor mutatókkal.

Az alacsony leptinszint m agyaráz­
hatja a hypoxaemiás COPD-s betegek 
zavart cukoranyagcseréjét, m agyaráz­
hatja a here sorvadását és az im poten­
ciát is, mivel a leptin negatív korrelá­
ciót m utat a tesztoszteronszinttel. Nö­
vekedési horm onnal is próbálkoznak 
a COPD-s betegek tápláltsági szintjé­
nek javítására, ez viszont csökkenti a

leptinszinttel. A gyakori infekciók ke­
letkezésében is lehet az alacsony 
leptinszintnek szerepe, m ert a T-sej- 
tek által médiáit im m unitást segíti a 
leptin.

Ügy látszik, hogy COPD-ben a lep­
tinszint szabályozása fiziológiás, a 
súlyhiány ellenére.

Apor Péter dr.

A cystás fibrosisos tüdőbetegség ke­
zelése. Rubin, B. K. (Wake Forest Univ., 
Winston-Salem): Chest, 1999,115,1120.

A nagyhírű szerző közleménye ki­
tűnő áttekintést ad a kérdésről. 
A CFTR-génhiba valószínű hatás- 
mechanizmusa a béta-defensin-1 in ­
aktiválása révén valósul meg, ez a 
mikrobák ellen védő peptid ugyanis 
a magasabb sókoncentrációtól tönk­
remegy s ez ad lehetőséget a baktéri­
um ok megtelepedésére, majd a fertő­
zésre és a gyulladásra.

Az antibiotikus kezelésben sokfelé 
alkalmazott, az aktuális állapottól 
független, 3-4 havonta kéthetes pa- 
renterális adás -  melynek úttörője a 
koppenhágai CF-centrum -  azt ered­
ményezte, hogy a betegeknek csupán 
a 17%-a fertőződött meg Pseudomo- 
nas-szal 3,5 év alatt, míg a „hagyo­
mányosan” kezeltek 72%-a, azonban a 
dán CF-centrum gondosságát és 
anyagi ellátottságát nehéz reprodu­
kálni. A tobramycin napi 300 mg be­
szívása 5 ml, 2,25 mg/1 sóban oldva 
négy héten át, majd négy hét szünet­
tel, fél év alatt a FEVi 11%-os növeke­
dését eredményezte, és egyéb jelentős 
javulást hozott.

A hyperim m un gamma-globulin a 
Pseudomonas felszín-oldódású anti­
génjei elleni opszonizáló im m unglo­
bulinja átm eneti javulást hozhat, mel­
lékhatások nélkül.

A tüdő gyulladásos folyamatai ellen 
a napi 2 mg/kg prednisolon hatásos, 
de túl sok a mellékhatás. Beszívott 
beclamethasonnal folyamatban van 
hosszú távú tanulmány. Az ibuprofen 
lassítja a légzésfunkciók évi romlá­
sának sebességét, főleg a fiatalabbak- 
ban, az enyhébb betegekben. Feltétle­
nül ellenőrizni kell a plazma-koncent­
rációt (50 és 100 p g/ml között le­
gyen), gyomor-bél-rendszeri vérzés a 
fő veszély. A pentoxifyllin napi 1600 
mg-os adagja biokémiailag m ért elő­
nyöket hozott. A tyloxapol nem ionos
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detergens és antioxidáns, a krónikus 
bronchitis kezelésére használták. In vi­
vo sok kedvező hatása volt, a napi két­
szer 100 mg 2 hétig adva emberen is 
bíztató eredménnyel járt.

A váladék eltávolításában az alfa- 
dornáz (Pulmozyme) biztonságos és 
hatásos, olykor dyspnoét vált ki a 
beszívása. Az enyhe betegségben las­
sítja a progressziót és m ár nagyon fi­
atal korban érdemes adni. A gelsolin 
és a thym osin béta-4 rapid, rövid 
ideig ható mucoliticum.

A klorid átjutása a CF-ben is meg­
marad a Ca-függő csatornákban. Uri- 
din-trifoszfát és adenozin-trifoszfát 
aerosol segíti ezt a mechanizmust, ami- 
loriddal együtt vagy anélkül. A köpet 
kiürítését a tapadóssága nagyobb mér­
tékben nehezíti, mint a sűrűsége, a s ta- 
padósságot a hörgő surfactant anyagá­
nak spray formában történő bejut­
tatása csökkentheti. A hipertóniás 
(6%-os) só belégzése csak átmenetileg 
segíti a légzést, feltehetően inaktiválja 
a defenzint.

A CF Transzmembrán (vezetést) 
Reguláló (CFTR) gén nem csak az az 
epithelsejtek apicalis membránjába 
van beágyazva, hanem  a sejten belül 
is többféle funkcióban vesz részt. A 
génterápia egyik nehézsége ez. Bízta­
tó kísérletek, 1998-ben hum án II 
fázissal arra irányulnak, hogy a hi­
bás gént aktiválják xantinszármazék- 
kal (CPX, DAX), tirozin-kináz-gátló- 
val (genistein), fenilbutiráttal, amely 
az ureaciklus betegségeiben használa­
tos szer, m ilrinonnal, am rinollal, vagy 
a CFT gén térbeli elrendeződési rend­
ellenességét megszüntető chapero- 
nokkal, sejtes osmolitekkel.

A génátvitel az RD-adenovírusok- 
kal a host-gyulladásos folyamat ki­
váltása m iatt nem eredményes, az 
immunogenitás csökkentésére töre­
kednek. Az adeno-associated vírus 
egyetlen DNA-szál és nem  patogén, 
azonban nehéz rá felrakni a nagy 
gént. A kationos liposzómák terén 
gyors a fejlődés, a gond az általuk 
prezentált gén bejuttatása a sejtbe, a 
hatás ezért nagyon rövid.

A tüdőtranszplantáció a végstádi- 
umú beteg szám ára m enedék lehet, 
a korlát a donor-szerv hiánya. A 30%- 
nál kisebb F E W ű  betegek kétéves 
mortalitása 50% felett volt. A 30 alá 
csökkent FEVi-ű betegeket a várólis­
tára kellene tenni. Friss statisztika 
szerint az egyéves túlélés 85%, a 
kétéves 67%.

A patomechanizmus megértése te­
rén tapasztalt gyors haladás belátható 
időn belül gyógyíthatóvá teszi a beteg­
séget.

Apor Péter dr.

Stroke
Az ischaemiás stroke prevenciója.
Barnett, H. J. M. és mtsai (John P. Ro- 
barts Research Institute, 100 Perth 
Drive, PO. Box 5015, London, ON, 
Canada N6A 5K8): BMJ, 1999, 318, 
1539.

Az ischaemiás stroke fő rizikófakto­
rai: a hypertonia, a dohányzás, a dia­
betes mellitus és a hyperlipidaemia. 
Ezek mindegyike arteriosclerosisra 
hajlamosít. A tranziens ischaemiás 
tünetek  fontos előrejelzői a síroké­
nak. A coronaria-betegség és a pit- 
varfibrilláció szintén növeli a stroke 
előfordulását. A koagulációs zavarok 
és a hom ocysteinaem ia úgyszintén.

160/90 Hgmm feletti vérnyomás 
semilyen életkorban és egyik nemben 
sem fogadható el, a dohányzás abba­
hagyása csökkenti a stroke előfor­
dulását, a koleszterinszint-csökkentő 
statinok bizonyítottan csökkentik a 
myocardialis infarctus és a stroke 
rizikóját. Az IDDM-ról nem tudták 
egyértelm űen bizonyítani, hogy keze­
lése csökkentené a stroke kockázatát.

Antikoagulánsok: 7 randomizált 
vizsgálat metaanalízise alapján a w ar­
farin 64%-ban csökkentette a relatív 
stroke-rizikót placebóval szemben 
anélkül, hogy súlyos vérzéses szövőd­
mény lépett volna fel (INR: 2-3). Az 
aspirinról ez 22%-ban volt kim utat­
ható. A fix dózisú warfarin-kezelés 
(INR: 1,2-1,5) nem  előzi meg a stro- 
ke-ot. 65 év alatti pitvarfibrilláló nem 
hypertoniás, nem  diabeteses, stroke 
szem pontjából negatív anamnézisű 
betegek aspirint is kaphatnak. Ezzel 
szem ben a 75 év feletti betegek vár­
hatják a legnagyobb hasznot az anti- 
koaguláns kezeléstől, de a vérzéses 
szövődmények gyakorisága is náluk a 
leggyakoribb. Az INR mindenképpen 
3 alatt tartandó. Több vizsgálat hasz­
nosnak találta heparin és warfarin 
adását myocardialis infarctust köve­
tően 3 -6  hónapig. Egyes esetekben 
olyan betegeknek is beállítanak anti- 
koaguláns kezelést, akik arterioscle­
rosis m iatt thrombocytaaggregáció- 
gátlót kaptak, de az hatástalannak

bizonyult. Jelenleg nincs olyan adat a 
birtokunkban, amely ennek létjo­
gosultságát bizonyítaná. Ugyancsak 
nem ajánlott antikoaguláns kezelés 
acut stroke-ban: 6 hónapon belül el­
szenvedett ischaemiás stroke esetén 
nagyon magas a vérzés kockázata.

T hrom bocytaaggregáció-gdtlók: 
1. Dipyridamol: az elsőként alkalm a­
zott szer, jelen tudásunk szerint nem 
javasolható, sem magában, sem kom ­
binációban. 2. Aspirin: eddig 15 vizs­
gálat bizonyította az aspirin haté­
konyságát a TIA és a stroke megelőzé­
sében. M indkét nemben hatékony. A 
relatív kockázatcsökkenés kb. 25%. 11 
ezer beteg/év (!) feldolgozása alapján 
szedése biztonságosnak m ondható. 
A vérzéses szövődmények nem  dó- 
zisfüggőek. 650-900 mg adása java­
solt naponta. 3. Ticlopidin: hatásos 
szer, de az aspirin hatékonyságát csak 
alig múlja felül, ezzel szemben súlyos 
mellékhatásokat okozhat: 20%-ban 
hasmenést, csontvelő-szuppressziót, 
amely az érin tett betegek 16%-ában 
fatális kimenetelű volt, továbbá throm ­
boticus throm bocytopeniás purpurá t 
(az érintett 60 betegből a kezelés 
ellenére 33% meghalt). 4. Clopidogrel: 
a ticlopidin kémiai „rokona”, az aspi- 
rinnél a relatív rizikót tekintve 8,7%- 
kal, az abszolút rizikót tekintve csak 
0,5%-kal bizonyult hatékonyabbnak. 
Kevésbé okoz hasmenést, m int a ticlo­
pidin és a csontvelő-szupresszió gya­
korisága is csak 0,2%. Az aspirin- 
nél jóval költségesebb: napi kezelési 
költség: 2,4 $, szemben a 0,7 $-ral. 
Második vonalbeli szerként ajánlható 
aspirin-rezisztencia, illetve in to leran­
cia esetén.

Carotis endarterectomia: 1. Tünet­
tel bíró (retinalis vagy féltekei ischae­
mia) betegek esetén: 70-99%-os, sú­
lyos carotis stenosis műtéti kezelése 
bizonyítottan hatékonyabban előzi 
meg a stroke-ot, mint a gyógyszeres 
kezelés: 6-8 beteget kell operálni 
ahhoz, hogy 2 év alatt 1 stroke-ot 
megelőzzünk. Mérsékelt stenosis ese­
tén (50-69%) a haszon kisebb: 19 be­
tegből előzhető meg 1 stroke 2 év 
alatt. Enyhe fokú (<50%) szűkület 
esetén a m űtétnek nincs bizonyítható 
haszna. Az endarterectom ia m űtéti 
kockázatának 2% alatt kell lennie. 
A műtét előtt az intézetek megkövete­
lik az angiográfia elvégzését, a non- 
invazív módszereket (MR-angio, D u­
plex scan) általában nem találják 
elégségesnek. Az angiográfia a stroke-
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rizikót 0,1%-kal növeli. Ez a m űtéti 
kockázatnak csak a huszadrésze. 2. 
Tünetmentes betegek esetén: az end- 
arterectomia hatásossága vitatott, elfo­
gadhatatlanul sok beteget kellene m eg­
operálni ahhoz, hogy 2 év alatt 1 
stroke-ot megelőzzünk. Tünetmentes 
betegek vizsgálata azt igazolta, hogy 
80% alatti szűkület esetén a stroke 
rizikója 1% vagy kevesebb. Ennek el­
lenére több műtétet végeznek 60% 
feletti szűkület esetén, az A m erican 
Heart Association állásfoglalása tá ­
mogatja ezt a liberális álláspontot. 
Egyik oldali carotis occlusio és m ásik 
oldali tünetmentes carotis stenosis 
esetén a m űtét javasolható. A coro­
naria bypass műtétek előtt gyakran 
elvégzik a tünetmentes carotis stenosis 
endarterectom iáját -  nincs bizonyí­
ték ennek hasznosságát tekintve.

Összefoglalva a stroke-megelőzés 
szempontjait:

-  a vezető rizikófaktorokat a teljes 
élettartam  alatt felügyelni;

-  az aspirin az elsőként választan­
dó szer TIA-val vagy minor stroke-kal 
járó agyi arteriosclerosis esetén;

-  clopidogrel javasolt m ásodik 
vonalban aspirin-intolerancia, illetve 
rezisztencia esetén;

-  clopidogrel helyett ticlopidin is 
adható szoros kontroll mellett;

-  hosszútávú warfarin-kezelés ja ­
vasolt pitvarfibrillációban, az ala­
csony rizikójú betegek aspirint is kap­
hatnak;

-  tünetképző súlyos carotis stenosis 
kezelésére endarterectomia javasolt;

-  tünetképző mérsékelt carotis ste­
nosis esetén a műtét egyéni elbírálás 
alapján javasolható;

-  tünetm entes stenosis esetén a 
m űtét hasznossága nem bizonyítható.

Mód Gabriella dr.

Urológia
Kalcium-foszfát vesekövek epilepsia 
miatti hosszas acetazolamid-kezelés 
során. Paisley, K. E., Tomson, C. R. V. 
(Richard Bright Renal Unit, South- 
m ead Hospital, Bristol, Nagy-Britan- 
nia): Postgrad. Med. J., 1999, 75, 427.

Az ismétlődő vesekövességben szen­
vedők komoly betegeknek tekinten­
dők, s szükséges állandó ellenőrzé­
sük. A főleg kalcium-foszfátból álló 
kövek előfordulása 9,3%-os (1988-as

felmérés, 41 000 vesekő vizsgálata). 
E betegek többségében renalis tubu­
laris acidosis lelhető fel. A szerzők ál­
tal ism ertetett esetben hosszú ideig -  
11 év -  nem  derült fény a kőképződés 
etiológiájára, jóllehet a beteg állan­
dóan szakorvosi ellenőrzés alatt állt.

A 32 éves férfit ötödik percutan 
nephrolithotom iájára veszik fel inté­
zetükbe. Hét éves ismert, hogy kövei­
nek anyaga kalcium-foszfát. Betegsé­
ge elején veséi épnek mutatkoztak, 
legutóbb azonban már hegeseknek im­
ponáltak: a bal vese zsugorodott volt, 
alig funkcionáló, a jobb pedig szarv 
alakú kővel rendelkezett. (Az időnkénti 
szérum kreatin in-szin t-em elkedések 
részleges elzáródásos epizódokra utal­
tak.) Kórelőzményéből kiderült, hogy 
11 éves kora óta szokványos antikon- 
vulzánsokat szed, melyet a gyakoribbá 
váló görcsrohamok miatt napi 2 x 500 
mg acetazolamiddal és 1000 mg car- 
bamazepinnel egészítettek ki. Ekkor 
vizelet pH-értéke 6,0, vénás bikar- 
bonátszintje 22 mmol/1; ugyanakkor 
kalcium- és kreatininszintje normális. 
24 órás vizeletkalcium-ürítése 7,5 
mmol, míg citrátexkréciója alacsony, 
72 pmol/nap (hypocitrataemia esetén a 
szint 1,76 mmol/nap!).

A karboanhidráz inhibitor ace- 
tazolam idot glaukómában adják, va­
lamint ritkán gyermekkori refrakter 
epilepsiában. Évek óta ism ert, hogy 
alkalmazása vesekőképződéshez ve­
zethet, amely gyakran kalcium-fosz­
fátból áll s ez állatkísérletekkel is iga­
zolható. Etiológiájában fontos a par­
tialis renalis tubularis acidosis elő­
idézése, melyhez hypercalciuria és 
hypocitraturia társul; m indkettő is­
mert lithogen tényező. A hypocitrat­
uria és a vizelet lúgossága növeli a 
kalcium-foszfát-hiperszaturációt. Az 
ilyen köveket célszerű minél koráb­
ban felismerni, m ert így meg lehet 
előzni a vesepusztulást. Ilyen esetek­
ben lényeges annak szem előtt tartása 
is, hogy betegükben m inden valószí­
nűség szerint az acetazolamin-kezelés 
váltotta ki az ismétlődő kalcium-fosz­
fát összetételű nephrolithiasist.

Major László dr.

Szemészet
Corneahám-őssejtek átültetése sú­
lyos szemfelszíni betegségek kezelé­
sére. Tsubota, K., Satake, Y., Kaido, M.

és m tsai (Dept, of Opthalmology, 
Tokyo Dental College, Chiba and 
Dept, of Opthalmology Keio Uni­
versity School of Medicine Tokyo, 
Japán): N. Engl. J. Med., 1999, 340, 
1697-703.

A szaruhártya (cornea) átlátszó avas- 
cularis szövet, amelynek épsége és tisz­
tasága alapvetően fontos a látás megőr­
zésében. A cornea többrétegű laphámja 
adja a szem sima felszínét és gátként 
szerepel a külső behatásokkal szem­
ben. A legfelszínesebb sejtek folyama­
tosan lesodródnak, helyüket a cornea- 
epithel őssejtéi által a limbusban ter­
melt új sejtek foglalják el. Normálisan a 
corneaepithel germinalis sejtjei nem  
hámlanak le, de kóros esetekben (sú­
lyos maródás, égés, Stevens-Johnson- 
szindróma, ocularis pemphigoid stb.) 
súlyosan károsodhat a limbus mély 
hámrétege is. Az őssejtek elvesztése 
esetén a conjunctiva erezett hámja rá­
nő a corneára, az elhegesedik, állomá­
nya elborul. Ez vaksághoz vezethet, és 
nem kezelhető standard szaruhártya- 
átültetéssel. A szerzők gyógyszeresen 
nem gyógyítható esetekben (39 beteg 
43 szemén) 70 alkalommal cadaverből 
származó szaruhártya germinalis sejt­
réteget ültettek át. A befogadó corneára 
az erezett, borús felszínes réteg eltávo­
lítása után a germinalis sejteket tartal­
mazó limbus-szövetgyűrűt varrták fel, 
28 szemen egy ülésben standard sza- 
ruhártya-átültetést is végeztek. Ha a 
szaruhártya-stroma is sérült, akkor 
amnionmembránnal fedték azt. Az am- 
nionmembrán elősegíti az epithelisa- 
tiót és csökkenti a gyulladás, hegesedés 
veszélyét, amely gátolná a limbus­
transzplantáció eredményességét. A 
posztoperatív szakban a betegek szisz­
témás immunszuppresszióban, helyi­
leg gyakori, tartósítószer nélküli vagy 
saját szérumból készített műkönnyke- 
zelésben részesültek. Többszörös átül­
tetést tizenkilenc szemen kellett elvé­
gezni. A betegek műtét előtti látása 
szem előtti kézmozgás-látás volt. A 
m űtét után átlagosan 3 évvel a bete­
gek 51%-ánál a szaruhártyát ép hám  
fedte. Az átlagos látásélesség javult, 
a betegek mindennapi tevékenységü­
ket el tudták látni. Az első átültetés 
utáni szövődmények között a hámo- 
sodás hiánya, szemnyomás-emelke- 
dés (a műtét során sérültek az episcle­
ralis csarnokvíz-elvezető vénácskák) 
és a transzplantátum kilökődése sze­
repelt.
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Összefoglalva, a szaruhártya epi- 
thel-őssejtjeinek átültetése használható 
látásélességet adhat súlyosan látáská­
rosodott betegek fenti csoportjaiban.

Pámer Zsuzsanna dr.

A resuscitatio kérdései
A kórházon kívüli szívmegállások ja ­
vulása egy nem  drága, létező defibril- 
lációs program  optim alizálása révén.
Stiell, I. G. és mtsai (Clinical Epide­
miology Unit., Ottawa Hospital Loeb 
Health Research Institute, 1053 Car­
ling Ave. Ottava, Ontario Canada K1Y 
4E9.):JAMA, 1999,281,1175-1181.

A kórházon kívüli szívmegállások ta­
nulmányozása kapcsán a túlélések a 
legtöbb esetben szegényesek m arad­
tak annak ellenére, hogy több m int 30 
éve Pantridge és Geddes bevezették a 
cardiopulmonalis újraélesztési eljá­
rást a kórházon kívüli körülmények 
közti hirtelen szívmegállásos esetek 
számára igénybe véve a mobil inten­
zívellátásra képes autókat Belfastban. 
A közölt adatok szerint a szívmegállá­
sok túlélési aránya 1%-tól 20%-ig ter­
jed és ez a különbség részben annak 
volt tulajdonítható, hogy eltérések 
vannak az am erikai Heart Associa­
tion szerint a települések újraélesztési 
eljárásaiban („chain of survival”).

Ideálisan a közösségek optim ali­
zálnák a túlélési lánc négy láncszemét 
a (1) gyors telefonos hívást, a (2) lai­
kusok és elsősegélynyújtók általi ko­
rai cardiopulmonalis újraélesztést 
(CPR), (3) korai defibrillációt auto­
mata külső defibrillátorral, és a (4) 
korai intubációt és az intravénás 
gyógyszerelést nővérek, orvosok és 
egyéb egészségügyi személyzet révén.

A túlélési láncon belül a négy kap­
csolódási pont relatív fontosságát, il­
letve hatékonyságát még nem tisztáz­
ták kellően. Itt elsősorban a sürgőssé­
gi orvosi szolgálatra kell gondolni 
(EMS-rendszer), amelynél igen gyor­
san történik a defibrillálás és nem  az 
emelt szintű életmentő szolgálatra 
(BLS-D-rendszer), ahol ez nem  így 
történik.

Az Ontario állam 11 millió lakosára 
eső túlélési arány a kórházon kívüli 
szívmegállások vonatkozásában igen 
alacsony, a publikált adatok szerint 
2,5%. Ontarióban a legtöbb városban 
a sürgősségi ellátást (EMS) a m en­

tőknél lévő sürgősségi csoport látja el, 
akik külső automata defibrillátorral 
rendelkeznek és csak úgynevezett 
„késői defibrillációt” végeznek, amely 
átlagos időintervallumot tekintve 7,8 
perces kivonulási időt jelent; a defib­
rillációt ezt követően 13,1 perc múlva 
végzik csak el.

E kérdés elemzésére a fentiek alap­
ján az Ontariói Egészségügyi Minisz­
térium  létrehozott és támogatott egy 
tanulm ányt („OPALS”: Ontario Pre­
hospital Advanced Life Support), 
amely az eddigi legátfogóbb értekezés 
a témában.

A tanulm ány 25 000 beteget foglal 
m agában 8 év alatt 20 ontariói telepü­
lésen, melynek során az emelt szintű 
újraélesztési eljárások hatékonyságát 
kívánják elemezni, összevetve a gyors 
defibrillációs szemléletű módszerrel.

A gyors defibrilláció alatt azt értik, 
hogy a riasztástól számítva 8 percen 
belül kell megérkezni és a defibrillációt 
elvégezni az esetek 90%-ában. Ezt a 
feladatot egy, a mentőknél meglévő 
többközpontú rendszer (BLS-D EMS) 
látja el. A felmérés több fázisban tör­
ténik és minden szívmegálláson át­
esett beteget bevonnak a tanulmány­
ba, figyelembe véve a túlélőket a vizs­
gálat bevezetése előtti első 36 hónap­
ban (első fázis) összehasonlítva a 12 
hónapos túlélési eredményt a rendszer 
komplettálása után (második fázis). 
A vizsgálatba összesen 2,7 millió la­
kost vontak be.

A vizsgálat során az első fázisban 
4690 szívmegállást tanulmányoztak 
és 1641 esetet a második fázisban. 
A vizsgált populációban a dem ográ­
fiai megoszlás, kor és a nem hasonló 
volt. A 8 perces gyors defibrillációs 
program  túlélési aránya 3,9%-ról 
5,2%-osra változott (P=0,3). A 33%-os 
relatív növekedés további 21 élet meg­
mentését jelentette évente, amely 
120 000 lakos vonatkozásában egy 
sikeres életmentést jelentett.

A rapid defibrillációs program  ki­
alakítási költsége a megmentett életek 
arányában 46 900 USA-dollár volt, és 
a program  fenntartása 2400 USA-dol- 
lárnak bizonyult.

Úgy tűnik, hogy a rapid defibril­
lációs szisztéma szignifikánsan javít­
ja a szívmegállások túlélési arányát, 
s költségei nem  túl drágák.

Horváth ]. Attila dr.

Toxikománia
Pentazocin által előidézett fibromyo- 
sitis és contractura. Das, C. P. és mtsai 
(Postgraduate Institute of Medical 
Education & Research, D epartm ent of 
Neurology and Department of Patho­
logy, Chandigarh, India): Postgrad. 
Med. J„ 1999,75,361.

A parenteralis kábítószer-abusus szö­
vődményei -  a helyi szöveti ártalm ak: 
a bőr és subcutis localisalt sclerosisa, 
induratiók és nem septicus ulceratiók 
-  jól ismertek. Néhány közlem ény 
beszámolt az idült pentazocin-adást 
követő myopathiáról, de ezek ritkán 
függnek össze a váll- és csípőízü­
let körüli contracturákkal. A szerzők 
myopathiás betege kiterjedt könyök- 
és térdízületi contracturában szenve­
dett, idült pentazocin-abususa miatt.

A 38 éves orvosnak 4 éve van fáj­
dalmatlan, progresszív flexiós m oz­
gáskorlátozottsága mindkét térd ízü­
letében, amelyhez az utóbbi évben 
m indkét könyökízületének érin tettsé­
ge is csatlakozott. Fő panasza: gug- 
golási képtelenség, öltözési és vetkő- 
zési nehézség- és általános izom m e­
revség volt. Az elmúlt fél évben csök­
kent jobb vállízületének abdukciója, 
valamint csípőinek extensiója; utóbbi 
miatt compensatiós lumbalis lordosis 
alakult ki. Két év tizeden át (!) napon­
ta 2 x 1-2 ml i. m. Fortwin (= penta­
zocin) injekcióval él, amelynek helye 
az első 8 évben a jobb musculus del­
toideus, majd sorban a farizom zat, 
a quadricepsek és a bal musculus del­
toideus volt. Hypertoniára vagy dia- 
betesre utaló tünetek nem  voltak, 
s családi kórelőzményében sem szere­
pel neurológiai megbetegedés. Vizs­
gálat: jó testfelépítésű férfi, kifejezett 
kétoldali térd- és könyökízületi con- 
tracturával, csökkent jobb váll abduc- 
tiós és kétoldali csípőízületi extensiós 
készséggel. Sétája lordoticus gerin­
cére jellemző, s a delta, biceps, glu- 
taealis és quadriceps izom zatában ki­
fejezett induratio észlelhető. M indkét 
könyökízület semiflectált, s az egyik­
ben mindössze 20°-os mozgás érhető 
el. A térdek nem  hajlíthatok 80°-nál, 
a jobb csukló pedig nem abdukálható 
90°-nál jobban. Izomerő, sensoritum  
rendben. Laboratóriumi és radioló­
giai leletei közül kreatinkináz értéke 
magas (324 E/l). EMG: a delta, triceps 
és quadriceps izomzat potenciáljai­
nak száma és amplitúdója csökkent,
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időtartam a megrövidült. A supraspi­
natus izomzat EMG-je nem volt kó­
ros. Izombiopszia: a jobb soleus elté­
rés nélkül, m íg a bal quadricepsben 
kifejezett fibrosis látható.

Miután a tünetek egyértelműen a 
drogabusussal függtek össze, a bete­
get drog-rehabilitációs kezelésben 
részesítették: erőteljes pszichoterápiá­
jában aktív és passzív nyújtási gya­
korlatok is szerepeltek. Fél év múlva 
m ár sikerült kiviteleznie az adduc- 
tiókat, azonban deformitásai nem  vál­
toztak, s 20°-nyi könyökmozgása is 
csak 40-45°-ra nőtt.

A pentazocin-injekció bőrszövőd­
ményeit m ár 1971-ben leírták, melyet 
egyes szerzők 33%-os gyakoriságú­
nak vélnek. Az i. m. adott pentazo- 
cin okozta myopathiáról először 
1973-ban számoltak be. A musculus 
deltoideus contracturája okozza a vál- 
lízület fixált abducált helyzetét, m e­
lyet „könnyű kar tünet” term inussal 
jelöltek, m int az idült injekciós myo­
pathia jelét. A fő hisztopatológiai 
elváltozás a bő r és az izom kifejezett 
fibrosisa; endarteritis, érthrom bosis, 
granulomatosus gyulladás és zsírel­
halás is előfordulhat, de ez nem  fajla­
gos. Érdekes, hogy betegükön e tü ­
neteket nem látták.

Elkülönítő kórisme szempontjából 
az infiltrativ myopathiák, m int pél­
dául amyloidosis, eosinophil fasciitis 
és a „merev em ber”-szindróm a jön 
szóba, ritkán az „Emery Dreifuss 
muscularis dystrophia” forme fruste

manifesztációjának felnőttkori alakja. 
Az idült pentazocin-abusus jelenléte a 
kórelőzményben és a biopsziával iga­
zolt kifejezett fibrosis segít kizárni a 
fenti kórképeket. Betegükben a supras­
pinatus izomzat normális EMG-lelete 
és a musculus soleus ép szöveti képe az 
emelkedett kreatinkináz-érték ellenére 
is azonnal kizárta a általános izomká­
rosodás lehetőségét.

Az ism ertetett parenteralis kábító- 
szerabusus során kialakuló fibrosis 
keletkezési módja nem ismeretes, mert 
ismételten adott injekciók csak ritkán 
vezetnek diffúz izomfibrosishoz. A 
pentazocin savi közegben igen jól ol­
dódik; ugyanakkor alkalikus pH mel­
lett az extracellularis szövetekben 
idült gyulladást idéz elő. Emellett tisz­
tázatlan az ismétlődő izomtrauma, a 
microhaemorrhagiák és a fertőzések 
szerepe. Az izomenzimszintek emelke­
dése viszont izomkárosodás jele. A 
pentazocin ismételt injekciója tengeri­
malacon lokalizált sclerosist okoz, de 
patkányon nem.

Az ezen készítmény által előidézett 
fibrosus myopathiát számításba kell 
vennünk akkor, ha a beteg parenteralis 
narcoticumot kapott idült fájdalmának 
kezelésére.

Major László dr.

Sugárbiológia
Családtanulm ány a nukleáris ipar­
ban: kapcsolat a foglalkozási expozí­

ció és a szaporodás, illetve a gyermek 
egészsége között. Maconochie, N., 
Doyle, R, Roman, E. (London School 
of Hygiene ad Tropical Medicine, 
University of London, London, WC IE 
7HT, Anglia): BMJ, 1999, 318,
1453-1454.

A szerzők azt az eddig még nem  ta ­
nulm ányozott kérdést vetik fel, hogy 
van-e ebben a foglalkozási kate­
góriában sugárzás exponált szülők­
nél olyan egészségügyi következ­
mény, amely term éketlenségre, veté­
lésre vagy veleszületett fejlődési 
rendellenességekre vezetne. Ennek 
érdekében a nukleáris iparban fog­
lalkoztatottak között egy nagy fel­
m érést kezdtek a bevontak repro­
dukciójának több aspektusára és a 
gyerm ekek egészségére vonatkozó­
an. Postán küldtek ki kérdőíveket 
több m int 50000, a nukleáris ipar­
ban foglalkoztatott m unkavállaló­
nak, akiknek 78%-a férfi volt.

A jelen előzetes információ a sta­
tisztikai anyag megoszlását mutatja 
az alkalmaztatás, a terhesség és az 
élveszületett gyermekek vonatkozá­
sában.

A brit szerzők állítása szerint igen 
jó adatbázist sikerült összehozniuk, 
amely részben a kitűzött célok eléré­
sét szolgálja, másrészt egyéb környe­
zeti tényezők hatásának felmérésében 
m odellként is felhasználható.

Köteles György dr.

F e k e te  F eren c : Erekciós zavarok
„Nem túlzás azt állítani, hogy az elmúlt 15 évben több történt a merevedés megismerése és gyógyítása terén, mint 
a korábbi évezredekben együttvéve” -  írja a szerző, aki arra vállalkozott, hogy könyvében összefoglalja a legutóbbi 
évek nem zetközi kutatásainak eredményeit, közreadja az eddig feltárt ismereteket és lehetőségeket az erekciós 
zavarok vizsgálatával és kezelésével kapcsolatban. A könyvben a legújabb élettani és biokémiai ismeretek mellett 
megtalálhatjuk az erekciós zavarok elfogadott diagnosztikájával és kezelésével foglalkozó fejezeteket. A melléklet­
ben a gyakorló orvosok szám ára a mindennapi gyógyítást segítő, jól használható összefoglalók találhatók.
Ár: 1690,- Ft

A kötet kapható a kiadó boltjában, a Múzeum utca 9. szám alatt és az orvosi könyvesboltokban.

Springer Orvosi Kiadó
1088 Budapest, Múzeum utca 9. fszt.
(nyitva hétfőtől csütörtökig 9 és 17 óra között, 
pénteken 15 óráig)
Levélcím: 1327 Budapest, Pf. 94.
Telefon: 266-0958,fax: 266-4775 
E-mail: SpringerKiado@mail.matav.hu

Springer
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Mit tehet
egy fogamzásgátló

tabletta egv férfiért?
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Sokat, ha az illető 
nőgyógyász!

„Amikor fogamzásgátlót választok, egyben céget is választok; egy partnert, aki so­

kat segíthet napi munkámban. Ami miatt a Schering szimpatikus számomra, az 

a háttérszolgáltatás, amivel a készítményeik mellett segítenek bennünket, orvo­

sokat. Ebbe beletartozik a jó  személyes kapcsolat, amit a képviselőjükön keresz­

tül kialakítottak, de az is, hogy odafigyelnek a szép csomagolásra, az apró kie­

gészítőkre, tájékoztatókra, amit a hölgyek mindig szívesen fogadnak. A Schering 

Club révén pedig a napi munkában is terhet vesznek le a vállamról, hiszen a höl­

gyek, akik olvassák ezeket a leveleket, tájékozottabbak, könnyebben szót értünk, 

több idő jut a vizsgálatra. így, ha időben végzek, egy fárasztó nap után nekem is 

marad erőm egy kicsit olvasni kedvenc karosszékemben.”

SCHERING S '

Biztonságban é j j e I - n a p p a 1.

5További információval készséggel állunk rendelkezésére: Schering Kft., 1122 Budapest, Maros u. 19-21., tel.: 224-0630, fax: 224-0640



A szumó Japánban sport és egyben életfilozófia is. A szumósok kis­
gyermekkoruktól kezdve elkülönítve, különleges körülmények kö­
zött élnek. Táplálkozásuk is különleges, igen nagy mennyiségű és 
rendkívül kalóriadús annak érdekében, hogy kellően nagy testsúlyt 
éljenek el.
A hatalmas testsúly számukra, a  sikert és gazdagságot jelenti, ezért 
szükségük van rá.
A sikernek azonban nagy ára van. Gondolná, hogy a szumósok átlag- 
életkora mindössze 38 év?
Ennek az az oka, hogy a megnövekedett testsúly következtében szá­
mos betegség jóval gyakoribb, m int a normál súlyú emberekben.
A túlsúly jelentős többlet terhet ró a szív- és érrendszerre, megemel­
kedik a vérnyomás, a vérzsírok szintje, és fokozódik az érelmeszese­

dés kialakulásának veszélye. A szívbetegségek előfordulása két-há- 
romszorosára nő.
Kiemelkedően magas a cukorbetegség aránya is. Gyakoribbá válnak 
a mozgásszervi, különösen az ízületi panaszok. 70%-kal nő bizonyos 
ráktípusok előfordulása.
A túlsúly és elhízás az Egészségügyi Világszervezet adatai alapján a 
dohányzást követő második leggyakoribb halálok. Ezek alapján nem 
túlzás azt állítani, hogy a túlsúly és elhízás súlyosan károsítja az 
egészséget.
Mindez azonban megelőzhető!
Már a testsúly 5-10%-ának csökkentésével a fent említett súlyos szö­
vődmények 90%-a kivédhető, így az egészség megóvható.
Legyen az egészség életfilozófia!

VÁLTSON ALACSONYABB SÚLYCSOPORTRA!

BASF Pharma
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Meghívó
A Fővárosi Szent István Kórház 
Tudományos Bizottsága tudom ányos 
ülést rendez.
Időpont: 1999. október 26. kedd, 14 óra. 
Helyszín: Kultúrterem.
Program:
1. Dr. Fazekas András: Migrén -  csil­
logó jövő. (Űj perspektívák a kezelés­
ben).
2. Dr. Bécsi András, Dr. Tamás György, 
Dr. Weninger Tibor, Dr. Répássy Dénes: 
Transperitonealis versus egyszerű 
nephrectomia.
3. Dr. Fülöp József, Dr. Hetényi Gábor, 
Dr. Szentpéteri Imre (MSD): az osteo­
porosis jelene és jövője.
Üléselnök: Dr. Raposa Tibor egyetemi 
magántanár.

A Szolnoki MÁV Kórház- és Rendelő- 
intézet tudományos program ja az 
1999/2000. tanévben 
1999. november3-án szerdán 18.00 órakor. 
Dr. Czifra Marianna (Reumatológiai 
Osztály) Az osteoporosis, m int nép­
betegség
Fodorné Katona Ágnes (Reumatoló­
giai Osztály) A mozgás szerepe az os­
teoporosis prevenciójában 
Józsa Jánosné (Dietetikai Szolgálat) 
A csontritkulás diétája 
Benkő Béláné, Boricsné Sápi Anna  
(Laboratórium) OLYMPUS AU 400 
klinikai kémiai autom ata laborató­
rium unkban, tapasztalatok, m ódszer 
adaptációk

Az ErgoScience ezúton meghívja 
Önöket az 1999. november 22-én, az 
ORFI Lukács Klub term ében (Bp. 
Frankel Leó u. 25-271 1023) 10 óra 30 
perckor kezdődő, cégünk m egalapító­

ja és egyben elnök asszonya, Deborah 
E. Lechner által tartandó előadásra. 
Lechner asszony (PT, MS) az Egyesült 
Államokban és nemzetközileg is igen 
elismert fizioterapeuta (physical the­
rapist). Szakterületei az ipar területén 
dolgozók rehabilitációja, a fizikai ké­
pesség felmérése és a m unkaköri kö­
vetelmények vizsgálata.
Az előadás betekintést kíván nyújtani a 
rehabilitáció azon területébe, melynek 
alanya a balesetet szenvedett m unka­
vállaló. Ennek keretében két fontos té­
makörről a Fizikai képesség felmérésé­
ről és a Munkaköri követelmények 
megállapításáról hallhatnak informá­
ciókat a résztvevők Lechner asszony e 
két területen használatos felmérések és 
tesztek megalapozottságát és megbíz­
hatóságát vizsgáló kutatások eredmé­
nyeiről is tart egy rövid beszámolót. 
Ezek után az előbb említett felmérése­
ket követő, különböző kezelési módok­
kal ismerkedhetnek meg a hallgatók. 
Az előadás témakörei a következők 
lesznek: 1. A kezelés folyamata, 2. Fizi­
kai képesség felmérése, 3. M unkaköri 
követelmények megállapítása, 4. A ba­
lesetet szenvedett munkavállaló reha­
bilitációs program jának kialakítása.
A belépés díjtalan.
További információkért kérjük for­
duljanak: ErgoScience Europe, Hild 
Gabriella (Pécs, Körösi Cs. S. u. 6/A. 
7633).Tel./Fax: 72-259-561,
E-mail: gabohild@ hotmail.com

Másfél éves, megkímélt, hordozható, 
kétfejes (hasi-, hüvelyi-) ultrahang 
eladó. Telefon, üzenet: 06/20/9546-304 
egész nap.

XIII. kér. Csanády u. elején, 1 szoba + 
hall, 40 m 2-es, teljesen felújított lakás 
orvosi rendelőnek kiadó.
Tel: 329-4433.

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes jelentést 
autom atikusan elkészíti (50 000 Ft). 
Karbantartással csak 30 000 Ft! Kérje 
ingyenes, postai demoverziónkat.
(1) 256-7076, (20) 9686-373, 
(1)418-0270,(20) 9524-536

A Fodor József Országos Közegész­
ségügyi Központ jubileumi tudom á­
nyos ülést rendez. 1999. november
4-én, csütörtökön a Fodor-teremben 
(Budapest, IX. Nagyvárad tér 2.) Or­
szágos Munkaegészségügyi intézet 
életre hivásának 50. évfordulója al­
kalmából.
Program:
Az Intézet története -  
Prof. Dr. Ungváry György 
Az üzemegészségügy és az Országos 
Munkaegészségügyi Intézet kapcsola­
ta -  Dr. Béleczki Lajos 
Az Országos Munkaegészségügyi In­
tézet szerepe a bányász szilikózis fel­
számolásában -  Prof. Dr. M ándi András 
A  Fodor József Országos Közegész­
ségügyi Központ Országos M unka­
higiénés és Foglalkozás-egészségügyi 
Intézetének jelene és jövője -  
Dr. Galgóczy Gábor 
Sugár- és munkaegészségügy kapcso­
lata -  Prof. Dr. Köteles György 
Környezetegészségügy és munkahely 
-  Dr. Dura Gyula
Élelmezéshigiéne és munkaegészség­
ügy -  Dr. Rodler Imre 
Munkahelyek kémiai biztonsága -  
Dr. Tompa Anna

Az Orvosi Hetilap 39. szám ában a hí­
rek rovatban megjelent az „Izotóp 
technika intraoperativ alkalmazása a 
korszerű daganatsebészetben” címmel 
1999. október 27-én tartandó konfe­
rencia bem utató.
A részvételi díj helyesen: 1000,- Ft, 
amely összeg a helyszínen fizetendő.

Az Orvosi Hetilapot tulajdonló Markusovszky Lajos Alapítvány megújult kuratóriuma 1999. szeptember 28-án 
tartotta őszi ülését. Ezúton közöljük a kuratórium  névsorát:

Elnök: LAMPÉ LÁSZLÓ DR. egyetemi tanár

Tagok: DOBOZY ATTILA DR. akadémikus, egyetemi tanár 
KELLER LÁSZLÓ DR. c. egyetemi tanár (képviselő) 
LENGYEL GABRIELLA DR. egyetemi adjunktus (képviselő) 
MÉHES KÁROLY DR. akadémikus, egyetemi tanár 
OLÁH ÉVA DR. egyetemi tanár 
PAPP GYULA DR. akadémikus, egyetemi tanár

Alapítók: CSOMÓS GÉZA DR. c. egyetemi tanár 
FEHÉR JÁNOS DR. egyetemi tanár
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren­
delőintézet (6900 Makó, Kórház u. 2.) 
igazgató főorvosa pályázatot hirdet 
a Sebészeti Osztályon osztályvezető  
főorvos részére.
Pályázati feltétel:
-  általános orvosi diploma,
-  szakirányú szakvizsga,
-  10 éves szakmai gyakorlat.
Előnyt jelent: traumatológiai já rtas­
ság, nyelvismeret.
Pályázathoz csatolandó:
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi bi­

zonyítvány,
-  OONY-ba vételi és MOK tagsági 

igazolvány másolata,
-  részletes szakmai önéletrajz,
-  tudományos tevékenységek és pub­

likációk jegyzéke,
-  az osztály vezetésére vonatkozó 

szakmai és gazdálkodási elképzelé­
sek, beleegyező nyilatkozat, hogy 
a pályázati anyagot az elbírálásban 
résztvevők és a szakmai kollégium 
betekintésre az adatvédelmi tö r­
vény szerint igénybe vehesse.

Bérezés Kjt., illetve megegyezés sze­
rint.
Benyújtási határidő: az Egészségügyi 
Közlöny megjelenésétől szám ított 15 
napon belül.
Érdeklődés és benyújtás: Dr. Takáts 
István főigazgató főorvos;
Tel.: 62/210-117.

Ferencvárosi Egészségügyi Szolgálat 
(1095 Budapest, Mester u. 45-49.) 
igazgató főorvosa pályázatot h irdet a

radiológiai szakrendelés ellátására 2 
fő  szakorvos részére.
Pályázati feltételek:
-  orvosi diplom a,
-  radiológusi szakvizsga,
-  ultrahangos vizsgálatok során szer­

zett gyakorlat,
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány.
Előnyt jelent mammográfiás vizsgá­
latok során szerzett gyakorlat. 
Jelentkezési határidő: a megjelenéstől 
számított 30 nap.
Bérezés a Kjt., illetve megegyezés sze­
rint. Az állás azonnal betölthető. 
Pályázat benyújtása: Dr. Bodnár Attila 
igazgató főorvos titkársága.

Lumniczer Sándor Kórház Rendelő- 
intézet (9330 Kapuvár, Dr. Lumniczer
S. u. 10.) pályázatot hirdet: 
Tüdőbeteggondozó: vezető főorvos. 
Feltétel: pulmonológiai szakvizsga, 
legalább 10 éves szakmai gyakorlat, 
vezetői jártasság.
Szülészeti-Nőgyógyászati Osztály, Bel­
gyógyászati Osztály, Csecsemő- és 
Gyermek Osztály: 1-1 fő  kezdő szakor­
vos, vagy közvetlen szakvizsga előtt 
álló.
Érdeklődés: Dr. Ballagi Farkas igaz­
gató főorvos, Tel.: 96/241-222

Az MH Központi Honvédkórház
főigazgatója a Bőrgyógyászati Osztá­
lyon megüresedett szakorvosi helyre 
felvételt hirdet.

Bérezés megegyezés szerint. 
Jelentkezni a Humán Osztályon lehet. 
Cím: 1134 Budapest, Róbert K. krt. 
44., Tel: 350-0611.

Budapesti kórház Gyermekosztálya
ügyeleti szolgálat ellátására gyermek- 
orvost keres. Bérezés megegyezés sze­
rint. Tel.: 269-4263.

A Pest Megyei Flór Ferenc Kórház or­
vos igazgatója pályázatot hirdet: 
Neurológiai Osztályra orvosi állás be­
töltésére, határozatlan idejű szerző­
déssel.
Az állásra neurológus szakorvosok, 
stroke érdeklődésű belgyógyászok, 
vagy szakvizsga előtt álló orvosok pá­
lyázatát várjuk. A 80 ágyas osztály ál­
talános neurológiai és stroke betegek 
ellátásával foglalkozik.
A pályázatokat dr. Marczell Mihály 
orvos igazgatóhoz kell benyújtani. 
Cím: 2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1.

Római parti holisztikus szemléletű, 
több szakmás magánorvosi rende­
lőnk, több éves gyakorlattal rendel­
kező szakorvosokat és fogszakorvost 
keres.
Jelentkezni lehet a 06-20-9603-358-as 
telefonon.

Budapest XII. kerületi magánklinikai 
vállalkozás orvosokat keres. Elegáns 
környezet, korszerű infrastruktúra. 
Érdeklődés: 06-309-323-800-as tele­
fonon

Kórházak, egészségügyi intézmények, tudományos társaságok

szakmai programjait, valamint egészségüggyel, 
orvostudománnyal kapcsolatos 

pályázatok, ösztöndíjak felhívásait 15 sor terjedelemig 
térítésmentesen közöljük

az Orvosi Hetilap előfizetői részére.
A pályázati hirdetmények ugyancsak térítésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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V Bizonyítottan 24 órás hatású 
vérnyomáscsökkentő'

I- Hatékonysága a krónikus 
szívelégtelenségben szenvedő betegek 
kezelése során is igazolódott2 3 4).

V̂ 4 különleges ACE- gátló, amely 
kompenzációs exkréciós 
mechanizmussal rendelkezik'5 6>.

Í 4  legegyszerűbben adagolható ACE- 
gátló: a kezdő ( lömg) és a fenntartó  
dózis megegyezik m indkét 
indikációban, idős betegek esetében
is!7'

Különösen jó l alkalmazható a 
vesefunkció beszűkülése mellett.
k Krónikus szívelégtelenségben
k Diabéteszes hipertóniában
k Idős hipertóniásoknál

Bristol-Myers Squibb
Worldwide Medicines Group

Pharmavit Rt/Bristol-Myers Squibb Company 
2112 Veresegyház, Lévai u. 5.

( 0 ' Pharmavit Rt.
A Bristol-Myers Squibb Company
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Az otosclerosis patogenezisének és klinikumának modern 
szemlélete: a gyógyszeres terápia lehetőségei
Szekanecz Zoltán dr.1, Szekanecz Éva dr.2, Morvái Krisztina dr.1’2, Rácz Tamás dr.2, Szegedi Gyula dr.1 
és Sziklai István dr.2

Klinika (igazgató: Szegedi Gyula dr.)1Debreceni Orvostudományi Egyetem, III. Belgyógyászati 
Fül-Orr-Gége Klinika (igazgató: Sziklai István dr.)2

Az otosclerosis multifaktoriális kórkép, amelynek kiala­
kulási mechanizmusaira nézve számos elmélet született 
az elmúlt egy-két évtizedben. Minthogy igen súlyos, 
halláskárosodáshoz vezető belsőfül-megbetegedéssel ál­
lunk szemben, és a sebészi kezelés nem mindig ered­
ményes, illetve nem minden esetben kivitelezhető, in­
dokolt a kórképpel kapcsolatos modern adatok áttekin­
tése. Ezzel nemcsak az otosclerosis patogenezisének 
megértése válik teljesebbé, hanem a betegség diagnosz­
tikájára, és főleg esetleges gyógyszeres terápiájára vo­
natkozóan nyerhetünk értékes adatokat. A szerzők eb­
ben a munkában bemutatják az otosclerosis kialakulá­
sában szerepet játszó genetikai, infektív, immunológiai, 
gyulladásos, illetve a csontanyagcsere kóros megválto­
zását kiváltó mechanizmusokat. Úgy tűnik, hogy gene­
tikai prediszpozíció és valamilyen, legnagyobb valószí­
nűséggel morbilli infekció együttesen vezet a stapes, 
majd a cochlea területén zajló csontreszorpcióhoz, az 
ezt követő spongiosishoz, fibrosishoz, majd elcsonto- 
sodáshoz. Ugyancsak több adat szól amellett, hogy az 
immunológiai folyamatok központi szerepet játszanak a 
betegség kialakulásában, és bizonyos autoantitestek je­
lenléte alapján az otosclerosist több szerző is autoim­
mun betegségnek tartja. A klasszikus diagnosztikai mód­
szerek (audiometria, röntgen) mellett újabb képalkotó 
eljárások (CT, MRI, szcintigráfia) nyernek teret az otoscle­
rosis pontosabb lokalizálásában. A sebészi terápia elég­
telensége vagy akadályai esetén konzervatív, gyógysze­
res kezelési módok, elsősorban a csontanyagcserére 
ható szerek, illetve gyulladásgátlók, immunszuppresszív 
gyógyszerek alkalmazhatók a korai eredményesség re­
ményében.

Kulcsszavak: otosclerosis, morbilli, gyulladás, fibrosis, osteo­
porosis

Az otosclerosis a halláskárosodás egyik fontos, és igen 
nehezen kezelhető oka (1,44). A betegség a belső fülben 
zajlik, ahol a hallócsontláncolat kóros átépülése jön  létre. 
Morfológiailag a stapes elcsontosodása következtében a 
környezetébe fixálódhat. A kezdeti, hallócsontocskákat 
érintő ún. „stapedialis” típusú otosclerosis súlyos esetben

Rövidítések: ANA =  antinukleáris antitest; cAMP = ciklikus adenozin- 
monofoszfát; cGMP = ciklikus guanozin-monofoszfát; DHEAS = dehid- 
roepiandroszteron-szulfát; DNS = dezoxiribonukleinsav; ECM = extra- 
celluláris matrix; FGF = fibroblaszt növekedési faktor; CAG =  glü- 
kózaminoglikán; HLA = humán leukocita antigén; HRCT = magas fel­
bontású komputertomográfia; IL =  interleukin; PCR = polimeráz lánc­
reakció; RNP =  ribonukleoprotein; TNF =  tumor nekrózis faktor

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2435-2440.

New aspects in the pathogenesis and clinical charac­
teristics of otosclerosis: possibilities of drug therapy.
Otosclerosis is a multifactorial disease. A number of the­
ories on the pathogenesis of this disease have been estab­
lished in the last decades. It is important to review re­
cent data on the pathogenesis of otosclerosis as it is a 
severe inner ear disease leading to deafness in the majo­
rity of cases. Surgical therapy is not always successful or 
feasible. In this review, authors describe the most rele­
vant genetic, infective, immunological, inflammatory 
factors, as well as the impaired bone metabolism under­
lying the pathogenesis of otosclerosis. It is likely that ge­
netic predisposition associated with morbilli infection 
may lead to bone resorption in the stapes and cochlea 
followed by spongiosis, fibrosis and sclerosis. It has been 
suggested that immunological mechanisms play a cent­
ral role in the development of the disease. Some authors 
consider otosclerosis as autoimmune disorder based on 
the presence of several autoantibodies. Apart from clas­
sical diagnostic methods, such as audiometry and X-ray, 
novel radiological techniques including CT, MRI or ra­
dionuclide scan are helpful in the localization of otoscle­
rosis. As surgery is sometimes contraindicated or unsuc­
cessful, drug therapy including the use of anti-osteopo- 
rotic on non-steroidal antiinflammatory drugs may be 
administred, especially in the early phase of the disease.

Key words: otosclerosis, morbilli, inflammation, fibrosis, osteo­
porosis

a cochleára is kiterjedhet („cochlearis” típus) (1,18,46). 
Az otoscleroticus átépülési gócok jellegzetes elhelyezke­
dési helyei az ovális ablak, a stapes-fülke és a prom onto­
rium  (1). Mindezek következtében különböző fokú hal­
lásromlás jöhet létre, az enyhe vezetéses halláscsökke­
néstől akár a teljes süketségig. A halláscsökkenés foka jól 
korrelál az elcsontosodási folyamat kiterjedtségével (18).

Az otosclerosis leggyakrabban a 20. és 40. életév közt 
fordul elő, és a nők 1,6-2-szer gyakrabban érintettek, mint 
a férfiak (1, 26, 35). A kórkép patogenezise sok tekintet­
ben máig sem tisztázott. A mai felfogás szerint az otoscle­
rosis multifaktoriális eredetű kórkép, amelynek kialaku­
lásában feltehetően genetikai tényezők, infektív ágensek, 
a valószínűleg utóbbiak által kiváltott gyulladásos,
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immunpatogenezisű folyamatok, fibrosis, a csont- és ma- 
trixanyagcsere zavarán alapuló kóros csontátépülés, 
horm onális és idegi faktorok játszanak szerepet. Mivel az 
im munológiai folyamatok, m in t látni fogjuk, központi 
szerepet játszanak az otosclerosis lefolyásában, valamint 
számos autoantitest is k im utatható  ezen betegekben, az 
otosclerosist több szerző tulajdonképpen autoim m un 
kórképnek tartja (összefoglaló: 1,9,21,25,37).

Hisztopatológiai szem pontból a betegségnek legalább 
három  fázisa van (18,48):

1. A lézió területén legkorábban mononukleáris leu- 
kociták (m onocita/makrofágok) jelennek meg, ami egy 
korai, gyulladásos szakasz m eglétére utal. Ezzel párhuza­
mosan, a leukociták m ediátorai és az általuk aktivált 
osteoclastok révén osteolysis következik be.

2. Ezt követően a csonthiányok területén kötőszövetes 
átalakulás, az ún. „szivacsos chondrificatio” zajlik, ame­
lyet fibrosis is kísér. Utóbbira u tal az ebben a fázisban je­
len lévő fibroblastok nagy száma.

3. Végül az elcsontosodás (ossificatio) indul meg, ami 
együtt já r az aktivált osteoblastok és osteoclastok be­
áramlásával.

Az elm últ években egyre több adat utal arra, hogy az 
otosclerosis -  genetikai, hisztopatológiai és klinikai jel­
legzetességei alapján -  sok tekintetben hasonlít az osteo­
genesis imperfecta enyhébb form áihoz (23). Erre a ké­
sőbbiekben részletesebben kitérünk.

A következőkben részletesen tárgyaljuk a kórkép pa- 
togenezisére vonatkozó legújabb adatokat. K itérünk a 
genetikai meghatározottság, infekciók, immunológiai 
mechanizmusok, hormonális és idegrendszeri faktorok, 
kóros m atrix- és csontanyagcsere szerepére. Kitérünk 
néhány új diagnosztikus eljárás ismertetésére is. Ami 
pedig a terápiát illeti, bár m anapság is a műtéti megoldás 
az elsődleges választás, ez eredm énytelen lehet, emiatt 
kísérletek folynak olyan gyógyszerekkel is, amelyek ezen 
patológiás folyamatokat lelassíthatják. Az első (és tu ­
dom ásunk szerint máig az egyetlen), az otoscleroticus 
folyamat potenciális gyógyszeres kezelési lehetőségeit 
összefoglaló hazai közleményt 1982-ben Ribári publikál­
ta (28). Az azóta eltelt 17 év alatt számos új lehetőség adó­
dott. Ezért a közlemény végén számos gyógyszer, első­
sorban osteoporosisban alkalm azott, de otosclerosisban 
is kipróbált antireszorptív és m ás szerek hatásait tá r­
gyaljuk.

Az otosclerosis patogenetikai tényezői
1. Genetikai faktorok
Az otosclerosist már a XIX. század közepétől öröklődő 
vagy legalábbis családi halm ozódást mutató betegségnek 
tarto tták  (35). A genetikai m eghatározottságára utal, 
hogy a kórkép autoszomális dom ináns öröklésmenetet 
mutat inkomplett génátvitellel (35). A fentiekben m ár 
említett női dominancia is a genetikai tényezők szerepét 
sugallja (26); bár, mint látni fogjuk, a női túlsúly hátte­
rében horm onális okok és a vírusinfekciókra való bi­
zonyos női hajlam is állhat (49). A japán populációban 62 
otosclerosisos beteg HLA-A, -B, -C és -DR tipizálását 
elvégezve a HLA-Aw33 asszociációt 24% körülinek talál­
ták, míg az egészséges populációban ez csak 9,5% (24).

Összességében több mint 150 családot elemezve megálla­
pították, hogy bár kétségtelen az öröklődés szerepe az 
otosclerosis kialakulásában, a kórkép rendkívül hetero­
gén, ami egyéb, nem genetikai tényezők jelentőségére 
m utat rá (35).

Az elmúlt években a molekulárgenetikai módszerek 
alkalmazása még közelebb vitt bennünket az otosclerosis 
genetikájának megértéséhez. Kiderült, hogy ezen bete­
gekben, hasonlóan az osteogenesis imperfecta bizonyos 
form áiban szenvedőkhöz, az I. típusú kollagén COL1A1 
génjének mutációkon alapuló polimorfizmusa m utatha­
tó ki (23). Az otosclerosis szempontjából halmozódást 
m utató családok vizsgálatakor az is kiderült, hogy az 
autoszomális dominánsan, csökkent penetranciával örök­
lődő „otosclerosis gén” a 15. krom oszóm a hosszú karján 
foglal helyet (44).

2. Infektív ágensek
Az otosclerosisos betegek sebészileg eltávolított stape- 
séből készített csontfragmentumok több m int 90%-ában 
a léziók területén a paramyxovirus, kiemelten a ka­
nyaróvírus DNS-ét és fehérje antigénjeit is sikerült ki­
m utatni polimeráz -láncreakció (PCR), illetve im m un­
hisztokém iai eljárásokkal. Paramyxovírus-részecskéket 
elektronmikroszkóppal is detektáltak az otosclerosisos 
gócokban. Ugyanazon betegek egyéb szöveteiből ezen ví­
russzekvenciák hiányoztak. A betegek mintegy felének 
vérplazm ájában és a perilimfában kanyaróvírus elleni 
IgG típusú antitesteket is detektáltak (1, 2, 25). Mivel 
a nők gyakrabban fertőződnek morbillivírussal, m int 
a férfiak, más tényezők mellett ez is szerepet játszhat az 
otosclerosis női dominanciájában (1).

Mivel felmerült egyéb vírusok patogenetikai szerepe 
is (9), adenovirus, influenza A- és B-, parainfluenza-, 
mumpsz-, RS-vírus és Epstein-Barr-vírus antigéneket 
kerestek otoscleroticus betegek izolált stapes-mintáin. 
M indössze egyetlen, RS-vírus pozitív m intát találtak 
(34).

3. Immunpatológiai és gyulladásos mechanizmusok
Az immunológiai folyamatok otosclerosisban játszott 
központi szerepére utal m ár az is, hogy a betegség leg­
korábbi szakában a stapes-talp területén limfocitákból, 
plazmasejtekből, monocita/makrofágokból, hízósejtek­
ből álló gyulladásos infiltrátum mutatható ki (18). A mak- 
rofágok felszínükön fokozott mennyiségben expresz- 
szálják az I. és II. típusú hisztokompatibilitási (HLA) 
antigéneket, és a velük kontaktusban álló T-limfociták 
felszínén nagyszámú a ß  T-sejt-receptort detektáltak 
(1,2). Az otoscleroticus lézió területén a C3 komplement 
faktor depozíciója, IgG tartalm ú immunkomplexek lera­
kódása, továbbá az osteoblastok és porcsejtek fokozott 
p2-mikroglobulin-termelése is megfigyelhető (1). M ind­
ezen immunpatológiai mechanizmusok mellett az o to­
sclerosis a HLA-Aw33 antigénnel való, fent említett, 
legalábbis Japánban megfigyelhető asszociációja is im ­
munpatogenezisű kórképre utal (24).

Ki kell emelnünk, hogy több szerző felvetése szerint 
az otosclerosis autoimmun betegségnek tekinthető (5,14, 
37). Ebben a betegségben ugyanis különböző típusú an ­
titestek jelennek meg. A betegek 48%-ában antinukleáris 
faktor (ANA) pozitivitást észleltek, a kontroliokban m ért
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5%-hoz képest. A betegek szérumában elsősorban natív 
DNS és ribonukleoprotein (RNP) elleni autoantitesteket 
detektáltak. Az ANA jelenléte és a cochlearis funkció 
károsodás között szignifikáns korrelációt m utattak ki
(13) . A szövetspecifikus autoantitestek közül az otoscle- 
rosisos betegek szérum ában II. és IX. típusú kollagén-, 
valamint porcsejtellenes autoantitestek jelennek meg
(14) . Ismeretes, hogy a stapes elsősorban II. típusú kol­
lagént tartalmaz. Az aktív otoscleroticus fókuszokkal 
rendelkező betegekben ezen autoantitestek titere emel­
kedett az egészségesekéhez képest (5, 14, 36). A fentiek­
ben m ár említettük, hogy a kanyaróvírus ellen is an ti­
testek term elődnek ezen betegek szérum ában és perilim- 
fájában (1, 2, 25). Újabb adatok arra is utalnak, hogy az 
autoantitestek megjelenése összefügg a betegség fennál­
lásának idejével. Egy m unkacsoport vizsgálataiban az 
anti-DNS és a II. típusú  kollagén elleni autoantitestek 
kóros szintje csak a 3-5  éve otosclerosisban szenvedő 
betegek szérum ában volt kimutatható. Ezen adat arra 
utal, hogy a korai fókusz területén zajló felgyorsult kötő­
szöveti metabolizmus következtében kialakuló fokozott 
antigénprodukció csupán átmeneti autoantitest-választ 
vált ki (20). Az immunszerológiai vizsgálatoknak tehát 
valószínűleg a betegség korai szakaszában van jelen­
tőségük, amikor ez a felfokozott szöveti katabolizmus 
megfigyelhető.

Egy m unkacsoport teljes antigénpanelt izolált ten­
gerimalacok belső füléből, az antigenikus struktúrákat 
szétválasztották, m ajd immunoblot-technikával hum án 
szérum ban levő autoantitestek jelenlétét vizsgálták az 
adott tengerimalac belsőfül antigénekkel szemben (6). 
Belsőfül-megbetegedésben szenvedő egyének 39%-ában 
egy 30 kD-os és/vagy egy 58 kD-os antigénnel szembeni 
autó antitestet detektáltak. Az utóbbi autoantitestet szinte 
kizárólag idiopathiás progresszív halláscsökkenésben 
szenvedő betegek szérum ában mutatták ki (6). Több im- 
munpatogenezisű belsőfülbetegséget együtt tekintve, 
az ilyen betegek 53% -ának plazmájában találtak an ti­
testet tengerimalac belsőfül antigénekkel szemben. Ezzel 
szemben 10, belsőfül-megbetegedésben nem szenvedő 
kontroll egyénből egyetlen esetben sem találtak pozitív 
szérum ot (40).

A Palmerston N orth egértörzsre a spontán autoim ­
m un betegség kialakulása jellemző. Ezen egértörzsben 
a szisztémás autoim m un kórképek mellett otosclerosis 
is előfordul, de nem  találtak összefüggéseket a két fo­
lyamat patogenezise között. Bár a szisztémás folyamat 
komplementkonszumpcióval jár, komplem entlerakódást 
immunhisztokémiai módszerrel nem sikerült detektálni 
az otoscleroticus gócokban. Valószínű tehát, hogy az oto- 
sclerosist kísérő lokális immunreakció kialakulásában 
a szisztémás autoim m un folyamat mellett más tényezők 
is részt vesznek (45).

Külön figyelem fordult a gyulladásos mediátorok, 
így a citokinek, növekedési faktorok, prosztaglandi- 
nok, proteolitikus enzim ek felé (9). Egy m unkacsoport az 
otoscleroticus betegek szérumában a tum ornekrózis 
faktor (TNF)-a és interleukin (IL)-lß szintjét emel­
kedettnek találta az egészségesekhez képest (7). A m ár 
említett autoimmun Palmerston North egértörzsben im ­
munhisztokémiai reakcióval fokozott mennyiségű, a fib- 
rosisban alapvető szerepet játszó bázikus fibroblast

növekedési faktort (bFGF) m utattak ki az otosclerosisos 
fókusz területén, más kontroll egértörzsekhez képest 
(45). A kóros prosztaglandin-anyagcsere szerepére utal, 
hogy az otoscleroticus csontban a lézió területén kim u­
tatható makrofágok, fibroblastok és osteoclastok nagy 
mennyiségű ciklooxigenázt term elnek (12). Ezek alapján 
nem véletlen, hogy a prosztaglandin antagonista indo- 
methacinum terápiás hatását m utatták ki a II. típusú 
kollagén által indukált otosclerosisszerű patkánymodell- 
ben (12).

Végül ki kell térnünk arra is, hogy Sziklai és mtsai egy 
ún. „otoscleroticus pepiidet*’ izoláltak otosclerosisos be­
tegek perilimfájából és stapeséből. Ezen peptid tengeri­
malac külső szőrsejtek elektromotilitására gyakorolt 
hatásának vizsgálatakor a peptid  kalciumdependens m ó­
don csökkentette a sejtek elektrom otilitásának transz­
ferfunkcióját (41). Ez az adat újabb adalék az otosclero- 
sishoz társuló idegi eredetű halláscsökkenés molekuláris 
mechanizmusának jobb megértéséhez.

4. Kóros csontanyagcsere
Az otosclerosis és a kóros csontanyagcsere kapcsolata 
régóta ismert. Kelemen 1970-ben Paget-szerű hisztomor- 
fológiai elváltozásokat talált az otosclerosisos halló­
csontban (15). A kóros csontanyagcsere celluláris hát­
terében az osteoblastok és osteoclastok aktiválódása áll, 
amelyet valószínűleg az otosclerosisos fókuszban nagy 
számban fellelhető m ononukleáris leukociták mediá- 
torai okoznak. Közvetlenül a monocita/makrofágok 
megjelenése után m ár osteoblastok és osteoclastok is 
kim utathatók a lézió helyén (1,2).

A csontsejteken át tö rténő  szignálátviteli m echaniz­
musok otosclerosisban betöltött szerepét is többen, 
köztük hazai szerzők vizsgálták. Ribári és mtsai az izolált 
otoscleroticus hallócsontocskák ciklikus AMP- (cAMP) 
tartalm át 40-50-szer m agasabbnak találták, m int a nor­
mál csontokét (28). Ugyanezt tapasztalták a ciklikus 
GMP (cGMP) esetében is, bár a cGMP-tartalom mind 
az otosclerosisos, m ind a norm ál hallócsontocskák- 
ban alacsonyabb volt, m int a corticalis csontok esetében. 
A cAMP szerepére utalnak m ások vizsgálatai is. A kal- 
citonin receptoron át történő jelátvitel is adenilát- 
ciklázhoz kapcsolódik (22). A károsodott szignáltransz- 
dukcióra utal, hogy kalcitonin-stimulációt követően az 
otosclerosisos betegek csontsejtjeiben in vitro a kalci- 
uminflux lassabban alakul ki és elhúzódóbb, m int nor­
mál csontsejtkultúrában (22).

A károsodott extracelluláris m atrix (ECM) anyag­
cserére utal, hogy az otoscleroticus csontszövetkultú­
rában in vitro csökkent m értékű glükózaminoglikán- 
(GAG) termelést m utattak ki (19). A GAG-okon belül 
otosclerosisban a hialuronsav- és dermatán-szulfát-ter- 
melés relatív növekedését, ezzel szemben a heparán- 
szulfát- és kondroitin-szulfát-szintézis relatív csökkené­
sét figyelték meg egészséges csonttenyészettel szemben 
(19). Valószínűleg a kondroitin-szulfát megváltozott 
anyagcseréjével kapcsolatos az otosclerosist kísérő, a 
bevezetésben m ár említett ún. „kondrifikáció”, amely az 
osteolysist követő szivacsos átépülést jelenti a fibrosis és 
sclerosis előtt (48). A kóros kollagénanyag-cserére utal, 
hogy a reszorpciós területeken levő szöveti makrofágok- 
ban, osteoclastokban és fibroblasztokban nagy mennyi-
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ségű kollagenáz termelődik (12, 32). Patkányokban a II. 
típusú kollagén hatására otosclerosisszerű elváltozások 
jönnek létre. Ezen állatokban is kim utatták, hogy a lép 
limfocitái olyan mediátorokat term elnek, amelyek fokoz­
zák a makrofágok és fibroblasztok kollagenáz-termelését 
(12). Otosclerosisban, mint láttuk, az ECM számos kom­
ponense, így a II. és IX. típusú kollagén ellen autoimmun 
reakció indul be (5, 14, 37). Ugyancsak utaltunk arra, 
hogy ezen kórkép hátterében a kollagén anyagcsere 
genetikai zavara is kimutatható.

Az immunpatogenezis tárgyalásánál m ár utaltunk a 
szolúbilis gyulladásos m ediátorok (citokinek, növekedé­
si faktorok, prosztaglandinok, metalloproteinázok) sze­
repére. Több citokin a csontanyagcserét is befolyásolja. 
Az immunológiai faktorok tárgyalásánál részletesebben 
em lítettük a TNF-a, IL-lß, bFGF és prosztaglandinok 
patogenetikai szerepére vonatkozó adatokat (7, 12). Is­
meretes, hogy az IL-1 ß, TNF-a, bFGF és a prosztaglandin 
E2 is, az osteoclastok aktiválódása révén csontreszorp- 
cióhoz vezetnek (17). A citokinek és a horm onális fak­
torok között is kapcsolat van, mivel az ösztrogén- és 
androgénhiány részben a citokinterm elés fokozása ré­
vén vezet csontreszorpcióhoz (17). A prosztaglandin 
antagonista indomethacinum csökkentette reszorpciós 
terület méretét, az osteoclastok számát és a kollage- 
názterm elést otosclerosisos állatm odellben (12). Ribári 
és mtsai az otoscleroticus stapes-talpban fokozott 
m ennyiségű kollagenázt, valam int katepszin D-t és H-t 
m utattak  ki a normál corticalis csonthoz képest (32).

5. Hormonális faktorok
A csontanyagcserére is ható horm onok közül a parathor- 
m on receptor deszenzitizációját írták  le otosclerosisban 
(10). Ezáltal a parathormon term elődése és a csontre- 
szorpció is fokozódik. Kimutatták, hogy a kalcitonin 
megváltozott termelődésének és a kalcitonin receptoron 
keresztül történő jelátvitelnek is szerepe van az otoscle­
rosis patogenezisében (22). A Ü3-vitamin (kolekalciferol) 
metabolitok, elsősorban a 25-hidroxi-D3 csökkent, és 
ezzel párhuzam osan az alkalikus foszfatáz emelkedett 
szérum szintje mutatható ki az otosclerosisos betegek je­
lentős részében (3). Ez a D-vitamin-hiány esetleges pato­
genetikai szerepére utal.

Ezen említett hormonokkal valószínűleg ellentétesen 
hatnak  az ösztrogének. Mint láttuk, az otosclerosis női 
dom inanciájú kórkép (26, 49) és lefolyását a terhesség 
súlyosbítja (49). A terhesség során halláscsökkenés lép­
het fel ezen betegekben. M ultiparákban a halláscsökke­
nés valószínűsége tovább nő. Retrospektív vizsgálattal 
Ribári és mtsai az otoscleroticus betegek közül nőkben 
em elkedett szérum-tesztoszteron, míg férfiakban alacso­
nyabb dehidroepiandroszteron-szulfát- (DHEAS) kon­
centrációt is kimutattak (29). M indezen adatok m egerő­
sítik, hogy a nemi hormonok súlyosbíthatják az otoscle­
rosis lefolyását és kimenetelét (1).

6. A z  idegrendszer lehetséges szerepe
Újabban a vegetatív idegrendszernek a belső fülben zaj­
ló, csontanyagcserére kifejtett szabályozó hatásaira m u­
ta ttak  rá. Féloldali nyaki sym pathectom ia után állatok­
ban szignifikánsan megnőtt az osteoclastok száma és 
össz-sejtfelszíne az azonos oldali os tem porale bulláiban,

amely lokális csontvesztéshez is vezetett. A szerzők lehet­
séges okként a periostealis szimpatikus rendszer szabá­
lyozó szerepére világítanak rá (39).

7. A patogenezis áttekintése
Összességében tehát elmondhatjuk, hogy az otosclerosis, 
számos más autoimmun betegséghez hasonlóan, multi- 
faktoriális eredetű. M indenképpen lényeges a genetikai 
hajlam, a HLA-asszociáció jelentősége, és újabban úgy 
tűnik, hogy létezhet ún. „otosclerosis gén” is. Az infekció 
szerepét számos autoimmun, gyulladásos kórképben bi­
zonyították. Ez otosclerosisban sincs másként: valószí­
nűleg a morbillivírus és talán más vírusok is triggerként 
vesznek részt a folyamat elindításában. Az im m unpatoló­
giai kórképekben megszokott iniciáló fázis után, maga 
a gyulladás képezi az otosclerosis következő fázisát, ame­
lyet gyulladásos leukocita-infiltráció, autoantitestek kép­
ződése, számos gyulladásos mediátor termelődése, és 
ezen m ediátorok csontszövetet károsító hatása, komple- 
ment-depozíció stb. fémjelez. Végül az utolsó szakaszban 
-  sajnos a beteget legtöbbször m ár ebben a fázisban 
látjuk -  a kötőszövet anyagcserezavara, fibrosis, majd el- 
csontosodás jelentkezik. A folyamatok hasonló szekven­
ciája számos autoimmun kórképben, így rheumatoid 
arthritisben is megfigyelhető.

Új diagnosztikus lehetőségek
1. Modern audiológiai módszerek
Az otosclerosis hagyományos diagnosztikája a részletes 
audiológiai kivizsgáláson alapszik (11). A DOTE Fül- 
Orr-Gége Klinikáján ezen belül a tisztahangküszöb audio- 
m etriát, a tym panom etriát, a kontra- és ipsilateralis 
stapedius reflex vizsgálatot és az otoacusticus emisszió 
(transiens kiváltott emisszió) mérését alkalmazzák. 
Minthogy ezek régen bevált módszerek, részletesebb is­
m ertetésük nem ezen közlemény feladata. Összességé­
ben elm ondható, hogy a tiszta stapedialis („fenestralis”) 
otosclerosis esetében a tisztahang-audiom etria a veze- 
téses halláscsökkenésre jellemző abnorm alitásokat m u­
tatják. Amikor az otosclerosisos folyamat ráterjed a 
cochleára, az idegi eredetű halláscsökkenés kifejlődésé­
vel együtt vestibularis tünetek és tinnitus is jelentkezhet­
nek (11).

Újabban a stapedius reflexvizsgálatot otosclerosisos 
betegek rokonain is nagy számban elvégezték, m int szű­
rővizsgálatot. A szerzők szerint ezzel a korai, még szub- 
klinikus otosclerosis felismerésre nyílik m ód (8). Egyes 
szerzők ún. háromdimenziós audiogramot tartanak  igen 
alkalm asnak a hallásváltozások, és ezzel együtt a terápia 
hatékonyságának monitorozására. Ebben az esetben a 
betegség időtartam át az X, a hangfrekvenciát az Y, a hal­
lásszintet a Z tengelyen ábrázolják. így az időben be­
következő hallásszint-változások vizuálisan jól követ­
hetők (36).

2. Képalkotó eljárások
Az elmúlt években mind több radiológiai és izotópos 
m ódszert vezettek be az otosclerosis diagnosztikájában 
(21). A rendszerint már elkésett diagnózis felállításá­
ra alkalmas hagyományos röntgenvizsgálat helyett újabb
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módszereket vezettek be, amelyek segítségével már nem ­
csak az előrehaladott otosclerosist, hanem sok eset­
ben m ár a korai morfológiai eltéréseket is felismerhet­
jük.

A komputertomográfia (CT), különösen ennek kvan­
titatív, magas felbontású formája (HRCT) az általános 
osteoporosis-diagnosztikában is teret kapott mint denzi- 
tom etriás eljárás (21, 46). Otosclerosisban a tomogra- 
m ok m ár a korai otospongiosist is kimutathatják m ind a 
stapedialis, m ind a cochlearis lokalizációban (46). Nem 
véletlen tehát, hogy a HRCT a belső fülben zajló csont- 
átépülést is igen korán jelzi, és időben a kvantitatív 
HRCT denzitometria eredménye sok esetben korrelációt 
m utat az idegi halláscsökkenés audiom etriás leletével 
(21, 46). A CT-hez hasonlóan a belső fül mágneses rezo­
nancia (MRI) vizsgálata is kezd teret nyerni az otosclero­
sis diagnosztikájában (21, 46), bár ennek a HRCT-vel 
szembeni előnyei még nem  egészen tisztázottak. Mivel a 
röntgenvizsgálat és CT során alkalmazott intravénás 
kontrasztanyagok adása után néhány esetben a vér-agy 
gát károsodásáról is beszámoltak, ami otosclerosisos be­
tegek esetében különösen fontossá teheti az MRI hasz­
nálatát (21,46).

A nagyfelbontású csontszcintigráfia izotópos vizsgá­
lat, amely szintén a megváltozott csontátépülés tanulm á­
nyozására alkalmas. A tym panocochlearis szcintigráfiát 
a röntgennel kombinálva, vagyis a szcintigramokat a ra- 
diológiailag ábrázolt temporalis csontvázra rávetítve 
m ár 0,5-1 mm körüli kis gócok lokalizálása is lehetővé 
válik (21).

Terápiás vonatkozások
1. A z otosclerosis konzervatív kezelési lehetőségei 
Az otosclerosis kezelése ma még szinte kizárólagosan 
műtéti. A sebészi kezelés módszereinek áttekintése szin­
tén nem ezen összefoglaló feladata (26). Az utóbbi évek­
ben azonban a m űtéti megoldást kiegészítő vagy azt eset­
leg helyettesítő konzervatív terápia felé fordult a figye­
lem (28). Miután a betegség patogenezisét fentebb vázol­
tuk, logikusnak tűnik, hogy elsősorban gyulladásgátló, 
immunszuppresszív, antifibrotikus, valamint a csont- 
anyagcserét kedvezően befolyásoló gyógyszerek terápiás 
alkalmazása jön szóba. Az alábbiakban részletezzük, 
hogy eddig milyen próbálkozások történtek e tekintet­
ben. Látható lesz, hogy elsősorban a csontanyagcseré­
re ható készítményekkel történtek vizsgálatok, illetve 
sporadikus eredmények vannak gyulladásgátlókkal 
(például indomethacinum) kapcsolatban is. Az egyéb an- 
tiinflammatorikus, imm unszuppresszív beavatkozások 
elvi lehetősége megvan, de ezek bevezetése még várat 
magára.

Az osteoporosis kezelésére széles körben alkalmazott 
antireszorptív szereket, így a kalcium ot, D-vitamint, nát- 
rium -fluoridot, kalcitonint, flavonoidokat és biszfoszfo- 
nátokat próbálták ki (3,4,8,12,26,28,31,38,42,43). Ezen 
antiosteoporoticus szerekkel ellentétben az ösztro- 
gén- és más horm onkészítm ények alkalmazása otoscle­
rosisban nem javasolt. Az utóbbi javaslat hátterében 
álló patogenetikai tényezőket a fentiekben tárgyaltuk 
(49).

2. Fluoridok
Legkorábban a fluoridok kedvező hatását írták le otoscle­
rosisban (8). A nátrium-fluorid elsősorban az osteoclas- 
tok által végzett csontreszorpciót csökkenti. Stapedius 
reflexszel 5 éven át monitorozva az otosclerosis progresz- 
szióját megállapították, hogy a nátrium-fluorid kezelés 
lefékezte a betegség előrehaladását a vizsgált fülek több 
mint 50%-ában (8). Ráadásul a nátrium -fluorid kezelés az 
operált otosclerosisos betegek szubklinikus otosclerosis- 
szal rendelkező rokonain is -  akiknél audiológiai m ód­
szerekkel enyhe halláscsökkenés m ár kimutatható -  kedve­
ző hatásúnak mutatkozott (8). Az osteoporosis kezelése 
során szerzett tapasztalatok alapján ma tudjuk, hogy fluo- 
ridterápia során sok tekintetben kóros szerkezetű csont 
képződik. Az újabb generációs monofluorofoszfát vegyü- 
letek alkalmazására azonban a jövőben sor kerülhet (17).

3. A D-vitamin és származékai
Mint láttuk, az otosclerosisos betegek Ds-vitamin-meta- 
bolitszintje alacsony lehet (3). Nem véletlen tehát, hogy 
a Ds-vitamin és származékai is bekerültek az otosclero­
sis adjuváns kezelésébe. Egy vizsgálatban a kalcium és 
D3-vitamin együtt adva 16 otosclerosisos beteg közül há­
rom ban eredményezett jelentősebb hallásjavulást (3).

4. Kalcitonin
A II. típusú kollagén által kiváltott patkány otosclerosis 
modellben a kalcitonin csökkentette az ECM degradációt 
okozó kollagenáz termelését és a csontreszorpciót (12). 
Humán tekintetben egyetlen esetről számolnak be, am i­
kor agresszív otosclerosisban adott lazac kalcitonin al­
kalmazása után a hallás javulását és a tinnitus csökke­
nését észlelték (16).

5. Flavonoidok (ipriflavon)
Az ipriflavont mint antireszorptív szert elsőként hazánk­
ban fejlesztették ki. Mint azt Sziklai, Ribári és m unkatár­
saik kim utatták, az ipriflavon in vitro csontszövetkul­
túrában gátolta a prosztaglandin E2 indukálta otosclerosis 
kialakulását, és az ezzel járó fokozott kollagenázterme- 
lést (27, 31, 43). Az ipriflavon in vivo jelentősen csök­
kentette az otosclerosissal együtt járó tinnitust is (42).

6. Biszfoszfonátok
Ezen vegyületeket legkorábban a tum oros csontfájdal­
mak és a hipercalcaemia kezelésére alkalmazták, és az 
utóbbi években vezették be az osteoporosis terápiájába 
(17). Közülük az etidronát nagy, 500 eset fölötti, etidro- 
nátot szedő otosclerosisos beteganyagon végzett re tro ­
spektív elemzés alapján kedvezően befolyásolja az o to­
sclerosissal együtt járó tüneteket, úgym int a szédülést és 
a tinnitust (4). Ezzel ellentmondó, kedvezőtlen adat, hogy 
két, az osteoporosis m iatt tartósan etidronátot szedő 
betegben hallásromlás jelentkezett (47).

Az újabb generációs, a csontban kevésbé kumulálódó, 
és ezért kevesebb mellékhatással bíró biszfoszfonátok kö­
zül viszont a risendronátot in vitro újszülött egér calvaria 
tenyészetében próbálták ki. A subcutan adott risendronát 
csökkentette a kipreparált calvariatenyészetekben a pa- 
rathormon-indukált kalcium-felszabadulást. A szerzők a 
risendronátot az otosclerosis és más csontbetegségek ke­
zelésében alkalmazható potenciális szernek tartják (33).
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7. Egyéb gyógyszerek
Az egyéb, nem antiosteoporosisos szerek közül fent már 
em lítettük a ciklooxigenáz inhibitor, nem szteroid gyul­
ladásgátló indomethacinum kedvező hatását, melynek 
alapja a prosztaglandinok csontreszorptív aktivitásának, 
valamint számos gyulladásos folyamatnak a gátlása (12). 
Az indomethacinum II. típusú kollagén által kiváltott 
otosclerosis patkánymodellben in vitro visszaszorította 
a makrofágok és fibroblastok kollagenáz term elését (12).

Az otosclerosist is kísérő gyulladás több fázisára gya­
korolt kedvező hatásai m iatt tehát az indomethacinum, 
és valószínűleg más gyulladásgátlók, a gyökfogók és a 
jövőben talán más gyulladásgátló, immunszuppresszív 
gyógyszerek is szerepet kaphatnak az otosclerosis gyógy­
szeres kezelésében. A betegség immunpatogenezisének 
jobb megismerése a jövőben talán a gyógyszeres terápiás 
lehetőségek skáláját is szélesíti majd.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

A T-sejt receptor y-génátrendeződés vizsgálata 
lymphoproliferativ kórképekben polimeráz láncreakció 
segítségével
Nagy Mónika dr.1, Fehér Katalin dr.1, László Terézia dr.1, Szomor Árpád dr.2, Losonczy Hajna dr.2, 
Kelényi Gábor dr.1 és Matolcsy András dr.1
Pécsi Orvostudományi Egyetem, Pathologiai Intézet (intézetvezető: Pajor László dr.)1 
I. Belgyógyászati Klinika (intézetvezető: Mózsik Gyula dr.)2

A T-sejtes non-Hodgkin-lymphomák (NHL) többségében 
a T-sejt receptor (TCR) gének klonálisan átrendezettek. 
A TCR y-génátrendeződése során a variábilis (Vy) és join­
ing (Jy) génszakaszok kapcsolódásával alakul ki a Vy-Jy 
génszekvencia. Ezen génátrendeződés vizsgálata segít­
séget nyújthat a reaktív és lymphomás lymphoprolifera- 
tiók elkülönítő diagnózisában, illetve a sejtproliferáció 
T-sejtes eredetének igazolásában. A szerzők arra keres­
tek választ, hogy natív és formol-paraffinos nyirokcsomó 
biopsziás mintákban nézve milyen mértékű segítséget 
nyújthat a NHL-k diagnózisában a TCR y-génátrendező­
dés polimeráz láncreakcióval (PCR) történő vizsgálata. 
A TCR y-gén PCR amplifikációja és kiértékelése a Vy- 
génre specifikus sense és a Jy génre specifikus antisense 
primerek segítségével, valamint poliakrilamid gélelektro- 
forézist követő etídium-bromid festéssel történt. A TCR y- 
génátrendeződés PCR vizsgálatát 95 lymphoproliferativ 
kórképben végezték el. A PCR vizsgálat során a szerzők a 
39 T-sejtes NHL közül 22 esetben, illetve a 12 0-fenotí- 
pusú anaplasztikus nagysejtes lymphoma közül egy eset­
ben igazoltak klonális TCR y-génátrendeződést. A 15 
reaktív lymphoproliferatio és a 13 B-sejtes NHL egyiké­
ben sem mutattak ki klonális TCR y-génátrendeződést. 
Összességében ezen eredmények arra utalnak, hogy a 
szerzők által alkalmazott PCR vizsgálat a T-sejtes NHL- 
nak diagnosztizált esetek 58,2%-ában erősítette meg 
a lymphoproliferatiók klonális T-sejtes eredetét, azonban 
álpozitív eredményt egyetlen reaktív vagy B-sejtes lym­
phoproliferatio sem adott. Ezen eredmények alapján a 
szerzők alkalmasnak találják a TCR y-gén PCR vizsgálatát 
a T-sejtes NHL-k diagnózisának genetikai szinten történő 
megerősítésére.

Kulcsszavak: T-sejt receptor génátrendeződés, non-Hodgkin- 
lymphoma, polimeráz láncreakció

A non-Hodgkin-lym phom ák (NHL) mintegy 10-15%-át 
képviselik a T-sejtes tum orok, amelyek klinikai visel­
kedésük és hisztológiai megjelenésük alapján heterogén 
csoportot alkotnak (20). A T-sejtes NHL-k morfológiai 
megjelenése irányadó a diagnózis felállításában, azonban 
a szövettani kép nem m inden esetben egyértelmű, hiszen 
a tumoros és reaktív T-sejtek hisztológiai és citológiai 
megjelenése gyakran átfedést m utat (5, 6, 9, 14, 34). To­
vábbi problémát jelenthet, hogy a tumorszövet reaktív T- 
sejteket is tartalm azhat, amely félrevezető lehet a diag­
nózis alkotásában (5, 25). A T-sejtes NHL-k azonosítá­
sában jelentős segítséget nyújthat a T-sejt differenciáló­
dási antigének (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8) im- 
munhisztológiai módszerekkel történő kimutatása (2,14, 
17, 26, 33). Ezen eljárással a lymphoproliferativ beteg-

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2441-2444.

Analysis of the T-cell receptor y gene rearrangement 
in lymphoproliferative disorders using polymerase 
chain reaction. T-cell non-Hodgkin's lymphomas (NHL) 
exhibit a clonal T-cell receptor (TCR) y gene rearrenge- 
ment as a result of sequential assembly of their variable 
(Vy) and joining (Jy) region segments. The analysis of the 
TCR y gene rearrangements may help to differentiate re­
active lymphoproliferations from T-cell NHLs. The aim of 
this study was to reveal the usefulness of polymerase 
chain reaction (PCR) analysis of the TCR y gene rear- 
rengement in the diagnosis of T-cell NHLs using native 
and formol-paraffin embedded tissues. The PCR amplifi­
cation of the TCR y gene was performed by the Vy spe­
cific sense and Jy specific antisense primer pairs. The PCR 
products were evaluated by polyacrilamide gel electro­
phoresis containing ethidium bromide. The PCR analysis 
of the TCR y gene rearrangements has been performed 
in 95 lymphoproliferative disorders. The PCR analysis of 
the TCR y gene showed clonal gene rearrengement in 22 
cases out of the 39 T-cell NHLs and in one case out of the 
12 0-cell anaplastic large cell lymphoma but no clonal re­
arrangements were detected in any of the 15 reactive 
lymphoproliferations or 13 B-cell NHLs. Thus, clonal TCR 
y gene rearrangements was detected by PCR in 58.2% of 
T-cell NHLs but no clonal TCR y gene rearrangements 
were shown in any of reactive lymphoproliferations of B- 
cell NHLs. These studied showed that the PCR amplifica­
tion of the TCR y gene can be a powerful tool in the di­
agnosis of T-cell NHLs.

Key words: T-cell receptor gene rearrangement, non-Hodgkin's 
lymphoma, polymerase chain reaction

ségek T-sejtes eredete nagy biztonsággal igazolható, 
azonban a folyamat klonalitására, azaz tum oros vagy 
reaktív voltára az esetek többségében nem ad választ (8, 
9, 30). A T-sejtes lymphoproliferatiók klonalitásának 
meghatározásában a T-sejt receptor (TCR) génátren­
deződés molekuláris genetikai vizsgálata nyújthat segít­
séget (3,4,10,16,22,23,31,35). Ezen vizsgálatok elméleti 
alapja, hogy a T-sejt differenciálódás korai stádium ában 
végbemegy a TCR génátrendeződés, amely átrendeződés 
végigkíséri a T-sejt-érés folyamatát. A T-sejtek 60-70%-a 
expresszál aß-receptort, 10%-a yő-receptort és közel 
30%-a nem  hordoz T-sejt receptort. A TCR génátren­
deződés fiziológiás folyamatában elsőként a 6- és a y-, 
majd a ß- és végül az a-receptorgének átrendeződése, 
transzkripciója és expressziója zajlik le (1). A különböző
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expressziók ellenére közel m inden T-sejtben kimutatható 
a TCR y-gének átrendeződése, amely alkalmassá teszi ezen 
gént arra, hogy a klonalitás meghatározásának alapjául 
szolgáljon (33, 34). A TCR y-gén átrendeződése során a 
„germline” konfigurációban lévő variábilis (Vy) és joining, 
azaz kapcsolódási (Jy) génszakaszok egy-egy szegmen­
sének kiválasztódása és összekapcsolódása, más néven re­
kombinációja során alakul ki az expresszálandó TCR y-gén 
(1. ábra). A germline Vy- és Jy-gének lehetséges kombiná­
cióinak magas száma, valamint ezen gének kapcsolódá­
sakor beékelődő nukleotid addíciók (N terminálisok) 
teszik egyedivé minden egyes T-sejt TCR y-gén szekven­
ciáját (1,19). A TCR y-génátrendeződésnek köszönhetően 
reaktív, azaz nem tumoros folyamatokban minden egyes 
T-sejt más szekvenciájú és hosszúságú TCR y-gént hordoz, 
míg a T-sejtes NHL-kban a tumorsejtek azonos génátren­
deződéssel rendelkeznek (19,24).

Kísérleteink során célul tűztük ki olyan polimeráz 
láncreakción (PCR) alapuló m ódszer beállítását és tesz­
telését, amelynek segítségével a TCR y-génátrendeződés 
vizsgálható, és ezen vizsgálat alapján a T-sejtes lympho- 
proliferativ betegségek klonalitása igazolható.

1. ábra: A TCR y-génátrendeződés sematikus ábrázolása. ATCRy 
germline gén a 7. kromoszóma p1 5 lókuszán tizenegy Vy, öt Jy 
és két Cy régióból épül fel. A rekombináció során egy-egy Vy, Jy 
és Cy összekapcsolódásával alakul ki az adott T-sejtre 
specifikus Vy-Jy-Cy-génszekvencia

Anyag és módszer
Beteganyag
Vizsgálatainkban a Pécsi Orvostudományi Egyetem Patholo- 
giai Intézetében diagnosztizált 95 lymphoproliferativ kórkép­
ben szenvedő' betegtől származó fagyasztott vagy paraffinba 
ágyazott szövetminta szerepelt. A minták diagnózisa a „Revised 
European-American Classification of Lymphoid Neoplasm” 
(REAL) osztályozáson alapuló szövettani és immunhisz­
tokémiai kritériumok szerint történt (20). 3 esetben T-sejtes 
akut lymphoblastos leukaemia (T-ALL), 31 esetben perifériás 
T-sejtes lymphoma (PTL), 5 esetben T-fenotípusú anaplasz- 
tikus nagysejtes lymphoma (T-ALCL), 12 esetben O-fenotípusú 
anaplasztikus nagysejtes lymphoma (0-ALCL), 8 esetben an- 
gioimmunoblastos T-sejtes lymphoma (AILD), 8 esetben lym- 
phoepitheloid lymphoma (Lennert-lymphoma, LL) 15 esetben 
reaktív lymphoproliferatio, és 13 esetben B-sejtes NHL diag­
nózis szerepelt. Pozitív kontrollként Southern biot módszerrel 
igazolt klonális TCR y-génátrendeződést hordozó mintát hasz­
náltunk. Negatív kontrollként egészséges egyének perifériás 
véréből izolált DNS mintát használtunk.

DNS izolálás natív és formol-paraffinos szövetmintákból 
A genomikus DNS-t natív szövetmintákból telített NaCl fel- 
használásával, kisózásos módszerrel nyertünk (27). A formol- 
paraffinos minták eseteiben 1-3 darab 10 pm vastag metszetet

xilolban deparaffináltuk, alkoholon keresztül vizes közegbe 
juttattuk, az üledéket vákuumcentrifugával szárítottuk, majd 
55 °C-on egy éjszakán át 100-200 pl emésztőpufferben (1 mM 
EDTA, 50 mM Tris-HCl pH 8,5,0,5% Tween 20,200 pg-ml pro- 
teináz-K) inkubáltuk. 10 perces 95 °C-on történő proteináz-K 
inaktivációt követően 30 másodpercig 14000 RPMI fordulaton 
centrifugáltuk, a DNS-t tartalmazó felülúszót 4 °C-on tároltuk.

Polimeráz láncreakciók
A PCR amplifikációhoz a Vy-gén konzervatív régióra specifikus 
5’ -  AGG GTT GTG TTG GAA TCA GG -  3’ sense prímért és a Jy- 
génre specifikus 5’ -  CGT CGA CAA CAA GTG TTG TTC CAC - 
3’ antisense prímért használtuk. A tervezett kondíciók alapján 
150-200 bázispár tartományban várható a PCR produktumok 
mérete (4). Az amplifikációt két lépésben végeztük. Első lépés­
ben a Jy-génre specifikus antisense primer alkalmazásával 25 
cikluson keresztül lineáris erősítés történt. Az amplifikáció so­
rán a PCR elegy a következő alkotórészeket tartalmazta: 0,1 pg 
DNS, 25 mM MgCl2,2 mM dNTP, 10 pM antisense primer, 0,4 U 
Taq DNS polimeráz (Boehringer Mannheim). Második lépés­
ként mind a Vy-génre specifikus sense és a Jy-génre specifikus 
antisense primerek felhasználásával történt az amplifikáció, 30 
cikluson keresztül. A második PCR-hoz az első PCR elegyét a 
következő komponensekkel egészítettük ki: 25 mM MgCh, 2 
mM dNTP, 10 pM sense és antisense primer, 0,4 U Taq DNS 
polimeráz. Mindkét amplifikáció a következő PCR kondíciók 
mellett történt: denaturáció 94 °C, 30 másodperc; annealing 55 
°C,45 másodperc; elongáció 72 °C,45 másodperc. Az amplifiká­
ció során kapott PCR termékek 10-10 pl-ét 8%-os 19:1 arányú 
akrilamid: biszakrilamidot és etídium-bromidot tartalmazó 
nem denaturáló gélben szeparáltuk DNS marker kíséretében. 
A gélt UV fény alatt értékeltük és a migrációs mintázatot DS34 
Polaroid kamera segítségével rögzítettük.

2. ábra: Az ábra 5 lymphoproliferativ betegségben szenvedő 
betegből származó szövetminta TCR y-génátrendeződés PCR 
vizsgálatának eredményeit reprezentálja.
A képen négy esetben (2-5. pozíció) klonális TCR y-génátrendeződés 
látható. Ezen négy esetből háromban (2., 4., 5. pozíció) egy éles csík 
jelenik meg. Ezen esetekben klonális monoallélikus 
TCR y-génátrendeződés van jelen. Egy esetben (3. pozíció) 
két éles csík látható, mely klonális biallélikus 
TCR y-génátrendeződésre utal. Egy esetben (1. pozíció) 
kenetszerűen elmosódott mintázatot látunk, mely poliklonális TCR y- 
génátrendeződést jelez. Az ábra 6. pozíciójában a negatív kontroll, 7. 
pozíciójában a pozitív kontroll mintázata látható

Eredmények
A TCR y-gén PCR amplifikációs termékek elektroforeti- 
kus szétválasztása során négyféle migrációs mintázatot 
észleltünk (2. ábra). A m igrációs mintázatok 150 és 200 
bázispár közé estek, azaz megfeleltek a tervezett PCR 
kondíciók mellett várt fragmenthosszúságnak. Az esetek 
egy részében a gélben egy éles csík jelent meg. Ezen m in­
tázat esetén monoklonális, monoallélikus TCR y-génát- 
rendeződés feltételezhető, mivel a fragmentek döntő 
többsége azonos hosszúságú, azaz a m intában található 
sejtek többsége azonos TCR y-gén rekombinációt hor­
doz. Az esetek kis hányadában két éles csík jelentkezett, 
mely mintázat esetén m onoklonális, biallélikus TCR y- 
génátrendeződés vagy biklonális sejtproliferáció feltéte­
lezhető. A harm adik m intázat kenetszerűen elmosódott 
képet adott a várt fragm enthossz-tartom ányban. Ezen 
mintákat poliklonális sejtpopulációnak tekintettük, mi-
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vel a PCR fragmentek más és más hosszúsága sejtenként 
eltérő TCR y-gén rekombinációra utalt. A minták egy ré­
szében a PCR nem eredményezett DNS amplifikációt. 
Ezen esetekben a TCR y-gén rekombinációja nem történt 
meg, azaz a minta nem  tartalm azott T-sejteket, illetve 
nem  zárható ki az sem, hogy az amplifikációnak tech­
nikai akadálya volt.

A 95 lymphoproliferativ kórkép diagnózisának felállí­
tása szövettani és immunhisztokémiai vizsgálatokon ala­
pult. A diagnózisokat és a TCR y-gén PCR vizsgálatának 
eredményeit az 1. táblázat szemlélteti. A 3 T-ALL m intái­
ból m ind a 3 esetben igazoltuk a monoklonális TCR y 
rekombinációt. Az 5 T-ALL közül négy esetben, a 31 PTL 
közül 15 esetben sikerült klonális TCR y-génátren- 
deződést bizonyítani. Vizsgálatainkban 12 0-ALCL szere­
pelt, melyek közül egy esetben igazoltuk klonális TCR 
y-génátrendeződés jelenlétét. A 8 AILD diagnózisú m in­
tából 5 esetben, a 8 LL mintából 5 esetben kaptunk 
klonális TCR y-génátrendeződést. Vizsgálataink során 15 
reaktív lymphoproliferatio és 13 B-sejtes NHL TCR 
y-gén PCR analízisét végeztük el, melyek közül egy eset­
ben sem m utattunk ki klonális TCR y-génátrendeződést.

1. táblázat: 95 lymphoproliferativ kórképben 
a TCR y-génátrendeződés PCR vizsgálatának eredményei

Diagnózis TCR génátrendeződés 
pozitív eset/esetszám

T-sejtes NHL-k 32/55 (52,8%)
T-ALL 3/3

T-ALCL 5/8
LL 5/8

AILD 4/5
PTL 15/31

B-sejtes NHL 0/13 (0%)
mérs. mai. NHL (nem oszt.) 0/9

B-ALL 0/2
CLL 0/2

0-sejtes NHL 1/12 (8,3%)
0-ALCL

Reaktív elváltozás 0/15 (0%)

Rövidítések: AILD = angioimmunoblastos lymphoma; ALCL = anaplasz- 
tikus nagysejtes lymphoma; ALL = akut lymphoblastos leukémia; CLL =  
krónikus lymphocytás leukémia; LL = Lennert-lymphoma; NHL = non- 
Hodgkin-lymphoma; PTL = perifériás T-sejtes lymphoma; mérs. mai. 
NHL (nem oszt.) = mérsékelt malignitású NHL, nem osztályozható

Megbeszélés

Kísérleteink célja a TCR y-génátrendeződés vizsgálatán 
alapuló gyors és egyszerű, a m indennapi diagnoszti­
kában is alkalmazható módszer kidolgozása volt, amely 
segítséget nyújthat a T-sejtes NHL-k azonosításában. 
A TCR y klonális génátrendeződése nagy biztonsággal 
igazolható Southern biot hibridizációs eljárással, azon­
ban alkalmazhatóságának korlátot szab a nagyobb meny- 
nyiségű, nagy tisztaságú DNS, amely kizárólag natív szö­
vetmintából nyerhető (7,13, 15, 18, 21, 30). Ezen túlm e­
nően időigényes, költséges és radioaktív izotóp felhasz­
nálását igényli. Az átrendeződött TCR y-gén PCR-rel 
történő erősítése és ezen keresztül a T-sejtes lym phopro­
liferativ folyamatok klonalitásának igazolása jóval egy­
szerűbb és gyorsabb eljárásnak bizonyult. Az eljárás

további előnye, hogy minimális mennyiségű DNS ele­
gendő hozzá és megfelelően fixált formol-paraffinos 
mintákból izolált DNS is amplifikálható.

A morfológiai és immunhisztológiai vizsgálat alapján 
T-sejtes NHL-nak diagnosztizált 55 esetből 32-ben, azaz 
az esetek 58,2%-ában m utattunk ki klonális TCR y-gén- 
átrendeződést az általunk alkalmazott PCR reakció segít­
ségével. Azt a tényt, hogy az immunhisztológiailag és 
morfológiailag T-sejtes NHL-nak diagnosztizált esetek 
PCR pozitivitása nem 100%-os, számos körülm ény befo­
lyásolhatja. Az általunk vizsgált T-sejtes NHL-k számos, 
egymástól hisztológiai és genetikai sajátosságaikban 
eltérő entitásokat foglaltak magukban, mely entitások­
ban az elért PCR pozitivitás is különböző volt. Jóllehet 
a T-sejtes ALL-t csupán 3 eset képviselte, mely nem  te­
kinthető reprezentatív betegszámnak, a TCR y-génátren- 
deződés m indhárom  esetben igazolódott. Az ALL-es ese­
tekben gyakran kimutatható TCR y-génátrendeződést 
Griesinger és mtsai (20) vizsgálatai is alátámasztották, 
mely szerint a T-ALL-ek közel 90%-ában észlelhető klo­
nális átrendezettség. Feltevéseik szerint a magas arányú 
pozitivitás a tum orsejtek által preferált Vy és Jy régiók 
stabil átrendeződésének köszönhető (3,14,23,25,28).

Ezzel ellentétben LL esetében a klonalitás m eghatáro­
zása jóval komplexebb problémát jelent. Egyrészről ezen 
lym phomák egy részében klonális, más részében azon­
ban poliklonális átrendeződés van jelen, így a TCR y-gén 
klonális átrendeződésének hiánya nem feltétlenül jelenti 
reaktív folyamat jelenlétét (20,29). Másrészről a klonális 
átrendezett esetekben, a tum orban jelenlevő poliklonális 
T-sejt populáció TCR y gén PCR mintázata elfedheti a 
klonálisan átrendezett sejtek mintázatát. Ezen problé­
mákat szemléltetik eseteink is, ahol a 8 LL-ból 5 esetben 
egyértelműen klonális, míg a fennmaradó esetekben po­
liklonális átrendeződést tapasztaltunk.

Magas arányban igazolódott klonális TCR y-gén- 
átrendeződés az AILD-s eseteink vizsgálatakor is, jólle­
het ezen betegségcsoport sem tekinthető homogénnek. 
Az AILD eseteiben a T-sejtek lymphoproliferativ rendel­
lenességeinek széles skálája alakulhat ki. Az esetek egy 
részében reaktív lymphoproliferatio észlelhető, amely 
visszafejlődhet, más esetekben NHL alakul ki. Tovább 
bonyolítja az AILD-s minták megítélését, hogy az esetek 
egy részében a korai lymphoproliferatio klonális TCR és 
Ig-génátrendeződéseket is tartalm azhat. Ha a folyamat 
malignus lym phom a irányában fejlődik, akkor egy sejt­
típus klonális expanziója uralja a képet. Az AILD ma­
lignus transzform ációja következtében kialakuló HNL-k 
közül leggyakoribb a perifériás T-sejtes lym phom a (29).

A perifériás T-sejtes lymphomák molekuláris geneti­
kai m arkereik alapján heterogén betegségcsoportot kép­
viselnek, heterogenitásuk az expresszált T-sejt antigé­
nekre és más sejtmarkerekre is kiterjed. A perifériás T- 
sejtes lym phom ákban a TCR 6, y és ß lókuszok átrende­
ződése is m egtörténhet, azonban a T-sejt érés során a 
6 lókusz deletálódhat. Ebből adódóan korai m arkerként a 
TCR y-gén és az érés későbbi stádium ában megállapo­
dott sejtekre jellemző TCR (3-gén vizsgálata használatos 
(17,32,33). Eredményeink megerősítik az irodalm i ada­
tokat, melyek szerint a PTL-k kb. 50%-ában lehet klonális 
TCR y-génátrendeződést detektálni. A fennm aradó ese­
tekben a TCR p-génátrendeződés vizsgálata segítheti a 
diagnózis felállítását.
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A NHL-k speciális alcsoportját alkotják az ALCL-k, 
amelynek T-, 0- és B-sejtes formái ismertek. Irodalmi ada­
tok szerint az ALCL-k nagy részében egy vagy több TCR 
gén is átrendezett, kisebb hányaduk Ig-génátrendeződést 
mutat, míg a fennmaradó esetekben sem TCR, sem Ig- 
génátrendeződés nem detektálható (11). Az immunhisz- 
tológiailag T-sejtes ALCL-nak diagnosztizált eseteink közel 
kétharmadában tapasztaltunk klonális TCR y-génátren- 
deződést. Tanulmányainkban 12 0-fenotípusú ALCL is sze­
repelt. Annak ellenére, hogy a tumorsejtek citológiai és im ­
munhisztokémiai vizsgálatokkal sem T-, sem B-fenotípus- 
ra utaló tulajdonságot nem hordoz, egy esetben mégis klo­
nális TCR y-génátrendeződést igazoltunk. Ezen eredmény 
szerint módszerünk alkalmas lehet egyes 0-fenotípusú 
lymphomák sejteredetének megállapítására.

Összességében 28 B-sejtes NHL és reaktív lympho- 
proliferativ elváltozás esetében is elvégeztük a TCR y- 
génátrendeződés analízisét. A vizsgált 13 B-sejtes NHL 
között 9 B-sejtes mérsékelt m alignitású lymphoma sze­
repelt. Tekintettel arra, hogy a 28 reaktív és B-sejtes lym- 
phoproliferatióban nem észleltünk pozitivitást, m ódsze­
rünk  specifikusnak tekinthető a monoklonális T-sejtes 
folyamatokban.

Jelen vizsgálataink azt igazolják, hogy a TCR y-gén 
PCR-ral történő erősítése értékes adatként szolgálhat 
a T-sejtes lymphoproliferativ kórképek diagnózisának 
megerősítésében és egyes, im munfenotípus alapján be 
nem  sorolható NHL-k sejteredetének megállapításában.

Jelen közlemény az ETT 365/96, FKFP 0931/97, OTKA T023588 
és T 025782 pályázatok támogatásával készült.
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ÚJABB TERÁPIÁS ELJÁRÁSOK

Endoszkópos gumigyűrűzés szerepe 
a nyelőcső-varicositas, -ruptura kezelésében

Solt Jenő dr., Bajor Judit dr. és Anga Béla dr.1
Baranya Megyei Kórház, Pécs, I. Belgyógyászati Osztály (főorvos: Rauth János dr.) 
Pathologiai Osztály (főorvos: Hegedűs Géza d r.)1

Az elmúlt két évtizedben a sclerotherapia vált a nyelőcső- 
varicositas és -ruptura palliativ kezelésének legelterjed­
tebb módszerévé. Számtalan előnye ellenére a helyi és 
általános szövődmények magas száma magyarázza a 
konkurens ligatiós technika sikerét, amely hatékonysága 
ellenére kevésbé invazív és a távoli hatásoktól is mentes. 
Az egylövéses technika még védőcső használata mellett 
is lassú, kellemetlen és nem egészen veszélytelen. Ezeket 
a hátrányokat küszöböli ki az új, 6 gumigyűrű felhelye­
zésre alkalmas hatlövetű rendszer, amelynek hazai alkal­
mazásáról elsőként számolnak be a szerzők. 1997. jú- 
nius-1999. június között 39, válogatás nélküli betegen 
55 ülésben 41-szer varix-ruptura miatt, 8-szor vérzés­
mentes időszakban további varix-eradikáció céljából, 
6-nál profilaktikusan végeztek ligatiót. Az átlagéletkor: 
51 (22-75) év, a férfi és nő arány 32/7 volt. A nyelőcső- 
varicositast 1 betegnél vena portae thrombosis, a töb­
binél cirrhosis okozta. A cirrhosis hátterében alkohol, 1 
betegnél alkohol + C-vírus-hepatitis állt. Összesen 246 
gumigyűrűt helyeztek fel. Betegenként átlagosan 6,4 
(3-17), ülésenként 4,5 (3-6) ligatiót végeztek. Öt beteg­
nél 7 újravérzés jelentkezett, közülük 2 betegnél kétszer, 
1-nél egyszer még a kórházi bentfekvés alatt. 32 beteg 
41 varix-rupturájának vérigénye -  eltekintve az elvérzett 
betegnek adott 29 E vértől -  80 E volt. Ez vérző bete­
genként 2,5 E, varix-rupturánként 2 E vért jelent. A liga­
tiót követően kis számban jelentkező retrosternalis dis- 
comfortérzésen kívül a betegeknek érdemleges pana­
szuk nem volt. Szövődményt nem észleltek. A vérző 
betegek kórházi mortalitása 5/32 beteg, közülük egy vér­
zett el. A szerzők endoszkópos és -  4 exitált betegnél -  
patológiai módszerekkel is vizsgálták a ligatio következ­
ményeit. Az általuk alkalmazott ligatiós eszköz a varix- 
vérzés ellátásának gyors, hatékony módszere, mely a 
sclerotherapiához képest kevesebb komplikáció kíséreté­
ben gyorsabb varix-eradikációt eredményez. A magas 
kockázatú betegek profilaktikus kezelése és a gumigyű­
rűzés egyéb terápiás indikációs körben való alkalmazása 
is hozzájárul a módszer szélesebb körű elterjedéséhez.

Kulcsszavak: nyelőcsővarix-vérzés, endoszkópos többes gumi­
gyűrű ligatio, hatlövetű

Barron 1963-ban közölte a belső aranyerek gumigyűrű- 
ligatióját (3). Swain endoszkópos gumigyűrűs leszorítást 
alkalmazott állatkísérletes fekélyvérzés csillapítására 
(33). Stiegmann  1986-ban alkalmazta először a m ódszert 
nyelőcsővarix-ligatióra (28). Az endoszkóp egyszeri le­
vezetésével -  Stiegm ann-Golff„single-shot” technikával 
-  csak egy gum igyűrűt lehet felhelyezni. A nyelőcső vas­
tag védőcsővel történő intubálása az endoszkóp számára

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2445-2451.

The role of varix ligation in the therapy of esopha­
geal varices and rupture. In the last two decades scle­
rotherapy has became one of the most widespread pro­
cedures in the palliative therapy of esophageal varicosity 
and rupture. Beside many of its advantages, there are 
high numbers of local and general complications. The 
new ligation method is very effective, but less invasive 
and free from side effects. The single shot method in 
spite of using overtube is slower, unpleasant and not 
free from risks. The new six shooter system, wich uses 
6 rubber-bands eliminates these disadvantages. This 
technique was introduced the first time in Hungary by 
the authors. They performed ligations between June 
1997 and June 1999 on 39 random patients, 55 times. 
41 times due to rupture of varices, 8 times in no-blee­
ding periods for eradication of varices, 6 times for pro­
phylaxis. The average age was 51 (27-75), 32 men and 7 
women participating. The cause of esophageal varicosity 
was thrombosis of vena portae in 1 patient and cirrhosis 
in others. The background of the cirrhosis was alcohol in 
all cases except for one which was due to alcohol and 
hepatitis C in addition. Altogether 346 rubber-bands 
were applied. The average ligation was 6.3 (3-17) per 
patient and 4,5 (3-6) per session. The 41 ruptures of the 
32 patients were treated with 80 units of blood, not in­
cluding one patient given 29 units of blood who had 
mortal haemorrhage. It means 2,5 units of blood per pa­
tient and 2 units per varix rupture. After ligation patients 
had no complaints except for retrosternal discomfort in 
some patients. There were no complications observed. 
The mortality rate was 5 out of 32 one patient died due 
to bleeding. The follow up of the ligation was carried out 
by endoscopy and in the 4 dead patients by pathological 
procedures. The ligation method wich was applied by 
the authors is effective, faster and has less complications 
in varix eradications than sclerotherapy. The prophylactic 
therapy of high risk patients and other therapeutic indi­
cations can contribute to its wider utilisation.

Key words: esophageal variceal bleeding, endoscopic multiple 
rubber-band ligation, six shooter

csatornát képezve gyorsította és a beteg szám ára is elvi­
selhetőbbé tette az endoszkóp ismételt bevezetését (29, 
30). Hazánkban Székely számolt be először (34) a m ód­
szerrel szerzett igen kedvező tapasztalatairól. A védőcső 
használata is kellemetlenséget és némi veszélyt jelent a 
beteg számára. így érthető, hogy erőfeszítések történtek 
olyan ligatiós m ódszer kifejlesztésére, amely lehetővé 
teszi, hogy az endoszkóp egyszeri levezetésével több
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gum igyűrűt lehessen felhelyezni. Ezt a technikai nehéz­
séget először Saeed (17) („Six shooter”, Wilson Cook), 
majd a „Speedband” 5 gyűrűs változatával Microvasive 
(Boston, Mass.) (24) oldotta meg, mely a varix-gum i- 
gyűrűzésnek további lendületet adott. Az alábbiakban 
többes gumigyűrű-ligatiós eszközzel szerzett tapaszta­
latainkat kívánjuk közölni.

Eszköz és módszer
A módszer lényege hasonlít az aranyeres csomók gumigyűrű­
zéséhez. Itt azonban a varixot az endoszkóp végéhez rögzített 
hengeres toldalékába szívjuk. Az így keletkezett polypoid kép­
let tövére egy fonal segítségével rugalmas gumigyűrűt lövünk, 
amely leszorítva a „polypoid” varix tövét, abban thrombosist, 
majd ischaemiás necrosist idéz elő'. Az elhalt varix-részlet 3-7 
nap alatt lelökődik, és a helyén felületes postligatiós fekély 
alakul ki, mely 10 után már gyógyuló fekély képét mutatja, és 
kb. két hét alatt mérsékelt hegesedéssel gyógyul.

Mi a Saeed Six-Shooter (Wilson Cook Medical, Winston-Sa­
lem, NC, USA) ligatiós rendszert használtuk. Az eszköz két 
részből áll. Az endoszkóp végére húzható hengerből -  amelyen 
a gumigyűrűk vannak -  és a külső vezérlő egységből (1. ábra). 
A kettőt a biopsziás csatornán keresztül fonal köti össze. 
A henger egy átlátszó műanyag cilinder, amelynek a felszínén 6 
tágított gumigyűrű feszül. Alattuk 120°-onként 3 -  legújabban 
180°-onként 2 -  fonal húzódik úgy, hogy minden gumigyűrűtől 
proximalisan minden fonalon egy-egy csomó található, melyek 
a gumigyűrűk egyenként való lerántását biztosítják (2. ábra). 
A fonalak a henger distalis peremén befordulnak a biopsziás 
csatornába, ahol már összefonva húzófonalként folytatódnak. 
A henger proximalis része rugalmas polivinilből készült, amely 
lehetővé teszi, hogy különböző átmérőjű endoszkóp végére 
húzhassuk. A vezérlőegység az endoszkóp biopsziás csator­
nájába vezetve légmentesen rögzül. Ezen, majd az endoszkóp 
biopsziás csatornáján kampósvégű katétert vezetünk át, és a 
hengeren áthúzott fonal végét a kampójára hajtjuk. A fonal így 
áthúzható a csatornán és a vezérlőegységen, majd a fonal végén 
levő csomót a fogantyúhoz csatlakozó henger vágatába akaszt­
juk. A fonal a fogantyúval -  amelynek racsnis és szabadon futó 
állása is van -  a hengerre csavarható. A distalis cilindert fonal­
lal óvatosan az endoszkóphoz közelítve a rugalmas végét az en­
doszkópra húzzuk. A hengeres toldalék az endoszkóp látóterét 
kissé szűkíti, melyben 3 fonal is látszik. A fonalakat enyhén 
meghúzva a fogantyúhenger szabadon futó állásában vezetjük 
le az endoszkópot, mert rögzített állásban az endoszkóp haj- 
lásakor a megfeszülő fonalak a gumigyűrűk lelökődéséhez 
vezethetnének.

1. ábra: Az endoszkópra rögzített six shooter

A varix-ruptura kezelésénél a betegek gyors és biztonságos 
ellátására törekszünk. Legfontosabb a vérzés Sengstaken-Bla- 
kemore szondával való gyors megszüntetése, a keringés stabi­
lizálása és a májkóma megelőzése. A vérzés megállítása lehető-

2. ábra: Ligatiós henger gumigyűrűkkel, lerántó 
fonalakkal (3 x  nagyítás)

séget ad a gyors vérkeresésre, a beteg keringésének a rende­
zésére, a gyomor-bél-rendszer -  szondán át bevitt hashajtó 
(lactulose) és bő folyadékbevitellel történő -  gyors kiürítésére. 
A szonda súllyal történő húzása helyett az orrnál enyhén hú­
zott szondát ragtapasszal gézhez rögzítjük, és a fej mögött köt­
jük meg. így a szondát a nyugtalan beteg is ritkábban rántja ki, 
ennek megelőzését szoros obszerváció sz. e. a beteg kézmoz­
gásának átmeneti korlátozása is segíti. Amennyiben a szondán 
ürülő gyomortartalom nem tisztul fel, és a beteg klinikai ál­
lapota romlik, a szonda helyzetét ellenőrizzük. Korrekt behe­
lyezés ellenére folytatódó vérzés subcardialis vagy nem varix- 
eredetű vérzésforrás gyanúját veti fel, melyet sürgősen tisztázni 
kell. Amennyiben a vérzés megállt és a gyomorszonda tartalma
4-6 óra alatt fokozatosan feltisztul -  többnyire GIF 1T eszköz­
zel -  diagnosztikus endoszkópiát végzünk. Előzetes vizsgálatra 
azért van szükség, mert a ligatiós eszköz mellett „csőlátás van”, 
és a fényviszonyok sem túl kedvezőek.

Praemedicatióként thiaethylperazin-, diazepam- vagy 
droperidol-injekciót és lidocain garatérzéstelenítést alkalma­
zunk. Praedeliriumos tünetek esetén a beteg és a műszer 
védelmében különös gondossággal járunk el. A diagnosztikus 
endoszkópia után a varixok lokalizácója, kiterjedése és a rup­
tura helyének ismeretében a varixok elzárását a cardiaközeli 
kötegek gumigyűrűzésével kezdjük, és proximal irányba foly­
tatjuk. Az esetek döntő többségében a diagnosztikus vizsgálat 
során már aktív varix-vérzés nincs, a ligatio könnyen elvégez­
hető. Kisebb hányadban vérzés van, vagy a vérzés újraindul. Jó 
látási viszonyok mellett azonnal varix-ligatiót végzünk. 
Amennyiben a vérzés mellett célzott ligatio nem végezhető, 
sclerotherapiával a vérzést megállítjuk, a vérzés helyét és a töb­
bi varixokat is ligatióval kezeljük. Amennyiben a zavaró vér és 
coagulum miatt ligatióra nincs mód, hagyományos módon 
sclerotherapiát végzünk, és a következő eradikációs kezelést 
ligatióval vagy sclerotherapiával folytatjuk. Uralhatatlan inten­
zív vérzés esetén újra Blakemore-szondát helyezünk le, és a fen­
ti taktika folytatása után a ligatiót újra megkíséreljük. Erre csak 
elvétve kerül sor. Ha aktív vérzés van, vagy a ruptura helye lát­
szik, akkor elsőként ezt ligaljuk. Amennyiben ilyen nem látszik, 
akkor a ligatiót a cardia feletti legvastagabb, rupturaveszélyes
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varixon kezdjük, és körkörösen, majd proximal irányba halad­
va folytatjuk. Ügyelünk arra, hogy a ligáit területek között sza­
bad mucosa még maradjon és a polypoid képletek a passzázst 
ne zavarják.

Az endoszkóp végét a kiválasztott varixhoz közelítjük és 
vákuumot alkalmazva beszívjuk a hengeres toldalékba. A fo­
gantyút előrecsavarva gumigyűrűt lövünk a varix „nyakára” (3. 
ábra). A ligáit területen a keringés azonnal megszűnik, amelyet 
a ligáit polypoid képlet livid elszíneződése is jelez. A beszívott 
varix vérrel telt, kitágult és a gumigyűrű rálövése benne nyo­
másemelkedést idéz elő. Ennek következtében az elvékonyo­
dott mucosán esetenként minimális vér serkenhet ki. Ez érdem­
leges vérzést nem okoz. Levegő befúvására a ligáit polypoid 
képlet elhagyja a cilindert. A látótér ismét szabaddá válik, és 
keressük a következő varixot. Az eszközünk egyszeri beveze­
tésével 6 ligatio végezhető. A látótér a fonal mellett levezetett 
tompa tűn vagy a GIF 1T mosócsatornáján keresztül öblíthető.

3. ábra: Ligáit nyelőcsővarix endoszkópos képe

Megfelelő ligatio után a betegnél Blakemore-szonda újabb 
levezetésére nincs szükség. A „kötelékektől” való megszabadulás 
a betegnek megkönnyebbülést okoz, amely a további együtt­
működés és abstinentia szempontjából sem elhanyagolható. 
Fokozott obszerváció mellett (ismételt haematocrit, tensiomérés, 
széklet) a beteg egy óra múlva folyadékot fogyaszthat, majd 
további 48 óráig még folyékony-pépes étrenden tartjuk. Eseten­
ként H2 -blokkoló, sucralfat adására került sor. A ligáit betegek kis 
részének az első 12-24 órában enyhe retrosternalis discomfort- 
érzése van, amely kezelést nem igényel.

Beteganyag
Magunk Saeed nyomán 1997 júniusában vezettük be a hatlö­
vetűt a nyelőcsővarix-rupturát szenvedett betegek ellátására. 
1997. június-1999. június között 39 betegnél 55 alkalommal -  
41-szer varix-ruptura miatt, 8-szor vérzésmentes időszakban 
további varix-eradikáció céljából, 6-nál profilaktikusan -  vé­
geztünk varix-ligatiót. A ligatiót minden varix-rupturás beteg­
nél -  az etiológiától, a betegség stádiumától függetlenül -  elvé­
geztük, ahol erre mód volt.

A ligáit betegek átlagéletkora 51 (27-75) év, a férfi és nő 
arány 32/7 volt. A nyelőcső-varicositast 1 betegnél vena portae 
thrombosis, a többinál májcirrhosis okozta. Az utóbbiak hátte­
rében alkohol, 1 betegnél alkohol + C-vírushepatitis állt. 
Cirrhosis súlyossága: Child-Pugh: A: 3, B: 16, C: 20 beteg. 
Varicositas foka: Paquet I: 0, II: 7, III: 15, IV: 17 beteg.

A fenti időszak alatt 8 varix-rupturás betegnél végeztünk 
sclerotherapiát. Közülük 2-nél a korábbi sclerotherapia okozta 
kifejezett mucosahegesedés, egynél a korábbi nyelőcső-trans- 
sectiót követő hegesedés és apró nyelőcsővarixok miatt ligatio

helyett a sclerotherapiát választottuk. Három betegnél a vérzés 
helyének sclerotherapiája után a kezelést ligatióval folytattuk. 
Egy betegnél a rupturált subcardialis varix sclerotherapiája 
után a nyelőcsővarixokat ligaltuk. Egy másik betegnél ligatio 
utáni 4. napon ismétlődő vérzés miatt végzett vizsgálat során 
cardia alatti varix-rupturát észleltünk. A vérzést e terület szkle- 
rotizálásával szüntettük meg.

Eredmények

39 betegnél 55 ligatio során összesen 246 gumigyűrűt he­
lyeztünk fel. Betegenként átlagosan 6,3 (3-17), ülésen­
ként 4,5 (3-6) ligatiót végeztünk. Öt beteget 7 alkalom­
mal újabb varix-ruptura miatt ligaltunk. Közülük ket­
tőnél kétszer, illetve egynél egy alkalommal az újabb 
vérzés még a bentfekvés alatt lépett fel. Az előbbi beteg­
nél a ligatio másnapján, a 2. reruptura után Sengsta- 
ken-Blakemore-szondával sem tamponáható uralhatat- 
lan masszív vérzés jelentkezett, és nagy mennyiségű 
transzfúzió ellenére (29 E) a beteget nem lehetett en­
doszkópiára alkalmas állapotba hozni, elvérzett. Ligatió­
val kapcsolatos szövődményt, érdemleges dysphagiát 
nem észleltünk. Két betegnél a szokásosnál apróbb fo­
nálcsomók elcsúsztak a gumigyűrű alatt, ezért két liga- 
tiónál kettő gumigyűrű került a varix nyakára, amely 
problémát nem okozott. A betegek egy részénél a ligatio 
hatását, annak lefolyását endoszkóposán is követtük. 
A ligatiót követő 4-7  napon következett be a nekrotizált 
varix-részletek lelökődése és a ligatiós fekély 10-13 napra 
majdnem gyógyult. Újabb ligatiót 10 napon belül csak 
akut varix-vérzésnél végeztünk. 32 nyelőcsővarixos 
beteg 41 varix-ruptúrájának ellátása során -  eltekintve az 
elvérzett betegnek adott 29 E vértől -  80 E vért használ­
tunk fel, mely betegenként 2,5 (0-5) E, rupturánként 2 E 
vért jelent. 32 beteg 41 varix-rupturája kórházi kezelése 
során összesen 5 beteg exitált. Közülük a fent említett 1 
beteg varix-vérzésben, 2 májkómában, 2 beteg cardio- 
respiratoricus elégtelenségben halt meg. A varix-eradi- 
kációt szolgáló elektív és profilaktikus kezelés során 
szövődmény, haláleset nem volt.

A ligatiós eszközt minden betegnél le tudtuk vezetni. 
A beavatkozás maga vérzést nem okozott. A ligatio előtt 
három betegnél az öklendezés újabb varix-vérzést indí­
tott el. Kettőnél a vérzés sclerotherapiás megállítása után 
a ruptura helyét azonnal ligaltuk, és a ligatiót a szokásos 
módon folytattuk. Endoszkópos követése során a scle- 
rotherapisált + ligáit, és csak ligáit varixok fekélyei 
között látható különbséget nem észleltünk. Egy betegnél 
a ligatiót követő 5. napon a kontrollvizsgálatnál öklen­
dezés kapcsán masszív vérzés lépett fel. Itt rossz látási 
viszonyok miatt biztonsági okokból „halasztott” ligatiót 
végeztünk.

P o st m o r te m  k ó rb o n c ta n i v iz sg á la ta in k  

A ligatiót követően különböző időben meghalt 4 bete­
günknél sectio történt, mely során a ligáit terület mak­
roszkópos (4. á b ra )  és mikroszkópos vizsgálatára is sor 
került. Vizsgálataink megerősítették, hogy a ligatio a mu- 
cosát és felületes submucosát érinti, szabadon hagyva az 
izomréteget. Perforáció ezért nem fordul elő. A 24 óra 
múlva meghalt beteg ligáit mucosa- és submucosa-va- 
rixaiban thrombusokat találtunk, amelyek valószínűleg
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4. ábra: Ligáit nyelőcsővarix sectiós képe, 24 órával a ligatio után

röviddel a ligatio után alakulnak ki (5. á b ra ) . Érdekes 
módon thrombosist nemcsak a ligáit területen, hanem 
annak környezetében az izomréteg tág vénáiban is meg­
figyeltünk. A ligáit terület mucosája kb. 24 óráig látszólag 
ép. Ezt követően az ischaemiás necrosis jelei jelent­
keznek. A polypoid képlet hámfosztottá válik, majd a 
gyűrű feletti területen gyulladásos sejtinfiltratio nélküli 
coagulatiós necrosis alakul ki (6. á b ra ) . A pszeudoko- 
csányban comprimált vénák és kötőszövet találhatók. 
A környezetében levő mucosa és submucosa jól elhatá­
rolódik. A nekrotizált gyűrű feletti polypoid képlet 3-7 
nap között lelökődik. Az endoszkópos vizsgálatok során 
észleltük, hogy a gumigyűrű a pseudopolyp „szárát” fog­
va még 1-2 napig gyakran látszik, majd a szorítása csök­
ken, és a nyelőcsőbe lesodródik. Ekkor az összehúzott 
mucosa szétterül és kb. 10-12 átmérőjű barnás, majd 
szürkéssárga színű lepedékkel fedett fekély keletkezik. 
A fekély alján korai szakban gyulladásos jelek láthatók 
kifejezett fibroblast-képződéssel (7. á b ra ) . Észrevéte­
leink összhangban vannak M a rk s  post mortem megfi­
gyeléseivel (16), amelyeket egy ligatiót követő 5. napon 
meghalt betegnél tett. A fekély kb. 14-15 nap alatt gyó­
gyul (39).

7. ábra: Postligatiós fekély hisztológiai képe a gumigyűrűzés 
utáni 7. napon

M egbeszélés

A varix-rupturánál a sürgősségi ellátás célja a sokkta- 
lanítás, a keringés egyensúlyának a biztosítása. Ezt követi 
a „végleges” vérzéscsillapítás. Amennyiben aktív varix- 
vérzést feltételeztünk, ballontamponádot alkalmazunk, 
amely nemcsak terápiás, hanem diagnosztikus jelentő­
ségű. Ha a keringés rendezett, aktív vérzésre utaló jel 
nincs, a szükséges óvintézkedések mellett (vérkép, vér­
csoport-meghatározás, sz. e. vérkeresés) diagnosztikus és 
terápiás endoszkópiát végzünk. A preferált ligatiós tech­
nika sajátságaihoz alkalmazkodva a sclerotherapiás idő­
szakhoz képest jobban törekszünk arra, hogy a kezelést 
vérzésmentes időszakban, a gyomor tartamának a ki­
ürülése után végezzük. Ez azonban nem jelenthet in­
dokolatlan időhúzást, mert ez a beteget feleslegesen ter-

5. ábra: Polypoid varix-részlet kis nagyítású képe (10x, H. E.), 
24 órával a ligatio után

6. ábra: Ligatiós pseudopolyp, felszínén már kialakuló 
lobm entes, coagulatiós necrosis jeleivel (10x, H. E.)
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heli, és a várható deliriumos tünetek jelentkezése a vizs­
gáló helyzetét is nehezíti. A vizsgálat korai erőltetése a 
vérvesztés és vérigény fokozódásához, inadequat ellátás­
hoz, ezáltal recidív vérzés jelentkezéséhez vezethet. 
A vesztett vérmennyiség nemcsak a „vérzés-hypoten- 
sio-hypoxia-májkárosodás-alvadási zavar-vérzés” cir­
culus vitiosus (9, 10), hanem a felszívódó metabolitok 
okozta májkóma veszélye miatt is fontos. A fenti taktiká­
val elérhetjük, hogy a beteg a lehető legkevesebb vért 
veszítse, és ezáltal a szükséges legkevesebb vért kapja. 
A kiegészítő gyógyszeres kezelés eredményei vitatottak (4).

A beteg végső sorsát -  amennyiben az elvérzést elke­
rüli -  a máj funkciója szabja meg. Mivel a májtranszplan­
táció csak kevesek számára biztosít megoldást, továbbra 
is a palliativ kezelés lehetőségeire irányul a figyelem. 
Ennek két fő útja van. A portalis dekompresszió és a 
nyelőcsővarixok eliminálása.

A TIPS (transvenous intrahepatic portosystemic 
shunt) -  bár igen szellemesen és hatékonyan csökkenti 
a portalis nyomást, csökkentve a varix-ruptura veszélyét 
és az ascitest -  indikációja és gyakorlati alkalmazása 
a sebészeti shuntműtéthez hasonlóan korlátozott (36).

A sclerotherapia T eb lan ch e és m ts a i (37) publikációját 
követően az elmúlt két évtizedben a nyelőcső-varicositas 
és -ruptura palliativ kezelésének elsődleges módszerévé 
vált. Az aktív vérzés kezelése és a recidív varix-vérzés 
megelőzése által javítja a túlélést, azonban jelentős szám­
ban -  S ch u m an  szerint 20-40%-ban (23) -  helyi és szisz­
témás komplikációval is járhat. A szövődmények közül 
nyelőcsőstrictura, perforáció, mediastinitis, aspiratiós 
pneumonia, a felnőttkori respiratoricus distress syndro­
ma, pleuritis, empyema és a bacterialis peritonitis emel­
hető ki (23,31). A sclerotherapiánál a necrosis a nyelőcső 
mély muscularis rétegét is érintheti, mely a nem throm- 
botisált vénák vérzését, ritkán a nyelőcső perforációját is 
előidézheti. Gyógyulásuk az izomréteg fibrosisát, stric­
tura keletkezését is okozhatja (16). A necrosis mélységén 
kívül a gyakori gyulladásos szövődményben annak is 
szerepe van, hogy a necrosist okozó anyag az injektálás 
során nem tekinthető teljesen sterilnek. Ezért gyako­
ribb a környező szövetek lázzal járó gyulladása, a bac- 
teriaemia (15), sepsis, spontán bacterialis peritonitis, 
amelyet a beteg csökkent védekezőképessége is elősegít.

A nyelőcső-varicositas gumigyűrű kezelése olyan al­
ternatív módszer, amely a sclerotherapiához hasonló ha­
tékonyságú, de lényegesen kisebb komplikációs rátája 
miatt egyre népszerűbb. Ligatiónál a necroticus varix- 
részlet lelöködése felületes ulceratiót okoz, ahol a gyul­
ladásos folyamat csak a submucosát érinti. Ezért stric­
tura és perforáció gyakorlatilag nem fordul elő. Ezt a li- 
gatiós henger optimális átmérője és mélysége biztosítja. 
„Steril” ischaemiás necrosis alakul ki, melynek elhatáro­
lódását a gyulladásos barrier kialakulásáig a gumigyűrű 
is elősegíti. A hisztológiai eredményeink jól korrelálnak 
mások megfigyeléseivel (16), endoszkópos és klinikai 
tapasztalatainkkal. A ligatio lényegét utánozza egy újabb 
módszer is, a leválasztható mini hurok technika, amellyel 
kapcsolatban eddig még kevés irodalmi adat van (32).

A varix-ligatio és sclerotherapia módszerét összeha­
sonlító közlemények növekvő száma és beteganyaga arra 
utal, hogy a ligatio alkalmazása számos szempontból 
előnyösebb a sclerotherapiánál. Gyakorlatilag vértelen

módszernek tekinthető, ahol necrosist okozó anyag be­
fecskendezésére nem kerül sor, amely a sclerotherapia 
helyi és általános gyulladásos szövődményeiért felelős. 
Antibiotikum adására nincs szükség. Ligatiónál na­
gyobb, de felületesebb és gyorsabban gyógyuló fekélyek 
keletkeznek, mint sclerotherapiánál (39). A ligatiónál a 
gyorsabb varix-eradikáció miatt kevesebb kezelésre van 
szükség, amelyet ritkábban követ újabb vérzés (8). 
S tie g m a n n  és m tsa i szerint (31) a ligatiós kezelés melletti 
jobb túlélés oka ritkább újravérzés és a kevesebb -  22%- 
kal szemben a 2% -  infekciós szövődmény.

S a já t  ta p a s z ta la ta in k a t  és a z  ir o d a lm i a d a to k a t  f i g y e ­
le m b e  v é v e  a v a r ix - lig a tio  e lő n y e i a  sc le ro th e ra p iá v a l  
sze m b e n :

1. Kevesebb az infekciós szövődmény.
2. Ritka a nyelőcsőstenosis.
3. Gyorsabb a varix-eradikáció (11).
4. Ritkább az újravérzés: varix-ruptura, nyelőcső-fe- 

kélyvérzés (11).
5. Kisebb a vérvesztés és a vérigény.
6. Kisebb a mortalitás.
H á trá n y a i:
1. Szűkebb látótér és korlátozott biopsziás csatorna- 

használat miatt nehezebb az aktív vérzés ellátása. Ezen 
kissé segít a vastagcsatornás, öblítő csatornával is ren­
delkező Olympus GIF 1T eszköz.

2. Varix-recidiva gyakrabban lép fel az első másfél 
évben, mint sclerotherapia után (30%, 12%-kal szemben) 
(2, 21).

3. Ismételt sclerotherapia utáni kiterjedt nyálka- 
hártya-hegesedésnél a kisebb varixokat nem lehet liga­
tiós hengerbe szívni.

4. Intubált betegnél a ligatiós vég levezetése a szoká­
sosnál nehezebb lehet.

5. A ligatio után ritkán ételimpactatio jelentkezhet 
(20). Elkerülésére ugyanabban a magasságban csak 2-3  
ligatiót végzünk, és 2 napig csak folyékony-pépes, majd 
7 napig pépes ételt adunk.

6. Drágább.
A ligatio és sclerotherapia egyidejű kombinációjának 

általában nincs előnye (12) és mélyebb ulceratiót és több 
szövődményt is okozhat (18). Tapasztalataink szerint 
speciális esetekben -  például acut varix-ruptura helyé­
nek sclerotherapiája, majd ligatiója gyors és optimális 
kombinációnak tekinthető. Metachrone alkalmazása ja­
víthatja a varix-eradikációt, csökkentheti a varix-recidívát 
(például a ligatio után maradt kis varixok későbbi sclero- 
therapiájával), de ez a szükséges kezelések számának 
emelkedésével jár.

A  tö b b e s  g u m ig y ű rű -lig a to r  e lő n y e i a z  e g y lö v e tű v e l  
sze m b e n :

1. Átlátszó cilinder, jobb látási viszonyok.
2. Csökkenti a beavatkozás időtartamát. Vérző beteg­

nél a gyorsabb kezelés kisebb vérvesztéssel járhat.
3. Védőcső használata feleslegesség válik, ezért a 

kezelés kisebb traumát, kellemetlenséget okoz.
4. Elmaradnak a védőcső használatából adódó komp­

likációk: nyelőcső-mucosa-, varix-repedés, vérzés, nyelő­
cső-perforáció.

A legújabb technológiai újítások után a ligatiós esz­
köz már 8-10 gumigyűrűvel is készül (Cook). A fona­
lak számát kettőre (Cook), illetve egyre (Microvasive)
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csökkentették. A biopsziás csatorna adapteren át már 
öblíthető.

P ro fila k tik u s  kezelés:
Profilaktikus sclerotherapiát Z ip p rich  és m tsa i a 

Child-Pugh B stádiumban vörös jel (red color sign) ese­
tén javasolták (40). Kézenfekvőnek látszik a biztonságo­
sabb varix-ligatio ezirányú alkalmazása is. S a rin  magas 
rizikójú varixokban -  red color sign -  ligatiós és kont­
rollcsoportot hasonlított össze. Stiegmann-Groff-ligator 
használata után 8,5%, míg a kontrollcsoportban 39,5% 
volt a spontán vérzés, mely vérzéssel összefüggő halálo­
zást 2,9% és 15,2%-ban okozott (22). L a y  azt tapasztalta, 
hogy a profilaktikus kezelés hatékonyabb volt a vérzés 
megelőzésében az A stádiumban, mint a betegség de- 
kompenzált B és C stádiumában (13). Mivel a Stieg- 
mann-Groff-eszköznél használatos védőcső szövődmé­
nyével a többes gumigyűrű ligatiós eszköznél nem kell 
számolni, kézenfekvőnek látszik -  a cirrhosisos betegek 
magas rizikójú csoportjában -  az utóbbi eszköz hasz­
nálata. Tapasztalataink ennek helyességét támogatják.

Véleményük szerint a varixligatio -  amennyiben a 
financiális korlátok elháríthatok -  az elektív és profilak­
tikus kezelés során, valamint a vérző varixos betegek el­
látásának döntő részében átveszi a sclerotherapia sze­
repét. Kiegészítő módszerként azonban megmarad a 
fegyvertárunkban olyan betegek ellátására, ahol a látási 
viszonyok, a vérzés intenzitása, a beavatkozás sürgőssége 
ezt indokolják. A két módszer egyidejű vagy későbbi 
kombinációját csak speciális esetekben tartjuk indokolt­
nak. A necrosis időszakában való alkalmazkodásukat 
lehetőleg kerülni kell.

A varix-ligatióval szerzett kedvező tapasztalatok után 
a gumigyűrű-ligatiót más indikációkban is már számos 
esetben sikerrel alkalmazták (35).

K ie g é s z ítő  in d ikációk :
1. Arteriovenosus malformatio (1).
2. Dieulafoy’s laesio (5).
3. Ligatio és sclerotherapia gyomorvarix-eradikáció 

céljából (6).
4. Gyűrűligatio + elektromos hurok excisio korai 

gyomor- és nyelőcső-carcinoma kezelésére (7,19,25).
5. Postpolypectomiás vérzés (26,27).
6. Rectalis vérzés (14,38).
Magunk ismétlődő masszív haematochesiában rec­

talis varix-ruptura miatt két betegnél végeztünk sigmoi- 
doscopra rögzített hatlövetűvel ligatiót.

Az általunk alkalmazott ligatiós eszköz a varix-vérző 
betegek ellátásának gyors, hatékony módszere, amely a 
sclerotherapiához képest kevesebb komplikáció kísé­
retében gyorsabb varix-eradikációt eredményez. A foko­
zott varixvérzés kockázatú betegek profilaktikus keze­
lése és újabb terápiás indikációs körben való alkalma­
zása a módszer szélesebb körű elterjedéséhez vezet.

A tudományos munka az ETT (T-13 164/1996) támogatásával 
készült.
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K A Z U I SZ T I K A

Malignus tumor képében jelentkező hasi actinomycosis 
-  esetismertetés és irodalmi áttekintés
Molnár Tamás dr.1, Nagy Attila dr.4, Ligeti Erika dr., Gyulai Csaba dr.2 Márton János dr.3 
és Nagy Ferenc dr.
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem, Szeged, I. Belklinika (igazgató: Lonovics János dr.)1 
Sebészeti Klinika (igazgató: Balogh Ádám dr.)3
Veszprém Megyei Kórház, Sebészeti Osztály (osztályvezető főorvos: Nagy Attila dr.)4 
Patológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Brittig Ferenc dr.)
Radiológiai Klinika (intézetvezető: Palkó András dr.)2

A gastrointestinalis traktus normális flórájához tar­
tozó Actinomyces israelii ritkán okoz megbetegedést.
Az actinomycosis incidenciája a fejlett országokban 
V 4 0 0 0 0 - V 1 2 0 0 0 0  közötti értékre tehető. A hasi megjelenési 
forma az összes eset kb. 20%-át képezi. A betegség ma­
lignus folyamatot, tuberculosist, gyulladásos bélbeteg­
séget utánozhat. A szerzők 36 éves nőbeteg kortör­
ténetét mutatják be. Az akut hasi katasztrófa képében 
jelentkező actinomycosis retroperitonealis tumortól, 
mesenterialis panniculitistől, metasztatikus daganattól, 
illetve hasi lymphomától csak ismételt laparotomia, ex- 
cizió és szövettani vizsgálat után volt elkülöníthető.
A diagnózis felállítása után fél évvel a beteg tünet- és 
panaszmentes.

Kulcsszavak: hasi actinomycosis, malignus tum or

Abdominal actinomycosis presenting as a malignant 
tumor -  case report and review of the literature.
Actinomyces israelii is a normal inhabitant in the gastro­
intestinal tract of humans, it rarely causes disease. Ab­
dominal involvement occurs in only 20 percent of all cases 
and can mimic malignant diseases, tuberculosis and in­
flammatory bowel disease. A case of a 36 years old female 
patient with abdominal actinomycosis and review of the 
literature is reported. Symptoms was presented as an 
acute abdomen associated with painful epigastric and left 
subcostal mass. The pathologic process infiltrated the 
retroperitoneal space simulated sarcoma or lymphoma. 
Diagnosis was established only at the second laparotomy, 
when histologic examination of the removed lymph node 
disclosed actinomycosis. The patient is completely free of 
symptoms 6 month after the second operation.

Key words: abdominal actinomycosis, malignant tum or

A hasi actinomycosis ritka kórkép, amelyet leggyakrabban 
a szájüreg és a felső gastrointestinalis traktus normális 
flórájához tartozó Gram-pozitív, anaerob, pálca alakú bak­
térium, az Actinomyces israelii okoz. Az intrauterin 
fogamzásgátló eszközök (IUD) által kiváltott, a női geni- 
táliákat aszcendáló úton érintő, a kismedencére loka­
lizálódó megbetegedés a leggyakoribb formája a hasi 
actinomycosisnak, számos ilyen eset részletes leírásával 
találkozhatunk a hazai szakirodalom tanulmányozása 
során is (2, 16). A betegség megjelenése a hasüregben, 
a kismedencétől távol jóval ritkábban fordul elő, és leg­
többször komoly diagnosztikus problémát jelent a klini­
kus számára, hiszen tünetei nem specifikusak, az érintett 
szervrendszerektől függően más, gyakoribb gastrointes­
tinalis betegségre gondolhatunk elsőként (8). Esetismer­
tetésünkben az IUD-t viselő fiatal nő actinomycosisa bal 
bordaív alatti fájdalmas resistentia képében jelentkezett, 
malignus tumor klinikai képét utánozva, míg a genitáliák 
gyulladásos elváltozást nem mutattak. A szokatlan loka­
lizáció, a kismedencei szervek érintetlensége és a kór­
lefolyás alapos képi dokumentációja miatt ítéljük bete­
günk esetét közlésre méltónak.

Esetismertetés
A 36 éves nőbeteget háziorvosa küldte ambulanciánkra. Pa­
naszai 4-5 napja kezdődtek, fokozatosan erősödő episgastrialis 
és bal bordaív alatti fájdalom, étvágytalanság, állandó hányiger

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2453-2456.

formájában. Az utóbbi hetekben testsúlya nem csökkent, szé­
kelési ritmusa nem változott. A beteg a beutalása napján már 
fájdalmas, tömött tapintató térimét észlelt a köldök felett, a has 
bal oldalán. Korábban hasonló panaszai nem voltak, gyógysze­
reket nem szedett. Hat éve helyeztek fel intrauterin eszközt 
(IUD), mely azóta panaszt nem okozott.

A fizikális vizsgálat során mérsékelten anaemiás nyálka­
hártyákat észleltünk, a mellkasi szervek épek voltak. A hasban 
az epigastriumot, a bal hypochondriumot kitöltő, köldökig 
terjedő, tömött tapintató, kifejezetten nyomásérzékeny, a bőr­
rel és környezetével össze nem kapaszkodó resistentiát észlel­
tünk. A laboratóriumi vizsgálatok jelentősen gyorsult süly- 
lyedést (We: 75 mm/h), kóros C-reaktív proteinértéket: 42 
mg/ml (norm, érték 5 alatt), mérsékelt vérszegénységet (Htkr 
37%, Hb: 123 g/1) és enyhe leukocytosist (fvs: 8300) mutattak. 
A hasi UH-vizsgálat során az epigastrium bal oldalán a gyo­
mortól és a pancreasfaroktól elkülönülő, közepén cystosusan 
felritkult képlet ábrázolódott (1. ábra). A hasi CT-vizsgálat 
alapján az elváltozás vékonybéllel összekapaszkodó gyulladá­
sos vagy tumoros folyamatnak tűnt (2. ábra), ezt a szelektív 
enterográfiás vizsgálat nem erősítette meg. A gasztroszkópia 
hátsó fali impressziót mutatott az antrumban, melyet extralu- 
minalis képlet okozott. A felvétel napján a hasi fájdalmak 
erősödtek, az anaemia fokozódott, a kontroll UH-vizsgálat a 
kismedencében kevés szabad hasi folyadékot igazolt. A gyors 
progresszió és a klinikai kép alapján letokolt képlet rup- 
turájára (haematoma, abscessus), magas malignitásó tumorra 
gondoltunk, és laparotomia mellett döntöttünk. A műtét so­
rán a mesenteriumgyökkel szorosan összekapaszkodó, a 
környező szervekre ráterjedő, inoperabilis, infiltrativ tumor­
nak tűnő képletet észleltünk generalizált hasi lymphade- 
nomegalia mellett. Diagnosztikus céllal nyirokcsomó-eltá­
volítás és a radix mesenteriiből mintavétel történt. A szövet­
tani feldolgozás során a mesenterialis kimetszés egyes te­
rületein fibrotizáló-myxomatosus, másutt lobos granulációs

2453



1. ábra: Hasi UH: 4,3 x 5,4 x 5,0 cm nagyságú, közepén 
echoszegény, egyebütt vegyes echoszerkezetű, inhomogén, 
szolid képlet

3. ábra: Kontroll hasi CT: a korábban észlelt térimé jelentősen 
megkisebbedett, mellette néhány kisebb nyirokcsomó

2. ábra: Hasi CT: az epigastriumban, a pancreastesttől 
ventralisan elhelyezkedő, a mesenteriumgyököt beszűrő, 
infiltrative terjedő, kb. 5 cm átmérőjű, elmosódott kontúrú 
képlet

szövetszaporulat látszott, néhány mesenchymalis jellegű 
óriássejttel, citoplazmájukban habos anyaggal. Lipoblastokat, 
nyáktartalmú pecsétgyűrűsejteket kimutatni nem lehetett. A 
kimetszett nyirokcsomóban tüszős hyperplasia, a nyirokcsomó 
környezetében a zsírszövetet lebenyezetten tagoló fibrotizáló 
gyulladás látszódott. Az immunhisztokémiai vizsgálat (hám- 
markerek, S-100, desmin, vimentin, VIII-as faktor, HMB-45) 
carcinoma áttétet, simaizom eredetű proliferációt kizárt. A lá­
tottak határozott diagnózis felállítását nem tették lehetővé. 
A szöveti kép mesenterialis panniculitisszel összeegyeztethető 
volt, myxoid tumor lehetőségét biztonsággal kizárni nem le­
hetett.

A műtét előtt elkezdett metronidazol-kezelést tovább foly­
tattuk, három hét múlva folyamatos gyógyszerszedés mellett 
a beteg panaszai jelentősen csökkentek. A kontroll CT-vizs- 
gálat (3. ábra) a folyamat jelentős regresszióját megerősítet­
te, a generalizált hasi lymphadenomegalia alapján azonban 
lymphoma lehetőségét vetette fel. A beteggel egyetértésben 
újabb diagnosztikus laparotomia mellett döntöttünk. A me- 
senteriumgyök mellett összesen 5, kórosan megnagyobbodott 
nyirokcsomó volt látható, ezek szövettani feldolgozása igazol­
ta az actinomycosist (4. ábra). Ezt követően penicillin- és 
metronidazol-kezelés mellett a beteg panaszmentes maradt. 
A három hónappal később elvégzett CT kóros eltérést nem 
igazolt. A műtét után fél évvel a beteg tünet- és panaszmen­
tes.

4. ábra: Actinomyces-tőkék a nyirokcsomóban (H-E 200x)

M egbeszélés
Az actinomycosis abdominalis formája gyakran akut 
has, esetleg retroperitonealis tumor klinikai képében je­
lentkezik, általában fiatal betegekben. A kórkép gyors 
progressziót mutathat, amely miatt általában laparoto­
mia (esetleg laparoszkópia) történik, és a reszekátum 
szövettani feldolgozása biztosítja a diagnózist. Nem rit­
ka, amikor a sebész sem tudja elkülöníteni a gyulladásos 
konglomerátumot az inoperabilis (kismedencét, esetleg 
a mesenteriumgyököt beszűrő) carcinomától (7). Az 
aspecifikus klinikai képpel szemben a mikroszkóp alatt 
látható Actinomyces-tőke specifikus a betegségre. Ezért, 
ha a klinikai kép alapján a betegség gyanúja felmerül, UH 
vagy CT vezérelt biopsziával diagnosztikus értékű szö­
vetminta nyerhető. A cystosus képlet folyadékbennéké- 
nek leszívása terápiás próbálkozás, szisztémás antibioti- 
kus kezeléssel kiegészítve esetleg végleges megoldás le­
het (6, 12). Az actinomycosis ritkán larváltan, fokozatos 
leromlással járó malignus folyamat képében kezdődik 
(7). A hasi actinomycosis carcinoma, sarcoma, diverticu­
litis, gyulladásos bélbetegség, tuberculosis, appendicitis, 
abscessus klinikai képét utánozhatja (4). A képalkotó 
vizsgálatok differenciáldiagnosztikus értéke korlátozott,
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a leghasznosabbnak a CT látszik. CT-vizsgálat segítségé­
vel az actinomycosis kétféle képi megjelenési formáját 
különítették el: szolid massza fokális felritkulásokkal, il­
letve cystosus képlet vastag fallal, amely a kontraszt- 
anyagot halmozza. Az elváltozás extra- vagy intralumi- 
nalis lehet, környezetét általában beszűri (8,18).

Az actinomycosis hasi megjelenési formáját elsőként 
B ra d sh a w  írta le, 1946-ban (1). A kórokozót a szájüregből 
Israel és W o lf  tenyésztette ki 1891-ben (15). A kórképet 
leggyakrabban az actinomyceták családjába tartozó 
Actinomyces israelii okozza, de az Actinomyces naeslun- 
di, az A. odontolyticus, az A. viscosus, az A. meyeri és az 
A. propionoca szintén képes humán megbetegedést 
előidézni (5). A penicillin-érzékenység és az amphoteri­
cin B-vel szembeni rezisztencia a legdöntőbb bizonyítéka 
annak, hogy a kórokozók nem gombák, hanem Gram- 
pozitív anaerob baktériumok (11).

Actinomycosis az egész világon előfordul, incidenciá- 
ja a fejlett országokban 1/4 0 0 0 0  (Németország) -  V 1 2 0 0 0 0  

(Hollandia) között volt az 1980-as évek elején (3). 
A betegség gyakrabban fordul elő rossz higiénés viszo­
nyok esetén, erre különösen a carieses, ápolatlan fogak 
hajlamosítanak (3). A hasi actinomycosis háromszor 
gyakrabban fordul elő férfiban, mint nőben (1). Nőknél 
az intrauterin fogamzásgátló eszközök elterjedése miatt 
a kismedencei gyulladás a jellemzőbb (10). A 6 évnél 
régebben felhelyezett IUD esetén a cervicalis nyákból az 
esetek 35%-ában kitenyészthető az Actinomyces israelii 
(3, 10), az esetek többségében azonban nem alakul ki 
betegség. Az IUD által okozott actinomycosis ritkán ter­
jed túl a kismedencén, de leírtak már ilyen esetben is bél-, 
epehólyag-, máj-, hasfal-, sőt központi idegrendszeri 
érintettséget (8).

Az actinomyceták a szájüreg és a bél normál flórá­
jához tartoznak emberben és állatban egyaránt. Akkor 
válnak patogénné, ha a tápcsatorna területén nekrotikus 
szövetbe kerülnek. A fertőzés prediszponáló tényezői a 
perforáció, a korábbi bélsebészeti beavatkozás (appen­
dicitis, bélreszekció, akut cholecystectomia), idegentest 
jelenléte, esetleg daganatos megbetegedés (11). A hasi 
actinomycosis (amely az összes előfordulási forma kb. 
egyötödét képezi) leggyakrabban az appendixet és az 
ileocaecalis régiót érinti (14), ahol a legnagyobb szám­
ban találhatók az apatogén baktériumok. A kórokozó a 
bélfalon átjutva a szervi határokat nem respektáló, 
deszkakemény, sipolyokat, kisebb tályogokat tartalmazó, 
gyorsan növekvő szöveti masszát képez, amely tumor­
nak imponál, és bármelyik hasi szervet érintheti (9). 
Amennyiben a gyulladásos konglomerátumból szár­
mazó biopszia nem tartalmaz krónikus tályogot szulfur- 
granulumokkal, a kórisme nem állítható fel. A lobosodás 
szélén keletkezett sarjadzás -  mint azt esetünk is példáz­
za -  pszeudotumor, myxoid liposarcoma, fibrosarcoma, 
mesenterialis panniculitis lehetőségét veti fel. A gyulla­
dás haematogen vagy lymphaticus terjedése nem jel­
lemző (9). A szulfurgranulum,„kéntestecske” a gyulladá­
sos szövetszaporulatban helyezkedik el, a biopsziák kb. 
50%-ában nem látható. Hasonló elváltozás egyéb infek­
cióban például Nocardia-, Streptomyces-, és Staphylo- 
coccus-fertőzés esetén is előfordulhat (19).

A gyulladás kezdete és a diagnózis felállítása között 
egy hónaptól két évig terjedő időtartam is eltelhet (4).

A leggyakoribb tünetek a hasi fájdalom, a fogyás, láz 
vagy szubfebrilitás, tapintható hasi resistentia, esetleg 
cutan fistula. A leukocytosis gyakori lelet, a C-reaktív 
protein vizsgálata hasznos. A diagnózis az esetek keve­
sebb mint 10%-ában születik meg a műtét előtt (17). 
A diagnózis sikeres felállítása után a sebészeti és/vagy 
kellő ideig adott antibiotikus kezelésre az esetek 90%- 
ában teljes gyógyulás következik be. A szerzők többsége
3-12 hónapos penicillinkezelést javasol, alternatívaként 
(például penicillin-túlérzékenység esetén) doxycyclin, 
erythromycin vagy metronidazol adható.

Véleményünk szerint esetünkben az IUD lehetett a 
hasi actinomycosis forrása, bár a hasüregben észlelhető 
elváltozás az epigastriumban, a mesenteriumgyökben 
helyezkedett el, és a kismedencében kóros eltérést nem 
észleltünk. A klinikai kép akut hasi katasztrófának felelt 
meg, ezért nem történtek további diagnosztikus lépések. 
Az első opus során az elváltozás inoperabilis malignomá- 
nak imponált. Az eltávolított szövettani minták ismételt, 
gondos vizsgálata, immunhisztokémiai vizsgálatokkal 
kiegészítve panniculitis mesenterialis, illetve myxoid tu­
mor lehetőségét valószínűsítette. A folyamat regresziója 
ellenére az ellentmondások miatt (lymphoma, tumor, 
gyulladás) a második műtét mellett döntöttünk. Ese­
tünkben a folyamat atípusos elhelyezkedése (a kisme­
dencei és az ileocaecalis régió érintetlen volt), és szo­
katlan megjelenése (tályogot, sipolyokat nem láttunk) is 
nehezítette a diagnózis felállítását.

A hasi actinomycosis az a kórkép, melyben a diag­
nózis felállítása a nehéz feladat, ezt követően a terápia 
csaknem mindig sikeres. A preoperatív diagnosztika 
különösen nehéz feladat, mert gyanú esetén a CT vagy 
ultrahangvezéreit vékonytű-biopszia negatív lelete sem 
zárja ki az actinomycosist. A betegség meggyógyítására 
akkor van módunk, ha tisztában vagyunk a kórkép vál­
tozatos megjelenési formáival, és gondolunk rá a hasi tu­
morok differenciáldiagnosztikájában.

K öszönetnyilvánítás: Köszönetünket fejezzük ki a Szent-Györ- 
gyi Albert Orvostudományi Egyetem Patológiai Intézetének, 
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HORUS

A reneszánsz tudományának néhány jellegzetessége

Definícióm szerint a reneszánsz a valóság ismeretének 
ideiglenesen dinamikus egyensúlyi állapotúvá vált szin­
tézise, amely az élet minden területét áthatotta.

A XVI. század megismerésről alkotott elképzelése az 
volt, hogy az igazságot az emberek alkotják, és nem felfe­
dezik. Az újplatonikus teremtéstan -  az isteni teremtés 
analógiájára elgondolt emberi alkotás -  további analó­
giát involvált, a teremtett valóság igazsága és az alkotás 
igazsága között, azaz az emberi alkotás során éppúgy 
igazság keletkezik, ahogy a teremtés folyamatában kelet­
kezett. A természet igazságai a megismerés folyamatában 
tárulnak fel, a megismerés alkotó tevékenység, és ezen 
alkotás eredménye az ismeret, következésképpen a te­
remtett valóság ismerete, az emberi alkotás révén nyer 
igazságtartalmat.

Az ember öntudatának és önértékelésének alapja saját 
egyedi és megismételhetetlen mivolta, s az öntudat az em­
berből magából fakad, és nem külső megítéléstől függ. 
Az egyediség az önteremtés folyamatában jön létre, és ez 
az alkotó folyamat, mint minden alkotás, igazságot hoz 
létre, azaz az önteremtés azonos az igazságteremtéssel.

A valóság leírására használt szótárak vagy metaforák 
alkotóik valóságképét tükrözik, azt az igazságot, amire a 
megismerés során tettek szert. A szótár vagy metaforika 
megalkotása egyúttal önmegfogalmazás, önteremtés. Az 
önteremtés, a saját szótár megalkotása, az önismeret. 
G io v a n n i P ico  d e lla  M ira n d o la  szerint: „aki önmagát 
ismeri, az magán keresztül a világot ismeri” (1).

A reneszánsz időszakában az antikvitás szellemi 
örökségének a hatása elsősorban világszemléleti volt, új 
világleírásokkal, metaforákkal szolgált. Új világleírások 
kerültek felszínre, amelyek az adott kor számára jelentet­
tek új szellemi horizontot.

„Különböző lexikonok, szótárak a lehetséges vilá­
gok különböző halmazaihoz adnak hozzáférési lehető­
séget” (2).

A diakróniától és társadalmi kontextusuktól meg­
fosztott szótárak vagylagos egymásmelletiségükben je­
lentették azt az ismeretalapot, valóságismeretet, amelyen 
a reneszánsz ideiglenes szintézise létrejött.

„A tudományos ismeret az egyik társadalmi kontex­
tusból a másikba többé-kevésbé változatlanul terjed át, és 
épül be, a technika csak korlátozott és problematikus 
mértékben vihető át. A technika jobban függ a társadal­
mi kontextustól, mint a tudomány” (3).

A Mediterráneum kultúrái között egy közös végső 
szótár tart kapcsolatot és biztosítja az egyes kultúrák tu­
dományos ismereteinek átadását. Az antikvitás orvostu­

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2457-2463.

dományának a keresztény kultúrkörbe történt asszimilá­
ciója feltételezte azoknak a világról alkotott metaforák­
nak az asszimilációját, amelyek az antik filozófiákból 
kerültek a kereszténység világképébe. Az antik filozófia 
asszimilációjával párhuzamosan, ettől a folyamattól el 
nem választhatóan ment végbe a medicina ismereteinek, 
tudományos elméleteinek asszimilációja. A medicinát 
szoros szálak kötötték és kötik a filozófiához, a világ­
leírásra használt metaforákhoz, szótárakhoz (4).

A XVI. század során feltárt klasszikus textusok -  a 
lehetséges világok halmazaihoz történő hozzáférés lehe­
tősége -  új tudományos horizontokat nyitottak meg az 
orvostudomány számára is. A humanista szövegfeltárás 
és fordítás részben a humanista műveltség filológiai, iro­
dalmán irányultsága miatt, részben a technikai isme­
retek sajátságaiból fakadóan nem fordított, illetve nem  
fordíthatott kellő figyelmet a technikai, gyakorlati is­
meretek átvételére, viszont lehetővé tette a reneszánsz 
saját metaforikájának, szótárának a létrejöttét.

A skolasztika -  amely a hit és az értelem egységének 
létrehozására törekedett, és a valóság ismeretének az 
egységes tudomány által kialakított architektonikus 
rendjét hozta létre -  szintetizáló törekvéseit a humanis­
ták szélesebb alapon és szélesebb körben folytatták.

A szélesebb alap jelenti az antikvitás és a korai közép­
kor gondolkodóinak és művészeinek felszínre és újra­
értelmezésre került műveit, amelyekben meghúzódó vi­
lágképi elemek a reneszánsz gondolkodói számára új 
metaforákkal, szótárakkal szolgáltak. Ezeken az alapokon 
jött létre a reneszánsz saját metaforarendszere vagy 
szótára, amely részben az újonnan feltárt és értelmezett 
textusokból építkezett szinkretista módon, részben a kor­
társ metaforákból. Végelemzésben: bármilyen sok helyről 
kerültek gondolatok a metaforarendszerbe, a reneszánsz 
a saját szótárát, metaforarendszerét alkotta meg.

A szélesebb kör a reneszánsz időszakában bekövet­
kezett társadalmi mobilitás növekedését jelenti, ami 
elválaszthatatlan az újplatonikus tanok térhódításával 
párhuzamos öntudatnövekedéstől és a Biblia újraértel­
mezésétől. E folyamatok egymást erősítették olyannyira, 
hogy a skolasztika konszenzuson alapuló hittételeivel 
szemben az egyén kritikai reflexiója került előtérbe a 
Biblia-értelmezések esetében is. Új olvasatban a keresz­
ténység öröm-vallás, és a megváltás értelme és célja az 
ember boldogsága. Ezt a skolasztikus teológia sem tagad­
ta, igaz nem is hangsúlyozta, hiszen látókörének fóku­
szában a lét kérdései álltak, és nem az egyén, hanem a 
közösség boldogulása.
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A reneszánsz időszakának a társadalmi mobilitás nö­
vekedésén kívül az a gondolkodásmód is demokratikus 
jelleget kölcsönzött, amely lehetővé tette, és ezáltal az 
alapját képezte a reneszánsz tudomány kibontakozásá­
nak: az elméletekre és nem ideológiákra támaszkodó 
gondolkodás. Az ideológia totális világképet kíván adni, 
és ami totális az kirekesztő, szemben az elméletekkel, 
amelyek a világ leírását adják ugyan, de nem zárják ki 
más leírások jogosultságát, igazát, sőt az elméletek 
egymás létét feltételezik, egymásból nőnek ki, és egymás 
erényeit és fogyatékosságát használják fel (5). Az el­
méletekre alapozott gondolkodás tette lehetővé, hogy a 
különböző korok világképeit, legyenek azok explicit koz­
mológiai elképzelések vagy irodalmi, művészeti alko­
tások vagy egy nyelvet használó közösség nyelvében 
implicit módon meghúzódó metaforarendszerek, fel le­
hetett tárni, egymás mellé lehetett állítani. Az állítások 
megkérdőjelezhetősége, a vagylagosan választható több­
féle igazság egyidejű megléte, a reneszánsz saját meta­
forarendszere kialakításának a feltétele és alkotóeleme.

A reneszánsz szintézisteremtésre törekvő elképzelé­
sének szellemében fogant meg a válasz a tartalmi hite­
lesség kérdésére. „A tartalmi hitelesség nem a »valóság­
hoz«, hanem az új metaforikához való viszony” (6), azaz a 
sokféle valóság egymás kizárása nélkül igaz vagy nem 
igaz, hitelüket az adott kor metaforái határozzák meg 
anélkül, hogy egy valóságképzetet, valamiféle objektivi­
tást iktatnának az új ismeretek és az elméletek, meta­
forák közé. Az új ismeret tartalmi hitelességét az ural­
kodó metaforához viszonyítani nem más, mint a sem­
leges alap hiányának beismerése.

A reneszánsz időszakának fő megismerési érték- 
orientációja az új ismeretekre való törekvés volt, a bizto­
san igaz ismeretekre törekvő skolasztikus tudomány­
eszménnyel szemben. Az új ismeretekre való törekvés 
egyúttal magasabb tévedési kockázatvállalást jelent. 
A magasabb tévedési kockázatvállalás tükröződik a tar­
talmi hitelesség kérdésének megoldásában, és egyúttal 
kifejezője az egyén öntudata és a megismerés közötti 
kapcsolat gondolatának.

A skolasztika tudományának biztosan igaz ismere­
tekre való törekvésével szemben a reneszánsz tudomá­
nya az adekvát, az elégséges pontosságú ismeretekre 
törekedett. A reneszánsz tudományának értékorientá­
ciói, az új és az adekvát ismeretekre való törekvés kohé­
ziós erőként hatott a szintézisteremtés terén. Egyfelől el­
határolta a reneszánsz tudományt a skolasztika tudomá­
nyától, másfelől egy olyan gondolkodásmódbeli stílus- 
váltást tett lehetővé, amikor az ismeretek elmélyítésének 
az ismeretek felhasználhatósága szab határt. A felhasz­
nálhatóság, mint az ismeretek elmélyítésének mértéke 
összhangban állt a szintézisre való törekvéssel, mivel a 
tudomány és a technika közötti űrt hidalta át. A rene­
szánsz metaforikájának része volt a technikai ismeretek 
feljegyzése és technológiaként! értelmezése, ami a kul­
túra és a civilizáció közötti átjárhatóságot biztosította.

A XV. század közepétől kezdődően mind élénkebb vi­
ta bontakozott ki a nemzeti, vulgáris nyelvek vagy a latin 
nyelv használatának elsődlegességéről. A nyelvi kérdés 
egyik megoldását a nemzeti nyelvek fejlesztése, a másik 
megoldási lehetőséget egy univerzális nyelv kialakítása 
kínálta. Az azonban a XVI. század közepére egyértel­

művé vált, hogy a három szent nyelv egyike sem alkalmas 
az új metaforika kifejezésére. A reneszánsz itáliai eredete 
metaforikájának olasz nyelvű gyökereit feltételezi, annál 
is inkább, mert míg Közép- és Észak-Itálián kívül a rene­
szánsz, mint udvari kultúra terjedt el, az Appenini-fél- 
szigeten a lakosság egészét áthatotta az új világszemlélet 
és életérzés (7). Annak ellenére, hogy a humanizmus 
nyelve elsősorban a latin volt, az olasz nyelven meghú­
zódó világképi elemek jelentősen hozzájárultak az új 
szótár, metaforika kialakításához.

A valóság sajátos szemléletmódjából kiindulva, bizo­
nyos vonatkozásainak előnyben részesítésével határoló­
dott el az új metaforika a korábbiaktól. Az antikvitás felé 
fordulás fontos, de csak felszíni jelensége a reneszánsz 
szellemi áramlatának. Az antik auktorok művei feltárásá­
nak előfeltétele a valóság sajátos szemlélete volt, az az 
„előítélet”, hogy a világról számos azonos értékű leírást 
lehet adni, és ezek igazságát az emberek alkotják, és nem  
felfedezik. Az elméletek nyelvileg és tapasztalatilag ön­
magukba zárulnak. A fogalmak rendszerének megválto­
zásával nincs mód azok lefordítására, mert nincs semle­
ges nyelv és nincs elméletfüggetlen adat. Az elméletrend­
szerek, metaforikák a neutrális tapasztalati szféra hiánya 
miatt összemérhetetlenek és összehasonlíthatatlanok.

A reneszánsz időszakában a különböző világlátások 
ideiglenes szintézise oly módon valósult meg, hogy egy­
ségbe foglalásukat a közös végső szótár, a közös mediterrán 
metaforika biztosította. A sokféle világlátás egyidejűsége 
és ezek egységben látása képezte a reneszánsz ideiglenesen 
dinamikus egyensúlyi állapotúvá vált valóságismeretét.

„... nincs sok értelme logika és retorika, filozófia és 
irodalom között különbséget tenni, ahogy azok között 
a racionális módszerek között sem, amelyek segítségével 
mások véleményét megváltoztatjuk” (8). Mások vélemé­
nyének megváltoztatására szolgálnak a tudományos is­
meretek is. A tudomány a kultúra része. A kultúra az 
adott időszak uralkodó metaforikájának megfelelően 
megerősíti és fenntartja a kultuszt. A kultusz és a meta­
forika kapcsolata alapozta meg a reneszánsz mélyen val­
lásos, keresztény mivoltát, ugyanakkor a kulturális tevé­
kenységek valamennyiére kiterjedő metaforika lehetővé 
tette a tudományok és a művészetek közötti határ elm o­
sódását. A tudós és a művész egyaránt alkot, és ha alkot, 
akkor igazságot hoz létre, és mivel mindkét alkotó tevé­
kenység ugyanazt a világot írja le és értelmezi, ezért 
egyenértékűek, továbbá egyenértékűek azért, mert össze­
mérhetetlenek a semleges alap hiánya miatt, illetve nincs 
olyan szempont, ami alapján értékesebbnek, valóságo­
sabbnak tarthatnánk az egyiket a másiknál.

A reneszánsz időszakában a kulturális tevékenységek 
közötti skolasztikus hierarchia felbomlott. A kulturális 
tevékenységek nivellálódása lehetővé tette az uomo uni­
versale típusának létrejöttét, aki az uralkodó metaforika 
ismeretében a kultúra különböző területein alkotott. A 
világleírások nézőponttól függenek, a tények kiválasztá­
sát prekoncepció befolyásolja. A tény a valóság egy m oz­
zanata. Azt, hogy mi a tény, az aktuálisan uralkodó 
világkép határozza meg oly módon, hogy bizonyos ada­
tokat értelmez, és ezzel kiemeli azokat az interpretálatlan 
adatok halmazából. A reneszánsz számos világleírás né­
zőpontját egyenértékűként elfogadva alakította ki a 
maga metaforarendszerét, amely olyan elemeket is tar-

2458



talmazott, amelyek nem voltak jelen a kor tudományá­
ban. A metaforika alkalmazásának eredményeként jött 
létre az analitikus tudományfelfogás.

A reneszánsz medicinája a hippokratészi-galénoszi 
tradíción nyugodva, a keresztény kultúra által asszimilált 
humorálpatológiai elképzelések fogalmi rendszerében 
gyógyított, és csak a XVI. század közepén került érdeklő­
désének homlokterébe az anatómia. Az anatómia, a disz- 
szekció az analitikus tudományeszmény gyakorlatba 
való átültetésének eklatáns példája. A humorálpatológiai 
alapozottságú medicina alig-alig használt fel anatómiai 
ismereteket, illetve megelégedett a galénoszi anatómiá­
val. A medicina oldaláról nem merült fel igény az ana­
tómiai ismeretek bővítésére, ugyanakkor a reneszánsz 
metaforikájának része volt a dolgokat részeikre bontásuk 
révén megismerni kívánó analitikus szemlélet, az anato- 
mizálás életrehívója. A reneszánsz metaforikájába a sko­
lasztika tudományából került átvételre az analitikus 
szemlélet. Az analitikus tudományfelfogás segítségével a 
humanisták a filológia terén már a XV. század során szá­
mos sikert értek el, a természettudományban csak a XVI. 
század elejétől kezdődött el térnyerése.

„A tudományos fogalmak rendszerének megválto­
zásával, a gondolkodás stílusváltásakor egy kijelentésnek 
nem az igazságértéke, hanem az igazságértékekkel való 
rendelkezés lehetősége változik meg” (9). A metaforika 
megváltozása nem az igaz és a hamis, hanem az értel­
mezhető és az értelmezhetetlen kijelentéseket határolja 
el. A kijelentések ismeretekre vonatkoznak, illetve isme­
reteket használnak fel, és egy részüket az új metafora az 
értelmezhetetlen ismeretek, illetve kijelentések körébe 
utalja. A régi metaforikák folyamatosan kihalnak, szó 
szerinti jelentésekké válnak, és az általuk értelmezett is­
meretek, ha az új metafora nem értelmezi azokat, mar­
ginalizálódnak, majd elenyésznek (10).

A kultúra -  a kultuszhoz egy időben kapcsolódó me­
taforarendszerek vagy szótárak halmaza -  az értelmez­
hető ismeretek halmazát határozza meg. Az elsősorban 
új ismeretekre törekvő reneszánsz kultúra a metaforák 
sokaságát integrálta a kultuszhoz, a kereszténységhez.

A világ = esetlegesség, állította a görög atomizmus, és a 
véletlen kulcsfontosságú elképzelése volt a sztoikus filozó­
fiának és a predesztináció tanoknak is. A véletlen nem a 
még nem ismert okú történés vagy cselekvés, hanem az 
egyén számára be nem látható meghatározottság. A vélet­
len az alapja a „reneszánsz öntudatnak”, mivel az egyedi és 
megismételhetetlen ember egyedítő tényezője a véletlen. 
A véletlen ilyetén felfogása az arisztoteliánus filozófiától 
sem idegen (a szubsztanciát az akcidensek egyedítik), és ez 
az a kapcsolódási pont, ami a reneszánsz időszakában az 
atomizmus asszimilációját és ezzel a véletlen új felfogását 
tette lehetővé. Azt a felfogást, hogy a véletlen a világ 
alapvető rendező elve, és minden a világ rendezettségére 
vonatkozó elképzelés, emberi alkotás. Az adott metaforika 
keretein belül minden emberi alkotás, igazság. A világ szer­
kezetére, a világban uralkodó törvényekre vonatkozó 
elképzelések az emberi alkotóerő eredményei.

A véletlennel, mint a világ alapvető princípiumával 
szemben a rendezettség kimutatására, törvények alkotá­
sára történő metafizikus törekvést az magyarázza, hogy 
„az ember feldolgozó apparátusa, az elme számára a fel­
dolgozhatóság útja a struktúra”. (11)

A XVI. század metaforikájának része volt, hogy a kul­
turális tevékenységek között nem húzódott éles határ. 
Művészet és tudomány egyaránt a valóságismeret for­
rása, a rendezettség kimutatásának eszköze, az emberi 
alkotóerő megnyilvánulása a véletlen uralta világban. 
Amíg a tudomány fogalmilag kifejezett és ily módon le­
határolt, élménytartalmától megfosztott ismeretek segít­
ségével alkotja meg strukturált világképét, addig a mű­
vészet éppen az élményekkel teli, a primer világélményt 
közvetítő kifejezések segítségével alkot rendszert a világ­
ról alkotott elképzelések között.

A véletlen egyeduralkodó, általános és mindenre ki­
terjedő mivoltának tudatosulásával világosan felismer­
hetővé vált, és új jelentést kapott az ember létének eset­
leges, efemer jellege. A véletlen az emberi lét és létezés 
feltétele, az ember ember mivoltának, öntudatának alap­
ja. A reneszánsz „életigenlése” a véletlennel való szem­
benézni tudás.

A véletlent saját jogaiba visszaemelő gondolkodás az 
egyén számára a cselekvő, alkotó élet vagy a misztika felé 
fordulás alternatíváját kínálta. A véletlen egyetemességé­
nek elismerése a civilizatorikus tevékenységek szférá­
jában, az egyéni boldogulásra, karrierre törekvést, a „ka­
pitalizmus szellemét” hívta életre. A kulturális szférában 
a művészi és a tudományos alkotás jelentette az egyéni 
cselekvés hatókörét. Az alkotás az isteni teremtéssel 
analóg módon valóságot hoz létre, az alkotó valóságát. 
A teremtés objektivitással rendelkezett, az emberi alko­
tás hitelességét azonban nem az isteni igazsághoz, ha­
nem emberi alkotáshoz, az uralkodó metaforikához 
viszonyították.

A valóságismeret minden eleme az emberből indul ki 
és oda tér vissza. Minden tudományos elmélet a kultúra 
által meghatározott metaforarendszer elemeit használja 
fel, és az általa magyarázott adatok a kultúra által meg­
határozott módon válnak tényékké. Az adatok interpre­
tálása kultúrafüggő. Azoktól a determinációs kategóriák­
tól függ, amelyek segítségével egy kultúra fenntartja a 
kultuszt, azaz a kozmogónia és a kozmológiai rend ma­
gyarázó elveinek analógiájára megalkotott absztrakt és 
formalizált nyelvi alakzatoktól.

A felhasználhatóság, mint az ismeretek szelektálója, el­
mélet- és kultúrafüggő történeti meghatározottságú szem­
pontokon alapszik. Az adekvát ismeretekre történő törek­
vés, mikoris az ismeretek elmélyítésének a felhasznál­
hatóság szab határt, újabb kulturális, elméleti és történeti 
meghatározottságokkal terhelte meg a megismerést.

A keresztény kultúrkörben az ember számára megis- 
merhetetlen Isten megközelítésének módja, a világ és az 
ember megismerésében történő szüntelen előrelépés 
(12). A megismerés végső célja Isten ismerete. A kultusz­
ban meglévő és a teológia (kultúra) kimunkálta megis­
merésre történő folytonos törekvés a keresztény kultúra 
éltető eleme.

Az új metaforarendszer, a reneszánsz jellemzője volt, 
az emberből kiinduló és oda visszatérő episztemológiai 
kör. A megismerő ember révén a megismerés minden 
mozzanata történeti és kulturális determinációt nyer. Az 
ismeretek bizonyosságát, a valóság valóságosságát a re­
neszánsz időszakában már nem közvetlenül, -  mint a 
skolasztika felfogása szerint -  hanem az ember értelme 
és alkotóereje közvetítésével garantálta Isten.
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A személyiség felértékelődése az exegézis terén is 
éreztette hatását, és hozzájárult a reformáció kialakulá­
sához és gyors terjedéséhez. Az egyház konszenzuson 
alapuló dogmatikáját, a sola scriptura elvét valló refor­
mátorok a Szentírás tanításaival összevetve jelentős in­
kongruenciát tapasztaltak. „A Szentírás részben a hagyo­
mány terméke... A hagyomány azoknak az egymásra 
következése, akik tanúságot tesznek és egyúttal annak az 
egymásra következése is, amiről tanúságot tesznek... 
kezdve az első tanúságtevővel, Jézus Krisztussal.. .” (13). 
Az egyházat jellemző érvelési mód, mikoris valamely 
dolog a hitelét egy másik hitelesnek tartott dologtól nye­
ri, visszavezetve a sort a kinyilatkoztatásig, a reneszánsz 
metaforikájával nem állt összhangban. A Biblia-értelme­
zések terén is az ember ítéletalkotása, ítélőereje vált a 
legfőbb döntőbíróvá.

A XVI. század közepére a reformáció a humanisták je­
lentős részét tudhatta támogatói között, nem kevéssé 
azért, mert a Biblia személyes értelmezésével a hit megta­
pasztalásának új útja nyílt meg. A reneszánsz egyéniség­
kultusza további megerősítést nyert a Szentírás új olva­
satából.

Az új ismeretekre való törekvés magas tévedési koc­
kázatvállalást jelent és egyúttal a biztosan igaz ism e­
retekre való törekvés elutasítását is, a gyökeresen új is­
meret -  a nagyobb nyereség -  reményében. A reneszánsz 
tudományát teljességgel áthatotta ez a megismerési ér­
tékorientáció, ami ösztönzőleg hatott minden új vagy 
újonnan a kutatók látókörébe került ismeret értelme­
zésére és/vagy kipróbálására.

A medicina területén az anatómiai ismeretek bővü­
lésének gyorsasága, a merőben új fracastorói járvány­
elmélet, a népi gyógyászat ismereteinek kipróbálása és 
beemelése a tudományba, vagy egy új alapokon álló me­
dicina megalkotásának paracelsusi kísérlete, az újvilági 
gyógyászat tanulmányozása és eredményeinek részbeni 
adaptálása, mind az újatakarás jegyében született elkép­
zelések eredményei, akárcsak az optika, a festészet, épí­
tészet, geometria, algebra stb. újdonságai.

A rinascimento, az újjászületés a XV-XVI. század 
során végbement, de nem az ókor és nem a klasszikus 
auktorok művei születtek újjá, hanem a kereszténység, 
amely éppen a reneszánsz időszakában szabadult meg 
ókori terhétől, a klasszikusok béklyóitól. Az antikvitás 
nem születhetett újjá, hiszen egy más kultúra értelmezte 
újra az antik auktorok gondolatait, és a számára is rele­
váns elképzeléseket beillesztette a saját metaforarend­
szerébe. Az újjászületés éppen az antikvitás örökségével 
való leszámolást, az antikvitás meghaladását jelentette. 
Amint az új ismeretekre való törekvés eredményeképpen 
sikerült az antik örökséget újraértelmezni, majd néhány 
területen meghaladni, felszínre került a reneszánsz 
szellemi áramlatának lényege: a valóság ismeretének di­
namikus egyensúlyi állapota, amikor az új ismeretek­
re való törekvés kockázatát az igaz ismeretekre való 
törekvés biztonsága tartotta egyensúlyban.

A valóság ismerete egy olyan szintézis eredménye volt, 
amely a Mediterráneum vallási-filozófiai áramlatainak a 
világ leírására használt metaforáit a megismerés hatékony­
ságnak szempontja szerint szervezte ideiglenes egységbe.

A reneszánsz szellemi áramlata a kereszténység újjá­
születését hozta létre, annak a gondolatnak a jegyében,

amelyet a kereszténység már kialakulásakor átvett a me­
diterrán metaforarendszerből: ha a hívő jobban megis­
meri a világot, közelebb kerül Istenéhez. Az Istenhez tör­
ténő felemelkedés, az anagógia és az Istenhez való hason­
latossá válás útja az ismeretszerzés.

„Volt idő, amikor a katolikus egyház teológiája m eg­
egyezett a nyugati kultúrával” (14). A XV-XVI. század 
során a teológia és a kultúra viszonya megváltozott. 
A skolasztika időszakában a kulturális tevékenységek 
közvetlenül kapcsolódtak a kultuszhoz, teológiai meg­
alapozásukra nem volt szükség. A reneszánsz kialaku­
lásakor a kulturális mező kiszélesedett, új kulturális 
tevékenységekkel bővült. A kultúrába újonnan bekerült 
és a kultuszból közvetlenül le nem származtatható el­
képzelések asszimiláláshoz teológiai megalapozásra volt 
szükség. A teológia tudománya a reneszánsz kezdetén 
kettős szerepet töltött be, egyfelől a kultúra koheren­
ciájának biztosítója, másfelől a hitélet megerősítője volt.

Amikor a reneszánsz metaforarendszere kialakult, 
amely megelégedett az adekvát ismeretekkel, és nem  
kívánt minden ismeretet a végső alapokig, a hittételekig 
visszavezetni, a teológia megszabadult a kultúra ered­
ményei állandó igazolásának terhétől, és eredeti céljának 
megfelelően a hit megértésével foglalkozott. A teológia 
az episztemológiát az istenhez vezető utat kijelölő tudo­
mányként értelmezte. „A teológia nem más, mint a hit 
sohasem lezáruló megértése a kultúra eszköztárának 
segítségével, továbbá lehetőség arra, hogy a hit fényében 
megtörténjék a kultúra színeváltozása” (15).

A reneszánsz metaforarendszere egy bővebb szótár, 
egy nagyobb metaforarendszer, a kereszténység metafo- 
rikájának keretei között jött létre. A XV-XVI. században 
a keresztény metaforarendszer segítségével értelmezték 
újra az antikvitás ismereteit. Az uralkodó metaforika 
meghatározza a keretei között folytatható szellemi és 
gyakorlati tevékenységeket, egyúttal mivel a keresztény 
metaforarendszer része, biztosítja, hogy a kultúra m in­
den eleme -  a tudomány is -  a kereszténység része le­
gyen. Ez az automatizmus tette szükségtelenné a kultúra 
új vívmányainak teológiai megalapozását.

„Ahol a vélekedések és vágyak szövedékei többé- 
kevésbé azonosak sok ember számára, ott van értelme 
»észre« és »logikára« hivatkozni, hiszen így egyszerűen 
csak egy széles körben elfogadott közös alapra történik 
hivatkozás, azokra a javaslatokra, amelyek részei az alap­
nak” (16).

A reneszánsz szellemi áramlatának az antikvitás felé 
fordulás és az új ismeretek teológiai megalapozásának el­
maradása a szekularizáció látszatát kölcsönözte. A rene­
szánsz metaforikájának, a közös alapnak a létrejötte a hi­
vatkozások egyszerűsödéséhez vezetett, azonban a hivat­
kozások referenciája a reneszánsz metaforikája, tágabb 
értelemben a kereszténység, illetve a Mediterráneum 
kultúráinak közös metaforarendszere vagy szótára volt.

IR O D A LO M : 1. M irandola, G. P. della: Az ember méltóságáról. 
In Reneszánsz etikai antológia. Gondolat Kiadó, Budapest. 
1984, 224. old. -  2. Kuhn, Th. S.: The Presence of Post Science. 
The Shearman Memorial Lectures. Nem publikált kéziratok. 
London: University College, 1987,39 -  3. A gazzi, E.: A jó, a rossz 
és a tudomány. Jelenkor Kiadó, Pécs. 1996, 46. old. -  4. 
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K em en es  P á l dr.

A szív ábrázolása a magyar orvosi érméken

Vérkeringési rendszerünk mozgatóközpontjának nu­
mizmatikai megjelenítése nem régi keletű. A termé­
szethű, arcképes mintázatok hátlapján többnyire meg­
maradtak a szokásos klasszikus szimbólumok, mint 
Aszklépiosz botra tekeredő kígyója, stilizált, ép fogú ko­
ponya, majd mikroszkóp, sztetoszkóp, gyógyítást szolgá­
ló épületek, műtéti jelenetek. A morfológiában Tulp dok­
tor annyiszor ismételt boncolása, latin nyelvű aranymon­
dások. A modernebb érméken a konstruktivista képfel­
bontásnak leginkább megfelelő szövettani metszetek, 
elvont kémiai képletek, betűkből kirakott mozaikok stb. 
Ahogy arra már T óth  A n d rá s  az orvosi eszközök (7), 
valamint S ü lé  T am ás a bonctani képletek ábrázolását is­
mertető korábbi tanulmányában utalt (4).

A szív mint anatómiai egység a H u s z á r -V a r a n n a i  
szerzőpáros szerint (1) három évtizeddel ezelőtt került 
először egy 46 mm-es bronz vert érem versójára, az Esz­
tergomban tartott II. M a g y a r  A th ero sc lero sis  K o n fe re n c ia  
alkalmából. Az előlapon a város címere, két oldalán a dá­
tum: 1969. október 2-4., alatta a helység neve, fölötte 
kétharmados körívben az összejövetel megnevezése. 
Hátlapján fölül félkörben U n d  H u n g a ria n  C o n feren ce , 
alul on  A th ero sc le ro s is  olvasható. A középre benyúló bal 
kéz tartja, a jobb tenyér pedig támasztja a bonctanilag 
igen szemléletesen ábrázolt, izmos szervet. Az aorta, a ve­
na cava superior, a truncus pulmonalis a szokásos 
mértékben lemetszve, a coronariába vezető saját érrend­
szer szépen kirajzolódik. Jobb oldalon P e te rn á k  G u s z tá v  
mesterjele (1. á b ra ).

A H u s zá r -V a r a n n a i külön kardiológiai fejezettel ért­
hetően még nem rendelkezik, így az érem a C o n g ress  feje­
zetben található.

Igazi „szívgyógyászati” öntvény 1977-ből V igh T am ásé. 
A hely, az alkalom, valamint az érem művészeti színvona­
la méltóak egymáshoz. A rendezvény otthona Balatonfü- 
red, az alkalom a holland W illem  E in th o ven  Nobel-díjas 
orvostudós, az elektrokardiográfia felfedezője halálának 
félszázados évfordulójára megrendezett 4. N e m z e tk ö z i  
E le k tro k a rd io ló g ia i K on g resszu s.

A  formabontó bronz-remeklés előlapjának felső szeg­
mentjében: E in th o ven  1 8 6 0 -1 9 2 7 , szinte rejtjelszerűen 
bevésve, alatta kidomborodik a modernségében is rend­
kívül élethűen mintázott orvos alakja, kezei között egy 
„kígyózó” korabeli elektrokardiogram. A kompozíciót a 
mesterjel zárja le.

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2461-2463.

1. ábra: A II. Magyar Atherosclerosis Konferencia 
érmének hátlapja

A hátlap jellegzetesen Vigh T am ás-i megoldás. A jobb 
felső rész mélyedésében anatómiai és topográfiai szem ­
pontból pontos cor normale, a szívkoszorúér érzékelte­
tése nélkül. A bal kamrán az akciós hullám PRT-szakasza 
látható. A képlet szegélyétől balra és alatta intarziás írás­
sal a 4 th  I n te rn a tio n a l C o n g ress on E le c tro c a rd io lo g y  
1977 B a la to n fü re d  H u n g a ry  olvasható (2. á b ra ).

2. ábra: A 4. Nemzetközi Elektrokardiográfiai 
Kongresszus hátlapja
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A harmadik kardiológiai érem szintén Esztergomhoz 
kötődik. A dunántúli belgyógyászok 1980. évi összejöve­
telére készítette P e te rn á k  G u sz tá v  a tőle megszokott fi­
nom cizellálással. Az előoldal peremsávjában körkörö­
sen A  M a g y a r  B e lg y ó g y á sz  T á rsa sá g  D u n á n tú li  S e c tió ja  
felirat olvasható. A középmező alsó részében anatómiai­
lag pontos szív, a kis- és nagyvérkörre utaló szövevényes 
hálózat érzékeltetésével. A hátoldalon vízszintes, nyolcas 
alakba tekeredő kígyó, a botot mécses helyettesíti. Alatta 
E sz te rg o m , felül a hüllő fejétől balra X X V II ./V á n d o r -  
g y ű lé s /1980  olvasható, hármas tagoltságában.

A prímásváros másik éremművésze, S za b ó  F erenc  
ugyancsak komponált egy kétoldalas, 60 mm átmérőjű, 
dátum nélküli vert darabot, amelynek előlapja közepén a 
város címere, fölül az ősi civitas, alul az ország neve raj­
zolódik ki. Hátlapján a N o n in v a z ív  • K a rd io ló g ia i • V izs ­
g á la t i  • M ó d szerek /I . T u d o m á n yo s K o llo k v iu m  körirat, 
centrumában virtuális kardiogram, bal felső hajlatán se­
matikus szív sejthető.

Az Országos Egészségügyi Verseny ’82 bronzérmet 
csak S ü lé  T am ás  könyvéből (5) ismerjük. Előlapján a szív, 
a kis- és nagyvérkör stilizált képe látható.

A Gyöngyösi Városi Tanács Bugát Pál Kórháza 1986. 
október 23-án rendezte meg az É sza k k e le t-M a g y a ro r ­
s z á g i  B e lg y ó g y á s z  K o n g resszu st, amelyre B o g n á r  G y ö rg y  
készített vert érmét, bronz és ezüst változatban. Előlap­
ján a múlt századbeli nagy szóújító hazafi szakállas arc­
képével szembesülünk, a hátlapon nyaktól a medencéig 
kibontott test, stilizált belszervekkel. A szekciós kép 
mellkasi része falombszerűen érzékelteti a tájanatómiai 
viszonyokat, ezért csak „érintőlegesen” tekinthető kar­
diológiai darabnak.

Ugyanebből az esztendőből való a Magyar Kardioló­
gusok Társasága által alapított Zárday Imre Emlékérem, 
B. K o p p  J u d it szívábrázolásával a hátlapon.

A következő fejezet már a szívsebészeté. A legilletéke­
sebb tanútól, Tar G yula dr. kollégától tudjuk, hogy E iser t 
Á rp á d  főorvos végzett először nálunk szívműtétet, pon­
tosabban egy „páncélszív” sebészi megoldását, meglehető­
sen mostoha körülmények között, Nyíregyházán (3). En­
nek emlékére készíttetett érmeket a Nyíregyházi Jósa And­
rás Kórház. A 48 mm átmérőjű öntvény előoldala közepén 
szokatlan megoldásként egy kártyaszív. A felső rész fél­
körös ív-írása három egymás alatti sorban E iser t Á r-  
p á d /v é g e z te  a z /e lső  -  alul folytatva -  s z ív m ű té te t  M a g y a r -  
országon . A versóján: a főerekre függesztett szív teljes ke­
resztmetszete, amelynek jobb kamrájába katéter hatolt. A 
kép sematikus, de bonctanilag pontos (3. á b ra ). Jobb ol­
dalon az aortaívtől a bal kamra közepéig N y íre g y h á za  
olvasható. A bal oldalon a szív-tüdő-szögletben M C M  LI I  
X X V I., vagyis az operáció dátuma: 1951.1.26. Az érem T óth  
S á n d o r  alkotása, akinek igen sokat köszönhet a magyar 
„medicina in nummis”. Ugyanaz a szívábrázolás egy má­
sik munkáján szintén látható. A 72 mm-es, egyoldalas ke­
rek bronzlap jobb felén a már leírt szerv, kardiográf 
készülékhez, illetve kardiogramhoz kapcsolva. Bal oldalon, 
félkörívben az említett katéter akár elektromos vezetéknek 
is tekinthető. Az összképet szimmetrikusra egy női tor­
zó egészíti ki. Alatta klasszikus oszlopfej, csigavonalától 
lentebb a művész monogramja. Balról jobbra haladva: 
10 éves -  majd mellkasnyi megszakítás után -  a Jósa • 
A n d rá s  • K ó rh á z  • Sürgősségi O sz tá ly a  1993 a teljes szöveg 
(4. á b ra ).

3. ábra: Az első szívműtét emlékére készült érem 
hátlapja

4. ábra: A Jósa András Kórház Sürgősségi Osztálya 
10 éves jubileumára készült érem előlapja

5. ábra: A Kudász József Emlékérem hátlapja

Végül, de nem utolsósorban kardiológiai vonatkozású 
érem az 1998. évi, K u d á sz  J ó z s e f  szívsebész professzorról, 
aki mellett E ise r t Á r p á d  is dolgozott Pécsett. Majd felke­
rülve a fővárosba, „elsőként” végzett Magyarországon 
Blalock-műtétet, Swann-módszerrel aorta-commissuro- 
tomiát, és elsőként alkalmazta a median sternotomiás 
feltárást (6).
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A 115 mm átmérőjű sárga bronzöntvény egy árnyalat­
tal jobbra tekintő félprofilja tükrözi vissza a markáns ar­
cot, a mindenkor elegáns professzor portréját. Jobb válla 
fölött négy sorban: Prof. D r ./K u d á sz  J ó zse f /1904/1981. Bal 
vállán a művész szignója: Gy. S. 98, azaz Győrfi Sándor és 
a készítés éve. Eddigi orvosi érmei -  a karcagi tudós Kátai 
Gáboré, Lampé László professzoré és Zajácz Magdolna 
professzornőé -  tanúskodnak ábrázoló fantáziájáról, 
kivételes tehetségéről. A Kudász-érem hátlapjára külön­
böző alakú betűkből komponált egy kalligram-szívet. 
Kassák konstruktivista lapja bizonyára örömmel fogadta 
volna. Szövege: M a g y a r /S z ív se b é sze ti T ársasá g /K u d á sz/J ó -  
z s e f  E m lé k é re m /„ A m i sz é p /'a z /n e h é z” (5. á b ra ).

Az utolsó szavak igazát ez a tenyérnyi remekmű szin­
tén bizonyítja. Jeles szívsebészeink közül Péterffy Árpád 
professzorról két érem is készült.

A F ritz  M ih á ly -fé \e  darab egyik változatának hátlapja 
sima, a másik verzión alul és fölül babérág, közöttük bal 
szélen botra tekergő kígyó, a jobb oldalon a professzor 
„műtéti tárgyának” gumós növényre emlékeztető képi 
megjelenítése. Középen négysoros költői szöveg: S z ív e t  
a lk o t ú jjá /ls te n á ld o tta  k é z /H o l v e z é r li  u jjá t/T u d á s és e m ­
berség . Az alapon: Debrecen • 1987 • XII • 14 (2).

Értesüléseink szerint szépen szaporodnak a kardioló­
giai érmek. így az első hazai szívátültetést végző S za b ó  
Z o ltá n  professzorról több is, továbbá Á r v a y  A tt i la ,  
valamint P a p p  L a jo s  tanárokról -  kardiális képi ábrá­
zolás nélkül. Közben kiderült, hogy G á b o r  G y ö rg y rő l is 
készült érem, Melocco Miklós alkotása.

Teljességre nem törekedtünk, a folytatásra remélhető­
leg nem kell sokáig várni.
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S zá llá s i Á r p á d  dr.

A Plüss, HÍV pozitívokat és AIDS be­
tegeket segélyező alapítvány azonnali, 
HIV/AIDS betegségekkel, megelőzés­
sel kapcsolatos szakmai felvilágosítás­
sal és tanácsadással szolgál kórházak, 
klinikák és orvosi rendelők részére.

Telefon: 06-20-349-449

Nitrolingual*
retard kapszula
2,5 mg nitroglycerinum kapszulánként

Szívkoszorúér-betegség

O rvosi rendelvényn Nitrolingual retard
Alkalmazása az orvos "
Lásd a  melléke« tájéko K a n < 5 7 l l l a  
Szobahőmérsékleten ti « 'a p S Z U i a  
A gyógyszert

100 db
Nitroglycerinum 2.5 mg retard kapszulánként.

Orvosi rendelvényre.

Alkalmazása az orvos utasítása szerint. 
Lásd a melléke« tájékoztatót. 
Szobahőmérsékleten tartandó.
A gyógyszert gyermekek elől gondosan 
el kell zárni.

korai és tartós 
kezelésére

12 órás gyógyszermentes időszakot tartva (éjszaka) 
a nitrát tolerancia kialakulása elkerülhető!

• könnyen bevehető kapszulák
• 8-10 órás terápiás hatástartam
• megnő a fizikai teljesítőképesség
• 90%-os támogatottságú alapgyógyszer
• nincsenek gasztrointesztinális mellékhatások
• jelentősen csökken az angina pectoris rohamok 

gyakorisága és intenzitása

R észle tes  in forám ció t lásd  a gyógyszera lka lm azási e lőiratban!

Előállító:

G. POHL-BOSKAMP GmbH, 

Hohenlockstedt, Németország 

PO H L B Ő S KAMP ^

Képviselet, információ: 

REPHARMA
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Victor Hugo u. 35. V. 36. 

1241 Budapest, Pf. 59. 

Tel./Fax: 320-3203; 239-3476 
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NYÚJTOTT HATÁSÚ

80 mg vas (II)
80 mg mukoprotein 

30 mg aszkorbinsav

VAS(II) - SZULFÁ T + FOLSA V

0,35 mg folsav

OPTIMÁLIS VASTERAPIA HOSSZÚ TAVON IS
A WHO a vashiány kezelésére a lassú kioldódása

Fe (II) sókat javasolja

A Tarjyferon föl nyújtott hatású, Fe (II) szulfátot tartalmazó
készítmény, mely:

•  Optimális felszívódást tesz lehetővé,
azáltal biztosítja a vasraktárak feltöltődését

•  mukoprotein bevonatot tartalmaz, ami véd
a bélnyálkahártyát a vas irritáló hatásától

a vashiányra utaló 
tünetek 

rendeződnek

Kóriük olvassa e l a z alkalm azási elő írást! O rvoslátogató H álózat 431-4010 Orvostudom ányi Főosztály 431-5780



ORVOSI SZAVAINK MITOLÓGIÁJA

_Formák_Funkciók „ M o n d já k , id eg en ek  a k a r ta k  ta lá lk o z n i H é r a k le i-
to s sza l. L á tv á n , k á ly h á ja  m e lle t t  m e le g sz ik , v o n a ­
k o d ta k  k ö ze le d n i h o zzá . ’L ép je tek  be, n e  f é l j e t e k ’ 
m o n d á  n ek ik , ’is ten ek  i t t  is va n n a k !”

(A r is z to te lé s z )

Achilles-ín: tendo calcaneus
E.: A k h il le u sz  a görögök legnagyobb hőse a trójai hábo­
rúban, Homérosz „ I liá s z”-á nak központi figurája. Nevé­
nek jelentése: „a hadsereg szomorúsága” (a k h o sz : szomo­
rúság, bánat), mert kedvesét B r is zé is z t é s  legjobb barát­
ját, P a tro k lo s z t elvesztette. Anyja (T h e tis z ) ,  N é re u sz  ten­
geristen leánya A k h il le u s z t a tenger mélyén szülte (az 
A k h ille u sz  név A k h e ló o sz  é s  A k h e lé  folyamistennek nevé­
vel rokon, [Kerényi]), s fiának testét esténként ambróziá­
val kente be, és tűz felett edzette, hogy halhatatlanná 
váljék (lásd még ignis alatt), sarkánál fogva pedig bele­
merítette a S z tü x  vizébe, hogy sebezhetetlen legyen. En­
nek ellenére A k h il le u s z t egyetlen sebezhető pontján, jobb 
sarkán, P a r is z  nyila sebezte halálra.

akron (gör.): vég/tag, csúcs
E.: A k ro n , latiumi király, a szabin nők elrablása után első­
ként szállt harcba R o m u lu s  ellen, aki megölte, és a Ca­
pitolium dombján feláldozta J u p ite rn ek .

amnion (gör.): magzatburok
E.: ~ kultikus edény az áldozati állatok vérének felfogá­
sára (a m n ó s z : bárány). Az epheszoszi Rufus szerint az ~ 
megfigyelését Empedoklésznek tulajdonítják, a magzat­
burok megnevezésére Galénosz használta.

arachnoidea (gör.): pókhálóhártya 
E.: arachné (gör.): pók/háló. A ra k h n e, egy lüdiai kelme­
festő leánya, aki oly gyönyörű szőtteseket készített, hogy 
a környék nimfái is csodájára jártak. A ra k h n e  eltelve 
magától, mesterét, P a lla s A th é n é t hívta ki versenyre, aki 
elfogadta a kihívást: mindketten szőni kezdtek, és bár 
A ra k h n e  nem maradt alul, irigységében (és az istenek 
tiszteletlen ábrázolása miatt) az istennő széttépte ha­
landó vetélytársa munkáját; A ra k h n e  elkeseredésében fel 
akarta akasztani magát. Ekkor az istennő megszánta: 
pókká változtatta, amely azóta is folyton-folyvást szövi a 
hálóját (Ovidius). Az ~ először Herophilusznál tűnik fel, 
Galénosz pedig már minden pókhálószerű képletre al­
kalmazta.

atlasz (gör.): az első nyakcsigolya
E.: A tla s z  görög mitológiai alak, T a p e to sz  titán és K lü m e-  
n é  tengeri istennő fia, a titánok legidősebb fivére, hatal­
mas földrész, Atlantisz uralkodója. Virágzó birodalma 
H é ra k lé sz  oszlopain túl terült el az Atlanti-óceánban (!). 
Miután az istenek közötti háborúban A tla s z  a vesztes 
K ro n o sz  oldalán harcolt, a győztes Zeusz arra kárhoztat­

Orvosi Hetilap 1999,140 (44), 2465-2466.

ta,hogy vállain az égboltot hordozza mindörökre. A tla s z t  
P e rsze u sz  kővé változtatta (vö. az észak-afrikai Atlasz­
hegység mítoszával, miszerint az a Mediterráneum nyu­
gati végét támasztja). Az ~ nevet az első nyakcsigolyának 
-  miután az a fej glóbuszát tartja -  Vesalius adta ( th é n a i: 
tartani); a térképeket tartalmazó könyvet pedig először 
Mercator nevezte —nak a XVI. században.

canthus (lat.): szemzug
E.: K a a n th o s z  és I s zm é n o sz  (gör.), Ó k ea n o sz  fiai, leány­
testvérük, M e lia  kegyeiért versengtek. M e lia  I s m é n o sz -  
nak kedvezett, s ezért K a a n th o sz  féltékenységében elkö­
vette az első testvérgyilkosságot: megölte I s z m é n o s z t.  
A szemzug -  ahonnan a könny kicsordul -  megnevezése: 
kanthosz (gör.: abroncs) A r is z to te lé s z tő l maradt ránk, 
és valószínű, hogy eredetileg a szemhéjak körkörös szé­
lére vonatkoztatták; az anatómiai nómenklatúrába Julius  
P ollu x  v e t t e  fel (Skinner).

dactylos (daktülosz) (gör.): ujj
E.: R h e ia , Z e u sz  szülésére készülve, az Aigaion nevű kré­
tai hegy egyik barlangjába sietett, ahol utolérték fájásai 
és kínjában belekarmolt a földbe. Ujjai nyomán születtek 
a D a k tü lo s zo k , öt nő és öt férfi. Az előbbiekből híres 
varázslók, az utóbbiakból a vas megmunkálását felfedező 
kovácsok lettek.

delphys (gör.): anyaméh
E.: a szkrt. g á rb h a  görög megfelelőjéből: a d e lp h  (ute- 
russzal rendelkező) szótagból származtatják. A monda 
szerint A p o lló n  helyet keresve temploma számára, legal­
kalmasabbnak a Parnasszosz egyik részét (Delphoi) ta­
lálta, amelyet G a ia  gyermeke, a D elp h ü n é  nevű félig kí­
gyó, félig asszony testű sárkány őrzött. A szörnyeteg 
megölése után A p o lló n  delfin alakjában menekült G aia  
haragja elől.

hippocampus (gör.): a telencephalicus agykéreg egy 
része
E.: H ip p o k a m p o sz :  tengeri szörnyek lótesttel és halfarok­
kal, amelyeken a tengeri istenek lovagolnak.

hisztológia (gör.): szövettan
E.: hisztosz: szövet, eredeti jelentése árboc, de ez volt a 
neve a rúdnak vagy a gerendának (amelyet függőlegesen 
állítottak fel), így a szövőszék ehhez hasonló részének is. 
H is z t ié  (H e sz tia , lat.: V esta), K ro n o sz  és R h e ia  örök szü­
zességet fogadott leánya, a házi tűzhely (háztartás) és
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családi meghittség, a segítséget kérők istenasszonya, aki 
a kalandozó istenekkel ellentétben állandóan az O lü m ­
p o s z o n  tartózkodott (a görög család szövetszükségleté­
nek biztosítása a nők feladata volt).

hymen (gör.): szűzhártya
E.: H ü m e n a io s z , a házasság és a nász istene, M a g n é s z ,  
máskor A p o lló n  vagy D io n ü s z o s z  fia. Mint szép szőke 
ifjú, éppen nászának napján halt meg (halandó létére 
így lett a házasság védője). Emlékét a nászdalok révén 
A szk lé p io s z  elevenítette fel.

labürinthosz (gör.): tömkeleg, útvesztő 
E.: lo p a  ro h u n t (egyipt.): hatalmas építmény az egyipto­
mi Bahr Jusszuf csatorna torkolatánál (Fajjúm) („a 
csatorna torkolatának temploma”), amely 1500 szobából 
és ugyanennyi föld alatti helységből állt, amelyekben a 
Labürinthosz építő királyoknak és szent krokodilusok- 
nak a sírjai voltak; a termeket bonyolult folyosórendszer 
kötötte össze (Hérodotosz). A templomkomplexum III. 
Amenemhat (i. e. 1842-1795) halotti templomának épült. 
A krétai —t az egyiptomi mintára D a id a lo sz  építette és a 
M in ó ta u ro s z  (bikatestű emberfejű szörny) lakhelyéül 
szolgált.

mékónium (gör.): magzatszurok
E.: m ék ó n  (gör.): mák, ópium. M ék ó n , athéni férfi, aki 
iránt D é m é té r  szerelemre gyűlt és mákká változtatta. 
A növényt D é m é té rnek szentelték.

mitra (gör.): öv, fejszalag; püspöksüveg 
E.: m ito sz{1 ): fonal, M ith rá sz: perzsa isten. A ~ az áll alatt 
megkötött fejkendő viselete általános volt a nők körében. 
A katolikus egyház kialakulása során az egyházfők zsidó 
vallási hagyományokból vették át, illetve nevezték el a 
—t. A ~ Hippocratidis olyan kötés, amely a hajas fejbőrt 
teljesen elfedi. A kéthegyű szívbillentyű mitralis m eg­
jelölése Vesaliustól származik.

omentum (lat.): cseplesz,bélfodorháj 
E.: valószínű az o p e rc u lu m /o p e r im e n tu m :  fedő, takaró, 
szóból, de felmerül az om en : előjel, kultikus szokás, pró­
fécia szóból jövő eredése is, miután a régiek az áldozati 
állatok hasi zsigereiből jövendöltek. A zsidók, a korai 
görögökhöz és hindukhoz hasonlóan úgy hitték, hogy a 
zsír a lélek helye, és ezért a feláldozott tetemek zsírszö­
vetét összegyűjtve égő áldozatként mutatták be isteneik­
nek. Az ~ kifejezést először Galénosznál, részletes leírá­
sát Vesaliusnál találjuk (lásd még kera alatt).

omphalosz (gör.): köldök; középpont; púp, dudor 
E.: O m p h a lé : Lüdia becsvágyó királynője, akinél H é ra k -  
lész, mint vásáron vett rabszolga, női köntösben szolgált 
(az —t tartották a női bujaság székhelyének, Graves). A 
delphoi szentélyben az -különlegesen vésett, 1 m magas 
kőoszlop, a világ közepe (köldöke) őrzőjének, a jósnő 
P ü th iá n zk  háromlábú széke (triposza) előtt (ennek m in­
tájára a rómaiak is állítottak —t Fórumon, vö. u m b ilicu s).

1. ábra: Omphalosz -  A Föld köldöke (Archeológiái Múzeum, 
Delphoi)

os sacrum (lat.): keresztcsont
E.: ieron  o sz te o n  (gör.): szent/elt (istennek ajánlott) 
csont. A h o m é ro sz i időkben úgy hitték, hogy a gerincvelő 
tartalmazza az „élet szövetét” (a ió n )  és  a pszüchét (lásd 
ott), ami a halált követően kígyóvá válik. A zsidók és a 
muszlimok a gerincvelőt az újjászületés forrásának te­
kintették, s ezért a gerinccsatorna alsó végét szent csont­
nak, a csatornát pedig szent csatornának nevezték. Az 
egyiptomiak szerint az „életvíz” (sa ) a fej felől a gerinc­
velő mentén halad az -  felé. Az egyiptomi oszlop (d e d )  a 
gerincvelőt szimbolizálta, amit az élet talizmánjaként al­
kalmaztak.

talus (lat.): boka
E.: a szót (T alósz) (gör.), H é p h a is z to sz  alkotta bronzember, 
akit M in ó szn a k  adott ajándékba, hogy Krétát őrizze. Talósz 
a szigetet naponta háromszor körbejárva hatalmas köveket 
dobott a vízbe, így tartotta távol az idegeneket. Sebez- 
hetetlen volt, kivéve egy erecskét a bokájában, amelyet 
dugó zárt el. Hogy a szigeten az argonauták kiköthessenek, 
az ércóriást M é d e ia  varázslatával elkábította, majd eltávo­
lította a dugót; így Talósz vére elfolyt.

Az Orvosi szavaink mitológiája című sorozat irodalmi hivat­
kozásai az Orv. Hetil. 140. évf. 50. számában kerülnek közlésre.

L o zsá d i K á ro ly  dr.
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FO LY Ó IR A TR EFER Á TU M O K

Belgyógyászat

Krónikus hyponatraemiás encepha­
lopathia postmenopausás nőkben. 
A terápia viszonya a morbiditáshoz 
és mortalitáshoz. Ayus, J. C., Arieff, A. 
J. (Dr. Arieff, 299 South St. Sasalito, CA 
94965): JAMA, 1999,281 , 2299-2304.

A szerzők 1988-1997 között két egye­
temi belklinika válogatás nélküli be­
teganyagában 53 olyan nőbeteget ész­
leltek, akiknek legalább 48 órán át 130 
mmol/l-nél alacsonyabb volt a seNa- 
szintje és idegrendszeri tüneteik is 
voltak. A tünetek (esetszám): fejfájás 
(16), nausea (14), hányás (15), álta­
lános gyengeség (24), epileptiform 
görcsök (12). A görcsrohamok kap­
csán 10 traumatológiai esemény is 
bekövetkezett. Az agyödémát az ese­
tek egy részében neurológiai vizs­
gálattal bizonyították. Nem derült ki, 
történt-e szemfenékvizsgálat.

A betegek életkora átlag 62 (SD ± 11) 
év, a hyponatraemia tartama 5,2 
(±4,5) nap volt. Közülük 16 posztope­
ratív, a már említett 10 volt trauma­
tológiai eset. 10-nek volt pszichiátriai 
rendellenessége, 36-nak különböző 
belgyógyászati betegsége, többek kö­
zött 3 diabeteses, 2 alkoholista, 5 lázas 
-  polydipsiás -, és 17 hypotensiós, thi- 
aziddal kezelve. Az esemény előtt egy 
kivételével valamennyien képesek 
voltak önálló életvezetésre. Akiknél 
lehetőség volt rá, ellenőrizték az agyi 
teljesítményt (Glasgow-skála) 4 hó­
nap, illetve 1 év múlva is. Kiindu­
lási laborleleteik (átlag ±SD) közül 
kiemelendők: artériás pCh: 63 ±25  
Hgmm, bikarbónát: 25,1 ±3,1 mmol/1, 
seNa: 111 ±12 mmol/1, seK 3,2 ±0,9  
mmol/1, glükóz: 9,1 ± 5,4 mmol/1.

17 beteg iv. NaCl-kezelést ka­
pott, még mielőtt respiratorikus in- 
suff. bekövetkezett, 7-en furosemidet 
is kaptak (1. csoport) valamennyien 
gyógyultak, neurológiai vagy egyéb 
komplikáció nélkül

Kilencen egy év múlva az esemény 
előtti életmódot folytatták, 8 nem 
volt ellenőrizhető. 22-en csupán 
akkor kaptak iv. NaCl-t, miután in- 
tubációra és asszisztált ventilációra 
szorultak. (A szerzők valamelyikét 
csak ezután hívták konzíliumba.) Eb­
ből a 2. csoportból csupán két teljes

gyógyulás mellett további hat is képes 
volt önálló életvitelre. 14-en meghal­
tak (számuk nem derült ki), vagy 
intézeti elhelyezésre szorultak.

A 3. csoport 14 tagjánál csupán a 
folyadékbevitel megszorítását alkal­
mazták, mert kezelőorvosuk félt az 
iatrogén szövődményektől, elsősor­
ban agyi demyelinisatiótól. Közülük 
11 meghalt, 3 vegetatív állapotban, il­
letve intézetben élt tovább. Szerintük 
a súlyos kimenetekben nem volt sze­
repe a társbetegségeknek (nem em­
lítik, hogy a 3. csoport tagjai diure- 
tikumot, például mannitolt kaptak 
volna). 5 esetben történt boncolás, 3 
halottban a 3. csoportból agyödéma 
volt beékelődéssel. A 2. csoportból 2 
elhaltban gócos infarctusokat találtak 
az agy legkülönbözőbb részein. Cent­
rális pontin myelinolysis nem fordult 
elő, sem ebben az 5 esetben, sem az 
MRI-vel utánvizsgált 1. és 2. csoport­
ba tartozó 18 esetben.

[Ref.: A z  o lva só  d o lg á t n em  k ö n n y ít i  
m eg  az, h o g y  a  k ö z le m é n y  s ze rk e ze te  
n em  te ljesen  a m eg szo k o ttn a k  m eg ­
fe le lő  és n em  té r  k i fo n to sn a k  ta r th a tó  
részle tekre , p é ld á u l arra, va jon  a  2. cso ­
p o r tb a n  h á n y á n  h a lta k  meg. V agy a rra , 
h o g y  ta lá lta k -e  összefü ggést a h yp o x ia  
sú lyo ssá g a  és a z  a g yö d ém a , i l le tv e  a 
h a lá lo zá s  k ö zö tt, noha h iv a tk o zn a k  
arra , h o g y  a  h yp o x ia  ron tja  a z  a g y  
a d a p tá c ió já t a  h yp o n a tra em iá h o z. S a ­
já tsá g o s , h o g y  2 - 1 0  n a p ig  ta r tó  h yp o -  
n a tra e m iá t k ró n ik u sn a k  m in ő síten ek .

B á r a  be teg ek  szá m a  és e léggé  h e te ­
rogén vo ltu k  m ia tt  csekély a b iz o n y ító  
értéke, a  c ik k  m ég is  fe lh ív ja  a  f ig y e lm e t  
a h yp o n a tra e m ia  veszélyeire. R á m u ta t  
arra, h o g y  a z  a g y ö d ém a  k eze lésére  
a fo ly a d é k m e g szo r ítá s  e red m én y te len . 
N á lu n k  m á r  2 0 -3 0  éve a  g licero l vo lt 
h a szn á la tb a n . E g yéb k én t -  a m in t a 
Geriátria c ím ű  k ö n yvem b en  is o lva s­
h a tó  -  id ő sek b en  á lta lá b a n  la ten s  d e ­
h id rá ció  a m ú g y  is fen n á ll. T anu lság a z  
is, íg y  h o g y  h yp o n a tra em ia  esetén  n em  
érd em es m eg vá rn i, a m íg  a b e teg n ek  
id e g re n d sze r i tü n e te i va g y  lég zé s i n e­
h ézségei le szn ek  (H a p e d ig  ilyen  tü n e ­
tek  m á r  fe n n á lln a k , in ten zív  N a -p ó tlá s  
szükséges. M eg fe le lő  e lek tro litk o n tro ll 
m e lle tt a  tú la d a g o lá s  e lkerü lh e tő n ek  
lá tsz ik .)]

S za b ó  R e z s ő  dr.

Gasztroenterológia

Coeliakiabetegség. Feighery, C. (De­
partment of Immunology, St. James’s 
Hospital, Dublin): BMJ, 1999,3 1 9 , 236.

A coeliakia genetikailag hajlamos 
egyedekben glutén- (sikér-) emésztés 
folytán létrejött felső vékonybélgyul­
ladás, néhány fontos tápanyag malab- 
sorptiójával (vas, folsav, Ca, zsírban 
oldódó vitaminok). Minden életkor­
ban megtaláljuk, de leggyakoribb az 
5. évtizedben, főleg nők között. Újab­
ban gyermekkorban mind ritkáb­
ban fordul elő. Gyakoriságát 1 :200-ra 
becsülik. A betegeknek csak kis ré­
szét ismerjük fel („jéghegy”), mert a 
többségükben nem okoz tüneteket: 
„silent” coeliakia. Egypetéjű ikrek 
60-70%-ában mutatható ki.

A diagnózist bizonyítja 1. a szö­
vettani lelet: a vékonybél gyulladása 
villosus atrophiával; 2. a glutén meg­
vonására adott kedvező klinikai 
válasz; 3. az endomysialis antitest­
tesztelés. Az utóbbi specificitása 
100%, kivétel az IgA-hiány. Utóbbi 
esetben antigliadin antitesteket kere­
sünk. [R e f:  G lia d in  a s ik é r  a lk o h o lo s  
k iv o n a ta .]

A tünetek feloszthatok intestinalis 
jelekre és a malabsorptio következ­
ményeire. Két év alatti gyermekben 
általában hevesen jelentkezik has­
menés, hányás, feszülő has alakjában 
és a fejlődés lemaradásában. Ez a kép 
ma már ritka, inkább később, a 4. év 
körül nyilvánul meg étvágytalanság­
ban és alacsony termetben. A gyer­
meknek hasmenése vagy szorulása 
van és anaemiás.

A felnőtt hasmenésről vagy szo­
rulásról, puffadásról, hasfájásról, 
fáradékonyságról (anaemia), csont­
fájdalmakról (osteoporosis) és gyen­
geségéről panaszkodik (myopathia, 
neuropathia). A szájában aphthás 
fekélyek, glossitis, stomatitis észlel­
hetők. Az infertilis beteget neuro- 
pszichiátriai tünetek, szorongás, de­
presszió kínozzák.

A coeliakiához gyakran társulnak: 
dermatitis herpetiformis, 1. típusú 
diabetes mell., thyreotoxicosis, IgA- 
hiány, Sjögren-szindróma, primer bi­
liaris cirrhosis, epilepsia és tisztá­
zatlan neurológiai zavarok.

A gyógyítás lényege a glutén ál­
landó megvonása. A búza, rozs és 
az árpa mindenképpen elhagyandó, 
de a zab mérsékelten fogyasztható.
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A diétára a legtöbb beteg állapota 
heteken belül megjavul, de a szövet­
tani kép csak hónapok, évek múlva áll 
helyre.

A coeliakia két nagyobb szövődmé­
nye az osteoporosis és a malignitás. 
Minden osteoporosisban szenvedő 
betegnél coeliakia szűrővizsgálatot 
kell végezni.

K o llá r  L a jo s  dr.

A heparin, a sejtadhézió és a gyul­
ladásos bélbetegségek patogenezise.
Day, R., Forbes, A. (St. Mark’s Hos­
pital, Harrow, Nagy-Britannia): Lan­
cet, 1999,354, 62.

Már korábban is felmerült, hogy a he­
parin jó hatású lehet gyulladásos bél­
betegségekben, különösen colitis ul- 
cerosában. Egyes nem kontrollált 
vizsgálatok során akár 66-90%-os 
klinikai remissziót (vérzésmentesség, 
a székürítés normalizálódása) is si­
került elérni a szerrel. A TNF-szint 
normalizálódását, a CRP-szint csök­
kenését és a pyoderma gangraeno­
sum, illetve az erythema nodosum  
visszafejlődését is észlelték. Egy kont­
rollált orosz vizsgálatban súlyos co­
litis ulcerosában a colectomia szük­
ségessé válása 19,4%-ról 6,2%-ra 
csökkent heparin alkalmazásakor. 
A szerzők maguk is rendelkeznek sa­
ját klinikai tapasztalattal a szer hasz­
nálatával kapcsolatban és a súlyos 
esetekben is észlelték a heparin jó ha­
tását. A heparinok hatásosságát egy­
szerűen antikoaguláns tulajdonsá­
gával is magyarázni lehetne, bár ezen 
betegségekben észlelhető alacso­
nyabb antitrombin Ill-szint kétséges­
sé teszi ezen feltevés igazát. Heparin 
alkalmazásakor a rectalis vérzés para­
dox módon csökken és másféle anti­
koaguláns kezeléssel (warfarin) nem 
lehet ugyanezt a terápiás hatást el­
érni.

A szerzők feltételezése szerint a 
heparin hatásossága ezekben az ese­
tekben azzal kapcsolatos, hogy a he­
parin a nyálkahártya gyógyulásához 
szükséges bázikus fibroblast növeke­
dési faktor (bFGF) kötődését segíti 
elő. Normális esetben (például sérü­
lés) ezt a funkciót a sydecan-1 látja el 
(ez maga is egy heparan-szulfát pro­
teoglycan), amely a gyulladásos bél­
betegségekben csökkent módon ex- 
presszálódik a sejtek felszínén. A he­
parin és a heparan-szulfát a bFGF-hez

kötődve megvédi azt a proteolyticus 
degradációtól. Peptikus fekélybeteg­
ségben a sucralfat (amely a hepa- 
rinhoz hasonló kémiai struktúrájú 
anyag) is hasonló módon, a bFGF 
stabilizálásán keresztül hat. Vannak 
olyan elképzelések is, hogy a hepari­
nok immunmoduláns hatásúak, gá­
tolják a késői típusú hypersensiti- 
vitást, valamint a sejt közvetítette 
reakciókat, és ez is hozzájárulna elő­
nyös hatásukhoz a gyulladásos álla­
potokban. A szerzők feltételezik, hogy 
a heparinszármazékokat direkt mó­
don a beteg területre juttatva (pél­
dául enema vagy más lokálisan ható 
készítmény) lehet a leghatásosabb 
eredményt elérni a betegségben, sőt 
feltételezik, hogy bizonyos extraintes­
tinalis manifesztációkban is (pyoder­
ma gangraenosum) lokálisan adva 
felhasználható lenne a heparin. A he­
parin klinikai értékének megállapí­
tására randomizált klinikai vizsgála­
tokra van szükség, amelyek nemcsak 
terápiás eredménnyel kecsegtetnek, 
hanem hozzájárulhatnak a gyulladá­
sos bélbetegségek patogenezisének 
pontosabb megértéséhez is. Ha ezek 
a vizsgálatok igazolják a fentiekben 
vázolt várakozásokat, a gyulladásos 
bélbetegségek esetében egy új, költ­
séghatékony kezelési lehetőség bir­
tokába juthatunk.

F á b iá n  G y ö rg y  dr.

immunológia

Foszfolipidellenes antitest-szindró­
ma. Rennke, G., Laposata, M. (Massa­
chusetts General Hospital, Boston, 
USA): N. Engl. J. Med., 1999,340 , 1900.

A részletes és klinikopatológiai kon­
ferencián bemutatott eset összefog­
lalóan tárgyalja a foszfolipidellenes 
antitest-szindróma klinikai, laborató­
riumi diagnosztikáját, patobiológiá- 
ját és differenciáldiagnosztikáját.

Az 54 éves nőbeteget akut vese­
elégtelenség és thrombocytopenia 
miatt utalták kórházba. Mindeddig 
egészéges volt, de néhány héttel ez­
előtt légzési nehézségei támadtak 
lázas állapottal együtt; az antibioti­
kumok hatástalanok voltak. Fizikális 
vizsgálata alkalmával a szív minden 
szájadéka felett zörej volt hallható, 
emellett lábfejödéma volt észlelhető. 
Egy nappal később mellkasában fáj­

dalmat érzett, melynek háterében kis 
non-Q-infarctust mutattak ki; ugyan­
akkor a kreatinkináz 330 E/l, azon­
kívül az MB-frakció is emelkedett. 
Volt a vizeletüledékben néhány w s. és 
szemcsés cilinder is.

A laboratóriumi vizsgálatokat jó­
részt felvétele előtt végezték el. A w s.-  
süllyedés 131 mm/h, htk. 18,3%, a 
kenetben anisopoikilocytosis és poly- 
chromasia néhány shisocytával. A 
fvs.-szám normális, lymphocyta 7%, 
thrombocytaszám 31 0000/pl. A pro- 
trombin- és parciális tromboplasztin- 
idő (PTT) kissé megnyúlt, ezenkívül 
pozitívnak bizonyult a D-dimer-teszt; 
a szérumfibrinogén-tükör és a III, V, 
VIII, valamint az X faktorok szintje a 
normális határon belül volt a prekal- 
likreinnel együtt. A veseelváltozáson 
kívül a jobb alsó tüdőlebenyben infilt- 
ratum látszott. Vizelet-bakteriológiai 
vizsgálat: Gram-negatív pálcikák és 
D-streptococcusok. Hemokultúra ste­
ril. A vesebiopszia eredménye: tu­
bulointerstitialis nephritis, esetleg 
glomerulonephritis vasculitisre utaló 
elváltozások vagy immunkomplex- 
depozitumok nélkül. Mivel a hema- 
tokrit tovább csökkent, CT-vizsgálat- 
ra került sor, melynek alapján a jobb 
vese körül retroperitonealis haema- 
tomát fedeztek fel. A szérumban ma­
gas titerben találtak hideg agglu- 
tinineket és antinuclearis antiteste­
ket, pozitív volt a plazmareagin-tükör. 
Légzészavar miatt intubálni kellett, 
asszisztált légzéssel. A thrombocy- 
topeniát desmopressinnel kezelték, iv. 
immunglobulinokkal és thrombocy- 
ta-transzfúziókkal kiegészítve. Követ­
kezőkben hasi fájdalomról panaszko­
dott, a szérumamiláz 800 E/l, a szérum- 
lipáz pedig 1200 U/l volt, ez pancreati- 
tist vetett fel. Állapota erythromycin- 
kezelésre nem változott és extracor- 
poralis hemodialízisre volt szükség, 
amelyek hatására a beteg állapota 
javult, de mindezek ellenére a tüdőel­
változás nem változott. Ezután időkö­
zönként zavart lett, ezért ofloxacin- 
kezelést kezdtek. Koponya-CT nega­
tív, a vizeletből Candida tenyészett ki. 
Mivel állapota a hasi panaszok miatt 
rosszabbodott, újabb hasi ultrahang- 
vizsgálat történt, de az epehólyagfal- 
megvastagodáson kívül egyéb nem 
derült ki. Újabb laborvizsgálatokkal 
emelkedett volt a maradék-nitrogén, 
szérumkreatinin, vércukor és szérum- 
bilirubin. A bal kamra ejekciós frak­
ció legelőször 20%, majd 45%-ra
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emelkedett. Újabb és másik kórházi 
beutalása alkalmával antibitikumo- 
kat, desmopressint, ösztrogéneket, 
omeprazolt, metololt és droperidolt 
kapott. A beteg később ízületi fájdal­
makra, ízületi gyulladásra emlékszik, 
amit szájszárazság kísért xerophthal­
mia nélkül. Öt gyermeket szült, egy 
abortusza volt, utóbbi során a műtét 
előtti protrombinidő normális, de a 
PTT megnyúlt, thrombocytaszáma 
viszont normális volt. További vizs­
gálatokkal Fletcher- faktor-(prekallik- 
rein-) hiány derült ki. Jelenleg újabb 
vizsgálatok alkalmával a bal alkaron 
elszórtan petechiák láthatók, a vizelet 
fs. 1014, +++ fehérje és kis nagyítással 
1 0 - 2 0  w s., számtalan fvs., baktérium 
és élesztősejt, valamint 5-10 szem­
csés cilinder az üledékben. Ekg.: bal- 
kamra-hypertrophia. Parciális oxigén- 
tenzió 327 Hgmm, parciális CCh-nyo- 
más 35 Hgmm, pH. 7,43, ozmolalitás 
305 mOsm/kg. Doppler-ultrahang 
enyhefokú mitralis aorta, pulmonalis 
és tricuspidalis regurgitációt talált, 
enyhe congenitalis aortastenosissal 
együtt. A jobb kamra nagysága és 
szisztolé normális volt. A vesebiop- 
sziás mintában 18 glomerulus ke­
rült vizsgálatra, amelyekben vér nem 
volt látható, de az endothelsejtek 
megduzzadtak. A glomerulusok ka­
pillárisaiban fibrinlerakódás, vala­
mint mononuclearisok és neutropil 
granulocyták voltak találhatók. Az in- 
terstitiumban oedema, vér, fibrin- 
depozitum mérsékelt mononuclearis 
sejtinfiltrációval. Immunfluoreszcen- 
cia-festéssel erősen pozitív mesan- 
gialis IgM- és IgA-reakciót kaptak, de 
az IgG és C3 nem festődött. Elekt­
ronmikroszkópos vizsgálattal derült 
ki, hogy a glomerulokapilláris en­
dothelsejtek reaktívak, a subendothe­
lialis rés tágult, thrombocyta-fibrin 
trombusok láthatók a glomerularis 
bazális membrán megkettőződésé­
vel. A podocyták megnagyobbodtak. 
Az e lv á lto z á s  tro m b o tik u s  m icro a n -  
g io p a th iá n a k  f e le l t  m eg.

A 2 0  évvel ezelőtt diagnosztizált 
Fletcher-faktor-hiány beleilleszthető 
jelenlegi betegségébe, az aPTT akkor 
is megnyúlt volt, de a beteg nem vér­
zett. A vesében talált elváltozások 
autoimmun betegségekben vagy kró­
nikus infekciókban fordulnak elő, 
néha idiopathiásak. Az akut fázis­
ban mesangiolysis, tubularis nekró- 
zis, részben corticalis nekrózis lát­
ható. A folyamat későbbi stádiumá­

ban végzett vesebiopsziás lelet inkább 
krónikus elváltozásokat tár fel. A dif­
ferenciáldiagnosztikában akut és kró­
nikus elváltozásokat kell egymástól 
megkülönböztetni, amit táblázatban 
sorolnak fel. Foszfolipidellenes anti­
test-szindróma mindkettőben előfor­
dul. A diagnózishoz kizárásos alapon 
jutottak hozzá. A betegséget erede­
tileg ismétlődő artériás és vénás 
trombózisok alapján ismerték fel, de 
ismétlődő spontán vetélés, intrauterin 
magzati elhalás, placentainfarktus, 
thrombocytopenia és idegrendszeri 
tünetek is felhívták rá a figyelmet. 
Gyakori a téves negatív Wassermann- 
reakció, viszont keringő antikoagu- 
lánsok és cardiolipidellenes anti­
testek szinte mindig kimutathatók. 
Az ellenanyagok IgG, IgM és IgA 
osztályúak, in v itr o  antikoaguláns tu­
lajdonságuk van, jól lehet haemorrha- 
giás diathesis nem mindig észlelhető. 
Autoantitestek izolált autoimmun- 
jelenségben is kimutathatók, így pr. 
antifoszfolipid-szindrómában, főkép­
pen SLE-ben, de megtalálhatók kü­
lönböző vírusinfekciókban, malignus 
tumorokban, főleg lymphoprolife- 
retiv betegségekben, például hajas­
sejtes leukaemiában. Kiterjedt retro­
spektív vizsgálatok szerint több mint 
1000 SLE-s betegben 34%-ban car­
diolipidellenes antitestek 44%-ban 
fordultak elő. Thrombosis, idegrend­
szeri tünetek, thrombocytopenia itt is 
gyakori. Vesebetegségek és foszfoli­
pidellenes antitest-szindróma közti 
kapcsolatra terhességi nephropathia 
alapján vetődött fel a gyanú legelő­
ször, és csak későbbi vizsgálatok utal­
tak trombotikus szövődményekre, 
többek közt mélyvénás trombosisra 
és tüdőembóliára. Cardiolipidellenes 
antitesteket korai graftversus-host 
reakcióban is kimutattak. Kísérlete­
sen egészséges állatokban monoklo- 
nális foszfolipidellenes antitestekkel 
lehet előidézni. In vitro vizsgálatok 
szerint humán foszfolipidellenes anti­
testek közvetlenül károsítják a throm- 
bocytákat, aminek fokozott adhézió 
és aggregáció a következménye. Egyes 
foszfolipidellenes antitestek heparin- 
hoz kötődnek, melynek során a trom- 
bin inaktiválódik.

Végső soron igazolódott, hogy az 
ismertetett esetben foszfolipidellenes 
antitest-szindróma volt a végső diag­
nózis; az akut trombotikus microan­
giopathia ischaemiás zavart váltott ki 
a szívizomban, pancreasban, a vesék­

ben és valószínűleg a tüdőkben is. 
A veseelváltozás súlyosabb, mint amit 
egyedül az ischaemia okozott, és rész­
ben túlérzékenységnek lehetett a kö­
vetkezménye. Amint a közleményből 
kiderül, a lupus antikoaguláns diag­
nosztikájában a ELISA-nak döntő 
szerepe volt.

Végeredményben a klinikai és la­
boratóriumi diagnózis határozottan 
foszfolipidellenes antitest-szindrómát 
vetett fel; a differenciáldiagnoszti- 
kailag felvetődött akut interstitialis 
nephritist nem sikerült kimutatni.

B án A n d r á s  dr.

Totális szérum-IgE-csökkenés tuber­
kulózis kezelése után. Adams, J. F. A 
és mtsai (Centre for Molecular and 
Cellular Biology and Departments 
of Medical Biochemistry, and Pediat­
rics and Child Health, University of 
Stellenbosch Medical School, Tyger- 
berg; and Department of Immu­
nology University of Cape Town Me­
dical Scholl, Dél-Afrika): Lancet, 
1999,353,2030-2033.

A Föld népességének több mint har­
mada Mycobacterium tuberculosis- 
sal fertőzött, de 90%-ukban nincse­
nek klinikai tünetek. Fertőzés után 
a lefolyást a sejtmediált immunitás 
határozza meg. M. tuberculosissal fer­
tőzött makrofágok interleukin-1 2 -t 
választanak ki, aminek a hatására 
megszaporodó 1 . típusú lymphocyták 
IL-2-t és IFN-y-t szekretálnak, melyek 
közül az utóbbi a makrofágokat ak­
tiválja, növelve microbicid aktivitá­
sukat.

Az 1. típusú immunválasz fon­
tosságát az infekció megszüntetésé­
ben több közleményben hangsúlyoz­
ták. A 2. típusú válaszreakciót ezzel 
szemben IL-4, -5 ,- 6 ,-10 és -13 szekré­
ció jellemzi, nem opszonizáló antites­
tekkel együtt ideszámítva az IgG4-et 
és IgE-t. Ilyen válaszreakciót hel­
minthiasis vagy atopiás hajlam képes 
kiváltani. Az 1. és 2. típusú sejtválasz 
szabályozása nemcsak in vitro, ha­
nem állatkísérletekben is ellentétes. 
Az INF-y a 2. típusú választ, míg az 
IL-4 az 1. típusút gátolja.

Késői típusú allergiás reakciók, 
többek között a tuberkulin-bőrpróba
1 . típusú reakciót eredményeznek, 
ezzel szemben IgE-produkció 2. tí­
pusút. Újabb vizsgálatok szerint my-
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cobacterium- vagy vírusinfekciók 
következményeképpen a szérum-IgE- 
tükör az atopiával együtt csökken. 
Japán iskolásgyerekek vizsgálataiban 
derült ki, hogy kisebb volt a szé- 
rum-IgE-koncentráció és a 2. típusú 
citokintükör a Mantoux-pozitívok- 
ban, mint tuberkulin-negatívokban, 
és kanyaró után is csökken az atopia 
előfordulása. Ovalbumin-allergiás ege­
rekben elölt M. vaccae baktériumke­
zelés felfüggeszti az IGE-termelést és 
az IL-5 reakciót. Mindez azt jelentené, 
hogy a 2. típusú reakciót in vivo meg 
lehet az 1. típusúval akadályozni.

A szerzők abból indultak ki, hogy 
az M. tuberculosissal fertőzöttekben a 
betegség nem fejlődik ki, ha 1. típusú 
reakciójuk kifejezett és magasabb a 
szérumukban az IgE-koncentráció; 
ezek szerint hatásos terápia eredmé­
nyeképpen a 2. típusú válaszreakció 
alulszabályozása következik be. A vizs­
gálatok Dél-Afrikában bennszülötte­
ken történtek, ahol a tbc-incidencia 
1995-ben 682/100 000-nek bizonyult, 
amellett helminthiasis is gyakori 
(Ascaris lumbricoides, Trichuris tri- 
churia). Serdülőkorúakat azért vizs­
gáltak, mivel a tbc-incidencia 5-12 
évesekben kicsi és a szérum-IgE-kon- 
centráció ingadozása is kisebb, mint 
kiskorban. A vizsgálatban 37 kontroll 
és 33 beteg vett részt, akikben anti- 
tuberkulotikus terápia előtt és után 
vizsgálták a szérum-IgE-koncentrá- 
ciót. Minden beteg folyamatát rönt­
genvizsgálattal és pozitív köpet-bakte- 
riológiai lelettel igazolták. A betegeket 
kombinált kemoterápiával kezelték, át­
lagosan 9,8 hónapig.

Emellett A. lumbricoides-, házipor- 
atka-, csótány- és Bermuda-fű-ellenes 
IgE-vizsgálatra is sor került. HIV-1 és 
HIV-2 infekciót kizártak. Az átlagos 
szérum-IgE-koncentráció a kontroll­
csoportban 313 kU/1 és 457 kU/1 a 
betegekben, a terápia elkezdése előtt. 
A kezelés után ez az érték 175 kU/l-re 
csökkent. A kontrollokban a terápia 
utáni koncentráció lényegében azo­
nos volt a kezelés előttivel. Ezek sze­
rint a betegekben a csökkenés m in­
denképpen szignifikáns.

Az átlagos Ascaris-specifikus IgE lé­
nyegesen kisebb volt a kontrollokban, 
összevetve a terápia előtti betegekével. 
A csótány-, háziporatka- és Bermuda- 
fű-ellenes specifikus IGE-koncentráció 
nem különbözött lényegesen a kont- 
rollszemélyek és betegek között a 
kezelés előtt és után. A Mantoux-bőr-

próba induratio nagysága fordított 
viszonyban volt a szérum-IgE-kon- 
centrációval, de csak a betegekben, 
a kontrollszemélyekben nem.

A vizsgálatok olyan populációban 
történtek, ahol a tbc-incidencia nagy­
mérvű a bélparazitózissal együtt. A 
vizsgálatok nem igazolták azt a fel­
tevésüket, hogy egészséges, de az M. 
tuberculosissal fertőzöttben kisebb 
fokú a 2. típusú válaszreakció, mint 
tbc-s betegekben. A szerzők előző 
vizsgálataikban is kimutatták, hogy az 
M. tuberculosis-fertőzésnek kitett, 
egyébként egészséges munkásokban 
az IgE-koncentráció kisebb, mint fer­
tőzött indonéziai lakosokban. Biztos, 
hogy az IgE-koncentráció csökkenése 
nem az antituberkulotikus gyógy­
szerek következménye, sőt rifampicin 
glükokortikoid-receptorokhoz kötőd­
ve inkább a 2., mint az 1. típusú reak­
ciót fokozza, a paraziták mennyisé­
gének a csökkenése sem függ össze az 
antituberkulotikus terápiával. Bél- 
parazitózisban az IgE-koncentráció 
gyorsan emelkedik a gyermekkorban, 
de serdülőkorban már stabilizálódik, 
majd a későbbi években fokozatosan 
csökken. Mindebből azt a következ­
tetést vonják le, hogy a tbc hatásos 
terápiája az 1. típusú válaszreakció 
alulszabályozásával jár együtt. A be­
tegekben talált Ascaris-specifikus an­
titestek gyakorisága azt a kérdést veti 
fel, vajon az A. lumbricoides-infekció 
nem jár-e együtt tbc-s hajlammal. 
Egérkísérletekben kimutatták, hogy 
Ascaris suum-fertőzöttségben csök­
ken a T-sejtes reakció, a bélféreg fej­
lődési ciklusának bizonyos részét a 
tüdőben tölti és 2. típusú immun­
választ indukál, gátolva a sejtmediált 
immunitást.

A végkövetkeztetés egyéb vizs­
gálatokkal együtt amellett szól, hogy 
a tuberkulózissal szembeni immun­
válasz kikapcsolja a 2. típusú vá­
laszreakciót, amelynek kulcsszerepe 
van a magas IgE-koncentráció ke­
letkezésében és fenntartásában bél- 
parazitózisban és atopiás állapotok­
ban.

B án  A n d rá s  dr.

Táncoló szemek -  táncoló lábak. Im-
tiaz, K. E. és mtsa (Royal Liverpool 
University Hospitals, Nagy-Britan- 
nia): Lancet, 1999,354, 390.

A korábban egészséges 35 éves férfi 
spanyolországi kirándulásakor belá­
zasodott, hányt és hasmenése lett, 
majd fokozódó szédülés lépett fel. 
Négy nap után nystagmus, ataxia és 
myoclonus mutatkozott. A szerzők 
osztályán szemrángásokkal, súlyos 
opsoclonussal-myoclonussal, ingado­
zó testtartással jelentkezett. Ülni és 
állni képtelen volt. Szemei gyakran 
szabálytalan rezgésszerűen mozog­
tak, a nyakát és a végtagjait állan­
dóan myoclonusok rángatták. Labor­
kémiai paraméterei normálisak.

Liquora, mellkasröntgen, has-UH, 
elektromiográfia, EEG, az agy-MRI, az 
antitest-szűrés, szérum-elektroforézis 
és a komplement negatív. A vírussze- 
rológia friss infekcióra utaló emelke­
dett enterovírus-titert jelzett. A diag­
nózis: enterovírus-infekcióhoz társuló 
opsoclonus-myoclonus.

Methylprednisolon iv., majd per os 
kezelés után jelentős javulás követke­
zett. Három hónap múlva minimális 
horizontális nystagmus mellett a be­
teg jól érezte magát, a myoclonusa 
teljesen megszűnt, a testtartása nor­
malizálódott.

Az opsoclonus, myoclonus és ataxia 
szindróma (táncoló szemek -  táncoló 
lábak) mind gyermek-, mind felnőtt­
korban előfordul. Legtöbbször idio- 
pathiás, paraneoplasticus és infekció- 
encephalitis eredetű. Az enterovíru- 
son kívül előidézheti még Coxsackie, 
mumps-, Epstein-Barr, Poliovirus, sal­
monella, tbc, rickettsia és malária. 
Gyógyszerek is kiválthatják (haloperi- 
dol, lithium, diazepam stb.), továbbá 
toxinok, növényi anyagok. A gyerme­
kek felében rendszerint neuroblasto- 
mát találunk a mellkasban.

Differenciáldiagnosztika: Guillain- 
Barré-szindróma, sarcoidosis, thala­
mus- vagy pons-vérzés, vertebroba­
silaris insuff., trauma, hyperosmolaris 
coma. Rendszerint subacutan lép fel. 
Néha tartós encephalopathia vagy 
mentalis retardatio követi. Felnőttben 
a nucleus dentatusban degenerációt 
találunk. Immundiszreguláció hozza 
létre.

A szindróma néhány esetben spon­
tán gyógyul, máskor tüneti kezelést 
igényel: clonazepam, chlormethiazol, 
valproicsav és reserpin. Sok betegben 
sikeres az iv. immunglobulin és a cor­
ticotropin.

K o llá r  L a jo s dr.
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Mikrobiológia 
és fertőző betegségek
Űj ismeretek az infektológiában. Be­
számoló a Haladás a Belgyógyá­
szatban Társaság szimpóziumáról.
Stahlmann, R., Eller, J., Lode, H. 
(Institut für Klinische Pharmakologie 
und Toxikologie, Abteilung Toxiko­
lógia, Universitätsklinikum Benjamin 
Franklin der Freien Universität, Ber­
lin, Garystraße 5, 14195 Berlin,
NSZK): Dtsch. med. Wschr., 1999,124, 
670-673.

A Ludwig-Heilmeyer-szimpóziumot 
1998 novemberében Kölnben tartot­
ták vezető belgyógyászok és infekto- 
lógusok részvételével. A mikroorga­
nizmusok és a gazdaszervezet köl­
csönhatásainak jobb megismerése új 
terápiás stratégiák kialakítását tette 
lehetővé. így sepsisben az emberi 
szervezet reakciója került az érdeklő­
dés középpontjába.

A septicus shock terápiája megol­
datlan, letalitása 50% feletti. A Gram- 
negatív baktériumok endotoxinjának 
szerepe ismert. A cytokineké most ke­
rül tisztázásra. Az endotoxin toxikus 
hatását a makrofágokból felszabaduló 
mediátorok közvetítik: Interleukin-1 
és TNF-a. A makrofágok (monocyták 
a CD 14 és TLR2 receptorokon keresz­
tül aktiválódnak. Azonban a septicus 
shock prognózisa nem javult azokban 
a kettős vak vizsgálatokban, amelyek­
ben anticytokin-terápiát alkalmaz­
tak. (Érdekes, hogy PCP/s betegekben 
az anticytokin-kezelés eredményes 
volt). A molekulárbiológia új isme­
rete, hogy az endotoxin lipopolisz- 
charid (LPS) lipoid A komponense 
reprezentálja a toxikus hatást. Az LPS 
toxicitása antagonizálható szintetikus 
lipoid A részstruktúrával. Az endo- 
toxin-hatás gátolható lipid A neut- 
ralizáló proteinnel (például BPI — 
baktericidást-permeabilitást növelő 
protein). További lehetőség a LPS 
gliko-régiója elleni monoklonális an­
titest alkalmazása. Az elmúlt 20 évben 
30-nál több vizsgálatban elemezték 
septicus shockban az immunmodulá­
ció effektusát. Az eredménytelenséget 
a patofiziológiai folyamatok nem tel­
jes ismerete magyarázza. A jövő útja: 
-  nagy betegszám, egzaktul definiált 
hasonló lefolyású kórkép; -  a sepsis 
különböző lefolyását befolyásoló ge­
netikai különbségek megismerése; -  a 
betegség lefolyását előrejelző mar­

kerek meghatározása; -  a terápiás be­
avatkozás optimális időpontjának és 
a végpontnak a definiálása.

A XX. század végén az emberiség a 
tbc epidémiájával szembesül: a WHO 
becslése szerint az újonnan megbete­
gedettek száma évi 10 millióra emel­
kedik. A leginkább érintett régiók: 
Afrika, Ázsia, kelet-európai államok 
és a korábbi Szovjetunió államai. 
Az okok: gyors lakosságnövekedés, 
a financiális források csökkenése, a 
HIV-pozitív betegek számának emel­
kedése, a hibás antituberkulotikus 
kezelés következtében a rezisztens 
mycobacteriumok terjedése. Kezelet­
len betegeknél 10 közül egynél kell 
egyszeres rezisztenciával számolni 
INH, rifampicin, ethambutol vagy 
streptomycin iránt. Az előkezelt be­
tegek között a globális egyszeres 
rezisztencia 36%, a multirezisztens 
törzsek aránya 13%. Ezek a betegek 
nem kezelhetők az ajánlott megbíz­
hatósággal. A migráció növekedése a 
fejlett országokban a rezisztens tör­
zsek importjához vezet. A globális 
probléma csak koncentrált akcióval 
küzdhető le. A mycobacteriumok 
gyors és megbízható kimutatása a 
klasszikus mikroszkópos és tenyész- 
téses eljárásokkal csak feltételesen le­
hetséges. Érzékeny molekuláris mód­
szerek a PCR, a ligase-láncreakció 
(LCR) vagy a transzkripciós ampli- 
fikáció (TMA), amelyekkel elméle­
tileg egy nukleinsav-molekula kimu­
tatható. A PCR szenzitivitása jártas 
kezekben hasonló, mint a hagyomá­
nyos tenyésztésé. A molekulárgene- 
tikai eljárások bővítik a tudományos 
kérdésfelvetések körét, azonban kri- 
tikátlan rutin alkalmazásra jelenleg 
alkalmatlanok. A myobacteriumok 
elkülönítésében a 16S rRNA PCR ana­
lízise új lehetőség, amely elvileg más 
mikroorganizmusok identifikálására 
is alkalmas. Ismert a M. tuberculosis- 
rezisztencia kialakulásában felelőssé 
tehető 16 génje, ami új utat mutat a 
multirezisztens csírok kimutatásához.

Az arterioscleroticus plakkok kelet­
kezése hosszadalmas folyamat. Az ér­
falban először a simaizomsejtek sza­
porodnak fel, majd lipidek és ezzel 
összefüggésben makrofágok. Utób­
biak cytokinek és növekedési fak­
torok forrásai, így fontos szerepük 
van a proliferativ folyamat induk­
ciójában. Lehetséges, hogy infekciós 
mechanizmus is szerepet kap. Intra- 
celluláris kórokozók, mint a Chlamy-

diák a makrofágok és az endothelsej- 
tek adhéziós és szekréciós tulajdon­
ságát megváltoztatva járulnak hozzá 
az arteriosclerosis patogeneziséhez. 
A kérdés vitatott. B h akdi, S. szerint 
centrális jelentőségű az LDL. Más 
hipotézis, hogy oxidativ folyamaté 
a kulcsszerep. Alternatív elképzelés 
szerint nem oxidáció, hanem az LDL 
enzimatikus (proteázok, észterázok) 
át- és leépítése alakítja a lipoproteint 
atherogen ágenssé. Ehhez immun­
folyamatok csatlakoznak, amelyben a 
makrofágok és a komplement-akti­
válódás vesznek részt. Ebben a fel­
fogásban az oxidáció és infekció csak 
mellékszerepet játszik.

S tille , W. nézete szerint az arte­
riosclerosis az erek krónikus, per- 
zisztáló C. pneumoniae fertőzésének 
eredménye. Érvei: 1. korreláció van 
a coronaria-betegség és a C. pneum o­
niae elleni antitestek között. 2. A kór­
okozó magas százalékban mutatható 
ki atheromában. 3. Makrolid-kezelés 
coronaria-betegségben 3 vizsgálatban 
volt sikeres. 4. Az endothel- és izom ­
sejtek, és a makrofágok fertőzhetők 
C. pneumoniaeval. 5. Állatokban in­
fekcióval korai arteriosclerosishoz 
hasonló elváltozások hozhatók létre 
és C. ellen hatásos antibiotikummal 
visszafejleszthetők. Jelenleg még szé­
les körű ajánlás nem adható. Meg kell 
várni nagyobb klinikai vizsgálatok 
eredményét szívinfarktusban és más 
arteriosclerosis manifesztációban.

H a m m ersch la g , M . viszont a C. 
pneumoniae kimutatás metodikai ne­
hézségeit hangsúlyozta és kétségbe 
vonta a klinikai és kísérletes eredmé­
nyeket. A C. pneumoniae kóroki sze­
repe felmerült sclerosis multiplexben 
is. Liquorban izolálták a C. pneumo- 
niaet 20 beteg közül 16-ban. Ezt is 
nagyobb számú betegben kell meg­
erősíteni.

A szimpózium foglalkozott a bak­
teriális rezisztenciával is. Világszerte 
növekszik a pneumococcusok peni­
cillin-rezisztenciája. A törzsek ce- 
phalosporin-rezisztensek is, helye­
sebb a ß-lactam-rezisztencia elneve­
zés. A rezisztens kiónok a 23F, 6B, 
9V, 19 és 14 szerotípushoz tartoznak. 
A rezisztencia oka a penicillinkötő 
fehérje megváltozása. A rezisztens 
streptococcusok a kiónra jellemző 
mozaikstruktúrával rendelkezhetnek. 
Diagnosztikai és epidemiológiai je­
lentősége lehet, hogy összehasonlító 
DNS-vizsgálatok kimutatták, hogy
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commensalis streptococcusok is hoz­
zájárulnak a génpoolhoz, amelyet a 
patogén S. pneumoniae felhasználhat.

Az ambulanter akvirált és noso- 
comialis Staphylococcus-infekciók je­
lentősége növekszik. A ß-lactamase- 
rezisztencia mellett a mecA-gén meg­
szerzése a methicillin-rezisztens S. 
aureus (MRSA) S. epidermidis (MRSE) 
törzsek kialakulásához vezetett, ame­
lyek valamennyi ß-lactam antibioti­
kum iránt ellenállók (cephalospori- 
nok, carbapenemek). Újabb vizsgála­
tok további kromoszomális géneket 
mutattak (fém vagy aux faktorok, 
llm -gén), amelyek a methicillin- 
rezisztencia expressziójáért és regulá­
ciójáért felelősek. Leírtak olyan szub- 
klónokat is, amelyek vancomycin és 
teicoplanin iránt mutatnak csökkent 
érzékenységet.

A rezisztencia kialakulása jelentős 
a Gram-negatív csirok között is. Ko­
rábban a plazmid közvetítette re­
zisztencia állt a középpontban. Jelen­
leg a kromoszomális szinten kódoltat 
vizsgálják. A rezisztencia növekedésé­
nek megelőzéséhez az epidemioló­
giai, ökológiai és molekulárbiológiai 
összefüggések felismerése, és az anti­
biotikumok alkalmazásakor ezek fi­
gyelembevétele szükséges.

Az utóbbi években szaporodnak az 
adatok, hogy átvihető, gyógyíthatat­
lan kórképek (kergemarhakór, scra­
pie) és néhány ritka emberi megbete­
gedés okozói abnormális proteinek, a 
prionok. A normális protein (PRPn) 
megtalálható az agyban. Feltételezik, 
hogy ez, ha kívülről bejutott kóros 
formával kerül kontaktusba, átalakul 
kóros formává (PrP*). A kórokozó 
szaporodása ezután kaszkádszerű. 
Genetikailag megváltoztatott egerek a 
PRP* gént inaktiválták és a kórokozó 
nem szaporodott, a scrapie nem ala­
kult ki. A gén újbóli bevitele a scrapie 
iránti fogékonyság visszatértével járt. 
A PRP* gén bevitele scrapie iránt nem 
érzékeny egerek agyában a betegség 
kialakulását eredményezte.

A régebbről ismert CMV-infekció 
is számos problémát okoz, mert a kór­
okozó ki tud térni az immunsziszté­
ma elől és kialakul a latens infekció. 
Szerzett vagy iatrogen celluláris im­
mundefektus kialakulásakor jelenik 
meg a multiplex szervi manifesztáció. 
A krónikus B és C hepatitis jelen­
tőségét a cirrhosis és hepatocellularis 
cc. irányába mutató progresszió adja. 
Az interferon-monoterápia eredmé­

nye nem kielégítő. Krónikus B hepati­
tisben új lehetőség a nukleozid- 
analóg lamivudin, famcyclovir, pen- 
cyclovir és gancyclovir önállóan vagy 
interferonnal kombinációban. Kró­
nikus C hepatitisben kombinált riba­
virin- és interferon-kezeléssel vannak 
bátorító eredmények. Fejlesztés alatt 
állnak a vírusenzimeket (polimeráz, 
reverz transzkriptáz, helicase) gátló 
készítmények. Új terápiás perspek­
tívát nyitnak a molekuláris straté­
giák, amelyek a vírusok génexpresz- 
szióját vagy funkcióját blokkolják 
(például ribozime, oligonukleotidák, 
domináns negatív mutánsok).

Az utóbbi években javulás követ­
kezett be a HIV-infekció terápiájában. 
Standard kezelés a HIV-replikációs 
ciklus különböző pontjain beavatkozó 
hármas kombináció, amely a morbi­
ditás és mortalitás drámai csökkené­
sét eredményezte. Három hatóanyag- 
csoportból kb. tucatnyi antiviralis 
kemoterapeutikum áll rendelkezésre: 
a reverz transzkriptáz nukleozid 
(RTI) és nem nukleozid inhibitorai 
(NNRTI), a vírus proteázok gátlói 
(Pl). A terápia célja a vírusképződés 
maximális szuppressziója, amely kli- 
nikailag a plazma vírusszintjével 
(HIV-RNA) követhető. Számos nyi­
tott kérdés maradt: mi a terápia kez­
detének és befejezésének optimális 
időpontja? Probléma a hármas kom­
bináció ellenére kialakuló reziszten­
cia, amelyet a beteg compliance- 
hiánya, vagy a gyógyszerinterakciók 
fokozhatnak. A haszon-rizikó mérle­
gelésénél figyelembe kell venni a 
proteinase inhibitorok szénhidrát- és 
zsíranyagcserét érintő mellékhatá­
sait: lipodystrophia, hyperlipopro- 
teinaemia, diabetes mellitus, az idő 
előtti arteriosclerosis lehetősége. Nap­
jaink feladata ezen anyagcsereha­
tások biokémiai és molekulárbioló­
giai hátterének felderítése, a hosszú 
távú mellékhatások megelőzése ér­
dekében.

[R e f :  A  h írn e v e s  s z e r z ő k  n a p ja ­
ink  t r e n d je i t  fo g la ltá k  ö ssze , d e  m in t  
tu d ju k , a z  ö r d ö g  a r é s z le te k b e n  re j­
lik .]

B író  L á sz ló  dr.

Ehrlichiosis -  kullancsok, kutyák és 
a doxycyclin. Szerkesztőségi közle­
mény. Goodman, J. L. (University of 
Minnesota, Minneapolis, USA): N. 
Engl. J. Med., 1999,3 4 1 ,195.

Az Ehrlichia obiigát intracelluláris 
baktérium, amely az állatok széles 
körét betegíti meg, legtöbbször a kul­
lancs, mint vektor révén. Az első, em­
berben fertőzést okozó fajtája az 
Ehrlichia sennetsu volt, amely mono- 
nucleosisszerű megbetegedést oko­
zott, amely ez ideig csak Ázsiában for­
dult elő. Az első ehrlichiosis esetről 
az Amerikai Egyesült Államokban 
1987-ben számoltak be. A szerológiai 
keresztreakció miatt azt gondolták, 
hogy a kutyákban gyakori E. canis 
volt a kórokozó. A kórokozót ezt 
követően sejtkultúrából is izolálták 
kiderült, hogy különbözik az E. canis- 
tól, és E. chaffeensisnek nevezték el. 
Mivel a kórokozó ehrlichialis koló­
niákat képez a monocytákban, a be­
tegséget humán monocyta ehrlichio- 
sisnak nevezték. Ezt a betegséget az 
USA közép-északi és az északkeleti 
területein diagnosztizálták akut lázas 
állapot képében, amelyet fejfájás, 
myalgia kísér, a vérképben leukope­
nia, thrombocytopenia észlelhető és a 
májeredetű aminotranszferáz-szintek 
is emelkedettek. Központi idegrend­
szeri tünetek vagy nem specifikus 
kiütések ritkán jelentkeznek (15-30%- 
os gyakorisággal). Az ember az E. 
chaffeensis-fertőzést a Lone Star, az 
Amblyomma americanum csípése ré­
vén kaphatja meg és a szarvas is 
fontos reservoir lehet. Az E. chaffeen- 
sis a kutyák fertőzését is okozhatja.

1994-ben minnesotai és wisconsini 
betegeken is leírták a granulocytákon 
belüli kórokozókat. Polimeráz lánc­
reakció (továbbiakban PCR) a 16S ri- 
boszomális gén kórokozó általi amp- 
lifikációja mutatta, hogy a kórokozó 
közeli hasonlóságot mutat a lovak 
(E. equi) és a kérődzők (E. phagocyto- 
philia) betegségével. A kórokozó izo­
lálása megtörtént és a mai napig „hu­
mán granulocyta ehrlichiosis ágens” 
elnevezéssel illetik. Az emberi granu- 
locytás ehrlichiosis klinikai képe na­
gyon hasonló a monocytás formához 
(mindkettő a rickettsiosisokhoz tar­
tozó megbetegedés), bár a bőrpír ke­
vesebb mint 10%-ban jelentkezik az 
utóbbi betegségben. Az ember a szar­
vas kullancsától (Ixodes scapularis) 
fertőződhet Észak-Amerikai közpon­
ti és keleti részein, de egyéb kullancs­
tól is a többi földrajzi területe­
ken. A human granulocyta ehrli­
chiosis kórokozója a vadon élőket, de 
háziállatokat, így a kutyát is meg- 
betegíti.
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Legutóbb B u ller  és m ts a i  számoltak 
be négy beteg esetéről, akik Missouri 
környékéről származtak, ahol az E. 
chaeffeensis és nem a humán granu- 
locytás ehrlichiosis okoz endémiát. 
Bár két betegnél a granulocytákban 
látható volt a kórokozó, a humán 
granulocytás ehrlichiosissal szemben 
szeronegatívak voltak, de szeropo- 
zitívnak bizonyultak az E. canis és 
E. chaffeensis antigénekkel szemben. 
A nukleotid szekvencia eredménye a 
polimeráz láncreakció során meglepő 
volt, ugyanis E. ewingi igazolódott, 
amelyet megelőzően csak a kutyák 
granulocytás ehrichiosisának kór­
okozójaként ismertek. Mind a négy 
beteg Missouriból származott, mind- 
annyiuknál láz, fejfájás és thrombocy­
topenia jelentkezett. Kullancscsípés 
szerepelt az anamnézisükben és há­
rom beteg immunoszuppresszív keze­
lés alatt is állt. Az egyik beteg kutyájá­
nak PCR analízise során E. ewingii 
pozitivitást találtak. Ezek az eredmé­
nyek lényeges körülményeket világí­
tottak meg.

A közölt esetbeszámoló számos 
kérdést vet fel. A három immunszup- 
primált beteg alapján elvethető, hogy 
vajon az E. ewingi az ép immunrend­
szerű embereket nem fertőzi meg, 
vagy a fertőződés enyhe és tünetmen­
tes formában zajlik le? A baktérium 
kutyákon arthritist és krónikus fertő­
zést idéz elő és más gazdaállat is 
számításba jöhet-e a kutyák mellett? 
Mely földrajzi terület az érintett? Is­
mert tény, hogy az A. americanum az 
E. ewingi számára vektorként szolgál­
hat, lehet-e egy időben E. chaffensissel 
való fertőződés is? A kórokozó izo­
lálása sok kérdésre meg fogja a választ 
adni, de az eddigi szerológiai ered­
mények E. ewingi-fertőződés lehető­
ségét támogatják.

A kórokozó hatásmechanizmusá­
ról és földrajzi elterjedéséről egyre 
többet tudunk és valószínű, hogy 
egyéb, embert érintő ehrlichiosis-be- 
tegségek is kiderülnek majd, amelye­
ken az állatokkal együtt kell osztozni.

Mit kell tennie a klinikusnak? A 
legfontosabb és megszívlelendő tény, 
hogy az ehrlichiosisos fertőző beteg­
ség és kezelés nélkül súlyos, akár halá­
los lefolyású is lehet. A betegségre ak­
kor kell gondolni, ha valakinél akut 
lázas megbetegedés lép fel igazolt 
kullancscsípést követően. Leukope­
nia, thrombocytopenia, aminotransz- 
feráz enzimszint-emelkedés esetén a

betegség fennállása alaposan gya­
nítható. A differenciáldiagnosztika so­
rán endocarditis, a septicaemia egyéb 
formái, vasculitis és a thrombocyto- 
peniás thromboticus purpura lehető­
ségét ki kell zárni. Wright- vagy 
Giemsa-festés során a leukocytákban 
a direkt baktérium-invázió láthatóvá 
tehető, de hiányuk az ehrlichiosis 
gyanúját nem zárja ki. Szérumminták 
az akut fázisban, de a konvaleszcencia 
szakában is vizsgálhatók humán gra­
nulocytás ehrlichiosis vagy E. chaf­
feensis irányában. A PCR technika is 
segít, de a pontos helye az ehrlichiosis 
diagnosztikájában még nem meg­
határozott. A humán granulocytás 
és monocytás ehrlichiosis során a 
kórokozó kitenyésztése időigényes 
és csak néhány kutatólaboratórium 
eredményei megbízhatóak.

A kezelésre doxycyclin adása aján­
lott, amely során az első 24-48 órában 
már látványos javulás következik be. 
Ennek elmaradása esetén a diagnó­
zis megkérdőjelezhető. A terhesek és 
a 9 évesnél fiatalabbak doxycyclin- 
kezelése kérdéses, illetve kontra­
indikált. Chloramphenicol, rifampy- 
cin és néhány újabb quinolonszárma- 
zék is alkalmazható, bár ezen szerek 
alkalmazásával szerzett tapasztalatok 
nem elégségesek. Infektológus-kon- 
zultáció ajánlott abban az esetben, ha 
nem tetracyclin-kezelést akarunk in­
dítani. A fentiek alapján ismereteink 
az Ehrlichia okozta betegségről bő­
vültek. Bár jelenleg nincs bizonyíték 
arra, hogy az „ember legjobb barátja” 
átviheti a humán granulocytás vagy 
monocytás ehrlichiosist, vagy az 
E. ewingi fertőzést gazdájára, de az 
ember és a kutya fontos gazdasze­
repet tölthet be ezen kórokozók 
szempontjából, amelyek néha ko­
moly, de megelőzhető és gyógyítható 
betegséget okoznak.

O ro sz  I s tv á n  dr.

Sajtot szerető nő pánikrohamokkal 
és kettős látással. Vogt, Th. és mtsa 
(Rheumatologische Universitätsklinik, 
Felix Platter-Spital, Basel): Lancet, 
1999,354, 300.

38 éves nőnél vázizomfájdalmak mi­
att fibromyalgiát állapítottak meg. 
Négy év múlva a kezei zsibbadtak. Egy 
évvel később a kézhátain fájdalmas 
duzzanatok jelentkeztek, pánikroha­

mok és dyspnoe kíséretében. Sziszté­
más gyulladásos jelek nem voltak, bár 
az ANA titere két hónap alatt 320-ra 
emelkedett.

Újabb négy év elteltével megfájdult 
a nyaka, a feje, hányt, hányingerei let­
tek kettős látással, arc-kézzsibba- 
dással és aphasiás epizódokkal. A li- 
quorában magas protein-koncent­
rációt, 63 x 106/1 fv-sejtszámot (98% 
ly) és Herpes simpL, varicella, mor­
billi, mumps és Borrelia burgdorferi 
antitesteket találtak.

A MRI cerebralis vasculitisnek, 
talán embóliának megfelelő multi­
plex subcorticalis léziókat mutatott, 
de embóliagócot nem igazoltak. 
Eleinte a reumafaktor pozitív volt 
(1:1280). Nem besorolható kötő­
szöveti betegség okozta cerebralis 
vasculitist diagnosztizáltak. Kortiko- 
szteroid- és cyclophosphamid-keze- 
lés után a tünetek a nyak fájdalmán 
kívül megszűntek.

Amikor a kortikoszteroidot 30 
mg/d alá csökkentették, a fejfájása- 
visszatért, 39 °C láza lett tarkóme- 
revséggel. Kórházba került. Normális 
neurológiai leletet észleltek, a We 26 
mm/h, a MRI a subcorticalis elvál­
tozások fokozódását jelezte. A liquor- 
ban a fv-sejtek száma 115 x 106 (95% 
plymorphonuclearis), a fehérje, glü­
kóz és laktát is igen magas, amely 
bakteriális meningitisre utal. A te­
nyésztés kezdetben negatív, de később 
Brucella nőtt ki. (Már korábban is 
találtak Brucella elleni antitesteket.) 
Rákérdezésre kiderült, az infekció va­
lószínű eredete pasztőrizetlen kecs­
ketejből készült sajtok fogyasztása, 
amelyért a beteg évek óta Dél- 
Olaszországban járt.

A cyclophosphamidot elhagyták, 
a kortikoszteroidot csökkentették 
és doxycyclin-rifampicinre tértek át. 
A kórházból 3 hét múlva távozott. 
Az antibiotikumok szedését még fél 
évig folytatta. A neurológiai tünetei 
teljesen elmúltak. Öt hónappal az 
antibiotikumok abbahagyása után jól 
érezte magát.

A neurológiai tünetek és az MRI 
subcorticalis léziói beleillettek a nem  
besorolható kötőszöveti betegség ce­
rebralis vasculitisébe. Az immun- 
szuppresszió kezdetben elfedte a 
diagnózist. Az a tény, hogy 3 hónap 
után a prednisolont nem tudták 30 
mg/d alá csökkenteni, intő jel maradt, 
hogy az agysérülést más betegség 
okozza.
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A sclerosis multiplex, a cerebralis 
vasculitis és a neurobrucellosis ha­
sonló klinikai képben jelenhet meg.

K o llá r  L a jo s  dr.

Intenzív betegellátás

A pitvarfibrilláció transthoracalis 
cardioversiójának elősegítése ibuti- 
lide premedikációval. Oral, H., Souza, 
J., Michaud, F. és mtsai (Department 
of Internal Medicine, Division of 
Cardiology, University of Michigan, 
Ann Abor): N. Engl. J. Med., 1999,340, 
1849-1854.

A pitvarfibrillációt transthoracalis 
elektromos cardioversio útján nem 
mindig lehet sinusritmusra konver­
tálni. Egy III. csoportú antiaritmiás 
szer, az ibutilide hatását vizsgálták a 
pitvari defibrilláció energiaigényével 
kapcsolatban. Megállapították a szer 
hatásosságát a cardioversio elősegí­
tésében azokban a pitvarfibrilláló 
betegekben, akik a konvencionális 
transthoracalis cardioversióra rezisz- 
tensek.

Száz, átlagosan 117 napja pitvarfib­
rilláló beteg véletlenszerűen került 
transthoracalis cardioversióra 1 mg 
ibutilide premedikációval vagy anél­
kül. Lépcsőzetes protokollt állítottak 
fel, melyben 50,100, 200, 300 és 360 J 
energiát használtak a transthoraca­
lis cardioversióhoz. Ha a transthora­
calis cardioversio az ibutilidet nem 
kapott betegnél hatástalan volt, ibu- 
tilide-et adtak neki és a transthora­
calis cardioversiót ismét megkísé­
relték.

A sinusritmusra való konverzió az 
50 ibutilide-et nem kapott betegnél 36 
esetben (72%), míg az ibutilide-del 
kezelt mind az 50 esetben (100%) be­
következett.

Mind a 14 beteg esetében, ahol az 
egyedüli transthoracalis cardioversio 
sikertelen volt, ibutilide adása után a 
megismételt cardioversio hatására a 
sinusritmus helyreállt. Az ibutilide 
premedikáció a defibrillációhoz szük­
séges átlagos energiát is csökkentette. 
A 64 ibutilide-et kapott beteg közül 
kettőnél (3%) fordult elő polimorf 
kamrai tachycardia, mindkét beteg 
ejekciós frakciója 0,2 vagy kevesebb 
volt. Mindkét randomizált csoport­
ban a hat hónapos utánkövetés alatt 
pitvarfibrilláció-mentesség volt.

A szerzők azt a következtetést von­
ták le, hogy a transthoracalis cardio­
versio hatásosságát a pitvarfibrilláció 
sinusritmusra való konverziójánál az 
ibutilide premedikáció növeli. A na­
gyon alacsony ejekciós frakciójú be­
tegeknél azonban a szer alkalmazását 
kerülni kell.

D a rv a s  K a ta lin  dr.
N a g y  E d in a  dr.

Mi is az akut respiratorikus distressz- 
szindróma? (Szerkesztőségi közle­
mény) Dobb, G. J. (Royal Perth Hospi­
tal, GPO Box X2213, Perth, Nyugat- 
Ausztrália, 6847): Intensive Care 
World, 1999,15, 166-168.

A 2. Ázsiai-Csendes-óceáni Intenzív 
Terápiás Konszenzus Konferencia fog­
lalkozott az akut tüdőkárosodás (ALI) 
és az akut respiratorikus distressz- 
szindróma (ARDS) különböző vonat­
kozásaival. Az utóbbi defiffíeiójaként 
elfogadták az 1994-es Amerikai-Euró­
pai Konszenzus Konferenciáét: hirte­
len kezdet; Pa02/Fi02< 200 Hgmm; 
kétoldali tüdőbeszűrődések; magas 
bal pitvari nyomás hiánya (PCWP <18 
Hgmm). Az ALI csak annyiban kü­
lönbözik, hogy ott a PaCL/FiChOOO 
Hgmm. Az egységességre való törek­
vés fogadtatta el ezeket a meghatáro­
zásokat, amelyek születésükkor sok 
vitára adtak okot. A teljes definíció a 
gyulladást, a fokozott permeabilitást és 
a kiváltó alapbetegségeket is tartalmaz­
ta: sepsis, aspiratio, elsődleges tüdő- 
gyulladás, polytrauma, cardiopulmo- 
nalis bypass (szívmotor), többszörös 
transzfúzió, zsírembólia, pancreatitis.

Az 1967-es -  első -  leírás szerint az 
ARDS súlyos légszomj, tachypnoe, 
oxigénre nem reagáló cyanosis, csök­
kent tüdőcompliance és diffúz alveo­
laris beszűrődések tünetegyüttese.

Az ideális definíció egyszerű, egy­
értelmű, könnyen elérhető informá­
ción alapszik, széles körben elfoga­
dott, homogén beteganyagra érvé­
nyes, alapot ad a kutatásra.

A konszenzus konferencia megha­
tározása ennek nagyjából meg is felel, 
bár egyes kutatók szigorúbb kritériu­
mokat szabnak, például PCWP <15 
Hgmm vagy Pa02/Fi02< 150 Hgmm. 
Az egyértelműséget zavarja a rögzí­
tett PaCL/FiCh arány, mert nincs tekin­
tettel az alkalmazott PEEP-re, a test­
helyzetre, a be- és kilégzési arányra.

A PEEP hatása pedig betegről beteg­
re és ugyanazon a betegben időről 
időre változhat. Ezt hidalja át az o x i-  
g e n iz á c ió s  in d e x  bevezetése: légúti 
középnyomás (vizem) x FiÜ2 % : Pa02 
(Hgmm). Először újszülöttek hyp- 
oxiájánál, ma már felnőtt ARDS-ben 
is alkalmazzák. Az ARDS definíciójá­
nak következő revíziójakor figyelem­
be kell venni.

Másik zavaró tényező, hogy az 
ARDS-es betegek kimenetele hete­
rogén, mortalitása a kiváltó októl füg­
gően 1987-ben 38-tól 86%-ig terjedt. 
Azóta a septikus ARDS prognózisa 
javult, a többié kevésbé. A kimene­
tel fő meghatározója az életkor és a 
MOF bekövetkezése. Ez nem meg­
lepő, mert az ARDS a többszervi gyul­
ladásos válasz elsődleges manifesz- 
tációja. Meglepő viszont, hogy 101 
klinikai tanulmány elemzése nem 
talált korrelációt az ARDS (PaCh/FiCh 
arányból megállapított) súlyossága és 
a kimenetel között.

Gyakran használnak ARDS-speci- 
fikus pontrendszert: Lung Injury 
Score (LIS), amely 0-4-ig osztályoz­
za a mellkasröntgen, az oxigenizáció, 
az alkalmazott PEEP és a complian­
ce adatait és ezek átlagát képezi. 
Az utolsó tényezőt a pontos becslés 
nehézségei miatt gyakran elhagyják, 
így a kutatási eredmények gyakorlati 
alkalmazása csorbul. Bár a LIS nem 
korrelál a kimenetellel, a vizsgált po­
puláció jellemzésére mégis használ­
ják: 2,5 feletti pontszám súlyos ALI-t 
vagy ARDS-t jelent.

Az ALI vagy ARDS részletesebb 
osztályozását leírták az Amerikai- 
Európai Konszenzus Konferencia má­
sodik részében (1998), de ezt az inten- 
zivisták nem karolták fel. Ez a gáz­
cserén, szervi elégtelenségen, alap- és 
kísérőbetegségeken (GÓCA) alapszik.

Számít-e egyáltalán az ARDS de­
finíciója? D e llin g e r  és B o n e  a SIRS-re 
vonatkoztatva megállapította: „Szab­
ványosított terminológia nem azt je­
lenti, hogy az tökéletes, hanem csak 
annyit, hogy mindannyian megegyez­
tünk abban, hogy ugyanazt a termi­
nológiát használjuk.” Szükségünk van 
az egyértelmű meghatározásra, hogy 
„közös nyelven” beszéljünk. így össze 
lehet hasonlítani az epidemiológiai 
tanulmányokat, a különböző közpon­
tok és vizsgálatok kimenetelét. Nél­
küle a legegyszerűbb metaanalízis is 
értelmetlen. A definíciót alá kell tá­
masztani a vizsgált beteganyag réteg-
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ződésének egyértelmű leírásával a 
LIS vagy GÓCA pontrendszer alap­
ján. Csak így lehet betegpopuláció­
kat összehasonlítani: „Az ő betegei 
ugyanolyanok, mint akiket én keze­
lek?” Szükség van epidemiológiai in­
formációkra is az ARDS előfordulási 
gyakoriságáról és halálozásáról, de 
ez is részletes, egyértelmű betegosztá­
lyozáson kell alapuljon.

In cze  F eren c dr.

A klinikus
és a laboratórium

A szállítás és a hőmérséklet hatása 
a szérum- és a plazmakálium méré­
sére. Seamark, D. és mtsai (Depart­
ment of Pathology, Royal Devon and 
Exeter Hospital [Wonford], Exeter, 
Nagy-Britannia): J. R. Soc. Med., 1999, 
92, 339-341.

Az analízis előtti hemolízis okozta 
„ál” hyperkalaemia jól ismert. Újabb 
közlések szerint a magas környezeti 
hőmérséklet „hamis” hypokalaemiát 
okozhat. Ezen tanulmányokban a 
Nagy-Britannia kórházi betegeinek 
átlagos napi káliumszintjét hason­
lították össze a körzeti ellátás be­
tegeinek káliumszintjével januártól 
augusztusig. A járó betegek plazma- 
kálium-szintjének átlaga alacsonyabb 
volt, mivel emelkedett a környezeti 
hőmérsklet. Ügy tűnik, hogy a szál­
lítás magyarázza a hypokalaemiát.

A szerzők egy kísérletben vizs­
gálták a napi szállítás (a körzetből 
a feldolgozóhelyre) hatását. A köz­
ponti laboratóriumtól 27 kilométer­
re lévő járóbeteg-ellátás betegeitől 
3 csőbe (sima szérumos, gélszepará- 
toros, lítium-heparinos) vettek vért. 
A sima szérumos mintát szobahőn 
állni hagyták, majd 30 percen belül 
centrifugálták nem kilendülőfejes 
centrifugával (kontroll szérummin­
ta). A másik kettőt (rutin szérum, 
rutin plazma) jelölték és normális 
módon csomagolták. Mindhárom 
mintát műanyag dobozban szállítot­
ták és a gyűjtési idő 13 óra volt min­
den hétköznap. A rutin szérum- és 
plazmaminták levételtől centrifugá- 
lásig eltelt idejét a központi labor 
jegyezte. Minden szállítódobozban 
elektromos hőmérőt helyeztek el és 
a megérkezési hőmérsékletet a labor­
ban olvasták le. 371 hármas mintát

dolgoztak fel. A vénaszúrástól a 
centrifugálásig eltelt rutin mintaidő 
2 óra 47 perctől 12 óra 18 percig ter­
jedt (átlag: 5 óra 52 perc). A meg­
érkezési hőmérséklet 15-30 °C-ig ter­
jedt. Az átlagos káliumkoncentrációk 
a következők voltak: kontroll (4,2), 
rutin szérum (4,1), rutin plazma 
(4 mmol/1). A rutin plazmakálium- 
szintek szignifikánsan (p < 0,001) ala­
csonyabbak voltak, mint a kontroll 
kálium-koncentrációk. A regressziós 
analízis azt mutatta, hogy a rutin 
szérummintánál sem a hőmérséklet, 
sem az idő nem bizonyult szigni­
fikáns változónak, míg a rutin plaz­
mamintánál igen.

Ez a tanulmány megerősíti az előző 
megfigyeléseket, hogy a közvetlenül 
nem centrifugált plazmakálium-szin- 
tet befolyásolja a hőmérséklet („ha­
mis” csökkenés). Mi a klinikai jelen­
tősége ezen megfigyelésnek? Nagyon 
meleg időben a nem beteg hypokal- 
aemiás emberek száma jelentősen 
megnőhet. Következésképp a szállí­
tandó mintákat a levétel után rövid 
idővel centrifugálni kellene. Ha ez 
nem lehetséges, akkor a vért gélsze- 
parátoros csőbe kell levenni.

K o vá cs  F erenc dr.

A szérum-y-glutamiltranszferáz LDL- 
hez kapcsolódó izoformája a hepato­
cellularis carcinoma felismerésében.
(Levelek) Castaldo, G. és mtsai (Uni- 
versita del Molise, Isernia, Olasz­
ország): Clin. Chem., 1999,4 5 ,1100.

A cirrhosisok egyharmadából hepa­
tocellularis carcinoma (HCC) lesz, 
míg a HCC kb. 90%-ban cirrhosisból 
fejlődik ki. A korai neoplasztikus át­
alakulás felismerése még mindig ki­
hívást jelent. A szerzők a szérum bio­
kémiai jelzőinek hatékonyságát vizs­
gálták a cirrhosis talaján kialakuló 
kisméretű (kisebb mint 3 cm) HCC 
kimutatásában.

21, ultrahanggal vezetett vékony - 
tű-biopsziával diagnosztizált kismé­
retű HCC-s esetet vizsgáltak. A kont­
rollcsoportot 51, szövettannal igazolt 
cirrhosisos beteg alkotta. Ezen egyé­
nekben a biopszia után két évig 
monitorozták a következő paramé­
tereket: alfa-fetoprotein (AFP), carci- 
noembrionalis antigén, laktátdehid- 
rogenáz (LD), LD izoenzimek, alkali- 
kus foszfatáz (ALP), ALP izoenzimek,

y-glutamiltranszferáz (GGT), GGTL 
izoenzim (GGT komplexképzése LDL 
és VLDL-lel), 5’-nukleotidáz, leucin 
aminopeptidáz, kolinészteráz, réz, 
vas, ferritin és pszeudouridin. A szé- 
rum-LD5 [átlagcirrhosisban: 8,1 U/l, 
HCC-ben: 43,5 U/l (p < 0,0001)], 
GGTL [átlagcirrhosisban 24,6 U/l, 
HCC-ben: 44 U/l (p<  0,005)] és AFP 
[átlagcirrhosisban: 55,9 pg/1, HCC- 
ben: 1440,9 pg/1 (p<  0,002)] koncent­
rációk szignifikánsan magasabbak 
voltak HCC-ben (Student t-teszt), 
mint a kontrollokban.

20 U/l-es GGTL cutoff értéket vá­
lasztva a diagnosztikus érzékenység 
80%, míg a diagnosztikus fajlagos- 
ság 92% volt a HCC felismerésében, 
hasonlóan az ultrahang vezetett 
biopsziához. Ugyanezen cutoff érték 
(20 U/l) a referenciatartomány felső 
határa egészséges egyénekben. Más­
részről a szérum AFP koncentráció 
csak 4 esetben (a 21-ből) volt előre­
jelző (<400 pg/1). Hasonlóan az LD5 
értékek átfedték egymást a két po­
pulációban. A ROC (receiver-ope­
rating characteristic) görbe analízis 
megerősítette, hogy a GGTL görbe 
alatti terület (0,901) szignifikánsan 
nagyobb (p <  0,001), mint az LD5 
(0,708) és az AFP (0,639) görbék alat­
ti terület. A máj daganatos sejtjei 
nagy mennyiségű GGT-t termelnek, 
ami komplexet képez az LDL-lel és 
a VLDL-lel. A komplexek az epeelve­
zetés elégtelensége miatt megjelennek 
a szérumban. A savó GGTL megha­
tározás gyors, nem invazív és olcsó. 
A szerzők javaslata szerint a cirrho­
sisos betegek monitorozásába ezen 
vizsgálatot is bele kellene venni.

K ovács F erenc dr.

Szérum galaktozil hidroxilizin mint a 
csontfelszívódás biokémiai markere.
Al-Dehaimi, A. W., Blumsohn, A. 
Eastell, R. (University of Sheffield, 
Sheffield, Anglia): Clin. Chem., 1999, 
45, 676.

A csontanyagcsere biokémiai jelzői a 
csontképződés és a csontfelszívódás 
mértékéről is felvilágosítást adnak. 
A csontfelszívódás legérzékenyebb és 
legspecifikusabb markerei olyan vi- 
zeletanalitok mérésén alapulnak, 
mint a deoxipiridinolin (Dpd), az 
egyes típusú kollagén telopeptid frag­
mentumai és a galaktozil hidroxilizin.
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A csontanyagcsere új markereinek 
klinikai felhasználását az egészséges 
egyének jövendő osteoporosis-koc- 
kázatának felmérése és az antire- 
szorptív terápia monitorozása jelenti. 
A szérum alapú mérések (reszorpciót 
jelző analitok) valószínűleg jobban 
használhatóak a klinikumban, mivel 
az egyénen belüli variabilitás jobb 
lehet ilyenkor és ezen mérések közvet­
lenül összehasonlíthatók a csontkép­
ződés szérummarkereivel. A csont­
felszívódás olyan feltételezett mar­
kerei, mint a tartarátrezisztens savi 
foszfatáz (TRAcP) és az egyes típu­
sú kollagén C-terminális telopeptide 
(ICTP) valószínűleg nem csontspe­
cifikus. Bár a Dpd szérum-koncent­
rációja rendkívül alacsony, jelenleg 
már mérhető. A szabad és a pepiid­
hez kötött Dpd-k szintjét befolyásol­
hatja a különböző vese-clearance és 
ezen analitok eltérő anyagcseréje. 
A hidroxilizin mennyisége kevesebb 
a kollagénban, mint a hidroxipro- 
liné, és nem használódik fel újra a 
kollagén-bioszintézisben. A hidroxi­
lizin változó mennyisége glikozi- 
lálódik főleg galaktozil-hidroxilizinné 
(gal-hyl), ami jelentős mennyiségben 
található a csont egyes típusú kolla- 
génjában.

A szerzők a következő célokat 
tűzték maguk elé: a) vizsgálati mód­
szer kidolgozása a szérum-gal-hyl 
mérésére; b) az életkor hatásának 
vizsgálata; c) a szabad gal-hyl renalis 
clearance-énak értékelése; d )  az ana- 
lit hatékonyságának vizsgálata bi- 
foszfonáttal kezelt Paget-kóros bete­
gekben. A kísérlet részletes leírása 
megtalálható a közleményben. A ku­
tatók M o ro  és m u n k a tá rsa in a k  mérési 
módszerét (HPLC-s vizelet gal-hyl- 
meghatározás) fejlesztették tovább, 
mivel a szérum-gal-hyl koncentrá­
ciója nagyon alacsony és zavarják a 
fehérjék. A minta ultrafiltrációja, 
mennyiségének és a fluoreszcensz 
származékképző danzil klorid kon­
centrációjának növelése megoldotta 
a problémákat. A szérum és a vizelet 
szabad gal-hyl szintje különbözött 
menopauza előtti nőkben, menopau- 
za utáni nőkben, kamaszlányokban 
és kezeletlen Paget-kóros betegekben. 
A szérum szabad gal-hyl-koncentrá- 
ciója jóval magasabb volt a kamasz 
csoportban, mint a menopauza előtti 
nőkben, tükrözve a felgyorsult csont- 
anyagcserét. Menopauza utáni nők­
ben magasabb volt a szérum szabad

gal-hyl, mint menopauza előttiek­
ben, hasonlóan a vizeletértékekhez. 
A szerzők vizsgálatai szerint a diétás 
gal-hyl-bevitel és a vesében, illetve 
egyéb szövetekben valószínűsített 
metabolizmus és újrafelhasználás 
nem befolyásolja jelentősen a kivá­
lasztást. Paget-kórban emelkedett 
volt a szérum-gal-hyl, ami gyorsan 
csökkent a bifoszfonát-terápia hatá­
sára. A terápia nem befolyásolta az 
ICTP- és TRAcP-szintet, ami való­
színűsíti, hogy ezen markerek nem 
specifikusak a csontfelszívódás jel­
zésére.

Következésképp: a szérum szabad 
gal-hyl mérése lehetséges HPLC-vel 
és klinikai felhasználhatósága való­
színűleg jobb, mint TRAcP és az 
ICTP-é.

K o v á c s  F erenc dr.

Neurológia

A fájdalomról. Loeser, J. D., Melzack,
R. (Department of Neurological Sur­
gery, University of Washington, 
Seattle, USA; Department of Psy­
chology, McGill University, Montreal, 
Quebec, Kanada): Lancet, 1999, 353, 
1607-1609.

Az 1965-ben közölt Melzack-Wall- 
elmélet olyan központi idegrendszeri 
mechanizmusokat feltételez, melyek 
a káros ingerek percepcióját kont­
rollálják és az afferens pályákat a 
központból leszálló, moduláló folya­
matokkal integrálják. Az elmélet hiá­
nyossága, hogy nem veszi figyelembe 
a központi idegrendszer (KPI) válto­
zását a hosszan tartó ingerre. Más­
részt mostanra széles körben elfoga­
dott tény, hogy szöveti sérülés helyén 
kialakult „gyulladásos leves” módo­
sítja a nociceptor-funkciót.

E mechanizmusok többnyire átme­
netiek, bár excitátoros toxikus folya­
matok révén súlyos nociceptív input 
tartós gerincvelői funkcióváltozást 
eredményezhet és akut sérülést kö­
vető krónikus fájdalmak kialakítá­
sában vehet részt.

Az is nyilvánvaló, hogy a plaszti- 
citás és tanulás szerepet játszik a fáj­
dalomérzésben. Ismétlődő noxák szi- 
naptikus potenciációhoz vezethetnek 
és a környezeti változások módosítják 
a kóros stimulációra agyi szinten ki­
alakított válaszokat. Az agy input hiá­

nyában is generálhat például fan­
tomfájdalmat. Az agyban tehát lé­
teznie kell egy sémaképző mechaniz­
musnak, neuromátrixnak, amely a 
testimage-t fenntartja és a szenzoros 
ingerek erre rakódnak rá. A fájda­
lom percepciója így a szenzoros in­
put által táplált neuromátrix output 
funkciója, amely kombinálódik az 
agy egyéb régiójából származó effek­
tiv és kognitív működéssel. Minderre 
még korábban kondicionált környe­
zeti és kulturális sémák is rárakódnak 
és modulálják a fájdalomra adott 
viselkedési reakciót. E mechanizmu­
sok együttesen alakítják ki az eltérő 
szomatikus választ, beleértve az át­
meneti, akut vagy krónikus fájdal­
makat. A kezelés irányulhat az input 
változtatására, de a neuromátrix be­
folyásolására is.

A sérülés nemcsak fájdalmat okoz, 
de stresszhez is vezet, melynek a ho- 
meosztázis fenntartásában van sze­
repe. E folyamat szintén magába fog­
lal neurális, hormonális és viselkedési 
aktivitást, részben genetikusán deter­
minálva. E szabályozó funkció több­
szintű, működik a sérülés helyén 
lokálisan, a mellékvesekéregben, de 
involválja az immunrendszert és az 
agy különböző területeit is.

A fájdalom rengeteg típusát négy 
nagy kategória írja le: a nocicepció, 
a fájdalom percepciója, a szenvedés­
érzés és a válaszreakciók.

A nocicepció a fájdalom fiziológiai 
detektálása A delta és C idegrostok­
kal, melyek befolyásolhatók a gyul­
ladásos és neurális változásokkal. 
Aszpirin és NSAID a „gyulladásos 
leves”-t változtatja meg és a noci­
ceptív érzékenységet a nyugalmi álla­
potba viszi vissza. A lokális és re­
gionális anesztézia is meggátolja, 
hogy a nocicepcióból fájdalom le­
gyen, de ugyanígy hathat a leszálló 
moduláció is.

A fájdalom percepciója, érzékelése 
nocicepció nélkül is előfordulhat. 
A fájdalom és sérülés komplex relá­
cióját jelzi, hogy például az ideg­
sérülésből származó fájdalom közel 
sem reagál úgy morfinra, mint a 
szöveti sérülésből eredő fájdalom. 
Másrészt a krónikus fájdalom in­
tenzitása alig, vagy egyáltalán nem 
áll arányban a sérülés mértékével. 
Az akut fájdalom specifikus autonóm 
és szomatikus reflexekkel jár együtt, 
a krónikus fájdalomban ezt nem ész­
leljük.
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A szenvedés nemcsak a fájdalomra 
adott negatív reakció, de félelem, 
szorongás, stressz és egyéb fiziológiás 
állapotok is előidézhetik. Szenvedést 
érzünk, amikor fizikai vagy pszicho­
lógiai integritásunkat valami fenye­
geti. A szenvedést mai kultúránkban 
a kiváltó októl függetlenül fájdalom­
ként verbalizáljuk, ami könnyen fél­
revezetheti az orvost.

A válaszreakciók a fájdalomból és a 
szenvedésből erednek és akciót vagy 
akciók hiányát foglalják magukba, 
például jajgatás, grimaszok, de ke­
zelés vagy munka visszautasítása is. 
E reakciókat szintén befolyásolják ak­
tuális vagy feltételezett környezeti 
következmények.

A fájdalom lehet átmeneti, akut és 
krónikus.

Átmeneti fájdalmat a nociceptorok 
aktivációja idéz elő, szöveti laesiótól 
függetlenül. Funkciója, hogy megóv­
jon bennünket a környezetből eredő 
fizikai károsodástól. A klinikai gya­
korlatban nagy jelentősége nincs.

Az akut fájdalom a test szövetének 
sérülésével és a lokális nociceptorok 
aktivációjával függ össze. Gyógyulás 
következhet be orvosi beavatkozás 
nélkül is, azonban két okból lehet 
fontos az orvos intervenciója: a fáj­
dalom megelőzése vagy csökkentése, 
illetve a gyógyulás gyorsítása miatt. 
A legtöbb beteg akut fájdalommal or­
voshoz fordul. Malignus kórképekben 
a szöveti invázió konstans, akut fáj­
dalom képében jelentkezhet.

Krónikus fájdalmat előidézhet sé­
rülés vagy betegség, például alsó hát­
fájdalmak, postherpeses neuralgia, 
fibromyalgia. A gyógyulás hiányához 
vezethet testrész elvesztése, kiterjedt 
laesio hegesedéssel és az idegrend­
szer sérülése is. Amellett, hogy a fáj­
dalom nem feltétlenül áll arányban a 
sérülés mértékével, annak hiányában 
is jelentkezhetnek spontán fájdalom­
szindrómák. Bár minden krónikus 
fájdalomban szenvedő beteg orvos­
hoz fordul, a kezelés gyakran inef­
fektiv. Mivel a krónikus fájdalomra 
stressz, környezeti és érzelmi fak­
torok rakódnak rá, az akut fájdalom­
ban használt terápiák rendszerint 
nem oldják meg a patológiai folyama­
tot és a kezelés felfüggesztésével a fáj­
dalom visszatér. Kognitív és viselke­
dési terápiáknak nagy jelentősége 
lehet. A krónikus fájdalmat nem a 
tartama különbözteti meg az akut 
fájdalomtól, hanem a test képtelen­

sége arra, hogy fiziológiás funkcióját 
a normális homeosztatikus szintre 
állítsa vissza.

Illés Z so lt dr.

Krónikus fájdalom-kontroli. Nurmik- 
ko, T. J., Nash, T. P., Wiles, J. R. (Walton 
Centre for Neurology and Neuro­
surgery NHS Trust, Liverpool, Nagy- 
Britannia): BMJ, 1998,3 1 7 , 1438-1441.

Az elmúlt évtizedben a krónikus fáj­
dalom kezeléséről és patomecha- 
nizmusáról alkotott vélemény meg­
változott. A fájdalom a központi és 
perifériás idegrendszerben létrejött 
számtalan dinamikus patofiziológiai 
változás eredménye. A fájdalom kez­
detben reverzibilis, később fixálód- 
hat. Az irreverzibilitás függ a kiváltó 
ok természetétől, időtartamától, a 
kortól és feltehetőleg genetikailag 
meghatározott hajlam is befolyásolja.

A fájdalom kezelésében az egy­
szerű neuronális blokád vagy az 
axonok átvágása nem jelent meg­
oldást. Jelen közlemény a krónikus 
fájdalom farmakológiáját tekinti át. 
A szerzők a Medline-t és a nem­
zetközi konferenciák összefoglalóit 
tekintették át a témával kapcsolatban. 
Az új terápiás lehetőségek közül ele­
meznek néhányat.

Az új analgetikumok közül a 
T ra m a d o l gyenge opiát, hatásme­
chanizmusa a codeinhez hasonló, a 
hozzászokás veszélye jelentéktelen, 
gastrointestinalis mellékhatása nincs 
és nem alakul ki interakció az anti- 
convulsivumokkal sem. Mellékhatás­
ként szédülés, bágyadtság és hányin­
ger szokott kialakulni.

A m elo x ica m  egy szelektív cyclo­
oxygenase 2 gátló. A n e b u m e to n e  egy 
cyclooxygenase 2 gátló aktív meta- 
bolit (6-methiloxi-2-nalacetát), amely 
nem választódik ki az epével. Mindkét 
szernek kevesebb gastrointestinalis 
mellékhatása van, mint a többi nem 
szteroid gyulladásgátlónak, ugyan­
akkor fájdalomcsökkentő képességük 
nem kisebb. Nem szteroid gyulladás­
gátlókkal direkt összehasonlító vizs­
gálatok eddig még nem történtek. 
A capsaicin az erőspaprika egyik 
komponense és helyileg alkalmazzák. 
Klinikai tanulmányok alapján legin­
kább postherpeses neuralgia és dia­
beteses neuropathia esetében érvé­
nyesül a fájdalomcsökkentő hatása, 
amelyet a periférián a neuropeptidek

antagonistájaként fejt ki. 3-4 hetes al­
kalmazás után csökkenti a fájdalmat. 
A lokális bőrpíron kívül mellékhatása 
nincs. Anticonvulsivumokat gyakran 
használunk krónikus neuropathiás 
fájdalom esetén, elsősorban akkor, ha 
az nyilalló jellegű.

A la m o tr ig in  a neuronalis Na- 
csatornákat blokkolja és így gátolja 
a glutamát felszabadulását. Placebo- 
kontrollált kísérletben eredményesen 
csökkentette a trigeminusneuralgiát 
alacsony dózisú carbamazepinnel 
együtt adva. Nagy dózisban a cent­
rális fájdalmat is kedvezően befolyá­
solta egyes esetekben. Mellékhatás­
ként bőrgyógyászati szövődmények 
szoktak kialakulni, aminek az esélye 
csökkenthető a terápiás adag foko­
zatos elérésével.

A g a b a p e n tin  gamma-aminovaj- 
sav (GABA) analóg, de hatásmecha­
nizmusa ismeretlen. Randomizált, 
kontrollált kísérletek diabeteses neu- 
ropathiában és postherpeses neural- 
giában találták hatásosnak. Szedatív 
hatása ismert, a hatásos dózis igen tág 
határok között mozog. A transder- 
malis fentanyl rákos betegek krónikus 
fájdalom-szindrómája esetén hatá­
sos, főleg akkor, ha a beteg nem tud 
nyelni. Mellékhatása a morphinéhoz 
hasonló, attól eltekintve, hogy ritkáb­
ban fordul elő súlyos obstipáció. Lég­
zésdeprimáló hatást 2%-ban írtak le. 
A transdermalis fentanyl alkalmazása 
nem rákos fájdalom esetén vitatott.

A g e r in c v e lő i s t im u lá c ió t már 30 
évvel ezelőtt leírták, de a megfelelő 
eszközök kifejlesztése még évekig tar­
tott. A kapuelmélet szerint a fájdalom 
transzmisszióját gátolja. A jelenlegi 
álláspont alapján azonban számos 
egyéb mechanizmus áll a hátterében. 
Az elmúlt években nagy esetszámú 
tanulmány bizonyította a módszer 
fájdalomcsökkentő hatását posztope­
ratív hátfájdalom és neuropathiás fáj­
dalom esetében. Szintén hatásosnak 
bizonyult krónikus angina és perifé­
riás érbetegség esetén. Az eljárás igen 
költséges.

A krónikus fájdalom-szindrómás 
betegek nagy részénél pszichés prob­
lémák jelentkeznek, függőségi vi­
szony alakul ki a családtagokkal, 
orvosokkal, egészségügyi intézmé­
nyekkel. Ennek leküzdésére legtöbb­
ször a kognitív magatartás-terápiát 
alkalmazzák. Az eredményesség az 
újbóli munkaképességgel mérhető. 
A krónikus fájdalom management
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kezdetben a szimptómák kezelését 
jelentette, majd egyre inkább a fájda­
lom okának, kialakulásának megis­
merése felé haladt.

A végső cél az, hogy a fájdalom 
kialakulásakor azonnal beavatkoz­
zunk, mielőtt még krónikus fájdalom­
szindróma kifejlődne.

V astagh  I ld ik ó  dr.

Prionprotein-konformáció sporadi­
kus fatális insomniában. Mastrianni, 
J. A., Nixon, R., Layzer, R. és mtsai 
(Institute for Neurodegenerative Di­
seases, Department of Neurology, 
Department of Pathology, Depart­
ment of Biochemistry and Biophysics, 
University of California, San Fran­
cisco; Department of Neurology, 
University of Chicago, Chicago): N. 
Engl. J. Med., 1999,340,1630-1638.

A humán prion betegségekhez a 
Creutzfeldt-Jakob-kórképet (CJD) és 
új variánsát, a Gerstmann-Strauss- 
ler-Scheinker-betegséget és a fatális 
familiaris insomniát sorolják. Való­
színű, hogy e kórképek hátterében a 
normálisan celluláris és alfa-helicalis 
prionprotein (PrPc) transzlációt kö­
vető módosulása áll. A patológiás pro­
tein döntően béta-helicalis, oldha­
tatlan és proteázrezisztens (PrPSc). 
A proteázrezisztens peptidszakasz a 
PrP27-30.

A fatális familiaris insomnia ritka 
kórkép, ez ideig 11 családot ismertet­
tek. Jellemzője a kezelhetetlen insom ­
nia, amit diszautonómia és ataxia 
követ a kognitív funkciók relatív meg- 
kíméltsége mellett. Patológiailag neu- 
ronpusztulás és astrocytosis jellemzi 
elsősorban a thalamusban, ahol a 
PrP27-30 is kimutatható. A betegség 
kezdete átlagban az 5. évtized, a le­
folyás átlagosan 18 hónap.

A betegség hátterében a prionpro­
tein mutációja áll. A 178. kodonban az 
aszpartátot aszparaginsav váltja fel. 
Ugyanakkor a 129. kodonnál a prion- 
proteint polimorfizmus jellemzi, e 
pozícióban valin vagy metionin áll­
hat. Amennyiben a domináns D178N 
mutáció mellett a 129. kodonban valin 
van, a fenotípust dementia jellemzi 
és familiaris CJD alakul ki, metionin 
esetén pedig fatális familiaris insom ­
niát észlelünk. E két esetben a prion­
protein eltérő konformációját a de- 
glikolizált PrP27 realtív molekula­

tömege is jelzi, mely CJD esetén 21 
kD, míg fatális familiaris insom­
niában 19 kD.

A szerzők egy 44 éves férfi esetét 
ismertetik. Progrediáló álmatlanság, 
majd hőintolerancia alakult ki, hat 
hónappal a betegség kezdetét köve­
tően pedig excesszív könnyezés. Ek­
kor súlyos végtagataxiát és járás­
zavart észleltek. Négy hónap múlva 
progresszív dysarthria és lágyszáj- 
padbénulás társult tüneteihez. A kö­
vetkező pár hónapban alakult ki 
memóriazavara, és egy hónappal a 
betegség kezdetét követően járáskép­
telenné vált. A családban hasonló be­
tegség nem fordult elő. Gyulladás, 
AIDS, paraneoplasia, metabolikus za­
varok, szifilisz, vascularis etiológia, 
nehézfémmérgezés, Wilson-kór, auto­
immun kórképek irányába vizsgálatai 
negatívak voltak. Koponya-MRI és 
cerebellaris biopszia kórosat nem 
mutatott. PET-vizsgálat a thalamus 
érintettségét jelezte fatális familiaris 
insomniára típusosán. A beteg 16 hó­
nap múlva myoclonusok és halluciná- 
ciók mellett pneumoniában halt meg.

A patológiai feldolgozás familiaris 
insomniára típusos elváltozásokat jel­
zett. Leukocytákból és thalamusból 
nyert DNS szekvenálása aszpartátot 
mutatott a 178. és metionint a 129. 
pozícióban, vagyis mutáció nem volt. 
Ugyanakkor a thalamus és a subthala­
micus régió vizsgálata fokálisan PrPSc 
jelenlétét mutatta. A proteázemész- 
tés, ami a tercier struktúrától függ, 
ugyanolyan molekulasúlyú frakció­
kat eredményezett, mint fatális fami­
liaris insomniában, jelezve, hogy nem 
a mutáció, hanem a tercier struktúra 
a döntő a fenotípus kialakításában.

Transzgén egeret, amely kiméra 
humán-egér prionproteint expresz- 
szál, inokuláltak a beteg thalamus és 
cortex extraktumával. Mindkét eset­
ben neurológiai tünetek alakultak ki 
180, illetve 220 nap múlva. Az egerek 
hisztológiai és molekuláris analízise 
a fatális familiaris insomniára típusos 
thalamus-elváltozást, valamint PrPSc 
depozitumot mutatott, amely külön­
bözött sporadikus CJD-betegtől nyert 
extraktummal inokulált egértől. A 
PrPSc molekulasúlya ugyanolyan volt, 
mint fatális familiaris insomniában.

A szerzők a betegséget sporadikus 
fatális insomniának tartják, ahol a 
prion biológiai tulajdonsága nem a 
mutációtól, hanem a konformációtól 
függ. Felvetik a lehetőségét szoma­

tikus mutációnak, ahol a mutáns 
PrpSc-molekula templátként PrPc 
konverzióját generálná nem mutáns 
PrPSc-molekulává. További lehetőség­
ként a spontán transzformációt disz­
kutálják.

(A cikk további, klinikai jelentő­
sége, hogy a sporadikus és familiáris 
CJD mellett egy újabb prionbetegség 
sporadikus formáját ismerteti.)

Illés Z so lt dr.

Az eliprodil serkenti a myelinisatiót a 
központi idegrendszerben. Űj távla­
tok a sclerosis multiplex kezelésében?
Demerens, C. és mtsai (Hőpital de la 
Salpétriére, 75651, Paris Cedex 13, 
France): Neurology, 1999,52, 346.

A központi idegrendszerben (KIR) 
az oligodendrocyták alkotják a neu- 
ronok myelinhüvelyét. A myeloge- 
nesis folyamatáról keveset tudunk. 
Több bizonyíték van arra vonat­
kozóan, hogy ebben a folyamatban a 
neuronok jelentős szerepet játszanak:
1. Az, hogy az oligodendrogliák csak 
az axonokat borítják be, valamilyen 
axonalis szignál létezésére utal. 2. N ot-  
te r p e k  és R o m e  kimutatták, hogy egy 
eddig még azonosítatlan axolem- 
maris molekula elleni antitest erősen 
gátolja a myelinisatiót in  v itro . 3. Érett 
oligodendrocytákat tartalmazó sejt­
kultúrához neuronokat adva megnö­
vekszik a fő myelinfehérjét kódoló 
gének transzkripciója. 4. A tetrodo- 
toxin- egy nátriumcsatorna-blokkoló 
neurotoxin -  gátolja, míg az alfa-skor­
pió toxin -  amely az elektromos 
vezetést serkenti -  növeli a myeli­
nisatiót. Úgy tűnik tehát, hogy a neu­
ron akciós potenciálja kulcsszerepet 
tölt be a folyamatban.

Mivel a neuronalis szignáloknak a 
myelinisatio folyamatában jelentős 
szerep tulajdonítható, a neuropro- 
tektív, illetve neurotróf molekulák fel­
tételezhetően vagy az axonmembránt 
védik, vagy megtartják, illetve fokoz­
zák a neuron elektromos aktiválását. 
A o (szigma)-receptorokat kezdet­
ben az opioidreceptorok altípusának 
tartották, azonban ma már tudjuk, 
hogy specifikus ligandjaik vannak és 
a neuroprotekcióban vesznek részt. 
Az agyon kívül az immun- és az 
endokrinrendszer szöveteiben is jelen 
vannak. Az agyban és a gerincvelőben 
viszont szinte kizárólag csak a neuro-
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nokon expresszálódnak. Az eliprodil 
nagy affinitással kötődik az o-recep- 
torokhoz. Jelen tanulmányban in  v itr o  
kísérletben vizsgálták hatását a myeli- 
nisatiós folyamatra.

15 napos egérfoetus előagyának 
sejtjeit használták fel. Vizsgálták 
az oligodendroglia-érést, az elipro­
dil hatását a myelinisatióra stan­
dard médiumban és tiroxin, illetve 
progeszteron nélküli médiumban. 
(A pajzsmirigyhormonok kulcssze­
repet töltenek be az oligodendroglia- 
érésben, a hypothyreoid állatok hypo- 
myelinisaltak. A steroidhormonok 
szintén aktív szerepet játszanak a 
myelinisatio folyamatában, valószí­
nűleg a o-receptorokhoz kötődnek.)

A vizsgálat eredménye az volt, hogy 
az eliprodil szignifikánsan növelte a 
myelinisalt szegmentek számát mind­
két médiumban (standard és tiroxin, 
illetve progeszteron depletált). Az eli­
prodil hatásmechanizmusa nem telje­
sen tisztázott. A a-receptor agonista 
hatásán kívül NMDA-receptor antago- 
nista és Ca-csatorna-blokkoló hatása 
is van. De jelen szerzők sem az MK- 
801-nek (NMDA-receptor antagonis- 
ta), sem a nimodipinnek (Ca-csatorna- 
blokkoló), sem pedig a riluzole-nak 
(antiglutamát) nem tudták myelinisa- 
tiót serkentő hatását kimutatni, így fel­
tételezhetően az eliprodil ezen hatása 
a a-receptor agonista hatásán alapul.

Az eliprodil a sclerosis multiplexes 
(SM) betegek kezelésében nagy ér­
deklődésre tarthat számot. Ismert 
tény az, hogy a plakkokban remyelini- 
satio is zajlik, de a myelin helyreál­
lítása nem megfelelő, nem képes meg­
akadályozni a betegség progresszió­
ját. Továbbá SM-es betegekben 
gyakori az axonalis érintettség is, 
márpedig az axonalis jelzések nél­
külözhetetlenek a remyelinisatiós fo­
lyamathoz. Az olyan neuroprotektív 
szerek, mint például az eliprodil, 
javíthatják ezt a folyamatot. Az igaz, 
hogy a betegség demyelinisatióhoz 
vezető alapfolyamatára nincs hatás­
sal, de a remyelinisatio elősegítése 
csökkentheti az autoimmun folyamat 
progresszióját. Ez lehet az SM keze­
lésének egy új, ígéretes útja.

M ó d  G a b rie lla  dr.

A krónikus gyulladásos demyelini- 
satiós polyneuropathia klinikopa- 
tológiai jellemzői és prognózisa.

Bouchard, C. és mtsai (Centre Hospi- 
talier Universitaire de Bicétre, 94275 
Le Kremlia Bicétre, France): Neuro­
logy, 1999,52,498.

A krónikus gyulladásos demyelini- 
satiós polyneuropathia (chronic in­
flammatory demyelinating polyneu­
ropathy -  CIDP) jellemzője a gerinc­
velői gyökerek és a perifériás idegek 
fokozatos demyelinisatiója, amely 
progresszív vagy relaptáló-remittáló 
kórlefolyást mutat. Jelen közlemény­
ben a szerzők 100 beteget tanulmá­
nyoztak (67 férfi, 33 nő). A betegség 
átlagos kezdete az 52. év volt (10-től 
82-ig). 16 beteg jelzett valamilyen in­
fekciót a neurológiai tünetek meg­
jelenése előtt 6 héten belül (HAV-fer- 
tőzés egy esetben, a többiben influ­
enzaszerű tünetek). 3 betegnek volt 
műtété a neuropathia megjelenése 
előtt nem sokkal. 1 esetben a betegség 
a post partum időszakban jelent meg. 
11 betegnek volt megelőzően vagy 
egy időben más immunológiai beteg­
sége (arteritis temporalis, Bechterew- 
kór, rheumatoid arthritis, sarcoido­
sis, ismeretlen eredetű polyarthritis, 
autoimmun thyreoiditis, haemolyti­
cus anaemia, interstitialis nephritis), 
3 betegnek volt psoriasisa.

T ü n e te k :  a fájdalom és a paraesthe­
sia voltak a leggyakoribbak. 1 beteg­
nek XII. agyidegbénulása volt bal ol­
dalon, majd 1 év múlva a jobb olda­
lon. 15 beteg vesztett több mint 5 
kg-ot a testsúlyából a betegség kezde­
tétől számítva. 86 betegben voltak a 
mélyreflexek csökkentek vagy hiány­
zók. 3 betegnek hyperreflexiája volt 
(nekik központi idegrendszeri [KIR] 
manifesztációjuk is volt). Autonóm 
diszfunkció nem volt észlelhető.

K ísérő b e teg ség e k : 7 betegben volt 
megelőzően vagy egyidőben vírus­
hepatitis: 1 betegben aktív HAV-fer- 
tőzés zajlott, a többiben krónikus 
HBV-fertőzés volt. 5 betegnek (4 férfi,
1 nő) volt egy időben a KIR-mani- 
fesztációja is (cerebellaris tünetek 3 
esetben, fokozott mélyreflexek 3 eset­
ben). A liquorvizsgálat emelkedett 
proteint mutatott az 5-ből 4 esetben,
2 betegnek volt oligoclonalis gammo- 
pathiája (OGP).

L iq u o r a n a líz is :  a liquor fehérjetar­
talma 14%-ban, a sejtkép minden 
esetben normális volt. 86%-ban a 
liquor-fehérjeszint emelkedett volt 
(> 0,5 g/1): 0,5-8 g/1 tartományban. 
2 betegben OGP volt észlelhető.

E le k tro  f i z io ló g ia i  e lté rése k : 17 be­
tegben elektrofiziológiai módszerrel 
(EMG-ENG) nem tudtak eltérést ki­
mutatni, itt a klinikai tünetek és a 
biopszia alapján diagnosztizálták a 
betegséget. 74%-ban a vizsgálat tí­
pusos demyelinisatióra utaló eltérést 
mutatott, tisztán axonlaesióra utaló, 
vagy axonlaesio-domináns eltérés 
nem volt.

S z ö v e t ta n i  e lté rése k : 95 esetben 
történt idegbiopszia. 68 esetben tisz­
tán demyelinisatiós laesio, 20 esetben 
kevert (axonalis érintettség is) volt 
észlelhető, 5 esetben az axonlaesio 
dominált. 2 esetben volt a vizsgálat 
negatív. 25 mintában észleltek aktív 
demyelinisatiós folyamatot. Endo- 
neurális sejtszaporulat 18 mintában 
volt. Minden esetben a gyulladásos 
infiltrátumot mononuclearis sejtek 
alkották.

K lin ik a i  le fo lyás: 3 betegben akut 
kezdet volt, Guillain-Barré-szindró- 
ma-szerű képpel, amelyet 2 esetben 
fokozatos progresszió, 1 esetben re­
laptáló-remittáló forma követett. 45 
betegben volt a kórkép fokozatosan 
progrediáló (már a kezdetektől), 14 
betegben relaptáló-remittáló lefolyá­
sú, 41 esetben pedig monofázisú. 
A betegek 47%-ában a tünetek olyan 
enyhék voltak és a szövettani min­
tában olyan kevés volt az aktív laesio, 
hogy nem vált szükségessé kezelés. 
A többi beteg ke ze lé se  az alábbiak 
szerint zajlott: 1 mg/kg/nap predni­
sone volt az első szer, ennek hatásta­
lansága esetén nagydózisú (0,4 g/kg 
5 napig, havonta ismételve 1-4 hó­
napig) immunglobulint adtak. Ha a 
beteg ennek ellenére sem javult, plaz- 
maferézist végeztek. Ennek hatásta­
lansága esetén cyclophosphamidot 
adtak (2 mg/kg/nap dózisban 6-12 
hónapig). 3 beteg a fenti kezelésre sem 
reagált, nekik cyclosporint adtak, de 
azt is sikertelenül.

H o sszú  tá v ú  kö ve tés: a módosított, 
81 pontos Norris-skála alapján a 
kimenetel jónak volt mondható 
(60/81 pont) a betegek 56%-ában, 
viszont a betegek 17%-a meghalt, 
közülük 9 esetben quadriplegia (4 
végtag teljes bénulása) és súlyos 
légzési és nyelési zavar alakult ki. 
A meghalt betegek átlagéletkora 67 
év volt, szemben a túlélők 49 évével. 
A betegek 24%-a nem reagált meg­
felelően a kezelésre.

P r o g n o s z t ik a i  té n y e z ő k  ö s s ze fo g ­
la lva :
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-  a fiatalabb életkorban kezdődő 
betegség általában jobb prognózisú,

-  a betegség kezdetén jelentkező 
fájdalom, illetve infekcióhoz társuló 
CIDP jobb prognózisú,

-  KIR manifesztáció esetén a ki­
menetel rosszabb,

-  a megemelkedett liquorfehérje, 
illetve súlyos demyelinisatióra utaló 
elektrofiziológiai jelek esetén a ki­
menetel általában rosszabb, de az el­
térés nem szignifikáns,

-  ha axonveszteség is kimutatható, 
a prognózis erősen szignifikáns mó­
don rosszabb,

-  szövettani vizsgálattal igazolható 
aktív demyelinisatio esetén is rosz- 
szabb a kimenetel.

M ó d  G a b r ie l la  dr.

Andrológia

A spina bifidához társuló mereve­
dési zavar kezelhető. Palmer, J. S. és 
mtsai (Childrens Memorial Hospital, 
Northwestern University Medical 
School, Chicago, USA): Lancet, 1999, 
354 , 125.

A spina bifida, ez a komplex gerinc­
velő fejlődési rendellenesség ezer 
szülésből egy gyermeket érint az 
USA-ban. A sebészi és konzervatív 
kezelés fejlődése megnövelte az ilyen 
betegek életkilátásait és javította élet­
minőségük bizonyos vonatkozásait. 
A várható élettartam növekedésével 
párhuzamosan megnőtt a merevedési 
zavarok jelentősége a spina bifidás 
betegek körében.

Mivel a szakirodalomban nem ta­
láltak a problémával foglalkozó köz­
leményt, a szerzők egy vak, rando- 
mizált, placebo-kontrollált vizsgálatot 
végeztek a sildenafil-citrát hatékony­
ságának és biztonságosságának fel­
mérésére spina bifidás betegeken.

Nyolc merevedési zavarban szen­
vedő spina bifidás férfi (19-35 éve­
sek) kapott 25 és 50 mg sildenafil-cit- 
rátot, illetve placebót a közösülést 
1 órával megelőzően. Az erekció ere­
jének, időtartamának javulását, vala­
mint az erekció eltérésében való ma­
gabiztosságot speciális kérdőív kitöl­
tésével mérték fel.

A nyolc betegből öt (63%) -  akik 
közül négy tolószékhez kötött volt -  
számolt be az erekció javulásáról a 
kiinduláshoz és a placebóhoz viszo­

nyítva. A 25 és 50 mg-os adagot il­
letően az erekció erejében 71% és 
103%-os javulás, az erekció időtar­
tamában 101% és 188%-os javulás, az 
erekció gyakoriságában 57% és 110%, 
végül az erekció elérésében való ma­
gabiztosságban 30% és 65%-os javu­
lás következett be. Az 50 mg-os adag 
mind a négy paraméterben kifejezet­
ten erősebb javulást idézett elő a 25 
mg-hoz viszonyítva. Placebo alkalma­
zásakor egyik paraméter sem javult 
szignifikánsan.

A maradék három (37%) betegből 
kettő placebo mellett is észlelt javu­
lást, illetve egynél nem volt hatásos a 
gyógyszer. Mindazonáltal ezek közül 
egynél négyórás éjszakai erekció jött 
létre sildenafil hatására, egynél pedig 
-  akinél korábban egyáltalán nem 
volt korábban erekció -  100 mg silde­
nafil alkalmazásakor a közösüléshez 
elegendő erejű merevedés jött létre.

A vizsgálat alapján a spina bifida 
mellett jelentkező erekciós zavar ke­
zelésére a sildenafilt hatékonynak 
tartják. Fontosnak vélik, hogy a szervi 
eltérések mellett e sok gátlással küsz­
ködő betegek pszichoszociális prob­
lémái, így a merevedés gyengeségéből 
eredő szexuális gondok is hatékonyan 
orvosolhatók napjainkban.

F eke te  F eren c  dr.

Dietetika

Idős hospitalizáltak fehérje-energia 
alultápláltsága. Sullivan, D. H., Sun,
S., Walls, R. C. (Central Arkansas 
Veterans Healthcare System, 4300 W 
Seventh St, Little Rock, Ark 72205, 
USA): JAMA, 1999,2 8 1 , 2013-2019.

A szerzők adatai szerint a kórházba 
kerülő idősek 60%-a fehérje-energia 
vonatkozásában alultáplált, vagy ki­
bocsátásuk előtt súlyos táplálkozási 
deficit alakul ki. Számos cikket idéz­
nek, amelyek szerint a kórházba fel­
vett öregek gyakran napokig rend­
kívül kevés tápanyagot kapnak, és 
még ha fel is ismerik táplálkozási 
problémáikat, ritkán valósítják meg 
az adekvát táplálkozást. Ugyanakkor 
az idős betegek megfelelő, rutinsze­
rű táplálkozási gondozása a kórhá­
zakban fontos kérdés, mert a hiányos 
táplálkozás és a halálos kimenetelű 
események között szoros kapcsolat 
van.

Vizsgálataikat egy egyetemi vete­
rán kórházban végezték. Összesen 
497 pácienst (átlagos életkoruk 74 év) 
figyeltek meg legalább négy, átlago­
san nyolc napig. Regisztrálták a szo­
ciális, a táplálkozási és a funkcionális 
anamnézist, a klinikai diagnózisokat, 
az alkalmazott terápiát, különös te­
kintettel a felvétel utáni első 24 órára, 
teljes klinikai és laboratóriumi, antro- 
pometriai vizsgálatot végeztek a táp- 
láltsági, illetve tápanyag-ellátottsági 
állapot megállapítására és értékel­
ték a neuropszichológiai, valamint 
a funkcionális (aktivitási) státust. 
A kibocsátás után telefonos interjú 
segítségével követték a páciense­
ket. Az energiabevitelt a Harris- 
Benedict-formula alapján számított 
alapanyagcsere plusz 25% aktivitá­
si és stresszfaktor alapján értékelték. 
Az így meghatározott érték 50%-a 
alatti bevitelt tekintették egyértel­
műen hiányosnak. 102 beteg (21%) 
volt ebbe a csoportba sorolható. 
Ezeknél az időseknél a betegség sú­
lyossága, a kórházi tartózkodásuk 
hossza nem különbözött a többie­
kétől. Összes koleszterin-, albumin- és 
prealbuminszintjük ellenben szig­
nifikánsan alacsonyabb volt. Nagyobb 
volt a kórházon belüli mortalitásuk 
(relatív kockázat 8,0, 95%-os konfi­
dencia-intervallum 2,8-22,6) és 90 na­
pon belüli halálozásuk (relatív koc­
kázat 2,9,95%-os konfidencia-interval­
lum 1,4-6,1). Ezek a betegek gyakran 
nem ettek semmit, nem táplálták őket 
parenterálisan sem, nem kaptak haté­
kony táplálkozási segítséget és ha kap­
tak is, akkor ez nem volt kielégítő, ezért 
tulajdonképpen éheztek.

Az eredmények jelzik, hogy a be­
tegek táplálkozása szoros kapcsolat­
ban van a klinikai lefolyással, ideértve 
a letális kimenetelt is, jóllehet az oki 
kapcsolatot nem tudták igazolni. Kü­
lönösen fontosnak tartják a hiányál­
lapot megelőzését, a visszaállítás az 
időseknél nehéz vagy nem elérhető, 
és az erőteljes táplálkozási beavatko­
zások csak ritkán hoznak értékel­
hető kedvező klinikai következményt. 
A saját és az idézett irodalmi adatok 
szerint az időseknél fokozott a táplál­
kozási hiányállapot kialakulásának 
kockázata a kórházi kezelés folyamán 
és ez potenciálisan irreverzíbilis ener­
giadeficithez vezet.

B iró  G yö rg y  dr.
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Különböző mértékben hidrogénezett 
étkezési zsiradékok hatása a szérum- 
lipoproteinek szintjére. Linchten- 
stein, A. H., Ausman, L. M., Jalbert, S. 
M. és mtsa (Lipid Metabolism La­
boratory; Jean Mayer U. S. Depart­
ment of Agriculture Human Nutrition 
Research Center on Aging, Tufts Uni­
versity, Boston, USA): N. Engl. J. Med., 
1999,340, 1933-1940.

Felszívódási vizsgálatok eredményei 
alapján feltételezhető, hogy azok az 
étrendi zsírsavak, amelyek legalább 
egy transzhelyzetű kettős kötést tar­
talmaznak, kedvezőtlenül befolyá­
solják a szérumlipidszinteket a cisz 
helyzetű, illetve néhány esetben a te­
lítetlen zsírsavakhoz viszonyítva.

Számos tanulmány számol be ar­
ról, hogy a transzzsírsavak fokozzák 
a cardiovascularis megbetegedések 
rizikóját. A transzzsírsavak alacsony 
koncentrációban megtalálhatók tej- 
és húsipari termékekben a kérődző 
állatok bakteriális emésztésének kö­
vetkeztében.

Az élelmiszeriparban a folyékony 
halmazállapotú növényi zsiradékok 
hidrogénezése során keletkeznek 
transzzsírsavak; a technológiai mű­
velet célja egyébként a zsiradék (olaj) 
szilárd (lágy vagy kemény) halmaz- 
állapotúvá történő alakítása. A bizo­
nyos kettős kötések hidrogénezése, 
telítése és más telítetlen kötések zsír­
savláncon történő migrációja mellett 
keletkeznek a transzzsírsavak. A ke­
ményített növényi zsiradékokat mar­
garinok és margarinhoz hasonló 
jellegű egyéb termékek előállításá­
ra használják, ezért ezek számot­
tevő mennyiségben tartalmazhatnak 
transzzsírsavakat.

Számos tanulmány mutat rá a 
transzzsírsav-bevitel és az LDL kolesz­
terinszint közötti egyértelmű pozitív 
korrelációra, míg a HDL koleszterin­
nel és a szérum-Lp(a)-valkapcsolatos 
eredmények ellentmondásosak.

Jelen közlemény szerzői a transz­
zsírsavakat különböző koncentráció­
ban tartalmazó étrendi zsiradékok 
hatását tanulmányozták a humán 
szérumlipoproteinekre. 18 egészsé­
ges, önkéntes férfi és ugyanennyi 
(posztmenopauzás) nő randomizált 
kettős vak vizsgálatban 35 napon 
keresztül 6 különböző összetételű 
étrend egyikét fogyasztotta. Vala­
mennyi étrend élelmiszer-összetevői 
ismertek voltak, az összes energia

30%-a a zsiradékból származott. 
A zsiradék 2 / : s  részét a következő 
anyagok tették ki: szójaolaj (transz- 
zsírsavtartalom <0,5 g/100 g), fél­
folyékony margarin (<0,5 g/100 g), 
lágy margarin, (7,4 g/100 g), részben 
hidrogénezett szójaolaj, ún. shor­
tening (9,9 g/100 g), kemény margarin 
(20,1 g/100 g), és vaj (1,5 g/100 g). 
A vajat fogyasztó egyének átlagos 
szérum-LDL-szintje 177 ± 32 mg/dl 
(4,58 ±0,85 mmol/1) és HDL-szintje 
45 ± 10 mg/dl (1,2 ± 0,26 mmol/1) volt. 
Ezen értékekhez képest az LDL ko­
leszterinszint átlagosan 12, 11, 9, 7 és 
5%-kal csökkent, miután a vizsgált 
személyek szójaolajat, félfolyékony 
margarint, lágy margarint, shortenin- 
get vagy kemény margarint fogyasz­
tottak. Ugyanezen étrendi zsiradékok 
hatására a HDL koleszterin-érté­
kek 3, 4, 4, 4 és 6%-kal csökkentek. 
Az összkoleszterin-HDL koleszte­
rin-arány szignifikánsan csökkent a 
szójaolaj és a félfolyékony margarin 
hatására, míg a kemény margarin 
fogyasztása után emelkedett a vajat 
tartalmazó étrendhez képest. Az össz- 
és az LDL koleszterinszint, vala­
mint az összkoleszterin-HDL kolesz­
terin-arány tekintetében a szójaolaj 
mutatta a legkedvezőbb hatást, míg a 
kemény margarin és a vaj volt a leg­
kedvezőtlenebb. Ugyanakkor a legke­
vesebb transzzsírsavat a szójaolaj és a 
félfolyékony margarin tartalmazza. 
A közepes transz- és telített zsírsav­
tartalmú zsiradékok közepes lipo- 
proteinszinteket eredményeztek.

A legfrissebb irodalmi adatok a 
transzzsírsavak LDL-emelő és HDL- 
csökkentő hatásáról számoltak be, 
jelen tanulmány szerzői is ezt a je­
lenséget figyelték meg, a legerőtel­
jesebb HDL-csökkenést a legmagasabb 
transzzsírsavtartalmú kemény mar­
garin fogyasztása esetén tapasztalták. 
Az emelkedett Lp(a)-szintek összefüg­
gésbe hozhatók a cardiovascularis ri­
zikó fokozódásával. Transzzsírsavak 
fogyasztása emelheti a Lp(a)-szintet, 
jóllehet az ezzel kapcsolatos megfigye­
lések meglehetősen ellentmondásosak.

Jelen vizsgálatokban a telítetlen 
zsírsavak Lp(a)-csökkentő, míg a 
transzzsírsavak Lp(a)-növelő hatása 
volt kimutatható. A szerzők ered­
ményeik alapján úgy vélik, hogy a 
kevés transz- és telített zsírsavat 
tartalmazó élelmiszerek fogyasztása 
kedvezően befolyásolja a szérum- 
lipoprotein koleszterinszinteket.

Az elmúlt években számos egész­
ségügyi szervezet adott ki általános 
és speciális ajánlásokat a zsírfogyasz­
tással kapcsolatosan (például: fo­
gyasszunk alacsonyabb zsír-, telített 
zsírsav- és koleszterintartalmú élel­
miszereket, vagy étrendünk energia- 
tartalmának < 30%-át adja a zsiradék, 
vagy <10 energiaszázalék származ­
zon telített zsiradékból, vagy < 7 ener­
giaszázalék telített zsiradék és <300 
mg koleszterin naponta, vagy <200  
mg koelszterin/nap). Ugyanakkor 
nincs speciális javaslat a hidrogé­
nezett olajok vagy a transzzsírsavak 
vonatkozásában.

Jelen tanulmány szerzői az A m e ­
ric a n  H e a r t  A s so c ia tio n  egyik kiad­
ványában foglaltakkal összhangban 
javasolják mind az egészséges, mind 
a hiperkoleszterinémiás egyének szá­
mára a kedvezőbb élettani hatású 
„naturális”, nem feldolgozott, vagy 
csak minimálisan hidrogénezett nö­
vényi olajok fogyasztását és felhasz­
nálását élelmiszerek előállítására.

L u g a s i A n d r e a  dr.

A krónikus fáradtság-szindróma be­
tegeinek B-vitamin státusa. Heap, L. 
C., Peters, T. J., Wessely, S. (Depart­
ments of Clinical Biochemistry and 
Psychological Medicine, King’s Col­
lege School of Medicine, London SES 
OPJ, Nagy-Britannia): J. R. Soc. Med., 
1999,9 2 , 183-185.

A szerzők a krónikus fáradtság-szind­
rómában szenvedő 12 betegen -  akik 
eleddig semmiféle vitaminpótlásban 
nem részesültek -  három, vörösvér- 
sejtben lévő B-vitamin-dependens 
enzim aktivitását határozták meg, 
először előkészítés nélkül, majd a kér­
déses vitamin in  v itr o  kiegészítése 
után. Betegeik közül 8 nő (24-52 év 
között) és 4 férfi (19-51 év között) 
volt. Kontrollként hasonló nemű és 
korú egészségeseket választottak. 
A meghatározásokat vénás vér hemo- 
lizátumából végezték. A vizsgált 
enzimek: aszpartát-aminotranszferáz 
(GOT), amely piridoxin-dependens 
enzim; transzketoláz, amely tiamin- 
dependens enzim; valamint gluta- 
tion-reduktáz, amely riboflavin- 
dependens enzim. Megállapították, 
hogy az aszpartát-aminotranszferáz 
bazális aktivitása 2,84 ±0,62 U/gHb 
volt a betegekben, a kontroliokban vi-
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szont ennek majdnem kétszerese: 
4,61 + 1,43 U/gHb. Piridoxin hozzá­
adására a betegekben az aktivitás 
4,91±0,54-re emelkedett, az egész­
séges kontroliokban ez az érték 
7,89 ±2,11 lett. A másik két enzimben 
sem az alapaktivitás, sem a vitamin­
nal kiegészített aktivitás lényegesen 
nem változott, sem a betegekben, sem 
az egészséges kontroliokban.

Az irodalmi adatokra hivatkozva 
megállapítják, hogy különböző szer­
zők a krónikus fáradtság-szindrómá­
ban szenvedő betegeikben különböző 
testnedvekben találtak alacsonyabb 
folát-, Bn-, piridoxin-, riboflavin-, 
tiaminszinteket, míg mások nem erő­
sítették meg ezeket az adatokat. A 
szerzők nem gondolják, hogy a be­
tegek táplálkozásával lenne valami 
eltérés, inkább a vitaminok fokozott 
szükséglete, vesztése vagy kataboliz- 
musa okozhatja az észlelt eltérést. 
Vitamin adásával többen nem tudtak 
terápiás eredményt elérni a betegek­
ben. A szerzők B-vitamin monote­
rápiás vizsgálatát javasolják a kérdés 
tisztázásához.

[ R e f:  1988 ó ta  te k in t ik  k ü lö n  b e ­
te g s é g n e k  a  k r ó n ik u s  fá r a d ts á g - s z in d ­
r ó m á t.  A  la ko ssá g b a n  v a ló  e lő fo r d u ­
lá s á t  e zre lé k e s  n a g y s á g r e n d b e n  a d já k  
m eg . F iz ik á lis  és s z e lle m i k im e r ü lé s r ő l  
p a n a s z k o d n a k  a b e n n e  s z e n v e d ő k ,  
m á r  a  leg k iseb b  te r h e lé s t  k ö v e tő e n  
is. K eze lé sé re  m in d e n fé le  é t r e n d i  és 
é le tm ó d b e li  p r ó b á lk o z á s o k  tö r té n te k .  
A z  é r d e k lő d ő k  f ig y e lm é t  f e l h ív o m  a 
G o ld e n  B o o k  k ia d ó n á l T ö rö k  K a ta l in  
dr. to l lá b ó l m e g je le n ő  k i t ű n ő  ö s s ze ­
fo g la ló t  ta r ta lm a z ó  k ö n y v r e  és a rra , 
h o g y  e  b e teg ség g e l fo g la lk o z ó  a m e ­
r ik a i  tu d o m á n y o s  tá r sa sá g  m ű k ö ­
d ik , a m e ly  4 éve  m á r  s a já t  f o l y ó ­
ir a to t is k ia d  Journal of Chronic 
Fatigue Syndrome c ím m e l ( in te r n e t:  
h ttp : / /b u b l .a c .u k / jo u r n a ls /s o c / jc fs /v 0 4  
n 0 3 9 8 .h tm ) .]

J á v o r  T ib o r  dr.

Alkohológia

Alkoholfogyasztás hatása a száj­
üregi carcinomák előfordulására.
Maier M. és mtsai (Abteilung Hals- 
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf und 
Halschirurgie, Bundeswehrkranken­
haus Ulm): Dtsch. Med. Wschr., 1999, 
124,851-854.

W y n d e r  és m ts a i  már az 1950-es évek­
ben szignifikáns összefüggést találtak 
a szájüregi carcinomák és a krónikus 
alkoholabusus között. A következő 
évtizedekben ezt a tényt számos után- 
vizsgálat megerősítette. Az egyetlen 
Németországban készült esettanul­
mány kétségen kívül igazolta, hogy a 
szájüregi carcinomák keletkezésében 
az alkohol jelentős független rizikó- 
faktor és hogy már napi 25 g alkohol 
fogyasztása mellett növekszik a tu­
morrizikó és ez dózisfüggő. Ebben a 
vizsgálatban egyébként csak férfiak 
szerepeltek. Egy nemrég megjelent 
svéd tanulmány 15 505 alkoholista 
nőbeteg vizsgálata alapján 1,6-szoros 
carcinomarizikót állapított meg. Bi­
zonyos carcinomafajtáknál, mint a 
szájüregi-, garat-, gégefőcarcinomák, 
az előfordulás 10-12-szer gyakoribb 
volt. A szerzők a rendszeresen al­
koholt fogyasztó nőbetegek carcino- 
ma-előfordulását vizsgálták, különös 
tekintettel a szájüregi carcinomákra.

1991. július és 1994. július között a 
Heidelbergi Egyetem HNO-Klini- 
káján 62 beteget kérdeztek ki, akiket 
a felső emésztőtraktus plattenepithel 
carcinomája miatt operáltak. Kont­
rollként 248 olyan beteg szolgált, 
akiknél carcinomát nem találtak, de 
ugyanabban az időben egyéb be­
tegség miatt klinikai kezelés alatt áll­
tak. A betegeket az alkoholfogyasztás 
mértékéről és a dohányzási szoká­
sairól kérdezték ki.

Az eredmények statisztikai ana­
lízise során a következő adatokat 
nyerték. A tumoros betegek 48,6%-a 
fogyasztott naponta 20 g-nál több 
alkoholt, míg a kontrollszemélyek 
1,6%-a. A carcinomarizikó a naponta 
fogyasztott alkohol mennyiségével 
egyenes arányban növekedett. Már 
20 g napi fogyasztás a napi 10 g kiin­
dulási adaghoz viszonyítva 4,6-szoro- 
sára emelte a carcinomarizikót, míg a 
30-60 g között fogyasztók tumor­
rizikója a kiindulási érték 29-szeresét 
is elérte.

A dohányzás mértékét tekintve évi 
5 doboz cigaretta a tumorosok 48,8%- 
ra volt jellemző, míg ezt a mennyi­
séget a kontrollcsoport 88,3%-a is­
merte be. Évi 20-nál több dobozt a tu­
morosok 41,9%-a vallott be, míg a 
kontrollcsoportban ekkora mennyi­
ség csak 4,8%-ban fordult elő. A do­
hányzó tumorosok 10-szer nagyobb 
alkoholfogyasztásról számoltak be, 
mint a kontrollcsoport dohányzói.

A nem dohányzó tumorosok négy­
szer annyi alkoholt fogyasztottak, 
mint a kontrollcsoport nem dohányzó 
tagjai.

Néhány évvel ezelőttig abból indul­
tak ki, hogy az alkohol csak nagy 
mennyiségben és egyidejű dohányzás 
mellett növeli a carcinoma előfor­
dulását. Ez az elképzelés ma már nem 
állja meg a helyét. Időközben számos 
tanulmány látott napvilágot, amelyek 
igazolták, hogy a rendszeres alkohol- 
fogyasztás független tumor-rizikó­
faktort képvisel. A tumoros betegek 
46,8%-a nem dohányzó volt, amely 
lehetővé tette az alkoholhatás sze­
parált felmérését és kimutatható volt 
a dózistól függő tumorrizikó-növe- 
kedés.

A jelenlegi elképzelés szerint az 
alkohol kocarcinogén hatást fejt ki. 
A szájüregben jelentkező tumorok ki­
alakulásában az alkohol lokális és 
szisztémás szerepet is játszik. A sejt­
membrán károsítása során a karci­
nogén anyagok felszívódása könnyeb­
bé válik. Kétségen kívül ebben a do­
hányzásnak is szerepe van. Másrészt 
az alkoholos italok különböző karci­
nogén anyagokat tartalmaznak. Tö­
mény alkoholok a nyálkahártya lo­
kális károsodását idézik elő, amely 
kompenzatorikus hiperregenerációt 
von maga után. A szisztémás hatáshoz 
tartozik az acetaldehid-képződés, 
amely a DNA gátlásával az apoptosist 
stimulálhatja.

Az alkoholizmus okozhat zink- 
hiányt, amely a nitrózamin aktivitását 
fokozza. Károsodhat az A-vitamin- 
képzés, amely tumorellenes hatású. 
Végül azt sem szabad elfelejteni, hogy 
a krónikus alkoholizmus gyakran 
hiányos táplálkozással ötvöződik és 
a tumorellenes vitaminok hiányához 
vezet.

Hogy miért növekszik jelentősen a 
nők tumorrizikója már viszonylag 
alacsony alkoholfogyasztás mellett is, 
az jelenleg még nem ismert. Lehet­
séges magyarázat volna, hogy a nők 
ADH-aktivitása alacsony és az al­
kohollebontás csökkenése révén na­
gyobb a felszívódás. Tekintettel arra, 
hogy napjainkban az alkoholfogyasz­
tás jelentősen megnövekedett a nők 
körében, az alkohol szerepe a felső 
emésztőtraktus-carcinomának a ke­
letkezésében további sürgős kutató­
munkát igényel. Addig is szükséges 
lenne propagálni, hogy a nők ne fo­
gyasszanak napi 10 g alkoholnál töb-
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bet, mert 10 g feletti fogyasztásnál a 
carcinomarizikó meredeken emel­
kedik.

K a ra  J ó z s e f  dr.

Orvosi technika

Az inplantálható defibrillátor elekt- 
rosokk kivédésé sotalol-kezeléssel.
Pacifico, A., Hohnloser, S. M., Wil­
liams, J. M. és mtsai (Houston, Texas): 
N.Engl.J.Med., 1999,340, 1855.

Az inplantálható cardioverter defib­
rillátor (ICD) hatékony az életveszé­
lyes kamrai aritmiák megszünteté­
sében, illetve a ritmuszavar miatt 
bekövetkező hirtelen halál kivédésé­
ben. Kiegészítő antiaritmiás gyógy­
szeres kezelés azonban sokszor szük­
séges a gyakori elektrosokk meg­
előzésére, amelyet a készülék a célzott 
okból -  kamrai aritmia, adekvát 
működés -  ad le. További előnye a 
gyógyszeres kiegészítő kezelésnek a 
defibrillációs küszöb csökkentése és 
a konverziós ráta javítása.

A jelen tanulmány az első randomi- 
zált kettős vak vizsgálat, mely ICD-s 
betegeken a kiegészítő antiaritmiás 
gyógyszeres kezelés hatékonyságát és 
biztonságosságát ellenőrzi. A vizsgált 
gyógyszer a sotalol, amely az antiarit­
miás gyógyszerek III. osztályába tar­

tozik, nem szelektív béta-blokkoló 
és káliumcsatorna-blokkoló hatású.

160-320 mg napi dózisban alkal­
mazták. A multicentrikus vizsgálat 41 
amerikai és 4 európai központban 
történt. 302 beteget randomizáltak 
sotalol- (151) és placebo- (151 beteg) 
kezelésre. A randomizálás előtt a bal 
kamrai ejekciós frakció (EF) alapján 
osztályozták a betegeket (EF>30%  
vagy EF<30%). 12 hónapos követés 
után Kaplan-Meyer-analízissel vizs­
gálták az esemény-idő összefüggését.

Három elsődleges végpontot ta­
nulmányoztak:

1. Bármilyen okból bekövetkezett 
halál, illetve az első elektromos sokk­
kezelés.

2. Bármilyen okból bekövetkezett 
halál, illetve az első adekvát elekt­
rosokk (kamrai aritmia miatt).

3. Bármilyen okból bekövetkező 
halál, illetve az első inadekvát elekt­
rosokk (supraventicularis aritmia 
miatt).

Másodlagos végpont volt az elekt­
romos kezelések gyakorisága. Ered­
mények: a compliance mindkét cso­
portban hasonló volt. A placebo- 
csoportban ketten haltak meg, a 
sotalollal kezeltek közül négyen. 
Összehasonlítva a placebo-csoporttal 
a sotalol 48%-os rizikócsökkenést 
eredményezett a halálozásban, illetve 
a bármelyik okból leadott első 
elektrosokk-kezelésben (p< 0,001).

A bármilyen okból bekövetkezett 
halálozás és az első adekvát indiká­
cióból leadott ütés rizikójának csök­
kenése 44%, (p = 0,007), továbbá a 
bármilyen okból bekövektező halál, 
illetve az első inadekvát elektro­
sokk rizikójának a csökkenése 64% 
(p = 0,004) volt.

A sotalol csökkentette a leadott 
elektromos ütések éves gyakoriságát 
(1,43 ±3,53 sotalol, 3,89 ±10,65 pla­
cebo).

A sotalollal kezeltek között a 
halálozás és az első leadott elektro­
sokk nem különbözött szignifi­
kánsan a bal kamrai ejekciós frak­
ció alapján képezett csoportokban 
(EF < vagy> 30%).

Összefoglalva megállapítható, hogy 
a sotalol hatékony és biztonságos 
kiegészítő kezelés ICD-s betegeken a 
halálozás és az első elektromos ütés 
leadásának csökkentésében, még a 
rossz bal kamra funkciós betegeken 
is.

[R efi: A  s o ta lo l-k e ze lé s  j e l e n tő s é ­
g é t  IC D -s b e te g e k e n  a z  a d ja , h o g y  
c s ö k k e n t i  a  h a lá lo zá s t ,  ja v í t j a  a  b e ­
te g e k  é le tm in ő s é g é t , m é r s é k l i  a  b e te g  
és c sa lá d ja  p s z ic h é s  f e s z ü l t s é g é t  a z  
e le k tr o s o k k -k e z e lé s e k  s z á m á n a k  c s ö k ­
k e n té sé v e l. A z  e lő n y ö s  h a tá s  ro ssz  
b a l k a m r a  f u n k c i ó  e se té n  is m e g ­
m a ra d .]

G yö rg y  M a r g i t  dr.

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt.

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Orvosi Kiadó Kft.

Megjelent az első magyar nyelvű klinikai haemorheológiai (véráramlástan) tankönyv
A könyv címe: ,A  klinikai haemorheológia alapjai”. Szerkesztette: Bernát Sándor Iván és Pongrácz Endre.

A könyvet a Magyar Haemorheológiai Társaság elnökségének tagjai írták. A könyv első része röviden ismerteti 
ezen új tudományág elméleti alapjait, a diagnosztikai lehetőségeket és a rheológiai kezelés általános elveit.

A második részben szakmánként (angiológia, pulmonológia, szülészet, nőgyógyászat, szemészet, diabetológia, stb.) részletesen
közli a diagnosztika és terápia korszerű eredményeit.

Megrendelhető a következő címen: dr. Bernát Sándor Iván, 1068 Budapest, Dózsa György út 100. A könyv ára: 2500 Ft + postaköltség
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Magensaftresistente

Kapseln

100 Kapseln Wirkstoff: Budesi

Budenofalk 3mg
budesonide hatóanyag

Wirkstoff: Budesonid

Magensaftresiste
Kapseln

Wirkstoff: Budesonid

helyi hatású glükokortikoszteroid 

gyulladásos bélbetegségek kezelésére

• Eü. rendelkezés alapján 90%-os TB támogatással rendelhető 
gasztroenterológus szakorvos által ill. javaslatára

Salofalk

KR Ó N IK U S G Y U L L A D Á S O S  
BÉLBETEGSÉGEK KEZELÉSÉRE

Nem véletlen, hogy egyre többen alkalmazzák 
Magyarországon is

1. mert a SALOFALK tiszta hatóanyagot tartalmaz 
ezért: magas hatásfokú, jól tolerálható

2. mert a SALOFALK közvetlenül a terminális 
ileumban fejti ki hatását

3. mert a SALOFALK minden olyan formában 
kapható, amely a legtöbb betegségtípus kezelé­
sében a legmegfelelőbb megoldást biztosítja

• tabletta: 250 mg x 100 db, 500 mg x 100 db
• kúp: 250 mg x 30 db, 500 mg x 30 db
• kiizma: 4 g x 60 ml x 7 db

Már nemcsak 250 mg-os, hanem 500 mg-os változat­
ban is regisztrált és elérhető Magyarországon.

1015 Budapes t ,  Hunfa lvy  u. 8. 
Telefon: 457-7660 • Fax:457-7661



LEVELEK A SZE RK ES ZT Ő H ÖZ

A kórházon kívüli szülés kérdéséhez

T. Szerkesztőség! Papp Zoltán profesz- 
szor állásfoglalása a kórházon kívüli szü­
lések kérdéséről a Magyar Nőorvosok 
Lapja 1999. májusi számában visszaem­
lékeztetett Angliában töltött éveimre négy 
évtizeddel ezelőtt. A Brit Birodalom köz­
pontosított egészségügyi szolgálata csak a 
szülőnők felének volt hajlandó kórházi el­
látást biztosítani. A cikk visszaidézte meg­
döbbent tehetetlenségemet amikor, mint 
a körzeti kórházi mentőszolgálat ügye­
letes orvosa, egy kivérzett, otthon szülő 
asszony ágya mellett találtam magamat. 
Addig, a két háborút vesztett, kifosztott és 
eltiport Magyarországon nem láttam fia­
tal anyát hasonlóan elhagyatott és re­
ménytelen állapotban. Előzőleg mint egy 
fővárosi közkórház segédorvosa, nem 
számítottam arra, hogy a brit szigeteken 
egy napon majd Justin Siegemundin vagy 
Mme. La Boursier de Coudray szerepét 
kell betöltenem.

Az Egyesült Államokban az otthoni 
szülések kérdése mintegy két évtizeddel 
ezelőtt merült fel. Az ötletet a nők jogaiért 
harcoló mozgalmak karolták fel, melyek a 
férfiak által dominált szülészeti praxist a 
nők elnyomásának egyik formájaként 
tekintették; az amerikai viszonyok között 
tán nem teljesen oktalanul. Különböző 
államok különböző teret engedtek a kö­
vetkező években a politikai áramlatot ki­
használó szülésznők kórházon kívüli mű­
ködésének. Azonban amint a nők szabad­
ságmozgalma egyre több teret nyert és 
ennek következményeként a szülészeti 
szakmát döntötték a szakorvosi diplo­
mára aspiráló nők, a kérdés aktualitása 
megszűnt. A politikai nyomás felengedett 
és ennek elmúlásával az otthoni szülés 
iránt ma már csak kevesen érdeklődnek.

Az Egyesült Államok határai porózu- 
sabbak az ország felszínes és olcsó pro­
duktumai mint az Üj Világ valódi értékei 
számára. Ily módon a hollywoodi „kri­
mik”, a „rap zene” és a botrányokra kon­
centráló újságírás meghódította Kelet- és 
Közép-Európát mielőtt a hazai társada­
lom megérthette volna az Amerikai Alkot­
mány alapelveit, a kapitalizmus financiális 
rendszerének titkát vagy a technikai fej­
lődés rugóit és szociális jelentőségét. Úgy 
hiszem, hogy e folyamat következménye­
ként került az érdeklődés előterébe a ter­
vezett otthonszülés ideája Magyarorszá­
gon.

Tudomásom van szülészeti közpon­
tokról Amerikában, ahol az átlagos rizi­
kójú szülő nők 40-45%-a hozza világra 
gyermekét császármetszéssel. Nem egé­
szen ésszerűtlen, hogy e kórházak szülész 
orvosai elől a szülőnők otthonaikba me­
nekülnek a műtőlámpa fényét ösztönösen 
és tudatosan kerülő szülésznők védelme 
alatt. Tudomásom szerint hasonló kórhá­

zak nem működnek Magyarországon és a 
nők egyenjogúságát sem veszélyezteti a 
hím sovinizmus. Úgy tűnik tehát, hogy 
nincs szükség rá, hogy a szülő asszonyok 
életüket veszélyeztetve demonstrálják 
függetlenségüket.

Néhány különösen precízen beirányít­
ható hosszú távú rakétát és kézitáskában 
hordozható hidrogénbombát kivéve, 
Amerika bármit hajlandó exportálni. A 
hazai orvos-társadalom szerepe az, hogy 
az eladásra váró portékák közül kivá­
lassza az átvételre érdemes szakmai vív­
mányokat és elvesse a szemfényvesztők ál­
tal a selejtből felújított és élénk színekkel 
átmázolt ócskaságokat. Nagyra értékelem, 
hogy Papp Zoltán professzor magára vál­
lalta a meg nem téveszthető becsüs néha 
népszerűtlen szerepét. Meggyőződésem, 
hogy a tervezett otthoni szülésekkel szem­
ben elfoglalt hajthatatlan álláspontja a 
szakmai fejlődés és nővédelem alapvető 
kulcsa.

Iffy László dr.

A centrális vénás kanül szövődményei

T. Szerkesztőség! Érdeklődéssel olvastuk 
Adamovich, Tárnok és Szauer „Centrális 
vénás kanül szövődményeként kialakult 
jobb pitvari thrombus sikeres kezelése” 
(Orvosi Hetilap 1999,140, (26) 1467-1470) 
című közleményét. Ezúton is szeretnénk 
elismerésünket kifejezni a szerzőknek az 
eset sikeres megoldásáért, illetve az ér­
tékes közleményért. A téma felnőttkori, 
gyakorlatunkban előfordult esetének is­
mertetésével szeretnénk aláhúzni a cent­
rális vénás katéterekkel kapcsolalos prob­
lémák fontosságát.

Ahogy a hivatkozott közleményben is 
szerepel a centrális vénás katéterekkel 
összefüggésben a technikai kompliká­
ciókon kívül leggyakrabban infekciós, il­
letve thromboticus szövődmény fordul 
elő. Az előbbire szolgálhat példaként egy 
59 éves nőbetegünk kortörténete. Tavaly 
márciusban más intézetben állt kezelés 
alatt, s műtéten is átesett, melynek kap­
csán a perioperatív időszakban centrális 
vénás kanül bevezetésére is sor került. 
Retrospektive megállapítható volt, hogy a 
kanült csere nélkül, meglehetősen hosszú 
ideig hagyták helyben. A beteg mindazon­
által kielégítő állapotban távozott a kór­
házból a sikeres műtétet követően. Három 
hónappal ezen kórházi kezelése után 
bronchopneumonia alakult ki, mely az al­
kalmazott kezelés ellenére sem regrediált, 
sőt a beteg septicus állapotba került. Nyolc 
hónappal a műtétet követően a beteg a 
septicus állapot miatt kórházi kezelésre 
szorult, ahol az elvégzett echocardio- 
graphia lelete alapján vegetatio gyanúja

merült fel a tricuspidalis billentyűn, s a re- 
curráló lázas állapotot fenntartó okként 
endocarditis vetődött fel. Az elvégzett 
haemoculturás vizsgálatok szerint a kór­
okozó streptococcus volt. A beteg állapota 
az immáron célzott antibiotikus kezelés 
ellenére sem javult, sőt a vegetatióból 
származó pulmonalis embóliának meg­
felelő klinikai kép bontakozott ki. Mind­
ezek alapján a beteget kórházunk kar­
diológiai osztályára helyezték át, ahol a 
vizsgálatok megerősítették a tricuspidalis 
billentyűn kialakult endocarditis gyanú­
ját és igazolták a vegetatio jelenlétét is.

Maga a tricuspidalis billentyű ekkor 
már súlyosan károsodott volt, III—IV. fokú 
insufficientia jeleit mutatta. A konzervatív 
módon eredményesen nem kezelhető, a 
tricuspidalis billentyű vegetatióját for­
mázó és súlyos tricuspidalis regurgitatiót 
okozó endocarditis miatt a beteget tavaly 
decemberben megoperáltuk. Műtété so­
rán azt láthattuk, hogy a tricuspidalis bil­
lentyű szabad vitorlája a felismerhetet- 
lenségig degenerálódott, több helyen ve­
getatio volt, a legnagyobb (kb. 2,5 x 2 cm 
nagyságú) vegetatio a jobb kamra űrteré­
be prolabált. A natív billentyűt resecáltuk, 
helyébe biológiai billentyűt ültettünk be. 
A műtétet követően a septicus állapot tel­
jesen megszűnt, s az eddigi utánkövetés 
alatt sem tapasztaltuk a septicus állapot 
feléledésének bármely jelét.

A kiváltó okot keresve, a kortörté­
netben fokozatosan visszafelé haladva ju­
tottunk el az előző kórházi kezelése alatt 
alkalmazott és szokatlanul hosszú időn 
keresztül, csere nélkül helyben hagyott 
centrális vénás katéterhez, mint lehetséges 
oki tényezőhöz, mely végül speticus komp­
likációt okozva szívműtét elvégzését és 
billentyűprothesis beültetését tette szük­
ségessé.

Alotti Nasri dr.
Kecskés Gábor dr.

T. Szerkesztőség! Örömünkre szolgált, 
hogy közleményünk -  a kérdés fontossá­
gát hangsúlyozandó -  más klinikusokat is 
megszólalásra inspirált.

Nasri és Kecskés kollégák elismerését 
köszönjük.

Az általuk röviden ismertetett kortör­
ténetben szereplő felnőtt beteg a centrális 
vénás kanül súlyos, műtétet igénylő szö­
vődményét volt kénytelen elszenvedni. Ez 
a tény is aláhúzza az általunk egyik tanul­
ságként levont következtetést, azaz a cent­
rális vénás kanül használata közben, után 
célszerű echocardiographiával az ilyen 
esetleges komplikáció szűrése.

Talán, ha a hozzászólásban bemutatott 
beteg szívultrahangos vizsgálata koráb­
ban megtörtént volna, elképzelhető, hogy 
a konzervatív therapia is eredményes lett 
volna.

Adamovich Károly dr.
Tárnok András dr.

Szauer Edit dr.
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BESZÁMOLÓK

EAACI ’99

Brüsszelben, 1999. július 03-07. kö­
zött tartották az Európai Allergológiai 
és Klinikai Immunológiai Társa­
ság éves találkozóját (The Annual 
Meeting of the European Academy of 
Allergology and Clinical Immuno­
logy). A szervezők között szerepelt 
többek között S. G. 0 . J o h a n s s o n , aki 
az IgE-felfedezéséért az I s h iz a k a  h á ­
z a s p á r r a l  együtt világhírre tett szert, 
P. v a n  C a u w en b erg e , S. B o n in i ,  A . J. 
F rew , B. W ü th r ic h , Magyarországról 
pedig N é k á m  K ris tó f.

A z  idei év mottóját javarészt a 
végéhez közeledő évezred lezárása, 
a rátekintés igénye adta. Ahogy a 
koncertkalendáriumok évezred végi 
hangversenyeket kínálnak és egyre 
több filmet mutatnak be egy új 
korszak kezdetéről, a szimpóziumo­
kat és a beszélgetéseket is uralta az 
összefoglalásra való törekvés. Az al­
lergiás betegségek megfékezéséről 
tartott tudományos eszmecserén az 
allergia a XXI. század epidémiájaként 
szerepelt.

Az 1920-as évektől napjainkig az 
asthma prevalenciája a minimálisról 
átlag 10%-ra emelkedett, a fejlett ipari 
országokban az atópiás betegségek 
előfordulása 35-45%. Külön előadás 
foglalkozott a jelenség lehetséges 
okaival. Ma már nem tartják kizáróla­
gos „bűnösnek” a környezetszeny- 
nyezést, a genetikai szelekciót és az 
allergének felszaporodását. Jelenleg 
előtérbe került az az elmélet, mi­
szerint az orvostudománynak kö­
szönhetően bizonyos fertőzések „át 
nem vészelése” okoz zavart a véde­
kezőrendszerünkben. Természetesen 
egy magyarázattal túl egyszerű lenne 
lezárni ezt a vitát. Az 5 nap alatt közel 
kétszáz előadás hangzott el és több, 
mint 600 poszter került bemutatásra, 
köztük néhány kutatócsoport mun­
kája is. Érdekességképpen említenék 
néhány elhangzott kérdéskört. Egy 
olasz kutatócsoport 40000 Hz frek­
venciájú ultrahanghullámok kelté­
sével kívánta csökkenteni a házipor- 
atkák számát. A perennialis rhinitises 
és asthmás betegek tünetei eny­
hébbek voltak a kontrollokhoz ké­
pest 3 hónapos használat után, az 
antiallergiás gyógyszerigényük csök­
kent. Hollandiában automata visz­

ketés számlálót fejlesztettek ki ege­
reken történő mérésre. Kis fém 
gyűrűket tettek a hátsó lábukra, és 
az állatok ketrecét vastekercsek fölé 
helyezték. A normális mozgás során 
keletkezett elektromos jelekből ge­
nerált frekvenciakiugrások alacso­
nyabb tartományba estek, mint azok, 
amik viszketés alatt keletkeztek. 
Az ötletes módszer lehetőséget nyújt 
viszketéscsillapító gyógyszerek hatá­
sának vizsgálatára a fáradságosabb 
24 órás videomonitorozás helyett.

A nasalis és a paranasalis légutak- 
ban a nitrogén-monoxid (NO) szintje 
közel háromszorosa a belélegzett le­
vegőének. Lehetséges, hogy szerepe 
van a fertőzések leküzdésében, ser­
kenti a ciliaris mozgást, aerocrin hír­
vivő molekulaként szabályozza a lég­
zést. Egy portói orvoscsoport önként 
jelentkező tagjának orrát a para­
nasalis sinusoktól izolálta. Az NO- 
koncentrációk a frontális sinusban, az 
antrumban és az orrüregben légköri 
levegővel való átáramoltatás után 
rövid idő alatt az eredeti magas szint­
re emelkedtek. Lidocain csökkentette 
a sinusok NO-koncentrációját, vi­
szont az orrüregét nem. Mindezekből 
arra következtettek, hogy a nasalis 
NO a sinusokból származott.

Egy angol vizsgálat arra kereste a 
választ, hogy fűallergiában szenvedő 
allergiás náthásokban hogyan be­
folyásolja az ózonkoncentráció emel­
kedése az allergiás gyulladást. A kér­
dés fontosságát az is fokozza, hogy 
pontosan a fűpollen szezon idejére 
esik a légköri ózonkoncentráció 
emelkedése. Pollenszezon alatt, 400 
ppb ózontartalmú levegővel történt 
expozíció után az orrmosófolyadék­
ban emelkedett a hisztamin, az eozi- 
nofil kationos protein, a mieloper- 
oxidáz, a teljes protein és az albumin 
szintje összehasonlítva a filtrált le­
vegő befújásával.

A kongresszus alkalmat adott az 
allergia területén megfogalmazott 
célkitűzések frissítésére. A két évvel 
ezelőtt megjelent, most újonnan ki­
adott T h e  E u ro p ea n  A l le r g y  W h ite  
P a p e r  u p d a te  a következő évtizeddel 
szemben támasztott elvárásokat tar­
talmazza. Az allergia ritkán öli meg az 
embert, de sokakat hosszú időre 
beteggé tesz. A szakértők szerint a 
kulcsszó az információ, mikor is­
meretek birtokában küzdhetünk a 
betegség ellen. Epidemiológiai vizs­
gálatok folyamatos végzése szüksé­

ges, mivel a betegszám robbanásszerű 
emelkedése várható. A kutatások fő 
irányvonalát a következők adják: el­
sőként a kiváltó okok, másodikként 
a genetikai és a környezeti interak­
ciók pontos megismerése, harma­
dikként olyan markerek megtalálása, 
melyek pontosan megjósolják egy 
adott egyénnél az allergia kialaku­
lását, vajon korai kezeléssel megelőz- 
hető-e a rizikócsoportokban az al­
lergia kialakulása, negyedikként a 
súlyosbító tényezők kiiktatása, végül 
ötödikként a kórfolyamat alapmecha­
nizmusainak pontos megértése.

Sok kérdés maradt még nyitott, 
melyekre remélhetőleg a jövő évi, 
Lisszabonban megrendezésre ke­
rülő kongresszuson megszületik a 
válasz.

Veres A m a r il la  dr.

„med by Messe Düsseldorf”

1999. november 2-5. között az A + A 
Munkavédelmi és Foglalkozásegész­
ségügyi Nemzetközi Szakvásár és 
Kongresszus, november 3-6. között a 
REHA International, a fogyatékos 
emberek rehabilitációját támogató és 
ápolását elősegítő rendezvény, no­
vember 17-20. között a MEDICA, 
a praktizáló orvosok világfóruma, 
Nemzetközi Szakvásár és Kongresz- 
szus, valamint ComPaMed Gyógyá­
szati Gyártástechnológiai Nemzetkö­
zi Szakvásár megrendezésére kerül 
sor Düsseldorfban.

A „med by Messe Düsseldorf” 
olyan koncepciót takar, amely a gyó­
gyászati szakvásárok többévtizedes 
irányvonalán alapul és mára már 
nagyon sikeres programmá fejlődött. 
A kiállításon több, mint 4500 kiállító 
vesz részt a 145000 négyzetméter 
alapterületen. A vásár 240000 láto­
gatót vár a világ minden részéről. 
A vásárok látogatószámának folya­
matos emelkedése jelzi az egészség- 
ügyi piac intenzív növekedését. A lá­
togatók '/s-e döntéshozónak minősül. 
A kiállítók döntő többsége a látogatók 
szakmai felkészültségét jónak mi­
nősíti. Az érdeklődők a jövő orvosi 
rendelői és klinikái korszerű beren­
dezéseinek széles skálájával talál­
kozhatnak.

Az A + A ’99 a súlypontot a szemé­
lyi védőfelszerelések, a munkavéde­
lem, különösen a veszélyes területe-
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ken, a környezetvédelmi technika, a 
veszélyes anyagok biztonságos keze­
lése, tárolása és a munkavédelem 
szervezése területére helyezi.

A REHA International kínálata 
egyrészről a fogyatékos embereket és 
hozzátartozóikat, másrészről a kli­
nikai és gondozási szakembereket hi­
vatott megszólítani. Az eddigi fel­
mérések azt mutatják, hogy a láto­
gatók 79%-a szakember, 21%-a pedig 
a fogyatékosok, ill. családtagjaik kö­
réből kerül ki. Az idei kiállításon a 
látás-, hallás- és beszédkárosultak 
kommunikációjának segítésére spe­
cializálódott szakterületek jelentős 
újdonságokkal jelentkeznek. Külön 
pavilonban mutatják be az ortopé­
diai, mobilitást segítő és tolókocsi 
termékcsoportot. A kiállítók a sport 
és szabadidő témakörbe tartozó ter­
mékeket és szolgáltatásokat is bemu­
tatják. A számos program egyike a 
fogyatékosok igényeinek megfelelően 
kialakított munkahelyekkel kapcso­
latos tanácsadás.

A MEDICA ’99 a gyógyászat min­
den területét igyekszik felölelni. 
Elektromedicina, gyógyászati tech­
nika, labortechnika, mentőfelszere­
lések, baleseti ellátás, diagnosztika, 
reagensek, klinikai vegyészet, gyógy­
szerek, fizikoterápia, ortopédtech­
nika, használati- és fogyóeszközök, 
információs és kommunikációs tech­

nika, fertőtlenítés, tisztítás, hulladék­
ártalmatlanítás, textiltermékek, kór­
teremfelszerelés, orvosi bútorzatok, 
épületgépészet, szolgáltatások, kiadói 
termékkínálat jelennek meg a vásá­
ron.

Részletes információ az alábbi in­
ternet címeken található: 
http://messe-duesseldorf.de, 
shttp://www.reha-international.de, 
Http://www.medica.de

B lá zo v ic s  A n n a  dr.

„Gyermekeink védelmében”

Az Országos Család- és Gyermek- 
védelmi Intézet (OCSGYVI) igazgató­
ja, H e rc zo g  M á r ia  é s  a Szociális és 
Családügyi Minisztérium Gyermek- 
és Ifjúságvédelmi Főosztályának ve­
zetője, G á sp á r  K á ro ly  sajtótájékoz­
tatón ismertette a „Gyermekek vé­
delmében” elnevezésű gyermekvédel­
mi nyilvántartási és értékelési rend­
szert. Az egységes nyilvántartási 
rendszer alkalmazására vonatkozóan 
a 235/1997. (XII. 17.) kormányren­
delet 11. és 12. bekezdése az irányadó.

A törvény 1999. november 1-től vá­
lik általánosan kötelezővé. A szakmi­
nisztérium rendkívül fontosnak tart­
ja, hogy a gyermekvédelemben dol­

gozók -  az alap- és szakellátásban, il­
letve a gyámügy területén -  a gyer­
mekvédelmi törvény szellemében, 
egymással hatékonyan együttműköd­
ve végezzék munkájukat. A miniszté­
rium az OCSGYVI segítségével min­
den települési önkormányzatnak, min­
den gyámhivatalnak és minden gyer­
mekvédelmi szakszolgálatnak ingye­
nesen biztosította a kérdőíveket és az 
útmutatóval ellátott teljes dokumen­
tációt (kézikönyv, floppy).

A nyilvántartási rendszer beve­
zetésének szakmai támogatása érde­
kében kétszer egynapos országos vi- 
deokonferenciát szerveznek. A nyil­
vántartási rendszert már most is 
használják elsősorban a gyermekjó­
léti szolgálatokban, valamint néhány 
gyermekvédelmi szakszolgálatnál és 
gyámhivatalnál. Az általános beveze­
tés a dokumentálási hagyományok és 
készségek hiánya miatt azonban bi­
zonyára nehézségeket fog okozni. 
A videokonferencia azt a célt szolgál­
ja, hogy az ország egész területén igen 
nagyszámú helyszínen, gyakorlatilag 
„házhoz szállítva” kapják meg a meg­
felelő információkat a gyermekvéde­
lemben dolgozók. A konferencia le­
bonyolításával a BCN Kommuniká­
ciós Hálózati Tervező és Szolgáltató 
Kft.-t bízták meg.

B lá zo v ic s  A n n a  dr.

T is z te lt K o llé g á k !

A Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem Pszichiátriai Klinika Memória Ambulanciája várja 
olyan betegek és hozzátartozóik jelentkezését, akiknél m em óriazavar, dem encia-szindróm a, 
A lzheim er-kór családi halmozódással, két vagy több esetben fordul elő. A vizsgálatokban való részvétel 
önkéntes. A vizsgált személyek az Alzheimer-demencia örökletes tényezőivel kapcsolatos genetikai 
vizsgálatban vesznek részt, amely egyszeri vérvételt igényel.

Amennyiben a kollégák praxisukban ilyen esetet észlelnek, kérjük lépjenek kapcsolatba munkatár­
sunkkal:
Dr. Kálmán János Szent-Györgyi Orvostudományi Egyetem, Pszichiátriai Klinika,
6725 Szeged, Semmelweis u. 6. Pf. 427.6701
Tel.: 62/455-360; Fax: 62/420-752; E-mail: jkalman@nepsy.szote.u-szeged.hu

A vizsgálathoz 10 ml EDTA-s vérminta szükséges. A vérvétel klinikánk Memória ambulanciáján történik vagy 
a vérmintákat szárazjégben, fagyasztott állapotban a fenti címre kérjük juttatni.
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Előny az orvos és beteg számára:
- gyors tünetmentesség
- rövid terápiás idő
- alacsony recidiva arány

További részletes információkért kérjük olvassa el az 
alkalmazási előiratot, vagy forduljon irodánkhoz: U Q / w l  
Bayer Hungária Kft. 1012 Budapest, Pálya utca 4-6.
Telefon: 212- 1540



K ÖN YV IS M ER TE TÉ S EK

Varga Péter dr., Szalka András dr.: 
Sepsis
A z  in fe k c ió , sepsis, s e p t ik u s  sh o ck , 
tö b b s z e r v i  e lég te len ség  k o r s z e r ű  
s z e m lé le te  és e llá tása

Az intenzív terápia, a diagnosztikus és 
terápiás módszerek, az infektológia, 
a gyógyszerkutatás -  ezzel az antibi­
otikumok - ,  a sebészeti eljárások 
gyors fejlődése ellenére „a sepsis és 
szövődményei az első számú közel­
lensége az intenzív betegellátásnak”, 
amint azt Széli Kálmán írta (Orv. 
Hetil., 1984, 125). Ezért a könyv té­
maválasztása rendkívül korszerű.

A könyv 205 oldalon, két részben 
tárgyalja az alcímben jelzett fogalmak 
-  sepsis, septikus shock, többszervi 
elégtelenség -  kórtanát, klinikai ké­
pét, valamint terápiáját. A sepsis epi­
demiológiája során ismerteti a leg­
gyakoribb kórokozókat, az immunvé­
dekezés szerepét és a mikroorganiz­
musok jelentőségét. A sepsis patofi- 
ziológiájának elemzésekor megha­
tározza az akut fázis reakció fogalmát, 
az endogén mediátorok szerepét a 
sepsis kialakulásában és a biológiai 
védekező folyamatokat. Az elmúlt 
években a septikus állapotokkal kap­
csolatos fogalmak változtak. Ezért 
rendkívül hasznos, hogy külön fejezet 
ismerteti a definíciókat, meghatároz­
za az infekció, a bacteriaemia, a szisz­
témás gyulladásos válasz szindróma, 
a sepsis, a septikus shock és a több­
szervi funciózavar szindróma fogal­
mát. A sepsis klinikumának tárgyalá­
sakor ismertetésre kerülnek a jellem­
ző klinikai tünetek, a szükséges labo­
ratóriumi vizsgálatok, valamint a leg­
gyakrabban kialakuló szövődmé­
nyek. Külön fejezet határozza meg 
a septikus shock fogalmát és foglal­
kozik annak patomechanizmusával, 
patofiziológiájával és fázisaival. Is­
merteti a septikus állapotok prog­
nosztikai lehetőségeit, a különböző 
pontrendszereket és markereket.

A könyv második része a sepsis, 
septikus shock és sokszervi elégtelen­
ség kezelését tárgyalja. Ismerteti a ke­
zelés elveit, az antimikrobás terápia 
szempontjait. Foglalkozik a kiegészítő 
kezelési eljárásokkal. Ennek során 
tárgyalja a kialakuló szervi szövőd­
mények kezelését. Ismerteti a keringő

vér és haemostasis egyensúlyának 
kérdését, a keringésre ható szereket, a 
légzési elégtelenség során a megfelelő 
gázcsere biztosítását, a mesterséges 
táplálás módszereit, az akut veseelég­
telenség kezelését, valamint az im­
mun-, a kaszkádrendszerre, a mediá- 
torokra és a citokinekre ható szereket.

A könyv utolsó fejezete „Kitekintés” 
címmel a jövő feladataként a sepsis 
megelőzését határozza meg. Ennek 
során összefoglalja a megelőzés lehe­
tőségének legfontosabb szempontjait. 
A könyv 45 táblázatot és 12 ábrát tar­
talmaz, mely az adott téma áttekint­
hető összefoglalását adja. Az irodalmi 
utalások 1965-től napjainkig tartal­
mazzák -  elsősorban az utóbbi évek -  
a legkorszerűbb hivatkozásokat. Az 
irodalomjegyzék az egyes fejezetek -  
néha a téma aktualizálásának megfe­
lelően alfejezetek -  végén találhatók. 
A könyv végén levő tárgymutató se­
gíti az olvasót a felmerülő témákban 
való eligazodásban. A sepsis multi­
diszciplináris kérdésfelvételét az 
aneszteziológia-intenzív terápia és az 
infektológiai szakterületének kiemel­
kedő szerzőpárosa -  Varga Péter dr. 
és Szalka András dr. -  a legkorszerűbb 
megközelítéssel mutatja be. A köny­
vet az aneszteziológia-intenzív terá­
piával, ■ infektológiával foglalkozó 
szakemberek mellett a klinikum vala­
mennyi területén működő kollégák 
érdeklődési körébe ajánljuk. A szer­
zők célul tűzték ki, hogy a „sepsissel 
szemben a tudás és a korszerű isme­
retek birtokában vehetjük fel a küz­
delmet”. Ezt a célt a szerzők teljesítet­
ték, mivel olvasóikat a legkorszerűbb 
ismeretanyaghoz juttatták. A könyv a 
Melánia Kiadó gondozásában igényes 
formában került kiadásra.

D a r v a s  K a ta l in  dr.

Dr. Takács Jenő: Női mellek.
M a s to lo g ia  p r o p a e d e u tic a . S z e n t  
M a x im i l ia n  L a p -  és K ö n y v k ia d ó ,  
M isk o lc , 1998.

Műve előszavában a szerző egyértel­
műen elveti „a régi felfogást, hogy 
az emlő a senki földje”. E sorok írója 
hajlamos osztani ezt az álláspontot, 
minthogy eredeti munkája révén Ta­

kács dr. kitűzte zászlóját a témakört 
képező halmokon. Jogosan igényt 
tarthat tehát rájuk a tárgy általa meg­
szabott vetületében. Noha a bevezetés 
azt a reményt hangsúlyozza, hogy a 
kötet „kielégíti az orvostanhallgatók 
szakmai igényeit”, egyetemi éveimre 
visszaemlékezvén biztosra veszem, 
hogy a kötet második fele a mediku­
sok nem szigorúan szakmai jellegű 
érdeklődésére is számot tarthat. 
Mindkét szemszögből nézve, a könyv 
érdekes, tartalmas és információkban 
gazdag.

A mellek embryologiájából, anató­
miájából és szövettani ismertetéséből 
kiindulva, az író azt a benyomást kelti 
az olvasóban, hogy egy gondosan 
megírt tankönyv lapjait forgatja. A to­
vábbi fejezetek az emlő fejlődési 
rendellenességeit és élettani műkö­
dését tárgyalván megerősítik ezt az 
impressziót, és ugyanakkor szemlél­
tetően körülírják a „mastologia” hatá­
rait. E vonatkozásban a munka meg­
lepően széles dimenziókat tár fel a fej­
lődéstan, biokémia és morphologia 
határterületein, tapintatosan emlé­
keztetvén a szakértővé előléptetett 
olvasót tárgyi ismereteinek limitá- 
cióira. Ezt a kényelmetlen érzést szelí­
den feloldja a VI. rész, mely átvezet 
a szigorúan tudományos megbeszé­
lésből a női mellek esztétikus, társa­
dalmi, szexuális és képzőművészeti 
vonatkozásaira. Az utóbbi területeken 
az orvostudományban járatos és járat­
lan olvasók egyaránt otthon érezhetik 
magukat és végülis azzal az érzéssel 
tehetik le a könyvet, hogy a szerző ta­
nulmányát szorgalmasan elolvasván 
a mastologia szakértőjévé váltak.

A szakkönyvek írásában járatos 
lektor megérti, hogy a kiadó határo­
kat szab a szerző mondanivalója szá­
mára. A mű nem lehet túl terjedelmes, 
és ennek folyományaként elretten­
tőén drága. Témakörét sem szűkítheti 
le annyira, hogy az érdeklődő olvasók 
száma lényegesen lecsökkenjék. Az 
utóbbi problémát ötletesen oldotta 
meg a szerző oly módon, hogy az or­
vosi szakma határain túl vonta meg 
témaköre határait. Nem lepne meg 
tehát, ha a könyv mint „bestseller” 
merülne fel a könyvpiacon.

Természetesen ami a nagyközön­
ség számára nyereség az az érdeklődő 
szakorvos szemében veszteség. így 
személy szerint sajnáltam, hogy a kö­
tet nem tért ki részletesen az emlők 
onkológiai problémáira, különös te-
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kintettel arra, hogy ez a terület való­
színűleg az író .forte’-ja. Minthogy a 
munka sok figyelmet fordított a mel­
lek esztétikai vonatkozásaira, hason­
lóképpen hiányoltam, hogy a plaszti­
kai sebészet mastologiai vívmányairól 
nem esett szó. Ez a téma minden va­
lószínűség szerint még a laikus olva­
sót is érdekelte volna.

Minthogy a munka igen széles te­
rületeket ölelt fel nem meglepő, hogy 
néha fontos részletek maradtak ki 
a megtárgyalt témákból. így például, 
a bromocriptin erőteljes ablactatiós 
hatását hangsúlyozván, a szerző átsik­
lott a közismert tény fölött, hogy sú­
lyos mellékhatások alapos gyanúja 
miatt, e szer tejelvonásra való hasz­
nálatát sok országban, az Egyesült 
Államokat is beleértve, betiltották.

Tudván, hogy a kiadók rendszerint 
szigorúan megszabják a közlésre ke­
rülő könyvek maximális oldalszámát, 
úgy gondolom, hogy Takács dr. épp­
olyan ártatlan, mint Beethoven volt 
abban, hogy műve az orvosszakértő 
szempontjából tekintve egy szép és 
tartalmas, de .befejezetlen’ szimfónia. 
Azt remélem, hogy a könyv piaci si­
kere arra készteti majd a kiadót és az 
írót, hogy a mű második kiadását, 
úgylehet társszerzők bevonásával, ki­
terjesztett és a fentebb említett témá­
kat is magában foglaló változatban 
terjesszék a nyilvánosság elé.

I f fy  L á s z ló  dr.

Vincenz Priessnitz 1799-1851 -
A lm a n a c h  k  200. v y ro c í n a ro z e n í.  
J e se n ík  1 9 9 9 ,1 0 5  o ld ., 35  o ld a ln y i  
k é p m e llé k le t

1999. október 1. és 4. között orvosi 
szimpóziummal, ünnepi koncerttel, 
A z  é lő  v íz  c. film bemutatójával és 
P r ie s s n itz  szülőházában megnyitott 
állandó kiállítással tetőzött a V in c e n z  
P r ie s s n itz  É v  ünnepségsorozata Je- 
seníkben, az egykori Graefenbergben. 
A vízgyógyászat paraszti származású 
apostolának, V. Priessnitz születésé­
nek bicentenáriumáról Európa-szerte 
megemlékeztek, hiszen az UNESCO 
az 1999-es jeles évfordulói közé sorol­
ta azt. Az ünnepségsorozat kiemelke­
dő mozzanata volt a V in c e n z  P r ie s s ­
n i t z  1 7 9 9 -1 8 5 1  c. almanach megjelen­
tetése is. A gazdagon illusztrált köte­
tet B o h u m ila  T in zo v a , a jeseníki Álla­
mi Járási Levéltár igazgatónője szer­

kesztette. A hét hazai (cseh) szerzőn 
kívül két német, egy francia és egy 
szlovákiai -  e recenzió szerzője -  ku­
tató tanulmánya foglalkozik Priess­
nitz életével, „tanításával” -  egész éle­
tében egy sort sem publikált -  a víz­
gyógyászatának német-, francia- s 
magyarországi fogadtatásával, Grae- 
fenberg gazdasági fellendülésével a 
Priessnitz-korszak idején. Német és 
angol nyelvű összefoglalók segítik a 
cseh nyelvet nem bíró olvasót az al­
manach használatában.

A Priessnitz-kutatók számára az 
Almanach legfontosabb fejezete a 
T in z o v a  által írt tanulmány, amely ar­
ról tájékoztat, hogy befejeződött, és 
végre a kutatók rendelkezésére áll a 
P r ie s sn itz -c e l s a graefenbergi vízgyó­
gyászattal foglalkozó levéltári anyag 
feldolgozása. A jeseníki levéltárban 
őrzött korabeli dokumentumok közül 
a magyar kutatót elsősorban az ún. 
C u rlis te  sorozat érdekelheti, amely 
1837-től őrzi a fürdővendégek éven­
kénti névsorát. 1840-től nyomtatott a 
vendégnévsor -  az A lm a n a c h  illuszt­
ráció közt ott látható az 1841-es 
C u rlis te  első oldala, melyen a l ó .  sor­
számú vendég: W e sse lé n y i B a ro n  N ik ­
las, állandó lakhelye: Ungarn, Graen- 
bergben a 143. szám alatt szállt meg. 
A Tinzova-tanulmányból az is kide­
rül, hogy P r ie s s n itz  leghíresebb ma­
gyar fürdővendégének b á ró  W esse­
lé n y i M ik ló s n a k , az „árvízi hajósnak” 
„nyomait” inkább a Jeseníkhez közeli 
Opaván érdemes keresni. Az opavai 
levéltár őrzi ugyanis a „rendőri fel­
ügyelet” alatt tartott graefenbergi 
vendégek dossziéit -  rendőri jelen­
téseket, elkobzott leveleket stb.

A terjedelemre nem nagy, ám esz­
tétikus kivitelű, korabeli dokumen­
tumokkal gazdagon illusztrált kötet 
számot tarthat a balneológia, ill. a víz­
gyógyászat históriája iránt érdeklődő 
magyar kutatók figyelmére is.

K iss L á s z ló  dr.

Dörnyei Sándor: Régi magyar orvos­
doktori értekezések
-  N a g y s z o m b a t- B u d a - P e s t  1 7 72-1849 . 
E lső  k ö te t  -  A b e le s  -  K u th y .
(B o rd a  A n t i k v á r iu m ,  B u d a p e s t,  1998, 
308 o ld . Á ra : 7 5 0 0 , - F t)

1896-ban, a millenáris ünnepségek 
évében jelent meg H ő g y e s  E n d re  
grandiózus kötete, az „ E m lé k k ö n y v  a

b u d a p e s ti kir. m . T u d o m á n y  E g y e te m  
O rvosi K a r á n a k  m ú ltjá r ó l és je le n é rő l.” 
Az 1769-ben Nagyszombaton (ma 
Trnava, Szlovákia) alapított, majd 
Budára s végül Pestre áttelepített ma­
gyar orvosi kar tanárairól, végzett­
jeiről, intézeteiről mindmáig az egyik 
legmegbízhatóbb forrás. A „Hőgyes”- 
ből kimaradt, az első magyar orvosi 
karon megvédett disszertációk idő­
rendi bibliográfiáját R é t i  E n d re  adta 
közre 1974-ben „ E g y k o r i d o c to r i  
d is s z e r tá c ió k ” c., a SOTE Házinyom­
dájában készült kiadványában. Réti 
mintegy 860 orvosi értekezés bibliog­
ráfiai adatait közölte, a disszertációk 
kinyomtatásának éve szerint.

Más megközelítést, a szerzők neve 
szerinti betűrendi bibliográfiát alkal­
mazza D ö r n y e i  S á n d o r  a háromköte­
tesre tervezett „ R ég i m a g y a r  o rv o s­
d o k to r i é r te k e z é s e k ” c. munkájában. 
(A második kötet az L-Z kezdőbetűs 
szerzők munkáit, a harmadik a magyar 
orvostanhallgatók külföldi egyeteme­
ken írott értkezéseit tárgyalja majd). 
Az első két kötet alcíme azonos, 
s utal az orvosi kar fentebb már em­
lített működési helyeire, ill. a disszer- 
tációs kötelezettség időszakára. A 
disszertációs kötelezettséget S k o d a  
bécsi belgyógyász-professzor javasla­
tára 150 évvel ezelőtt, 1849-ben szün­
tették meg a monarchia valamennyi 
orvosi karán. Ez volt a második, vég­
leges megszüntetése az orvosi tanul­
mányok befejeztét megkoronázó ava­
tási (inaugurális) értekezéseknek. II. 
J ó z s e f ugyanis 1785. április 24-i rende­
letével már egyszer eltörölte a disszer­
tációs kötelezettséget. Disszertáció 
helyett az egyetemi tanulmányok 
utolsó évében a szigorlónak két bete­
ge kortörténetét (Historia morbo­
rum) kellett írásban feldolgoznia. Az 
1813-i új tanulmányi rend ismét 
disszertáció írására kötelezi a szigor­
lót, azzal az engedménnyel, hogy e kö­
telesség csak azokat érinti, akik már 
az új rend szerint kezdik meg tanul­
mányaikat. így a nyomtatott disszer­
tációk új korszaka csak 1816-ban in­
dul meg, s tart folyamatosan 1849-ig. 
Jelentős változás áll be 1822-ben: ez 
évtől kezdve ugyanis az értekezés 
nyelve az addig kötelező latin mellett 
magyar, ill. német is lehetett. Elsőként 
Terhes B e n já m in  élt a lehetőséggel 
1822 szeptemberében -  értekezése 
azonban még latinul is megjelent. 
Az egy év múlva értekező K o za rics  
G yö rg y  azonban már csak magyarul
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nyomtatta ki értekezését. A most idé­
zett alapvető orvostörténeti adatok 
megtalálhatók a recenzált kötet beve­
zető tanulmányaiban.

Maga a bibliográfiai rész lényegében 
biobibliográfia, s az alábbi egységes 
sorrendben foglakozik az adott érteke­
zés szerzőjével s munkájával: A szerző 
neve -  keresztnév az értekezés nyelvén
-  latin cím -  ha van: nemzeti nyelvű 
cím -  a megjelenés helye, éve, nyomdá­
ja -  terjedelem. Külön bekezdéssel in­
dul a szerző személyét bemutató ada­
tok sora: teljes (esetleg magyarosított) 
neve, vallása -  ez utóbbi feltüntetése 
bibliográfiai bravúr: a szigorúan kato­
likus egyetemen a más vallású nemi­
gen számíthatott pl. egyetemi karrierre
-  születési s halálozási éve (ha ismert). 
Az életpálya fontosabb állomásai, pub­
likációs aktivitás, prioritások -  pl. a 
425. disszertáció szerzőjéről, K n ie  Jó­
z s e f  M á r to n ró l:  „ő végzett Magyaror­
szágon először halott anyán császár- 
metszést” -  hozzák emberközelbe az 
értekező személyét. E biobiliográfiai 
adatok után D ö rn y e i 6-8 sorban össze­
foglalja a disszertáció tartalmát, ki­
emelve mintegy annak „kulcsszavait”. 
Zárójelbe tett rövidítés utal arra, hogy 
az ismertetett disszertáció melyik 
könyvtárban található meg.

Az egyes disszertációk szerzőjük 
nevének kezdőbetűje szerint betű­
rendbe sorolva következnek -  az első 
kötetben az A-K kezdőbetűjű 483 or­
vos értekezése - s e  kötetben ez az 
egyetlen módja a visszakeresésnek. 
A névmutató, földrajzi és intézmény­
mutató, valamint az időrendi és a -  
talán legfontosabb -  tárgymutató a 
második kötet végén szerepel majd. 
(Hasznos dolog lett volna ezért a fel­
dolgozott anyagot egy közös kötetben 
megjelentetni -  a második kötet meg­
jelenéséig időrendi mutatóként a 
Réti-kötet használható).

Kinek ajánlható a „R é g i m a g y a r  o r ­
v o s d o k to r i é r te k e z é s e k ”? Mindenek­
előtt az orvostudomány, az orvosi hi- 
vatás/szakma kialakulása, fejlődése 
iránt érdeklődő (orvos)történészek- 
nek. Számos disszertáció ugyanis 
bővebb-rövidebb históriai áttekintés­
sel indul. így pl. B ő jth y  J á n o s  1836-os 
magyar értekezése a Jenner-féle vak­
cinádé hőskorát, B lu m  F eren c  (1837) 
az érvágás történetét, C se rn y e i J ó z s e f  
(1846) a víz vegyi vizsgálatának fej­
lődését, F o r tm a y e r  J ó z s e f  (1827) és 
H o r v á th  A la jo s  (1838) a jód felfe­
dezésének történetét (is) tárgyalja.

Egy tucatnyi értekezés pedig kimon­
dottan orvostörténeti jellegű -  ilyen pl. 
C ornides P é te r  1839-ben A k e le ti d ö g ­
vészről, azaz a pestisről írt „történet 
tani vázolata” vagy G a rtem a n n  Já n o s  
C la u d iu s G a le n u s  c. disszertációja 
1833-ból. Mivel a reformkorban a bota­
nika, zoológia még szerves részét ké­
pezték az orvosi tanulmányoknak, több 
disszertáció szerzője választott magá­
nak természettudományi témát. G eren-  
d a y  J ó z s e f1839-es értekezése a „ M a g ya r  
s D a lm á t o rs zá g i k íg y ó k ró l” az első ma­
gyar nyelven kiadott kígyókkal foglal­
kozó szakkönyv, melynek tudomány- 
történeti értékét fokozzák a tárgyalt 
hüllőket bemutató kőnyomatos táblák. 
Bőséges forrásanyagot talál magának 
az orvosi szaknyelv kialakulása iránt 
érdeklődő kutató is, hiszen a magyar 
disszertációk többsége a B u g á t nevével 
fémjelzett nyelvújítás korában jelent 
meg. Nem egy értekezés témája számít­
hat a tágabb értelemben vett kultúr­
történet iránt fogékony olvasó érdek­
lődésére -  így pl. E d l K á lm á n  1842-es 
„értekezése a kávéról” vagy B ra u n  K á ­
roly Á g o st „de nicotiana” (azaz a do­
hányról) szóló munkája 1847-ből.

A krétapapírra nyomott, sajtóhiba 
nélküli szöveg, az élesen reprodukált il­
lusztrációk -  köztük számos reform­
kori orvos arc- vagy mellképe -  csak 
fokozzák a kötet értékét. Ára csupán el­
ső olvasatra tűnik borsosnak, a kötet 
értékeivel megismerkedve ugyanis 
gyorsan rájövünk, hogy a „Régi m a g y a r  
o rv o sd o k to r i é r te k e zé se k ” forrásértéke 
forintban nem mérhető. Olyan könyvet 
tartunk a kezünkben, melyet rövidesen 
csak „a dörnyei”-ként fog emlegetni az 
orvostörténeti szakma.

K iss L á s z ló  dr.

25 éves a Debreceni Orvostudományi 
Egyetem Urológiai Klinikája, 
1974-1999.
D ebrecen , 1 9 9 9 .1 5 7  o ld a l

Tartalmában, formájában magas mi­
nőségű könyv látott napvilágot Debre­
cenben, 1999 szeptemberében. P r o f  dr. 
Fésűs L á sz ló  akadémikus, rektor, kö­
szöntőjében méltatja az eseményt. 
Hangsúlyozza az urológia dinamikus 
fejlődését, kívánva a munkatársak el­
kötelezettségét. A kötetet prof. dr. T ó th  
C saba  igazgató és dr. So ltész Is tv á n  ad­
junktus szerkesztette. Előbb a tan­
székvezetők -  dr. K e len h eg y i M á r to n ,

dr. P in té r  József, dr. T ó th  C saba -  fény­
képét látjuk, majd az 1995. óta működő 
professzor vázolja a korszerű diag­
nosztikus eljárások meghonosítását, a 
modern terápiás lehetőségeket, a tu­
dományos munkaprofilokat, a regio­
nális feladatokat. Igen etikusan mutatja 
be az elődök példás tevékenységét. A 
régebben és a jelenleg működő orvo­
sok névsorát követően a munkatársak 
életpályájának vázlatát találjuk. A mű­
téti tevékenységet az ábrák jól doku­
mentálják, a negyedszázados tudomá­
nyos munka összegezése imponáló. 
Számos videofilmét is készítettek, ame­
lyek az oktatás és továbbképzés ki­
emelkedő eszközei.

A kötet második felében tudomá­
nyos közlemények kaptak helyet. Olvas­
hatunk a benignus prostata hyperplasia 
műtéti kezelésének 25 év alatti szem­
léletváltozásáról, az ureterosigmoi- 
deostomia hazai történetéről, a húgy­
hólyag daganatok sebészi kezeléséről, a 
heretumoros betegek gyógykezelésé­
ről, a laeser alkalmazásáról, a stressz in­
continentia diagnosztikájáról és terá­
piájáról, a férfi infertilitasról, a vese- és 
ureterkövek endoscopos műtétéiről.

A „Záradék”. Ügy érzem, tükrözi dr. 
T óth  C saba  egyetemi tanár tanítómes­
tere, dr. B u g y i  I s tv á n  professzor szelle­
mét, csodálatos szívét-lelkét. íme, rész­
letek: „A megfeszített klinikai munka 
akkor nem esik nehezére senkinek, ha 
oldott légkörben fejtheti ki mindenki a 
tevékenységét. Alapvető az emberi tisz­
tesség, az őszinteség, a lelkiismeretes­
ség. A humorérzéket nem szabad el­
nyomni, sőt fejleszteni kell. Akinek 
nincs humorérzéke, annak még a cukor 
is keserű. Akikkel elfogadjuk egymást 
és netán szeretünk is együtt dolgozni, 
azokkal szívesen megosztjuk szabad­
időnket is. Évek óta többen, rendszere­
sen teniszezünk korra, rangra, beosz­
tásra való tekintet nélkül. Kirándulni is 
szívesen megyünk családtagjainkkal, 
gyermekeinkkel együtt. A közös játé­
kok, bográcsban főzés a szabadban, 
majd evés-ivás, kellemes hangulat, erőt 
és kedvet ad a munkára.”

A könyv végén előbb néhány szak­
mai jellegű és immár orvostörténelmi 
jelentőségű fénykép, majd képek a 
szabadidő közös eltöltéséről.

Köszönjük dr. T ó th  C saba  profesz- 
szornak és munkatársainak a kötetet, a 
gyógyítást, a klinika igazi emberi han­
gulatát és ezt kívánjuk a következő 25 
évre is!

V érte s  L á s z ló  dr.
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V Bizonyítottan 24 órás hatású 
vérnyomáscsökkentő'

I- Hatékonysága a krónikus 
szívelégtelenségben szenvedő betegek 
kezelése során is igazolódott!2,3 4>.

különleges ACE-gátló, amely 
kompenzációs exkréciós 
mechanizmussal rendelkezik'5 6).

V.4 legegyszerűbben adagolható ACE- 
gátló: a kezdő ( Wmg) és a fenntartó  
dózis megegyezik m indkét 
indikációban, idős betegek esetében

1 FordNF, Fulmar IE, Nichola PS, atal, Clin Cardiol 1993: 
16:324-330.

2 Magnani B. Magelli C,Rulli R, etal, 2 "  Meeting o f  the 
Working Group in Heart Failure 1977: Abstract PI38.

3  Brown EJ, Chew PH, Maclean A el al, A m J Cardiol 1995: 
75:596-600.

4 Magnani B, Magelli C, Andreoli.L, etal, 2 “ Meeting o f  the 
Working Group in Heart Failure 1997: Abstract PI36.

5 FordNF, LasseterKC, Van Harken DR, etal. jC lin  
Pharmacol 1995:35.145-150.

6  Mancia G, Giannattasio C, Grassi G, Am JHyperlens 
1997.

7 M onoprit Alkalmazási előirat (1898/40/98).

V Különösen jó l alkalmazható a 
vesefunkció beszűkülése mellett.
t  Krónikus szívelégtelenségben
^ Diabéteszes hipertóniában
k Idős hipertóniásoknál

Bristol-M yers Squibb Pharmavit Rt/Bristol-Myers Squibb Company ĵjjf RhaiTOavit Rí.
Worldwide Medicines Group 2112 Veresegyház, Lévai u. 5.

Tel.: 06-28-385-960
A Bristol-Myers Squibb Company



MOTESZ Kongresszusi N aptár
1999. november 25-27. REHA Hungary ’99 - Nemetközi Rehabilitációs Szakkiállítás és Kongresszus 
Budapest REHA Hungary ’99 - International Exhibition and Congress on Rehabilitation

Tém a  -  Topic:
A REHA Hungary -  hazánk legnagyobb rehabilitációs szakkiállítása és kongresszusa 1999-ben harmadszor 
kerül megrendezésre. Az előző évek tapasztalataiból merítve, az érintettek és a kiállító cégek elvárásai 
alapján a kongresszus új témákkal, a kiállítás bővülő tematikával jelentkezik.
Szakkiá llítá s -  Exhibition:
Szakkiállításunk célja, mint minden évben, a rehabilitáltak számára bemutatni egy könnyebb, minőségibb 
élet lehetőségét mind a kiállítók által ismertetett eszközök, otthoni és kórházi ápolási felszerelések 
segítségével, mind pedig a munkavállalási, sportolási, szórakozási lehetőségek bemutatásával.
A szakkiá llítá s tem atiká ja  -  S tructure  o f  the exh ib ition:
-  járó és mozgássegítő eszközök
-  fogyatékosok életminőségét segítő otthoni berendezések
- közlekedés, szállítás, autók
-  akadálymentes környezet
-  inkontinencia
-  otthoni ápolás
-  szolgáltatások
-  sportolási lehetőségek, speciális sporteszközök
-  ortopédiai segédeszközök
- prevenció
-  Devices helping walking, moving
-  domestic equipments improving quality of life
-  transport, traffic, carriage
-  barrier free enviroment, enviroment building
-  incontinence
-  home care
-  services
-  sports, sporting facilities and equipments
-  orthopaedic devices
-  prevention 
Kongresszus -  Congress:
A kongresszus a szakkiállítással párhuzamosan kerül megrendezésre érdekes és aktuális témákkal, az adott 
tárgy szakértőinek előadásában.
A kongresszus tém ái -  Topics o f  the congress:
-  stroke
-  agyi arteriosclerosis, agyi tumorok
-  epilepszia
-  psycniátriai kórfolyamatok
-  magatartászavarok
-  alvászavarok
-  addikció (az alkohol, a kábítószerek hatása)
-  gerincvelői betegségek
-  vegetatív idegrendszeri károsodások
-  mozgásfogyatékosságok
-  magatartási és értelmi zavarok
-  neutrogén hólyag
Tudom ányos in form áció  -  Scien tific  in form ation:
Prof. Dr. Katona Ferenc, Svábhegyi Állami Gyermekgyógyintézet 
T.: 275-4499
Szervező  -  General in form ation:
MOTESZ Kongresszus- és Kiállításszervező Iroda
1051 Budapest, Nádor u. 36. T.: 332-4556,311-6687, F: 383-7918
E-mail: motesz@elender.hu Internet: http://www.motesz.hu

1999. november 25-27. A Magyar Szemorvostársaság Retina Szekciójának Tudományos Ülése
Scientific Congress of the Retina Section of the Hungarian Ophthalmic Society
Tém a -  Topic:
Retina üvegtest betegségei és azok konzervatív és műtéti kezelése.
Tudom ányos in form áció  -  Scien tific  inform ation::
Dr. Mester Viktória 
POTE Szemészeti Klinika 
7643 Pécs, Ifjúság u. 13.

1999. november 25-27. A Magyar Üzemegészségügyi Tudományos Társaság Kongresszusa
Budapest Congress of the Hungarian Scientific Society for Occupational Health and Medicine

Téma -  Topic:
Foglalkozás-egészségügy a harmadik évezredben.
Occupational health and medicine in the thrid millenium.
Tudom ányos inform áció -  Scien tific  in form ation:
Dr. Grónai Éva, MÜTT
1097 Budapest, Nagyvárad tér 2. T.: 215-7890/536 
Szervező  -  G eneral in form ation:
Dr. Grónai Éva, MÜTT
1097 Budapest, Nagyvárad tér 2. T.: 215-7890/536
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G Y Ó G Y S Z E R H Í R A D Ó

Az Országos Gyógyszerészeti Intézetben
1999. július 1. július 31. között törzskönyvezett gyógyszerkészítmények

FKészítmény neve :org. hoz. engedély Hatóanyag(ok) Hatástani besorolástuljadonos neve mennyisége

Propofol Abbott 200 mg/20 ml Abbott propofolum 200 mg érzéstelenítő
emulzió injekcióhoz/infúzióhoz

Propofol Abbott 500 mg/50 ml Abbott propofolum 500 mg érzéstelenítő
emulzió injekcióhoz/infúzióhoz

Propofol Abbott 1000 mg/100 ml Abbott propofolum 1000 mg érzéstelenítő
emulzió injekcióhoz/infúzióhoz

Harmonet drazsé Wyeth Gestodenum
Aethinyloestradiolum

0,075 mg 
0,02 mg

fogamzásgátló

Adamon SR 50 mg retard kapszula Asta Medica Tramadolium chloratum 50 mg fájdalomcsillapító
Adamon SR 100 mg retard kapszula Asta Medica Tramadolium chloratum 100 mg fájdalomcsillapító
Adamon SR 150 mg retard kapszula Asta Medica Tramadolium chloratum 150 mg fájdalomcsillapító
Adamon SR 200 mg retard kapszula Asta Medica Tramadolium chloratum 200 mg fájdalomcsillapító
Solpaflex gél Smith Kline Beecham ibuprofenum 50 mg gyulladásgátló
Alphagan szemcsepp Allergan Brimodinium tartaricum 2 mg/ml glaucoma elleni készítmény
Hyzaar 50/12,5 mg filmtabletta MSD Losartanum kalicum 

Hydrochlorothiazidum
50 mg 

12,5
angiotensin-konvertáló

enzim
Diprivan 1% infúzió fecskendőben Zeneca propofolum 10 mg/ml érzéstelenítő
Diprivan 2% infúzió fecskendőben Zeneca propofolum 20 mg/ml érzéstelenítő
Nitromint 6,5 mg retard tabletta Egis nitroglycerinum 6,5 mg/ml szívbetegségben 

alkalmazott értágító
Fucidin film tabletta Leo Natrium fusidicum 250 mg systemás antibakteriális szer
Fucidin por infúzióhoz Leo Natrium fusidicum 500 mg systemás antibakteriális szer
Nebilet tabletta Berlin Chemie Nebivololum 5 mg béta-receptor blokkoló
Naxidin-S 150 mg kapszula Lilly/Praxico Nizatidinum 150 mg peptikus fekély kezelésének 

gyógyszere
Naxidin-S 300 mg kapszula Lilly/Praxico Nizatidinum 300 mg peptikus fekély kezelésének 

gyógyszere
Humalog 100 NE/ml pen Lilly Hungária Kft. Lispro inzulin 300 NE inzulin
Humalog M25 100 NE/ml pen Lilly Hungária Kft. Lispro inzulin 300 NE inzulin
Humalog M50 100 NE/ml pen Lilly Hungária Kft. Lispro inzulin 300 NE inzulin
Doxorubicin Ebewe Ebewe Doxorubicinum

chloratum
10 mg/5 ml antimetabolit

Doxorubicin Ebewe Ebewe Doxorubicinum
chloratum

50 mg/25 ml antimetabolit

Humulin R Pen 100 NE/ml 3,0 ml pen Lilly Humán bioszintetikus 
inzulin

100 NE/m inzulin

Humulin N Pen 100 NE/ml 3,0 ml pen Lilly Humán bioszintetikus 
inzulin

100 NE/m inzulin

Humulin M3 (30/70) Pen 100 NE/ml 
3,0 ml pen

Lilly Vízben oldódó inzulin 
Isophane inzulin

30%
70%

inzulin

Bupren 0,2 mg szublingvális tabletta ICN Hungary Buprenorphinum 0,2 mg fájdalomcsillapító
Methor 15 kapszula ICN Hungary Dextromethorphanium

bromatum
15 mg fájdalomcsillapító

Aminoplasmal 15% elektrolit- B. Braun Aminosavak plazmapótló
és szénhidrátmentes infúzió

Aminoplasmal 15% E B. Braun Aminosavak plazmapótló
szénhidrátmentes infúzió

Requip 0,5 mg tabletta SmithKline Beecham Ropinirolum 0,50 mg Antiparkinson készítmény
Kálium-L-malát „Fresenius”

1 mólos koncentrátum inf.-hoz
Fresenius-Kabi KOH

L-acidum malicum
1,32 g/20 ml 

2,682 g/20 ml
plazmapótló

Jodomax tabletta Selenium pharma Kalium-jodatum 65 mg pajzsmirigykészítmény

Megjegyezzük, hogy a törzskönyvezett gyógyszerkészítmények csak az Országos Gyógyszerészeti Intézet forgalomba hozatali engedélyével -  az 
Egészségügyi Közlönyben történő kihirdetése után -  kerülhetnek forgalomba.

Dr. Hardy Gézáné OGYI Törzskönyvező Osztály 
{Budapest, Zrínyi u. 3.1051)
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HÍREK

A Magyar Onkológusok Társasága 
(MOT), a XIII. kongresszusát 1999. n o ­
v e m b e r  11-13. között rendezi, nemzet­
közi részvétellel, Budapesten, a Magyar 
Kultúra Alapítvány Kongresszusi Köz­
pontjában (I. kér. Szentháromság tér 6.). 
A kongresszus megnyitására 1999. 
november 11-én, csütörtökön délután 
fél ötkor kerül sor, majd az ünnepé­
lyes záróösszejövetellel november 
13-án, szombaton délután fél hatkor 
fejeződik be.
A kongresszus főtémáját képező 
emlő daganatokról és a lymphomáról

10 külföldi és 17 hazai onkológus tart 
referátumot, ezenkívül 160 előadás, 
ill. poster-bemutatás nyújt betekintést 
a hazai onkológia helyzetéről. A MOT 
jelentős eseménye lesz a 42 főnyi 
vezetőség, a leeendő elnök, továbbá a 
pénztárosi, főszerkesztői és felügyelői 
tisztségek megválasztása a november
12-én megtartandó közgyűlésen. 
Minden érdeklődőt szívesen vár,

a M O T  e ln ö k sé g e

XIII. kér. Csanády u. elején, 1 szoba 
+ hall, 40 m2-es, teljesen felújított 
lakás orvosi rendelőnek kiadó.
Tel.: 329-4433.

PÁLYÁZATI H I R D E T M É N Y E K

A Fővárosi Szent István Kórház
főigazgatója pályázatot hirdet a III. 
B e lg y ó g y á s z a ti  O sz tá ly á ra  s z a k o r v o s i  
m u n k a k ö r b e .
Pályázati feltételek: több éves gya­
korlattal rendelkező segédorvos is je­
lentkezhet. Bérezés megegyezés sze­
rint.
A pályázatokat az intézmény címére 
(1096 Budapest IX., Nagyvárad tér 1.) 
kérjük benyújtani.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet
(1041 Budapest, Nyár utca 103.) járó­
betegellátási igazgatója pályázatot 
hirdet az in té z e t  IV. K e r ü le t i  S z a k r e n ­
delő ' N e u ro ló g ia i S za k r e n d e lé sé r e  1 f ő  
n e u ro ló g u s  o rv o s i á llá s  betöltésére. 
Pályakezdő, illetve szakvizsga előtt ál­
lók jelentkezését is várjuk.
Pályázati feltétel: általános orvosi dip­
loma.
Pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  diploma, szakképesítés hiteles má­

solata (ha van),
-  Magyar Orvosi Kamara tagsági iga­

zolása,
-  OONYI-ba vételről szóló dokumen­

tum hiteles másolata,
-  három hónapnál nem régebbi er­

kölcsi bizonyítvány.
Jelentkezés:
Dr. Kiss Gábor osztályvezető főorvos­

nál. Telefon: 369-0666 (Városi Kórház 
1047 Budapest, Baross u. 69.)

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet
kórházi orvos-igazgatója (1041 Buda­
pest, Nyár utca 103.) járóbetegellátási 
igazgatója pályázatot hirdet az in té z e t  
S e b é sze ti O sz tá ly á ra  2  f ő  s e b é s z  o rv o s i  
á llá s  betöltésére.
Pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  diploma, szakképesítés hiteles má­

solata (ha van),
-  Magyar Orvosi Kamara tagsági iga­

zolása,
-  OONYI-ba vételről szóló dokumen­

tum hiteles másolata,
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi bi­

zonyítvány.
Jelentkezés: Dr. Krasznai Attila osz­
tályvezető főorvosnál.
Telefon: 369-21 -11 /1154,1157.
(1041 Budapest, Nyár utca 103.)

Az Országos Orvosszakértői Intézet
főigazgatója felvételt hirdet 
az 1. sz. Igazgatóságon (Budapesten), 
a 3. sz. Igazgatóságon (Debrecenben, 
Nyíregyházán, Szolnokon), 
a 4. sz. Igazgatóságon (Győrben, Vesz­
prémben, Zalaegerszegen), 
az 5. sz. Igazgatóságon (Miskolcon),

Másfél éves, megkímélt, hordozható, 
kétfejes (hasi, hüvelyi) ultrahang el­
adó.
Telefon (üzenet): 06/20/9546-304 
egész nap.

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes jelentést 
automatikusan elkészíti (50 000 Ft). 
Karbantartással csak 30 000 Ft!
Kérje ingyenes, postai demoverzión- 
kat.
(1)256-7076,(20) 9686-373, 
(1)418-0270,(20)9524-536

és a 7. sz. Igazgatóságon (Szegeden, 
Kecskeméten, Békéscsabán) 
o r v o s s z a k é r tő i  á llá sra .
Klinikai szakorvosi képesítéssel és 
legalább 5 éves szakmai gyakorlattal 
rendelkező orvosok jelentkezését vár­
juk rövid szakmai önéletrajzzal. 
Kinevezés, illetmény a Ktv. szerint. 
Jelentkezéseket a Humánpolitikai 
Főosztályra kérjük (1081 Budapest, 
Fiumei u. 19/a.
Telefon: 313-0412, Fax: 333-4944).

az Ajkai Magyar Imre Kórház orvos 
igazgatója pályázatot hirdet I. B e l-  
g y ó g y á s z t i  O s z tá ly r a  2  f ő  b e lg y ó g y á s z  
s z a k o rv o s i á l lá s  betöltésére. Szakvizs­
ga előtt állók pályázatát is várjuk. 
Pályázati feltétel: orvosi diploma, 
szakorvosi képesítés, Magyar Orvosi 
Kamarai tagság, orvosok országos 
nyilvántartásba vétele.
Pályázathoz csatolni kell: szakmai és 
személyi adatokat tartalmazó önélet­
rajzot, végzettségről, szakképzettség­
ről szóló okiratot, Orvosi Kamara tag­
ságáról szóló igazolást, orvosnyilván­
tartás igazolását.
Szakorvosi állás esetében kiemelt bé­
rezés, lakást biztosítunk.
Pályázatot a Magyar Imre Kórház or­
vos igazgatójához (Ajka, Korányi F. u. 
1. 8401) kell benyújtani a megjele­
néstől számított 30 napon belül.

Fővárosi Madarász utcai Gyermek­
kórház-Rendelőintézet pályázatot hir­
det r ö n tg e n -s z a k o r v o s  s z á m á ra  U H  
k é p ze ttsé g g e l.
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Kiemelt bérezés. Nyugdíjas, esetleg 
részállásban történő alkalmazása is 
lehetséges.
A pályázatokat dr. Ujváry Marianne 
röntgen osztályvezető főorvos (1131 
Budapest, Madarász u. 22-24. sz.) 
címére megküldeni.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet já­
róbetegellátási orvosigazgatója (1041 
Budapest, Nyár utca 103.) pályázatot 
hirdet az in té z e t  IV. k e r ü le t i  S z a k ­
r e n d e lő  R h e u m a to lo g ia i S z a k r e n d e lé s  
1 f ő  s z a k o r v o s i  á llá sá n a k  betöltésére. 
Szakvizsga előtt állók jelentkezését is 
várjuk.
Pályázati feltételek:
-  általános orvosi diploma,
-  rheumatologus szakorvosi képesí­

tés (ha van).
Pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  diploma, szakképesítés hiteles má­

solata,
-  Magyar Orvosi Kamarai tagság iga­

zolása,
-  OONYI-ba vételről szóló dokumen­

tum hiteles másolata,
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi bi­

zonyítvány.
Bérezés Kjt. szerint.
Jelentkezés: Dr. Balogh Zsuzsa főor­
vosnál. Telefon: 369-4777/1647 mellék. 
(1043 Budapest, Görgey Artur út 30.)

Nógrád megye Önkormányzatának 
Madzsar József Kórház-Rendelőinté­
zete (Salgótarján, Füleki út 64. 3100) 
főigazgató pályázatot hirdet az alábbi 
állások betöltésére:
-  Id e g g y ó g y á s za t:  s za ko rvo s ,
-  T ra u m a to ló g ia :  sza ko rvo s ,
-  U rológ ia : sza ko rvo s,
-  R a d io ló g ia :  szakorvos.
Pályázati feltétel: szakirányú szakor­
vosi képesítés, illete szakvizsga előtt 
álló részére is.
Illetmény és lakás megbeszélés tár­
gya.

Szent Pantaleon Kórház (2400 Duna­
újváros, Korányi S. u. 4 -6 .) főigaz­
gatója pályázatot hirdet az alábbi állá­
sok betöltésére:
-  K ö z p o n t i  L a b o ra tó r iu m : o r v o s  
Pályakezdők jelentkezését is várjuk. 
Lakhatási lehetőség és bérezés meg­
beszélés alapján.
-  C se c se m ő - és G y e rm e k o s z tá ly :  o rvos

Pályázati feltétel;
-  csecsemő- és gyermekgyógyászat­

ból szakvizsga,
-  gyakorlattal rendelkező pályakez­

dők is jelentkezhetnek.
Kiemelt bérezés, szolgálati lakás biz­
tosítása.
-  T ra u m a to ló g ia :  s z a k o rv o s , o rv o s  
Pályázati feltétel:
-  traumatológiából szakvizsga,
-  pályakezdők jelentkezését is vár­

juk.
Kiemelt bérezés, lakás megbeszélés 
tárgya.
-  A n a e s th e s io lo g ia  és I n t e n z í v  T h e ­

ra p ia : s z a k o rv o s , o rvo s
Pályázati feltétel:
-  szakvizsga, illetve pályakezdők je­

lentkezését is várjuk.
Lakhatási lehetőség megbeszélés tár­
gya. Bérezés: kiemelt osztályos pótlék 
+ munkahelyi pótlék.
-  II. B e lg y ó g y á s za t:  o rvo s  
Pályázati feltétel:
-  szakvizsga, illetve pályakezdők je­

lentkezését is várjuk.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg­
egyezés alapján.
-  B őr- és N e m ib e te g g o n d o zó : sza k o rv o s  
Pályázati feltétel: bőrgyógyászatból 
szakvizsga.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg­
egyezés alapján.
-  R a d io ló g ia :  orvos, s z a k o r v o s  
Pályázati feltétel:
-  radiológiai szakvizsgálat,
-  gyakorlattal rendelkező pályakez­

dők jelentkezését várjuk,
-  CT jártasság előny.
Lakhatási lehetőség, bérezés meg­
egyezés szerint.
-  F o g sza b á ly o zá s i s z a k r e n d e lé s :  

s z a k o r v o s
Pályázati feltétel:
-  fogszabályozástanból szakvizsga. 
Lakhatási lehetőség, bérezés megbe­
szélés tárgyát képezi.
-  F e r tő z ő  O sztá ly : s z a k o r v o s ,  o rvo s  
Pályázati feltétel:
-  fertőző betegségekből szakvizsga,
-  pályakezdők jelentkezését is elfo­

gadjuk.
Lakhatási lehetőség, bérezés meg­
egyezés tárgyát képezi.
-  G y ó g y sze ré s z  
Pályázati feltétel:
-  gyógyszerész diploma,
-  orvos-gyógyszerész házaspár előny­

ben.
Lakhatási lehetőség, bérezés meg­
egyezés tárgyát képezi.
-  G y ó g y to r n á s z  
Pályázati feltétel:
-  gyógytornász diploma.

Lakhatási lehetőség, bérezés meg­
egyezés tárgyát képezi.

G y ö n g y ö s i P á l dr. 
o rv o s  ig a z g a tó

A Fővárosi Szent István Kórház
főigazgatója pályázatot hirdet a P sz i­
c h iá tr ia i  O s z tá ly o n  (Merényi G. Kór­
ház) s z a k o r v o s i  munkakörbe. 
Pályázati feltételek: orvosi működés­
hez szükséges dokumentumok.
Több éves gyakorlattal rendelkező se­
gédorvos is pályázhat.
A pályázatokat az intézmény címére 
(1096 Budapest IX. Nagyvárad tér 1.) 
kérjük benyújtani.

Kisteleki Egészségügyi Közhasznú 
Társaság ügyvezető igazgatója (6760 
Kistelek, Kossuth u. 19.) pályázatot hir­
det fü l-o r r -g é g é s z  s z a k o rv o s i állásra. 
Pályázati feltétel:
-  orvosi diploma,
-  szakorvosi oklevél,
-  önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés: megegyezés szerint.
Pályázati határidő: megjelenést kö­
vető 28 napon belül.
Pályázat benyújtása: Dr. Vígh József 
ügyvezető igazgató úrhoz. (6760 Kis­
telek, Kossuth u. 19.), tel.: 62-259-611.

Zirc Város Önkormányzata pályázatot 
hirdet a Zirci Iskolaegészségügyi Szol­
gálat is ko la fo g o rvo s i á llá s á n a k  betöl­
tésére közalkalmazotti jogviszonyban. 
Pályázati feltételek:
-  fogorvosi diploma és gyermekfogá­

szatban való jártasság vagy
-  gyermek-fogszakorvosi szakvizsga,
-  2 év szakmai gyakorlat.
Pályázathoz mellékelni kell:
-  szakmai önéletrajzot,
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítványt,
-  iskolai végzettséget igazoló diploma 

és szakorvosi végzettséget igazoló 
oklevél másolatot.

Bérezés: a Kjt. szerint.
Lakást biztosítani nem tudunk. 
Pályázat benyújtásának határideje: az 
Egészségügyi Közlönyben való meg­
jelenéstől számított 30 nap.
Az állás betöltésének ideje:
2000. január 1.
A pályázatot Zirc Város Polgármes­
teréhez (8420 Zirc, Március 15. tér 1., 
tel.: 88/414-475) kell benyújtani.
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Mit tehet
egy fogamzásgátló

tabletta e g y  férfiért?
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Sokat, ha az illető 
nőgyógyász!

„Amikor fogamzásgátlót választok, egyben céget is választok; egy partnert, aki s o ­
kat segíthet napi munkámban. Ami miatt a Schering szimpatikus számomra, az 
a háttérszolgáltatás, amivel a készítményeik mellett segítenek bennünket, orvo­
sokat. Ebbe beletartozik a jó szem élyes kapcsolat, amit a képviselőjükön keresz­
tül kialakítottak, de az is, hogy odafigyelnek a szép csomagolásra, az apró kie­
gészítőkre, tájékoztatókra, amit a hölgyek mindig szívesen fogadnak. A Schering 
Club révén pedig a napi munkában is terhet vesznek le a vállamról, hiszen a höl­
gyek, akik olvassák ezeket a leveleket, tájékozottabbak, könnyebben szót értünk, 
több idő jut a vizsgálatra. Így, ha időben végzek, egy fárasztó nap után nekem is 
marad erőm egy kicsit olvasni kedvenc karosszékemben.”

SCHERING S '

B i z t o n s á g b a n  é j j e l - n a p p a l

5További információval készséggel állunk rendelkezésére: Schering Kft., 1 1 2 2  Budapest, Maros u. 19-21 ., tel.: 2 2 4 -0 6 3 0 , fax: 2 2 4 -0 6 4 0
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