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Utmutato az Orvosi Hetilap szerz6i szamara

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap Osszefoglalé kézleménye-
ket, eredeti tudomdnyos munkékat és rovid kisérletes tanulma-
nyokat, esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely terii-
letérSl. ElSnyben részesiilnek azok a kézlemények, amelyek a
mindennapos Klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban
vannak.

Kézliink még folybiratreferatumokat, leveleket a Szerkeszts-
hoz, beszdmol6kat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az
orvostudoménnyal kapcsolatos aktudlis irdsokat.

A kéziratok elbirdldsdnak és elfogaddsdnak joga a szerkeszts-
séget illeti. Az Gtmutaté gondos tanulményozédsa és a kéziratnak
az abban foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok
szerkesztGségi feldolgozasat.

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

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar 6sszefoglalas,
kulcsszavak; 3. angol dsszefoglalds (angol cimmel), key words;
4. roviditések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék;
7. téblazatok; 8. dbrajegyzék; 9. dbrdk, kiillon mellékletként.

Az oldalszdmozist a cimoldalt6l kezdve folyamatosan kell
megadni. Az egyes felsorolt tételeket kiilén lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezék szerepeljenek: a kéz-
irat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerz6k neve — az
utolsé szerzd neve eldtt , s —, a szerzGk munkahelye (feltiintet-
ve a vdrost is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerz6 mely
munkahelyen dolgozik.

2—3. Az dsszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekiildeni,
kiilon-kiilon lapon. Nem tartalmazhat roviditéseket. Megszer-
kesztésénél az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitdzés, modszer, eredmények és kdvetkeztetés(ek) Iényeg-
re tor6 megfogalmazédsa torténjék oly médon, hogy csupén az
dsszefoglalds elolvasdsa is elegendd legyen a dolgozat lényegének
megértéséhez. A magyar €s az angol dsszefoglalds hossza igazod-
jon egymdshoz, az egy szabvany gépelt oldalt — kiilon-kiilon —
ne haladjik meg. Uj bekezdések egyik dsszefoglaloban sem sze-
repelhetnek.

Az Index Medicusban haszndlt kulcsszavakat kell alkalmazni.
Ha ilyen nincs (pl. 0j gyogyszer esetén), akkor az Index Medicus
alapelvei az irdnyadok.

4. A kéziratban el6fordulé, nem &ltaldnosan elfogadott rovidité-
sekr6l kiilon jegyzéket kell késziteni.

S. A kézirat vilagos szerkesztése killonosen fontos az olvasé szd-
méra. Az eredeti kozleménynél a bevezetGben néhdany mondat-
ban meg kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi be-
vezetést keriilni kell. Az irodalmi hivatkozdsokat a legujabb
eredeti kozleményekre és osszefoglaldkra kell korldtozni. A be-
vezetés kiilon alcimet nem kap.

A médszertani részben vildgosan és pontosan kell leirni azokat
a mddszereket, amelyek alapjdn a szerzék az eredményeket meg-
kaptak. Amennyiben a médszereket mar kozolték, csak a metodi-
ka alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfelelS irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikofarmakologiai vizsgalatok
esetén az illetékes etikai bizottsag dlldsfoglaldsat, és ezt a méd-
szertani részben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Egészségligyi Tudoményos Tandcs éllatkisérletekre vonatkoz6
etikai kodexe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai médszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszdmndl az értékek tortként valé megadd-
sdt és a szdzalék érték zédrGjelben torténd feltiintetését kér-

jiik.

Az eredmények és megbesz€lés részeket kiilon és vildgosan
kell megszerkeszteni.

A megbesz¢lés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkoz6 leg-
Gjabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megillapitisokkal,
amelyekbdl a szerzok a kovetkeztetéseket levontdk. Az eredmé-
nyek djszerdisége vildgosan tiinjon ki.

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

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

6. Irodalmi hivatkozasok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok
sorolhatok fel, melyekre a szovegben utalds tortént és direkt kap-
csolatban vannak a kutatott problémadval. A hivatkozdsokat abc
sorrendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tétele-
ket gondolatjellel elvalasztva. Hiromndl tobb szerz6 esetén a hi-
rom szerzd neve utdn ,,€s mtsai’’ (4 szerz0 esetén a hdrom szerzé
neve utdn ,.és mtsa’’) irandd. A folyéiratok nevének nemzetkozi
roviditését kell hasznélni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pdl. Akadémiai Kiado,
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.
Ronai,P., Daubner,K. : A Dixon m(téttel szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, 723, 2293—2298.

Az idézett hivatkozdsok szama maximalisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalds az adott tétel szimanak zar6jelben valo
megaddséval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelezé szerzG ne-
vét €s pontos cimét.

7. A tablazatokat cimmel kell elldtni, minden tabldzatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tdbldzatban szerepld esetleges
roviditések magyardzata a tabldzattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét €s a hozza tartozo esetleges roviditések
magyardzatit egy kozos lapon kell megadni.
Az dbrakon és tabldzatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A foték mérete lehetéleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
dbrdk kozlését indokolt esetben villaljuk. Kordbban mér kézolt
dbra csak a szerzé és a kiadé engedélyével kozilhetd.

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

Ortogréfia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
t6k magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus irds-
moéd kovetendd.

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

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

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjik vissza.



A glaukdma patomechanizmusa, konzervativ terapiaja

Siiveges Ildiko dr.

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, Budapest, I. sz. Szemészeti Klinika (igazgatd: Siiveges Ildiko dr.)

A glaukéma krénikus betegség, amely kezelés nélkil
vaksaghoz vezethet. A szem funkciéromlésénak oka a
betegségben kialakulé neuropathia n. optici. Korabban a
neuropathia okanak a megemelkedett szemnyomast
tekintettik, ma tudjuk, hogy a magasabb (21 Hgmm
feletti) szemnyomas csak egy a tobb rizikofaktor kozoétt.
A latoidegrostok pusztulasanak oka egyrészt a keringés-
karosodas, masrészt a ganglionsejtek elhaldsa. A be-
tegség konzervativ kezelésében a korabban elséként
alkalmazott pilocarpin helyét atvette a béta-receptor-
blokkolék csoportja, amibél altalaban napi kétszeri
cseppentést rendeliink. Ha ez elégtelen, a kiegészitést
karboanhidraz-bénité cseppekkel folytatjuk, amelyet na-
ponta 2-3-szor alkalmazunk. Ezt kovetheti egyes esetek-
ben a prostaglandin F2alfa analég szemcsepp naponta
egyszer, esti 6rakban cseppentve. Karboanhidraz-bénitét
adhatunk per oralisan is: hetente 1-2 alkalommal 3-4
naponként. Ez utébbit azonban nem lehet tartésan al-
kalmazni, néhany hénapig tarté atmeneti megoldast je-
lenthet az egyéb konzervativ terapia mellett. A cholinerg
szemcseppek a konzervativ terdpia barmely pontjan
bekapcsolodhatnak. A konzervativ terapia Gjabb Gtjait a
kalonb6z6é hatast szemcseppek kombinacidja jelenti,
csokkentve ezzel a napi becseppentések szamat, és
emelve a terapia hatasossagat.

Kulesszavak: glaukéma, patomechanizmus, konzervativ terapia

A glaukémadt (tovdbbiakban gl) még 20-25 évvel ezel6tt
is gy hatdrozta meg a legtobb kézikonyv, hogy olyan
korkép, amelyet a magas szemnyomads jellemez. A meg-
novekedett szembelnyomds elégséges tényezGé ahhoz,
hogy a ldtds dtmenetileg vagy véglegesen megromoljon.
Ennek megfelel6en a diagnosztika szinte egyetlen kri-
tériumdnak tartottuk a szemnyomds mérését,amelyet 21
Hgmm felett kérosnak tekintettiink. Ez utobbi érték ma
is megdllja a helyét, de napjainkban tudjuk, hogy a magas
szemnyomds csak egy - s6t nem is mindig a legfontosabb
- tiinete a glaukémadnak. A betegség lényegét taldn Gupta
és Weinreb (5) meghatdrozdsa fejezi ki leginkdbb, misze-
rint a glaukéma olyan opticus neuropathia, amely a lat6-
idegrostok irreverzibilis pusztuldsdhoz, és ennek kovet-
keztében a ldtdsfunkcidk kdrosoddsdhoz vezet. Ujabb
id6k kutatdsai mutattak rd, hogy a latéidegrostok karo-

A szerkesztdség felkérésére az Orvosi Hetilap 140. évfolyama alkal-
mabdl késziilt tanulmény

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 treat-
ment

soddsdnak legfontosabb oka az dltalanos és helyi kerin-
gésromldsban keresendd, és a megnovekedett szemnyo-
mds csak rizikétényezéként szerepel a glaukéma pato-
mechanizmusdban. Ez a meghatdrozds természetesen
csak a primer nyitottzugi és az Gn. normadlis tenziéju
glaukémadra jellemz6, a zdrtzugt és a mdsodlagos, vala-
mint a velesziiletett zoldhdlyogok esetében mds ténye-
z6kkel is szamolnunk kell. Utébbi esetekben ugyanis a
csarnokzug akut elzdrdddsa (zdrtzugu glaukéma), egyéb
szembetegség (mdsodlagos gl) vagy a csarnokzug fejls-
dési rendellenessége (velesziiletett gl) jatssza az elsGd-
leges szerepet. Jelen kozleményben azonban csak a
primer nyitottzugu és a normalis tenziéju gl-rél irunk.
Ha glaukémadrol beszéliink, akkor e két utébbi kérképet
értjiik rajta. A glaukémadrdl tudottakat részletesen 6ssze-
foglalja Hollé G. a 1997-ben kiadott kényvében (8).

A glaukéma krénikus, gydgyithatatlan betegség,
amelynek progresszidja akdr évtizedekig hétrdltathaté
kiilonboz6 kezelési modokkal. A vaksdgot okozé beteg-
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ségek kozott vilagszerte a mdsodik-harmadik helyen
szerepel. Quigely (16) szerint a glaukémdban szenveddk
szama a vildgon megkozeliti a 70 milliot, és tobb mint
6 milliéan ebben a betegségben vakultak meg mindkét
szemiikre, Ezek az adatok csak a primer glaukémdban
szenveddkre vonatkoznak, de a glaukéma minden tipu-
sat figyelembe véve a szimok jéval magasabbra tehetdk.
Hazdnkban kb. 100-150 ezer a glaukémdsok szdma, a
vaksagi statisztikdk szerint a vaksdgot okozé folyamatok
kozott a 3-4. helyen dll. A primer nyitottzugi glaukémd-
sok szdma az életkorral fokozatosan nd, és 60 év felett az
atlag 1%-os el6forduldsi arany akar megdupldzédhat.

A glaukéma patomechanizmusdnak djabb tedridi
megviltoztattdk a terdpids elveket is. Miel6tt azonban a
kezelési lehetGségeket részleteznénk, a konnyebb ért-
hetdség kedvéért néhdny széban Osszefoglaljuk a ldtds-
romldst okozé opticus neuropathia feltételezett pato-
mechanizmusat, utalunk a csarnokzug csarnokviz el-
vezetésében jdtszott szerepére, és ramutatunk egyes
rizikétényezbkre, amelyeknek fontos szerepitk van a
glaukéma kialakuldsdban.

Az opticus neuropathia feltehetGen két f6 tényez6
kivetkezménye. Az egyik a retinalis ganglionsejt és axonjd-
nak kdrosoddsa, a masik az a keringéskdrosodds, amelynek
kovetkeztében csokken az ocularis perfiizié. Valdszintileg
az ischaemia az az elsGdleges faktor, amely a tovabbi
folyamatokat elinditja. Az ocularis perfuziécsokkenést
részben a helyi, de a szisztémds keringési zavarok is be-
folydsoljak. Németh és mtsai rdmutattak az orbitalis ke-
ringészavarokra, amelyek glaukémaban kialakulnak (14).

A ganglionsejtek pusztuldsa részben az apoptosissal,
részben az axonalis transzport kdrosoddsidval magya-
razhaté. Val6szint, hogy a két folyamat egymdssal szoros
Osszefiiggésben zajlik. Az apoptosist a neurotrophicus
faktorok hidnya, az excitotoxinok jelenléte és a nitrogén-
monoxid-ut aktivdldddsa, a glutaminsav és a szabad gyo-
kok koncentrdcidjanak emelkedése indithatja meg (6).
A hypoxidn, sériiléseken kiviil e folyamatok aktivald-
ddséban genetikai faktorok is szerepet jatszhatnak.
Genetikai vizsgdlatok kimutattdk az egyes glaukémati-
pusokra jellemz6 mutaciokat, amelyek egy-egy csalddra
kiterjed6 analizdldsdval a glaukdma silyossdgi foka és
ezzel a tervezett kezelés eredményessége jol prognosz-
tizdlhaté (18).

Az axonalis transzport kdrosoddsdban biztosan sze-
repe van a megemelkedett szemnyomdsnak oly médon,
hogy a lamina cribrosa intraocularis oldalin megna-
vekedett nyomds az axont dsszenyomja. Ezdltal az axon-
ban a centripetdlis dramlds megsziinik, az axon kollabdl.
Hasonlé helyzet akkor is kialakul, ha a lamina cribrosa
két oldaldn nincs meg az az 5-10 Hgmm-es nyomds-
kiilonbség (a retrobulbaris szakaszon normadlisan a nyo-
mds kisebb), amely az axonalis dramldst centripetdlis
irdnyba biztositja (példdul megnovekedett nyomds a
n. opticus hiivelyeiben - hydrocephalus internusban
stb.). Hogy a fenti folyamatok kéziil melyik az elsédleges,
az pontosan nem ismert. Tobb olyan tényezé koéroki
szerepének vizsgdlata, mint a hypoxia, szabad gyokaok, a
glutaminsav koncentriciéjanak novekedése, csak az
utébbi idében kezdédott.

A keringéskdrosodds helyi és dltaldinos tényez6k
kovetkezménye. Helyi tényez6 az érendothel termelte va-
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soactiv faktorok olyan irdnyu viltozadsa, amely vasocon-
strictiét tart fenn (angiotensin, endothelin-1, adrenalin,
histamin stb.). A keringés javitdsdban, az opticus neu-
ropathia kialakuldsdnak megakaddlyozdsaban ezért je-
lentGs szerepe lehet a Ca-csatorna blokkoléknak, ame-
lyek az érfal contractiéjét megsziintetik (7). Altaldnos
keringésromlds is befolydsolja a n. opticus perfuzidjat.
Ebben a vonatkozdsban elsésorban az alacsony szisztolés
nyomads jelent kdros koriilményt. Ilyenkor az éjszakai és
hajnali vérnyomdsesés miatt a szem perftiziéja éppen
akkor a legkisebb, amikor a szemnyomads a legmagasabb.
Ez a tényez$ naponta hat és a n. opticus ismételt hipo-
perfaziéjit eredményezi (4). Ez a folyamat azokban a
magas vérnyomdsban szenvedSkben is kialakulhat, akik
olyan antihipertenziv gyégyszereket szednek, amelyek
a hajnali 6rdkban csokkentik leginkdbb a vérnyomdst.
Erre a fontos momentumra a magas vérnyomadst kezel6
orvosnak is figyelnie kell glaukéma gyanija esetén.

A csarnokzug szerepe a csarnokviz elvezetésében
kozismert. A corpus ciliare dltal termelt csarnokviz a
hétulsé csarnokbdl az eliilsé csarnokba, majd a trabecu-
laris rendszeren keresztiil a Schlemm-csatorndba, onnan
az episcleralis erekbe, a v. laminaridba keriil. A glau-
kémds szem trabecularis rendszerében olyan véltozd-
sokat taldlunk elsdsorban, amelyek nem a glaukémadra,
hanem inkdbb az elérehaladott életkorra jellemzék: a
trabeculumokat borité endothelsejtek szdma csékken, a
kollagénrostok megvastagodnak, III. tipusi kollagén VI.
tipustivd alakul. A glycosaminoglycanok mennyisége
megnd. Ez utébbi fiatalabb életkorban is el6fordul szte-
roidkezelés hatdsdra, igy a lokalis és hosszan tart6 szisz-
témds kortikoszteroid-kezelés glaukémdt okozhat.

A csarnokviz egy - valészin(ileg kisebbik - része nem
a csarnokzugon, hanem az Gn. uveoscleralis rendszeren
at folyik el. Ennek az ttnak részleteit wjabb vizsgdlatok
tisztaztdk (12). Ez az elfolydsi at nagyobb hangsulyt
kapott azdltal, hogy sikeriilt olyan gydgyszert felfedezni,
amely ezen az uton fokozza a csarnokviz elfolydsit, igy
csokkentve a szemnyomadst.

A rizikdtényezdk koziil els6sorban a magas szem-
nyomds kiemelend6. A szisztémds keringési zavarok is
elGsegitik kialakuldsat. Orokletes tényez6k szerepével
kell szamolnunk, de Gjabban kimutattdk a dohdnyzast
szerepét is az ischaemids opticus neuropathia kialaku-
ldsdban. Mig kordbban a glaukéma diagnosztikdjdban
csaknem kizdrélag a szemnyomdsértékeket vettiik fi-
gyelembe, addig napjainkban a korai diagnézis a lato-
idegf6 és az idegrostok korai kdrosoddsdanak kimuta-
tdsdn alapszik mdr abban a stddiumban, amikor nem
vagy csak ritkdn mériink emelkedettebb szemnyomast,
és a centrilis latdsélesség nem kdrosodott. Sajnos jelen-
leg Magyarorszagon kevés olyan késziilék van, amellyel
a fenti elvdltozdsokat idejekordn kimutathatjuk. A pa-
pilla n. optici kéros voltdt az un. papillamorfometridval
hatdrozhatjuk meg (10, 11, 15). Ennek a mddszernek az
a lényege, hogy a papilldban és kornyezetében olyan
adatok valtozdsdt rogzitjiik klinikai vizsgdlatok alapjdn,
amelyek a latéidegrostok pusztuldsdt jelzik. A papilldt
lefényképezziik, az elviltozdsokat planimetridsan vagy
szamitogép segitségével értékeljiik. A vizsgdlatokat meg-
hatdrozott id6nként elvégezziik, és a romldst detektdljuk.
Ily médon még azel6tt kovetkeztethetiink a latéidegros-



tok csokkenésére, miel6tt a beteg latdsa romlana vagy
mély, glaukomadra jellemzé excavatit taldlnank a pa-
pilla teriiletében. A latéidegrostok vesztesége koran ki-
mutathaté a ldtétér vizsgdlatdval. A periférids latds
hamarabb kdrosodik glaukémdban, mint a centralis.
Ezért a funkciondlis vizsgdlatok koziil a latétér vizsgd-
latnak nagyobb a jelentésége, mint a visusvizsgdlat-
nak (ez utébbi a centrdlis ldtdst mutatja). Az ujabb,
automata perimetrids vizsgalatok a 30°-on beliili 14té-
teret vizsgdljak nagyon precizen. A perimetridhoz kii-
16nbdz6 programok tartoznak, az Gn. G-1 program a
glaukémadra specifikus. A ldtétérvizsgdlatot idonként
elvégezve szintén pontos felvildgositdst kaphatunk a
mikod6 idegrostokrdl, a ldtotérkiesések az elpusztult
rostok teriiletét jelzik. A latétérvizsgdlatok érzékeny-
sége tovabb novelhet§ az un. révid hulldmhosszi prog-
ramok (sdrga mezében kék pontok) alkalmazisdval,
amely kordbban jelzi egyes ganglionsejtek és az ezek-
hez tartozé axonok pusztuldsdt. Kiegészité vizsgdlat
lehet a fuziés frekvencia meghatdrozdsa (2), valamint
a kontraszt-szenzitivitds mérése (13). Mindkettd csok-
ken glaukémdban.

Uj, strukturdlis vizsgdlomddszer még a confocalis
scanning laser ophthalmoscopia, amely topografids
képet készit a szemfenékrél, els6sorban a papillardl.
Az adatokat szdmitdgépbe vihetjiik, és kovetéses vizs-
gilatokat végezve a papillan bekovetkezé viltozasokat
a szamitégép adatai alapjdn értékelhetjiik. Hasonl6 laser-
diagnosztikus lehetGség a scanning laser polarimetria,
amely az idegrostréteg vastagsdgat értékeli hasonlé mé-
don. Ez utébbi két médszer ma még inkdbb tudomdnyos,
mint rutin vizsgdlatok céljdt szolgdlja. Hazdnkban az
elsé ilyen vizsgdlatokat Holld és mtsai (9) végezték.

A glaukéma terdpidjdnak a célja az, hogy a latdst
megtartsuk a beteg élete végéig. S6t, ne csak megtartsuk,
de olyan haszndlhaté latdst biztositsunk, amellyel a
beteg kordbbi életmdédjat képes folytatni. Ez a feladat
nem is olyan konny(i, ha meggondoljuk, hogy a glau-
kéma kéroki tényez6i kzott olyanok szerepelnek, ame-
lyeket mai tuddsunk szerint befolydsolni nem tudunk.
A betegség krénikus, az idegrostok pusztuldsa lassit-
hatd, de teljesen meg nem sziintethetd. Az elsédlegesen
vilasztott kezelési mod dltaldban a konzervativ. Nem
biztos, hogy mindig célravezetd, és tijabb tanulmdnyok
eredményei azt bizonyitjdk, hogy a betegség korai
stddiumdban megoperadlt betegek litdsélessége tovdbb
megmarad, és esetleg a konzervativ kezelés is megsziin-
tethets. Természetesen minden esetben egyedi elbirdlds
sziikséges.

A fent elmondottak alapjdn vildgos, hogy a glaukéma
kezelése nem egyediil a szemnyomads csokkentését kel-
lene hogy jelentse. Napjainkban azonban a terdpia még
ltaldban a szemnyomadst igyekszik befolydsolni. Kétség-
telen, hogy a mai gyogykezelés sokkal szélesebb alapo-
kon nyugszik, mint a kordbbi, amikor a pupillasziikité-
kon kiviil mds nem dllt rendelkezésiinkre.

Ma a glaukdma kezelésére a kovetkezs gydgyszercso-
portokat alkalmazzuk (gyakorisagi sorrendet kovetve):
béta-receptor-blokkolé szemcseppek, cholinerg szerek,
sympathomimeticus szemcseppek, alfa-2-receptor iz-
gatdé szemcseppek, karboanhidraz-bénitok, prostaglan-
din F2 alfa analdég szemcseppek, hyperosmoticumok.

Béta-receptor-blokkolok: szemnyomdscsokkenté hatd-
sukat a csarnokviz termelésének csokkentése révén fejtik
ki. A csarnokvizet termeld, nem pigmentdlt hdmsejtek a
nappali serotonin termelését csokkentik, ugy tlinik, éjjel
hatdstalanok. A pontos hatdsmechanizmus azonban nem
ismert. Az egyszeri becseppentés hatdsa 12-24 6ra, ma-
ximadlis szemnyomdscsokkent$ hatds az alkalmazds utdn
két ordval alakul ki. Tartés alkalmazds esetén a szem-
nyomdst 15-30%-kal csokkenti. Adagoldsuk: naponta egy-
szer vagy kétszer, ilyenkor reggel és este rendeljiik.

A béta-receptor-blokkolék hdtranya, hogy szisztémads
mellékhatdsaik lehetnek, amelyek id6s egyénekben kife-
jezettebbek. Ezen mellékhatdsok oka valészintileg az,
hogy a béta-receptor-blokkoldsa mellett izgatjdk az alfa-
2-receptorokat, sympathicomimeticus hatdst is kifejtve.
A mellékhatds lehet pulmonalis, cardiovascularis és k§z-
ponti idegrendszeri. A pulmonalis mellékhatdsok obst-
ructiv légzési zavarokban jelentkeznek, amelyek asthma
bronchialéhoz hasonl6 tiinetekig fokozédhatnak. Igy az
asthma bronchialéban szenvedék csak a csoport egyes,
specidlis készitményeit kaphatjdk dltaldnos dllapotuk el-
lenérzése mellett. A cardiovascularis hatds bradycar-
didban nyilvdnul meg dltaldban, de dtmeneti keringési
zavart, hypotensiét is okozhat. Az idegrendszeri tiinetek
rendkiviil sokfélék lehetnek: szorongds, depresszid, szé-
diilés, dlmossdg, faradtsdg stb.

Az ilyen gydgyszereket eldallitok ezen mellékhatdsok
miatt mdr kordbban arra torekedtek, hogy a béta-recep-
tor-blokkolék sympathicomimeticus hatdsdt kivédjék.
Az ilyen szemcseppek a kovetkezdk: timolol, levobuno-
lol, betaxolol. A pulmonalis vagy cardiovascularis meg-
betegedésben szenveddk esetében azonban ilyenkor is
érdemes a beteg dltaldnos dllapotdt kovetni.

Cholinerg szerek: a corpus ciliare contractiéjit okoz-
zdk, midltal a trabecularis rendszer megnyilik és a csar-
nokviz-elfolyds fokozédik (3). A cholinerg szerek koziil
alegtobbet alkalmazott a pilocarpin. A pilocarpint gyak-
ran mdsodik szerként alkalmazzuk a nyitottzugu és a
normotensiés glaukémdban. Szemészeti mellékhatdsai
sokszor kellemetlenek: miosist, valtakozé myopidt, ak-
komoddciés gorcsot okozhat. Hosszan tarté alkalma-
zdsa a conjunctivin pemphigushoz hasonlé kérképet
hozhat létre. Altalinos mellékhatdsai is lehetnek: has-
menés, hdnyinger, hdnyds, bronchospasmus, bradycar-
dia. A pilocarpin mai napig is legfontosabb terdpidja
a glaukémads rohamnak, a zdrtzugu glaukémanak. Ilyen-
kor ordnként adjuk, acetazolamiddal és hyperosmoti-
cumokkal kiegészitve. A szemnyomds dltaldban 24 6ra
alatt rendezédik, és ekkor a basalis iridectomia vagy
trabeculectomia végezhetd el.

Sympathomimeticumok: az adrenalinszdrmazékok az
adrenerg-receptorok stimuldldsa révén fejtik ki hatd-
sukat. Miutdn az adrenerg-hatds kiilonbz6 helyeken
érvényesiil, csokken a csarnokviz-termelés, n6 a csar-
nokviz-elfolyds mind a trabecularis, mind az uveoscle-
ralis rendszeren keresztiil. Pupillatdgité hatdsuk miatt
sziik csarnokzug esetén nem alkalmazhatok. F6 tipusai:
adrenalin, dipivefrin.

Alfa-2-receptor izgatdk: hatdsuk a csarnokviz-ter-
melés csokkentése, amely a corpus ciliare vérelldtdsdnak
csokkentése révén jon létre. Ilyen hatdsi szemcseppek a
legut6bbi id6kben keriiltek forgalomba. Altaldban kom-
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bindciéban alkalmazzuk 6ket. Enyhe pupillatdgité hatd-
suk miatt elzdr6ddsra hajlamos csarnokzug eseteiben al-
kalmazdsuk nem javasolt. Blepharoconjunctivitist is
okozhatnak, amely miatt a szert abba kell hagyni.
Szisztémds mellékhatdsaik kellemetlenek és kifejezettek
lehetnek: csékkend vérnyomds, arrhythmia, asthma, fej-
fajas. Szemcseppek: clonidin, apraclonidin, brimonidin.
Ez utébbirdl napjainkban kimutattdk, hogy szemnyo-
mdscsokkentés mellett neuroprotektiv hatdsa is van:
megel6zi a ganglionsejtek ischaemids kdrosoddsdt.

Karboanhidrdz-bénitok: a csarnokviz-termelést csok-
kenti azaltal, hogy a karboanhidraz izoenzim miikodését
gdtolja, amelynek jelenléte feltétleniil sziikséges a
csarnokviz-termeléshez. Alkalmazdsa lehet lokalis és 4l-
taldnos. Szisztémdsan dozirozva hypokalaemidt okoz,
ezért adagoldsat kdliumbevitellel kell kombindlni.
Acidosist okoz, ezért diabetes mellitusban vese- és mdj-
elégtelenségben csak nagy koriiltekintéssel alkalmaz-
hat6. Legfontosabb készitmények: acetazolamid és dor-
zolamid. Az el6bbit per oralisan, az utébbit lokdlisan,
szemcseppben adhatjuk. A 2%-o0s szemcsepp 15-20%-0s
szemnyomdscsokkenést eredményezhet. A szemcsepp
el6énye, hogy szisztémds mellékhatdsa nincs. Cseppentés
utdn kellemetlen keser( iz alakulhat ki a szdjban, amely
gyorsan megsziinik. Lokdlisan a szaruhdrtya hamjat
irritdlhatja, keratitis punctata johet létre.

Prostaglandin F2alfa analdgok: az uveoscleralis el-
folyds novelésével hatnak. Az utébbi évek nagy hatdsd
gyogyszere. Bité (1) felfedezése nyomdn hazdnkban el-
s6ként Rdcz és mtsai (17) alkalmaztdk. A csoport képvi-
sel6je a Latanoprost (Magyarorszdgon: Xalatan), amely
0,005%-0s oldatban naponta 1x (este) cseppentve hatd-
s0s. Szemnyomascsokkenté hatasa 30-35%-os.

Hyperosmoticumok: hatdsmechanizmusuk az, hogy
az iivegtest tomegét vizelvondssal csokkentik. A kisebb
volumen kovetkeztében az iris-lencse diafragma hdtrabb
tevidik, a csarnok megmeélyiil. A hyperosmoticumokat
mindig kiegészitoként adjuk glaukémds roham esetén
vagy olyan alkalommal, amikor gyors és idéleges szem-
nyomascsdkkenést akarunk elérni. A csoport képvisel6-
je: a glicerin és a mannitol. Ez utébbit gyakran hasz-
naljuk mitétek el6tt. Egy ordval a beavatkozds el6tt
1 mg/kg adagban adjuk.

A glaukéma krénikus, multifaktoridlis betegség,
ezért dltalaban nem lehet egy beteget élete végéig ugyan-
azon a terdpidn tartani, s6t a kiilonboz6 hatdsmechaniz-
musu gyégyszereket kombindlni sziikséges. Gyakran nem
egyszer(i olyan j6 kombindci6 Osszedllitisa, amely meg-
akadélyozza a latdsromldst. Az utébbi idék tanulmanyai
alapjdn az aldbbi kombindciok hatdsosak: dorzolamid
+ timolol, brimonidin + timolol, latanoprost + timolol,
latanoprost + dipivefrin, latanoprost + szisztémads aceta-
zolamid, levobunolol + dipivefrin, betaxolol + dipivefrin.
Utébbi id6k torekvése, hogy két hatéanyagot egy ada-
goléban hozzanak 6ssze, amely redukdlja a cseppek szd-
mat, esetleg a cseppentések szamat is, ha a két csepp hatd-
sa OsszegzGdik. A kombindlt cseppnek végiil is tobb el6nye
lehet: kevesebbe keriilhet, a betegnek kevesebb utasitdst
kell megjegyeznie, a kiilonb6z6 cseppeket tartalmazdé
iivegek nem téveszthet6k Gssze stb. A maximadlis kon-
zervativ terdpidra bedllitott glaukémds beteg napjai a
csepegtetéssel telnek. Nemegyszer 3-4-féle cseppet napon-
ta 5x-7x-i cseppentésre elosztva csepegtet, és néha még
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a szdjon at is bevesz 2-3 tablettdt. Ez a sokszor elvisel-
hetetlen cseppentési domping arra sarkallt orvost és
gyogyszerkutatot egyarant, hogy minél tébb 1j haté-
anyagot fedezzen fel, amellyel talin monoterdpiaként is
eredményesen kezelhetd a glaukéma. Sajnos, egyik csepp
sem vdltotta be az ilyen irdnyd reményeket, de hatdsos
kombindciék adédnak. A béta-blokkolok felfedezés utdn
a leggyakrabban alkalmazott kombindcié a béta-blokkold
és pilocarpin volt, esetleg szdjon dt adott karboanhidraz-
bénitdval kiegészitve. Az alfa2 adenerg agonista, a lokdlis
karboanhidrdz-bénité és a latanoprost felfedezésével ez
a kombindcids lehet6ség boviilt és véltozott. A mai ma-
ximdlisan tolerdlhaté terdpia igy alakul: béta-blokkold,
kiegészitve lokalis karboanhidrdz-cseppel (dorzolamid).
Ha tovdbbi kiegészités sziikséges, a kovetkezd szemcsepp
a latanoprost és/vagy esetleg az alfa2 adrenerg agonista
brimonidin. Természetesen mindig egyedileg kell figye-
lembe venni azokat a gyégyszereket, amelyek a leghata-
sosabbak. De megkérddjelezheté, hogy a konzervativ
terdpidhoz meddig ragaszkodjon egy beteg és milyen
dron. Napjainkban Magyarorszdgon a szemcseppek nem
olcsok. Az Gjabb cseppek nagyon dragdk, bdr ezeken a
TB-tdmogatds is magas. Nem csoda, ha a beteg sokszor
kéri inkdbb a miitéti beavatkozast a napi 3-4 féle csepp
sokszori csepegtetése helyett. Minden kronikus betegség
gyogyitdsa folyamdn - igy a glaukémdéban is - meg
kell taldlni azt az optimdlis terdpidt, amely a betegnek
a lehets legjobb életmindséget biztositja betegségének
egyenstilyban tartdsa mellett.
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A rectum villosus és tubulovillosus adenomainak

sebészi kezelése
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(osztdlyvezetd f6orvos: Nagy Attila dr.)

A szerz6k az irodalom feldolgozasaval és 104 sajat bete-
guk kezelésével szerzett tapasztalataik alapjan (8 tran-
salis polypectomia, 80 transanalis endoszkopos mlitét,
7 rectum-reszekcio és gépi sigmoideorectostomia, 9 rec-
tum-reszekcié, mucosectomia, transanalisan kézzel varrt
sigmoideoanostomia) osszefoglaljgk a rectum villosus
adenomainak kezelésére ajanlhaté eljarasokat. Az anus-
hoz 5 cm-nél kozelebb esd elvaltozasok eltavolitasara
a transanalis excisiot, nagyobb feliiletl polypok esetén
a rovid transanalis mucosectomiat ajanljak. 5 cm felett
5-6 cm polypatméré alatt a transanalis endoszkopos
mtétet (TEM), efelett vagy mandzsettaszerl villosus
adenomak eltavolitasara a mély rectum-reszekciot, két
iranybdl végzett mucosectomiat és a kézzel varrt sig-
moideoanostomia készitését javasoljak.

Kulcsszavak: rectum, villosus adenoma, transanalis endosz-
képos miitét, rectum-reszekcié, mucosectomia, sigmoideoano-
stomia

A végbélben elhelyezkedé polypok sebészi kezelésének
taktikdjdt a betegség kiterjedése, a polyp nagysaga, a
szovettani szerkezet és az elviltozas linea dentatdt6l mért
tdvolsdga hatdrozza meg.

A miitéti megoldds kivdlasztdsa és radikalitdsa
szempontjdbdl a legtébb nehézséget a villosus és tu-
bulovillosus szovettani szerkezeti polypok okozzdk.
Az elvdltozds nagysdgdnak fliggvényében 40-80% az
esély, hogy a polyp malignus gécot vagy gécokat is tar-
talmaz (1, 4). A paratumordlis mintavétel lehetGsége
miatt a malignitds szempontjdbél ismételten negativ
biopszidk sem zdrjdk ki, hogy radikdlis mtéti meg-
olddsra van sziikség.

A villosus adenomadk dltaldban széles alapiak, man-
dzsettaszer(ien akdr a bél teljes korfogatdra is kiterjed-
hetnek, hosszisdguk a 8-9 centimétert is elérheti. Igen
gyakran a rectum kozépsé és alsé harmaddban helyez-
kednek el, és a linea dentata vonaldban van az also széliik.
Ez nagyon megneheziti a sphinctermegtarté miitéti el-
jardsok alkalmazdsdt, a részleges vagy teljes inkontinen-
cia kialakuldsdnak elkeriilését.

A helyzet bonyolultsagdt jél jelzi, hogy milyen sok-
féle megolddst ajdnlanak az irodalomban e tumorok
mitéti kezelésére (4, 7, 17). A javasolt mddszerek
alkalmazhatésdgdnak mindgsitésében donté szempont
az eljdrds radikalitdsa, a m{tét utdni recidivdk ardnya,

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.

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

a beavatkozdst kiséré morbiditds és mortalitds, vala-
mint a sphincterfunkcié megérzése.

Munkdnkban végbélpolypok miatt kezelt teljes beteg-
anyagunk dttekintése mellett e mindsitési szempontok
szerint részletesen elemezziik a rectum villosus és tubu-
lovillosus adenomdinak rectumbeli elhelyezkedéséhez és
nagysdgdhoz alkalmazkodd, dltalunk gyakorolt miitéti
mddszereket: 1. transanalis hagyomdnyos polypectomia
(TP), 2. transanalis endoszképos miitéttechnika (TEM),
3. rectum-reszekcié és pouch-képzés nélkiili gépi colo-
rectostomia (RG) és 4. rectum-reszekcio, mucosectomia
és pouch-képzés nélkiili kézzel varrt coloanalis anasto-
mosis (RTA).

Beteganyag és modszer

A Veszprém Megyei Cholnoky Ferenc Kérhdz Altaldnos
Sebészeti Osztdlydn 1993. janudr 1. és 1998. december 31.
kozott 547 elektiv végbél-, illetve végbelet is érinté mitét
tortént. Ezek koziil 66-ra colitis ulcerosa, Crohn-betegség
és az egész vastagbélre kiterjedé colon diverticulosis
szovédményei miatt keriilt sor. 469 esetben rectumban
elhelyezked6 tumor (338) vagy polyp (131) képezte a
miitéti indikdciét. Az esetek polyp vagy tumor kategé-
ridba soroldsdt az hatdrozta meg, hogy a preoperativ
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szdvettan jo- vagy rosszindulati eredményt adott-e, 12
beteg egyéb okbdl (rectum prolapsus, szoliter rectum
fekély, végbélsériilés) keriilt mttétre (1. tdbldzat).

1. tablazat: Elektiv végbélmitétek
1993. januar 1.-1998. december 31.
Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kérhaz Altalanos Sebészet

Gyulladdsos  Polypok és :
betegségek daganatok Egyéb Osszesen
66| 469 2 547
Y
Rectum polyp v. polyposis
131

A 131 végbélpolyp koziil 11 szoliter adenomatosus
polyp, 12 familiaris colon polyposis (FAP) része, 4 egyéb
szovettani szerkezet( (hamartoma, leiomyoma, pseudo-
polyp), 104 villosus vagy tubulovillosus adenoma volt
(2. tabldzat).

2 tablazat A polypok tupusmegosz|ésa (n= 131)

Szoliter adenomatosus polyp [ 11]

Tubulovillosus adenoma 04|
Villosus adenoma =

Familiaris colon polyposis része

A polypok eltdvolitdsdra elhelyezkedésiik, szamuk,
nagysiguk és szovettani szerkezetiik fiiggvényében hat
miitéti eljardst alkalmaztunk. Totdlis colectomidt termé-
szetesen csak FAP miatt végeztiink.

1. transanalis polypectomia (TP)

2. transanalis endoszképos miitét sec. Buess (TEM)

3. rectum-reszekcid, mély gépi anastomosis (RG)

4. rectum-reszekcid, mucosectomia, transanalis kézi
coloanalis anastomosis pouch-képzés nélkiil (RTA)

5. totdlis colectomia, ileum,,]” pouch-képzés, ileoana-
lis kézi anastomosis (TPA)

6. totdlis colectomia, gépi ileorectostomia pouch-kép-
zés nélkiil (TIR)

A miitétek technikai leirdsdra vonatkozéan el6z6 koz-
leményeinkre utalunk (11,12, 13).

Huszonkét 1,5 x 1,5 cm-nél kisebb alapi, a linea den-
tatdhoz 5 cm-nél kozelebb fekvé polyp (10 adenomato-
sus polyp, 8 villosus adenoma, 4 egyéb szivettani szerke-
zeti polyp) esetén transanalis polypectomiat végeztiink.

81 betegen alkalmaztuk a TEM eljdrdst a rectumban
5 és 15 cm kozott elhelyezkedd széles alapu polypok eltd-
volitdsdra (1 adenomatosus polyp, 80 villosus vagy tubu-
lovillosus adenoma). A polypok alapteriilete 2-16 cm?-ig
terjedt.

16 esetben a villosus adenoma tébb centiméter
hosszi és korkords volt, illetve magdba foglalta a rectum
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korfogatdnak tobb mint kétharmadat. Ezek koziil kilenc
kézvetlentiil a linea dentata vonaldban kezdddott, emiatt
rectum-reszekciot, a hasiireg fel6l megkezdett, majd
transanalisan befejezett mucosectomidt végeztiink, és
kézzel transanalisan varrt coloanostomidt készitettiink
(RTA) (1. dbra). Nyolc betegen transversostomdval véd-
titk az anastomosist, egy esetben nem készitettiink teher-
mentesité stomat. 7 esetben a rectum utolsé 2-3 cm-ének
nydlkahdrtydja ép volt, igy mély rectum-reszekciéval és
gépi colorectostomidval is meg lehetett oldani a helyzetet
(RG).

1. abra: A linea dentata vonalaban kezd6d6 a has feldl
és az anuson keresztil felpreparalt 10 cm hosszu korkoros
villosus adenoma

A familiaris polyposisban szenvedd betegek koziil
hatndl transanalis anastomosissal és ilealis ,,J” pouch-
képzéssel végeztiik a rekonstrukciét (TPA), mert a rec-
tum utolsé centiméterei is polypokat tartalmaztak. Hat
beteg rectumdnak utolsé centiméterei polypmentesek
voltak, igy a totdlis colectomidt kovetS rekonstrukcid
ileorectostomidval tortént (TIR). Az anastomosisok
mindegyikét dtmeneti ileostomdval tehermentesitettiik
(3. tdbldzat).

3/a tablazat: A mitétek megoszlasa a szovettani szerkezet
szerint (n = 131)

Transabdominalis Transanalis
mitét miitét

RG RTA TPA TIR TEM TP

Szoliter adenomatosus

polyp - - - - 1 10
Tubulovillosus v.
villosus adenoma 7 9 - - 80 8
Familiaris polyposis - - 6 - -
Egyéb - - - - - 4

3/b tablazat: A mtéti tipusok roviditésének jelentései

RG = Mély rectum-reszekci + 2 géppel végzett anastomosis

RTA = Mély rectum-reszekcié + mucosectomia + transanalis
kézi anastomosis

TPA = Totdlis colectomia + punch-analis anastomosis

TIR = Totdlis colectomia + ileorectostomia

TEM = Transanalis endoszképos miitét

TP = Transanalis polypectomia



Osszevetettiik az egyes miitéti tipusok szévédményeit
és arecidivak el6forduldsdt. Transanalis nyomdsméréssel
és kérddiv kitoltetésével értékeltiik a miitét utani analis
zdréizom-funkciot.

Vizsgaltuk, hogy a posztoperativ hisztolégiai vizsga-
lat a kiilonbozd tipust és nagysdga polypokban milyen
gyakran mutatott ki malignus gécot vagy gécokat.

Az el6forduldsi gyakorisdgok egyes csoportok kdzotti
eltéréseit statisztikailag x* probdval analizaltuk.

Eredmények

A FAP miatt operdlt 12 beteg rectumdban egy-egy eset-
ben 2, illetve 3 polyp rosszindulatiinak bizonyult, a tobbi
betegen csak kiilonboz6 foku dysplasidt észleltiink.

A villosus és tubulovillosus adenomdk koziil a 10 cm?
alatti alapteriilet(i 59 polyp koziil 6 (9%),a 10 cm” feletti
teriiletd 45 tumor kéziil 18 (40%) bizonyult malignus-
nak, illetve tartalmazott rosszindulati gocot. A két cso-
port kozotti kiilonbség szignifikinsnak bizonyult. Az
adenomatosus polypok és egyéb szoveti szerkezet( elval-
tozdsok egyike sem volt malignus (4. tdbldzat).

4. tablazat: A tubulovillosus és villosus adenomak szovettani
szerkezete és nagysaga kozotti osszefuggés

Felszin
10 cm? alatt 10 cm? felett
Benignus » 53 27
Malignus 6(9%) 18 (go%)
P < 0,005 =
Osszesen: 59 s

A tovdbbiakban részletesen csak a 104 villosus, illetve
tubulovillosus adenoma miatt operdlt beteg mfitéti
szovédményeit értékeljiik. A tubulovillosus, illetve villo-
sus adenomdk eltdvolitdsa céljabél végzett miitéteket
kiséré szovédmények szima jelentésen eltért az egyes
miitéti tipusok szerint.

A transanalisan hagyomdnyos médszerrel operdlt 8
villosus adenoma koziil egyet nem sikeriilt radikdlisan
eltdvolitani. E betegen a reszekci6 utan konzervativ méd-
szerrel rendben tarthaté révid analis strictura alakult ki,
passziv analis inkontinencia nélkiil. Egy beteg esetében
utévérzést észleltiink, ami nem kovetelt reoperdciét.
A 8 beteg koziil egynek éjszakai hig széklet esetén
sphincter insufficientidja maradt vissza.

A 80 transanalis endoszk6épos miitét utdn remanens
tumort nem taldltunk, viszont 2 lokdlis recidiva kelet-
kezett 6, illetve 9 honappal az elsé beavatkozds utdn.
Ebbdl egyet ismét TEM miitéttel eltdvolitottunk, egyet
rendszeres biopszidk mellett obszervdlunk, mivel a
tumor elhelyezkedése TEM szempontjdbdl rendkiviil
kedvezétlen, az elvdltozas kisebb, mint 0,5 cm dtmérdj,
ismételt biopszidval benignus. Radikdlis eltdvolitdsa
csak has fel6li mély rectum-reszekciéval lehetséges,
amit az extrém obesitas miatt csak abszolut indikdcié

(a tumor gyors novekedése, obstructio, malignus géc
kialakuldsa) esetén laitunk indokoltnak.

Két esetben kellett a TEM miitétet hasi miitétre
konvertdlni. Egy alkalommal az intraperitonealis sza-
kaszon végzett teljes fal-reszekcid nyildsinak elvarrdsa
kozben az anaesthesia feliiletessé vdldsa miatt a beteg
tobb vékonybélkacsot a nyitott rectum lumenébe
préselt. Ez lehetetlenné tette az endoszképos miitét
folytatdsdt. A madsik konverzié az endoszképos miitét
eszkozeivel csillapithatatlan artérids vérzés biztonsdgos
ellatdsa érdekében valt sziikségessé. Hirom posztope-
rativ vérzést észleltiink, melyek konzervativ mdd-
szerekkel uralhatéak voltak, reopericiéra nem volt
sziikség, pedig az operdlt betegek koziil 6 tartésan
antikoaguldlva volt. A protrombinid6t 24-48 drdra
40-45%-ra engedtiik fel, majd visszadllitottuk a teljes
dézisu kezelést.

Varratelégtelenséget, stricturit, illetve rectovaginalis
vagy mds irdnyba vezet6 fistulaképzddést nem észlel-
tink. A 80 miitétbél 72 utdn az analis kontinencia Ki-
fogdstalan maradt. 4 beteg csak a szelekre, 4 a szelekre és
hig székletre insuffitiens lett, koziiliik kett6 csak az éjsza-
kai pihenés alatt.

A rectum-reszekciéval és gépi anastomosissal meg-
oldott 7 esetbdl 2-ben remanens tumor maradt visz-
sza. Ezek néhdny milliméter széles, a lumen keriileté-
nek kevesebb, mint egyharmadait elfoglalé elvidltozdsok
voltak, melyeket TEM technikdval sikeriilt radikali-
san eltdvolitani. Figyelemre mélté, hogy a miitét utdn
6 hoénappal ketts, 9 hénappal szintén két esetben
észleltiink az anastomosis vonaldban recidivat. Ezek
koziil kett6t TEM technikdval sikeriilt eltdvolitanunk.
A fémkapcsokkal késziilt anastomosis miatt két beteg
rectuma nem tdgithato fel annyira, hogy TEM-et lehes-
sen végezni. Mivel ezek az elviltozisok biopszidval
ismételten jéindulatinak bizonyultak, és eltdvolitasuk
csak abdominoperinealis rectum-exstirpacioval lenne
lehetséges, szoros obszervadcid alatt tartjuk a betege-
ket. Csak abszolit indikdcid létrejotte esetén szandé-
kozunk a radikdlis mitétet elvégezni. A hétbél tehat
2 esetben az el6z6 miitét technikailag lehetetlenné
tette sphincter megdrzésével a recidiva eltdvolitasat,
kettében pedig az els6 beavatkozds radikalitdsa nem
volt elégséges. E miitétek viszont kevés korai szovéd-
ménnyel, és hat esetben kifogastalan sphincter-funkcié-
val gy6gyultak.

A kilenc rectum-reszekci6val a rectum mucosdjdnak
kiirtdsdval és transanalisan kézzel varrt sigmoideo-
anostomidval megoldott eset egyikében sem maradt
vissza remanens tumor, és egyetlen lokdlis recidivdt sem
észleltiink. Egy varratelégtelenség alakult ki, amely a te-
hermentesité stoma miatt nem jdrt komoly kvetkezmé-
nyekkel. Egy esetben az anastomosis tehermentesités
nélkiil is zavartalanul gyégyult, bdr a beteg a m{itét utdni
elsé 2 hétben inkontinens volt, végbele koriil hdmhid-
nyok keletkeztek. Hazabocsdtdsakor mdr csak a szelek
tartdsdval voltak nehézségei. E kellemetlen tapaszta-
latunk alapjdn a tehermentesités elhagydsdt nem tartjuk
veszélytelennek. Mds szovédményt e miitétek utin nem
észleltiink. Az analis kontinencia 6 esetben kifogdstalan,
3-ban elfogadhaté maradt, teljes inkontinencia egy eset-
ben sem alakult ki (5 a-b tdbldzat).
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5/a tablazat: A tubulovillosus vagy villosus adenomak miatt
végzett mitétek szovodmenyei

TP TEM RG RTA
(n=8) (n=80) (n=7) (n=9)
Remanens tumor 1 - 2 (2TEM) -
Lokalis recidiva - 2(1TEM) 4(2TEM) -
(10BS) (20BS)

Konverzi6 - 2 - -
Varratelégtelenség - - - 1
Postop. vérzés 1 3 - -
Analis strictura 1 - - -
Rectovaginalis

fistula - - - -

5/b tablazat: Az analis kontinencia alakulasa villosus, illetve
tubulovillosus adenomak miatt végzett mitétek utan

. .. TP TEM RG  RTA
Sphincter-funkcié (=8 (n=8) (a=7) (n=8)

- kifogdstalan 7 72
- elfogadhaté 1
|

- inkontinens - - - -

OBS = rendszeres szovettani ellen6rzés
TEM = a tumor kiirtdsa TEM technikdval

Megbeszélés

A rectumban elhelyezkedd villosus adenomak kezelésére
ajanlott mddszerek mindegyikének vannak jél meg-
hatdrozhaté el6nyei és hatrdnyai (5,7,9, 14).

A legegyszeriibb megolddsnak tinG transanalis exci-
sio nem igényel kiilonosebb felszerelést és specidlis szak-
értelmet, de csak az anusnyildstol mért meghatdrozott
magassdgig és tumornagysdgig végezhetd biztonsdggal.
Szov6dmények az esetek 10-15%-dban lépnek fel, féleg
vérzés és késbi analis strictura, elsGsorban az alsé rec-
tum-szakaszon végzett és nagy alapfeliileti tumorok
eltdvolitdsa utdn (4). A magasabban elhelyezkedd poly-
pok esetén a bél perfordcidja, a tumor radikalis eltdvo-
litdsdnak lehetetlensége, 7-8 cm felett az elvdltozds laté-
térbe hozdsa a legnagyobb nehézség. Minél nagyobb és
minél magasabb elhelyezkedésii a polyp, anndl nagyobb
a valoszin(isége, hogy a miitét nem lesz kell6en radikalis,
illetve hogy szovédmény kovetkezik be. A remanens
vagy recidivdlé tumorok ardnya megkozeliti a 30%-ot
(2,3,4,9,17).

A tumor elektromos fulgurdcidja, lézerkezelése a bél-
falroncsolds mélységének ellendrizhetetlensége miatt
csak a peritonealis dthajlds alatt ajanlhatd. Hdtrdnya,
hogy a tumor jelentés része elvész a pontos szdvettani
feldolgozds szamdra. A legoptimistdbb becslések szerint
is 3-5% az egyébként nagysigrendileg kis miitét szo-
védménye, és ezek kozott silyos, nehezen korrigdlhaté
szovédmények is vannak (rectovagindlis fistula, hosszi
analis strictura) (5, 14).

Specidlis elhelyezkedésii polypok esetén egyes szer-
28k j6 eredményeket értek el a végbélnyilds fel6l végzett
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transanalis musosectomidval, mely a rectum érintett
nydlkahdrtydjanak anuson keresztiili felprepardldsbdl,
lefejtésébdl és lehtizasdbol 4ll. A beteg nydlkahdrtyasza-
kasz kimetszése utdn megmaradt ép nydlkahdrtya alsé
szélének linea dentatdhoz torténd levarrdsdval fedik a
keletkezett defektust. Az eljards 8-10 cm magassdgig al-
kalmazhaté. A recidivdk ardnya 8% koriili, 17% a mér-
sékelt inkontinencia, amely els6sorban a sphincter kény-
szer( tiltdgitasanak és a széklet jelenlétét érzékelni ké-
pes nydlkahdrtyateriiletek elvesztésének a szdmldjdra ir-
haté (7). A fesziilés alatt és esetenként akdr korkorosen
levarrni kényszeriilt nydlkahdrtydt az alatta képz6dé
haematoma leemelheti, nekrdzisok kovetkezhetnek be,
de egymagdban a fesziilés miatt is elvdlhat az anastomo-
sis. Ez hosszu stricturdhoz, passziv inkontinencidhoz
vezethet, ami gyakran csak definitiv anus praevel kor-
rigdlhaté (7).

A transanalis endoszkdpos miitéttechnika (TEM) el6-
nye a nagyitdssal és gdzbefivdssal feltdrt m{itéti teriilet.
A rectum 5-15 cm kozotti szakaszdn, a pontos prepardlds
és bélfal-rekonstrukcio lehetdsége miatt, taldn ez a legkor-
rektebb miitéti eljards a , konzervativ”, végbélen keresz-
tiili beavatkozdsok koziil (17). Hétrdnya, hogy specidlis
felkésziiltséget és drdga instrumentdriumot igényel (9).
A sz6v6dmény ardnya alacsony (3-5%), és ritkdn van
sziikség reoperdcidéra (vérzés, fistula, varratelégtelenség).
Mortalitdsa felkésziilt kézben gyakorlatilag nincs (8, 9,
11,17). A sphincter kdrosoddsa minimdlis (3%), gyakran
csak dtmeneti, a recidivdk ardnya 10% alatti (17). Nagy
tumorok eltdvolitdsa a litétér teljes elfedése miatt néha
nehéz.

Sajdt tapasztalataink szerint ez a helyzet megoldhato,
ha a lumenbe bel6gé és az éttekintést korldtozé polyp-
darabokat a gasztroenterolégidban haszndlt 4-5 cm dt-
mérdjii hurokkal, az eszkozt az egyik munkacsatorndn
felvezetve, el6szor a szem ellendrzése mellett reszekal-
juk. A polyp alapja ezdltal jol ldthatéva vilik, és 0,5 cm-re
a tumor szélét6] az épben vezetve a kimetszést, a keletke-
zett nyilds biztonsdgosan elvarrhaté. A hurok haszndla-
tinak esetleges szovédményei (infraperitonealis bélper-
fordcio) jol kontrolldlhatdk, az eltavolitott polyprészletek
szdvettani vizsgdlatra alkalmasak maradnak. Egy e célra
készitett parafatdbldn kifeszitve a tumoralapot, a resze-
kalt polypdarabok eredeti helyiikre helyezheték.

Az invaziv eljardsok irdnydba haladva dtmeneti helyet
foglal el a Kraske-féle transsacralis hdtsé behatolds és a
Mason-féle transsphinctericus hdtsé megkozelités. A két
eljardsrél sz6l6 irodalmat dttekintve a szerz6k véleménye
megoszlik e mitétek eredményeit és szovédményeit il-
letGen. Bér a recidivaardny alacsony, a miitétet kisérd
morbiditds 30% koriil van (2, 5, 9). A székletfistula, a
sacrum osteomyelitise és az dtmeneti sphincter-elégte-
lenség a legsulyosabb komplikdcié (7). A médszert el6-
szor csak a rectum eliilsé faldn elhelyezkedd elvéltozdsok
kezelésére ajanlottdk, de ismertek adatok e mddszerrel
korkords rectum-reszekcidra is. Ezt azonban gyakran
csak hasi behatoldssal kiegészitve lehet végrehajtani (16).
E miitét nagysdga eléri, s6t a kettés behatolds miatt meg
is haladja a klasszikus Dixon-féle eliilsé rectum-reszek-
ciék nagysdgrendjét és igy dtvezet az invaziv eljdrasok
csoportjdba. Teljes bélelGkészitésre van sziikség, a hospi-
talizdcié azonos hosszisdgu a nagy végbélmiitétekével.



A miitéti letalitds 1-3%, a szovGdmények donté tobbsége
septicus, vagy a kontinencia megdrzésével fiigg ossze (4).
Gyakran (10-15%) valik sziikségessé az anastomosis
idGleges tehermentesitése (10).

A villosus adenoma miatt végzett mély rectum-reszek-
cié maodja és a miitétet kiséré komplikdcidk ardnya meg-
egyezik a malignus tumor miatt végzett azonos be-
avatkozdsokéval. Ismertek adatok a villosus adenomdk
endoszkdpos vagy endoszkdposan asszisztdlt mély rec-
tum-reszekcioval torténd eltdvolitdsdra is (9). Ezek a
miitétek azonban még nem tekinthetSk rutin eljarasok-
nak. Az onkolégiai megfontolasok, a carcinomds gécok
lehetésége miatt, a villosus adenomdk miitéte sordn is
figyelembe veenddk.

A rectum alsé harmaddban elhelyezkedé nagy villo-
sus adenomdk jelentik a legnehezebb sebésztechnikai
problémdt. Ma mdr elfogadhatatlannak tartjuk a 15-20
éve sokszor til konnyen indikdlt abdominoperinealis
rectum-exstirpdciokat. Ez az eljards csak mds mddon
végképp megoldhatatlan esetekben képezheti megfon-
tolds tdrgydt!

A 8-10 cm hosszt vagy ennél is hosszabb korkords, a
linea dentata vonaldban kezd6dé tumorok radikalis ki-
irtdsdnak mddszere a hasiireg fel6l végzett mély rectum-
reszekcid, kiegészitve a gdt és has feldl egyiitt végrehajtott
mucosectomidval. A bél folytonossagat sigmoideoanos-
tomdval lehet legbiztosabban helyredllitani. Alternativ
lehetdség a gépi sigmoideorectostomia. A sigmabdl kép-
zett ,,]” pouch sziikségessége vita tirgya (15). Tapaszta-
latok szerint pouch-képzés utdn hamarabb 41l helyre a
kontinencia, de tobb a csak bedntésekkel megoldhatd
székiiritési képtelenség. Az ,egyenes” anastomosisok
utdn a pouch-képzéssel végzett miitétekhez képest csak
azelsG év végére egyenlitGdik ki a kontinenciakiilonbség,
deabetegek szinte kivétel nélkiil képesek a spontdn szék-
tiritésre (14). Sajat beteganyagunkon egyenes anasto-
mosissal 16/16 ardnyban értiink el kifogdstalan vagy
megfelel sphincter-funkciét.

Sigmoideoanostoma-készités utdn a remanens tumor
és a recidivaardny rendkiviil alacsony, ami nem mond-
haté el a mély rectum-reszekciék géppel végrehajtott
formdjarél. Lehetséges, hogy a gép felhelyezésekor lesod-
r6dé sejtcsoportok okozzdk ezt a kiilonbséget, illetve
egyes esetekben nem sikeriil a gépet a tumor alsé széle
ald vezetni,amit az operatér nem vesz észre. Sokszor az a
recidiva oka, hogy erre alkalmatlan betegeken a sebész-
technikailag konnyebb gépi reszekciét vdlasztjdk a ne-
hezebb colonalis technika helyett.

A kis kiterjedés( recidivak viszonylag kénnyen ellat-
haték TEM technikdval (6), vagy transanalis mitéttel.
Gépi reszekcié utdn azonban a kapcsok dtfedése miatt
az anastomosis nehezen, néha egyiltaldn nem tdgithaté
fel a transanalis miitét elvégzéséhez sziikséges mértékre.
Azt is meg kell emliteni, hogy a kis recidivak évekig be-
nignusak maradhatnak, dltaldban alig névekszenek,
és csak kivételesen vilik sziikségessé az abdominope-
rinealis rectum-exstirpacio.

Prof. Aberwas feljegyzéseibél:

Az egyes miitéti tipusok felsorolt pozitiv és negativ
tulajdonsdgai alapjdn a kis, az anushoz 5 cm-nél koze-
lebb esé elvdltozdsok eltdvolitdsdra elfogadhaténak tart-
juk a transanalis excisiét, esetleg a rovid transanalis mu-
cosectomidt. 5 cm felett a lumen korfogatdnak kevesebb,
mint felét elfoglalé, 5-6 cm-nél nem nagyobb dtméréji
elvdltozasok kezelésére a TEM technikat ajanljuk. A nagy,
mandzsettaszer(, mélyen kezdddé villosus adenomdk
eltdvolitdsdra leginkdbb a mély rectum-reszekcio, két
irdnybdl végzett mucosectomia és coloanalis anastomo-
sis latszik alkalmasnak. Ezek a tumorok relative ritkdn
fordulnak el6, radikdlis eltdvolitisuk nagy tapasztalatot
igényel. Nem megfelel6 miitéti technikaval végzett be-
avatkozds utdn a korrekcio lehetGsége korldtozott. Ezért
a nagy, mélyen fekvé villosus adenomdk mfitéti kezelése
tapasztalt munkacsoport kezébe vald.
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(Nagy Attila dr., Veszprém, Kérhdz u. 1.8201)

wAmi a természeti torvények kutatdsdt illeti, a tudds sohasem feledkezzék meg arrdl, hogy nem @ a torvényhozd.”
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TERAPIAS KOZLEMENYEK

A pszichoterapia és a fluoxetin hatékonysaga obesitasban

Resch Maria dr.', Jaké Péter dr.%, Sid6 Zoltan dr.’, Haasz Péter dr.”

Jahn E. Dél-pesti Kérhdz, Budapest, IV. Pszichidtriai Osztaly (osztdlyvezetd f6orvos: Kévdri Edit dr.)’
Orszdgos Sportegészségiigyi Intézet, Budapest, Kondiciondl6 és Belgy6gydszati Kutaté Osztdly

(intézetvezetd: Jako Péter dr.)’

A pszichoszomatikus betegségek k6zott szamon tartott
obesitas jelentds népegészségugyi probléma. A koveér
(BMI > 30) férfiak szama az 1985-1988. és az 1992-1994.
kozott végzett vizsgalatok adatai alapjan megkétszere-
26dott. Az obesitas etiolégiajaban jelentds szerepet kap
a reaktiv elhizads. Az Gn. yo-yo szindroma hatterében
gyakran taldlhato depresszio vagy mas pszichés zavar.
A fogyokuarazok onbizalomhidnya, testi elégedetlensé-
ge, fesziltsége, szorongasa kozismert. A szerzék az
Orszagos Sportegészségligyi Intézet Kondicionalo és Bel-
gyogyaszati Osztalyan alapvetéen a fogyni akaras szan-
dékaval jelentkez6 kovérek kozott végeztek (Hamilton
Depresszié Skéala, Hamilton Szorongas Skala, Evési
Attitlidok Tesztje-26, Szubjektiv Tunet és Mellékhatas
Skala) sziirévizsgalatot. A kozépsulyos és a sulyos dep-
resszibban szenved6 kovérek kozott a belgyogyaszati
panaszok kezelése mellett fluoxetin (Floxet™) terapiat al-
kalmaztak, amelyet major depresszi6 és a tarsulo jelen-
tés szorongas (Ham-A:12-14) esetén egyéni szupportiv,
illetve kognitiv-viselkedés pszichoterapiaval egészitettek
ki. A vizsgalt populacioban (n = 29) a csak falasroham-
mal (purgatios tinetek nélkul) rendelkezok prevalencidja
57%, a bulimia nervosa prevalenciaja 3% volt. A terapia
soran a szorongas, a depresszié sulyossagi fokanak
csokkenése, valamint a testtomegindex csokkenése
kozott szoros a korrelacié (p < 0,023, F= 1,997,
p < 0,034, F = 3,131). A fluoxetinkezelés és a test-
tomegindex alakulasa ko6zott is szignifikans a korrelacio
(Ti: p<0,023, T2: p <0,03, Ts: p<0,004). A kezelt
betegek a gyogyszerhatasként étvagycsokkenést, telt-
ségérzetet jeleztek, és mérséklodott a falasrohamok sza-
ma.

Kulcsszavak: obesitas, fogyokura, depresszid, szorongas, fluo-
xetin

Az elhizds, a kgvérség mindennapi életiink problémadihoz
tartozik. Ugy is mondhatjuk, a téma - a finom falatok
kozott - az asztalon hever.

Az obesitas jelentdségét igazoljik az epidemiolégiai
adatok. Zajkds és mtsa kozel tiz év tdvlatdban végzett
Osszehasonlité eredményei alapjdn a férfiak kozott a

Réviditések: AN = anorexia nervosa; BED = binge eating disorder
(csak faldasrohammal rendelkezdk, sulycsokkenté modszerek alkalma-
zasa nélkiil); BN = bulimia nervosa; BMI = body mass index; EAT-
26 = Evési Attitidok Tesztje-26; Ham-A = Hamilton Anxiety Scale;
Ham-D = Hamilton Depression Scale; To = bevdlasztdsi periédus; Ty,
T = a vizsgdlat els6, mdsodik... 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 (T1: p < 0.023, T2: p < 0.03, Ts: 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

kovérek (BMI > 30 kg/m?) szima megkétszerez8dott
(11,6%-r6l nétt 21,0%-ra). A n6knél ezen adat diszk-
rétebb emelkedése (18,1%-r6l 21,1%-ra) mellett az
enyhén tudlsilyosak (BMI <25 kg/m’) csaknem meg-
hdromszorozdéddsa (3,4%-rél nétt 8,8%-ra) érdemel fi-
gyelmet. Osszességében a lakossagbdl a férfiak 62,9%-a,
a n6k 49%-a, tekinthetd tilsulyosnak (26).

Sokdig az obesitas silyos szomatikus szovédmé-
nyei miatt érdemelt figyelmet. Eppen ezért a vizsgd-
latok zome nem az etioldgidt, epidemioldgidt kutatta,
hanem a krénikus obesitas kovetkezményeként jelent-
kez6 szoveti-szervi-szervezeti betegségeket (példdul
systolés hypertonia, cardialis ischaemia, angina pecto-
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ris, myocardialis infarctus, csékkent glitkéztolerancia,
diabetes mellitus, colorectalis carcinoma) (2).

Szamos tanulmédnyban a pszichoszomatikus obesitas
komorbiditdsa a kiilonb6z6 pszichés betegségekkel
(anxietas, dysthymia, depresszié) magas (1,9, 11, 13, 16,
26). Pine és mtsai (16) tobb mint 700 fiatal (dtlagélet-
kor 22 év) esetében vették sorra az obesitasra predisz-
pondlé tényezdket, faktorokat. Azt tapasztaltdk, hogy
a serdiilGkori viselkedészavarok (testképzavar, 6nérté-
kelési problémik, tipldlkozdsi magatartds zavarai) haj-
lamositanak az elhizdsra, ami szoros korreldciét mutat
az affektivitdssal. Musante és mtsai (14) adatai szerint
a fogyodkiirdzé kovérek kozott (n=1184) a sulyosabb
depresszi6hoz az evési szokdsok nagyobb mértéki
kontrollzavara, szabdlyozdsi zavara tdrsul, valamint
er6sebb a hajlam az érzelmileg és a szocidlisan szabd-
lyozatlanabb, rendszertelenebb evés elfogaddsdhoz is.
Az egyes jellemz6k nem szerinti megoszldsdndl azt
talaltak, hogy mig a kévér n6knél a negativ érzelmek
romboltdk szét a normdl evési szokdsokat, és a falds-
purgdlds dinamizmusa provokdlta a depressziét, addig
a férfiakndl f6ként a szocidlis és a fizikai elégtelen-
ség-érzéshez kapcsolédott az evési zavar (ami inkdbb
csak zabdlds, sulycsokkent6 mandéverek nélkiil), és ez ve-
zethetett a stlyos foki depresszidhoz. Resch és mtsa (17)
fogyasztéprogramban részt vevs kovérek (n = 154) ko-
z6tt 49%-ban taldlt dysthymidt, depressziot, ahol a si-
lyos és kozépsilyos foka depresszié prevalencidja 16%
volt. Ricca és mtsai (19) szignifikdnsan magasabb dep-
resszié prevalencidt taldltak a kovérek kozott a nem
kovér kontrollcsoporthoz képest (p < 0,005). Az evés-
zavarok szubklinikai formdinak prevalencidja is ebben
a csoportban volt szignifikdnsan magasabb.

Tény, hogy a kéros evési szokdsok talajan kialakult
obesitas depressziéval egyiitt torténé el6forduldsa jelen-
t8s, azonban a sulyfeleslegtdl valé megszabadulds sordn
a fokoz6dé dnértékelési problémik, insufficientia-érzés,
affektiv zavar is szerepet jitszanak a depresszié mélyii-
lésében, s tovdbb rontjik, fixdljdk a patolégids taplalko-
zdsi szokdsokat. A tanulmdny célja, hogy felhivja a
figyelmet a kovérség pszichés hdtterére, ahol a terdpidt
antidepresszansokkal (SSRI-szerek) kiegészitve — stilyo-
sabb esetekben pszichoterdpidval kombindltan -, hosz-
szabb tdvon tartésabb sikert eredményezhet.

Modszerek

Az Orszdgos Sportegészségiigyi Intézet (OSEI) Kondicional6 és
Belgyégydszati Osztdlydn alapveten a fogyni akards szdandé-
kdval jelentkezd kovérek (BMI > 25 kg/m”) kzott végeztiink
dnkontrollos vizsgdlatot.

A vizsgdlat elsG részében (1-2 nap) keriilt sor az un. to-
borzdsra, vagyis a fluoxetin (Floxet™) terdpidban részesild
személyek kivilasztdsdra. Ennek sordn egyrészt laboratériumi,
belgyogydszati és neurorszichiétriai vizsgdlat késziilt, mds-
részt a klinikai interjuval feltart ismeretek (demogrdfiai ada-
tok, egyéb betegségek és kezelések, gydgyszerérzékenység és
addikcid, terhesség, szoptatds) rendszerezése és kiértékelése is
megtortént. A masodik rész a tulajdonképpeni terdpids sza-
kasz,ami 24 hétig tartott.

A szlirévizsgdlatban felhaszndlt tesztek

1. Szubjektiv Tiinet (és Mellékhatds) Skadla: hét csoportba
(pszichés, motoros, cardialis, gastrointestinalis, urogenita-
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lis, érzékszervi és egyéb vegetativ) rendszerezve pontozza
az adott id6re vonatkozé tiineteket és panaszokat.

2. Hamilton Szorongds Skdla (Ham-A): 14 tételt tartalmaz,
melybdl 7 tétel az n. ,szomatikus”, 7 pedig az 1n. ,pszichés”
szorongdst vizsgdlja. A rovid interjik sordn a terapeuta pontoz-
za a vilaszok silyossdgat. Az egyes tételekre adott értékeket
osszeadva a szorongds mértékére (5 pont alatt nincs, 6 és 14
pont kzott enyhe, 14 pont felett silyos) kap szdmszerii vilaszt
(9).

3. Hamilton Depresszié Skdla (Ham-D): 17 tétele a depresz-
5zi6 sulyossdgat, biintudatérzést, suicid tendencidt, alvds-
zavart, aktivitascsokkenést, szorongdst, szomatikus tiineteket,
sulyvesztést és betegségtudatot mér. Ebben a tesztben is a
terapeuta értékeli az elhangzottakat. A 14 pont feletti &ssz-
pontszdm a kozépsilyos, a 25 pont feletti a silyos depresszi6t
jeléli (10).

4. Evési Attitlidok Tesztje-26 (EAT-26): Ez az 6nkitolts kérd6iv
26 tételben az evészavarok tiineteit, jelenségeit, illetve az evési
szokdsokat méri fel. A hatpontos Likert-tipusi skdldn a szélsé
értékeket 1-2-3 ponttal jeldlik, igy az Gssonntszém
26 x 3 =78 lehet. 20 pont és a felette levs értékek jelente-
nek magas kockdzatot, hajlamot, prediszpoziciét az evészavar
szempontjabél (6,7).

Eszerint a bevalasztasi feltételeknek azok a személyek tettek
eleget, akik egyrészt a Szubjektiv Tiinet Skadla tételei alapjan
megkaptdk a depresszié diagnézisiat, mdsrészt a Ham-D
skaldban minimum 15, illetve a Ham-A skdldban maximum 18
Gsszpontszamot értek el.

A bevilasztdsi feltételeknek megfeleld, azaz silyos vagy
kozépsilyos depressziéban szenvedd betegek (n =29) a jel-
lemz6 belgydgydszati betegségek, sz6védmények testreszabott
kezelésén til antidepresszans Floxet® (fluoxetin) terdpidban
részesiiltek. A kezdd gyoégyszerd6zis 20 mg volt, lehetGség sze-
rint reggelenkénti bevétellel. (Munkakorébdl adédoan 1 beteg
szedte a gydgyszert rendszeresen napkozben.) A tovdbbiakban
a terdpids hatdstol és az esetleges nem kivanatos mellékhatdstol
fuggden tortént a dézis emelése, illetve csokkentése, szintén
fokozatosan, 20 mg-onként. A vizsgdlt gopulécidban a ma-
ximdlis napi dézis 40 mg volt (n = 10), 4 betegnél maradt ez a
fenntarté adag. Azokban az esetekben, ahol a depresszi6 stlyos
foki volt, nagyobb mértékii szorongdssal, jelentss testkép-
zavarral tdrsult, a kezdeti terdpidt 1-2 hétig alprazolammal
egészitettiik ki (n=9). 11 betegnél a vizsgdlat dltal standardi-
zalt kontrollokon tul egyéni szupportiv terdpidt (n=11) és
kognitiv-viselkedés terdpidt (n = 3) alkalmaztunk. A ,,standard
kontroll” az els6, a masodik, 4., 6., 12. és 24. héten az aktuadlis dl-
lapot (tiinetek, mellékhatdsok) felmérését és ennek megfelelé
gyogyszeradast jelentette. Az egyéni szupportiv terdpia kb. 50
percig tartd, tiinetorientdlt terdpids iilésekbdl dllt, amelyek
sordn a testsily helyredllitdsa volt a cél, ezdltal megsz(int az
alacsony onértékelés, az alkalmatlansdg, az elhagyatottsig
megsemmisité érzése. Fontos a terapeuta pozitiv, tdimogato
hozzdalldsa, a sulycs6kkentésnél a testalak, a kitartds és az
akarat dicsérete. ,Betegnaplét” 15-en toltottek ki. Ebben az ak-
tudlis panaszukat és a sajit maguk dltal megitélt hangulatot-
kozérzetet jelezték. Koziliik hdrman vettek részt kognitiv-
viselkedés teréﬁiéban: 1. bulimids né (pdrkapcsolati krizis,
autista gyermek), 2. fiatal n6 (vegetativ szomatoform disz-
funkci6, BED, identitdszavar, a feln6tté valds krizise), 3. kozép-
kora férfi (3 sziv-bypass miitét, silyos hypochondriasis).
A kezelés elsésorban a tdpldlkozasi szokdsok, az 6nkontroll, a
kiilalak, illetve az asszertivitds hidnya, az alacsony 6nértékelés,
a kiils6 elvardsok feltétlen teljesitése, perfekcionizmus teriiletét
olelte fel, az 5nmegfigyelés, feladatadds, operdns kondiciondlds
és a szocidlis kompetencia-tréning technikdk alkalmazdsdval.
(Minden esetben a sulycsokkentés {itemét tigy hatdroztuk meg,
hogy az els6 honapban még heti 1-1,5 kg, majd ezutdn havi
2 kg legyen.)

Az dllapotviltozdst rendszeres testsily- (testtomegindex),
vérnyomds- és pulzusmérés, valamint klinikai interjuval alata-
masztott tesztef( segitségével kovettiik nyomon (1. tdbldzat).
Bédr nem volt alapvet§ bevalasztisi feltétel az evészavar meg-
léte, a klinikai interjival aldtimasztott EAT-26 segitségével
szlirtiik a BED és a BN prevalencidt, és a tdpldlkozdsi maga-
tartdsban a fluoxetinterdpia hatdsara bedllt tiineti véltozast
értékeltiik.



1. tablazat: A bevalasztasi periéduskor és a tanulmany teljes
idotartalma alatt felhasznalt tesztek és vizsgélatok

To Ty "Ta Ts ' Te Taa: To

1. Demografiai adatok

2. Szubjektiv tiinet és & R B W ok R
mellékhatds skdla
3. Hamilton Depresszi6 Skdla * SR . Sl
(Ham-D)
4. Hamilton Szorongds Skdla  * *
(Ham-A)
5. Evési Attitidok Tesztje-26  * % F ¥
(EAT-26)
Laborvizsgdlat % %
EKG
RR és pulzusmérés -2 O R ™ W

* az indexszdmmal elldtott T id6po;tali a‘viuzsggiélf;.iielegt“jeiéiik;

A vizsgdlatban részt vevék a megfelel6 tdjékoztatist kove-
téen a ,Beleegyezd nyilatkozat” aldirdsdval igazoltdk a kezelés
onkéntességét.

Statisztikai médszerek

SPSS programcsomag felhaszndldsdval végeztiink szamitogé-
pes statisztikai elemzést. Leiré statisztikdval késziilt a demo-
grafiai jellemz6k (kor, magassag, testsly), valamint az egyes
tesztek (EAT-26, Ham-A, Ham-D) maximum- és minimum-
értékeinek, a szamolt atlagoknak az osszesitése. Egy mintds
t-prébéval az egyes vizsgilati fazisokban kapott BMI, EAT-26,
Ham-D, Ham-A, vérnyomas- és pulzusértékeket, az alkalmazott
fluoxetindézist hasonlitottuk ossze. Szignifikdns az dsszefiig-
gés,ha p <0,05(21).

Eredmények
A sziirévizsgilatok alapjdn a kozépsilyos és a silyos
foku depressziéban szenvedd, fogyni akaré kovér bete-

gek (n =29) kozott komplex, pszichoszomatikus meg-
kozelitésii terdpidt alkalmaztunk.

2. tablazat: Demografiai adatok (n = 29, To)

Nék Férfiak Osszesen
(n=22) (n=7) (n=29)
Kor (év) 43 (21-67)* 46 (30-56) 44 (21-56)
Magasség(m) 1,64 (1,6-1,7) 1,77(1,65-1,85) 1,67 (1,6-1,85)
Testsuly (kg) 101 (72-112) 126 (96-186) 107 (72-186)
Testtémegindex 37,5 40,2 38,4 (26,4-57,4)
(BMI) (kg/m?)

A demogrifiai jellemzdket (kor, magassag, testsily) a
2. tdbldzat dsszegzi. Ezek az adatok a bevdlasztdsi perio-
dusban (To) felvett értékeket titkrozik. A nemek szerinti
megoszlast tekintve szembet(iné a férfiak magasabb test-
stly- és az ebbdl szdmitott testtomegindex dtlaga. Fi-
gyelemremélté tovabbd, hogy a vizsgdlatban résztvevék
83%-dnak (n=25) volt magasabb a testtomegindex
értéke, mint 30 kg/m’. A klinikai interjuval aldtdmasztott
EAT-26 teszt adatai alapjdn 56,7% (n = 17) volt a binge
eating disorder és 3,3% (n = 1) a bulimia nervosa preva-
lencidja a vizsgdlt populdciéban.

3. tablazat: A szorongas, a depresszio és az evészavarok
sulyossagi foka a klinikai interjuval aldtamasztott tesztek adatai
alapjan

Minimum- Maximum-

Tesztek Idépont N érték érték Atlag (+SD)
Ham-A To* 29 4 14 8,6 (2,51)
Tas 20 1 5 2,94 (1,03)
Ham-D To 29 15 29 18,7 (3,93)
Ta 28 1 20 11,6 (4,43)
Ts 24 0 23 7,67 (4,96)
Tiz 23 2 13 50 (2,68)
Tz 20 2 6 3,65 (1,27)
EAT-26 To 29 3 34 18,23 (8,4)
Te 24 1 34 9,75 (7,81)
T 22 0 11 4,32 (2,82)
T 20 0 6 3,06 (1,92)

* az indexszdmokkal ellatott T-értékek a vi;géiatv}l;téii ;ei)llki

A fluoxetinkezelés sordn a szorongds, a depresszié és
az evészavar silyossdgi fokanak alakuldsat szemlélteti a
3. tdbldzat. Az alkalmazott terdpia hatdsdt a tiineti kép
viltozdsa jelzi, amit az egyes vizsgdlati periédusokban
felvett pontozd skéldk tesznek szamszer(ivé és ezdltal sta-
tisztikailag értékelhetGvé.

A testtomegindex alakuldsa (T, =384, Ti=344,
Ti2 = 33,9) és a klinikai interjuival aldtdmasztott EAT-26
teszt eredményei kozdtt szoros a korreldcié. Szignifikdns
volt a 6. héten (p<0,001, F=2,613) és a 24. héten
(p < 0,006, F =1,348). A faldsi epizédok csokkenésével
tehdt jelentGsen csokkent a testsily. Figyelemremélto,
hogy a csak gyégyszeresen kezelt betegek BMI-dtlaga a
negyedik héten nagyobb mértékii csdkkenést mutatott
azokndl, akik gyogyszer mellett plusz pszichoterdpidban
is részt vettek (34,4/36,8).

Tovébbi szoros dsszefiiggés volt mérhetd a testtomeg-
index véltozdsa és a Ham-A skdla szerinti szorongds (To-
Tz p < 0,031, F = 1,997), illetve a Ham-D skdla szerinti
depresszié (Te: p < 0,034, F=3,131 és T p < 0,038,
F =1,283) kozott. A szorongds, a depresszi6 mérsék-
16désével egyidejiileg csikkent a faldsi epizédok szdma,
a szénhidrdtnassolds, ami segitette a fogydst, midltal
er6sodott az onbecsiilés, a pozitiv onértékelés, s ez tovib-
bi hangulat-kedélyillapot-javuldshoz vezetett. Eszerint
szignifikdns korreldcié varhaté a testtomegindex-val-
tozds és a fluoxetin (Floxet") terdpia kozott, amit a
4. tdbldzat mutat be.

4. tablazat: A testtomegindex-valtozas és a fluoxetinterapia
(20-40 mg) kozotti korrelacio

(hltg(esk) T, Tz Ta Te T Tia
p* 0,023  NS* NS 0,03 0,004 0,04
F 41,481 6,27 2,001 6,907 70,000 15,802

';< 0,05 - szignitﬂns B 7

+NS: nem szignifikdns

T:a vizsgdlati id6 hetekben

Megjegyzendd, hogy a paciensek a vizsgilat elsG hetét
(= T1) kérhdzban toltétték. Ezalatt nemcsak kivizsgalds
és terdpiabedllitds tortént, hanem az egyénre szabott
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étrend osszedllitdsa (szénhidratbevitel-megszoritds) és
a helyes mozgdskultira kialakitdsa is. A T: id6pontban
kapott szignifikanciaérték ezt is tiikrozi.

Megbeszélés

Az obesitas etiol6gidjaban jelentSs szerep jut a stressz-
faktoroknak. Igy az un. ,reaktiv elhizas” el6forduldsi
gyakorisdga (ahol a szorongds €s a depresszié is megta-
ldlhat6 a kovérség hatterében) nagyobb, mint az organi-
kus eredet(i elhizds. Mdsrészt az obesitas terdpidjaban
alapvet§ kivanalom a szév6dmények (szomatikus és
pszichés) kezelése mellett a testsuly csokkentése. A fo-
gyokirdk, a kiilonbozé diétdk sordn az un. ,fogydkira
depresszi6”, az onbizalomhidny, a testi elégedetlenség, az
alacsony dnértékelés, szorongds, fesziiltség mint jelentds
pszichés tényez6k jelentkezhetnek (1. dbra). Ez lehet az
egyik oka a fogyokirdk hosszi tdvi kudarcdnak, azaz a
yo-yo szindréma (= kezdeti stlycsokkenést a kiinduldsi
teststlyndl nagyobb mértéki hizds kovet) fellépésének
(4,22,25).

F A kovérség etiologidja
S P
.reaktiv elhizas"
(gyasz, baleset, operacio,

drog indukélta obesitas
endocrinopathiak

zsirsejt-proliferacio sulyos betegség stb.)
genetikai faktorok stressz indukalta elhizas
depresszio
fogyas
Tl +
sulycsokkento program  fizikai aktivitas pszichés
fogyokura, diéta, testedzés, mozgas, tamogatas
koplalas sport
553 /’
N a + '//

.fogydkira-depresszio”
szorongas, irritabilitas, fesziiltség, testi elégedetlenség,
alacsony onértékelés, onbizalom hidnya
a partnerkapcsolatokban

tartos sulycsékkenés yo-yo effektus elkerilése

1. abra: A , hizas-fogyas” dinamizmusanak pszichés
komponensei

Bartlett és mtsai kévér nék (n = 130) ciklikus sulyingadoza-
sait kovették nyomon (1). Azt tapasztaltdk, hogy jelentGsebb
volt a stlyviltozds, ha a hizds és az ehhez kapcsolddé diétdzasi
szokdsok mar fiatalabb korban elkezdddtek, szignifikdnsan
nétt a BED prevalencidja, valamint a tdrsulé depresszié su-
lyossagi foka. Ho és mtsai a kovérek kozott (n = 156) végzett
stlycsokkentd programjuk sordn a résztvevék vizsgdlatbél valo
kilépésére, illetve bennmaraddsdra kerestek magyardzatot.
Tapasztalataik szerint fontos lépést jelent a BED és a depresszi6
differencidldiagnozisa, valamint a megfeleld terdpia (11).

Az dltalunk vizsgdlt populdciéban 17/29 esetben taldl-

tunk az obesitas mogott binge eating disorder (BED) és
egy esetben bulimia nervosa kdrképet. A csak faldsro-
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hammal kiiszkod6k kozott (BED) szorosabb kontrollal
és az egyéni szupportiv terdpidval elérheté volt a vizs-
gilatban valé bennmaradads. A kognitiv torzuldsok feltér-
képezésével, a tilevést mint tiinetet fenntarté operdns
tényezGk felismerésével és ezek korrigdldsdval, illetve az
alternativ viselkedésmédok kidolgozdsdval nemcsak a
testsuly csokkenése, hanem az alacsonyabb testsily
hosszi tdvii megtartdsa is elérhetd volt. Ezen betegek dl-
lapotdnak alakuldsa ahhoz az oreg jarganyhoz lehet ha-
sonlatos, amelyik egy nehézkes nekirugaszkodds utdn
lendiiletes megugrik, majd lassan, kométosan docog el6-
re. A szerzGk szerint a ,lendiilet ereje” a fluoxetinhatds,
amely eldszor az elsé hénap végén mérhetd, majd a 6. és
a 12. héten. A ,komoétos, de biztos el6redocogés” pedig
a kitarté pszichés timogatds eredménye. A betegek
visszajelzésein alapulé statisztikai mérések adatai iga-
zoltdk ezt (4. tdbldzat). Cerulli, ]. és mtsai az 1990-1997
kozotti angol nyelvii irodalmat dttekintve az obesitas
terdpidjaban hasznélt gyégyszereket, az ismert elveket,
elméleteket 6sszegezték. Tobbek kozott arra a kvetkez-
tetésre jutottak, hogy az adrenerg és/vagy szerotonerg
gyogyszerek dtlag 10-15%-os stlycsokkenést eredmé-
nyeznek az alapanyagcserét serkentd, anorexigén, jol-
lakottsdgérzést kelté hatdsukndl fogva (3). Huang és
mtsai egészséges tajvani kovérek (n=60) diétdjit
egészitették ki napi egyszeri 60 mg ddzisi fluoxetinnel.
Ebben a csoportban nagyobb mértékd testsilycsok-
kenést tapasztaltak, szemben a kontrollcsoportként
hasznélt azon kovérekben, akik csak diétdn voltak, és
gyogyszert nem szedtek (-5,75 + 0,69 vs. -3,06 + 0,59,
p = 0,0033). Mellékhatdsként étvagycsokkenést és nau-
sedt jegyeztek le, de ezek nem voltak olyan mértékd
panaszok, hogy miatta a terdpidt meg kellett volna szaki-
tani. Osszességében elmondhato, hogy ¢k a fluoxetint az
obesitas rovid tdvu terdpidjdban tolerdlhaténak és ha-
tékonynak taldltdk, és az alacsony kaléridju diéta mellé
kiegészitésiil ajanljdk (12).

Sajat hosszanti kovetéses vizsgdlatunkban a pdcien-
sek leggyakoribb tiinetként csokkent étvagyrdl, illetve
hamarabb jelentkezd teltségérzésrél szamoltak be. Kelle-
metlen panaszként tobben szdjszdrazsigot emlitettek.
Egy pdciens jelzett silyos diarrhoedt, ami néhdny napos
gyogyszeres tdmogatdst kovetéen rendezédatt. A fellépé
mellékhatdsok miatt azonban egyetlen esetben sem kel-
lett megszakitani a terdpidt.

Ricca és mtsai SSRI-szert (sertraline) kognitiv viselke-
dés terdpidaval kombindltan haszndltak kévérek (n = 60) cso-
portjaban. A gyégyszert szedGk testtomegindexe nagyobb
mértéki csé')kienést mutatott a kontrollhoz képest. A sert-
raline hatdsa az evési zavarokra ugyanolyan mértékii volt
a deErimélt, mint a hangulati zavarokban nem szenvedé ko-
vérek korében. A szerz6k az SSRI szereket a silyos obesitas
elsé honapjaiban, mint adjuvdns terdpidt javasoljak (20).
Greeno és mtsa kettds-vak placebokontrolldlt vizsgdlataiban
a fluoxetin hatdsaként csokkent faldst, hamarabb jelentkezd
jollakottsagérzést és a negativ hangulat mérséklddését irtdk
le. A szerzGk a fluoxetint rovid tdvu terapiaként ajinljak a
falasrohamokrél rendszeresen beszdmoldk és a kovérek fo-
gydsdnak els heteiben (8). Figyelemremélté a cukorbeteg-
ség, az evészavarok (obesitas, BED, BN) és a depresszié kap-
csolata. Vila és mtsai az IDDM-obes betegek kozott magas
prevalencidt taldlt a dysthymia, szorongds, depresszi6 (16-18%)
teriiletén. Az evészavarok (BED, BN) komorbiditdsa szintén
magasabb volt a kontrollcsoporthoz képest (24).



Maheux, P. és mtsai a napi 60 mg fluoxetin-addssal a NID-
DM-obesek kozott az inzulin-szenzitivitds szignifikdns fokozo-
ddsdt tapasztaltdk a placebokezelt kontrollcsoporthoz viszo-
nyitva (p < 0,03) (13).

Osszességében elmondhatd, hogy az obesitas bizo-
nyos alcsoportjdban a depresszié és a szorongds magas
komorbiditdsa miatt ajdnlatos az antidepresszans ke-
zelés. Els6 vdlasztand6 szerként az SSRI szerek (példaul
fluoxetin) addsa javasolt, ami a silyosabb esetekben ki-
egészitendé (szupportiv, kognitiv-viselkedés terdpia)
pszichoterdpidval. A szerz6k felhivjdk a figyelmet a dif-
ferencidldiagnézis fontossdgdra, az obesitashoz tarsulé
depresszid, szorongds, BED, BN jelent&ségére.
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A kovéreknél e gyogyszer ,rutinszer(i” alkalmazasa
Ovatossdgra int.

Fontos a tobb szakemberbdl dll6 kollektiv egyiitt-
miikodés.
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(Resch Mdria dr., Budapest, Bajcsy-Zs. ut 22. 111/6.1051)

»Az dtmenet a tapasztalattdl annak megitéléséig, a megfigye-
léstél annak alkalmazdsdig olyannyira veszélyes, mint dtha-
ladni egy szoroson, ahol az emberre sajdt belsé ellenségei
leselkednek: a képzelet, a tiirelmetlenség, elditélet, merevség és
dnelégiiltség.”

Goethe

%
SLOVAKOFARMA

H UNUGARY

ASlovakofarma Gyogyszergyar termékei évtizedek Ota jelen van-
nak az eurbpai gyogyszer-, és kozmetikai piacon: kedvezd aruk,
kivalé mindségik biztositja helyiket. A Slovakofarma Szlovakia
legnagyobb gyogyszer- és vegyipari vallakozasa. Jelenleg Magyaror-
szagon piaci részesedésiink nem kimagaslo, de a folyamatos fejlesz-
tés-korszer(isités — az évtizedes tapasztalatokkal egy(tt — sikeres
jove képét mutatja. Ma mar Magyarorszagon is onallé képviselette!
dolgozunk, aSlovakofarma Hungary Kft. latja el Ondket friss infor-
maciéval kilonféle gyogyszereinkrél. A hagyomanyosan hasznalt
antiepileptikumunk, az Everiden mellett megjelentiink Gj fajda-
lomcsillapitonkkal, a Tramadol-lal is. Ezekr6l bévebben

kovetkez6 szamunkban és leveleinkben olvashat-

\ nak. Termékeink jelenleq 23 orszagban kap-
hat6ak, reméljiik, hogy Magyarorsza-
gonis jo eredmeényeket értink
el az Onok hathatés

SLOVAKOFARMA
HUNGARY KFT.

1045 Budapest, Berlini u. 47-49,
Tel.: (06-1) 369-2693 s
Fa)(:(l 1)369-0

2225



~ BANG.
- BANG.

- BANG.

A Ciprobay igy
intézi el a hugyati
fertdzéseket.

Bayer ¢

Bayer Hungaria Kft. 1012 Budapest, Palya utca 4-6. Tel.: 212-1540

Elsopro, abszolut baktericid hatas. A
Ciprobay hatékonyan és gyorsan el
pusztitia a hagyati fertézések koroko
zoit. Mig egyre tobb antibiotikumnal

gondot okoz a rezisztencia, a Ciprobay
a legtobb magyarorszagi hagyati infekciot okozo torzs
ellen hatasos. Egyszerl, akut fertozésekben, cystitis-
ben a 3 napos Ciprobay kezelés ma a leggyorsabb meg-
bizhat6 terapiat jelenti.

Abszolut Baktericid Ero

0 ®
Ciprobay

10 db fiimtabletta

Bayer

Bayar urgaria K

he



VITATOTT KERDESEK

Az alsé végtag harmadik vénas rendszere

és klinikai jelentosége

Bihari Imre dr.

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, Sziv- és Ersebészeti Klinika (igazgaté: Tomcsényi Istvan dr.)

A mélyvénak trombotikus elzarodasa, illetve aplasiaja
esetén a feluletes vénak kitagulnak, emiatt billentydik
gyakran elégtelenné valnak. A billentylik elégtelensége
kovetkeztében a vénas vér nemcsak a sziv, hanem a boka
iranyaba is aramlik. llyen esetekben a felliletes rendszer
nem segiti, hanem tovabb terheli a végtag vénas rend-
szerét. A kérdés tehat az, vajon ilyenkor a varicosus
vénak gyokeres eltavolitasa javitja-e a vénas keringést
vagy végzetesen rontja. Uj vizsgal6eljarast dolgoztunk
ki, amelynek soran vérnyomasméré mandzsettat helyez-
tink a végtagra, majd felfGjtuk, és a beteg ezzel sétalt.
Amennyiben a vizsgalat soran panaszmentes maradt,
akkor a varicosus vénak gyokeres eltavolitasa veszély nél-
kal elvégezhetd volt, sem a mtét alatt, sem azt ko-
vetéen nem észleltiink vénas keringési zavart, a mély-
vénas keringés hianya és a fellletes varixok gyokeres
eltavolitasa ellenére. Mindezek alapjan megallapithato,
hogy mélyvénas keringés hianyaban nemcsak a feliiletes,
hanem a subfascialis térben is kialakulnak collateralis
vénak, amelyek 6nalldan is képesek a végtag vénas kerin-
gését fenntartani, ez az alsé végtag harmadik vénas
rendszere.

Kulesszavak: varicositas, mélyvénak, varicectomia, poszttrom-
botikus syndroma, mélyvéna aplasia, collateralisok

Azok szdmdra, akik Lenhossék (18), Kiss Ferenc (16) vagy
Szentdgothai (26) miiveibsl tanultdk az anatémidt,
meglep lehet, hogy egy egész vénds rendszer keriilte el
figyelmiiket. Jelen kézleményiink célja mégis annak be-
mutatdsa, hogy az alsé végtagban hdrom, egymadstdl
fiiggetleniil is miikodGképes vénds rendszer van: a mély-
véndk, a feliiletes véndk és egy harmadik, tn. collateralis
vénds rendszer.

1. Mélyvéndk. Az alsé végtag vénds vérét normalis
koriilmények kozott elsésorban a mélyvénds rendszer
szdllitja a sziv felé. Ezekben az erekben dllandd, lassu
dramlds van, amely az ereken kiviili tényez6ktél - elso-
sorban a kdrnyez6 izmok miikodésétdl - fliggéen id6n-
ként felgyorsul. A mélyvénads dramlds megdlldsa, példdul
thrombosis kivetkeztében vagy egy ligatura felhelyezé-
sével azonnali, stlyos vérkeringészavart okoz a végtag-
ban.

2. Feliletes véndk. Az alsé végtag mdsik vénds rend-
szere a feliiletes visszeres rendszer. Ezekben az erekben
nem mindig van dramlds, ezért trombotikus elzdréda-
suk, lekotésiik vagy kiterjedt miitéti eltdvolitdsuk 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 mélyvéndk miiko-
désének hidnydban fokozatosan dtveszi azok feladatat,
és elvezeti a végtag vénds vérét.

3. Subfascialis collateralis rendszer. Az Gjabb klinikai
kutatdsok eredménye az alsé végtag harmadik vénds
rendszerének felfedezése. Ez egy olyan collateralis rend-
szer, amely a mélyvéndk keringésének akaddlya esetén
hénapok alatt épiil ki. Részben anatémiailag ismert,
masrészt névvel nem jelolt erek hdlézata alkotja. A mdsik
két rendszer hidnya esetén ez is képes 6ndlléan fenntar-
tani a végtag vénds keringését. Fennalldsdanak igazoldsat
neheziti, hogy az eddig ismert vizsgdlomédszerekkel
(rtg. flebografia, izotép-flebografia, duplex UH-vizsgd-
lat) kimutatdsa rendszerint csak részlegesen lehetséges.

Ezen harmadik, mds néven collateralis rendszer jelen-
tGségét szeretnénk megvildgitani els6ként operdlt ese-
tiink rovid ismertetésével. Betegiinknek évekkel kordb-
ban mélyvénds thrombosisa zajlott le egyik alsé vég-
tagjdban. Ennek kapcsdn jelentés foki saphena magna
torzsvéna varicositasa jelent meg, amely eleinte tipusos
visszeres panaszokat, majd ismétl6dé phlebitiseket oko-
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zott, késGbb ldbszarfekélye is kialakult. Az elvégzett fle-
bogrdfia mélyvéna occlusiot igazolt. Azt a kérdést tettiik
fel magunknak: vajon a feliiletes varixban a sziv felé
folyik-e a vér, vagyis ez az egyetlen elfolydsi lehetGség a
végtagbdl, vagy ellenkezéleg, az elégtelen vénabillenty(ik
a periféria irdnydba is engedik a vért dramlani? A kérdés
lényege tehdt: szabad-e ebben az esetben a varicosus
saphena magndt és oldaldgait eltdvolitani vagy sem?
Ennek eldontésére korkoros kompressziot helyeztiink a
beteg végtagjdra a feliiletes vénds keringés kiiktatdsdra,
és ezzel jarattuk 6rdkon keresztiil. A beteg beszamolt ar-
rél, hogy panaszai enyhiiltek, és végtagjat konnyebbnek
érezte. A vizsgdlat alapjdn a varicectomiat elvégeztiik, a
beteg a miitétet kovetGen sz6védmény nélkiil gyégyult,
panaszai megsziintek, libszdrfekélye begyogyult, és az-
6ta sem tjult ki. Felmeriil a kérdés: a mtét utan hol folyt
el vér? Az elzarédott mélyvéndkban nem, a kivett va-
rixban, illetve feliiletes vénds térzsekben szintén nem,
tehat csak egy, nem feliiletes, vagyis subfascialis collate-
ralis rendszernek koszonhetd a megfelels drendzs fenn-
tartdsa (4,5, 6,8, 15,17, 20,23,29).

A visszérsebészet egyik alaptétele, hogy mélyvénds
elzarédasban nem szabad varicectomiat végezni (1, 3, 10,
12, 21, 22, 24, 28). A mélyvéndk elzdréddsa vagy hidnya
esetén ugyanis a feliiletes vénds rendszer tartja fenn a
végtag vénds keringését, amelynek eltdvolitdsa végzetes
lehet a végtagra nézve. Nyilvan néhdny, végtagot fenye-
get§ kudarc el6zte meg ezt a magdtdl értetddd szabdlyt.
Jelen kozleményiinkkel az a célunk, hogy az emlitett tilté
szabdlyt médositsuk. Ugy gondoljuk, hogy a varicecto-
mia elvégezhetd akkor is,ha mélyvénds elzdirédds mellett
megfeleléen miikods subfascialis collateralis rendszer
alakult ki. Tehdt a subfascialis térben nemcsak mély-
véndk, hanem collateralis véndk is lehetnek. Ezek a col-
lateralis véndk egészséges vénds keringés esetében ugyan
nincsenek kitdgulva, azonban kdros torténések, pél-
ddul mélyvénds thrombosis utdn, lassan kiépiilnek és
jol funkciondlhatnak. A tovdbbiakban az emlitett har-
madik vénds rendszer klinikai jelentdségét kivanjuk be-
mutatni eseteink, vizsgdlomddszeriink és eredményeink
ismertetésével.

Beteganyag

A HIETE Sziv- és Ersebészeti Klinikdn 1983 6ta dsszesen
69 betegen végeztiink varicectomidt hidnyzé mélyvénds
keringés mellett. Betegeink koziil 41 né és 28 férfi volt,
életkoruk 31 és 68 éves kor kozotti (dtlag 47,6 év) volt.
Koziiliik 66 esetben kordbbi thrombosis zajlott le, 3 eset-
ben congenitalis mélyvénahidny miatt nem volt mély-
vénds keringés. Az operdlt végtagok koziil 61-ben nyilt
vagy kordbbi libszirfekély indokolta a beavatkozast.
Négy esetben a pudendalis vénaiv is eltdvolitdsra keriilt.

Méodszerek
Betegvizsgdlat. A fizikdlis és a Doppler-vizsgdlatot
kovetGen minden esetben aszcenddlé rtg. flebografidt

végeztiink. Ennek sordn emlitett eseteinkben a mély-
vénds rendszer kiilonbozs, rovidebb vagy hosszabb
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szakaszainak tel6dési hidnyit taldltuk. Egyik esetiinkben
nemcsak a comb mélyvéndja, hanem a vena iliaca is
hidnyzott. A flebografia dltaldban kevés subfascialis, col-
lateralis eret mutatott, rendszerint a vena femoralis pro-
funda dgait (1. dbra). A duplex UH-vizsgdlat még ritkdb-
ban taldlt collateralis eret. Az izotép-flebografia szorosan
bepdélydzott végtagon is csak két alkalommal igazolt
gyenge vénds dramldst a miitét el6tti vizsgdlat sordn, és a
pletizmografia sem bizonyult megbizhaténak a subfas-
cialis vénds elfolyds megitélésében.

1. abra: A flebografian a vena saphena magna
(nyil) és a véna profunda femorisba 6sszeszed6d6
collateralis vénanak (kettos nyil) lathatok.

A kett6 kozott kellene futnia a vena femoralis
superficialisnak, ez azonban elzarédott,

ezért kontrasztanyaggal nem tel6dott

Az egyetlen megbizhato vizsgdlat az dltalunk kidolgo-
zott vérnyomdsmérd mandzsettds jardspréba volt. Ennek
sordn a mandzsettdt az elzarédds helyétdl fiiggben a térd
ald vagy folé helyeztiik, majd 110 Hgmm-re felfijtuk, és
igy jarattuk a beteget 5 percen keresztiil. Abban az eset-
ben, amikor nem volt megfelel6 subfascialis collateralis
rendszer, akkor a beteg mdr egy-két perc utdn heves fdj-
dalmat panaszolt, és szinte letépte a mandzsettdt az egyre
lividebb szint ldbdrdl. Megfelel6 vénds drendzs esetén
azonban a beteg addigi panaszainak enyhiilésérél sza-
molt be, és a ldbfej szine nem vdltozott. Pudendalis



vénaiv fenndlldsakor rugalmas pélydval és kompresz-
szek felhelyezésével komprimdltuk a pudendalis va-
rixokat, és igy jdrattuk a beteget. A panaszok és szin-
valtozdsok megjelenése vagy hidnya alapjan értékeltiik
ezt a vizsgdlatot is.

Miitét. Minden saphena magna térzset érint6 esetben
lagyéki crossectomidt végeztiink. Az esetek 88%-dban
(61 esetben) a saphena magna torzset strippinggel tdvo-
litottuk el, a tobbi varicosus vénat fogazott késsel (Sme-
tana) (7) vettiik ki. A tobbi esetben vagy csak saphena
parva miitét (3 eset) tortént (crossectomia, stripping és
fogazott késes eltdvolitds), vagy csak Smetana-kést hasz-
nédltunk (2 eset), mivel a magna torzs nem volt szon-
ddzhatd, ezért ezt is fogazott késsel tavolitottuk el. A mi-
tét végén a vérzést szorosan felhelyezett rugalmas p6lya-
val sziintettiik. Congenitalis mélyvéna hidnyban (3 eset)
az esetlegesen fenndllé arteriovenosus shunték miatt,
az azokbol szdrmazé vérzés elldtdsara, hosszanti bér-
metszésekre is sor keriilt.

Eredmények

A miitét sordn egyetlen esetben sem észleltiink vérke-
ringési kdrosoddst az operdlt végtagban. Nem lépett fol
fokozott vénds vérzés, végtagcyanosis vagy oedema, ami
a vénds keringés akut kdrosoddsa sordn el6 szokott for-
dulni. Kezdetben a mifitétek sordan vénds nyomdsmérd
kaniiloket vezettiink a periférids véndkba és kontrollként
a vena femoralisokba is, az esetleges vénds elvezetési
elégtelenség miatt fellépé nyomdsemelkedés, illetve nyo-
maskiilonbség miel6bbi észlelése, tehdt a vénds keringési
zavar azonnali és mérhetd kimutatdsa céljabdl, azonban
nyomdsemelkedést egyetlen esetben sem észleltiink.

A mitét utdn a betegek panaszai enyhiiltek vagy
megsz(intek. A fenndll6 ldbszirfekélyek gyogyultak, és a
krénikus vénds elégtelenség egyéb tiinetei is javultak.
A miitétet kovetGen a miitéti sebek egy eset kivételével
elsédlegesen gyogyultak. Egy esetben az egyik miitéti
seb helyén alakult ki ldbszarfekély, amely konzervativ
kezelésre rovid id6 alatt gyodgyult.

Megbeszélés

Az artéria-, a véna- és a nyirokrendszer vonatkozdsdban
egyardnt ismert, hogy a f6 értorzsek elzaréddsdt kove-
tGen collateralis keringés alakul ki. Kordbban azt feltéte-
leztiik, hogy ez a véndk vonatkozdsdban csak a subcutan
hdlézatra érvényes, vizsgdlatok igazoltdk azonban, hogy
nemcsak a feliiletes rendszerben tdgulnak ki a véndk,
hanem a subfascialis térben is (15,17,20,23,29).Ez a sub-
fascialis rendszer elsGsorban a vena femoralis profunda
dgaibdl épiil ki. Hasonlé tehdt ahhoz, amit az artérids
rendszerben régebb 6ta ismeriink, vagyis az arteria
femoralis superficialis elzaréddsakor az arteria femoralis
profunda tdgul ki, és tartja fenn a végtag verGeres ke-
ringését. Lényeges kiilonbség azonban az, hogy mig az
artérids collateralisok az angiografidn jol dbrazolddnak,
addig a vénds collateralisok csak részlegesen vdlnak
ldthatéva. A tel6dési hidny nem ritka a vénds rendszer
rontgenvizsgdlata sordn, gondoljunk akdr a perforans,

akdr az izomvéndkra. A subfascialis collateralisok iga-
zoldsa a morfolégiai kép hidnydban nem egyszer(,
gyakorlatunkban legjobban az dltalunk kifejlesztett
mandzsettds jdratdsi proba vilt be, és minden esetben
megbizhat6 diagnosztikus eljdrasnak bizonyult.

A vénarendszer mind az erek szdmdban, mind
azok tdagulékonysagdban feliilmilja a verGereket. En-
nek ellenére nem minden esetben taldltunk megfeleld
subfascialis vénds collateralis hdl6zatot. Tehdt 6va
kell inteniink mindenkit, hogy meggondolatlanul és a
szitkséges vizsgdlatok elvégzése és megfeleld értéke-
lése nélkiil ldsson neki a hidnyos mélyvénds keringésii
végtag miitétjéhez.

A subfascialis keringés megitélésére elGszor mi is az
ismert pdlyds jdratdsi probdt alkalmaztuk, vagyis a vég-
tagot teljes hosszdban rugalmas pdlydval befdsliztuk, és
igy jdrattuk a beteget (10). Kordbban mdsok is e préba
vagy egyéb, elméleti megfontoldsok alapjdn végeztek
varicectomidt mélyvénds keringési hidnyban (15, 23). Ez
a proba viszonylag hosszadalmas és bizonytalan. Nem
lehet tudni ugyanis, hogy ki mennyire szorosan helyezi
fol a polydt. Lehet olyan szorosan, hogy a beteg artérids
keringése is gyengiil, és lehet olyan lazdn is,amely a felii-
letes véndkat sem komprimalja. Tehdt az eredmény lehet
dlpozitiv és dlnegativ, ezért dolgoztuk ki a vérnyomads-
méré mandzsettds jdratdsi prébdt (4, 5, 6, 8). Az egész-
ségeseken végzett el6vizsgdlatok sordn a 110 Hgmm-es
nyomds bizonyult optimalisnak. Ez nem befolydsolta egy
dll6 helyzetli ember alsé végtagi artérids keringését,
hiszen tudjuk, hogy az als6 végtagban fekvé helyzetben
is magasabb a vérnyomads, mint a felsG végtagban, és ez
all6 helyzetben tovabb emelkedik. Ugyanakkor az ilyen
nyomdsi mandzsetta erésen komprimdlta a feliiletes
véndkat. Osszehasonlitdsul érdemes megjegyezni, hogy a
visszereket jo hatdssal kilirit6 kompressziés harisnydk
kb. 60 Hgmm-es nyomdst fejtenek ki, tehdt nyilvanvaléan
a 110 Hgmm-es nyomds nem enged dramldst a feliile-
tes véndkban. Ezt Doppler-vizsgdlattal is ellendriztiik.
A subfascialis térben 1év6 véndkbdl a vért jardskor az
izmok &sszehiizéddsa préseli ki. Ennek hatdsdra egész-
séges esetekben magasabb, mint 200 Hgmm-es nyomds
lép fel a mélyvéndkban (25). Poszttrombotikus végtag-
ban ennél alacsonyabb a nyomds a vénabillenty(k in-
sufficientidja miatt, de elegedé a 110 Hgmm-es kiilsé
nyomds legy6zéséhez.

Mig a polyds jaratdsi proba esetén a beteg jdratdsi ide-
jét 6rdkban mérjiik ('/,-1-2 dra), addig a vérnyomds-
méré mandzsettdaval elegend§ csak percekig jdratni a
beteget. Mi 5 percig végeztiik a vizsgdlatot. Pozitiv eset-
ben, amikor a subfascialis keringés nem megfelel, akkor
a beteg mdr 1-2 perc utdn heves fdjdalmat jelzett, és
megszakitotta a vizsgdlatot. Megfelel6 subfascialis ke-
ringés esetén a jdrdst korldtlanul tudtdk végezni, és a
panaszok enyhiilésérél szamoltak be. A vizsgdlat tehat
egyértelmlien megmutatta, kit szabad és kit nem szabad
operilni. Sajnélatos, hogy ezt a vizsgdlatot a pudendalis,
in.,,spontdn Palma-véndk”-ndl nem tudtuk hasznalni, itt
polydt és az eltdvolitand6 véndk folott kompresszeket
kell alkalmazni a megfelel§ leszoritds kivitelezésére.

A leirt vizsgdlat negativitdsa esetén minden alka-
lommal radikdlis varicectomidt végeztiink. A mdsok
dltal javasolt részleges varicectomia (23) elvégzését
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nem tartottuk célravezetGnek. Eseteinkben az &sszes
varicosus véna gyokeres eltdvolitdsat végeztiik el min-
den alkalommal, ennek ellenére végtagkeringési szo-
védmény nem lépett f6l. Ugyanakkor a radikdlis varicec-
tomia jelentésen javitotta a végtag vénds keringését,
amelynek elényos kovetkezménye volt a fekélyek gyoé-
gyuldsa és a krénikus vénds elégtelenség egyéb tiine-
teinek enyhiilése.

Kordbban az volt az elfogadott alapelv, hogy mély-
vénds thrombosis utdn nem végeztek mitéti beavatkozd-
sokat a feliiletes vénds rendszeren (23). Eseteink elemzé-
se alapjdn ugy tiinik, hogy a jelenlegi hazai gyakorlatban
poszttrombotikus végtagokon csak az elzirédott mély-
véndk teljes rekanalizdcidjat kovetGen tartjdk indikalt-
nak a radikalis varicectomidt (1). Erdekes, hogy még ak-
kor sem villalkoznak a mfitét elvégzésére, ha megfelelé
méretii collateralis véndk dbrdzolédtak a flebogrifidn,
pedig ekkor a varicectomia elvégezheté lenne (14).
Az dbrazolédott subfascialis collateralisok vezetd ka-
pacitdsa természetesen vita trgya lehet. Tovdbb lépve a
morfoldgiai szemléleten, jelen tanulmdnyunk célja an-
nak bemutatdsa, hogy a vénds elfolydst fenntarté erek
nem mindig teheték lathatékkd. A ldbszdron példdul a
subfascialis térben nem irtak le olyan anatéomiai eret,
amely atvenné elzarddds esetén a vénds elvezetést (15,17,
29), ennek ellenére egyes esetekben a varicectomia itt is
elvégezhetd. Tehdt flebogrifian nem ldthatd collateralis
erek esetében is megfeleld lehet a subfascialis vénds
elfolyds, amelyet az dltalunk leirt vizsgdlat minden eset-
ben megbizhat6an igazolt vagy kizart.

A mandzsettds jdratdsi préba a kordbbiaktdl eltéré
moédon vizsgdlja a vénds keringést, amely egyértelm(ivé
teszi a subfascialis elfolyds megitélését. Ez az eljdrds csak
igen-nem vdlaszt képes adni ebben a vonatkozdsban.
Azaz nem egy vagy két varix eltdvolitdsinak hatdsat vizs-
gdlja a vénds drendzsra, hanem az egész feliiletes vénds
hédldzat részvételét bizonyitja vagy zdrja ki. Ennek elGnye,
hogy egy varatlan miitéti lelet miatt nem kell abbahagyni
az operdciét, ugyanakkor hdtrdnya, hogy nem alkalmas
annak megitélésére, hogy mekkora vénds keringési tar-
talékkal vagy mekkora hidnnyal bir az adott végtag.

Kiemelten kell szélnunk azokrdl az esetekrél, ame-
lyekben congenitalis mélyvéna fejlédési hidanya allt fenn.
Ezen betegeknél eddig a feliiletes rendszer érintetlentiil
hagydsdt vagy a varicosus véndk szkeletizaldsat (az ol-
daldgak eltdvolitisa a nagyobb vénatorzsek megdvdsa
mellett) javasoltdk (2, 13, 19, 27). Ndluk is mandzsettds
jdratdsi proba negativitdsa alapjdn végeztiink mfitétet,
el6szor a Mddszerek részben emlitett kaniilok bevezetése
mellett. A varixok eltdvolitdsa és a refluxpontok ligaturd-
ja itt sem okozott vénds keringési zavart (8).

Tapasztalataink alapjdn tehdt nemcsak a mély-
véndk vagy a feliiletes vénds rendszer képes onalléan
fenntartani az alsé végtag vénds elfolydsdt, hanem
kialakulhat egy harmadik vénds rendszer, amely szintén
képes onélléan biztositani a ldb vénds drendldsdt akkor
is, ha fenndlldsa morfolégiai médszerekkel nem iga-
zolhaté.
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HORUS

Joannes Baptista Van Helmont vallomasa

Elész6 a forditdshoz

Van Helmont (1577-1644),a flamand természettudds, or-
vos, a,,XVII. szdzad Faustja” épp személyiségének ellent-
monddsossdga miatt volt jellegzetes alakja kordnak.
Briisszelben sziiletett: atyja magas rangu dllami hivatal-
nok, anyja, Marie de Stossart, el6kel6 nemes csaldd sarja
volt, s bdr az ifji Joannes Baptista édesapjit kordn
elvesztette, €lete sordn sosem kellett sz(ik6lkddnie. Van
Helmont 1599-ben szerezte meg Léwenben az orvosdok-
tori cimet, majd 1600 és 1605 kozt Svdjcban, Itdlidban, il-
letve Franciaorszdgban és Anglidban peregrinalt. 1605-
ben Antwerpenben villalt orvosi praxist. Sikeres gyakor-
latdnak és anyagi j6létének bizonyitéka, hogy sem a bajor
vélasztdfejedelem, sem II. Rudolf meghivdsdt nem fogad-
ta ekkoriban el. 1609-ben kotott hdzassdga Margarita van
Ransttal még gazdagabbd, tobb nagybirtok urdvd tette,
csalddi élete, legaldbbis eleinte, ldthatéan boldogan telt.
Gyermekei kdziil az apja nyomdokaiba 1ép6 tudés orvos,
Mercurius (1614-1699) vitte legtobbre — 6 lett utébb apja
miiveinek kiaddja is. Helmont 1609-t61 1616-ig vilvorde-i
birtokdn élhetett, s idejét a kutatdsnak szentelhette.
Ekkoriban azonban belebonyolédott a protestédns Robert
Goclenius és a katolikus Jean Roberti kozott, a magikus
gyogyitdsrol foly6, kiméletlen és kolcsonds feljelent-
getésekkel végz6dé vitaba. Bizonyédra éppen Roberti volt
az, aki bossziibdl Pdrizsban, Van Helmont tudta nélkiil
kiadatta a flamand tudés De magnetica vulnerum cura-
tione cim( munkdjit (1621), amivel sikertiilt is ellenfelét
tonkretennie, hiszen a konyv megjelenése utdn - a mdgia
kérdéseiben egyébként valéban meglehetGsen furcsa
nézeteket vallé - Van Helmont ellen megkezdédott a
hajsza. A loweni Orvoskar 1623-as elitél§ nyilatkozata
kovetkeztében tiz évig folyt a vizsgdlat, amelynek egyik
dllomdsaképp 1634-ben a tuddst az inkvizicié le-
tartéztatta, négy napig bortonben, majd évekig hdzi
Grizetben tartotta, s csak haldla utdn két évvel volt haj-
land¢ lezdrni ellene az eljdrdst. A hdzi 6rizet megakada-
lyozta Van Helmontot a publikdldsban és a kisérletezés-
ben egyarant: életmiive igy csonka maradt, s csak fidnak,
Mercuriusnak, valamint bardtjanak - s késébbi német
forditéjanak - Knorr von Rosenrothnak koszonhetd,
hogy munkadi tulélték az elkdvetkezs évszazadokat.

Bir Helmont vildgképe alapvetGen misztikus és sok
eszmefuttatdsa j6zan ésszel alig érthetd, orvosi és ter-
mészettuddsi életmiive mégis kétségteleniil jelentds. A
paracelsusi kemiatria hiveként alapozta meg - a késébb
épp a kemiatridval szembefordulé - vitalizmust, olyan
szavakat vezetett be a nemzetkdzi orvosi nyelvbe, mint

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

az archeus, blas és gas (az utébbibdl ered ma is hasz-
ndlatos gdz szavunk). A ldzrél, a ndthdrdl irott munkadi és
Ortus medicinae cimi fémiive teli vannak, megfigyelések
tomegére alapozott, kivdlé megdllapitdsokkal, remek és
el6remutatd terdpidk leirdsaival. Nagy Helmont szerepe
egyes vegyi titon el@dllitott és ma is haszndlt gyégyszerek
kifejlesztésében, az orvosi kémia megalapozdsdban és a
névények fotoszintézisének felfedezésében is.

Helmont tudomdnyos 6néletrajzanak kozlését nem
csupdn a szerz$ jelentGsége, hanem kordra oly jellemzé
gondolkoddsmddja és az irds irodalmi értéke is indokol-
ja. Helmont erGsen személyes, Szent Agostonéra emlé-
kezteté hangja a mai olvaséra is hatdssal lehet. Kiiszko-
désének, utkeresésének fausti dramdja szinte a szemiink
el6tt zajlik le e néhdny oldalon. Tanulsdgos azonban ez az
irds abbdl a szempontbdl is, hogy belsle megtudhatjuk,
mit tanult, mit tanulhatott a kor tuddst szomjazé ifjiséga
a legkivdlébb nyugati egyetemeken, melyek voltak a
szdzadvég legnagyobb hatdsi konyvei a természettudo-
ményban, hogyan lathatta kordnak orvostudomanydt és
vildgdt az a fiatalember, aki intellektusdnak magasdbdl,
nyitott szemmel tekintett dtalakuléban 1évé, véltozdsok-
tél forrongd kordra. A kés6 reneszinsz - kora barokk kor
tdn egyik legtsszetettebb személyiségének vivoddsait is-
merheti meg az aldbb kiovetkez6 néhdny oldalon - az ere-
detileg holland nyelvii irds latin viltozatinak els6 ma-
gyar forditdsabdl — a Tisztelt Olvasé. S ez taldn nem lesz
tanulsag nélkiil valé.

a Fordité

loannes Baptista Van Helmont:
Tanulmanyaim

(Opera medica. Lugduni, 1667. Pars 1. 11-13.)

Az egész Belgium szdmdra vészterhes 1580-as évben'
atydm elhunyt. Fivéreim és névéreim kozt én voltam a
legkisebb és a leggydmoltalanabb, én ugyanis kollégium-
ban nevelkedtem®. A filozéfiai osztélyt 1594-ben, tizen-

' Van Helmont apja, Christian, brabanti kancelldr volt: Helmont arra
utal, hogy 1580-ban vesztették el a belgik fuggetlenségiiket,
Alessandro Farnese herceg ugyanis ekkor héditotta meg a spanyolok
szamdra Belgiumot.

? »in studiis educabar” - a studium sz6é a korabeli nyelvhaszndlatban
kollégiumot, iskoldt jelenthetett, bdr lehetséges, hogy itt egyszeriien
tanittatdsrol van szo.
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hét éves koromban végeztem el’. Minthogy pedig ekkor
mdr csak anydm volt életben, teljesen magamra marad-
tam Lowenben: azt csindlhattam, amit akartam. Mivel
littam, hogy a vizsgdkat csak az teheti le, aki doktori
togdt és siiveget 61t magdra - mintha bizony a ruha tenné
a tudomdnyt -, mdr kordn kezdtem kapiskdlni, hogy a
tandrok a tudomdnyra vagyé ifjisdgbdl eleve csifot
iznek. Sem a professzorok, sem a kornyezé vildg elmeba-
jdval, sem pedig a fiatalsdg primitiv hiszékenységével
nem tudtam mit kezdeni. Elhatdroztam tehdt, ha mads-
képp nem megy, majd magam déntém el, milyen filozé-
fus vagyok, s magam vizsgdlom meg, alkalmas lehetek-e
a tudomdny és az igazsdg megismerésére. Vizsgdloda-
saimmal arra jutottam, hogy noha valésdggal folfivéd-
tam - mintha valami tiltott gyiimolcsot ettem volna - a
sok tudomdnytdl, az agyafirt vitatkozdson kiviil volta-
képp semmihez nem értek. Ekkor dobbentem rd el6szor:
semmit nem tudok, amit pedig tudok, az semmit sem ér.
Régebben tgy hittem, hogy a fizikdn beliil az éggomb
tana bizonyédra komoly tudomdny, tehdt az asztroldabium-
mal, a gy(ir(i alkalmazdsdval (usus annuli) és a bolygék
elméletével kezdtem foglalkozni, emellett pedig, vala-
hédnyszor csak beleuntam a tébbi tantdrgyba, logisztikdt
(csillagszamitdstant) és - gyonyoriiség végett - algebrat
tanultam. Err6l Euklidész Elemeire® tértem dt: ezt a tudo-
manyt is elsajatitottam, mert meg voltam réla gyézédve,
hogy benne rejlik az igazsdg. Kés6bb Cornelius Gemma
Cyclognomidja® keriilt - véletleniil - a kezembe, amit meg
valami 4j metafizikdnak véltem. Minthogy pedig Gemma
igencsak ajdnlgatta Nicolaus Copernicust®, nem haboz-
tam: vele is megismerkedtem. El6bb-utébb azonban rd
kellett jonnom: az excentricitdsok (a keringési kozép-
pontviltozdsok) és az égovek egytdl egyig ostobasagok, s
hogy semmi nem érte meg a raforditott id6t abbél, amit
nagy faradsdggal az egekrdl 6sszeolvastam. Lassanként
tehdt kidbrdndultam az asztronémiai stidiumbdl is,
hiszen kevés bizonyossagot és igazsdgot — dm anndl tobb
zagyvasdgot - leltem benne. A tanfolyam befejeztével
tehdt, mivel semmi biztosat vagy igazat nem tudtam még,
visszautasitottam a magister artium cimet’, hiszen nem
akartam, hogy a professzorok bel6lem is bolondot
(izzenek, és a hét szabad miivészet magiszterének tituldl-
janak engem, aki még a tanul6 szintjéig sem jutottam.
Emigy keresve az igazsdgot és a tudomdnyt - de nem 4m
a latszolagosat -, ott is hagytam az iskolat.

J6l jovedelmezé kanonoksdgot igértek nekem, ha
elvégzem a teolégidt, dm Szent Bernat® elrettentett attdl,

* A filozéfiai osztdly a quadrivium - a kozépiskola - legfelsé osztdlya
volt (az elsé harom: grammatica, rhetorica, dialectica classis).

* Vagyis a geometridra.

* Cornelius Gemma (1534-1579) flamand orvos, filozéfus, matema-
tikus, emlitett csillagdszati mive a De arte cyclonomica, 1576-ban,
Antwerpenben jelent meg és az égkorokkel foglalkozott.

© Copernicus fémiive ekkor mar j6l ismert volt, hivatalosan azonban
csak Kepler munkdssdga nyomdn, vagyis a XVIL szdzad elejétél fo-
gadtdk el nézeteit.

7 Magister septem artium liberalium, a hét szabad mdvészetek ma-
gisztere: az egyetemi képzésben, a baccalaureatussal egyiitt a doktori
cimet megel6z6 fokozat, amely annak jdrt, aki eredményesen - vizsgd-
val - befejezett egy egyetemi kurzust vagy szakot.

® Clairvaux-i Szent Berndt (1090-1153) egyhdztanito, reformer, a cisz-
tercita rend alapitéja.
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hogy az emberek biineibdl éljek. Jézus Urunkhoz ko-
nyorogtem tehdt, adjon olyan hivatdst nekem, amellyel
leginkdbb kedvében jarhatok. Epp akkoriban kezdték
a jezsuitdk - a kirdly, az eloljarék és az egyetem aka-
rata ellenére - Lowenben a filozéfidt oktatni. Miutdn
VIIIL. Kelemen is megtiltotta nekik a tanitdst, s miutdn
fokozatra vagy6 hallgatéik egyéb iskoldkba mentek it, a
tobbieket pedig - a gazdagabbakat - a népszerti foldrajz
szak csabitotta el, egyik professzoruk, Martinus Del Rio”,
a spanyol csapatok kordbbi birdja, aki utébb a brabanti
szendtorsdgra rdunva csapott fol jezsuita atydnak,
»Mdgidval kapcsolatos kérdések” cimen hirdetett el-
addsokat. Mindkét eldaddsdat nagy boldogan folvettem.
Végiil is azonban termésként csupdn iires kaldszokat
és nyomortsdgos, értelmetlen szépelyvdt takarithat-
tam be.

Ekozben, nehogy foloslegesen teljék id6m, Annaeus
Senecdt bijtam - akiért egészen odavoltam - kiilondsen
pedig Epictetust olvastam. Egyre inkdbb ugy littam,
hogy az erkélcsfilozéfidban rejlik az igazsdg, majd azt
otlottem ki, hogy csakis az erkolcsfilozéfia lehetett az,
aminek segélyével Piithagorasz, annyi szigoru hallgatds-
sal toltott esztendd sordn, oly kivdlé itélGer6t s ezdltal oly
hihetetlen fegyelmet fejlesztett ki magdban. Végiil pedig
gy lattam: egy kapucinus sem mds'® - kis mddositdssal
-, mint keresztény sztoikus. E tanulmdnyok 6rok idékig
kielégitettek volna, dm gydnge egészségem nem tette
lehet6vé, hogy villaljam a veliik jaré megprébdltatd-
sokat. Gyakran kényorégtem az Elet Urdhoz, adjon elég
er6t ahhoz, hogy a mezitelen igazsigot szemlélhessem,
s kozvetlen val6jdaban imddhassam Ot. E vagyamat csak
novelte Kempis Tamds, majd Taulerus'' olvasdsa. Mivel
pedig erdsen hittem, hogy a sztoicizmus dltal keresztény-
ként is tokéletesbedem, tovdbb végeztem gyakorlataimat.
Egyszer aztin belefiradva az 6ngyotrésbe, dlomba es-
tem. Almomban hatalmas hdélyagnak littam magam,
amelynek dtmérdje a foldt6l az égig ért: felalr6l egy
koporsé'* fenyegetett, alattam pedig, a fold helyén sotét
szakadék tdtongott. Oly rémesen megijedtem, hogy esz-
méletemet vesztettem. Mikor aztin magamhoz tértem,
egy szempillantds alatt felfogtam, hogy mi valamennyien
Jézus Krisztusban éliink, mozgunk és léteziink, s hogy
senki nem ejtheti ki Jézus nevét - még koszontésképp
sem — anélkiil, hogy hdldt ne adna létéért Istennek, to-
vabbd, hogy dllandéan konyorogniink kell: ,,és ne vigy
minket a kisértésbe” stb. Beldttam: olyan értelmet kap-
tam Istentdl, amellyel, kiilons kegyelem hijan, barmit

? Martinus Delrio (1551-1608) antwerpeni sziiletés( jogdsz, dllamférfi,
majd jezsuita, Disquisitionum magicarum libri sex cim(, a mdgia és a
démonologia kérdéseit boncolgaté f6miive a XVIII. szdzadig szdimos
kiaddst ért meg, és a targy kézikonyvének szamitott.

19 Utalds arra, hogy Van Helmont ez id6 téjt esetleg be akart lépni a ka-
pucinus rendbe.

"' Thomas Kempis (1379-1471), a De imitatione Christi (Krisztus k-
vetése) cimd nagy sikeri konyv szerzGje és Johannes Taulerus
(1300-1361) a devotio moderna, még a XV1I. szdzad végén is igen di-
vatos misztikusai voltak, akik az Istennel valé kozvetlen pédrbeszéd
fontossdgat hirdették.

' Az eredetiben: sarcophagus ,koporsé® - igy forditja Knorr von
Rosenroth is (Sarg) -, ez a sz6 azonban (amelynek eredeti jelentése:
,hisevd’), a korabeli haszndlatban egyszertien haldlt jelentett. Lisd:
Castelli, B.: Lexicon medicum graeco-latinum. (Patavii, 1762) 11. 320.



is cselekszem, csak biin lesz az eredménye. Ezt beldtva és
tisztdn felismerve elcsoddlkoztam kordbbi tudatlansd-
gomon, s rdjottem, hogy a sztoicizmus engem, a hid és
folfuvalkodott dllatot csupdn a pokol szakadéka és a
sziikségképpen fenyeget6 haldl kozott tartogatott. Fel-
ismertem azt is, hogy az ilyen irdnyd tanulmdnyok, a
»kozéput”"* érvén csupdn onteltté tesznek. Sztoikusként,
szabad akaratomban bizva tehdt szinte meggyaldztam az
isteni kegyelmet, mintha csak azt hittem volna, hogy amit
akarunk, azt a magunk erejébél tessziik. [gy széltam hat
magamban: tdvol legyen télem az ilyen szentségtorés.
Arra jutottam, hogy az ilyesfajta blaszfémia legfcljebb
egy poganynal tlirhet6 meg, dm egy keresztény szdmadra
szégyenletes, vagyis a sztoikus filozéfidt ettdl fogva gy(G-
l6letesnek itéltem.

Ekozben, minthogy til sok mindenfélét olvastam
Ossze, és amugy is elegem lett az egészbdl, feliidiilés
végett Matthiolust és Dioszkuridészt'* kezdtem forgatni,
és mdris ugy ldttam, hogy nincs a halanddék szamdra
fontosabb, mint Isten kegyelmét a névényekben csoddl-
va, kinek-kinek a maga bajdban segiteni és emellett a
novények gylimolcseit szedegetni. Arra is rdébredtem,
hogy Dioszkuridész ideje 6ta a novénytan semmit nem
fejlédott, hiszen manapsdg is az dltala hagyomdnyozott
novényleirdsokon, neveken és képeken vitatkozik min-
denki, mig erejiik, tulajdonsdgaik, hasznuk és leirdsuk
tekintetében semmit a kordbbi ismeretekhez nem tettek
hozza. Legfoljebb a késGbbiek még kitaldltdk az elemi
minéségek rendszerét: s a névények minden hatdsdt az-
Ota ezzel magyardzzdk. Am miutdn koriilbeliil kétszaz
azonos mindségl és fokozati névénynél mads és mds tu-
lajdonsdgokat taldltam, illetve néhdny kiilonb6z6 mind-
ségli és fokozati novény esetében - tisztan oldott seb-
gyégyszer formdjukban - hatds tekintetében teljes 6ssz-
hangot tapasztaltam, egyre kevesebbre kezdtem becsiilni
- nem a novényeket magukat, az isteni kegyelem eme
megnyilatkozdsait - hanem a herbdriumokat, s mivel el-
csoddlkoztam, mennyire bizonytalan az egyes novények
hatdsa, s mennyire nem tudhatd, melyik mit gyégyit és
mire alkalmazhatd, kutatni kezdtem, vajon létezik-e
olyan konyv, amely az orvoslds alapszabdlyait és torvé-
nyeit 6sszefoglalnd szamomra? Ugy hittem ugyanis, hogy
az orvosldst tanitani lehet, és akdr a tobbi mesterséget,
rendszerként le lehet {rni, mint tudomdnyt, vagyis hogy
athagyomdnyozhaté dolog, nem pedig puszta adomdny.
Mirpedig ha a medicina tudomadny, és a Fények Atyjd-
61" szdrmazo6 hasznos ajandék, ugy hittem, meg kell
hogy legyenek a maga elméletei és tudomdnnyal vérte-
zett legfontosabb szerzéi is, akiket, mint egykor Besaliélt

" Utalds az antik sztoikus és epikureus filozéfia ,aurea mediocritas”-dra.
'* Matthiolus és Dioszkuridész. Pedaniosz Dioszkuridész (Kr. u. 1.
szdzad), katonaorvos, gordg nyelven alkoté rémai gyégyszerészeti-
botanikai szerz6. Peri hiilész jatrikész cimen ismert munkdja az antik
gyégyniovényismeret legfontosabb 8sszefoglaldsa. Pietro Andrea
Mattioli (1500-1577) az 6 miivét dolgozta fol Commentarii in sex libros
Pedacii Dioscoridis cimfi, eredetileg olasz nyelvii kommentdrjiban
(Velence, 1554). Mattioli munkdja minden késGbbi hasonlé tdrgyu
munka alapja lett.

" Pater Luminum - Helmont elGszeretettel nevezi igy Istent, tobb
miivében is. Kiilnds adalék ez sajdtos, misztikus, a racionalizmust és a
természettudomdnyos empirizmust a legvadabb miszticizmussal keve-
16 vildgszemléletéhez.

és Oolidbot'®, Isten sugallata szdllt meg, igy valamennyi
betegség okdt és lényegét, tovabbd a dolgok tulajdonsa-
gait is megismerhették. Gondoltam, ugyan kik masok
lehetnek e dicsé auktorok, mint az orvostudomdny
legnagyobbjai. Kutatni kezdtem hat, ki lehetett az, aki
a novények hasznait, tulajdonsdgait, alkalmazdsat és ha-
tdsdt az izséptdl a libanoni cédrusig tovirdl hegyire leirta
volt. Az egyik orvosprofesszor ez irdnya kérdésemre azt
felelte, hogy Galénoszban vagy Avicenndban mindent
hidnytalanul megtaldlok. Mivel azonban nem voltam
hiszékeny természet(i, s miutdn az ajanlott kényvekben
sem leltem a keresett bizonyossdgot, némi joggal gyani-
tani kezdtem, hogy az, aki az orvostudomdnyt teremtette
valaha, nem osztja meg veliink mindenkor titkait.

Igy hét szorongva és elbizonytalanodva, s nem tudva,
milyen foglalkozdst vélasszak, az emberek szokasaival,
torvényeivel és a fejedelmek kotelességeivel kezdtem
foglalkozni. Am azt tapasztaltam, hogy a jog az emberi
hagyomdnyon alapul, tehdt bizonytalan, ingatag és
igazsag hijan vald. Ha viszont abban, ami emberi, nincs
dllandésdg, nincs tudomédnyos érték, bizonydra haszon-
talan életet élek, ha id6m ember dltal létrehozott dolgok
vizsgdlatdval toltom. Végiil pedig rdjottem, hogy elég ne-
héz feladat az is, ha magamat akarom kormanyozni,
mennyivel zavarosabb és rdzésabb iigy hat mds javairol
és életérdl donteni! Ezért aztdn a jogi tanulmdnyoktdl és
a masok irdnyitdsdtél is elment a kedvem. Mdsfeld] vi-
szont nem hagyott nyugodni az emberi lét nyomorusaga,
és gy véltem, Isten akarata az, hogy mindenki a lehetd
legtovdbb a legtobbet hozza ki magdbdl. Ekkor hat nagy
mohdén a természet dolgainak gyonyoriiséges megis-
merésére vetettem rd magam, s ahogy a vadallat enge-
delmeskedik &sztoneinek, ugy meriiltem én is, mint aki
se lat, sem hall, a természettudomanyban.

Végigolvastam Fuchsius és Fernelius'’ Institutioit,
kiknek a segitségével, mint gondoltam, kivonatos for-
mdban a teljes orvostudomdnyt dttekinthetem majd.
Nevetnem kellett: Hdt igy is kitanulhaté a medicina,
elmélet és az orvostanhallgatébdl hasznot hiizé tanarak
nélkiil? Hat a természetes dolgok tulajdonsédgainak teljes
leirdsa elemi sajdtsagaik ismertetésébél dll csupdn? Elol-
vastam én kétszer Galénoszt, egyszer Hippokratészt (aki-
nek az Aforizmdit szinte fejb6l megtanultam), a teljes
Avicenndt, gorogoket, arabokat és moderneket - végig-
olvastam vagy hatszdz konyvet egyvégtében és figyelme-
sen, kijegyzetelve mindazt a bolcsességet bel6liik, amit
itt-ott lefrdsra mélténak talaltam. Am végiil, mire dtnéz-
tem az Osszegyijtott anyagot, rd kellett ébrednem nyo-
morisdgomra - fdjhatott is bizony a szivem a befektetett
munkdért és a rdszdnt évekért egyarant. Hiszen lathat-
tam, valamennyi kényv a maga szabdlyaival ugyanazt a

'® Bezaleel, Mé6zes higdnak, Mirjamnak fia, kiilonds tehetsége volt a
fémfoldolgozashoz (Mézes 2.31.) Oholidbbal vagy Ahalidbbal, Ahisa-
mah fidval egyiitt 6t bizta meg Isten a szbvetség sitordnak és felsze-
relésének elkészitésével, miutdn , lelkével eltoltotte” Gket.

7 Leonhard Fuchs (1501-1566), Galénosz-kiadd, kritikus szellemii
német humanista orvos. Institutiones medicinae (Velence, 1556) cimii
munkdja a gyakorlati orvostan népszer(i 6sszefoglaldsa volt. Jean
Fernel (1497-1558) a reneszdnsz egyik legkivdlébb francia orvosa,
pdrizsi logikaprofesszor, nyelvtudés, 1. Henrik és Medicini Katalin
hdziorvosa. Munkdi f6ként empirizmusuk és szisztematikussdguk
miatt voltak népszerdek.
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nétdt fijja, s nem ad semmi kézzelfoghatdt, semmit,
ami az igazsdg tuddsihoz, vagy a tudds igazsiagdhoz
vezetne.

Ekozben azonban, mar szinte kezdettdl fogva, 6ssze-
vasdroltam a keresked6tdl, majd a fiivesembertsl -
vagyis a gy6gynovénygyijt6tél - minden gyogynovényt,
hogy legaldbb egy kicsi mindenbdél legyen ndlam: sziil6-
foldem minden egyes haszndlatban lév6 gyogynovényé-
bdl szereztem egy példdnyt, igy aztdn lassan megta-
nultam, hogyan ismerjem fel tobbségiiket a kiilsejiikrél.
Azt is elhatdroztam, hogy nemcsak a gyégynovények
kiilsejét és nevét, hanem tulajdonsagaikat is mind tévirél
hegyire megismerem. Csatlakozni akartam hdt egy gya-
korlé orvoshoz, de az orvostudomdny elégtelensége,
bizonytalansdga és tapogatédzdsa tjra és tjra szégyen-
nel toltétt el. Megtanultam ugyan bdrmiféle korrdl
tudésan vitatkozni, am még a fogfdjdst vagy a riith6t sem
voltam képes alaposan kikirdlni. Tantija voltam, hogy
még kozonséges betegségeket és lazakat sem tud senki
biztosan, hozzaértéssel és eredményesen gydgyitani: a
sulyosabbakat pedig, amelyek nem sz{innek meg maguk-
t6l, tobbnyire a gyégyithatatlanok kozé kellett sorolnom.
Ekkor ébredtem rd, hogy az orvostudomdny szélhdmos
egy taldlmdny, hiszen a rémaiak is 6tszdz évig j6 egész-
ségben megvoltak nélkiile. Rdjottem, hogy a gorogok
medicindja téves, néhdny orvossdg, prdoba-szerencse
alapon ugyanis tudomdnyos médszerek nélkiil is hat,
mig ugyanazok a gydgyszerek tudomdnyos mddszerrel
tdmogatva mdskor semmit sem érnek. Felismerve hdt az
alkatok kiilonboz6ségén alapulé orvosi rendszerek'
téves voltdt és bizonytalansagdt, szomoru szivvel kellett
felkidltanom: ,,Te J6 Isten, meddig gyotrod még az em-
bereket avval, hogy egy fia igazsdgot sem adsz iskoldik
tudtdra? Meddig tagadod még meg a téged vall6ktdl az
igazsdgot, amelyre pedig manapsdg minden kordbbinadl
nagyobb lenne a sziikség? Oromad leled-e tain Moloch al-
dozatdban? Kivianod-e, hogy a szegények, 6zvegyek és
kisgyermekek élete gyogyithatatlan kérok nyomorisd-
gos kinjai és reménytelenség kozepett érjen véget? Miért
engeded hdt, hogy csalddok sora az orvosok bizonytalan-
sdga és tudatlansdga miatt pusztuljon el?” Arcra borul-
tam, és igy széltam: ,,Uram, bocsdsd meg, ha a felebarati
szeretet tulzdsokra ragadott. Irgalmazz,irgalmazz, Uram,
zavaros hangoskoddsomért. Hiszen magdnak a jésdgnak
is Te vagy legmélyebb lényege. Ismered jajszavam, s hogy
jol tudom, semmi vagyok, semmit sem tudok, semmit
sem érek, tehetek vagy birtokolhatok, hogy nyomorult,
mezitelen, hii és tehetetlen vagyok. Adj, adj hat Uram
tuddst teremtményednek, hogy teremtményedet Kkiis-
merhesse,a sort onmagdn kezdve, majd a t6bbin folytat-
va, kovetve a Te szeretetparancsodat, végiil pedig, hogy
megismerhessen Téged, a mindent és mindenek folott
val6t.” Midén pedig a sok faradozastol és lelki elcsiga-
zottsdgtol kimeriilten ily hevesen imddkoztam, dlom-
féleség lepett meg: littam a teljes mindenséget az igazsdg
fényében ragyogni, nem volt egyéb, mint alaktalan, szinte
teljes semmiségii kdosz. S ek6zben egy ige zendiilt meg
bennem, s az ige igy szdlt:

'* Az antik nedvelmélet alkataira céloz a szerz6. A hippokratikus, majd
kés6bb Galénosz dltal 8sszefoglalt elmélet szerint az egészséget a négy
nedv (vér, epe, fekete epe, nyiroknedv) ardnya és keveredése, s az egyes
nedvek tilsilya dltal meghatdrozott alkat (flegmatikus, melankolikus,
kolerikus, sanguinikus) hatdrozza meg.
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1. abra: Van Helmont arcképe Chirstian Knorr von Rosenroth
kiadasabol (Aufgang der Artzney-Kunst. Sultzbach, Endter,
1683.)

»Ime, te és mindaz, amit ldtsz: puszta semmi vagytok,
s barmit teszel is, a semminél is semmibb az a Legma-
gasabb szine el6tt. O ismeri csak a lét céljait, te csak 6n-
nén tidvoddel toréd;.”

E képzelgés kozepett azonban bensémben elhatd-
rozds fogant, hogy orvos legyek, s hogy olykor maga
Rafaél" szdlljon meg engem. Innét fogva az elkovet-
kez6 harminc kemény éven dt éjjel és nappal azon dol-
goztam, koltséget és er6t nem kimélve, hogy a nové-
nyek és az dsvdnyok ismertetGjegyeit és tulajdonsdgait
kiismerjem, s ekozben nem szlintem meg imddkozni,
olvasni, kutatni a természetet, tévedéseimmel hadakoz-
ni s folytonos kisérleteim eredményeit féljegyezni. Végiil
aztdn Salamonnal én is rdjottem: jobbdra hidba gyo-
tortem magam, minden tudomdny hidbavalésdg a Nap
alatt, s hidbaval6 a kivdncsi kutakodds. Mert akit az
Urjézus hiv a bolcsességre, az, és csak az éri el céljat. Am
még aki a cstcsra jut, az is alig tehet valamit, ha Isten
joakarata nem fénylik {6l szdmdra. Igy serdiiltem tehat
fol, lettem férfi, most pedig haszontalan vénember, mél-
tatlan Isten szine el6tt: illesse Ot minden dics6ség.

Foditotta: Magyar Ldszl6 Andrds dr.

' Isten egyik arkangyala, az orvoslds jelképe - neve, R6f6-El ugyanis
azt jelenti: , Isten gyogyitdja”.



ORVOSI SZAVAINK MITOLOGIAJA

Fli—fa-virag

agabé (gor.): agiavé (a liliomfélék csalddjdba tartozd
novény)

E.: Agaué, Kadmosz és Harmdnia lednya, aki ndvérei-
vel szembeszdllt a Dioniiszosz-kultusszal, amiért az
isten kéborlé bakkhansnékké véltoztatta Gket. Pen-
teuszt, Agaué tdrsasigukban megjelend fidt mamoruk-
ban szétmarcangoltdk, és fejét botra tlizve diadalme-
netben vonultak Thébaiba,ahol kijézanodva ébredtek rd
Dioniiszosz bossztjara (lasd Euripidész: Bakkhdnsndk
cimii tragédidjit). Az ~ levelének kipréselt levét vér-
tisztité, laxativ és diuretikus hatdst szerként alkal-
maztdk.

aloé (gor.): orvosi aloé (a liliomfélék csalddjdba tartozé
névény)

E.:indiai (szanszkr.: aghal) eredet(, hisos level( névény,
amelyr6l mdr az Ebers-papiruszban, Dioszkoridész és
Plutarkhosz irdsaiban (agalld: ,,ad6zz tisztelettel az iste-
neknek”), valamint a Biblidban Jézus temetése kapcsdn
(Jdnos 19,39) is taldlunk emlitést. Az iszldm szimbo-
likdban a haldl és a feltimadds kozotti id6t jelzi (arab
neve — aluvah - tiirelmet jelent). Az ~ levelének kicse-
pegtetett nedvét sebfertStlenité, hashajté és bérapold
szerként, szarito és konzervald tulajdonsdga miatt pedig
a mirhdval (ldsd miirrha) egyiitt temetési fliszerek és a
balzsamozdshoz hasznadlt kenGcsék alapanyagdul szol-
gdlt (Kereszty).

camilla (lat.): kamilla (orvosi székfii)

E.: Camilla Metabusnak, a volskusok kirdlydnak led-
nya, akit az ellenségei el6l menekiilé apja ajanlott fel
Diana istennének. Camilla amazon lett, és neve az dl-
dozatok bemutatdsdndl segédkezs, nemesi szarmazdsu
sziizekre (ministra) széllt (Aineiasz). A ~ szdritott vi-
ragdbol készitett tea, illetve préselt olaj gyulladds-
csokkentd, nyugtaté és gorcsoldo hatdsdt mdr a régiek
is ismerték.

crocum/crocus (lat.): safrany

E.: kurkama (szanszkr.), zafaran (ar.), karkom (héb.),
krokosz (gor.: kolkikon, Kolkhisz kis-dzsiai vidék neve
utdn, ahol termesztették): safrdny. Fiiszer- és sdrga-
festéknovény. Krokosz gordg ifji szerelmes volt egy
Szmiilax nev( nimfdba, akit az istenek szirés mezei
bogdnccsd viltoztattak, s hogy kovethesse kedvesét,
Krokosz is novénnyé (sdfrannyd) vdltozott. A ~-t az
arabok a kiszvény gyogyitdsdra hasznaltdk.

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

»Az egyiptomiak olyan sokra becsiilték a tomjént,
hogy azt a foldet, ahonnan a tomjént hoztdk Egyip-
tomba, az istenek hondnak nevezték... A balzsa-
mot az isteni erd székhelyének tekintették... A ka-
tolikus egyhdz &rzi még napjainkban is a balzsam
isteni erejének &si hagyomdnydt s haszndlja most
is kirdlyok és fépapok felkenésére...”

(Rapaics)

1. dbra: A haromkiralyok ajandékai
(mozaik a Szt. Apollinare Nuovo-bazilikabol, Ravenna)

daphné (gor.): babér(fa)

E.: Daphné - Laddn folyamisten és Géa foldistennd led-
nya -, akit Apollén tildozott szerelmével, anyjandl kere-
sett menedéket, s az babérfava véltoztatta. Igy lett a ~
Apolldn, a férfiassag és a joslas istenének kedvenc fdja,
amelynek gallyait koszoriként viselte; ez a szokds a
késSbbiekben az elismerés jeleként élt tovabb. Miutdn
Apolldn papjai babéraggal jésoltak,a ~ a joslds jelképévé
valt. A delphioi Piithia babérdgakkal vette magdt koriil,
és leveleit valoszintleg azért ragcsdlta, mert a novény
hatéanyaga viziokat kelt (Kereszty).

irisz (gor.): szivdrvdnyhdrtya (pupilla); szivdrvény,
ndszirom (liliom)

E.: Irisz istenn6, Thaumasz (thauma: csoda) és Elektra
(élektron: ragyogd, fényes) lednya, a szivarvany megtes-
tesitéje, az ég és a fold dsszekotbje (ldsd még Noé fiai és
Isten kozotti szovetség jeleként, Teremtés [Mozes ]
9,11-14). Hirvivs az istenek és emberek, de - mint az
Eg hirnoke - az istenek kozott is. Nagy szdrnyai miatt
angelosznak tartottak, gyorsasdgit a szélhez hasonli-
tottdk. A gorogoknél az ~ az alvildg kapuja, igy a virdg
is a haldl és a gydsz kifejezéje volt, szemben a keresztény
szimbolikdval, ahol a liliom a fény, a megtisztulds, majd
a termékenység jelképe lett. Az ~-nek a régiek gyogyito
és ordogilizé hatdst tulajdonitottak, a bér- és vér-
fertozések elkeriilésére irisz-gyongyokbdl flizott nyak-
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ldncot viseltek, gyokértorzsét fdjdalomcsillapitdsra,
kohogés, vizkor, hisztéria és kigyémards gydgyitdsdra
haszndltdk (Kereszty). ~ a szivarvdnyhdrtya elnevezésére
Winslow-t6l (1721) szarmazik.

karion (gor.): did, feny6toboz magja

E.: karya (gor.), karaka-h (szanszkr.): diéfa, carina (lat.):
hajé alaku (pl. a diéhéj, vo. pectus carinatus). A kariati-
ddk (diofa-falubeli ldnyok) z6ldellé ndadbdl font kosara-
kat hordtak a fejiikon (ldsd az athéni Erechteiont), és
mint tdncol6 novények, Artemisz tiszteletére eksztatikus
kortdncot jartak (Kerényi).

libanosz (gor.): tomjén, az arab tomjénfa gyantaszer(
izzadmdnya

E.: laban (arab): fehér, lévonah (héb.): tomjén sz6bol,
Libanitisz (gor.): Aphrodité jelz6jéb6l. A ~ kultikus céla
égetése Babilonbdl terjedt el, és fiistje az ima szimbdlu-
mavi lett (Kereszty). Pora, a mirhdéhoz hasonléan, igen
keserti (ezért epének, cholénak is nevezték), borba ke-
verve élénkitGszerként alkalmaztdk (lasd Jézus a kereszt-
fan, Mark 15,23).

mentha (lat.): menta

E.: Hadész, az alvildg ura szerelemre gylt Menthé (gor.)
alvildgi nimfa irdnt, akit a féltékeny Perszephoné agyon-
tiport és darabokra szaggatott. Hadész a foszldnyokat
Osszerakta és bokorrd véltoztatta, hogy illatozzék szd-
mdra. A régiek a ~-t Aphrodité szent virdgdnak (és igy
a szerelem jelképének) tartottdk, levelét és a belGle ké-
szitett illatos olajat nemcsak az enyészet szaginak el-
(izésére, hanem fliszerként, az emésztést segitd, fajda-
lomcsillapitd, hisité és fertGtlenitd vardzsszerként is
haszndltdk. Dioszkoridesz szerint vérzékenységet okoz.
Arisztotelész figyelmeztet arra, hogy a ~ a bétorsagot és
a szenvedélyeket is lehiiti (Kereszty, Pecz).

morfium: morfin, az opium alkaloiddja

E.: morphé (gor.): alak, forma. Morpheusz az dlom istene,
Hiipnosz egyik gyermeke a sok szdz koziil. Az emberek
dlmdban mdsok alakjit felvéve, gyakran testvéreivel,
Phantaszosszal, aki fik, vizek, szikldk formdjiban és
Phobétdrral, aki madarak és dllatok formdjiban jelenik
meg.

miiriké (gor.): tamariszkusz

E.: Miiriké, Kiniirasz kiiproszi kirdly lednya, aki tama-
riszkuszfdva valtozott (legenddja testvére, Miirrha torté-
netéhez hasonld, ldsd ott). Gydgyité hatdsdt mdr a babil6-
niak ismerték: gyokerének és szdrdanak fozetét 6déma,
belsé vérzések és emésztszervi betegségek ellen, szdraz
dgaibdl tort pordt a beduinok sebfertStlenité szerként
alkalmaztdk (Kereszty).

miirrha (gor.): mirha (bazsam, gyanta, mézga) az afrikai
balzsamfa nedve

E.: Miirrha (vagy Szmiirna), Theiasz libanoni vagy Ki-
niirasz kiiproszi kirdly lednya, aki haldlosan beleszeretett

apjdba, és a bibliai Ldt ldnyaihoz hasonléan (Méz I
19,31-35), apjdt megtévesztve, idegen néként halt vele.
Mikor apja felfedezte hdl6tdrsa kilétét, a mar gyermeket
fogant Miirrhdt tild6z6be vette, aki menekiilése kdzben
kérte az isteneket, hogy sehol ne lehessen, sem az él6k,
sem a holtak kozott. Aphrodité, megkonydoriilve rajta,
favd véltoztatta, s az a cserje lett belGle, amely a legfiisze-
resebb gyanta-konnyeivel siratja meg a fébdl sarjadt
gyiimolcsét, Addniszt (Kerényi).

myrtus: mirtusz

E.: miiron (gor.): j6 illatd. A ~nevét Miirtilosz, Hermész
filnak nevébél szdrmaztatjdk, illatos olajat kultikus,
»lisztité” célokra, kenetek készitésére haszndltdk. Aphro-
dité (Venus) szent névényeként a miivészetek és koltészet
szimbdluma lett. A ~ a pdlmdval egyiitt a vértelen gyGze-
lem jelképe, szemben a véres kiizdelem gyGztesének ki-
jaré babérkoszorival. A menyasszonyi ~-koszortit a zsi-
dék a babiléniaktol vették dt a fogsdg idejében. A ~ volt a
hdzassdg jelképe, a misztériumi beavatottak és a halottak
disze.

narcissus (gor.): ndrcisz

E.: narkisszosz: nércisz. Narkisszosz, a szép ifju vissza-
utasitotta a nimfdk kozeledését, kozottiik Ekhdét is, aki
vdgyakozdsiban elemésztette magdt, de eldtkozta szerel-
mét: az a viz tiikrében megpillantott képmdsdba belesze-
retett, és az onmaga utdni vagy elepesztette. Holtteste
helyén forrds fakadt, és virdg nyilott, ezért a ~-t a haldl
virdgdnak tartottdk; nevében megtaldlhaté a narké (ké-
bitds) szd.

panakea (gor.): gyogynovények gyégyhatdsa

E.: pan/pas (gor.): minden, aked: dpol, gyogyit. Panakeia:
Aszklépiosz és Epioné lednya, a novényi eredetii gyogy-
szerek istenndje.

ricinus (lat.): ,csudafa”, Krisztus-pdlma, kastor-bab,
Dioszkoridész-cserje

E.: ~: birka-kullancs (ami a ricinus magjdhoz hasonl6).
Kasztor és Poliineikész (lat.: Dioscuri vagy Gemini) a
hésiesség és a testvéri szeretet példaképe a gorog mi-
tolégidban. Mindkettének Léda volt az anyja, de mig
Kasztdr Tiindareosz spartai kirdlytdl, testvére Polii-
neikész Zeusztdl sziiletett, és igy az el6bbi halandé, az
utébbi halhatatlan volt (névériik Helené, akinek elrab-
ldsa idézte el6 a tréjai hdborit). A ~ magjdnak kipré-
selt olajat (kiki) az egyiptomiak vildgitdsra, bériikre
kenve a kullancsok elriasztdsdra alkalmaztdk (Sztra-
bén). A XVIII. szdzadtdl sdrgasdg, golyva és emészts-
szervi panaszokban hasznéltdk. Kasztér és Poliineikész
(Pollux) tiszteletét a romaiak is dtvették; csillagképiiket
az égbolton az Tkrek képezik.

Az Orvosi szavaink mitoldgidja cimi sorozat irodalmi hivat-
kozdsai az Orv. Hetil. 140. évf. 50. szdmaban keriil kozlésre.

Lozsddi Kdroly dr.
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ORVOSI HETILAP EGYKOR ES MA

Orvosi Hetilap 1874. 21. 393-397.

A Basedow-kor'*

Kétli Kdroly tr., egyetemi m.-tandrtél.

A Basedow-kor elnevezése alatt bizonyos kdrtiinetek
csoportjat értjiik, melyeknek élet- és kértani magyardza-
ta csak a legijabb id6ben birt némi tudomdnyos alapra
vergddni. Ezek segélyével kezd ugyan a béntalom lénye-
gére is bizonyos fény vet6dni, de mind a mellett nem
vagyunk még képesek a bonyolult és néha egymadssal
ellemonddsban dll6 kértiinetek kivezets fonaldt meg-
taldlni, s azokat egy koregységgé egyesiteni.

A széban levé bantalom elsé megfigyelése csak ne-
hény évtizedre vihetd vissza, s felismerésének prioritdsa
koriil a német és angol orvosok kozt még nincs a vita be-
fejezve. Anglidban a kér G r a v e s -féle betegségnek -
Graves’s disease - nevezik, s a Basedow elnevezés alig is-
meretes, mig Németorszdg csupdn az utébbit haszndlja.
Az idevdgé irodalmi kutatdsokbdl kittinik, hogy Base-
dow mér 1840-ben irta le e béntalmat, mig az angol
Graves megfigyelései csak 1843-ban littak napvildgot,
azonban ugy ldtszik, hogy Graves kizléseiben egészen
6ndll6 alapbdl indilvan ki, nem birt tudomdssal Base-
dow kozléseir6l. Es e szerfnt mindkét nemzet joggal jelzi
a bajt a megfigyel6k neveivel. Ujabban azonban Emmert
Emil tr-nak Londonbani tartézkoddsa alatt alkalma nyilt
Parry egy1825-ben irt munkdjiban egy fejezetet a ko-
vetkez6 czimmel: ,enlargement of the thyroid gland in
connection with enlargement or palpitation of the heart”
olvasni, melyben 13 kéreset van kozolve, oly tiinetekkel,
mindket a Basedow-kdrndl észleliink. Azonban az em-
litett eseteknél egyik cardinalis tiinete a Basedow-kor-
nak, a diilszem, csupdn egy esetben volt jelen. Emmert a
koreseteket kozli is?, s ezek utdn a széban forgé bantal-
mat prioritdsi szempontbdl jogosan lehetne Parry-féle
kérnak is nevezni.

Azéta e szerencsére gyéren el6fordiild, de jelentékeny
bdntalom sok észlel6 iltal iratott le. Legijabban Eulen -
burg 6s Guttmann ,Pathologie des Sympathikus”
czimi munkdjdban van az behaté élettani alapon tdr-
gyalva. Nekem eddig hdrom esetben volt alkalmam a
kort észlelni és gyégykezelni. Sajdt tapasztalataimat és a
fenntemlitett szerz6k munkdjdt szem elGtt tartva igyeke-
zendem e homdlyos bdntalom kariili ismereteinket tér-
gyalni.

A Basedow-kor cardindlis symptomdi hdrom alak-
ban nyilvdnulnak: mint a szivm(ikédés gyorsult

* 125 évvel ezel6tt irtdk

' El6adatott a budapesti kir. orvosegylet 1874. mdrtius 28-kdn tartott
szakiilésében.

* Griife’s Archiv f. Ophthalmologie. 17. Bd. 1. Abth.

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

volta, a pajzsmirigyek megduzzaddsa és a
diilszem. Ezen hdrom kdrtiinet az esetek tilnyomé
szamdndl egyiittesen fordil eld, néha azonban egyik
vagy mdsik hidnyozhatik is. [gy példdil kozoltetnek
esetek, melyeknél csupédn diilszem mutatkozott, ily ese-
teknél a diilszem mint a Basedow-kdr tiinete mds helyi
okbdl feltételezett diilszemtdl az dltal kiilonboztetik meg,
hogy Basedow-kérndl a diilszem mindig kétoldali és
egyéb dltaldnos tiinetekt6l kisért, melyek koziil a leg-
gyakoriabbak mohé étvény, fejfdjds, szédiilés, dlmossdg,
izzadsdgrai hajlam, testi és szellemi bégyadtsdg, roppant
nyugtalansdg, a mohé étvigy daczdra gyors elsovdnyo-
dds. Egy épen kezelésem alatt levS pesti nénél, kit Stiller
tr. bardtommal egyiitt észleliink, feltiinG azon kériil-
mény, hogy elég j6 étvdagy mellett, evés utdn hanyads 4ll be,
a gyomor nem tiiri a bevett anyagokat. Gyakran taldl-
kozunk e bdntalomndl valésdgos psychikus zavarokkal
is. Az dltalam észlelt eseteknél az emlitett hdrom
cardindlis tiinet egy id6ben fejl6dott, mds szerzék ész-
leletei szerint azonban rendesen 1-6r a szivdobogis
(szivtaltengéssel vagy a nélkiil) 1ép fel, s utdna rovid id6
muilva a golyva, s végiil a diilszem 4ll el6. Néha azonban
e sorrend megviltozhatik, vagy az egyik és mdsik kér-
tiinet kifejlédése kozt hosszi id6kdz, néha tobb év is,
eltelhet.

A betegek kellemetlen egyéni érzet mellett szivdobo-
gdsrdl panaszkodnak, a szivmiikodés igen gyors, s rende-
sen 120-200 érlokés van jelen egy percz alatt. A szivm(i-
kodés gyorsasdga dllando szokott maradni. Eseteimnél a
bdntalom kezdeti szakdban a sziv nagysdga rendes volt,
kés6bb azonban mind a hdrom egyénnél szivtiltengés
fejlodatt. Valoszin(inek tartom, hogy azon esetekben, hol
a szerzGk Basedow-korndl egyszer( szivnagyobboddsrél
tesznek emlitést, e tiinet csak mdsodlagosan fejlédott, a
gyorsilt szivmiikodés folytdn. Ezen szivdobogds ellen
hasztalan nyujtjuk a digitalis vagy veratrum viride ké-
szitményeit, semmi szerrel se vagyunk azt képesek le-
gyo6zni. A gyorsult szivisszehizodds rhytmusainak meg-
felelGleg erds liiktetés mutatkozik a fejiitereken és késébb
a lassankint kitdgul6 egyéb nyakedényekben is, a pajzs-
mirigy megduzzad és tdgult edényei ldthatélag liiktetnek,
a szem pedig kidiilled. A szivmiikodés gyorsasdgdnak
sziintével rendszerint a nyakon bedllt tiinetek és a diil-
szem is engednek, de nem minden esetben. Betegeimnél
ezenkiviil nehéz hallds, fejfdjds és rendkiviil terhes fiil-
z1gds is jelentkeztek, ez utébbi tiinetek azonban gyakran
és gyorsan viltoztak, néha hosszabb teljes sziinet utan j
erGvel torvén ki. Kiilonosen a fiilzigds volt a legalkal-
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matlanabb tiinetek egyike, mely ellen meglepd sikerrel
alkalmaztam, a Brenner és Erb dltal ajénlt médon,
az dllandé villamossagot. A diilszem, a paizsmirigyduz-
zadds, a fiilzigds, majd kivétel nélkiil kétoldaliak szoktak
lenni, egyik oldalon rendesen nagyobb fokban kifej-
16dve, mint a mdsikon.

A k6r lényegét illetleg ama régibb nézetek,
melyek chloroticus vérvegybdl, vérszegénységbsl, hys-
teridbél, az altaldnos idegrendszer gyengeségébdl vagy
gerinczagy bajbdl szdrmaztattdk e betegséget, mdr el-
éviiltek. S ma mdr a buvdrok nagyobb része hajlandé
a koér alapokit az egyiittérzideg bantalmdban keresni.
E felvét kiilonosen Bernard idevdgo élettani kisérletei
alapjdn nyert jogosultsigot. Azonban meg kell jegyez-
nem, hogy e nézet, mindennek daczdra, a hypothesisek
niveau-jan feliil nem emelkedett, noha mar helylyel-
kozzel a kérboncezi leletek is mellette bizonyitanak.
Bernard egyiittérzidegkisérletei és a Basedow-kor
tiinetei kozt sok megegyezé jelenséggel taldlkozunk
ugyan, de mds részrél oly ellenmonddsok is meriilnek fel,
melyeknek megfejtése igen nehéz, s6t részben kivihetlen.
A nehézségek, mint ezt féleg Eulenburg és Guttmann
jelzik, azon kériilményben rejlenek, hogy a Basedow-
korndl fenndll6 tiinetek egy része a sympathikus hiidé-
sének, tehdt az idegdtmetszési eredményének, mds része
ellenben a sympathikus izgatottsdganak, tehat az ideg
villamos ingerlésének felelnek meg. ,A nyaki egyiit-
térzideg dtmetszésénél ugyanis sohasem fejlédik diil-
szem, szaruhdrtyakidomborodds és szemhéjrésnagyob-
bodds, hanem épen az ellenkezd, a szemteke behiizédasa,
a cornea lelapuldsa és a nyakedények kitdguldsa, a sym-
pathikus izgatdsdndl ellenben diilszem és a nyaki edé-
nyek megszikiilése mutatkozik.” Azonban ezen ldt-
sz6lagos ellentétek Bernard wjabb kisérletei alapjin
némileg kiegyenlithetGk errél azonban késSbb.

Bernard kisérletei szerint a nyaki egyiittérzideg dt-
metszése a hasonoldali nyak- és fejedények kitdguldsdt és
azon oldal h6mérsékletének emelkedését (4-5°C.) okoz-
za. Az edénytagulat a sympathikusban futé edénymoz-
gat6 idegek hlidésének kovetkezménye, a hGemelkedés
pedig a kitdgilt edényekben nagyobb mennyiségi vér-
odafolyas dltal felételeztetik. A Basedow-kdrndl hasonlé
edénytdgulatok az esetek tilnyomo szdmdndl el6jonnek,
csakhogy nem egy- hanem kétoldaliak; azonkiviil pedig,
mint ezt alkalmam volt ketténél betegeim koziil észlelni,
nem csupdn a nyak- és fejedényei jutnak ily rendellenes
dllapotba, hanem a test egyéb részein futék is, féleg oly
helyeken, hol laza kot- és zsirszovetre akadunk. [gy egyik
betegemnél, ki baja kezdetén meglehetésen dus zsir-
szovettel birt, majd a nagy szeméremajkak, majd a
derékhajlat zsirszovete mutatott kitdgilt, kigyézott
edényhdlézatot savds dtizzadassal. Ily médon magyardz-
haté egyszersmind meg a paizsmirigy néha gyors meg-
duzzadaisa is. S csakugyan a bonczi leletek bizonyitjdk a
paizsmirigy edényeinek kéros tdgultsdgdt. E duzzadsdg
néha ép oly gyorsan mint témadott, el is milhat, de ha
sokdig fenndllott, akkor valészintien a rendellenes vér-
tartalom okozta tdpldlkozdsi viszonyok folytan a mirigy
szbvetében hyperplasia fejlédik, azonkiviil pedig az edé-
nyekben cystak képzédnek. Basedow-kdérban szenve-
déknél rendesen megnagyobbodott hémérsék is van je-
len, csakhogy ez nem szoritkozik egyes koriilirt helyekre,
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mint pld. a sympathikus nyaki dgdnak dtmetszésénél a
megfelel6 fejfélre, hanem az egész testre kiterjed, s mint
mds észlel6k és magam is tapasztaltam 1-1'/> °C-kal
emelkedhetik. A h6mérsékemelkedés dllindé szokott
lenni, s a betegek ez emelkedést subjectiv is érzik és
gyakran rendkiviil kinzé h&ségérzetr6l panaszkodnak,
ugy hogy ruhdikat ledobdljak, fiitott szobat nem tiirnek, s
(mint ezt magam ldttam) néha télnek idején nyitott
ablakndl kénytelenek id6zni. Ezen hGemelkedés és rend-
ellenes hdérzet valészintien ugyanazon okbdl ered, mint
azt a sympathikus dtmetszésénél lattuk - az edény-
tagulatbdl.

Bernard tovdbbi kisérletei az egyiittérzideg nyaki
aganak villamos izgatdsa alkalmadval azt mutattdk, hogy
allatokon diilszem j6 1étre, a szemhéjrés és a lita kitagul.
Miutdn a Basedow-kérnadl is rendesen diilszem és szem-
héjrés nagyobbodds van jelen, e koriilménybdl szintén
azt kovetkeztették, hogy a sympathikus szemhez futé
dgai izgatottsdga dll fenn. A kisérleti diilszem azaltal ta-
mad, hogy a Miiller H. dltal felfedezett orbitalis izom,
mely a régebben ismert retractor izomnak antagonistdja,
a szemtekét mellfelé hiizza. A szemhéjrés tagultsagdt pe-
dig, a szintén Miiller dltal ismertetett, a felsé és alsé
szemhéjakban fekvé sima izomrostok eszkézlik, melye-
ket ugyakcsak az egyiittérzideg lat el. E felvét magya-
razata Basedow-kdrndl sok nehézségbe iitkozik. Minde-
nekel6tt meg kell jegyeznem, hogy embernél a fenneml.
musc. orbitalis igen gyenge, tigy hogy annak izgatdsa
folytdn er6s antagonistdkkal (a musc. retractor és a
szemteke egyenes izmai) kell megkiizdenie, feltéve tehat
hogy hozhat is létre diilszemet, az csak kisfoku lehet:
Basedow-kérndl ellenben a legtébb esetben oly nagy-
fokud exophthalmussal taldlkozunk, melynek létrejottét a
szoban forgé kis izom miikodésébsl megmagyardzni
nem lehet. Tovabbd ellene sz6l a diilszem sympathikus
izgatds dltali létrejottének azon koriilmény is, hogy a diil-
szem dllandd szokott lenni vagy legaldbb hosszu ideig
megmarad, mér pedig az élettanban nem taldlkozunk oly
analdg esettel, hol valamely ideg izgatott dllapota hossza-
san képes volna valamely izmot erés dsszehizéddsban
tartani, az izgatottsdg egy id6 mulva rendesen ellenkez6
dllapotba, elernyedésbe megy at. Eltekintve tehdt azon
még eddig meg nem fejtett koriilménytSl, hogy a
Basedow-kor cardindlis tiineteinek megfejtésére a nyaki
sympathikusban lefuté idegdgak egy részének izga-
tottsdgi,a masik résznek hiidott dllapotban kellene lenni,
a diilszemet nem vagyok hajlandé az egyiittérzidegiz-
gatdsbol kimagyardzni. Sokkal valészintibb, hogy az a
teke maogotti kotszovet edényeinek hiidési tagulatdbdl, s
mint azt bonczolatok is bizonyitjdk, az ott jelenlevé zsir-
felhalmozddasbdl ered.

A Basedow-koér 3-dik cardindlis tiinetére, a szivmii-
kodés gyorsultdra térve dt, ezt kony( volna megma-
gyarazni, ha a symphathikus nyaki dgainak izgatdsi
dllapota (mint azt Eulenburg, Guttmann és tobben
felveszik), kétségen kiviil dllna, miutdn veldk futnak a
sziv excitomotoricus dgai is; de miutdn a felvett sympa-
thikus izgatottsdgot eddig semmi biztos lelet nem bizo-
nyitja, s a nyaki symphatikus dgainak hiidési dllapota
minden kétségen kiviil dll, sokkal valészintibb Fried-
reich azon nézete, hogy az egyiittérzidegbdl eredé
szivedénymozgaté idegek hilidése van jelen, midltal a



szivkoszori iiterei tagiltak lesznek és iiriikbe tobb vér
folyvdn, ez a szivganglionokra erésebb izgatdst gyakorol,
s ezdltal erGsebb és gyorsult szivmikodés dll el6. Azon
koriilmény, hogy a kisérleti tton, dllatokndl elédllitott
diilszemnél egyittal mindig ldtatdgilat is bekovetkezik,
mig a Basedow-kérndl jelenkez6 diilszemnél ez soha,
vagy csak nagyon ritkdn torténik; szintén a sympathikus
izgatottsdga ellen szol. Ezek alapjdn a Basedow-kor
tiineteinek nagy részét tobb valdszintiséggel lehet az
egyiittérzideg hiidési dllapotdbdl kimagyardzni és az
egyiittérzideg egyes dgainak izgatottsiga még megoldat-
lan kérdés marad.

A sympathikus bdntalmazottsigdt Basedow-kdrndl
megerdsiti azon koriilmény is, hogy az wijabban tett bon-
czolati leleteknél sok esetben kéros elvdltozdsokra akad-
tak a nyaki egyiittérzideg mentén. Azt azonban kimon-
dani, hogy a Basedow-kor tisztin sympathikus bdn-
talom, ma még nem birunk elég élettani alappal.

Koéroktani mozzanatok gyandnt felhozhatok, testi és
lelki szenvedés, elcsigdzé munka, gyakori és hosszas
szoptatds, néha ijedtség.

A gyégyeljérast illetGleg a szerz6k egyhangilag
odanyilatkoznak, hogy a leghatalmasabb és taldn egye-
diili gyégyhatdny az dllandé villamdram. Tapasztalataim
alapjan csakugyan meglepé és orvendetes eredmények-
r6l szélhatok e téren. Néha mdr nehdny villamozds utdn
sikeriil a szivliiktetést és edénytdagulatot kisebbiteni, a
terhes fiilzigdst megsziintetni; legmakacsabban ellendll
a diilszem. Azonban épen e kérndl litunk, néha csekély
indokbdl, gyakori visszaeséseket. A villamadram alkalma-
zdsa az egyiittérzideg nyaki duczaira térténik, s megem-
litem, hogy Basedow-kérban szenved6knél oly nagy
fogékonysdgot taldltam, miszerint 1-2 Siemens-Halske
vagy Leclanché elembdl szdrmazé dram, mdr égeté ér-
zést és elég hatdst fejtett ki, mig ép egyéneknél 6-8 elem-
re volt sziikségem hasonlé eredmény létrehozdsdra. A
villamozdson kiviil gyakran még egyéb gydégyszerek- és
gyogyeljdrdsokra is szorulunk, igy vas, chinal, hidegviz-
gyogymad, magas fekvésti, fenyveserdejii vidék, testi de
féleg kedélynyugalom stb.

Kommentar

A 125 éve megjelent dolgozat a maga kordban uttoré
megfigyeléseket tartalmazott, amelyek koziil némelyek-
nek a gyakran sajit eredményeitdl eltelt dolyfos utékor
olvaséja is elismeréssel addzik. Tanulsdgos az is, hogy a
szerz0 néhdny megfigyelése azért nem valt a vilagiroda-
lom kézkincsévé, mert ,,csak” magyarul irédott. A Kétli
Kdroly dltal leirt versengés a betegség elsé leirdsdért jaré
elnevezésért akdr egy napjainkban elkésziilt kézikonyv-
ben is megjelenhetett volna. Az utébbi idében hazank-
ban a kordbban Basedow-kérnak nevezett betegséget az
angolszdsz befolydsnak betudhatéan Basedow-Graves
(BG)-koér terminolégidval illetik. A kozlemény értékét és
korldtait akkor tudjuk igazdn értékelni, ha beillesztjiik
abba a kozel két évszdzados periddusba, amelyben a BG-
kor tiinetegyiittesét leirtdk és a patogenezisét, kelet-
kezését kutattdk. A betegség kutatdsiban négy {6 idésza-
kot kiilonithetiink el: az idegrendszer, a pajzsmirigy, a

hypophysis és az immunrendszer kéros miikodésén ala-
pulé elméleteket. Idérendben az elsé az idegrendszer
megvdltozott miikodésén alapulé tedria volt. Ennek
alapjat Bernard (1858) kisérletei képezték, amelyekben
dllatokban a nyaki szimpatikus ganglionokat stimuldlva
a BG-kérhoz hasonlé tiineteket: tachycardidt, a bér hé-
mérsékletének emelkedését, a szemek protrusiéjat tudta
kivdltani. Ezt az elméletet tdmasztottdk ald a kérboncold-
sok sordn tett megfigyelések is. Reith (1865) a BG-kérban
meghaltak nyaki szimpatikus ganglionjaiban irt le sz6-
vettani eltéréseket. A muilt szdzad utolsé éveiben a
szimpatikus idegrendszer patogenetikai szerepére ala-
pult elmélet annyira elfogadotta vdlt, hogy Poncet (1897)
megkisérelte a betegek gyogyitdsdt cervicalis sympa-
thectomidval. Ez volt az a torténeti hattér, amelyben
a kozlemény sziiletett. Napjainkban is érvényes a szer-
z6 megdllapitdsa, hogy a BG-kér kardindlis tiinetei
»a szivm(ikodés gyorsult volta, a pajzsmirigyek megduz-
zaddsa és a dilszem”. Igaz az is, hogy ,ezen hdrom
kortiinet az esetek tilnyomé szdmdndl egyiittesen for-
dul el6, néha azonban egyik vagy mdsik hidnyozhatik is”.
Ezeket a helytdllo megfigyeléseket a szerzé és kortdrsai
néhdny betegen tették. Elgondolkoztaté a XX. szdzad
végének orvosa szdmdra, hogy miért figyeltek meg
ardnylag kevés beteget. Mivel a betegség tiineteit pél-
damutat6 részletességgel irtak le, nem valdszin(, hogy
sok betegben nem diagnosztizaltik volna a betegséget.
Inkdbb arra lehet gondolni, hogy a BG- kéros betegek
szdma az elmult 125 évben novekedett. Kiemelend6 a
szerz6 azon nemzetkozi mércével mérve is uttéré megfi-
gyelése, hogy az exophthalmus nem magyardzhaté on-
magdban a szimpatikus tulsillyal. A retrobulbaris szove-
tek, a zsirszovet felhalmozéddsa egyik napjainkban is
elfogadott oka a retrobulbaris tér beszikiilésének, a pro-
trusio kialakuldsdnak. A szerzé a kivélté okok kozott
megemliti a ,testi és lelki szenvedés” (stressz?) fontos-
sdgdt. Az elmuilt évtizedek tovibbi adatokat szolgdltattak
az idegrendszer klinikai fontossdgdra a hyperthyreosis
tiineteinek kialakuldsdra, és a ,,stresszelmélet” elfogada-
sa utdn ismét felmeriilt az adrenalin, noradrenalin, a
»stresszfehérjék” potencidlis szerepe a betegség elindi-
tasdaban. A raciondlis kezeléssel a szerzé értelemszeriien
addés marad, miként kortdrsai is. Figyelemre mélto és
napjainkban is érvényes a szerzGé tandcsa a klimate-
rdpidra, a nyugtatok addsdra.

A kozlemény példdzza, hogy az elmilt 125-150 év
alatt a kutaték az autondm idegrendszer patogene-
tikai szerepét nem tudtdk bizonyitani BG-kdrban,
vizsgdlataikbdl azonban szdmos emlitésre mélté kovet-
keztetést vontak le és sok lényeges megallapitdst tettek:
1. Felhivtdk a figyelmet a sympathicotonia jelenlétére
hyperthyreoid BG-kérban. 2. A pajzsmirigy beidegzé-
sének, az adrenerg receptorok funkciéjianak vizsgila-
taval elméleti és gyakorlati jelentdségii kérdéseket
(béta-adrenerg receptorok, béta-adrenerg receptor
blokkoldk) tisztdztak. 3. A klinikai megfigyelések alap-
jan felvetették az un. ,instabil konstiticié” (6rokl6-
dés) és a stressz potencidlis patogenetikai szerepét.

Baldzs Csaba dr.
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Belgyogyaszat

Duodenalis fémtranszporter (DMT-
1, NRAMP-2) expresszivitds herediter
haemochromatosisban. Zoller, H. és
mtsai (Department of Med., Univer-
sity Hospital, Innsbruck, Ausztria,
and Department of Med., University
of Modena, Olaszorszdg): Lancet,
1999, 353, 2120.

A primer vagy herediter haemochro-
matosis a vasanyagcsere genetikus
autosomalis recessziv zavara; leg-
gyakrabban észak-eurépai lakossdg-
ban fordul el6 1:250 és 1:400 frek-
vencidval. A tdpldlékvas j6 része a
duodenum enterocitdinak utjdn itt
szivodik fel, és a HFE-protein (MHC-
I-szer( fehérje) legnagyobb mennyi-
sége ezekben a sejtekben taldlhatd.
Allatkisérletekbél deriilt ki a transz-
ferrin/transzferrin-receptorok vizs-
gdlatdval, hogy milyen szerepe van
a HFE-nek a vastranszportban, még-
pedig az enterocita basolateralis ré-
szén. Nem tudjdk, hogy a HFE C282Y
mutdcié miképpen ndoveli a vas fel-
szivoddsdt, ami a kdrfolyamat alap-
vet§ patofizioldgids zavara. A DMT-1
membrantranszporter - patkdnyok
duodenumabdl sikeriilt klénozni -
hatdsdra, aktiv hidrogénkapcsolt
transzportmechanizmus tjan fo-
kozédik a vas felszivéddsa a duode-
num-nydlkahdrtya apicalis (lumi-
nalis) részén. A DMT-1 azonos a
NRAMP-2 fehérjével (natural resis-
tance of macrophages associated pro-
tein, type-2), a vvs.-progenitorokban
biztositja az endosomalis vasfelsza-
baduldst, és mutdcidja mk-egerekben,
valamint Belgrdd-patkanyokban mic-
rocytds anaemidt valt ki.

A NRAMP-2 mRNA 3’ nem transz-
duktiv régidja, amelyhez a vasfelszi-
vodadst szabdlyoz6 fehérje kapcsolo-
dik (IRP = iron regulatory protein),
a sejt citoplazmdjdban taldlhaté. Az
IRP-1 affinitdsa kifejezett a NRAMP-2
mRNA vasérzékeny eleméhez vas-
hidnyban fordul el6, és a NRAMP-2
mRNA expresszi6t feliilszabalyozza.

A kozlemény szerzGi herediter
haemochromatosisos betegekben a
NRAMP-2 expressziot vizsgdltdk, arra
keresve vilaszt, van-e szerepe a fo-
kozott vasfelszivéddsban. A 20 beteg

és 10 kontroll NRAMP-2 cDNA kon-
centrdcié egyértelmiien kimutatta,
hogy a betegekben ez 100-szor ma-
gasabb volt, mint a kontrollokban.
A NRAMP-2 cDNA és szérumferritin-
koncentracio a kontrollokban korreldl,
abetegekben viszont nem.A NRAMP-2
gén szekvencidban sem mutdcié, sem
deletio nem fordult el6, mégpedig 7
betegben és két kontrollban.
Végeredményben C282Y mutdcié
okozta herediter haemochromatosis-
ban NRAMP-2 (DMT-1) fokozott ex-
pressziéjdt mutattak ki a duodenum-
biopszidban. Egyik elképzelés szerint
ez az alacsony intracellularis vaskon-
centrdci6 kovetkezménye és befelé
fordulva fokozza az IRP-1 kapcsolo-
ddsdt vasérzékeny eleméhez, ilykép-
pen NMP-2 mRNA stabilitdst valt
ki. Herediter haemochromatosisban a
betegek duodenalis IRP-affinitdsa és
transzferrin-receptor mRNA duode-
nalis expresszivitdsa fokozott; mind-
kett$ az intracellularis vashidny mu-
tatéja. A HFE a transzferrin receptor-
affinitdssal interferdl transzferrinnel
szemben, szerepe van a cellularis vas-
felvételben az endocytosis komplex
folyamatdnak szabdlyozdsdval az en-
dosomdbdl. A C282Y mutdciéban a
HFE expresszija megsziinik, ezzel
egyiitt lehetséges funkcidja a basola-
teralis vastranszportan. A duodenalis
kriptasejtek normdlis vagy magas
vaskoncentrdcio ellenére vasszegény-
nyé vilnak. A sejtekben 1évé kis mo-
lekulasulyu vas cs6kkent mennyisége
dénti el a ,,paradox duodenalis vas-
hidnyt herediter haemochromatosis-
ban”, egyben aktivdlja az IRP-1 és
IRP-2 vasérzékeny elemeinek kotéka-
pacitdsdt és fokozza a transzferrin-
receptor mRNA és NRAMP-2 mRNA
koncentrdciét. Fokozott NRAMP-2 ex-
presszié a dudenum apicalis részén
ndvelni fogja a vasfelszivéddst a duo-
denum-nydlkahdrtya sejtjeibe, ilykép-
pen vasfelhalmozodadst valt ki. Az a
megfigyelés, hogy duodenalis vas-
felvétel NRAMP-2 itjdn, nem jdr
egyiitt a szervezet vassziikségletével,
azt igazolja, hogy az a feltételezés,
hogy a duodenalis NRAMP-2 mRNA
expresszio szignifikinsan pdrhuza-
mos a szervezet vasraktdraival - se.
ferritin -, csak egészségesekben igaz,
betegekben viszont nem. Végered-

ményben semmilyen mutdciét nem
tudtak igazolni NRAMP-2 DNA-ban,
ami alternativ magyardzata lehet a
betegekben taldlt NRAMP-2 mRNA
fokozott expresszivitisinak. A szer-
z6k hasonlé vizsgdlatokra utalnak,
melyekben a NRAMP-2 génpromotor
semmilyen mutdciéjdt vagy polimor-
fizmusdt nem lehetett haemochroma-
tosisban kimutatni, viszont felismertek
egy olyan NRAMP-2 mRNA varidnst,
mely nem tartalmazta 3’ nem transzld-
cids régidjaban a vasérzékeny elemet.
Osszegezve ugy vélik, hogy HFE
géndefektus kovetkeztében a duode-
num enterocitdi vashidnyosak lesz-
nek, megprébdlva noévelni a duo-
denalis vastranszporter, a NRAMP-2
expresszivitdsdt. Ennek farmakold-
giai blokddja lenne a kulcsa a heredi-
ter haemochromatosis terdpidjanak.

Bdn Andrds dr.

Diabetologia

A sulyos diabeteses ketoacidosis te-
rdpidgja. Wagner, A. és mtsai (Med.
Klin. Nord. Miinsterstr. 240, 44139
Dortmund, Németorszdg): Diab. Care,
1999,22,674-677.

Bdr az utols6 25 évben a diabeteses
ketoacidosis gyogykezelésében szi-
mos vdltozds tortént, az 1. tipusd
diabeteses betegek ketoacidosisos
sz6védménye még ma is életveszélyes
llapot, és 5-10%-os haldlozdssal jdr.
Ezen a kedvezétlen ardnyon probal-
tak véltoztatni a dortmundi szerz6k,
s eréfeszitéseik elsGsorban a minimad-
lis adagu inzulinbevitelben csticso-
sodtak ki. Tizenegy éves beteganya-
gukat tekintették dt, felét retrospektiv,
az 1994-1997 kozotti eseteiket pros-
pektiv modon. 114 ketoacidosisos be-
teget észleltek a 11 év alatt, dtlagos
életkoruk 34 év volt, tobbségiik férfi
(60%), a diabetes dtlagos idGtartama
12,2 év. A korhdzi felvétel elbtti
ketoacidosisos tiinetek dtlagos tarta-
ma 49,7 éra volt, az dllandé szubkutdn
inzulin-infizidkkal kezelteké dtla-
gosan 34 éra. Felvételkor a betegek
45,2%-a volt mentdlisan érintett,
6,1%-uk comatosus. Tizenot betegnek
ismétlodd epizédjai voltak, 1 beteg-
nek 4 alkalommal. Az okok koziil
infekcié 25,8%-ban, nem megfelelé
és gyakorisagu vércukor-6nellendr-
zés 16,7%-ban fordult el6, a tartés
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infaziéval kezeltek 61%-dban szere-
lékhibdsodds volt a ketoacidosishoz
vezet( ok.

A felvételi dtlagos vércukorszint
609 mg/dl (3,8 mmol/l) volt, a leg-
alacsonyabb 86 mg/dl (4,77 mmol/l),
a legmagasabb érték 1428 mg/dl
(79,3 mmol/l). A tébbi laboratériumi
paraméter koziil az dtlagok a ko-
vetkezGképpen alakultak: pH 7,13,
BE-19,43, bikarbondt (mmol/l) 8,05,
K (mmol/l) 5,19, Na (mmol/l) 133,
Fvs.-szam (per microliter) 16,395,
Hgb (g/dl) 14,2.

A betegek dtlagosan 25,4 6rdt tar-
tézkodtak intenziv osztdlyon, itt 12
6ran keresztiil az drdnként bevitt in-
zulin adagja 1,6-1,4 E/dra volt, majd
az dltaldnos belgyogydszati osztdlyon
Osszesen 45,6 E. Az intravéndsan adott
inzulin-infuziék sordn arra toreked-
tek, hogy a vércukorszint érdnként
legaldbb 50 mg dl/l-rel (2,8 mmol/l)
csokkenjen, ha a csikkenés ennél
nagyobb mértékd volt, 5%-os glu-
cose-t is adtak. Folyadékpétlasra az
elsé éraban dtlagosan 877 ml Ringer-
oldatot haszndltak, utina 0,9%-0s
séoldatot és ennek mennyiségét az
elkdvetkez6 12 6rdban fokozatosan
csokkentették. Kaliumpdétldsra csak
akkor keriilt sor, ha a vérszint 4,5
mmol/l ald esett. Bikarbondtot dssze-
sen 5 esetben adtak (6,71-6,97 pH-
érték mellett). Heparin-prevencié
minden esetben tértént, ennek at-
lagosan adagja 6rdnként 833 E volt
intravéndsan. Tizenkét 6ra alatt a be-
tegek dtlagos dllapota lényegesen
javult, a koéros paraméterek nor-
malizalédtak, elérték a 251 mg/dl-es
(14 mmol/l) vércukorértéket. Vala-
mennyi beteg szévédmény nélkiil
rendbe jott, haldlozds nem volt. Ered-
ményeik alapjdn a szerz6k javasoljdk
az igen kis dozisui (6rdnként 1,6-1,4 E)
inzulin addsdt a tobbi ismert, a
ketoacidosis kezelésében szokdsos te-
rdpia mellett.

[Ref.: Magunk 10 éves (1986-1995),
142 diabeteses ketoacidosisos ese-
mény feldolgozdsa sordn a szerzdkével
nagyjdbdl hasonlé paramétereket re-
gisztrdltunk, azonban betegeink ko-
zott a 2. tipusu diabetesesek domi-
ndltak - az dsszes beteg dtlagosan 50
éves. Sajidt betegeink kozott elsé perid-
dusunkban 8,4, a mdsodikban 16%
volt a frissen felfedezett diabetes. Ha-
ldlozdsi ardnyunk - sajnos - igen ma-
gas, 21%, a mdsodik periddusban
15,9% volt. Ennek okaként a kovetkezd
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tényezdket tudtuk felvetni: a betegek
tobbsége iddsebb, gyakori tdrsbetegsé-
gekkel, '/i-itk tablettdt szed6 (a ke-
toacidosis oka esetleges sulfonylurea-
resistentia?), betegeink tobbsége rossz
szociookonomikus kdriilmények ko-
zott, falun ¢€l6, elégtelen kontrolli
beteg volt, edukdcidjuk zommel elég-
telen. - Pract. Diab. Internat., 1998,
15,6.]

Ivdnyi Jdnos dr.

A szénhidrdthdztartds kontrollja dia-
beteses betegeken Finnorszdagban.
Valle, T. és mtsai (Dept. of Epidemiol.
and Health Promotion, Diabetes and
Genetic Epidemiol. Unit, Nat. Publ.
Health Instit., Mannerheimintie 166,
SF-00300, Helsinki, Finland): Diab.
Care, 1999, 22, 575-579.

Evtizediink tanulmdnyai bizonyitot-
tdk, hogy diabeteseseken a normo-
glycaemidra valé torekvés vagy meg-
akaddlyozza az els6sorban microvas-
cularis szov6dmények kialakuldsat,
vagy csokkenti ezeket. Bizonyos vo-
natkozdsban a macrovascularis szo-
vidmények befolydsoldsa is eredmé-
nyesnek ldtszik normoglycaemidra
val6 torekvés sordn. Eppen ezért vizs-
gdlta az ismert finn diabetolégus
szerzGcsoport a finnorszdgi viszonyo-
kat. Finnorszdgban a becsiilt diabete-
sesek szdma 150 ezer, koziilik 113
ezret inzulinnal vagy per os antidia-
betikumokkal kezelnek. Az 1993-ban
regisztralt betegekbdl Finnorszdg kii-
16nb62z6 részeirdl (59 gondozdi egy-
ség és 17 kérhdz) 3800 diabetesest vd-
lasztottak ki, akiknek kérddiveket
kiildtek. A kérdéiv a diabetesre vonat-
kozé fontosabb adatokat tartalmazta,
és a dokumentdciokban fellelhetd
utolsé HbAic eredményére vonatko-
zott. 1993-ban Finnorszdgban a bete-
gek 67%-dban mérték mdr rendszere-
sen a HbAc értékét, ennek optimalis
értéke 4-6% kozé esett. Erre az érték-
re alapoztdk a szerzok a kérdGivre ka-
pott vdlaszokat, és az adatok alapjén
dllapitottdk meg, hogy Finnorszdgban
a diabeteses beteg szénhidrdthdz-
tartdsa mennyiben elfogadhaté.

A kérddivekre adott vdlasz vissza-
kiildési ardnya 84%-os volt, Gsszesen
2047 betegen tudtdk a HbAc-megha-
tdrozds értékeit is figyelembe venni.
Ez 599 1. tipust és 1165 2. tipusi be-
tegre vonatkozott. A betegek 91%-a

csak inzulinkezelésben részesiilt, 73%
per os antidiabetikumokat és inzulint
kapott, 52%-ot csak per os antidiabe-
tikumokkal kezeltek, a betegek 31%-a
avizsgdltid6szakban kizdroélag diétan
volt. Az adatok szerint a betegeknek
21%-a volt 1. tipusi és 70%-a biztosan
2. tipusu diabeteses, a betegség dtla-
gos idGtartama 11+ 9 év volt.

A <6% HbA.c értékii csoportba a
betegeknek kevesebb mint 10%-a tar-
tozott, a jo és mérsékelt kontrolliiak
(6,1-7,5, illetve 7,6-8,5%) jo 20%-ot
tettek ki mindkét diabetestipusban.
8,6%-0s HbAc-szint felett szdmitot-
tdk a betegeket rossz kontrolliiaknak,
ezek ardnya is 20% felett volt. A csak
diétdval kezeltek és 3 évnél nem
hosszabb iddtartamu diabeteseseknek
volt a legjobb szénhidrdthdztartdsuk,
a legrosszabbak csoportjdba a kom-
bindlt per os antidiabetikumok és in-
zulinok dltal kezeltek tartoztak. Ne-
mek szerint a férfiak HbAic-értékei
jobbak voltak, mint a néké, a nemi kii-
lonbség azonban a terdpia tipusdtdl
fiiggetlen volt. A BMI novekedése és
a rosszabb HbA c-érték kozott szoros
dsszefiiggés volt kimutathatd.

A nem tilzottan hizelgé eredmé-
nyek alapjdn a szerzécsoport még szi-
gorubb fellépést, elsGsorban az edu-
kdcié javitdsdt ajdnlja, siirget a jobb
eredmények elérésére és ezzel az ér-
sz6v6dmeények leheté megelGzésére.

Ivdnyi Jdnos dr.

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

A kordbbi, el6rekevert, fix készit-
ményi inzulinokhoz hasonlé médon
mar a lispro inzulinnal is vannak
premix formdk. Hdrom ilyen készit-
mény ismeretes: az LM (low mixture)
25%-o0s lispro inzulinnal és 75%-o0s
tartés humdn inzulinnal, az MM
(mid mixture) fele-fele ardnyban
lispro és tartés hatdsu készitmény-
nyel és a HM (high mixture) forma,
amelyben a lispro 75%-o0s ardnyu.
Ezeket a készitényeket onkéntes je-
lentkez6kdn madr kiprébdltak, és azt
taldltdk, hogy a teljes metabolikus
aktivitds az MM és LM addsa utdn
6 Ora alatt igen jelentds és magas a




gliikkézinfuziés rdta is (ez utdbbival
mérték az inzulin hatdsat).

Jelen vizsgdlatban a német szerzk
1. tipust diabeteses betegeken vizs-
galtdk a HM keverék kivételével a tob-
bi hatdsmechanizmusat, illetve az ak-
tivitds profiljat. 12 1. tipusi diabeteses
vett részt a vizsgdlatban, valameny-
nyien intenziv inzulinkezelésben ré-
szestiltek, dtlagos életkoruk 33 év volt,
BMI 24,7 + 1,8 kg/m’, a betegség dtla-
gos idGtartama 15 év,a HbA ¢ dtlagos
szintje 7,9%.

Ehezéses éjszakai periédus utdn
reggel a betegeket Biostatorra kap-
csoltdk, ennek segitségével dllitottdk
be 5 mmol/l-re az optimdlis vércukor-
szintet, majd a tovabbiakban ezt a
szintet tartva intravénds infuzié for-
mdjaban gyors hatdsu inzulint adtak.
Amint a vizsgdlt premix készitmé-
nyekbdl 0,3 E/kg adagot (dtlagos dézis
15,5 + 2,7 E) injektdltak a has bére ald,
a fenntarté intravénds inzulin-infi-
ziot befejezték az LM és MM tipusi
fix készitmények addsa utdn. Pro-
taminos lispro szuszpenziét (NPL) és
NPH inzulint (100 E-es) adtak még
osszehasonlitdsként a betegeknek s
amint e készitmények beaddsa meg-
tortént, az infiziét csak 30 perc milva
allitottdk le. Az inzulinhatds értéke-
1ésére (igy, mint az egészséges 6nkén-
teseken) a gliik6zinfizids ratat (GIR)
haszndltdk. A betegeket vagy este 19
oraig figyelték, vagy addig, amig a
vércukorszint 11 mmol/l-nél maga-
sabbra nem emelkedett. A GIR profil a
négyféle médon véghezvitt kezelés
sordn azt bizonyitotta, hogy az MM
premix készitmény magasabb maxi-
milis metabolikus hatdsi volt, mint
az LM és az NPL, a metabolikus hatds
idejének eltérésében kiilonbség nem
volt. A vércukorszint valamennyi al-
kalmazott inzulinforma utdn egyfor-
mdn jol kontrolldlhaté volt az elsé
8 ordban. Az MM premix inzulin add-
sa utdn viszont a glikkdzinfuzié lealli-
tdsa utdn a vércukorszint jéval gyor-
sabban emelkedett, mint az LM ké-
szitményre. A metabolikus aktivitds
a premix készitmények utdn nem
sokban tért el az egészséges tnkénte-
seken kapott eredményétél.

Ivdnyi Jdnos dr.
Egy nagyobb populicié diabetesének

incidenciaja, prevalencidja és mor-
talitdsa. Berger, B., Stenstréom, G.,

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

Svédorszdg egyik megyéje 1995 végén
a 280 539 lakosu Skaraborg. Ebben a
megyében vizsgaltdk 1991-1995 ko-
zott a diabetes incidencidjdt, preva-
lencidjat és mortalitdsdt, jol doku-
mentdlt regisztrdciés adatok alapjdn.
1995. december 31-ig 9941 diabeteses
beteget regisztriltak, koziilik 7857
élt, 2074 halt meg és 10 koltozott el
a megyébol.

Kiilon is nézték az 1. és II. tipusu
diabetesesek incidencidjdt és preva-
lencidjat. A vizsgdlatokbdl szamos
értékes kovetkeztetést lehetett le-
vonni. Az évi incidencia 100000
lakosra szdmitva 14,7+3,2 volt az
1. tipusii diabetesesekre vonatkoztat-
va (a diagnozis idejében életkoruk
24,1+22 év), és ennél sokkal ma-
gasabb, 265,6+16,1 volt a 2. tipusu
diabetesesek incidencidja (a diag-
noziskor 66,6+ 0,6 év). Az inciden-
cidt illetéen e csoportban a férfiak
ardnya szignifikdnsan magasabb volt
(45-49 évesek kozott leginkdbb).
Egyébként az életkori csoportokat
tekintve egyik tipusban sem volt
szignifikdns eltérés a vizsgdlt id6-
szakban. A szezondlis el6forduldst
tekintve novekvs incidencidt taldl-
tak a téli honapokban, a nydri hé-
napokban viszont csokkend jelleget.
Ami a prevalencidt illeti, ezt 1995-
ben 3,20 +0,08%-nak taldltik, a
tiszta évenkénti novekedés 6% ko-
riili. Az dtlagos populdciéval 6ssze-
vetve a diabeteses betegek mortali-
tdsi rizikéja kozel négyszer volt ma-
gasabb. A relativ mortalitdsi riziké
a fiatalabb korcsoportban volt a
legmagasabb, és az életkor elGre-
haladtaval csokkend jelleget muta-
tott, a 80 évesnél idGsebb diabete-
sesek haldlozdsa nem kiilonbozott
a hasonlé kori nem diabeteseseké-
t6l. Az elhaltak dtlagos életkora a
vizsgdlat kezdetétS] a végéig szigni-
fikdnsan emelkedett (77,2 évrdl 80,2
évre). A fiatal korban diagnoszti-
zalt (0-19 év kozott) diabetesesek
koziil 65 év utdn mér egy sem volt
életben.

Viltozatlan incidenciaardny mel-
lett a diabetesesek prevalencidja a
vizsgdlt 5 évben Skaraborg megyében
novekvé tendencidt mutatott s bdr a
mortalitds az egészségesekhez viszo-
nyitva négyszer volt magasabb a dia-

betesesek kozott, a tulélék szamdanak
novekedése azt bizonyitotta, hogy a
megyében a diabetesesek gondozdsa
megfeleld.

Ivdnyi Jdnos dr.

Nagy adagu C-vitamin-pétlas no-
veli a plazma gliikézszintjét. Branch,
D. R. (The Toronto Hosp., 67 Col-
lege St., Toronto, Ontario, Canada
M5G 2M1): Diab. Care, 1999, 22, 1218.

A nagy adagi C-vitamin szedése jo
hatdsu az 1. tipusi diabetesre, ijabban
antioxiddns kezelésre is haszndljdk,
1. tipusu diabetesben a vesekdroso-
ddst meg tudja el6zni (allatkisér-
letben). A kedvez§ adatok mellett az
aldbbi kozlemény azt is bizonyitja,
hogy a nagy adagu C-vitamin tartés
szedése novelheti a plazma gliikoz-
szintjét és félreértésre adhat alkalmat
2. tipust diabetes diagnézisdnak fel-
allitdsdban.

Egy 49 éves, mérsékelten elhi-
zott férfibeteg rutinvizsgdlata sordn
deriilt ki, hogy az éhomi plazma
glikdzszintje 6,6 mmol/l. Megis-
mételve ez az érték 6,8 mmol/l-nek
bizonyult, terhelésre a kétérds érték
(8,5 mmol/l) csokkent gliik6ztoleran-
cidt bizonyitott. Miutdn nem volt egy-
értelm(i, hogy a vizsgilt egyénnek
van-e 2. ipusi diabetese vagy sem,
kérhdzi felvételre keriilt. Itt deriilt
ki, hogy az illeté 5 év 6ta szed napi
4500 g-ot tartalmazé C-vitamint [Ref.:
A tartds C-vitamin-szedés oka nem
volt ismert.]

Hétnapos C-vitamin-kihagyds utdn
5,9 mmol/l-es, majd 5,5 mol/l-es
éhomi vércukorszintet mértek. Utdna
a pdciensnek visszaadtdk a napi 4500
mg-ot tartalmazé C-vitamint, 1 hét
milva a cukorszint 6,1 mmol/l-re
emelkedett. Ujabb kihagyds utdn
3 héttel 4,4 mmol/l-es gliikézértéket
mértek. [gy nyilvdnvaléva vilt, hogy
az emelkedettebb éhomi vércukor a
tetemes C-vitamin-bevitellel van 6sz-
szefiiggésben. A szerz6 Bdnhegyi G.
és mtsai tobb cikkére hivatkozik
(FEBS Lett, 1996, 390, 183-186., Free
Radic. Biol. Med., 1997, 23, 793-803.,
illetve ugyanitt 23, 804-808.), akik ki-
sérletes koriilmények kozott bizonyi-
tottdk, hogy a C-vitamin a kiilonb6z6
sejtekben jelentés gliikozprodukciot
képes elGidézni. Az is bebizonyoso-
dott, hogy a napi 1500-2000 mg-os
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C-vitamin-bevitelre ez a produk-
ci6 még nem kovetkezik be, ilyen
adagban tehat diabetesesek is szed-
hetik tartésan a C-vitamint. Min-
denesetre a megmagyardzhatatlan-
nak t{iné magasabb éhomi vércukor-
szint eseteiben gondolni kell egyide-
jii és tartés nagy adagi C-vitamin
bevitelére is.

Ivdnyi Jdnos dr.

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

J6 10 éves adat van mdr arrdl, hogy
diabeteses betegeknek alacsonyabb
a plazma magnézium-koncentri-
ciéjuk, mint a nem diabeteseseké
(Sjogren, A., Florén, C-H., Nilsson, A.:
Acta Med. Scand., 1988, 224,
461-465.). A diabetesen beliil is van-
nak kiilonbségek, 1982-bél van koz-
lés arrél, hogy a retinopathia még
alacsonyabb magnéziumszinttel for-
dul elé (Ceriello, A. és mtsai: Diab.
Care, 1982, 5, 558-559.).

A hollandiai szerz6k 61, inzu-
lint haszndl6 betegen (33 volt 1. ti-
pust, 28 2. tipusi beteg) vizsgdltak
dtlagosan 43 hénapon keresztiil, ho-
gyan alakul a plazma magnézium-
szintje a progresszi6t nem mutato,
illetve a progressziéval jiré retinopa-
thids betegeken. Szemészeti szem-
pontbdl a retinopathidt kétféle médon
jellemezték: stabil, illetve progresszidt
mutato.

Az bsszes ellendrzott beteg plazma
magnéziumszintjének dtlaga 0,790
mmol/l volt, a progressziét mutaté
betegeké 0,742 és a progresszio nél-
kiilieké 0,798 mmol/l. Kilenc beteg
mutatta a vizsgdlt periddusban hattér
retinopathia kifejlédését (6 1. tipusu
és 3 2. tipusi).

A progresszié szoros Gsszefiiggést
mutatott a plazma magnézium-kon-
centrdcié vdltozdsdval, egyéb ténye-
z6k nem befolydsoltdk. Mindezekbdl
az kovetkezik, hogy magnéziump6t-
lds segitséget nyujthat a retinopathia
kialakuldsdnak, illetve progressziéja-
nak meggdtlasdban.

Ivdnyi Jdnos dr.
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Jelentés  sulyvesztés acarbose-val
kezelt 2. tipusu 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 a-glucosidase enzimet bénité
acarbose-zal kapcsolatban dltaldban
az a tapasztalat, hogy haszndlata so-
ran a testsily nem névekedik. A ko-
reai szerzGk felfigyeltek arra, hogy
acarbose-zal kezelt betegiik testsulya
inkdbb jelentésen csokkent. Részletes
kérelemzés utdn prébdlnak magyard-
zatot taldlni az acarbose-nak eddig
nem tilzottan ismert ilyen irdnyd
hatdsdra.

A 47 éves diabeteses férfibeteg kor-
el6zménye kb. 10 éves, kordbbi ész-
lelése sordn lényegesebb panasza nem
volt, specifikus szovGdménye sem.
Az intézetben val6 jelentkezése so-
ran kideriilt, hogy diabetese nincs
rendben sulfonylurea- és biguanid-
kezelés mellett sem, HbAc-szintje
10,6%. Ekkor iktattak be napi 3 x 50
mg acarbose-t, amivel a postpran-
dialis vércukorszintet egyensulyban
tudtdk tartani, viszont azt tapasztal-
tdk, hogy jelentGsebb tdpcsatornai
panasz nélkiil a beteg testsiilya csok-
kenni kezdett, havonként kb. 2 kg-
mal. Négy honappal az acarbose-
kezelés beiktatdsa utdn jé szénhidrat-
anyagcsere mellett a beteg dltaldnos
gyengeségrdl panaszkodott, idiilt vas-
hidnyos anaemidja fejlédott ki, s
az acarbose beiktatdsdtol szdmitva
7 kg-ot csokkent testsulya. Ekkor a
szer addsdt besziintették, vaspdtlast
nem iktattak be, ennek ellenére az
altalanos dllapot javult, és 1 hénap-
pal az acarbose abbahagydsa utin
a beteg visszanyerte eredeti test-
silydt és vashidnyos anaemidja is
megszint.

Az acarbose testsulycsikkentd ha-
tdsa okaként a szerz6k tobb magyard-
zatot felvetnek, igy a szernek a tdpld-
lékbevitelre és a tapldlék dsszeteviire
gyakorolt hatdsdt (a zsirbevitel va-
lamelyest csokken), tovdbbd a szer
okozta malabsorptiét magdt, egyéni
adottsdgokat és a szer esetleges sys-
temds hatdsdt. Ezek a feltevések azon-
ban tovabbi megerGsitésre varnak.

Ivdnyi Jdnos dr.

Mikrobiologia
és fert6z6 betegségek

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

A B. quintana okozhat l§vészarok-
lazat, endocarditist, bacillaris angio-
matosist és peliosist (?). Hajléktalanok
kozott el6forduld B. quintana okozta
bacteriaemia jdrvdnyos elGforduldst
irtak le Seattle-ben. A szeroprevalen-
cia mind az USA-ban, mind Euré-
pdban igen magas a hajléktalanok
kozott. A B. quintana terjeszté vek-
tora kozismerten a ruhatetd.

Egy dtmeneti szdlldson Marseilles-
ben elhelyezett hajléktalanokat 1997-
ben vizsgdltdk. Vért vizsgdltak ellen-
anyagok jelenlétére (ELISA-val) és
tenyésztettek B. quintana el6forduld-
sdra. A ruhatetveket 6sszegyfijtotték
és PCR-rel vizsgdltak B. quintana cit-
rdt szintetdz gén jelenlétére. A 71 haj-
léktalan koziil 10-nek a vérébal kite-
nyésztették a kérokozét és 21-nek a
vérében magas titer(i ellenanyagok
voltak kimutathaték. 17 vizsgalt friss
fert6zés jeleit mutatta (bacteriaemia,
szerokonverzid). Tizenotbdl 3 esetben
a gy(jtott tetli pozitiv tesztet mutatott
PCR-rel B. quintanara. A bacteriae-
midsok a tébbieknél gyakrabban mu-
tattdk aldbbiakat: tetvesség, fejfdjds,
végtagfdjdalom, alacsony thrombo-
cytaszam. A 10 bacteriaemids koziil
8-ndl nem volt ldz. Ot betegnek chro-
nicus bacteriaemidja volt a pozitiv
hemokultirdk tobb héten 4t tarté
pozitiv vizsgalatai alapjan.

Czirdk Eva dr.

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

Eurépédban és Azsidban né a humdn
megbetegedésekbdl izoldlt campylo-
bacterek kozott a kinolonrezisztens



torzsek ardnya (az USA-ban ezt
nem tapasztaltdk). Megvizsgaltdk
1992-1998 kozott Minnesota dllam-
ban izoldlt csaknem 5000 campylo-
bacter torzs reisztencidjdt nalidixsav
irdnt. A rezisztens és a vilogatott,
érzékeny izolatumokat ciprofloxacin-
rezisztencidra is nézték. A kinolon-
rezisztens C. jejuni ardny 1992-t6l
(1,3%) 1998-ra (10,2%) nétt. Ez a no-
vekedés Gsszefiiggott kiilfoldi utazds-
sal és kinolonszedéssel.

A ciprofloxacin-rezisztens C. jejuni
el6forduldsa nétt a hézidllatokban is
(ezzel Osszefiiggésben elsésorban a
baromfibél késziilt élelmiszerekben).
Az eredmények felhivjdk a figyelmet
arra, hogy az antibiotikumok dllatok-
ban torténé alkalmazdsdra tobb fi-
gyelmet kell forditani és, hogy a ki-
nolonrezisztens enteralis patogének
szama novekedében van [ndlunk is
ez a helyzet - a ref.].

A multirezisztens Salmonella ty-
phimurium meghatdrozott tipusanak
(DT104) elterjedése [ndlunk is eldfor-
dul mdr - a ref.] kiilon gondot jelent,
mert nemcsak jdrvanyos eléforduld-
sukkal, de az antibiotikum-kezelések
sikertelenségével is veszélyt jelente-
nek. Jél koordindlt nemzetkozi prog-
ram kidolgozdsa sziikséges, mely célul
tizi ki az antibiotikumok dllatokban
torténd felhaszndldsanak korldtoza-
sdt és annak ellendrzését.

Czirdk Eva dr.

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

A nosocomialis patogének sordban
az antibiotikum-rezisztens patogének
kiillon figyelmet érdemelnek: a leg-
djabb antibiotikum-rezisztencia gé-
nek jelenléte, a rezisztencia-plazmi-
dok mds baktérium speciesbe vald
terjedése és a rezisztens baktériu-
mok betegek kozotti terjedése miatt.

Az 1980-as évek Ota egyre tobben
szamolnak be a legijabb cephalospo-
rinokkal és egyéb B-laktim antibio-
tikumokkal szemben rezisztencidt
mutaté, kiterjedt spektrumi p-lak-
tamdzt termel6, Gram-negativ bakté-

riumok okozta nosocomialis jdrva-
nyokrél. Ezt a jelenséget elGszor
Eurépdban és a K. pneumoniae ese-
tében tapasztaltdk (1983) ceftazidim
fokozott, inadekvat alkalmazasaval és
a kérhazhigiénés rendszabdlyok nem
megfelel6 betartdsdval osszefiiggés-
ben. A jirvdnyos torzsek az anti-
biotikumok tébb osztdlydval szem-
ben is rezisztensek voltak és terapids
gondot jelentettek - kiilonosen, ha
azok intenziv terdpids osztdlyon for-
dultak el6.

A tanulmdny a K. pneumoniae és
az E. coli klinikai és molekuldris
epidemiolégiai kutatdsat tizi ki cé-
lul. Vizsgdlataik sordn egy Chicagé-
ban zajld, ceftazidim-rezisztens En-
terobactriaceae okozta teriileti jdr-
vanyt ismertetnek, amely sordn a
multirezisztens K. pneumoniae és az
E. coli - a kordbbi tapasztalatokkal el-
lentétben — nem a magas kockdzati
helyeken (ITO) terjedt - ahol a cefta-
zidim alkalmazdsa és kovetkezmé-
nyes szelekciés nyomdsa jéval na-
gyobb -, hanem szanatdériumi osztd-
lyokon. Mivel ezek az emberek a
rezisztens baktériumok rezervodrjai
lehetnek, a szerzdk sziikségesnek lat-
jak az antibiotikumok hasznalatat és
rezisztencidjit monitorozni a teriile-
ten éppugy, mint a korhdzakban.

Czirdk Eva dr.

Humdn endothelsejtek Chlamydia
pneumoniae fertézése simaizomsej-
tek szaporoddsat valtja ki endothe-
lialis eredet 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 minden-
napos kérokozéja a pneumonidnak,
sinusitisnek, bronchitisnek és pha-
ryngitisnek. Ezek mellett mind tobb
adat szl amellett, hogy etioldgiai
dgense az atherosclerosisnak, a coro-
naria-arteritiseknek. A korai szerold-
giai és epidemioldgiai (1993) adatok
utdn szamos technikdval kimutattak
és izoldltdk az dgenst a coronaria és a
carotis atheromdibdl. Nyul és egér
modelleken végzett C. pneumoniae
fert6zésekkel sikeresen kivdltottak
atherosclerosist. Tovdbbd coronaria-
sclerosisban szenvedé betegeket ke-

zelve a C. pneumoniae-re hatékony
makrolid antibiotikumokkal (azith-
romycin vagy roxithromycin) 5-10%-
kal redukaltdk a mdsodlagos kedve-
z6tlen cardiovascularis eseményeket
- a placebo-kontrollcsoporthoz vi-
szonyitva.

Ugy vélik dltaldban, hogy az athero-
sclerosis az érfal kdrosoddsat ered-
ményezs gyulladdsos folyamatra adott
vélaszjelenség. E folyamat sordn mo-
nocytdk és T-lymphocytdk kotédnek
az aktivdlt endothelium felfokozott
szamu receptordhoz a vascularis sejt-
adhaesids molekula-1 és a leukocyta
functiés antigén-1 segitségével. Ezt
kovetSen dtvandorolnak az endothe-
liumon a subendothelialis térbe. Itt a
macrophagok oxidalt alacsony denzi-
tdst lipoproteint (LDL) akkumuldl-
nak, s ezdltal un. habossejtekké
(sfoam cells”) alakulnak és egyiitt
a media-eredet(i simaizomsejtekkel
képezik az initialis zsirréteget. A 2. és
3. foku laesiék, melyek megszapo-
rodott foam-sejteket tartalmaznak és
amelyek koriilveszik a lipidbdl és sejt-
tormelékbdl 4ll6 centralis részt, vezet-
nek végsé soron a fibrosus plakk mint
végstddium kialakuldsdhoz.

Szamos kutatécsoport demonstral-
ta a C. pneumoniae képességét, hogy
fert6zni tudja az atheroscleroticus
laesioban az endothel-, a simaizom-
és a macrophagsejteket, és benniik
szaporodik. E sejtek fertézése gyul-
laddsos citokinek termelését viltja ki,
melyeknek szerepe lehet az atheroge-
nesisben. Az dgens azon képessége,
hogy perzisztdlni tud e sejtekben, je-
lent olyan immunoldgiai stimulust,
mely a krénikus gyulladdshoz vezet.
A fert6zott endothelsejtekrél kimu-
tattdk, hogy fokozza azon receptorok
expresszidjdt, melyek endothelialis ad-
haesiés molekuldk és e sejtek produ-
kalnak inflammatids citokineket, mint
monocyta chemoattractdns protein
1-et (MCP-1), interleukin 8-at (IL-8)
és interleukin 1-et (IL-1). Az athe-
roscleroticus folyamatban bdségben
termel6dnek. Macrophag sejtkultu-
riban, melyet az dgenssel fert6ztek,
ki lehetett mutatni a foam-sejtek ki-
alakuldsat.

Az atherosclerosisban centrdlis sze-
repe van az intimdban felszaporodé
simaizomsejteknek. A normdl endo-
thelsejtekrdl viszont kimutattak, hogy
szamos solubilis faktort szekretdl-
nak, igy vérlemezke novekedési fak-
tort (PDGF), epidermalis novekedé-
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si faktort (EGF) és egy inzulinsze-
rii novekedési faktort (IGF-1), mely
szerepet jdtszik a simaizomsejtek
proliferdciéjaban és migrdcidéjdban.
A szerzGk ezen faktorok expresszids
szintjét vizsgdltdk humdn umbilica-
lis vénaendothel sejtkultirdban, me-
lyet C. pneumoniae-vel fert6ztek. A
vizsgdlatok kimutattdk, hogy dozis-
dependensen €16, de endocytosissal
intracellularisan felvett elolt chla-
mydia stimuldlja a simaizomsejtek
proliferdciéjat. Ennek szerepe lehet
a szklerotikus folyamatban, hiszen a
megvastagodott arteralis intima jel-
legzetessége a laesionak.

[Ref.: A mdsik két Chlamydia spe-
ciesrél (C. trachomatis és C. psittaci) is
jol ismert, hogy hatékony immunvd-
lasz ellenére sem elimindlodnak a
szervezetbdl, hatékony antibakteridlis
kezelés hidnydban tartdsan perzisz-
tdlnak a szervezetben. Taldn nem tul-
zott analdgia, hogy a C. psittaci ere-
detileg madarak kdrokozdja, és a ma-
darakban nem lethalis enteritist okoz.
Az enteritist kivetGen azonban életiik
végéig hordozzdk az dgenst. Embert
megfertézve silyos pneumonia alakul
ki, amely idds korban, kezeletlen eset-
ben lethalis lehet. Epidemioldgiailag
a természetes koriilmények kozott él6
madarak (példdul koztéri galambok)
olyan alacsony csiraszdmban iiritik a
C. psittacit, hogy gyakorlatilag nem
jelentenek veszélyt emberre. Stressz-
helyzetben azonban (példdnkban a
versenyeztetett galambok) igen jelen-
tdsen megnd és fert6zésveszélyt jelent
az iiritett csirdk szdma. Nehéz anald-
gidt nem ldtni e tény és a kozott, hogy
orvosi tapasztalatok arra utalnak,
hogy a coronaria-betegség és a stressz
kozott osszefiiggés van.|

Kétyi Ivdn dr.

Burkholderia cepacia és a Pseudo-
monas aeruginosa tij mucin-szulfa-
taz aktivitdsa. Jansen, H-J. és mtsai
(Med. Microbiol., School of Biol. 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 kolonizdljdk
olyan betegek légutait, akiknek defek-
tiv a mucociliaris clearance-uk. Ezen
kérképek koziil a legjellegzetesebb a
cysticus fibrosis (CF), melyben igen
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viszkézus mucin képzédik a légutak-
ban, ez kdrositja a mucociliaris clea-
rence-et, generalizdlt mucusobstruc-
tio alakul ki, és el6bb vagy utébb
P. aeruginosa kolonizdja a légutakat.
A kezdeti kolonizdcié nem mucoid
Pseudomonasszal térténik, de késébb
mucoid varidnsa alakul ki, és ezzel
egy kronikus tiid6fert6zés is. A végsa,
tartésan kolonizdlé dgens 77%-ban a
P. aeruginosa, de 7%-ban ezt a szere-
pet a B. cepacia toltheti be. Ezen utéb-
bi esetében a CF klinikai lefolydsa
igen vdltozatos, de a betegek 20%-
dban az un. ,cepacia-szindroma” lép
fel, egy gyors és fatdlis klinikai rosz-
szabbodds nekrotizdlé pneumonidval
és bakteriaemidval.

A CF siilyossdga osszefiigg a tra-
cheobronchialis mucus novekvé
aciditdsdval. Ez részben azzal ma-
gyardzhaté, hogy a mucin aktivalt
szulfdttal erésen szulfatdlt lesz, rész-
ben azzal, hogy az dgensek degradal-
jdk a neutralis mucin oligosaccha-
riddkat. Az er6sen szulfatdlt mucin
er6s negativ toltéssel bir, amely be-
folydsolja a mucin fizikdlis sajat-
sdgait; viszkozitdsdt. Az epithelialis
felszin védelme csokken az emel-
kedett NaCl-koncentrdci6é kovetkezté-
ben, mely a CF defektiv Cl transepi-
thelalis transzport kovetkezménye
az orokletes transzmembrdn reguld-
tor protein (CTFR) defektusa miatt.

A P. aeruginosa és a B. cepacia egy-
ardnt a mucin oligosaccharida di- és
tri-saccharid oldallancaihoz képes ta-
padni, de csak akkor, ha ezeket fedd
sialyl- és szulfdtcsoportokat le tudja
emészteni, s ezzel nemcsak eléri az
adhézids receptrorokat, de szaporo-
ddsdt eldsegité tdpanyagokhoz is jut.
A szerzOk els6ként mutattdk ki, hogy
mindkét dgens rendelkezik mucin-
deszulfatdz képességgel; egy vagy tobb
sejthez kotott glikoszulfatdzzal az aril-
szulfatdz aktivitds mellett.

[Ref.: Megjegyzendd, hogy mindkét
dgens biofilmet képez a légutakon, bd-
séges exopolysaccharida-productidval,
mely a jobban vizsgdlt P. aeruginosa
esetében algindt. Bdr a CF-ban kimu-
tathaté phagocyta-aktivdlds és ellen-
anyag-termelés - ezek nem képesek
behatolni a biofilmbe, s6t a biofilmbél
kiszabadulo antigének az ellenanya-
gokkal toxikus immunkomplexeket
képeznek, melyek nekrotikus hatdsa
tovdbb siilyosbitja a korképet.

Figyelemre mélté az is, hogy az ere-
detileg a Pseudomonas genusba sorolt,

majd taxondmiailag az ij - Burkhol-
deria - genusba osztott B. cepacia ere-
detileg mint szigoruan novénypatogén
baktérium volt ismert; a hagyma tin.
»ldgy rothaddsdt” okozza. Az elmult
évtized vdratlan kutatdsi meglepeté-
se egyébként, hogy a novénypatogén
baktériumok patomechanimusa alap-
vetden nem kiilonbozik az emlds pa-
togénekétdl.]

Kétyi Ivdn dr.

Endoszkopia

Osszehasonlitds a varix-vérzés pri-
mer prevenciéja céljdbol végzett en-
doszkopos ligatiira és a propranolol-
kezelés eredményei kozott. Sarin, S.
K. és mtsai (Dept. of Gastroent. and
Dept. of Biostatistics, G. B. Pant Hos-
pital, New Delhi, India): N. Engl. ].
Med., 1999, 340, 988-993.

Szerz6k a portalis hypertensio kiala-
kuldsdt kovetSen jelentkezé nyeld-
csGvarix-vérzések primer prevencidja
céljabol vizsgdltdk az endoszkdpos
varix-ligatira (VL) és a proprano-
lol-terdpia (PT) eredményességét.
A prospektiv, kontrolldlt vizsgdlatba
5 mm-nél nagyobb varixu, kiilonbo-
z6 eredeti portalis hypertonidban
szenvedd betegeket vontak be, akik-
nek még nem volt varix-vérzésiik.
Osszesen 89 beteget vizsgaltak, akik
koziil 44 propranololt kapott (olyan
dozisban, amely a bdzis pulzusszamot
25%-kal csokkentette, 45 esetben pe-
dig varix-ligatardt végeztek heti tilés-
ben, addig, amig a varixok el nem za-
rédtak, illetve olyan mértékben meg-
kisebbedtek, ami a tovdbbi kezelést
nem tette lehetGvé. A statisztikai szd-
mitdsokban dtlag +SD-t hasonlitot-
tak Ossze. A follow up idGtartama a
PT-csoportban 14 +9 hénap, mig a
VL-csoportban 13410 hénap volt.
A pulzusszam-csokkenés 2,5+1,7
nap alatt kovetkezett be. A varix-
ligatira kezelések dtlagos szdma a
varixmentességig 3,2 + 1,1 volt.

A betegek jellemz§ klinikai adatai-
nak osszefoglaldsa: (1. tdbldzat)

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

Tizennyolc hénap alatt a PT-cso-
portban a betegek ,,vérzés-valészin(-
sége” 43% volt, mig a VL-csoportban
15% (p = 0,04). Ez konkrétan azt
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jelenti, hogy 12, illetve 4 beteg vérzett.
A ligatira-csoport 4 vérzgjébdl 3
a kezelés befejezése el6tt vérzett!

Kilenc betegnek 3 hénap utan vari-
xai rekurrdltak. Mindkét csoportban
5-5 beteg halt meg, vérzésben 4 a
PT-csoportbél, 3 a VL-csoportbdl.
Sulyos szovédmény a VL-csoportban
nem fordult el6, 2 esetben a propra-
nolol-kezelést mellékhatdsok miatt
fel kellett fiiggeszteni.

[Ref.: Az igen magas impact faktorii
periodika kozleménye fontos kérdést
tdrgyal. Az alkoholizmus terjedése,
ugy tiinik, vildgjelenség, annak elle-
nére, hogy az Indidbdl szdrmazd kiz-
leményben a betegeknek csak '/:-e
volt alkoholos eredetii cirrhosisban
szenvedd. A varix-vérzések szdmdnak
fokozatos emelkedése mdr jelenleg
is megfigyelheté hazdnkban. A legel-
terjedtebb szklerotizdlo kezelés profi-
laktikus alkalmazdsdt nem javasoljdk.
A varix-ligatuira biztonsdgos és kevéssé
veszélyesnek tartott metodika, igy a
kozlemény adatai mindenképpen el-
gondolkoztatéak. Sajnos, a prevencié
alapfeltételének - a teljes alkohol-absz-
tiencidnak - tapasztalataim szerint ke-
vés beteg felel meg, ami szintén gondo-
latébresztd.]

Farkas Ivdn dr.

Csecsemo-
és gyermekgyogyaszat

Az anydknak otthon nyujtott szop-
tatdsi tandcsadds hatdsa az ujsziilot-
tek kizdrélag anyatejes tdplalasdra:
randomizalt, kontrolldlt tanulmany.

Ligatira Propranolol-kezelés
(n=45) (n=44)
44+ 12 év 39+17év
33 32
12 12
11 9
21 18
2 2
7 12
3 3
1 =
32 34
13 10
(ezek kezelés
utdn sem valtoztak)
7 9
23 22

15 13

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. Departamento de
Infectiologia, Instituto Nacional de
la Nutricion, Mexico Federal Dist-
rict, Mexico): Lancet, 1999, 353,
1226-1231.

A kizdrdlagos anyatejes tdpldlds sza-
mos egészségiigyi, szocidlis, gazda-
sagi elénye széles korben ismert.
Az ilyen tdpldlds idedlis tdpanyag-
dsszetételii és mind a csecsemd, mind
az anya szdmdra a legel6nydsebb
mddja tobbek kozott a csecsembkori
fert6z6 és hasmenéses betegségek
megelGzésének. A kizdrdlagos anyate-
jes tapldldson a WHO meghatdrozdsa
szerint azt a tapldldst értjiik, amikor a
csecsemd anyatejen kiviil semmilyen
egyéb tdpldlékot vagy folyadékot nem
kap. 130, Mexikdvaros kornyéki anya
és Ujsziilottje vett részt a vizsgdlatban.
Az élethelyzetiikben, egészségiigyi el-
ldtdsukban, életkorukban hasonlé, a
vizsgdlatba 6nként beleegyezd, egész-
séges gyermeket sziil6 anydkat rando-
mizalds utdan hdrom csoportba osztot-
tdk. Az egyik csoportot hatszor - a
terhesség kozepén, végén, a sziilés
utdni 1., 2., 4. és 8. héten - keresték fel
a tandcsadok. A masik csoportot 3 al-
kalommal - a késéi terhességben, a
sziilés utdni 1. és 2. héten ldtogattdk
meg. A kontrollcsoportba tartozé
anydk szoptatdsi tandcsért a korhd-
zi és a hdziorvosukhoz fordulhattak.
A terhesség alatti tandcsadds al-

kalmdval a kismamdk szoptatdsi ta-
pasztalataikrél, szocidlis, demogri-
fiai adataikrél kérdGivet toltottek
ki. Az ujsziilottek perinatalis id6-
szakban a terhességrél, a korai gyer-
mekgondozdsi és tdpldldsi problé-
madkrol kérdezték Gket. Interjiban
kérdezték a csecsemé tdpldldsanak
mdadjdt, az interju felvétele elGtti hét
tdpldldsi poblémdit, az el6fordult
hasmenéses periddusokat és ekkor
vilaszoltak az anydk a tdpldldssal
kapcsolatos kérdéseire. A tdpldldsi
tandcsadok valamennyien felséfokd
képzettségli, az anyatejes tdpldlds el-
méleti és gyakorlati kivitelére elGze-
tesen kioktatott személyek voltak,
de személyes szoptatdsi tapasztala-
tuk nem volt feltétel. A kapott ada-
tokat tobbféle statisztikai analizis-
nek vetették ald. A vizsgdlat végén
125 anya-ujsziilott pdros adatait si-
keriilt elemezni. A hatszor ldtoga-
tott 44 anya kozil a masodik hét
végén 35 (80%), a harmadik hé vé-
gén 28 (67%) tdpldlta kizdrélag
anyatejjel gyermekét. A hdaromszor
ldtogatott 32 tagi anyacsoportbdl
a masodik héten 32 (62%), a har-
madik hénap végén 25 (50%) taplélta
gyermekét kizdrélag anyatejjel. A 30
f6s kontrollcsoportban ez az ardny
a mdsodik héten 24%-os, a harmadik
hénap végén csak 12%-os volt. Mind
a hatszor, mind a hdaromszor szop-
tatdsi tandcsaddsban részesiilt anydk
szignifikdnsan magasabb szamban vi-
lasztottdk a kizdrdlagos anyatejes
tapldldst, mint a kontrollcsoport tag-
jai, és a hatszori ldtogatds mindkét
idépontban szignifikinsan hatéko-
nyabb volt, mint a hdrom alkalom-
mal toérténé. A hosszan tarté ki-
zdrélagos anyatejes szoptatds csak
a hasmenéses periddusok szdmat
befolydsolta kedvezden, de nem be-
folydsolta lényegesen a nem speci-
fikus léguti betegségek és tiinetek
el6forduldsdt. A tanulmdny eredmé-
nyei szerint a kizdrdlagos, hosszan
tarté anyatejes tdpldlds elGsegitésé-
nek koltségkimélé és hatdsos esz-
koze az ismétl6dé személyes tandcs-
adds.

Az alapos, el6készitett, tudomd-
nyos igényességgel megtervezett és
kivitelezett vizsgdlat eredményei
alapjan mds orszagok szdmdra is
hasznos kovetkeztetések vonhaték
le, de egy mindenki dltal elfogadott,
koltségkimélé szoptatdsi tandcsad6
rendszer kidolgozdsdig még szd-
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mos kérdés megvilaszolandé, pél-
ddul a tandcsadé optimdlis képzett-
sége, a ldtogatdsok optimdlis szdma,
ideje, id6tartama.

Tomsits Erika dr.

A szoptatds hatdsa a pneumonia
miatti koérhdzi felvételek alakuld-
sara a csecsemdkorban Brazilidban:
csoportositott esetkontroll vizsgdlat.
César, J. A., Victora, C. G., Barros,
F. C. és mtsai (Maternal and Child
Epidemiology Unit, London School
of Hygiene and Tropical Medici-
ne, 49-51 Bedford Square, London
WC1B 3DP, England): BMJ, 1999,
318, 1316.

A szerz6k a szoptatds és a pneumo-
nia miatti korhdzi felvétel sziiksé-
gességének Osszefiiggéseit vizsgdltdk
egy dél-braziliai virosban €16 csecse-
mék kérében. A vizsgdlatba bevont
5304 csecsemd kozil 152 (2,9%)
keriilt kérhazba pneumonia miatt
egyéves kordig. Ezeknek a csecse-
méknek a szociokulturdlis kornyeze-
tet tiikkroz6 és a tdpldldsra vonatkozé
adatait 2391 kontroll-csecsemdével
vetették dssze.

A csalddfenntarté foglalkozasa, az
anya iskolai végzettsége és a testvérek
szdma egyardnt Osszefiiggésbe volt
hozhat6 a penumonia miatti kérhdz-
ba utalds kockdzatdval. A legszoro-
sabb Osszefiiggés azonban a csecse-
métapldlds mindsége és a pneumonia
miatti korhdzi felvétel sziikségessége
kozott mutatkozott. A kizdrélagosan
szoptatott csecsem6khoz viszonyitot-
tan a részlegesen szoptatottnak 3,8-
szoros (95%-os konfidencia-interval-
lum: 1,7-8,9), az egyiltalin nem szop-
tatottnak pedig 16,7-szeres (7,7-36,0)
esélye volt a pneumonia miatti kér-
hdzba keriilésre. A kiilonbség még
dramaibb volt az 1-2,9 hénapos élet-
koru csecsemd&k korében, ahol az egy-
altaldn nem szoptatottak relativ koc-
kdzata 61,1-szeres (19,0-195,5%) volt
a kizdrélagosan szoptatottakéhoz ké-
pest. Mig a szoptatds folyadékok-
kal torténé kiegészitése nem novelte
meg a penumonia miatti kérhdz-
ba keriilés kockazatdt, addig a szi-
lard tdpldlékok étrendbe iktatdsa 8,5-
szorosére (4,7-15,4) novelte a relativ
kockdzatot.

[Ref.: Ez a gondosan megtervezett
epidemioldgai vizsgdlat ijabb ada-
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tokkal tdmasztja ald a szoptatds kii-
lonbozé betegségek megeldzésében
betoltott pétolhatatlan szerepét. |

Decsi Tamds dr.

A tilsily és a cardiovascularis riziko-
tényez6k kapcsolata gyerekekben és
serdiilokben: a Bogalusa Sziv Tanul-
mdny. Freedman, D. S. és mtsai
(Centers for Disease Control and
Prev., Atlanta és Tulane Univ., New
Orleans): Pediatrics, 1999, 103, 1175.

Bogalusa (Louisiana) kb. 43000 la-
kosti vidéki vdros, harmaddban
fekete lakossdggal. Hét keresztmet-
szeti vizsgdlat tortént 1973 és 1994
kozott, mindegyikben 80% feletti
részvétellel s az Osszes személy leg-
aldabb 55%-a egynél tobbszor kertiilt
vizsgdlatra. A jelenlegi analizis azo-
kat foglalja magdban, akik éhomi
koleszterin- és inzulinszintje is ren-
delkezésre dllt.

A talsilyt a Quetelet-index (Body
Mass Index: kg/m’) simitott, 95%
feletti értékével definialtdk, melynek
adatait az 1963 és 1994 kozotti 6t
nemzeti felmérésbdl nyerték. A me-
didnértékek 5 éves kort6l 17-ig a
fiikon 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 hatdr 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 ldanyok medidn adatai nem
kiilonboznek lényegesen, a 95%-0s
hatdr 1, madsfél értékkel feljebb van,
példaul 16 és 17 éves korban 29,1
és 30,0. A Rohrer-index (kg/m’) a
teststllyal kevésbé korreldl, mint a
BMI.

Az Osszkoleszterint 200 mg/dl, il-
letve 130 mg/dl felett, a trigliceridet
130 mg/dl felett, a HDL-koleszterint
35 mg/dl alatt tekintették rizikdténye-
z6nek. Az inzulinszintre nincs gyer-
mekkori normal adat, igy a 95% fe-
letti értékeket vették kdrosnak. A vér-
nyomdst higanyos mérével, hatszor
mérték az ebben jdratos személyek és
magasnak a Nemzeti Magas Vérnyo-
mds Nevelési Program adatai szerinti
értéket tekintették (Pediatrics, 1996,
98, 649-658.).

A 9167 gyermek és fiatal koziil
osszesen 10,8% tekinthetd tulsulyos-
nak. A bérreddvastagsdg a lapocka
alatt 8,3 mm, a tricepsz felett 13,3
mm volt (az Gsszes személy dtlaga).

Az 6sszchol. magasabb volt a 10%-
ukndl, a triglicerid a 7%-ukndl, az
LDL a 9%-ukndl, a HDL alacsony
a 9%-ukndl, az inzulin magas az
5%-ukndl, a szisztolés és a diasztolés
vérnyomads az 5%-uknadl.

Az 5-10 éves tilsilyosak 61%-dndl
legaldbb egy rizik6tényezGt taldltak, a
11-17 évesek 58%-dndl leggyakrab-
ban magas koleszterinszintet és ala-
csony HDL-t. A magas inzulin- és
ugyanakkor magas TG-szinttel birék
90%-a tulsulyos is volt.

A Quetelet-index prediktiv értéke
nagy: a 85%-os percentil alattiak-
hoz képest a 95% felettiek esélye
a magas oOsszkoleszterin-értékre 2,4-
szer, a magas diasztolés vérnyomads-
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-index( iskoldsok
50%-dban két vagy tobb rizikété-
nyez6 taldlhatd.

[Ref.: A testtomegidex a minden
egyszerlisége mellett - eltekintve a
négyzetre emelt magassdgérték neve-
zdben szereplésétdl - egyik hibdja,
hogy az igen izmos (,stirt alkatu”)
személyeken tévesen magas értéket
ad. A magunk gyakorlatdban a test-
zsir becslése a borredévastagsdgok fel-
haszndldsdval és a has-csipé-kirfogat
mérés is segit a tényleges rizikd szdm-
bavételében.]

Apor Péter dr.

Az egészségiigyi dolgozok, a sziil6k
és a serdiilok masként értékelik az
ujsziilottkori betegségek kimenete-
lét. Sajgal, S. és mtsai (McMaster
University, 1200 Main St. W.,, Ha-
milton, Ontario, Canada, L8N 3Z5):
JAMA, 1999, 281, 1991.

Az életképesség hatdrdn 1év6 ujszii-
lottek tilélésének javuldsdval felme-
riil a kérdés: meddig kezeljiik aktivan
6ket? A Kanadai Gyermekorvos Tdr-
sasdg és az Amerikai Gyermekorvosi
akadémia is nyilatkozatot bocsétott
ki, amelyben a sziil6k bevondsdra ba-
torit, hogy a sziil6k dontésének biz-
tositsanak elsGbbséget, amikor az
életképesség kiiszobén lévé ajszilott
kezelésérdl dontenek. Ezeket a nyilat-
kozatokat egészségiigyi szakemberek
(Eiidolg) készitették a kiilonboz6
gesztacids ideji djsziilottek morbidi-



tasi és mortalitdsi adatainak felhasz-
ndldsdval, anélkiil, hogy figyelembe
vették volna a sziil6k és a tarsadalom
mads tagjainak értékrendjét.

Az tjsziilott kritikus dllapotdban a
sziil6k gyakran villaljdk a felelGssé-
get, hogy a neonatolégussal egyiitt
élethossziglan tarté hatdsu dontést
hozzanak. Az Gjsziilott kivansdgdt ter-
mészetesen nem ismerjiik, de feltéte-
lezziik, hogy a sziil6k a legjobbat
akarjdk gyermekiiknek és a csaldd-
nak. Nem ismert, hogy a sziil6ket be-
folydsoljdk-e az Eiidolg, és ha igen,
kik: a neonatolégusok, az ujsziilott-
dpolok vagy a csalddorvosok? Azt
sem tudjuk, hogy az Eiidolg érték-
rendje hasonlé-e, mint a nagyon ala-
csony sillyal sziiletett pdcienseké,
illetve sziileiké?

Jelen tanulmény megprébalja mér-
ni és osszehasonlitani az Eiidolg, a
sziil6k (érett és nagyon alacsony
sullyal sziiletettek sziilei) és a nagyon
alacsony sullyal sziiletett, jelenleg
serdiil6k  preferencidjit bizonyos
feltételezett egészségi dllapotban és
varhat6 kimenetel esetén.

Személyes interju sordn kérdeztek
ki 87, intenziv osztdlyon dolgozé neo-
natolégust Kanada kiilonb6z6 cent-
rumaibdl (az Osszes neonatolégus
64%-a). 103 neonatolégus-asszisz-
tenst kérdeztek ki 3 centrumbdl. 140
nagyon alacsony stillyal sziiletett ser-
diil6t (13-18 év) kérdeztek ki, akik
Ontario dllam kozépnyugati részén
éltek és sziiletésiik 6ta nyomon ko-
vetik Gket. Szociodemogrifiai szem-
pontok szerint illesztették hozzd a 124
érett ujsziilottet, akiket 8 éves koruk-
ban interjuvoltak. 149 nagyon ala-
csony sulyt és 126 kontroll-ujsziilott
sziileit kérdezték ki. Kordbban leirt,
itt nem részletezett mddszeriik-
kel, pontozdssal mérték a megkér-
dezettek vdlaszait az egyes kocka-
zati helyzetekkel kapcsolatos kérdé-
sekre. Az egészséges dllapotot 1 pont
jelentette, a haldl 0. Ha a haldlndl
rosszabbnak tartottdk az dllapotot,
minusz pontot adtak, -1-ig. Ot fel-
tételezett egészséges dllapotot vizs-
gdltak. Az 6t dllapotot egy-egy sze-
mélynévvel jelolték. A legenyhébb
csaknem normdlis, a legsilyosabb:
vak, sitket vagy nem tud beszélni,
késziilékkel tud jdrni, nagyon ne-
hezen tanul, nem tud egyediil 6lt6zni,
mosdani, enni és néha fdjdalmai van-
nak, amelyek gatoljak tevékenységé-
ben.

Gyakorlott, nem egészségiigyi kér-
dezd vette fel a személyes interjukat,
tigyelt arra, hogy az alanyok megért-
sék a kérdéseket. Az interjualanyok
demografiai adatait kérdéivek segit-
ségével rogzitették. Statisztikai szami-
tasokat végeztek.

Az orvosok és ndvérek értékelé-
se kozott nem volt szignifikdns kii-
16nbség. Az Eiidolg a két legsilyosabb
dllapotra -0,05, illetve 0,05 pontot
adtak. A neonatolégusok 59%-a, az
dpol6ndk 68%-a legalabb egy dllapo-
tot ugy értékelt, hogy rosszabb, mint
a haldl. Az egészséges és a nagyon
alacsony sillyal sziiletett ujsziilot-
tek sziileinek értékelésében nem volt
szignifikdns kiilonbség. A sziil6k dlta-
liban enyhébbnek itélték meg a vir-
haté egészségi allapotot, mint az
Eiidolg, kozottik 45% mindsitett
legaldbb egy dllapotot rosszabbnak
a haldlndl. A serdiil6k értékelése a
sziill6kéhez 4llt kozel, azzal a kiillonb-
séggel, hogy 6k az enyhén kdrosodott
gyermekek dllapotdt sulyosabbnak
itélték meg, mint a sziil6k vagy a
Etidolg.

Az egészségiigy anyagi lehetGségei-
nek korldtozott volta sziikségessé te-
szi, hogy jobban meghatdrozzuk, mi-
lyen kimenetel vdrhatd és ez a ered-
mény mennyibe keriil. Azt is meg kell
hatdrozni, mennyiben kivdnatos ez a
kimentel. Ennek egyik mddja, hogy
mérjiik a preferencidkat. Az viszont
nem vildgos, hogy kinek a preferen-
cidjat kell figyelembe venni: a fo-
gyasztéét (beteg, illetve sziilei), az
egészségligyi személyzetét, vagy a
kozosség tagjaiét (jarulékfizetsk)? Ha
ezek hasonlék, mindegy, melyiket
veszik figyelembe. Ezért fontos meg-
ismerni minden szereplé preferen-
cidjdt.

Jelen vizsgdlat abban kiilonbozik
mds hasonlé vizsgilatoktél, hogy
nem talaltak szignifikdns kiilonbséget
a hdrom csoport véleménye kozott.
Az enyhe és kozépsilyos esetekben
csaknem megegyezett a harom cso-
port véleménye, a legsilyosabb ki-
menetelt viszont a sziil6k inkdbb el-
fogadtik. Az igen alacsony sullyal
sziiletett serdiil6k véleménye sziileik
véleményéhez dllt kozelebb. Ebbél az
kovetkezik, hogy a sziil6k a legal-
kalmasabbak arra, hogy dontsenek
gyermekeik érdekében a perinatalis
intenziv osztdlyon. Az dtlagnépes-
séget reprezentdlo, egészséges gyer-
mekek sziileinek osztdlyozdsa a be-

teg gyermek szillei¢hez allt kozel.
Az Eiidolg. tobbsége is sziil6, de az
6 dontésiiket, ugy latszik, jobban be-
folydsoljdk a szakmai szempontok.

Jojdrt Gydrgy dr.

Négyéves fia kititéssel. Falcini, F. és
mtsai (Pediatric Department, Insti-
tute of Dermatology, Department of
Hand Surgery and Reconstructive
Microsurgery, University of Florence,
Florence Azienda Careggi, Pediatric
Department, ICP, Milano): Lancet,
1999, 354, 40.

A négyéves fili anyjdnak urticaridja
volt és a terhesség 37. hetében, prae-
eclampsia miatt, csdszarmetszéssel
sziiletett. Tizhénapos kordig szopott,
utdna tehéntejet kapott, de egy hét
utdn dermatitis miatt széjatejre kel-
lett dttérni.

A borkiitése ekcémdra emlékez-
tetett,de nem viszkedett és a végtagok
feszit6 oldaldra szoritkozott. Kétéves
kordtél ismét tehéntejet adtak, ame-
lyet mdr jol tlrt. A bérgydgydsz
atopids dermatitisnek véleményezte
és helyileg kezelte corticosteroiddal.

Négyéves kordban a jobb ldba fdj-
dalom és mozgaskorldtozottsag nél-
kiil megduzzadt. Két hét milva mind-
két kéz hdta dagadt lett. A laboratéri-
umi adatok nem utaltak gyulladdsra.
Az MRI folyadékot jelzett az inhiive-
lyekben.

A jobb bokdbdl vett synovialis
biopszia nem sajtosodé granulomat
taldlt. Ujra dtnézték a beteg muiltjat és
megadllapitottdk, hogy a béreltérések
és azok lokalizdciéja nem tipuso-
sak az ekcémdra. Pdr hét elteltével a
papulosus boérkiiitések az egész tes-
tet elboritottdk, és viszkedtek. Az an-
tihisztaminok nem segitettek.

Hypercalcaemidt és mérsékelten
magasabb angiotensin-konvertdlé en-
zimszintet észleltek. A szemész az
uveitist kizdrta. A bérbiopszia meg-
erdsitette a nem sajtosodé granulo-
mat. Ezek utdn a diagnézis: sarcoido-
sis. A szdjon dt adott corticosteroid
a bérkiiitések gyors visszafejlédését
eredményezte. Egy év miilva a fiu
panaszmentes, a csukl6i és a bokdi
még enyhén duzzadtak.

Az els6 életévekben megjelend
sarcoidosis képe eltér a felnéttko-
riétél. A légiti tiinetek sokszor hid-
nyoznak. A leggyakoribb megnyilva-
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nuldsa a bérkiiités, az arthritis/teno-
synovitis és az uveitis. A folyamat
el6rehaladhat. Sulyos és gyakori sz6-
vidménye a torpeség és a vaksdg.
A haldlozdsa magas. A diagndzisdt
kezdetben megneheziti, hogy nem
a teljes kép jelenik meg, egyéb be-
tegségeket utdnozhat, példdul sziszté-
mds juvenilis arthritist és a bdrtii-
netek rendszerint megel6zik a tipusos
kérjeleket. Esetiinkben a helyes koris-
mére csak a kezek és a ldbak teno-
synovitisének a megjelenése utdn de-
riilt fény.

Kolldr Lajos dr.

Neurologia

Befolydsolhatatlan konvulziés bete-
gek. Devinsky, D. (New York Universi-
ty Medical Center, Neurolégiai Klini-
ka, New York, USA): N. Engl. J. Med.,
1999, 340, 1565.

A szerz6 bevezetGjében tényként
kozli, hogy az epilepszia, mint a leg-
fontosabb konvulziv betegség az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a la-
kossdg kozel 0,6%-dt,azaz kb. 1,6 mil-
lié egyént érint, mig az a populdcid,
amely életében legaldbb egyszer epi-
lepszids konvulziét szenved el, 7,2
milliéra, tehdt a lakossdg 3%-dra te-
hetd. Azt is megdllapitja, hogy az el-
sGdlegesen generalizdlod6é rosszul-
létekben szenvedék 20, mig az un.
részleges epilepszidsok kb. 35%-a
nem tehet§ gyégyszerekkel tiinet-
mentessé.

Ennek okait keresve elGszor dtte-
kinti a konvulziv betegségek diag-
nosztikdjit és megdllapitja,hogy a he-
lyes diagnézis harom pilléren nyug-
szik. Ezek: a valddi ok megtaldldsa, az
epilepszids szindroma helyes megdl-
lapitdsa és a rosszullét tipusdnak pon-
tos meghatdrozdsa. Ezen tényez6k ko-
ziil ez utébbi az, amelynek a legna-
gyobb a hatdsa a megfelel6 antiepi-
leptikus kezelés kivdlasztdsdra. Tdb-
ldzatokban mutatja be az Epilepszia
Ellenes Liga 1981-es rosszulléttipus
és 1989-es epilepszia és epilepszids
szindréma beosztdsat.

Ezek f6 tipusainak bemutatdsa
utdn a differencidldiagnosztika alfe-
jezetben tdrgyalja az tn. epilepszids
alrohamok kérdését. Biar a pdciens
egyidejlileg rogzitett EEG-tevékeny-
sége és a roham alatti viselkedés
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video-regisztratumdnak elemzése se-
githet ezek megitélésében, de koztu-
dott, hogy ilyen betegek kb. 20%-dban
valddi epilepszids rosszullétek is el6-
fordulnak. Az is neheziti a megitélést,
hogy a frontobasalis teriiletekrdl in-
dulé rosszullétek gyakran nem jarnak
jellegzetes skalp EEG-eltérésekkel.

A szerz@ azt tandcsolja, ha megfe-
lelé gyoégyszervilasztis és terdpids
vérszint mellett a rosszullétek nem
szlinnek, érdemes ismételt MRI-vizs-
gilatot végezni, hogy megtaldljuk a
kordbban nem észlelt, esetleg csak alig
észrevehetd anatémiai elvdltozdsokat,
mind példdul a temporalis szklerozist,
alacsony malignitdsi gliomdt vagy ca-
vernomit, amelyek sebészeti beavat-
kozdssal sikerrel kezelhetdk.

Ezt kovet6en sorra veszik, mi le-
het az oka a kezelés elégtelenségé-
nek. Elséként a beteg nem megfelel6
egyiittmiikodését emliti. Ezt kove-
téen foglalkozik az antiepileptikum-
vélasztds fontossdgdval. A roham ti-
pusdnak megfelelden az un. elsé
vonalba tartozd szerekbdl javasolja a
valasztdst, melyet a hazai gyakorlattal
egyezben elGszor monoterdpidban ad,
majd sikertelenség esetén madsodik
vonalbeli szerrel egészit ki. Tdbld-
zatban ismerteti a fontosabb elsé és
mdsodik vonalbeli antiepileptikumo-
kat. Irodalmi adatra hivatkozva meg-
dllapitja, hogy a monoterdpidra nem
reagdlé betegek 10%-dndl a mdsodik
szer bevezetése utdn rohammentessé-
get, mig 40%-ukndl a rohamok jelen-
tés csokkenését észlelte. Megdllapitja,
hogy tébb szer egyiitt addsa lehetdsé-
get ad ezek interakcidjdra, melynek
egyik médja az, hogy az egyiitt adott
szerek befolydsoljdk egymds fehér-
jéhez kotddését és ezzel a hatdsos sza-
bad antiepileptikum-szintet. A szerek
interakcidjdt szintén jol dttekinthets
tibldzatban adja kozre. Részletesen
kitér valamennyi klasszikus és tjabb
szer ismert mellékhatdsdra is.

Igen érdekes az a mdd, ahogyan az
epilepszia-kezelés Egyesiilt Allamok-
ban szokdsos mdédjit emliti. Ha az
alapelldtasban nem érhet6 el harom
hénapon beliil rohammentesség, ak-
kor a beteget neurolégushoz ird-
nyitjadk. Ha kilenc hénapon beliil 6
sem tudja a rohamok szdmidt jelen-
tésen csokkenteni, akkor specidlis
epilepszia-gondoz6 intézetbe keriil a
beteg, de az utébbi idében ennek ide-
je lerovidiilt tobb ilyen intézet létre-
hozdsdval.

Térgyalja az un. alternativ terdpid-
kat is, amelyek kozott elsGsorban a
refrakter temporilis epilepszidk mii-
téti gyogykezelését és mads fokdlis
rosszullétek vagus-stimuldciéval val6
gyakran eredményes befolydsoldsat
irjale.

Megemliti, hogy bdr igen sok a
sikeresen kezelt epilepszids beteg, a
refrakter esetek szima mégis meg-
haladja olyan neuroldgiai betegsé-
gek el6forduldsdt, mint az agydagana-
tok, sclerosis multiplex, amyotrophids
lateral sclerosis és Guillain-Barré-
szindroma. JelentGsége tehdt nagy,
kiilondsen akkor, ha arra gondolunk,
hogy az ismétl6d6 rosszullétek meny-
nyire befolydsoljdk betegeink életki-
ldtdsait, mert mds lehet a kezelGorvos
és betege megitélése az egy-két ha-
vonta jelentkezd epilepszids roham-
rol, melynek a rosszulléten és az
azzal kapcsolatos szovédményeken
tilmenden életmdédot jelentGsen be-
folydsolé szerepe lehet.

Jdrddnhdzy Tamds dr.

Pszichiatria

Osztrogénhatis menopausaban levé
nék memoriafolyamataira. Shaywitz,
S. E., Shaywitz, B. A., Pugh, K. R. és
mtsai (Yale Egyetem Gyermekgyd-
gydszati Klinika, New Haven USA):
JAMA, 1999, 281, 1197.

Erdekes témdt tdrgyal a JAMA dpri-
lis 7-i szamdnak Klinikai vizsgdlatok
rovata, amelyben arra prébdl az igen
sok (16) szerz6bdl all6 munkacso-
port viélaszt adni, hogy befolydsol-
ja-e menopausdban levé ndk verbilis
és nonverbdlis memdriafolyamatait
egy rovid, 3 hétig adott &sztrogén-
kezelés.

Szerz6k vizsgdlatukat 46, legalabb
ot éve menopausdban levé, onként je-
lentkezs, fizetett, 33-61 éves nén
végezték el. A konjugdlt Gsztrogén-
készitményt és a placebot kettds vak,
randomizdlt keresztezett — vdltott -
séma szerint kaptdk a személyek,
kozottiik 14 napos kitiriilési perié-
dust tartottak. Az agy kiilonbozé
teriiletein a kétféle vizudlis ingerrel
kivaltott mikodésvdltozast az dn.
funkciondlis MR képalkotd eljardssal
mutattdk ki, amely képes jelezni az
egyes agyi teriiletek vérdtdramldsd-
nak és igy anyagcseréjének a megval-



tozdsit. A memorizdlds folyamatai-
nak elemzésére egyrészt harom beti-
bél dll6, értelemmel nem biré, de
kimondhaté verbadlis jeleket, mdsrészt
a tamil abc kiilonb6z6 betdit hasz-
néltik,amelyek az ezen a nyelven nem
besz€l6 résztvevik szamadra csak geo-
metrikus formdkat jelentd, nonver-
bdlis ingerként szerepeltek. Kiilon
vizsgiltdk a megjegyzés, tdrolds és
el6hivds folyamatait mindkét inger-
fajtdval, placebo- és 6sztrogén-keze-
1és utdn.

Megillapitottdk, hogy a kezelés
utdn a verbdlis ingerek tdroldsa alatt
megnovekedett az alsé parietdlis le-
benyrész tevékenysége, mig ugyanitt
a nonverbdlis ingerek tdroldsakor a
hatékony miikodést jelz6 vérdtiram-
las csokkent. A dsztrogénaddsra no-
vekedett a jobbkezes személyeken a
jobb felsé frontdlis tekervény aktivi-
tdsa is az elGhivas fdzisa alatt, mely
egyiitt jart a beirdskor észlelt jelentd-
sebb bal féltekei aktivaciéval. Ezt a je-
lenséget az 9sztrogénnek a memoria
beiré/el6hivé folyamataival jdré fél-
tekei aszimmetridt fokoz6 hatdsaként
definidltak. A felidézéskor észlelt felis-
merési hiba ardnya kezelés el6tt és
utdn egyardnt igen alacsony volt, igy a
rovid kezelés nem adott médot pon-
tosabb magatartdsi kovetkeztetések
levondsdra.

Vizsgilataik alapjdn a szerz6k arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
rovid ideig, terdpids dézisban adott
Osztrogén olyan agyi szerkezetek ak-
tivitdsdt fokozza, amelyeket az em-
berek a mindennapi életben gyakran
haszndlnak. Ugy tiinik tehdt, hogy az
Osztrogén az agy memdridval kapcso-
latos szervez&dését képes befolydsol-
ni menopausaban levs nékon.

Jdrddnhdzy Tamds dr.

Pszichologia

A stresszt okoz6 élmények leirdsdnak
tiineteket mérséklé hatdsa asthmads
és rheumatoid artritises betegekben.
Smyth, J. M. és mtsai (Dept. of Psycho-
logy, Minard Hall, North Dakota State
University, Fargo, ND 58105-5075,
USA): JAMA, 1999, 281, 1304-1309.

A nem gydgyszeres kezelés a kroni-
kus betegségeknek olcsé és hasznos
kiegészité terdpidja. Ebben a tanul-
mdnyban a szerzGk azt a kérdést vizs-

galtdk, hogy befolydsolja-e a krénikus
betegségek kimenetelét, ha a pacien-
sek hdrom egymast kiovetd napjukon
leirjdk, milyen stresszt okozé élmé-
nyek érték Gket.

Két, gyakran el6fordulé krénikus
betegségcsoportbdl, az asthmdsok
és reumatoid arthritisesek koziil 6n-
kéntes alapon vilasztottak be a vizs-
gdlatba 112 beteget (61 asthmdst, 51
RA-st), akik koziil 102-en fejezték be
a vizsgdlatot. A pdciensek szokdsos
kezelésiiket természetesen folytathat-
tak, de akik napi 10 mg-nal tobb pred-
nisolont szedtek, vagy aktudlisan
pszichoterdpidban részesiiltek, vala-
milyen okdl nem tudtak a kontroll-
vizsgalatokra visszajonni, illetve kép-
telenek voltak 20 percig folyamatosan
irni, azokat kizdrtdk a felmérésbal.
A betegeket két csoportba osztottdk.
A vizsgdlat sordn a betegek kiilon
szobdkban, egy dltaldnos kérd6iv ki-
toltése utdn 20 percen keresztiil fo-
lyamatosan {rtak. Hdrom napjukat
kellett osszefoglalniuk, az egyik cso-
portnak a teendéikrél, mig a mdsik-
nak a stresszt okozé élményeikrél
kellett beszdmolniuk.

A Dbetegek dllapotdt a vizsgdlatot
irdnyitoktol fiiggetlen (a csoportbe-
osztast és a tanulmdny céljdt nem is-
merd) orvosok mérték fel,

Az asthmdsok dllapotvidltozdsat
légzésfunkcid alapjan, mig a reuma-
sokét kezelGorvosuk dltal kitoltott
meghatdrozott  kérdGivek alapjan
mérték fel. Vizsgdlatra az irds meg-
kezdése el6tt, két hét miilva, 2 hénap
és 4 hénap miilva keriilt sor.

Az eredmények azt mutattdk, hogy
az asthmads betegek kezdeti atlagosan
63%-ot mutaté FEV1-értéke 76,3%-ra
javult. Az RA-sok betegség-aktivitdsa
28%-kal csokkent, szemben mindkét
kontrollcsoporttal,ahol nem kévetke-
zett be viltozds. Osszevonva a két be-
tegségcsoportot, az eredmény azt mu-
tatja, hogy a kisérleti csoportbdl
33-an javultak a 70-bdl (47,1%), mig
a 37 kontroll kéziil csak 9-en (24,3%).

Ez az els6 tanulmany, amely azt bi-
zonyitja, hogy a stresszes élmények
irdsban valé megfogalmazdsa javitja
a betegség kimenetelét és objektiven
is befolydsolja a betegség silyossdgat
a krénikus betegségekben.

Azt persze még nem tudni, mds
betegségekben is lehetne-e ezt a mod-
szert haszndlni, illetve hogy négy ho-
napon tul is van-e hatdsa. Az is kér-
dés, milyen kolcsonhatds alakulhat ki

a hagyomdnyos kezelés és e modszer
alkalmazdsa kozott. Valamint azok-
ndl, akik nem javultak az irds utdn,
érdemes lenne személyiségvizsgdlatot
végezni.

Tamdsi Lilla dr.,
Simoncsics Eszter dr.

Tudogyogyaszat

Az intervenciondlis bronchoszkdpia
gyakorlata és technikdja. Schonfeld,
N., Loddenkemper, R. (Pneumonolo-
gische Abteilung II. Lungenklinik
Heckeshorn, Zum Heckeshorn 33,
14109 Berlin, NSZK): Dtsch. Med.
Wschr., 1999, 124, 697-699.

Az intervenciondlis bronchoszképia
mindazon eljdrdsok osszessége, mely-
nek sordn az endoszképos beavatko-
zdsok sordn a nagy légutak csokkent
dtjdrhatésdgat probdljuk megsziintet-
ni. A léguti sziikiiletek jelentds részét
malignus folyamatok okozzdk, ezen
esetekben a terdpids beavatkozdsok-
nak kizdrdlag palliativ célja lehet.
Az obstructio csokkentése-megsziin-
tetése torténhet mechanikusan, dia-
termidval, kiilonboz6 fajta lézersu-
gdrral, afterloading-kezeléssel, illet-
ve léguti protézisek Dbeiiltetésével.
A beavatkozdsoknak meghatdrozott
technikai feltételei vannak. Igen fon-
tos az e téren nagy gyakorlattal ren-
delkez6 (megfelel6 onkoldgiai isme-
retekkel is biré) broncholégus, akinek
a fenti technikdk birtokldsa mel-
lett tudnia kell haszndlni a merev
bronchoszképot és uralnia kell az
esetenként fellépd, sulyos mellékha-
tasokat (elsGsorban a vérzést). E be-
avatkozdsokat nagyobb pulmonolé-
giai centrumokban javasolt elvégezni,
ahol évente legaldbb 50 hasonlé vizs-
gdlat tértént. A Német Tuid6gyoégydsz
tarsasdg 1998-ban jelentette meg
az intervenciondlis bronchoszképidra
vonatkoz6 ajdnldsait.

[Ref.: Magyarorszdgon kozel 10
éve néhdny nagyobb pulmonoldgiai
centrumban rutinszeriien végezziik a
fenti beavatkozdsokat. Tapasztala-
tainkrdl hazai és kiilfoldi forumokon
szdmos alkalommal beszdmoltunk.
Képviseldink a nemzetkozi ajdnldsok
kidolgozdsdban is részt vesznek.]

Strausz Jdnos dr.
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Gyulladdsellenes szerek a cystds fib-
rosis (CF) kezelésében az USA-ban.
Oermann, C. M. és mtsai (Baylor Coll.
of Med., Houston): Chest, 1999, 115,
1053.

A fert6zést kovetden a gyulladds ko-
vetkezményei romboljdk a CF-es
tidét, igy a gyulladds mérséklése
indokolt cél. A mdsnaponkénti 1-2
mg/kg prednisolon csokkentette a
légzésfunkcidk romldsdt, az 1 mg/kg
mdsnaponkéti addsa mellett kevés
mellékhatdssal. A ibuprofen napi
hdromszori 20-30 mg/kg-os adagja
a négyéves kovetésben szintén ha-
tékonyan lassitotta a progndzist, mel-
lékhatas nélkiil. Az inhaldlt szteroidok
(400 pg fluticason, 800-1500 pg bu-
desonid) rovidebb ideig tértént addsa
nem hozott attord sikert. Egy sereg
egyéb gyulladdsellenes szert javasol-
tak és prébdlnak ki, de klinikai alkal-
mazdsukhoz még nincs elegendd
adat: pentoxifyllin, halolaj, tyloxapol,
antiprotedzok (szekretoros leukopro-
tedz gdtld, alfa-1 protedz inhibitor,
sejtbe juté monociklikus béta-laktdm
gdtlo, elasztaz inhibitor), antioxiddn-
sok (glutation és béta-karotén).

A szteroidok és az ibuprofen hasz-
ndlatarél az USA 111 CF centrumat
kérdezték. 60-bél kaptak vilaszt, ez
239 orvos tapasztalatdt tiikkrozte 9363
beteg kezelése kapcsdn, de teljes adat-
bdzist 8803 betegrél kaptak. Az or-
vosok 41%-a adott tartésan szdjon dt
szteroidot 5%-nyi betegnek, az or-
vosok 42%-a tartésan inhaldltatta be
a szteroidot 12%-nyi betegnek és az
orvosok 45%-a szedetett nagy dézisu
ibuprofent 8%-nyi betegével. Az ora-
lis szteroidot hatékonynak és az or-
vosok nagy része elfogadottnak tar-
totta, de tartanak a mellékhatdsokdl.
Az inhaldlt szteroidok csekély haté-
konysdgdt okoltdk a nem addsért.
Az IBU-t hatékonynak tartottdk, de
a mellékhatdsoktél félve nem adtdk
tobb betegnek.

Az 5-12 éves korosztdlyba a bete-
gek 31%-a kapta valamelyik szert. Ti-
zenegy centrumban egyiket sem hasz-
ndljak. (Nem esik sz6 arrél, hogy mi-
lyen meggondoldssal kapta az egyik
beteg, mig a mdsik miért nem.)

Kihaszndlatlan terdpids lehetGséget
jelentenek a gyulladdsellenes szerek
a CF-esek kezelésében.

Apor Péter dr.
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A légzésfunkcié napi valtozadsa. Bors-
boom, G. J. ]. M. és mtsai (Erasmus
Univ,, Rotterdam): Am. J. Respir. Crit.
Care Med., 1999,159,1163.

A légzésfunkciés paramétereknek is
észlelhetd a napon beliili véltozékony-
sdga, amely egészséges embereken a
kilégzési csucsdramlds esetén (PEF)
mintegy 8%-o0s, a FEVi-et tekintve
mintegy 4%-os. Az éjszakai asztmd-
sokon és a COPD-seken is lényegesen
nagyobb ennél. A hosszitdva kisé-
réseknél ezt még nem vizsgdltak, nem
szoktdk a mérés idGpontjat feltiintetni.

Hdromeéves intervallumokban 1965
és 1990 kozott két holland vidéken,
oktéber egy-egy hetében az ott lakdk
koziil az 1921 és 1952, illetve az 1901
és 1921, majd az 1930 és 1954 kozott
sziiletetteket mérték 9 és 21 6ra ko-
zott, erdltetett kilégzés és nitrogén-hi-
gitdsos rezidudlis volumenméréssel
az antropometria mellett. 2322 férfi-
6l 6855 mérés, 2073 nérél 6061 mérés
gytlt 6ssze.

Valamennyi paraméter 12 érdra
nagyobb volt a 9 drai értékhez viszo-
nyitva (a RV csokkent). A FEV 78 ml-
rel, a FVC kozel 200 ml-rel, a PEF 240
ml-rel nétt délre, majd a FVC kivé-
telével estére fokozatosan csékkentek.
Az atlaghoz képest a az FVC 200 ml-
nyit, a FEV, 86 ml-nyit, a PEF 250
ml/sec-nyit viltozott, férfiakon és n6-
kon egyformdn. Nagyobb mértékii az
ingadozds a fiatalokon, a dohanyzo-
kon és azokon, akiknek légzérend-
szeri tiineteik voltak. A napon beliili
ingadozdsok igen jelent6sek a longi-
tudindlis valtozdsokhoz képest (pél-
ddul, hogy egy COPD-s FEV-e éven-
te mennyit romlik), mindemellett,
ha random id6ben legaldbb 3 mérés
torténik, vagy ha a mérést 11 6ra utdn
ejtjiik meg, a napi variancia elhanya-
golhaté a hosszu téva kisérés szem-
pontjabal.

Apor Péter dr.

Sulyos pulmonalis hypertonia szisz-
témds lupus erythematodesndl. (Si-
keres terdpia egy szokatlan manifesz-
tacional.) Beckh, S. és mtsai (Kli-
nikum Niirnberg u. Herzzentrum
Siegburg): Dtsch. Med. Wschr., 1999,
124,618-623.

A szisztémds lupus erythematodes
(SLE) vildgszerte elterjedt megbetege-
dés. El6forduldsa: 1:1000; gyakori

sziil6képes korban lévé asszonyokndl.
Etiolégidja ismeretlen. Rendellenes
immunreakcidk patogén autoantites-
tek és immunkomplexek képzddésé-
hez vezetnek. A gitlé immunregulacié
zavara dll fenn. A gyulladdsos folya-
mat a szervezet valamennyi szove-
tét és sejtjét megtimadhatja, ezért
a klinikai kép tarka. Az Amerikai
Rheumatoldgiai Tdrsasdg (ARA) kri-
tériumai szerint az SLE kdrisméjé-
nek feldllitdsahoz legaldbb négy szerv
érintettsége sziikséges, mikdzben az
esetek 95%-dban a vérben keringé
autoantitesteket lehet kimutatni. Szer-
z6k kozleményiikben egy ritka ma-
nifesztdciét mutatnak be.

Egy 48 éves, adiposus zimbabwei
nébeteget, aki 21 éve él Németorszag-
ban haemoptysis miatt vettek fel.
Felvétele el6tt 5 évvel belgydgydszati
klinikdn rontgennel és echokardio-
grdfidval kezd6dé pericardialis fo-
lyadékgyiilemet taldltak. A negativ
mikroszképos és tenyésztéses bacilus
Koch-vizsgdlatok ellenére tbc-s peri-
carditisnek tartottdk. PZA-Rifampi-
cin-INH kombindlt antitbc-s keze-
lésben részesitették, a pericadialis
folyadék felszivoddsa mellett a peri-
cardium kérgesedése kovetkezett be.
Ezt kovetden jelen felvétele el6tt két
évvel tiidGszcintigrafidval igazolt ti-
déembdlia miatt kumarin- (Phenpro-
coumon-) kezelést kapott és fél éve
4 ARA kritérium alapjdn diagnosz-
tizdlt SLE miatt corticoid-terdpidt ve-
zettek be.

Jelen klinikai felvétele haemopty-
sis miatt tortént. Klinikailag tachy-
cardia (nyugalomban 120/min.) ju-
gularis véndk pangdsa, ldbszdrodéma
és a legkisebb terhelésre jelentkez6
dyspnoe volt észlelhet6. DNA anti-
test-titer 21 I. U. (normadl 10 I. U.).
A perfiiziés és ventildciés tiidészcin-
tigrifia mdsfél éve viltozatlanul a
jobb tiidé alsé és kozépsS lebe-
nyében nagy perfliziés kieséseket
mutatott. Bronchoszkdpos lelet elté-
rés nélkiil volt. Doppler-echokardio-
grifidval a szisztolés tiddartérids
nyomds 110 Hgmm-re volt becsiil-
hetS. Angiokardiogrdfidval a vena
cava superior komplett volt, a jobb
oldali tiidGartéria fGdgdt subtotalis
thrombus zdrta el.

Napi 120 mg methylprednisolon
parenteralis addsdra 5 nap miilva
megsziint a haemoptysis, tovdbbi 5
nap miilva a kortizonadagjit mds-
naponkénti 80 mg-ra csokkentették,



melyet 50 mg cyclosphosphamiddal
egészitettek ki. A rendkiviil magas
szisztolés tiidGartérids nyomdst nem
lehetett konzervativ médon befo-
lydsolni, ezért pulmonalis thromb-
endarterectomidt indikdltak. Intra-
operativan kiterjedt mediastinalis
fibrosist taldltak. A jobb oldali tiid6-
artéria féaganak lumenét egy falhoz
tapadé thrombus csaknem teljesen
elzdrta. Szovettanilag a tiidGartéria
intima és a kis tiid6erek vasculitise
mutatkozott. A miitét egy anticoagu-
lans-szedés kovetkeztében fellépett
vérzés miatt rethoracotomidt igény-
16 beavatkozastdl eltekintve szovod-
ménymentes volt. Az operdcié utdn
40 Hgmm-re csokkent a tiidGarérids
nyomds és ott stabilizdlédott. Kuma-
rin- és immunszuppressziv terdpia
mellett panaszmentessé vdlt és ter-
helhet6 lett.

A pulmonalis hypertonia kifejlé-
dése a SLE komoly szovédménye, iro-
dalmi adatok szerint a betegség fel-
lépésekor 14-19%-ra tehets, amely a
lefolyds sordn 43%-ig novekedhet.
Az SLE egyéb tiinetei miatt viszonylag
ritkdn diagnosztizaljak. Hosszd tii-
netmentes idészakok miatt ajdnlatos
a folyamatos kontroll. Az alapdiag-
ndézishoz és a folyamatos konrolldlds-
hoz echokardiogrifia és mds képal-
koto vizsgdlatok ajanlhatdk.

Prugberger Emil dr.

Stlyos obstruktiv alvds-apnoe-szind-
romas betegek elektrofizioldgiai agy-
torzs-diagnosztikdja. Schlegel, J., Ur-
ban, P. P. (IIl. Med. Klinik Schwer-
punkt Pneumolgie u. Neurologische
Klinik u. Poliklinik, Universitatsklinik
Mainz): Dtsch. Med. Wschr., 1999,
124, 613-617.

Az alvdssal kapcsolatos légzészava-
roknak az utébbi idében ndvekvd
figyelmet szentelnek. Megkiilonboz-
tethet6k egyrészt olyan zavarok, ame-
lyek a felsé légutak obstrukcidja-
val jarnak: obstruktiv horkolds (felsé
légutak részleges obstrukcidja) és
obstruktiv apnoe, amely a felsé lég-
utak teljes obstrukciéjat okozza.
Masrészt vannak olyan zavarok, ahol
a fels6 légutak semmiféle obstruk-
cidja nem mutathaté ki. Az olyan
alvési légzészavart, amely a felsé lég-
utak obstrukcidjaval jir, obstruktiv
alvds-apnoe-szindromdnak (OSAS)

nevezik. Az alvdsi légzészavaroknak
ez teszi ki a 90%-4dt, ezért ennek van
a legnagyobb jelentésége. Férfiakon
4%, nék esetében 2%-os prevalencia
észlelhet. Leggyakrabban 40-60 éves
kor kozott fordul eld, ilyen korcso-
portban 8-10%-ra emelkedik fér-
fiaknal a prevalencia.

Az OSAS patolégiailag alvds koz-
ben az oropharyngealis izomzat tonu-
sdnak elvesztését jelenti, amely az
izom részleges vagy teljes collapsu-
sdhoz vezethet. Egészséges egyének-
nél a nyelv izomzatdnak belégzéssel
szinkron aktivitdsa jellemzd, amig
az OSAS-ban szenvedd betegeknél az
apnoe-fdzis alatt csokkent vagy tel-
jesen megsziinik. Eseti megfigyelések
igazoltdk, hogy ischaemids pontome-
dullaris laesiéban, syringobulbidban,
olivopontocerebellaris atrophidban,
dissemindlt encephalitisben szenved6
OSAS betegek ki vannak téve a nyelv-
izomzat ténusvesztése és Osszeesése
veszélyének.

Szerz6k polysomnographidval iga-
zolt sulyos OSAS betegeket rendsze-
res elektrofizioldgiai agytorzsdiag-
nosztikdnak vetették ald. Kérdésfel-
vetésiik az volt, hogy az alvds sordn
bekovetkezett oropharyngealis izom-
tonus-zavarhoz parhuzamosan hal-
mozottan tdrsul-e a agytorzs szubkli-
nikai, funkcionadlis érintettsége, ebbdl
kovetkezGen centrdlis eredetli-e a
zavar.

19 jellegzetes OSAS beteget vizs-
gdltak acusticusan el6idézett po-
tencidllal, orbicoocularis reflexszel,
masseter reflexszel, masseter csendes
periddussal, vestibularis vizsgdlattal
egybekdotott elektronystagmussal és
a nyelvizomzat magnesesen kivaltott
potencidljaival, hogy fendll-e naluk
szubklinikai agytorzs-laesio. 19 beteg
koziil 15-nél nem volt feltind eltérés,
2 betegnél oculoorbicularis reflex-
szel reprodukalhaté utaldsokat adtak
az elektrofiziol6giai vizsgdlatok egy
funkciondlis bal oldali hid -, tovabbi
két betegnél pedig masseter reflex-
szel kétoldali pontomesencephalicus
agytorzs-laesidra.

A szerz6k vizsgdlatai OSAS-ban a
fel nem ismerhetd torvényszeriiségek
miatt olyan relevans agytorzs-laesiok
ellen szdélnak, amelyek a betegség ki-
valté okai és/vagy kovetkezményei
lehetnek.

Prugberger Emil dr.

Onkolégia

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

A szolid tumorok mikrokérnyezete az
utébbi id6ben egyre inkdbb az érdek-
16dés elGterébe keriil, mivel a kezelési
eredmények javuldsdt nemcsak a mo-
dositott sugdrterapids modszerek és
Gjabb citosztatikumok bevezetésétdl
varhatjuk, hanem olyan beavatkozd-
soktdl is, amelyek a daganatok kor-
nyezetét befolydsoljak.

Az, hogy a szolid tumorokban hyp-
oxids szoveti részek vannak, régen is-
mert és a daganatok krénikus hyp-
oxidjdnak magyardzatira Tannock
meg is alkotta a ,,chorded structure”
fogalmdt. Ennek megfeleléen nor-
moxiaemids szovetek csak perivascu-
larisan taldlhaték, majd - a gyors
novekedés és az ezzel 1épést tartani
nem tudé neoangiogenesis miatt -
hypoxids, végiil necroticus teriiletek
taldlhaték. Az utébbi tiz évben ezt a
modellt szinezi az akut hypoxia je-
lensége is, amikor dtmeneti kerin-
gési zavar alakul ki a daganaton beliil,
pontosan nem tisztdzott okbdl (vér-
sejtek, vagy tumorsejtek dltal okozott
érelzar6dds, mulo érkollapszus a ma-
gas interstitialis nyomds kovetkez-
tében).

Megfelel6 mérésekkel hypoxids te-
riileteket eml6rdakban, fej-nyaki tu-
morokban, méhnyakrdkban sikertilt
kimutatni, mind a primer, mind a me-
tasztatikus daganatrészekben egy-
ardnt (utébbiakban kiterjedtebben).

A hypoxids kornyezetben levé sej-
tek olyan géneket expresszdlnak, ame-
lyek a progressziot fokozzdk (példdul
vascular endothelial growth factor -
VEGF), emelkedik az apoptosis és a
hibds pT3 gén mennyisége, a geneti-
kai instabilitds a tumorsejtek hetero-
genitdsdt fokozza, ugyanakkor az
adhézios molekuldk szama csokken,
ami elGsegiti a metasztatizaldst.

A sugdrterdpidban az oxigén sze-
repe régen ismert, az ionizdlé sugdr-
zds hatdsdra a szovetekben gyokok
és oxigén-bomldstermékek keletkez-
nek. A OER (oxygen enchancement
ratio) szdmszeriien is Gsszehason-
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lithatévd teszi az ugyanazon biol6-
giai hatdst eredményezd dozist oxi-
génkindlat vagy -hidny esetében, s
ugyancsak kozismert az a tény is,
hogy a hypoxids szovetekben a besu-
gdrzas effektusa kisebb.

A citosztatikumok koziil a bleomy-
cin, cyclophosphamid és doxorubicin
kevésbé hatékonyak hypoxids koriil-
mények kozott. A hypoxids savas kor-
nyezet eldsegiti ugyan a fluorouracil
bejutdsit a tumorsejtbe, de drasztiku-
san csokkenti az alkalikus vegyiiletek
(vinblastin, gemcitabin) felvételét.
A methotrexat és doxorubicin szem-
beni rezisztencia kialakuldsat is segiti
a hypoxia.

Multivaridcids analizisek szerint
fej-nyaki tumorokban és méhnyak-
rdkban a hypoxia 6ndllé - negativ -
prognosztikai tényezként szerepel,
amely a sugdrkezelésre adott terdpids
vdlaszt és a tulélést egyardnt rontja.
Horgorakokban a kezelés el6tti ala-
csony hemoglobinérték ugyancsak az
atlagos tulélési id6t csokkenti, de ha-
sonlé adatok ismertek cervixcarcino-
ma, hélyagrak esetében is.

Allatkisérletekben bovin hemoglo-
bin és rekombindns erythropoietin
addsdval sikeriilt a transzplantdlt tu-
morokban a hypoxids komponenst
csokkenteni és a kezelési eredménye-
ket fokozni. A klinikumban a hatva-
nas évektdl vissza-visszatér a transz-
fuzié javallata a sugdrérzékenység
helyredllitasdra, de ezt nem minden
esetben sikeriilt igazolni és tobbek 4l-
ldspontja szerint a tumorimmunolé-
gia bonyolult mechanizmusai miatt
az indikdciot kell6 tartézkoddssal kell
feldllitani. Kevésbé ellentmoddsosak
az erythropoietin addsdval szerzett
tapasztalatok, példdul szdjiiregi daga-
natoknal a neoadjuvéns kezelés utdni
komplett remissziét sikeriilt vele
27%-16l 63%-ra emelni.

Egyéb megkozelitésekkel is foglal-
koznak jelenleg, mint a mddositott
hemoglobin transzfuziéja, perfluoro-
carbonat addsa, a hemoglobin oxi-
génkotésének megvaltoztatdsa, me-
lyek a gyakorlatban nem terjedtek
el, illetve kiprébélds alatt dllnak.
Ugyanez vonatkozik az akut tranziens
hypoxia csokkentésére szolgdlé ni-
kotinamid addsdra is.

A belélegzett levegGben az oxigén
koncentrdci6janak novelése (100%-
os vagy 95%-os oxigén beléle-
geztetése) egyes tumorféleségekben
10%-o0s javuldst adott a kezelési

2256

eredményekben, de a nehéz kivi-
telezhet6ség miatt kevéssé terjedt
el.

Osszességében  megdllapithato,
hogy a hypoxia a tumorsejtekben bi-
zonyosan olyan elvéltozdsokat ered-
ményez, melyek a daganatos betegség
agresszivitdsat fokozzdk, de a meg-
sziintetésére szolgdld klinikai maéd-
szerek - elsGsorban a kéltség-haszon-
kockdzat elemzések nem lezdrt volta
miatt - még nem terjedtek el a gya-
korlatban.

Piko Béla dr.

Egy mediastinalis térfoglalds ritka
differencidldiagnézisa. Kazuisztika.
Bohle, W., Riither, U. és Jipp, P. (Altald-
nos Belgydgydszati Osztély, Kathari-
nenhospital, Stuttgart, Németorszag):
Dtsch. Med. Wschr, 1999, 124,
245-247.

A 15 és 35 év kozotti fiatal bete-
gek mediastinalis térfoglalé folya-
matainak leggyakoribb oka dltald-
ban elérehaladott tumoros meg-
betegedés. Férfiaknal itt a gonadalis
vagy extragonaddlis csirasejttumo-
rok mellett a Hodgkin- vagy non-
Hodgkin-lymphomdk vezetnek. Mind-
két tumorentitds epidemioldgiailag
széles teriileten mutat hasonldésdgot.
Tilnyomoérészt a 15-35 éves kor-
osztdly érintett, s fehérek gyakrab-
ban betegednek meg, mint feketék.
A legmagasabb incidencia Eszak-
Amerikdban, valamint Eszak-Euré-
paban van, mig Japdnban szinte alig
taldlhatd meg e két daganatféleség.
Mindkét tumor gyakrabban fordul
el6 magasabban szocializdlt kdrnye-
zetben él6 pdciensekben, éppugy,
mint HIV-pozitiv homoszexudlis
férfiakban. A szerzék egy - addig
egészséges - 31 éves férfi ismeretlen
eredeti mediastinalis térfoglalé fo-
lyamatdnak differencidldiagnosztikai
problémadjat tdrgyaljdk esetismerte-
tésiikben.

A beteg felvétele el6tt két honappal
a nyak jobb oldalin fdjdalmas duz-
zanatot észlelt, amelyet ingerkhogés
kisért. Kérel6zményébél gyermekko-
ri rejtettheréjliség miatti gyégyszeres
kezelés emelendd ki. A fizikalis vizs-
gdlat sordn a nyakon egy szoliter,
4 cm dtmérdji fdjdalmas nyirokcso-
mdé-megnagyobboddst lehetett ész-
lelni. MRI-vizsgdlat tortént a nyakrél

és a mediastinumrél, mely kiterjedt
11 X 10 X 7,5 cm nagysdgui jobb ol-
dali térfoglaldst mutatott a pajzs-
mirigy alsé pélusitdl a jobb tiidGar-
téridig huzddott és a jobb tiidécsics
kompresszidjit okozta. A kimetszett
nyaki nyirokcsomo szovettani vizsgd-
lata kevert tipusi Hodgkin-lympho-
mdt igazolt. A labordiagnosztikai
vizsgdlatok gyorsult vorosvértestsiily-
lyedés mellett leukocytosist, neutro-
filidt, mérsékelt foku thrombocytosist
mutattak, normadlis laktdt-dehidro-
gendz (LDH), lutenizdld6 hormon
(LH), B-humdn-chorion-gonadotro-
pin (B-HCG), a-fotoprotein (AFP),
tesztoszteronszint, valamint emel-
kedett folliculus stimuldlé hormon
(FSH) szint mellett. Ultrahangvizs-
gdlattal a bal here csucsi részében
egy 1,5 cm atmérdji diszkrét echo-
szegény térfoglaldst taldltak. Ezen
here mufitétileg eltdvolitdsra keriilt,
s annak finom szdvettani feldolgo-
zdsa soran malignus kevert heretu-
mor igazolédott, seminomatosus és
differencidlt teratomatosus részekkel.
A hasi és kismedencei CT-vizsgdlat
kéros eltérést nem taldlt. Sem a
csontvel6biopszia, sem a vak mdj-
biopszidval nyert mdjszovethenger
szovettani vizsgalatdndl nem lattak
tumoros eltérésre utalé jelet. A ke-
zelés megtervezéséhez elengedhetet-
len volt a mediastinalis tumor beso-
roldsa az eddig kideritett két tu-
morentitds koziil az egyikhez. Igy
mediasztinoszképia is tortént s a
terimébdl vett biopszids minta no-
duldris szklerézis tipusi Hodgkin-
lymphomat igazolt.

Ezzel feldllithaté volt a III. stddiu-
mi Hodgkin-kér és a kisérd, I. std-
diumi kevert heretumor diagnézisa,
melynek megfeleléen - mindkét tu-
mor érzékenységét figyelembe véve -
a pdciens 3 ciklus kemoterdpidt
kapott a COPP/ABVD séma szerint
(cyclophosphamid, vincristin, procar-
bazin, prednisolon/adriamycin, bleo-
mycin, dacarbazin, vinblastin). A ke-
moterdpia utdn a nyakon és a me-
diastinumban még maradtak 2, illetve
3 cm-es dtmérGji tumorok, igy a
kiterjesztett (,extended field”) besu-
girzds kovetkezett. Az utdnkove-
téses vizsgdlat immdr tébb mint
két éve viltozatlanul egy 2,5 cm dtmé-
r6jii mediastinalis térfoglaldst mu-
tat, novekedési tendencia nélkiil.
A heretumor recidivdjdra utalé jel
sem mutatkozott eziddig. A szer-



zG6k rdmutatnak arra, hogy a tdrgyalt
két daganatféleség viszonylag gya-
kori, mindamellett megleps, hogy
eddig csak néhdny ehhez hasonlé
esetet publikaltak, amikor ugyanazon
pdciensben egyiittesen lépett fel
mindkét tumor. Jelen esetben is csak
a gondos anamnézis-felvétel és az
alapos elsddleges diagnosztika tette
lehetévé a szinkron mdsodlagos tu-
mor felismerését és annak pontos
diagnosztizdldsat.

A diagnézis feldllitdsat nehezitette,
hogy sem a csirasejttumorokra jellem-
76 hormonok (tesztoszteron, LH), sem
a gonaddlis lymphomdkhoz tdrsulé
markerek (AFP, B-HCG) szintjének
megemelkedése nem volt észlelhetd.
A csirasejttumorok rendszerint meg-
hatdrozott terjedési mintdzatot mutat-
nak. A nyirokutakon torténé attétkép-
zés legelGszor az iliacalis és a paraaorti-
cus nyirokcsomokat érinti, s csak ezen
nyirokcsomdék megbetegedését kove-
téen jonnek létre a rekesz fol6tt tumor-
manifeszticiok. A targyalt esetet az is
atipusossd tette, hogy a paraaortalis
nyirokcsomok érintettségének hidnya
miatt a mediastinalis attétképzés valé-
szintitlennek tiint, s épptigy kimondot-
tan szokatlan lett volna egy csirasejt-
tumor gonaddlis és extragonadalis
egyidej( kialakuldsa.

[Ref.: A szerzék esettanulmdnyuk-
ban egy fiatal tumoros beteg sikeres
kezelésérdl szamolnak be, melyet rész-
letes, alapos s mindenre kiterjedd elé-
zetes diagnosztikus tevékenység tett
lehetévé. Rdvildgitanak arra, hogy
szinkron tumorok esetén a megfigyelt
tumormanifesztdcick mindegyikének
definitiv szévettani tisztdzdsa sziik-
séges, a megfelelé kombindlt citosz-
tatikus kezelés és besugarazds megter-
vezése céljdbdl. Az ehhez sziikséges
biopszids minta nyerésének céljdbol
olyan mddszerek is szoba johetnek,
mint a kisebb invazivitdssal jdrd
nyirokcsomd-kimetszés, vak mdjbiop-
szia és mediasztinoszkopids szovet-
mintavétel, vagy akdr a nagyobb in-
vazivitdssal jdré diagnosztikus ,stag-
ing” laparotomia splenectomidval és

retroperitonealis  nyirokcsomd-biop-
szidval.]

Pdlvélgyi Attila dr.
Sportorvostan

Sportolds és a cardiovascularis
események: kétélii kard? Franklin,

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

A sportolds kozben tortént haldlese-
tek rendszerint nagy publicitdst kap-
nak (Jim Fixx, Sergey Grinkov),
és felmeriil a vad: a sportolds dlhet.

A sportolds alatt a szivizom oxi-
génsziikséglete nd, a rovidebb diasz-
tole dtmeneti subendocardialis oxi-
génhidnyt okozhat, melyet az EKG, a
tallium vagy technécium perfuziéja
kimutat, kamrai aritmidk léphetnek
fel, amely kamrai fibrilldciéba is dt-
mehet. Aritmogén a Na-K egyenstly
hidnya, a keringé katecholaminok és
szabad zsirsavak is.

A mechanizmus, amellyel a test-
mozgds plakk-ruptirdt okozhat, csak
feltételezett: az érbeli nyomas emel-
kedése, az artéria csavaroddsa, helyi
spazmus, trombocitaaktivdlodds jon
sz6ba, bar az utébbi a rendszeresen
sportolékon nem észlelhetd.

A veszély az intenziv fizikai aktivi-
tds alatt lényegesen nagyobb, mint a
nyugalomban: 6-164-szeresre teszik
(JACC, 1986, 7, 215-219.). Ujabb ta-
nulmdnyok az USA-ban és Németor-
szdgban (N. Engl. J. Med., 1993, 329,
1677-1683, és idem, 1684-1690.) azt
mutattdk ki, hogy a 6 MET-nél inten-
zivebb testmozgds 2-6-szor nagyobb
eséllyel valt ki infarktust, azonban a
rendszeres testmozgdst végzékon a
riziké kisebb: heti négynél kevesebb
sportolds 6,9-es rizikéval, a négynél
tobb edzés csak 1,3-as rizikéval jér,
illetve a heti egynél kevesebb test-
mozgds 107-es, az 6t vagy tobb 2,4-es
rizikét jelent. A rendszeres edzés
tehdt véd az infarktus veszélyével
szemben.

Megéri-e a kockdzat? Bdr az aktivi-
tds alatt a rendszeres edz6k is na-
gyobb rizikénak vannak kitéve, az
Osszes mortalitds csupdn 40%-a az
iil6 életmédot folytatokénak (N. Engl.
J.Med., 1984, 311, 874-877.).

Az inaktiv életm6d o6nmagdban
1,5-2,4-szeres kockdzatot jelent co-
ronaria-eseményre, a metaanalizisek
szerint. Az edzés a cardiovascularis
egyéb rizikétényezbket egyediildllé
médon kedvezéen befolydsolja (Am.
J. Cardiol., 1992, 69, 1426-1432.),
csokken a diszritmidra és kamra-
fibrilliciéra valé hajlam (Circula-
tion, 1993, 67, 24-30.). Az aerob fitt-
ség alacsony volta 6nmagdban, min-
den egyébtél fiiggetlen rizikétényezs

(JAMA, 1989, 262, 2395-2401.), a
kozepesnél kisebb fittség (6 alatti
MET-et eléré aerob kapacitas) jelen-
tésen nagyobb oOsszhaldlozdssal jar,
mig a jo-kivdlo fittségi szintre jutva
a mdr lényegesen nem javulnak az
életesélyek. Kozel 10000 személy ot-
éves kovetése a fittség viltozdsa és
a haldlozds kapcsolatdrdl a kovetke-
zG6t mutatta: akik alacsony fittségtiek
maradtak, 122/10000 személy/év ha-
ldlozdst szenvedtek el, a végig fittek
40-ével szemben, amig akik fittebbé
véltak, 68/10000 személy/év haldlo-
zdsi ardnyt mutattak (Blair és mtsai,
JAMA, 1996, 273, 1093-1098.). A stan-
dard futdszalag-teszt soran minden
perc futdshosszabbodds 8%-0s mor-
talitds-csokkenéssel jart. Ugyanez
a munkacsoport, a dallasi Cooper
Aerobic Clinic anyagdn a kockdzatot
a kovetkezé szdmokkal tapasztalta:
alacsony fittség férfiben 2,03, nében
2,23, a dohdnyzds 1,89, illetve 2,12, a
140 Hgmm feletti vérnyomds 1,67, il-
letve 0,89, a 240 mg/dl feletti kolesz-
terin 1,45, illetve 1,16, a 27 feletti test-
tomegindex 1,33, illetve 1,18-as koc-
kdzatot jelent (JAMA, 1996, 276,
205-210.). Barlow elemzése szerint a
30 feletti BMI-jd, de fitt személyek
kockdzata a hirtelen haldlra 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-
zonyitjdk, hogy a rendszeres testmoz-
gds, a fittség legaldbb kozepes szinten
tartdsa megel6zi a coronaria-esemé-
nyek kifejlédését, osszességében ke-
vesebb kockdzatot jelentve, mint az
iil6 életmdéd.

[Ref.: 1984 dta végezziik a ,Fittségi
vizsgdlat és tandcsadds™t, éppen
a Cooper Klinikai munkdssdgdtdl
ihletve és hirdetjiik, hogy nem sza-
badna egyetlen magyarnak sem ki-
zepesnél rosszabb fittségiinek lenni.
Ez heti 3-5 dra élvezetes lihegéssel
elérhetd szint.]

Apor Péter dr.

A kozéptavfutds energetikai hattere.
Hill, D. W. (Dept. Kinesiol., Univ.
North Texas, Denton): ]. Sports Med.,
1999, 17, 477.

A 400 méteres futds a tankonyvek sze-

rint 70-80%-ban anaerob energia-fel-
haszndldssal torténik, a 800 méter
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65%-ban anaerob, az 1500 méter fele-
részben anaerob, d4m kordnt sincs
egyetértés e szamok realitdsdban
(New Studies in Athletics, 1996, 11,
7-22.).

Egyetemi szint( futék futészalagon
a legjobb versenyidejiik sebességével
futottak annyi ideig, mint a verseny, a
kozben felvett oxigén plusz az oxigén-
raktdr (2,3 ml/kg: Barstow J. Appl
Physiol., 1990, 68, 979-989.) jelentet-
te az aerob-részesedést. A laktacid-
részesedést a futds utdn 5. percben
vett vér tejsavszintjéb6l szamitottdk,
amely 3 ml oxigénnek felel meg kg-
ként (di Prampero: Review of Physio-
logy, Biochemistry and Pharma-
cology, 1981, 89, 143-222.) minden
mmol tejsavszint-emelkedésre, lak-
tacid anaerob-részesedés pedig a
kreatinfoszfat-raktdrak dltal képvi-
selt, 37 ml oxigén per kg energia (di
Pramperi, idem).

A n6kben az anaerob-részesedés az
energiafedezetben a 400 méteren 62,
a 800-on 33 és az 1500-on 17%-nak
bizonyult, a férfiakban 63, 39 és 20%-
nak.

A kovetelmény ismerete segit e
felkészitésben.

Apor Péter dr.

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

Ha a terhelés nem maximdlis és nem
hypoxids kornyezetben torténik, az
eritropoetinszint (E) nem né az ed-
digi adatok szerint, mig egyébként a
hypoxids stimulus mértékével ara-
nyos az E.

Hét hegymdszd, 11 roplabddzé és
két gyorskorcsolydzo, valamint 8 nem
versenysportolé hallgaté volt a kisér-
leti alany. Ezer méter magasan éltek
(659 Hgmm légnyomads), és itt tortént
a vizsgdlat is. Az el6z6en megmért
maximalis oxigénfelvételt 9%-kal (SD
2,8) meghaladd, szupramaximalis 3
perces kerékpdrozds sordn Nellcor
N200 Pulzus-oximéterrel, RS-10 hom-
lokérzékelGvel és a résztvevék egy
részén artérids katéterrel nyert vér-
ben mérték az oxigén-szaturdltsdgot,
illetve tenziét. Vénds vért a terhelés
el6tt, utdna 4, 5, 6, 7, 24 és 48 drdval
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nyertek ferritin-, vas- és transzfer-
rin-, hemoglobin-, retikulocyta- stb.
és eritropoetin- (INSTAR Epo-Trac)
szint mérésre. A tejsavat ujjbegybdl,
3 perccel a terhelés utan mérték.

Az  aerob-kapacitdsuk  50-54
ml/kg/perc volt, a 3 perces terhelés
420 Watt koriili értékkel tortént, az
0:-szaturdltsdg 97-r6l 91-es dtlagra
csokkent, a tejsav 12-16 mmol/l-re
nétt. Akiken a terhelés 91% alatti
deszaturdcidt vdltott ki (dtlag 88%)
mintegy egy percig tartéan, azokon az
eritropoetin 12-rél 16 U/l-re nétt 24
6ra milva, mig a kevésbé hipoxizdl6-
dottaké nem viltozott. Az artérids
oxihemoglobin jol egyezett a pulzoxi-
metrids adattal, 3,7% maximadlis elté-
réssel. A terhelést kivetGen a ferritin
csokkent 16%-kal, a retikulocita-
szdm nétt 51%-kal 4 nappal késébb
azokban, akiknél hypoxia lépett fel.

A deszaturicio, illetve a maximalis
szdmitott artérids oxihemoglobin-
szaturdcio jelentésen korreldlt az
E-emelkedéssel.

A terhelés okozta, 91%-0s deszatu-
rdltsigndl nagyobb hypoxaemia az
E-emelkedését viltja ki, s ezeken a
személyeken a fokozott virosvértest-
képzés egyéb jelei is észlelhetdk.

Apor Péter dr.

Haziorvostan

Villfdjdalom kezelése a haziorvosi
gyakorlatban: fizioterdpia, manuilis
terdpia és kortikoszteroid-injekcidk
osszehasonlité kontrolldlt vizsgdlata-
nak kés6i eredményei. Winters, J. C.,
Jorritsma, W., Groenier, K. H. és mtsai
(Groningeni  Egyetem, Hollandia,
Haziorvosi Tanszék): BMJ, 1999, 318,
1395-1396.

Egy kordbbi, 172 beteg vizsgdlatdn
alapulé tanulmdnyukban a szerz6k
azt bizonyitottdk, hogy vdllpanaszok-
ban (a glenohumeralis és acromiocla-
vicularis iziilet,illetve a subacromialis
tér érintettségében) kortikoszteroid-
injekcidk jobb hatdsiak, mint a fi-
zioterdpia és a manudlis terdpia, 11
hetes nyomonkévetés sordn. Ha a
véllpanasz a gerincbdl, a kapcsolédé
borddkbdl szarmazott, a manudlis te-
rdpia jobb volt, mint a fizioterdpia.
Ezeket az eredményeket tjra-
értékelték, kettd, illetve 3 év muiilva,
kikiildott kérd6iv felhasznaldsdval.

A betegek 76%-a vilaszolt. A pana-
szos betegeket (33 koziil 26-6t) meg
is vizsgdltdk.

Két, illetve hirom év miilva nem
volt kiilonbség a hdrom kiilonb6z6
eljardssal kezelt csoportban. Kovet-
keztetésiik: a kortikoszteroid-injekcio,
illetve a manualis terdpia jobb, mint
a fizioterdpia a fenti vdll-problémdk-
ban, ez a hatds azonban csak rovid
tdvon (11 hét) érvényes, hosszi tivon
(2-3 év) mindhdrom eljards koril-
beliil ugyanazt az eredményt bizto-
sitja.

[Ref.: A késGi eredmény a teljes
igazsdghoz hozzdtartozik, s a terdpia
megvdlasztdsakor a beteget errdl az
adatrdl is tdjékoztatni illik. Igazdn
lényegbevigo kérdés azonban ez?
Hiszen egy akut-szubakut vdllfdjda-
lom esetén valdsziniileg mégiscsak az
érdekli a beteget és az orvost is, miként
lehet ezt a fdjdalmat a leggyorsab-
ban, a leghatékonyabban befolydsolni.

A lényeges kérdés az volna, hogy a
kiilonbozd eljdrdsok utdn milyen gya-
kori a recidiva. E kérdés megvdlaszo-
ldsdra azonban ezen kutatdsi terv
nem alkalmas. Mindenképpen megfe-
lel6bb volna egy rendszeres ellendr-
zésen alapuld, hosszmetszeti elemzés,
nyomon kovetéses prospektiv vizsgd-
lat.

Az orvosi szakmdban némi gunnyal
szoktdk emlegetni ,az akadémikus je-
lentdségii” kérdések vizsgdlatdt. Lehet,
hogy eme témor, dm irrelevdns tanul-
mdny is idesorolhatd?]

Temesvdri I. Péter dbr.

Ritka korképek

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 = Iék, szivdrgds]
ritka betegség. Mdr 50-nél tobb esetet
kozoltek. Az elsének leirt 25 beteg
76%-a a diagndzis utdn nem élte tul
az 6t évet. A szerz6k az utdbbi 18
évben 8 beteget észleltek 28-66 év
életkorral.

A 28 éves, el6tte egészséges férfinek
megfdjdult a torka és hdnyingere
lett. Syncope miatt keriilt a klinikara.
A vérnyomdsa 50 Hgmm, a szivmiiko-



dése 144/min. Az 6sszes végtagja fe-
szesen duzzadt, a pulzusa nem tapint-
haté. A Hb 257 g/l, a fvs.-szdm 50 500,
a kreatinin 221 mikromol/l, urea
nitrogén 19,9 mmol/l, kreatin-kinase
3480 U/l,albumin 8 g/l.

Mind a négy végtagjin fascioto-
midt hajtottak végre. Az els6 48 Ora-
ban 40 liter folyadékot kapott iv. (nor-
mdl sé és albumin), amely utdn az
érpalyabdl kikeriilt folyadék kezdett
visszatérni a vascularis kompart-
mentbe, de tiid66déma alakult ki.
Furosemid ismételt addsara hat nap
alatt 43 liter vizeletet iiritett. A rhab-
domyolysis és a vesekdrosodds keze-
lése sikeres volt.

A CT kétoldali pleura-effusiot,
mérsékelt ascitest és intestinalis vize-
ny6t jelzett. Kevés monoklondlis IgG-t
mutattak ki a myeloma multiplex jelei
nélkiil. Ezek utdn SCLS-t diagnosz-
tizdltak.

Két hét milva a beteg terbutalin és
theophyllin szedése mellett haza-
ment. 13 hénap utdn Gjabb epizddja
jelentkezett, amely mdr csak 3 nap
korhdzi kezelést igényelt.

Két év mulva ismételt epizdd ala-
kult ki. Fasciotomidt és a sulyos
epiglottis-6démdja miatt tracheo-
stomidt végeztek. Kézben hypoxids
encephalopathia, tudatvesztés, majd
48 6ra milva exitus letalis kovet-
kezett.

Az ismeretlen eredet(i SCLS kezde-
ti tiinetei: ingerlékenység, levertség,
hényinger, hasfdjds és a hypovolaemia
jelei (szomjusdg, syncope). A kom-
partment-syndroma miatt gyakoriak
a végtagmyalgidk.

Az akut epiz6d két szakaszban zaj-
lik le. Az els6, az akut hypovolaemia
1-4 nap tart, amikor végbemegy az
intravascularis folyadék és makromo-
lekuldk extravasatiGja. Tiinetei: hae-
moconcentratio, leukocytosis, az IgM
szintjének az emelkedése. Viszont
csokken az albumin, az IgG, a C3 és
C4 értéke a plazmdban. Létrejohet
kompartment-syndroma, intestinalis
6déma, ascites, pleuralis és peri-
cardialis effusio. A kompartment-
syndroma rhabdomyolysist okozhat,
amely hypotensiv shockban akut
tubularis necrosist, veseelégtelen-
séget vilthat ki.

A mdsodik, a felépiilés szakdban
megsziinik a lék, a kiszivargott fo-
lyadék visszamegy, de silyos akut
intravascularis tilterhelést hozhat
létre. A vesék a megnovekedett igé-

nyeknek nem tudnak eleget tenni
és a beteg tiid6vizeny6ben meghal.

A szerz6k aminophyllin vagy theo-
phyllin plusz terbutalin terdpids kom-
bindciét haszndlnak. A kortikoszteroi-
dokkal elért eredmények viltozoak.

Az epizédok kozott a kapilldrisok
dtjarhatésdga normalis, a beteg tiinet-
mentes. Mivel a szerz6k beteganya-
gdban két multiplex myeloma fordult
el6, javasoljdk a beteg évenkénti el-
len6rzését.

Kolldr Lajos dr.

Aza.ileocolica aneurysma rupturdja,
multiplex aneurysmadk, renalis a. v.
fistula és letalis aortarepedés IV. alti-
pust Ehlers-Danlos-szindromdban.
Heisz, U. és mtsai (Klinik fiir Radio-
logie, Marienhospital Osnabriick):
Fortschr. Rontgenstr., 1999, 170, 608.

Aneurysmdt okozhatnak az arterio-
sclerosis, az arterids hypertonia, a
traumds vagy velesziiletett okok. Az
utdbbi egyik alakja az Ehlers-Danlos-
syndroma, amely kiilonb6z6 szervek-
ben autosomalis domindnsan 6rok-
16d6 kollagénszintézis és -hdldzat-
zavar.

Tiinetei: a b6r hyperelasticitdsa és az
iziiletek rendellenes tilfeszithetGsége
ficamhajlammal. El6fordulhatnak sér-
vek, bélrupturdk, hélyag-diverticulum,
végbél- és uterus-prolapsus. A IV-es
altipus magas haldlozdsdt a bél és a
terhes méh megrepedése, valamint az
aneurysmads vérzések valtjak ki. Ebben
a tipusban - a klasszikustdl eltérden -
a bér vékony, de nem hiperelasztikus
és az iziiletek nem tulfeszithetSk.

Esetismertetés: Az évek 6ta kdbitd-
szeres 30 éves férfi 3 nap 6ta epigast-
rialis fajdalmakrél és szurokszeri
székletrdl panaszkodik. A cachexids
beteg egész hasa felett erés izom-
védekezés tapinthatd. Nyolc éve patel-
laficama, 6 éve kiilsé bokaszalag-
szakaddsa volt.

A beteg er6sen anaemids. A vér-
keringés paraméterei kezd6d6 shock-
ra utalnak. Az UH a hasiiregben sza-
bad folyadékot mutatott. A CT még
aneurysmdkat is jelzett az a. ileocoli-
cdban, a bal a. renalisban, a jobb a.
iliaca communisban és arterioveno-
sus fistuldt a jobb vesében.

Az elvégzett laparotomia az a.
ileocolica aneurysma rupturdjdban,
- amelyet reszekdltak - deritette

ki a vérzés okdt. Az utébbi szovet-
tani vizsgdlata gocos, cisztds media-
nekrozisokat a kollagénrostok szd-
mdnak a jelentés csokkenését, azok
szabdlytalan elrendez&dését és friss
bevérzést mutatott a kdrnyezd zsir-
szovetben. A lelet az Ehlers-Danlos-
szindréma IV. altipusdnak felel meg.

A beteg sz6védménymentes poszt-
operativ szak utin 3 hét miilva
hazament, de 4 hét elteltével ismét
felvették, egy ora ota fokozédé ret-
rosternalis fdjdalmak és dyspnoe
miatt. A rtg kiszélesedett mediastinu-
mot, az echokardiogrdfia kaliber-
novekedést észlelt az aorta thoracalis
ascendensen. A beteget intubdlni
kellett.

A CT az aorta thoracalisban re-
pedést észlelt massziv mediastina-
lis és pleuralis bevérzéssel. A be-
teg volumenhidny okozta shockban
meghalt.

Az Ehlers-Danlos-szindréma a he-
rediter kotészoveti zavarok igen vil-
tozatos csoportja, amely a belsé szer-
veket, a szalagokat, az iziileteket, a
szemet, az ereket és a bort érinti. Tiz
alcsoportjdt ismerjik. El kell kiilo-
niteni a Marfan-szindrémdtél és
a polyarteriitis nodosatol.

Jelen esetiink a IV. altipust képvise-
li. Az iziilet tulfeszithetGsége csekély,
nincs bér-hiperelaszticitds. A vascu-
laris szovédmények miatt a betegek
atlagéletkora 35 év.

A beteg haldla utin 4 héttel az
anya hasi aortarupturdban meghalt.
Mir a beteg felvételekor felt(iné ca-
chexidt a drogabuzus okozta.

[Ref.. Kb. 20 éve 30 éves, eldtte
egészséges  férfi, aki iziileteinek,
ujjainak  tulfeszithetdségével szo-
kott kérkedni, fizikai munka kézben
hirtelen meghalt. A boncolds aneu-
rysma-rupturdt taldlt a haldnték
lebenyében. A kdrboncnok az ese-
tet tovdbb nem kutatta. Feltehe-
téen Ehlers-Danlos-syndroma le-
hetett.]

Kolldr Lajos dr.

latrogén artalmak

Progressziv multifokdlis leukoen-
cephalopathia, mint immunszup-
pressziv terdpia kovetkezménye. Ar-
busow, V. és mtsai (Neurol. Klinik,
Med. Klinik und Abt. fiir Neurora-
diologie, Klinikum Grofhadern der
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Ludwig-Maximalians-Universitit,
Miinchen, II. Med. Klinik, Kranken-
haus Neuwittelsbach, Miinchen, Né-
metorszdg): Dtsch. Med. Wschr., 1999,
124, 653.

A progressziv multifokdlis leukoen-
cephalopathia az opportunista infek-
ciéknak kiilonosen silyos, gyakran
haldlos lefolydsi formdja immun-
szuppressziv kezeléssel kapcsolatban.
A folyamatnak az a lényege, hogy
velGshiively oligodendrocytik papo-
vavirussal (JC-virus) fert6z6dhet-
nek. Az AIDS-epidémidig a betegség
(PML) ritkdn fordult el6, és ma sem
lehet tudni, hogy az oligodendro-
cytdk latens infekciéjdnak a reak-
tivaldsar6l van-e sz6, vagy extrace-
rebralis JC-virusok hematogén infek-
cidjdrol.

A 62 éves nébeteg jobb karjdnak
fokozodé gyengiilése miatt kertilt az
idegklinikdra. Panaszai két hénappal
ezeldtt kezdddtek és lassan fokozod-
tak, érzészavarok nélkiil. Tiz évvel
ezel6tt SLE miatt kezelték szteroidok-
kal és chlorambucillal, ami eredmé-
nyes volt, hiszen panaszai teljesen
megsziintek, ezért aztin ellendrzés
nélkiil folytatta az eddigi terdpidt
(methylprednisolon 4 mg/d és chlo-
rambucil 2 mg két naponként). Fizi-
kdlis vizsgdlata alkalmdval a jobb kar
petyhiidt bénuldsdat és kisfoka j. o.
centrdlis facialis paresist taldltak.
LegelGszor térszikits agyi folyamat
gyanuja vet6dott fel, de ismert SLE
kovetkeztében keletkezett vasculitis
is felmeriilt, progressziv multifoka-
lis leukoencephalopathidval (PML)
egyitt.

Utébbit T: és T, silyozott felvé-
teleken az MRI igazolta. A folya-
mat a bal oldali gyrus praecentralis,
a gyrus frontalis sup., a corpus cal-
losum vetiiletében észlelt hiper- és
hipointenzitdst mutaté elvdltozdsok-
ban nyilvanult meg, térszikité folya-
matot (tumor) biztosan ki lehetett
zdrni. A laboratériumi vizsgdlatok
koziil mérsékelt leukopenia, mono-
clonalis gammopathia és emelkedett
antinukledris antitesttiter (1 : 1240)
tért el a normadl értéktdl. A vizelet és
a vesefunkciok teljesen normadlisak
voltak. A lymphocyta altipusok ko-
ziil jelentGsen csokkent a T-helper, a
T-szuppresszor/citotoxikus T- és B-
sejtek szdma. A liquorban PCR-méd-
szerrel JC-virus DNA-t taldltak, ami
igazolta a PML diagnézist. A beteget
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Cidofirral (5 mg/kg hetenként egy-
szer) és IFN-alfa 2a-val [3 millié E./d)
kezdték el kezelni, minden eredmény
nélkiil. Hirom héttel kés6bb végzett
MRI utdn a folyamat progredidlt,
ezért a tovabbi kezelést megsziintet-
ték. A beteget hazaengedték, késébbi
sorsa ismeretlen.

Az imunszuppressziv terdpia ismert
szovédményein kiviil PML is el6fordul,
ami rendkiviil sulyos, hiszen hatdsos
terdpidja nem ismert. A klinikai képre
gyorsan progredidlé paresisek, corti-
calis latdszavar stb. jellemz6k. A diag-
nosztikdban az MRI-n kiviil JC-vi-
rus-DNA kimutatdsa a liquorban és a
vérben meghatdrozé. A PCR reakcié
specificitdsa 80%, szenzitivitdsa 90%
felett van. Elszértan cytarabin, IFN-alfa
vagy camptothecin eredményes ke-
zelésr6l szamoltak be, ennek ellenére a
progndzis reménytelen. Immunszup-
pressziv terdpidban rendszeres szak-
orvosi vizsgdlat elengedhetetlen.

Bdn Andrds dr.

A prevencio kérdései

Akut hiperhomociszteinémidban az
endothelfunkciok csokkenése és
mindezek visszaforditdsa antioxi-
dans vitaminokkal. Nappo, F. és mtsai
[Giugliano, D. = Via Emilia 1, 80021
Afragola (NA), Italy]: JAMA, 1999,
281,2113-2118.

Az 1990-es évek Ota vailt ismertté,
hogy a plazma homociszteinszintje
Gsszefiiggésben van az arteriosclero-
ticus cardiovascularis betegségek fo-
kozéddsaval. Nevezetesen a 15 pmol/l
feletti plazmaszint esetében a cardio-
vascularis kockdzat ardnya 1,4-szer
tébb, mint 15 pmol/l alatt (Omenn,
G. S., Beresford, S. A A., Motulsky,
A.G.: Circulation, 1998, 97, 421-424.).
A homocisztein kéntartalmui amino-
sav, a metionin-anyagcsere kozti ter-
méke. Ennek ismerete azért fontos,
mert metionin-terhelésekkel hiper-
homociszteinémiat lehet elGidézni,
és ezzel akut feltételek kozott is vizs-
galni lehet a cardiovascularis kockd-
zati  tényezGket, valamint az
endothelfunkcidkat.

A ndpolyi szerzGcsoport ilyen
kisérletet hajtott végre 20 egészséges
25-45 éves onként jelentkezon jelen
kozleményiikben az eredményekrél
szdmolnak be. A vizsgdlatokat (ter-

helések) egyhetes id6kozonként vé-
gezték gy, hogy a kisérletben részt-
vevik elébb 100 mg/kg metionint
kaptak szdjon keresztiil, kovetkezd
alkalommal ugyanilyen adagi me-
tionint vettek be 800 egység E-vita-
min és 100 mg aszkorbinsav utdn
kovetleniil. A placebo-periédus sordn
metioninmentes gyimolcsnedvet fo-
gyasztottak. Ez utobbi terhelést va-
ridltdk azzal is,hogy 10 résztvevé egyén
placebo-telitése vitaminokkal tortént.
Az alapvizsgdlatok kozott a homocisz-
tein, a lipidek, a véralvadasi faktorok,
a gliikéz és a kering6 adhézids mole-
kula-paraméterek meghatdrozdsa tor-
tént. Az érrendszeri vidlaszok ellenér-
zése (hemodinamikai és reoldgiai) 3 g
L-arginin (a nitrit-oxidok természetes
praecursora) intravénds bolus beaddsa
el6tt és utdn tortént (4 6raval).

A metionin-terhelésre a vdrtnak
megfelelen a plazma homocisztein-
szintje 10,5 pumol/l-rél szignifikdnsan
megemelkedett 4 dra muilva, 27,1
umol/l-re. Hasonl6 szignifikdns nove-
kedés volt a metionin + vitaminok
terhelés sordn is (10,0 umol/1-r6l 22,7
pmol/l-re). Placebo addsdra a 10,1
pmol/l-es plazma homociszteinszint
nem viltozott. A lipidek, a vércukor-
szint és a vérnyomads értékei egyik
csoportban sem mutattak valtozdst
a terhelésekre. A koaguldciés és
az adhéziés molekula-paraméterek a
metionin-terhelésre jelentGsen akti-
valédtak (a fibrinopeptid A és a pro-
thrombin fragmens 1 és 2), a me-
tioninhoz adott vitaminok ezen vil-
tozasokat kivédték. Az L-arginin-
infuzié utdn 15 percen at vizsgilva
placebohatdsra az artérids vérnyomads
értékei csokkentek, metionin-ter-
helésre ugyanilyen csokkenés ko-
vetkezett be mar 10 perc miilva, vi-
taminok hozzdaddsdval ugyanezt
észlelték. A vérlemezke-aggregdcid
és a vérviszkozitds ugyanitt a me-
tionion-terhelésre szignifikdnsan no-
vekedett, mig placebo, illetve metionin
és vitaminok beiktatdsa utdn szig-
nifikdnsan c¢sokkent (utébbiban a
viszkozitds alig vdltozott).

A vizsgilatok eredménye azt bizo-
nyitja, hogy az antioxiddns vitami-
nokkal tortént elSkezelés blokkolni
képes a hiperhomociszteinémidra
egyébként bekovetkezett kdros car-
diovascularis és reoldgiai eltéréseket.

Ivdnyi Jdnos dr.



Munkaegészségugy

Foglalkozdsi asztma tanulmdnyozdsa
a lakossdg korében Eurdopdban és
mds ipari orszdgokban. Kogevinas,
M. és mtsai (Respiratory and Envi-
ronmental Health Research Unit, Bar-
celona): Lancet, 1999, 353, 1750-1754.

A fejlett ipari orszdgokban az asztma
a leggyakrabban el6fordulé foglalko-
zasi léguti megbetegedés. A rendelke-
zésre dll6 adatok szerint megkdzelits-
leg 250 kiilonb6z6 munkakdrben szd-
molhatunk a betegség kifejlddésével.
Ennek ellenére eddig csak néhdny
epidemioldgiai tanulmdny jelent meg
ezzel kapcsolatban a szakirodalom-
ban.

Az Egyesiilt Allamok és Japdn
munkaegészségiigyi nyilvantartdsai
alapjan a foglalkozassal Gsszefiiggd
asztmds megbetegedéseket az sszes
eset 15-20%-dra becsiilték. Ezzel
szemben Spanyolorszdgban és Uj-Zé-
landon elvégzett lakossdgi vizsgdlatok
az el6bbinél kisebb gyakorisagot dl-
lapitottak meg.

A szerz6k az Eurépai Kozosség
Léguti Megbetegedés Felmérés (Euro-
pean Community Respiratory Health
Survey) adatait elemezték. Tizenkét
fejlett ipari orszdg (Nyugat-Eurépa,
egyéb kontinensek ipari orszdgai)
26 848 lakosdbol, a véletlenszertien
kivdlasztott (random) 15637 volt
részletesebb vizsgdlat targya. Ez utdb-
biak életkora 20-44 év kozott volt és
az el6bb emlitett 12 orszdg 26 ipari
teriiletén éltek. A részletes vizsgdlat
kérddives felmérése magdaban foglalta
a légiti tiineteket és a foglalkozdssal
Osszefiiggé adatokat. Az asztmadt
metacholin provokdciés teszttel dlla-
pitottdk meg.

A jelentGs kockdzattal jaré foglal-
kozdsok (munkakorok) a kovetkezdk
voltak: farmerek, egyéb mez6gaz-
dasdgi dolgozdk (kertészek, erd6gaz-
dasdgok dolgozdi, traktorvezetSk),
fest6k és festékszérok, miianyag- és
gumiipari dolgoz6k, takariték (ablak-
tisztitok, kéményseprék, utcaseprdk
stb.), fémipari dolgozék (Ontodei
személyzet, galvanizdlok stb.). Biold-
giai porok, dsvdnyi porok, valamint
a gdzok és fiistok magas koncentrd-
cidja fokozott asztma kockdzati té-
nyezGt jelentett. Az Gsszes (vizsgdlt)
asztmds megbetegedés 5-10%-dnak
oka a foglalkozdssal Gsszefliggé ex-
pozicié volt.

Osszefoglalva a szerz6k megdllapi-
tottdk, hogy a foglalkozdsi asztma
gyakorisdgat n6knél és bizonyos spe-
cidlis foglalkozdsokban eddig aldbe-
csiilték. A vizsgdlt populdci6 esetében
az asztma gyakorisdgdnak dtlaga kb.
5%, a foglalkozdsi asztmdnak kb.
0,2-0,5% volt.

Adamis Zoltdn dr.

Klinikai farmakologia

Digoxin és acarbose kozotti interak-
ci6. Ben-Ami, H. és mtsai (Dept. of
Int. Med. C, Rambam Med. Center, P.
0. B. 9602, Haifa-31096, Israel): Diab.
Care, 1999, 22, 860-861.

Az acarbose elterjedésével kapcso-
latosan eddig mdr két kozlemény is
jelent meg, amelyik a cardialis tdmo-
gatdsra szoruld diabeteses beteg dig-
oxin, illetve a diabetes miatt adott
acarbose interakcidjdval foglalkozik
(Serrano, J. S. és mtsai: Clin. Phar-
macol. Ther., 1996, 60, 589-592. és
Miura T. és mtsai: J. Clin. Pharmacol.,
1998, 38, 654-657.).

Az izraeli szerzGk két betegiik kor-
torténetét ismertetik, mindkét bete-
giik cardialis tdmogatdsra szorult és
diabetesiik miatt acarbose-t is kaptak.
Az 50 éves férfibeteget hypertonia,
paroxysmalis pitvari fibrillatio és 1. ti-
pust diabetese miatt inzulinnal, dig-
oxinnal és kinidinnel kezelték. Mivel
az inzulin nmagdban nem eredmé-
nyezett optimdlis vércukorszintet,
napi 3 x 50 mg acarbose-t is beiktat-
tak a terdpidba. Hirom hénappal ké-
sGbb a beteg gyors pitvarfibrillatiérél
szamolt be, ekkor a szérum digoxin-
szintjét subterapidsnak, 0,23 ng/ml-
nek taldltdk. Az acarbose hatdsdra
gondolva 7 napra kihagytdk a szert, a
digoxint tovdbb folytattdk napi 0,25
mg-os adagban. A digoxinszintje 1,6
ng/ml-re novekedett. Ez az észlelés
megerGsitette, hogy a szint csdkkené-
sért az acarbose lehetett felelds, 1ijbol
beiktatva, a digoxinszint ismét csok-
kent, 0,76 ng/ml-re.

A mdsodik beteg 72 éves né volt,
ugyancsak 1. tipusu diabetessel és
hypertonids alapon létrejott pangd-
sos szivelégtelenséggel. Gyogyszere-
lése inzulin, captopril, digoxin és
furosemid addsabdl dllott. Ugyancsak
jobb vércukorszint elérésére naponta
2 x 100 mg acarbose-t iktattak be
ndla, a digoxin addsdt tovdbbiakban is

folytattak. Az acarbose addsa el6tt
a plazma digoxinszintje normalis
volt. Miutdn az el6z6 eset tanulsdgai
ismertek voltak, kétszer is meghata-
roztdk a digoxinszintet és ezt subte-
rapidsnak taldltak. Hét napra kihagy-
tak az acarbose szedését, a digoxint
véltozatlanul folytattdk, és a kovetke-
z6 digoxin-szint mdr 1,9 ng/ml volt.

A két betegen szerzett tapasztalat
egyértelmtinek bizonyult, a plazma
digoxinszintjének csokkenéséért az
acarbose biztosan feleldssé teheté. En-
nek oka nem teljesen ismert, feltehe-
téen az acarbose egyidejli szedése
sordn a digoxin felszivoddsa csékken,
és ez vezet a plazma digoxinszint-
jének csokkenéséhez. Eppen ezért a
szerz6k az ajanljdk, hogy az interak-
ciés mechanizmus tovdbbi tisztdzd-
sdig digoxinra és acarbose-ra szoruld
beteg az acarbose-t kb. 6 érdval késébb
vegye be, mint a digoxint.

Ivdnyi Jdnos dr.

Koltség és haszon

Gyogyszerrendelési  gyakorlat  és
koltség-kihatdsai diabeteses poly-
neuropathidban. Rathmann, W,
Haastert, B. és Grini, G. (Diabetes
Forschungsinstitut an der Heinrich
Heine Universitdt, Abteilung Biomet-
rie und Epidemiologie, Auf Hen-
nekamp 65, D-40225, Diisseldorf):
Dtsch. Med. Wschr., 1999, 124, 681.

A diabeteses polyneuropathia (PNP)
kezelésére alkalmazott gydgyszerek
jO részének a hatdsossdgdt a mai na-
pig nem erdsitették meg. A szerzdk
célul tizték ki a kérdést a benefit-cost
oldalrél megvizsgélni, ti. hogyan ala-
kul ez az dltaldnos orvosi és a belgyo-
gydsz szakorvosi gyakorlatban.

A frankfurti Orvosi Statisztikai In-
tézet MediPlus adatbankjdnak adatai-
bdl kiemelték az 1996-ban diagnosz-
tizdlt és kezelt 40 112 diabeteses beteg
adatait (ez 400 orvosi praxisbél tevé-
dott Ossze); 8,8%-ukndl, azaz 3548
diabeteses betegnél diagnosztizdlt
orvosuk PNP-t.

A betegek 13%-a antidepresszans
gyoégyszereket, 4%-uk carbamaze-
pint, 41%-uk pedig tioktsavat kapott
kiegészit6 kezelésként. Nagyobb gya-
korisaggal rendeltek ezenkiviil ér-
rendszerre haté gydgyszereket és
analgetikumokat is. Szamitdsaik sze-
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rint a PNP kezelésére éves szinten
- dtlagosan - 116 milli6 DEM-et
forditottak. Ebb6l 41 milliét - tehdt az
éves Osszeg 35%-dt - olyan gyogy-
szerekre koltottek, amelyek - ezen az
indikdcids teriileten - gyakorlatilag
nem megfelel§ hatdsiak!

A szerz6k véleménye szerint a
diabeteses betegeknél kialakuld poly-
neuropathia patogenezise messze-
menden tisztdzatlan. Ez azonban
megforditva is dll: Németorszagban
nagyon sok gyogyszercsoportot ren-
delnek a diabeteses polyneuropathidk
kezelésére, amelyek hatékonysagat -
ezen a hatdstani teriileten - eddig
nem bizonyitottdk. Ezek kozé tartoz-
nak elsésorban a ATC C04 Al cso-
portba tartozé periférids értdgitok
[Ref.: A szerzdk dltal emlitett buflome-
dyl, naftydrofurit Magyarorszdgon
nincs forgalomban] és a B-vitamin-
készitmények.

Az n. vazoaktiv anyagok (ATC C05
CO0, pl. dobesilat Ca) hatékonysdgdt
sem bizonyitottdk az eddigi klinikai
vizsgalatok PNP-ben.

Az Osszeg tilnyomé tobbségét a
periférids értdgitok, B-vitamin-ké-
szitményekre (antidepresszansok, car-
bamazepin) csak az Osszeg 4%-dt
forditottdk.

Tehdt az Gsszeg tilnyomé részét
olyan gydgyszerekre adtdk ki, ame-
lyek hatékonysdgdt a nagy osszefog-
lalé kézlemények ,,nem kielégitének”
itélték.

Ami biztos: sem a diabeteses poly-
neuritis diagndzisa, sem a terdpidja
nem tekintheté lezart kérdésnek.

Nagy Gdbor dr.

Kornyezetvédelem

Hajhullds és kornyezeti befolyasok.
Stinder, H., Traupe, H. és von Miih-
lendahl, K. E. (Allg. Dermatologie und
Venerologie Uni., Miinster): Deut-
sches Arzteblatt, 1999, 96, 1123-1127.

Szerz6k a cikket azzal a nyilvdnvalé
szandékkal irtdk, hogy irdnyelveket
nyijtsanak a gyakorlé orvosoknak,
akiket egyre gyakrabban azzal a ké-
réssel keresnek fel, hogy hajhulldsuk
okaként a pdciens dltal mdris feltéte-
lezett kornyezeti kdrosodds irdnyd-
ban kutassanak.

A hajhullds (effluvium) aktiv és dl-
landé folyamat, mig az ennek ered-
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ményeként kialakuld csokkent hajst-
riiség neve alopecia. A kettst szokds
Osszetévesztve haszndlni. Igen gyako-
ri tiinet, diagnosztikai és kezelési ne-
hézségekkel szokott jarni.

A helyes kérisme alapjdt tovdbbra
is a j6 anamnézis képezi, amelynek
visszamendleg legaldibb 6 hdnapra
kell kiterjednie. Mivel a hajfolliculus
mindennemt kdrositdsra nem speci-
fikus mddon reagdl, a szokdsos tri-
chogrammban kimutathat¢ elvéltozd-
sok csak a noxa intenzitdsdra, esetleg
tartalmdra, de magdra a noxdra nem
utal.

Régota ismert, hogy sziilés, magas
ldz, nagyobb vérzés utin, tovdbbd
mdj-, pajzsmirigy- és mds endokrin
betegségek, valamint silyos, szerve-
zetet kimerit6 betegségek [Ref.: Régen
par excellence a hastifusz!] reverzibilis
kopaszsdghoz vezet(het)nek. Antimi-
totikus szerek egyszerre érintik a haj-
névekedés mindhdrom fizisdt, a hatds
néhany naptél néhdny hétig terjedd
idészak alatt mutatkozik. Kézenfekvé,
hogy a magas metabolikus és prolife-
rativ aktivitdssal jellemezheté hajni-
vekedés igen érzékenyen reagdl a ke-
ratinszintézishez sziikséges fehérjék,
esszencidlis zsirsavak és nyomelemek
hidnydra. A szerz6k hangsilyozzdk,
hogy erbsen restriktiv fogycdkirdk
kovetkezményeként gyakran észleltek
elsé ,eredményként” hirtelen fellépd
hajhulldst.

Vas, cink és réz hianydllapotai dif-
fiz effluviumot okoznak. Ez klasszi-
kus ismeretanyag. A cinkhidny okozta
acrodermatitis enteropathica tudva-
levéleg magas perorilis cinkkel j6l ke-
zelhet6. A vashidny és hajhullds oko-
zati Osszefiiggése régdta ismeretes,
kilonosen ndk kozott fordul eld,
messze gyakrabban, mint ahogyan ar-
ra gondolni szokds. A modern diag-
nosztikai eljdrdsok koziil a ferritin-
meghatdrozds pedig, ugy tiinik, bizo-
nyos zavart okozott, ti. a ferritinnek
még a normdl értékeikért elfogadott
40-70 ng/ml (SI-ben: 40-70 mikro-
gr/l) szintje mellett mar kifejezett, dif-
fiz hajhullds figyelhet6 meg, s 70 ng/ml
feletti értéknél szokott a hajnévekedés
jb6l helyredllni. [Ref.: Ezt a tényt
kiilon hangsulyozzdk a cikk szerzdi,
bizonydra azért, mert manapsdg Né-
metorszdgban szinte rutinnd vdlt,
hogy a vashidny diagndzis egyes-
egyediil a ferritinérték fiiggvényévé
teszik: ferritin normdlérték = 15-200
ng/ml; 15 ng/ml alatt = vashidny!]

Diffiz effluviumot okozhat bio-
tinhidny is: olyan asszonyok, akik
biotinkezelésben részesiiltek kérom-
defektus miatt, arrél szamoltak be,
hogy hajuk szebbé vilt és kevesebb
is hull el. [Ref.: A napi effluvium leg-
jobban a fésiiben itélhetd meg.|

Elég terjedelmes azon vegyi anya-
gok és nehézfémek lajstroma, ame-
lyek hajhulldst okozhatnak. A kor-
isme elengedhetetlen kelléke itt az
expozicié kimutathatésdga. Tallium,
kadmium, 6lom, arzén, higany és
sereg vegyiipari kozti termék szerepel
a névsoron. Az elmult években pedig
az amalgdmtomések higanytartalmd-
rél irtak messze tobbet, mint kellett
volna, s legtobbszor kell§ hozzdértés
nélkiill. A szerzék pedig kijelentik,
hogy a szdjban l1év6 tomések miatt
vér-Hg-szint-meghatdrozast végeztet-
ni, hajhullds oka utan kutatandé, nem
lehet indokolt!

Az elkiilonit6 kérisme keretén be-
liil tehdt, a gondos anamnézis utdn
szdmitdsba veend6k a mdr felsorolt
betegségek, hidnydllapotok, hormo-
ndlis zavarok, tovdbbd egy sereg, ma-
napsdg széles korben alkalmazott
szer, mint: antikoaguldnsok, béta-
blokkoldk, vérlipidszint-csokkenték,
thyreostaticus szerek, ordlis fogam-
zdsgatlok, ACE-gitldk, retinoidok stb.
Gyermekeknél példdul alopecia (area-
ta) okaként gondolni kell a trichotil-
lomania lehetéségére is. (Gondos
anamnézis!)

Szerz6k végiil egy lépcsGzetes ki-
vizsgdldsi programot javasolnak: kis
labor-program; siilly., vérkép, ferritin;
bévitett labor-program: kis prog-
ram + elfo, mdj, vese, pajzsmirigyre
vonatkozé probdk; mérgezésre: Hg
vizeletben, lom (EDTA-vér) kadmi-
um (vizelet, v. EDTA-.vér) tallium (vér
EDTA), hidnytiinetekre: Fe, Cu, Zink,
ferritin; hormonadlis: prolaktin, testo-
steron, DHEAS, SHGB, LH, FSH.

Mindezeken til célz6, manapsag
divatossd valt, kornyezeti kdrosodd-
sok kimutatdsdra propagdlt vizsgdlatok
[Ref.: Egyébként tényleg high-tech vizs-
gdlatok!], mint példdul atomemisz-
szios-spektroszképids hajanalizis, tel-
jesen értelmetlen és nem haszndlhaté
eredményekkel jar, mert magas kadmi-
um, réz vagy mds nehézfémek szdr-
maz(hat)nak hajdpoldszerekbél, vagy
rendszeres uszodaldtogatéknal a haj
magas réztartalma az uszoda vizébdl
szdrmazik stb. [Ref.: Utdbbi pedig bi-
zonyos hajdpoldszerekkel valo kil-



csonhatdsként zold hajszint eredmé-
nyezhet; tetemes asszonyi ijedelmek
oka lehet.]

[Ref.: Manapsdg a laikusok tdjéko-
zottsdgdnak fokmérdjévé vdlt, hogy
a kornyezeti tényezék szerepét ismer-
jék. Persze, a média dlddsos-dldatlan
munkdlkoddsdnak betudhatdan. Minél
hozzd nem értébben folyik a tomegek
Hfelvildgositdsa” (vulgo: manipuldlha-
tovd tétele), anndl nagyobb sikerre le-
het szdmitani. A siker kulcsa: a hozzd
nem érték kozérthetosége. (Pro me-
moria: emlékezetes a kb. 10 évvel
ezeldtt, a német média dltal szitott,
mdr-mdr hisztérikus méreteket altott
un. pszeudokrupp-cirkusz. Aztdn volt
egy hasonlé formalin-cirkusz is.) Igy
és ilyen hdttér tudatdban sziilethetett

meg a referdlt cikk. Sajnos, manapsdg
a gyakorlé orvosok is hajlanak arra,
hogy elhagyva a kdrisméhez vezetd
jozan ész megjelolte utat, a kornyezeti
tényezdk oki szerepe utdn kutatnak,
vagy ami még rosszabb, pdcienseik
szdmdra azt oki tényezdként jelolik
meg. Diisseldorfban miikodik egy, a
kornyezeti tényez6k kivizsgdldsdra lét-
rehozott katedra. Mi sem lehet jel-
lemzdbb az iigy és a média viszonydra,
hogy annak vezetdje dllandé vendég
volt minden tv-adondl s interjualany
valamennyi olcsé bulvdrlapndl. Egy al-
kalommal feltette neki valaki azt a
kérdést, hogy eddigelé hdny esetben
sikeriilt a kornyezeti befolydsok kdroki
szerepét bizonyitani? Vala pediglen a
vdlasz: Eddigelé 23 esetben kiildtek

gyakorlé orvosok hozzdnk kronikus
panaszokkal pdcienseket, ahol nem
sikeriilt a baj okdt tisztdzni s felme-
riilt a kornyezet mint oki tényezé. Ezt
egyetlenegy esetben sem sikeriilt bi-
zonyftanunk; valamennyi esetben el-
fogadhato okként eddig fel nem ismert
vagy félreértelmezett kronikus beteg-
séget sikeriilt bizonyitanunk. Ez volt
ezel6tt 3 évvel. Az volt a katedravezetd
utolsd nyilvdnos fellépése! Hiszen ilyen
kijézanitéan bandlis vdlasszal nincs
mit kezdjen a szenzdciora éhes média.
Pedig ha valaki jol utdnagondol, akkor
a fenti vdlasz a maga csendes banali-
tdsdban mégiscsak szenzdcids volt.
Nem?]|

Szdcs Kdroly dr.

A Magyarorszagi Balint Mihdly Pszichoszomatikus Tdrsasdg a HIETE Pszichidtriai és Addiktolégiai Tanszéke
keretében kétéves, évenként is 6ndllé tovabbképzd tanfolyamot szervez gyakorld orvosok (f6ként haziorvosok),
klinikai pszicholégusok, gyégypedagégusok, gyégytorndszok részére ,, Pszichoszomatikus orvoslds” cimen. A tan-
folyam akkreditdlt, pontszerzé jelleg(, beleszdmit a pszichoterapeuta képzés megszerzésébe. A tanfolyam elméleti
és gyakorlati részbél dll. A gyakorlati részt a Bélint csoportok képezik,amelyeken a részvétel kotelezs, és amelyeket

a Nemzetkozi Bélint Szovetség dltal meghatdrozott normdk szerint tartanak.
A tanfolyam helye: a MAV Kérhaz el6adéterme, Budapest VI., Podmaniczky u. 111.11. emelet

A tanfolyam ideje:

1. évfolyam: 1999. oktéber 16-t6l 2000. dprilis 15-ig havonta egy alkalom, de. 10.00 6rdtél délutdn 15.45-ig, minden
hénap harmadik szombatjdn, kivéve 1999 decemberét, a kardcsonyi munkanap dthelyezése miatt, akkor december

11-én,a masodik szombaton lesz.

A 11. évfolyam szintén 2000 oktéberében kezdddik és 2001 dprilisdig tart. A két év 6sszesen 2 x 7 = 14 alkalom.

A tanfolyam téritési dija: 25 000 Ft/tanév/f6.

Jelentkezés a HIETE Tanulmanyi Osztdlydn.

|
\
Etkezés a helyszinen 6nkéltségi dron megoldhaté.

1999. oktéber 16. Megnyitd

1. Primaer prevencio, pszichoszoma-
tika, Bdlint-csoport, tdrsadalombiz-
tositds

2. Test-lélek probléma az orvostudo-
manyban (A pszichoszomatika fejlg-
déstorténete, pszichoszomatikus szem-
léletmad és fogalmak) Dr. Schnell Endre
3. Bdlint csoport

1999. november 20.

1. Szocidlpszichidtriai szemlélet az or-

voslasban Prof. Dr. Fiiredi Jdnos

2. Az elsé beszélgetés - nonverbdlis

jelzések az orvos-beteg kapcsolatban
‘ Dr. Bobay Kornélia

3. Bdlint csoport

‘ 1999.december 11.
(kivételesen a mdsodik szombat)
1. Fejl6déslélektani alapismeretek a
pszichoszomatika szemszogébdl
Prof. Dr. Bagdy Emdéke

PSZICHOSZOMATIKUS ORVOSLAS

Az I évfolyam tematikdja

2. Funkciondlis zavarok pszichoszo-
matikus betegségtorténés

Dr. Csdszdr Gyula

3. Bdlint csoport

2000. januar 15.

1. Pszichoneuroimmunolégia
Dr. Ldzdr Imre PhD.

2. Pszichoonkoldgia - Hospice
Dr. Németh Gyorgy

3. Bdlint csoport

2000. februdr 19.

1. Magatartaslélektani kutatdsok

Prof. Dr. Kopp Mdria

2. Mélylélektani konfliktus modellek
Dr. Siile Ferenc

3. Bélint csoport

2000. marcius 18.

1. Pszichofiziolégiai
miszfericitdstan
Prof. Dr. Kulcsdr Zsuzsanna

kutatdsok, ho-

2. Légzbszervi betegségek - asthma
Dr. Szentdgothai Kldra
3. Bélint csoport

2000. aprilis 15.

1. Szomato-pszichikus betegséﬁtﬁrté-
nés (organiﬁus pszichidtriai alapok)
Dr. Peté Zoltdn egyet. docens \
2. Keringési betegségek - kardiologia

Dr. Kelemen Andor-Dr. Hoffmann |
Artur

3. Bdlint csoport \

A harmadik, gyakorlati foglalko-
zasként beiktatott Bdlint csoportokon
arészvétel kotelezd.

CsoportvezetSk: dr. Schnell Endre,

dr. Németh Gyorgy, dr. Fejéregyhdzi
Istvdn, dr. Bobay Kornélia

Elméleti 6raszam: 28
Gyakorlati 6raszdam: 14
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200 mg amiodaronum chlora
tum tablettinként (30 db

150 mg amiodaronum chlora-
tum injekcionként (6 ampulla)
Adagolds Tabletta: Kezd6
adag: 600 mg/nap (3 tabletta)
8-10 napon at. Fenntarté adag
100-400 mg/nap

Iv. infazio: Telito adag:

5 mg/ttkg 250 ml 5%-os glikoz
infGziéban. Fennant6 kezelés:
10-20 mg/ttkg/24 6ra 250 ml
5%-0s gliik6z infazidban
Maximalis napt adag: 1200 mg
Az alkalmazasi elGiras teljes
szoveget a "Vademecum"

cimd kiadvany tartalmazza
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CORDARONE

tabletta és i"ie'ﬁ Iegiobb iitemben

BOviti a ritmuszavarok kezelésének lehetGségeit:
B Arrhythmia-védelem 24 6ran keresztiil.
B Hatasos mas gyogyszerekre rezisztens arrhythmiakban is.
B Adhato egyidejlileg fenndll6 angina pectoris,
vagy stlyos koszortér-elégtelenség esetén, mivel antianginas
és antiischaemias hatassal is rendelkezik.
B Tarsadalombiztositasi tamogatas: 90 %.
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KONYVISMERTETESEK

Romics Imre és Mark Goepel:

A here- és vesedaganatok
diagnosztikdja és terdpidja.
Akadémiai Kiadd, Budapest, 1998.

Romics Imre professzor (SOTE, Bu-
dapest) kezdeményezésére és szer-
kesztésében ,,Az uroonkolégia aktud-
lis kérdései” cimii sorozat harmadik
kotete jelent meg. Ebben a konyvben
a here- és vesedaganatok diagnoszti-
kajat és terapidjdt tdrgyaljak és fog-
laljak Gssze az ezen tdrgykorokben
nagy tapasztalattal rendelkez6, kivalé
hazai és neves kiilféldi szakemberek.

Az urolégia jelenkori gyors fejld-
dése az uroonkoldgia teriiletén is
sziikségessé teszi a haladds kovetését
és a naprakész informdléddst. A here-
és vesedaganatok diagnosztikdjdban
és gyogykezelésében jelentds valtozds
észlelhetd. A gyors fejl6dés adta lehe-
t6ség megismerése és alkalmazdsa a
gyogyitds eredményeinek szembetii-
né javitdsa mellett, nagyon fontos az
djabb mddszerek kritikus értékelése
is. A mddszerek vdltozdsdval kapcso-
latban ugyanis az dlldspontok még
nem alakulhattak ki egységesen és
véglegesen. Igy természetesen szimos
ellentétes vélemény dll még vitdban.
Ezek a vitdk nemcsak érdekesek és
tanulsdgosak, hanem a tovibbi ered-
ményes fejlédés zaloganak is tekint-
hetdk.

1988 6ta Németorszdgban és USA-
ban tobb szakmdbdl 4llé interdisz-
ciplindris munkacsoport dolgozik
egyiitt a heretumorok diagnosztikdjd-
nak és terdpidjanak kialakitdsdban.
A konszenzus konferencidk célja, az
internaciondlis tudomdny jelenlegi
allasat figyelembevéve, olyan egysé-
ges diagnosztikus és terdpids allds-
pont kialakitdsa, amelyet a kiil6nb6z6
orszagok szakcsoportjai is elfogad-
nak, dtvehetnek, és amellyel a legbiz-
tonsdgosabb eredmények érhetdk el.
A konyv szerz6i is ezen fontos cél
elérésének szolgdlatdba dllitottdk a
megjelent konyv mondanivaléjat.

A here rosszindulati daganatainak
el6forduldsa ardnylag nem magas, még-
is 20-35 év kozotti férfiakban a hererdk
a leggyakoribb szolid, rosszindulata
daganat. Az Osszes férfi tumoros ha-
lil okdnak 0,64%-a (Szende B.). A
koényvben . Lamonica és G. P. Haas

tjabb adatok alapjdn arra hivjik fel
a figyelmet, hogy a jéindulati he-
redaganatok incidencidja sokkal na-
gyobb, mint ahogy eddig feltételeztiik.
A jéindulati daganatok felismerése
4j kihivdst jelent az orvos szdmdra a
heredaganatok diagnosztikdjdban és
kezelésében, mert j6l megtervezett
megkozelitéssel az esetek egy részé-
ben meg6rizhetjiik a herét.

Az ultrahang nélkiilozhetetlenné
valt az intrascrotalis betegségek, igy
a heredaganatok koérismézésében is
(Romics I.). Markerként az AFP és a
béta-HCG jelentsége a primer diag-
nosztikaban és nyomon kovetésben
vildgszerte elismert (M. Goepel és
mitsai). Részletesen foglalkozik a kényv
a CT jelent&ségével a heredaganatok
primer helyének, nagysdginak és
kornyezeti infiltrdcidjanak kimutatd-
sdban. Tdrgyalja a CT szerepét a
lymphogen és haematogen dttétek
értékelésében, a miitét utdni statusz
rogzitésében, az alkalmazott terdpia
eredményességének megallapitdsdban
(Liszka Gy.).

Az (jabb kezelési elvek alapjdn
részletes és széles korii tapasztalati
véleményt és értékelést nyjt a konyv
a malignus csirasejt tipusi daganatok
kurativ és adjuvdns terdpidjdrdl (Bod-
rogi ). Kiilon fejezet foglalkozik az
elérehaladt stadiumua (III/A, III/B)
daganatok nagy dézist kemoterdpids
és autolég Gssejt-transzplantdcio ke-
zeléssel (G. Somlo).

Nagyszamu retroperitonealis lym-
phadectomia (RLA) tapasztalata alap-
jdn német szerzG6k (Essen) megidlla-
pitjdk, hogy a mfitét radikalitdsdnak
nagy jelentGsége van az eredmények
és a prognoézis alakuldsdban. Ered-
ményeik azt is bizonyitjdk, hogy a
metasztdzis miitéti eltdvolitdsa a non-
seminomds germinalis sejtes daga-
natok kezelésének elengedhetetlen ré-
sze és mindazon esetekben indikalt,
amikor kemoterdpidval nem sikertiil
teljes remissziét elérni (Th. Otto és
mtsai).

Hazai szerzGk is nagy betegszdmu
észlelés tapasztalata alapjan a miitéti
radikalitdsdt és a carcinoma maradék
elsG6rend(i szerepét emelik ki a da-
ganatmentes tulélés elérésében. Sze-
rintiik is a salvage RLA jelentGsége és
gyogyuldsban épp ennek a carcinoma

maradéknak sikeres eltdvolitisdban
rejlik (Kisbenedek L. és mtsai).

A sugdrterdpia, a komplex terdpia
részeként elsGsorban az igen sugdr-
érzékeny seminomdkndl jdtszik sze-
repet. A kontralaterdlis testicularis-
intraepithelialis-neoplazmak (TIN-tu-
morok) is eredményesen gyégyitha-
tok besugdrzassal (Németh Gy.).

A vese leggyakoribb rosszindulatd
daganata a vesesejtes veserdk. A fel-
néttkori rdkok 3%-a. A tilélés a tu-
morstddiumtodl fiiggé. Metasztatikus
tumorok kétéves tilélése 20% koriili.

A vesetumorok felismerését az ult-
rahangvizsgdlat nemcsak egyszerib-
bé tette, hanem a felismerés gyakori-
sdgdt is megsokszorozta. Az ultra-
hangvizsgdlat, megelézve a kiillonbo-
z6 rontgenvizsgdlatokat is, a vese-
daganat diagnosztikdjanak alapvizs-
gilatdva vdlt. A pontos diagndzis
megdllapitdsdhoz azonban a kiilon-
bozd rontgenvizsgdlati modszerek-
nek (iv. pyelographia, CT, MR) to-
vabbra is nagy szerep jut. Ujabban a
szines Doppler alkalmazdsianak nagy
jelentGsége van a tumor érszerkeze-
tének megismerésében, a malignus és
benignus daganatok elkiilonitésében
(Jakab Zs.). A kényvben tdjékozdédha-
tunk a vesedaganatok CT-vizsgdlatd-
rél, technikdjardl, az elkiilonits koris-
mézés lehetGségeirdl, stidium-megha-
tdrozdsdrol, valamint az MRI szerepé-
rél a vesediagnosztikdban (Fornet B.).

A hagyominyos kezelési médok dl-
taldban nem hatdsosak a metaszta-
tizalo veserdk eseteiben. A vesetumor
kemoterdpidra is rezisztens. Ujnak
szdmithaté a vesetumorok kezelésé-
ben az immunterdpia. Néhdny human
tumor, igy a vesesejtes veserdk is, im-
munogén, azaz kiilénféle immunolé-
giai manipuldciékra pozitivan reagdl.
A konyv tobb fejezetben részletesen
tdrgyalja a kiilonb6z6 immunterdpids
lehetdségeket, klinikai alkalmazasu-
kat és eredményességiiket (Lovdsz
S.-Romics I.) (Romics I.-Buzogdny I.).

A legiijabb kutatdsok eredményeit
tiikrozi G. P. Haas. Kisérleti terdpids
eljarasokkal foglalkozo fejezete. Meg-
dllapitdsai szerint az dttétes vesesejtes
rdk jobban reagdl az immunterdpidra,
mint a hagyomanyos kezelési médok-
ra. Az eredményesség ezen esetekben
is csak 10-30%-ra korldtozddik. A kli-
nikai kisérletek szerint a nagy dézisu
Interleukin-2 (IL 2)-vel kezeltek jobb
eredményfiek, mint a kisebb dézisi
kezelés, de stlyos toxicitdsa miatt in-

2265



tenziv feliigyeletet igényel. Erdekes
adat, hogy a lokdlis besugdrzas nem-
csak a tumormassza megkisebbedé-
sével hat, hanem noveli az immun-
terdpia helyi és szisztémads hatékony-
sdgdt is. Az djabb kutatdsok arra ird-
nyulnak, hogy megtaldljdk az immun-
terdpia alternativ formdit Gjabb bio-
l6giai vdlaszmoédszerekkel, génterd-
pidval. Ezek (j lehetGségeit J. Horvdth
immunterdpidval foglalkozé fejezete
is részletezi.

A vesesejtes rik miitéti kezelésével
(J. Schubert és mtsai), a szervmegtarto

megolddsok lehetdségeirél (K. Taari)
és az urolégiai daganatok mellkasi dt-
téteinek sebészi kezelésével (Besz-
nydk 1.) kiilon-kiilon fejezet foglal-
kozik. A vese- és ureterdaganatok su-
garkezelési lehetGségeit és eredmé-
nyeit jol osszefogott fejezet tirgyalja
(Németh Gy.).

A korszer(i szemlélettel szerkesz-
tett konyv aktudlis itmutatdst nyujt a
klinikum szdmadra a here- és veseda-
ganatok diagnosztikdjaban és tera-
pidjaban elért eredményekrdl. Az
uroonkol6gia ezen teriiletén kialakult

valtozdsok megismerése minden uro-
légus szakorvos és onkolégus szd-
mdra hasznos és elengedhetetlentil
sziikséges. Mds szakmdk szakorvosai-
nak és az orvostanhallgaték szdmdra
is érdekes és jol felhaszndlaté tdjéko-
z0ddst jelenthet a sokolalian szer-
kesztett, tetszetGsen kivitelezett, j6l
dttekinthet6, széles kord irodalmi
utaldsokkal rendelkezé kényv meg-
ismerése.

Wabrosch Géza dr.

‘ A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai Tdrsasdg meghirdeti az

1999. évi
»EV GYOGYSZERE”
palydzatat

A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakol6giai Tarsasdg (MFT) 1997-ben ,,Ev Gyégyszere” dijat alapitott. A dij
Asszonyi Tamds szentendrei képz6miivész dltal megalkotott nagyméretii bronz domborm(i és kisér6 oklevél for-
madjdban jelenitédik meg. A védjegyzett dij megalapitdsit az MFT azon szdndéka vezérelte, hogy a Tdrsasdg szak-
mai presztizsével segitse el6 azt a nemes célt, hogy hazdnkban a betegségek gydgyitdsiaban a legkorszer(ibb,
leghatékonyabb és leginkdbb betegbardt készitmények terjedjenek el, Gj terdpids eljardsok honosodjanak meg.

Pdlyazati feltételek

1. Pélydzhatnak a Magyarorszagon bejegyzett gyogyszergyarto és -forgalmazé cégek.
2. Pdlydzni lehet azon gyégyszerkészitménnyel, melyet Magyarorszagon torzskonyveztek, és amely forgalombahozatali en-
gedéllyel rendelkezik. Tovabbi feltétel, hogy a gyégyszerkészitmény Magyarorszdgon 5 évnél nem régebben keriilt (kérhazi
és/vagy patikai) forgalomba.
3. A pdlydzatnak tartalmaznia kell azokat a gyogyszerre vonatkozé lényegi adatokat, melyek alapjan a gyégyszer az OGYI-ndl a
torzskonyvi és forgalombahozatali engedélyt megkapta, tovdbba az azéta szerzett jabb ismeretek révid dsszefoglaldsit is.
Fel kell tiintetni a torzskdnyvi engedélyezés és a forgalomba hozatal szdmat és datumat is.
4. Kiilon csatolt oldalon (A4, 1-2 oldal) kell a pdlyazénak roviden sszefoglalnia annak indokldsét, hogy a gyégyszer miért
jelent Iényeges elérelépést az adott terdpids teriileten.
5. A pélyazatot 2 példinyban kell eljuttatni az alabbi cimre:
Dr. Tekes Kornélia f6titkdr, Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakoldgiai Tdrsasdg, 1445 Budapest, Pf.: 370
6. A beérkezett pélydzatokat az MFT vezetdsége dltal felkért, az adott szakteriileten vezet§ szakért6kbdl dllé ad hoc bizott-
sdgok birdljdk el. A szakért6k szdma bizottsdgonként 3 f6. A szakért6k nem dllhatnak Magyarorszdgon bejegyzett gy6gy-
szergydrto és -forgalmazé céggel alkalmazotti viszonyban.
7. Abizottsdgok irdsos véleménye alapjin a dij odaitélésére vonatkozé dontést az MFT vezetSsége hozza.
Az értékelés szempontjai:
- 1j hatdsmechanizmus,
- ttoré kémiai és/vagy bioldgiai tudomdnyos felfedezést testesit meg,
- hazinkban hidnyp6tlé az adott terdpids teriileten,
- kevesebb mellékhatis,
- kedvezébb metabolizmus és kinetika,
- kevesebb interakci6s lehetdség,
- jobb terdpids hatds,
- a beteg és/vagy a kezel6 személyzet dltal jobban alkalmazhatd kiszerelés,
- az életminGséget javito dsszhatds,
- javitja az egészségiigyi ellatds koltséghatékonysdgit,
- jelent6s hazai hozzdadott értéket képvisel.
8. Adott targyévben egy dij adhat6 ki. Az MFT vezet6ségének joga van adott évben a dij kiaddsat sziineteltetni.
9. A pdlydzatok benyujtasanak hatdrideje: 1999. december 15.
10. Eredményhirdetés idSpontja: 2000. mdrcius hé. A pontos idSpontrdl és helyszinrél a Tarsasdg kés6bb ad felvildgositdst.
Az tinnepélyes dijatadds az MFT és a dijazott cég kozos rendezésében valosul meg.
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Kasza Gdbor dr., Kolldr Lajos dr.: A dia-
Fetes-léb trophicus szovédményeinek el-
dtdsa

Gyogyszereink
1999. évi 3. szam

Matos Lajos dr.: Angiotenzin Il. receptor
antagonistdk

Gardd Sdndor dr.: A néi genitalis tractus
fer{(ﬁzései: II. Cervicitisek - genitalis feké-
lye

Térok Ldszlo dr.: Helyi kortikoszteroid
kezelés

Kulcsdr Zsuzsa dr., Elek Sdndor dr.: A Mel-
lékhatdsfigyelé Osztdly kbzleményei
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Tdjékoztaté a Trovan (trovafloxacin) film-
tabletta és koncentratum infiziéhoz torzs-
kényvi toérlésérdl és a forgalombahozatali
engedélye visszavondsaro

Abddiné dr. Erdei Ildikd, Hamorszky Osz-
kdrné: Az orvosldtogat6 hdl6zat orszagos
nyilvdntartisa

Terpldnné dr. Balogh Mdria: Az Egyesiilt
Allamokban feliilvizsgdljdk az OTC-ldz-
és fajdalomcsillapiték cimkeszovegét
Xenical 120 mg kapszula

Reductil 10 mg és 15 mg kapszula

Lege Artis Medicinae
1999. évi 6. szam

Siiveges Ildiko dr.: Retinopathia solaris.
Napfogyatkozds a szemész szemével
Matrai Zoltdn dr., Ldszlé Eléd dr., Sas
Géza dr.: Az akut myeloid leukaemia kor-
szerii kezelése

Cserhdti Endre dr.: Az inhaldciés szte-
roidok alkalmazdsa gyermekkori asthma
bronchialéban

Stella Péter dr, Demetrius Ellis dr,
Raelene E. Maser dr., Trevor J. Orchard dr.:
A cardiovascularis autoném neuropathia
epidemiolégidja 1. tipust diabetes melli-
tusban: incidencia és prediktorok
Désaknai Szilvia dr., Kdrpdti Sarolta dr.,
Zdgoni Tamds dr., Horvdth Attila dr.: Der-
matitis herpetiformisban szenvedé fel-
nétt betegek korében tett klinikai és
gasztroenterolégiai megfigyelések

N. R. Hicks, M. Dawes, M. Fleminger, D.
Goldman, ]. Hamling, L. ]. Hicks: Chlamy-
diafert6zés az alapellatisban

Magyar szerz6k kiilfoldi szakfolydiratok-
ban publikdlt kézleményeinek magyar
nyelvii kivonatai

Matos Lajos dr. (szerk.): CIBIS-11

Frenkl Robert: Drogok és doppingok
Hegediis Katalin dr.: Haldokldk lelki kisé-
rése a vildg hospice-aiban

Jobst Agnes dr.: Betegséghit és napfogyat-
kozds

Németh Istvdn: A természet csoddi - Fre-
derik és Rachel Ruysch élete

Malina Jdnos: Carl Maria von Weber, a
romantikus példakép

Farkas Kldra dr.: Az Eurépai Diabetes
Epidemioldgiai Munkacsoport 34. taldl-
kozdja Verondban

Magyar N6éorvosok Lapja
1999. évi 4. szam

Ermelando V. Cosmi professzor

életrajza

Rdkdczi Istvdn dr.: Peritonizdljunk, vagy
ne peritonizaljunk?

Horvdth Boldizsdr dr., Turay Andrds dr.,
Riba Mdria dr., Kneffel Pdl dr.: Terhes-
ség alatti kismolekulatomegli heparin
profilaxis és kezelése sordn szerzett ta-
pasztalataink

Kanyd Katalin dr., Konc Jdnos dr., Kovdcs
Jozsef dr., Mdrta Erzsébet: Sziilés krio-
konzervilt hereszévetbél kinyert mozdu-
latlan spermiummal végzett ICIS-t kove-
t6en

Resch Béla dr., Bité Tamds dr., Pdl Attila
dr.: Fogamzdsgatlds cukorbetegség esetén
Varga Tamds dr., Torék Attila dr., Hasitz
Sdndor dr., Bédis Jozsef dr.: Perime-
nopauzdban észlelt kismedencei cisztikus
képletek diagnosztikdja és laparoszképos
ellatdsa

Szabd Ldszlo dr., Nyirddy Tamds dr., Godo
Gyorgy dr.: A hiivelyi fertézések hatdsa
a sziilés id6 el6tti meginduldsdra

Péka Rébert dr., Sziics Sdndor dr., Addny
Rdza dr., Szikszay Edit dr., Borsos Antal
dr.: Granulocytdk szuperoxid-anion ter-
melése endometrium carcinoma felisme-
résekor és kezelés utdn

Fulop Vilmos dr., Cseh Imre dr., Szigetvdri
Ivdn dr., Mok Samuel dr., Szepesi Jdnos dr.,
Gdti Istvdn dr., Berkowitz Ross S. dr.,
Doszpod Jozsef dr.: A K-ras gén mutdcié
szerepe €s a bcl-2 valamint a c-myc onko-
fehérjék kifejez6dése terhességi trofoblast
betegségekben

Rigé Jdnos Jr. dr., Hajdu Julia dr., Hargitai
Bea dr., Varga Istvdn dr., Hidvégi Jdnos dr.:
Ballantyne-syndroma és a praeeclampsia
kapcsolata

Krasznai Istvdn dr.: Egy bennfelejtett IUD
késoi szovodményei

Pediater
1999. évi 2.szam

A Magyar Gyermekneuroldgiai, Idegse-
bészeti, Gyermek- és Ifjusagpszichiatriai
Tdrsasdg Kongresszusa

Szolnok, 1998. dprilis 23-25.

II. rész: Neurodegenerativ betegségek

Zalai D., Kdlmdnchey R., Kiss E.: Non-
ketotikus hyperglycinaemia

Schuler A., Kdlmdnchey R., Barsi P, Sdr-
kozy G., Balu N.: Atipusos phenylketon-
uria klinikai spektruma

Farkas V., Kohlhéb O.: VisszatérG ophthal-
moplegia gyermekkorban

Svékus A.: Az életminéség (hasznosithat6?)
véltozdsai Vigabatrin kezelés mellett
Neuwirth M., Szakmdri Zs.: Kognitiv
funkcidk epilepszia m(itét el6tt és utdn
Bense K., Szegviri Zs., Konecsni F.-né:
Epilepszids ,,gyermekeim és unokdim”

II1. rész: A kozponti idegrendszer gyul-
laddsai, liquor passage zavarok

Nagy A., Szabé L. T, Szokolai V.: Benignus
cerebellaris encephalopathia?

Elmont B, Ne'meti Gy., Rubecz I.: Encepha-
litis differencidldiagnosztikai nehézségei
Liptai Z., Zelenij A.: Kora csecsemokori
sulyos salmonella meningoencephalitis
Szever Zs., Galdntai I., Avéd K., Székely E.:
Otitis és otogén meningitis kapcsdn észlelt
sinus thrombosis diagnosztikai nehézségei
Kdnya E., Ldzdr E.: Agytdlyoggal szo-
vGdott occipitalis dermoid sinus és hétsé
scalai dermoid hdrom eset kapcsdn
Princzinger A., Maridn E., Meré G.:
Posthaemorrhagids hydrocephalusos be-
tegeink elemzése

Paraicz E.: Liquor passage zavar szerepe
epilepszids rohamok provokicidjaban
Beke A., Csabay L., Rigd J. jr., Harmath A.,
Papp Z.: Velesziiletett agykamratagulattal
vildgrajott Gjsziilottek utdnvizsgdlata
Saracz ].: A gyermekkori tiineti fejfdjis
klinikuma

Kardos A., Kiss A., Mekler R.: Harmadfoku
atrioventricularis blokkal, miokardidlis
és hepatocelluldris érintettséggel jaré in-
fekcio 6thénapos csecsem6nél

Marton H., Juhdsz A., Kiss A., Szatmdri A.:
Katecholamin sensitiv kamrai tachycardia
Mészdros K., Svornij G., Marosi K., Sze-
pesvdri Sz., Bodrogi T.: Heves szivdobo-
gds tiinetével jelentkez6 Lown-Ganong-
Levin (LGL)-syndroma

Pelényi A., Karsza L., Sdrkozy S., Krasszer P,
Jungmajer J., Arany A.: Bokatdji triplane
torések kezelésével szerzett tapasztalataink
Gyermekideggyogydszatunk torténete
IV/1.rész

Kéhalmi T.: Emlékezés egy orvostandrra

l A Pluss, HIV pozitivokat és AIDS betegeket segélyezé alapitvany azonnali, HIV/AIDS
betegséggel, megel6zéssel kapcsolatos szakmai felvildgositassal és tanacsadassal szol-

gal kérhazak, klinikak rendel6intézetek és orvosi rendel6k részére.
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Convulex®

(Valproinsav 150 mg, 300 mg, 500 mg), (Na - Valproat szirup)

Alapterapia epilepsziaban pszihotrop hatassal.

Téritéesmentes epilepszias korkepben.

GEROT PHARMAZEUTIKA Magyarorszagi képviselet
H-1024 Budapest, Buday Laszl6 u. 12. Tel.: (36-1) 345-4533, Fax: (36-1) 345-4526



HIREK

»Izotop technika intraoperativ alkalma-
zdsa a korszerii daganatsebészetben”
1999. oktdber 27-én Budapesten a Kong-
resszusi Kézpontban konferencidt-be-
mutatét terveziink. Ennek sordn dttekin-
tést adunk a modern irac- és intraope-
rativ izotép diagnosztikai lehetGségekrol
és e szakteriilet fejlédési irdnyairdl.
Részletes elméleti és gyakorlati (video-)
beszdmolékkal mutatjuk be a klinikum-
ban mdr elfogadott emlédaganatok - és
bérmelanoma malignum &rszem nyi-
rokcsomo detektdldsanak technikdjat és
azok értékét.

Minden érdekl5dat szeretettel varunk.
Id&pont: 1999. oktdber 27-én

9.30-tdl 13.30-ig.

Részvételi szandékat kérjiik jelezni, hogy
a vdrhato létszamrol tdjékozodhassunk.
A részvételi dij: 1000 Ft.

Jelentkezési cim:

Orszdgos Onkoldgiai Intézet Altaldnos és
Mellkas-sebészeti Osztdly

Dr. Péley Gébor adjunktus,

1122 Budapest, Rath Gyorgy u. 7/9.

A Févarosi Szent Janos Kérhdz Tudomd-
nyos Bizottsdga 1999. oktéber 28-dn 14.00
drai kezdettel tudomdnyos iilést (kerek-
asztal konferencidt) rendez.

Helye: a tudomdnyos el6adéterme (Bp.
XII., Diésérok u. 1.)

Témaja: a haziorvosi rendszer és a kérhdz
kapcsolata

Moderitor: dr. Demeter Joldn
RésztvevSk: dr. Holvay Endre, dr. Varré
Sdndor, dr. Gdl J6zsef, dr. Torok Katalin,
dr. Székely Gyorgy, prof. dr. Janosi Andrds,
dr. Winkler Gdbor

Program:

1. A beteg dokumentdcidjanak harmoni-
zdldsa a kérhdz és a csalddorvosok részé-
rél

2. Kétoldali kapcsolattartds a betegek ész-
lelésében, kezelésében és rehabilitacioja-
ban

3. A korhdz dltal mikodtetett szakambu-
lancidk és csalddorvosok kapcsolata (el-
vardsok)

A Bacs-Kiskun Megyei Onkorményzat
Korhdz-Rendeléintézet Bérgyogydszata
és Nogyogydszata szervezésében keriil
megrendezésre a ,Vulvaris betegségek”
symposiuma.
Id6pont: 1999. oktdber 29.
Kezdés: 9.00 dra
Az iilés helye: Tudomdny és Technika
Hdza kongresszusi terme (Kecskemét,
Rakdczi u. 2.)
Megnyitd: prof. Térék Ldszlo
Referatumok:
Uléselnok: prof. Godé Gyorgy

Aniko Kobza Black
1. Térok Eva (Budapest): Gyermekkori
vulvaris kérképek
2. Torék Ldszlo (Kecskemét): A vulva ko-
zonséges dermatosisai
3.8zabé Ldszlé (Kecskemét): Vulva
betegségek a négydégydszati gyakorlatban
4. Szdnthé Andrds (Budapest): A vulva
rosszindulatu elvdltozdsai
VendégelGaddsok:
Uléselnodk: prof. Tordk Ldszlo

prof. Rdkdezi Istvdn
1. Ridley, C. M. (London): Vulval disease: a
general perspective
2. Neill, S. (London): Vulval lichen sclero-
sus
3. Pelisse, M. (Parizs): Vulvar intraepithe-
lial neoplasia (VIN 3)
4. Hoffman, H. (Miinchen): Herpes geni-
talis - new therapeutic und prophylactic
approaches
1. Kobza Black, A. (London): Vulvodynia
All6fogadds
(Pfizer Gydgyszergydr meghivdsdra)
Kezdés: 14.00 éra
Infekciés vulvo-vaginitisek:
Uléselnok: Fildes Mdrta

Orley Judit
1. Sziller Istvdn (Budapest): Kezelési stra-
tégidk akut és krénikus recidivdlé vulvo-
vaganalis candidiasisban (referdtum)
2. Hrivé Andrds (Budapest): Sarjadzoé-
gombik flukonazol-érzékenységi adatai a
BIOMIC-rendszerbél

3. Foldes Mdrta (Szeged): Terdpids és pre-
vencids lehetéségek genitdlis herpeszben
4. Szakos Erzsébet, Solyom Erzsébet (Buda-
pest): Uro-vaxom immunmoduldcié hata-
sa kisldnyok recidivdlé thrichomoniasisara
Vita
Rovid el6addsok (8 perc):
Uléselndk: prof. Torsk Eva
Szdantho Andrds
1. Csanddy Kinga, Asboth Dorottya (Bu-
dafest): Lichen sclerosus et atrophicus
vulvae gyermekkorban - klinikai jellegze-
tességek, kezelés
2. Pdzsit Emese, Kdddr Zoltdn (Miskolc):
A vulva gyulladdsai kisgyermekkorban
3. Pulay Tamds (Budapest): A vulva pre-
malignus elviltozdsainak sebészi kezelése
osztalyunkon
4. Sdrosi Zsuzsanna, Pulay Tamds, Balogh
Jozsef, Bagaméri Andrea (Budapest): A
szentinel nyirokcsomd biopsia jelent6-
sége a szeméremtestrak kezelésében
Betegbemutatdsok (4 perc):
Uléselndk: Kdrolyi Zsuzsanna
Temesvdri Béla

1. Novdk Péter, Kett Kdroly, Pdnovics Jd-
nos, Hashmat I. (Keszthely{: Elephantiasis
vulva extrém esete
2. Kdrolyi Zsuzsanna (Miskolc): Vulvaris
Crohn-betegsé
3. Nagy Gabriella, Kdrolyi Zsuzsanna, Hol-
lésy Janos (Miskolc): Vulvaris psoriasis -
egy gyakori betegség ritka manifeszticidja
4. Kovdcs Krisztina, Ligeti Judit, Bajor
Kldra (Szekszard): Ulcus vulvae acutum
gangraenosum
5. Bihari Agnes (Budapest): Lichen ruber

lanus precipue vulvae sikeres acitretin

ezelése
Zérsz6: prof. Godd Gyorgy
A rendezvénnyel kapcsolatban felvildgo-
sitdst ad: prof. dr. Torok Ldszlo, Kecske-
mét, Nagykorosi u. 15. Tel.: 76/485-511,
Fax: 485-887

UTILIS 1.0 hdzi-, gyerek-, iizemorvosi
rendszer egyben. Az Gsszes jelentést auto-
matikusan elkésziti (50 000 Ft). Karban-
tartassal csak 30 000 Ft! Kérje ingyenes,
postai demoverzidnkat. (1) 256-7076, (20)
9686-373, (1) 418-0270, (20) 9524-536

PALYAZATI HIRDETMENYEK

Gyor Megyei Jogu Viros Egészségligyi
Alapellatasanak 1gazgaté f6orvosa (9024
Gyér, Liezen-Mayer u. 57.) palydzatot
hirdet 2 fd iskolaorvosi dllas betolté-
sére.

Pdlydzati feltétel: 26/1997. (IX. 03.) NM
rendeletben eldirt szakképesités.

Bérezés: Kjt. szerint

Hatdrid6: a megjelenést6l szdmitott 15

nap
Az 4lldsok azonnal betélthetSk.
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Gyor Megyei Jogu Viros Egészségiigyi
Alapellatasdanak Igazgaté FGorvosa (9024
Gy6r, Liezen-Mayer u. 57.) pdlydzatot hir-
det 1 f ifjusdgi védonoi dllds betdltésére.
Bérezés: Kjt. szerint

Hatdridé: a megjelenést6l szamitott 15
na

Azpa’llés azonnal betélthet6.

Gy6r Megyei Jogu Viros Egészségiigyi
Alapelldtasanak Igazgat6 FGorvosa (9024
Gy6r, Liezen-Mayer u. 57.) pélydzatot

hirdet I fd fogorvosi dlldsra vegyes fogd-
szati praxis elldtdsara.

Pdlyazati feltétel: fogorvosi végzettség.
Bérezés: Kjt. szerint

Hatdridd: a megjelenést6l szamitott 15

nap
Az 4llds azonnal betolthetd.

A Vasutas Tdrsadalombiztositdsi Igazga-
tésdg azonnali belépéssel gydgyszerész
munkatdrsat keres.

Jelentkezni lehet: dr. Borsy Kinga orvos
igazgatohelyettesnél.

Tel.: 220-9597



A Févarosi Onkormanyzat Csepeli Weiss

Manfréd Kérhdza pélyazatot hirdet 1999.

december 1-t6l az alibbi munkak&rok

betoltésére.

- Intenziv (Anaesthesiolégiai Részleg)

Osztdly:

szakorvos

Feltétel: anaesthesioldgiai szakorvosi ké-
esités.

Bérezés: megdllapodds szerint.

- Traumatoldgiai Osztdly:

szakorvos

Feltétel: traumatoldgiai szakorvosi képe-

sités.

Bérezés: megdllapodas szerint.

Pdlyazathoz csatolandok:

- részletes szakmai dnéletrajz,

- orvosi diploma mésolata,

- szakorvosi oklevél mdsolata,

- OONY igazolvény és

- MOK tagsagi igazolvany mdsolata,

-1 hénapndl nem régebbi erkdlcsi bizo-
nyitvany.

Jelentkezni lehet: dr. Budai Andrds f6igaz-
gaténal

Tel.: 276-7443

A Mori Virosi Koérhdz-RendelGintézet
igazgat6 fGorvosa pdlydzatot hirdet sziilé-
szet-nd’iydgydszati osztdly féorvosi dlld-
sdra, sebész, belgydgydsz szakorvosi, illet-
ve szakvizsga eldtt dllé orvosi dlldsra.
Pdlyédzatot hirdet tovabbd 2 f& mfitGsndi és
2 fo miitdssegédi dlldsra.

Lakds és munkabér megbeszélés tdrgydt
képezi. Részletes pdlydzati feltételek az
aktudlis egészségiigyi kozlonyben meg-
taldlhatok.

Budapest Csepel Onkormdnyzati Egész-
ségiigyi Iroda azonnali belépéssel felvesz:
reumatoldgiai szakorvost.

Kovetelmény: szakvizsga vagy szakvizsga
el6tt dllds.

Bérezés: megegyezés szerint

Jelentkezni lehet: dr. Beliczai Istvan vez.
féorvosndl személyesen vagy telefonon
(XXI., Aruhdz tér 8. 277-3311/123 telefon-
szamon).

OH-QUIZ

A XC. sorozat megolddsai:

15D, 220632 A;:4:2D; 54D, '6+C; 72A, 8:B,;;9:C; 10.:E

Indokldsok:

XC/1.D. Az ascites kezelésében a Na-bevitel korldtozdsa kulcs-
fontossdgu tényez6 (napi 2-3 g NaCl), akdrcsak az
dgynyugalom és a diuretikum vagy a konzervativ the-

rapidra nem reagdld esetekben a

csak nagyon ritkdn a peritoneojugularis shunt betilte-

XC/6.C. Az akut cholecystitisben a sdrgasdg 6Snmaga nem in-
dikdl mdtétet, viszont az empyema és a perforatio
yanija igen. Az in. emphysemds cholecystitis gdz-

aracentesis - €s ﬁépzd bacteriumok jelenlétére utal, és ez a perforacio

tése. (Nincs szo tehdt korldtozds nélkiili Na-bevitel-

rél!)

XC/2.C. Az ascites alacsony proteintartalma nem csokkenti,
hanem fokozza a spontdn bacterialis peritonitis

kockdzatdt!

XC/3. A. Krénikus mesenterialis ischaemidt nem a lép arteria
sziikiilete, hanem 2-3 splanchnicus artéria szikiilete

eredményezi.

veszélyével jar: ilyenkor is miitét sziikséges.

XC/7.A. Kezeletlen magas vérnyomds, 120 Hgmm feletti dias-

veseel

tolés érték esetén vesebiopszia kontraindikdlt, a foko-
zott vérzésveszély miatt.

XC/8. B. Gentamycin-nephrotoxicitas vezetett az idés férfi akut
telenségéhez, amely az antibiotikus kezelés

alatt fokozatosan alakult ki.

XC/4. D. Az ischaemids colitis diagnézisdban a nativ hasi rtg.-

vizsgdlat nem tekintheté kulcsfontossagi tényezének,
bdr utalhat a submusosa oedemdjdra.

XC/5. D. A hepatocellularis carcinoma sokszor jelentésen vas-

cularisdlt tumor, amit az angiographia is jelez. A cél-
zott biopsia ezért mindig nagy koriiltekintéssel vég-

zendd, és nem kockdzatmentes.

XC/9. C. Az akut veseelégtelenséget tiléléknek 90%-os az esé-
lye a vesefunkcié normalizdléddsdra.

XC/10.E. A polycystds vesebetegségben szenved6k 15%-dnak
van kis aneurysmdja, igy ritkdn subaranchnoidealis

vérzés is lehet a komplikdcid.
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XCI. sorozat

Instrukcid: minden kérdés esetén ot (vagy négy) valasz koziil vdlassza ki a legmegfelel6bbet!

XCI/1.

XCI/2.

XCI/3.

XCl/4.

XCI/5.

Vizelési panaszok miatt ment orvoshoz a 78 éves férfi:
aznap ugyan nagy mennyiségii vizeletet iiritett, de el6t-
te két napig egydltalin nem volt vizelete. Vérnyomdsa:
170/100 Hgmm. Vizelet: fs 1010, fehérje, genny, cukor,
vér negatiy, iiledékben elvétve 1-1 fvs. A CN és serum
kreatinin értékek emelkedettek.

Mi lehet a veseelégtelenség legvalésziniibb oka?

A. prostata hypertrophia okozta obstructio

B. akut glomerulonephritis

C. akut tubularis nephritis

D. ismeretlen eredet(i veseelégtenség

Kordbban teljesen panaszmentes 45 éves férfi vérvize-
léssel, goresos hasi fajdalmakkal keriil kérhdzba. Nativ
has rtg. a jobb vesének megfeleléen kéarnyékot jelez, az
i.v.urographia a kivet igazolja, de higytti obstructiéra
nem utal a kép. A szérumkalcium szint normilis, a vize-
let leoltds negativ.

Milyen tipusu veseké a legvaldsziniibb?

A. kalcium-oxalat

B. urdt

C. xantin

D. cystin

Nephrosis szindrémaval észlelik a 47 éves nébeteget.
Oedemdi testszerte fokozatosan siilyosbodtak. Vér-
nyomdsa 150/95 Hgmm. A sziv és a tiid6 fizikdlis vizs-
gdlata kérosat nem mutat, a mdj normadlis nagysagq,
CN, kreatinin normdlis felsS hatdron. A 24 6rds vizelet-
ben napi 9,6 g a proteiniirités. Vizeletcukor negativ. AST
norm, ANA negativ.

Mi lehet az alapbetegség?

A. membranosus nephropathia

B. poststreptococcalis nephritis

C. SLE nephritis

D. amyloidosis

E. diabetes mellitus

Veseelégtelenség miatt vették fel a 64 éves férfibeteget,
anamnézisében tébb hénapos, fokozddé hatfijdalmak-
kal. Anaemids lett, fokozott vvt-siillyedést (98 mm/d),
vizeletben 4+ proteinuridit észlelt orvosa az ut6bbi he-
tekben. Szérumkalcium értéke jelentésen megemel-
kedett, a kdlium 5,6 mEq/l, a szérumkreatinin is magas.
Mi lehet az etioldgia?

A. renovascularis vesebetegség

B. vesevéna thrombosis

C. myeloma

D.SLE

Néhdny napja kezd6dott oedemdkkal és haematuridval
jelentkezett a 33 éves n6 orvosdndl. Hirom héttel kordb-
ban torokfdjds miatt penicillinkezelést kapott, késSbb
nem volt panasza. Vizsgilatakor vérnyomdsa 165/110
Hgmm, a vizeletben haematuria, proteinuria. Az iile-
dékben bacterium nem ldtszik, leoltds negativ. A serum
complement faktorok szintje csokkent, (a normilis
50%-a), ANA, ANCA negativ, glomerulus basal memb-
ran antitest negativ, AST titer emelkedett.

Mi lehet a legvalészintibb diagnozis?

A. poststreptococcalis nephritis

C. Goodpasture-szindréma

A megfejtések bekiildési hatdrideje 1999. oktdber 15.
(A megfejtések levelezGlapon kiildhetSk be a Hetilap szerkesztGségébe: Budapest, Pf.: 94. 1327)
A helyes vdlaszt bekiild6k kozott egy jutalomkdnyvet sorsolunk ki.
A helyes megolddst (némi indokldssal) a kévetkezd havi feladvdnnyal egyiitt, a konyvet nyert kolléga nevét kovetkezd
havi mdsodik szdimunkban kozéljiik.
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XCl/6.

XCl/7.

XCI/8.

XCI/9.

XCI/10.

D. IgA nephropathia
E. penicillinallergia

Akut veseelégtelenség miatt keriilt kérhdzba a 21 éves
nd, aki egy hénappal kordbban egészséges fiugyer-
meket sziilt. Fokozatosan elgyengiilt, sipadt lett. Or-
vosa anaemidt, thrombocytopenidt, serum CN és krea-
tininemelkedést dllapitott meg. Alsévégtagon pete-
chidk ldtszottak. Vérkenetben schistocytak voltak
lithatok. ANA, ANCA negativ.

Diagnézis:

A. haemolyticus uraemids szindréma

B. Goodpasture-szindréma

C.SLE

D.ITP

Krénikus peritonealis kezelésben részesiilé 54 éves
férfi egy napja gorcsos hasi fajdalomrél panaszkodott,
38,5 °C ldza lett. Fizikdlisan a periumbilicalis regiéban
nyomdsérzéskenységet jelez, egyéb koros eltérés nem
észlelhetd. A peritonealis folyadék fehérvérsejtszama
500/pl (80% neutrophil).

Diagndzis?

A. uraemids peritonitis

B. bacterialis peritonitis

C. akut cholecystitis

D. gyomorfekély perforatio

Makroszképos haematuridval ment orvoshoz a 27
éves férfi. Elmondta, hogy mdr 6 év 6ta 3-4 havonta
ismétlédik ez a panasza, ami 1-2 napon beliil meg-
sziinik. Testvére ,sickle cell” anaemidban szenved.
Vesebetegség a csalddban nem fordul el6. Vérnyomdsa
normilis. Vizeletben fehérje, genny, cukor negativ.

Mi lehet a kérisme?

A. vesecarcinoma

B. vesevéna thrombosis

C. szubklinikai nephritis

D. ,sickle cell” betegség

A 15 éves kor alatt észlelt nephrosis szindrémadra érvé-

nyes:

A. Erogno’zisa rossz,

ialakuldsa varhato

B. steroidkezelésre az esetek 10%-ban remissio érhet6
el

C. a vesebiopszia fénymikroszkdpos lelete taimpontot
ad az alapbajra vonatkozdan

D. leggyakrabban minimal change betegségrél van sz6

krénikus veseelégtelenség

Haemoptoe és akut veseelégtelenség miatt keriilt
kérhdzba a 38 éves férfi. El6z6leg hdarom hete kétoldali
tiidGinfiltratiok miatt mar penicillin injekcios kezelést
kapott, nem javult. Tachycardids, vérnyomdsa 130/90
Hgmm, szérumkreatinin emelkedett. Haematokrit:
28%. ANA, ANCA negativ, anti-glomerulus-basalmem-
bran antitest pozitiv.

Diagnézis:

A. Wegener granulomatosis

B. Goodpasture-szindréma

C.SLE

D. periarteritis nodosa
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Tovabbi informacioval készségge! allunk rendelkezésére: Schering Kft., 1122 Budapest, Maros u. 19-21., tel.: 224-0630, fax: 224-0640
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Iritace 1,25 mg, ill. 2,5 mg, ill. § mg tabletta ATC: COMA ADS

Hatéanyag: 1.25 mg,4ll. 2,5 mg, ill. 5 mg ramiprilum tablettdnként. Javallatok: Hypertonia: monoterdpiaként vagy b antihypertensiv szerekkel (pl. diureticumok, kalciumesatorna-blockolok) kombindlva. Cardialis
decompensatio (a diuretikus kezelés, ill. a diuretikus ¢s szivglikozid kezelés kieg *). Acut myocardialis infarctust kovetden, stabil haemodinamikai allapot mellett, Klinikai tunetekkel jaro szivelégtelenség esctén
Ellenjavallatok: Ramiprillel vagy akészitmény egyéb dsszeteviivel szembeni tilérzékenység. Anamnézisben szerepld angioneurotikus oedema. Bilaterdlis, egy vese esetén unilaterilis, haemodinamikailag jelentds arteric

SZIESE

renalis stenosis. Haemodinamikailag jelentGs balkamray bedramldsi vagy kidramldsi nehezitettség (pl. az sonta- vagy a mitrdlis billenty( stenosisa). Hypotonia, instabil hacmodinamikai dllapot. Terhesség, szoptatds. Primer
hyperaldosteronismusbél eredd hypertonia. Gyors dtaramlisi membrinokkal (pl. poliaknlonitril membrin) végzett dialysis vagy haemofiltratio valamint dextrin szulfdttal tériéné LDL (low density lipoprotein) apheresis
reakciok veszélye). Gyermekeknek. stilyosan besziikiilt vesefunkcidji betegeknek (k e <20 ml/perc) és dializ4lt bet

tinin clear

(Eletveszélyes anaphylactoid tilérzékenys
clegend6 tapasztalat. Adagolis: Ld. részletes alkalmazdsi elGirds. Mellékhatiasok: A kéverkezd tiinetek jelentkez
sz€diilés valamint tachycardia, palpitatio, az orthostatikus regulacio zavara, hinyinger, verejiékezés, tinnitus, balliszavarok, litdaszavarok, fejfijds, szorongds

eknek torténd addsaval kapesolatban nincs

hetnek: vémyomisesés kivetkeztében feledékenység, csokkent reakcidkészség, faradékonys eség és

ilmossdg €s somnolentia, syncope, ritkin arthythmidk (jelentds

vémyomisesés esetén, (Id. még Figyelmezteiés) elsGsorban ischaemids szivbetegségben vagy hacmodinamikailag relevins agyi érszikiletben szenvedd betegek eseién myocardialis ischaemia (angina pectoris, myocardiali
infarctus) és cercbralis ischaemia (mely dtmeneti ischaemias attack-hoz vagy stroke-hoz vezethet), foként igen nagymeértéka vémyomdsesést kovetden a vesefunkeié romolhat, bizonyos kKoriiimények Kiszont az életet ¢
veszélyeztetd veseelégtelenségbe torkollva (kiilondsen renovasculans betegségekben -pl. haemodinamikailag relevans arteria renalis stenosisban-, vesetranszplanticion dtesett betegekben; kifejezettebb vémyomdsesésse
jird dllapotokban, elsGsorban cardialis decompensatioban is szenvedé betegekben) az elézetesen mir fenndlld  protemuria fokozodhat, azonban a renalis fehérjekivilasztds csikkenbet is, elsdsorban a diabetese
nephropathidban; ritkdn angioneuratikus oedema, anaphylaxids és anaphylactoid reakeidk valamint bdr- és nydlkahdrtyarcakeidk, gyakran szdraz ingerkohogés, ritkdbban rhinitis, sinusitis, bronchitis és kiiléntser

ingerkhogés mellett bronchospasmus szdjszdrazsdgra szdjnydlkahdrntya érzékenysége vagy gyulladdsa, emésztési zavarok, székrekedés, diarrhoea, hinyinger és hinyds, gastritis-szerd gyomorfdjdalom, a has felss részén

lokalizdl6d6 diszkomfort érzés (néha a pancreas enzimek emelkedett szintjével egyiitt), pancreatitis, a mijenzimek szérumszintiének és/vagy a szérum bilirubinszintjének emelkedése, cholestatikus icterus, a majmikodés

kirosoddsdnak cgyéb formii (cgyes esetekben az életet veszélyezietd hepatitis formdjaban); a vordsvéntestszam ¢s a hacmoglobin koncentricio cstkkenése cs esetekben haemolyticus anaemia kivvetkezményeként; a

thrombocyta- és fehérvérsejiszam (akdr neutropéniaként jelentkezd) csOkkenése, egyensilyzavarok, fejfdjds, idegesség, nyuglalansdg, tremor, alvdszavarok, zavarisdg, évigytalansdg, hangulatzavarok, szorongasérzés

paraesthesidk, izlelési zavarok (pl. fémes iz érzése), iz€rzéscsokkenés €s néha az iz€rzés teljes elvesztése, izomgoresok, valamint impotencia és csokkent hibido, vasculitis, myalgia és arthr liz vagy eosinophilia
Gybgyszerkilestnhatisok: Ld. részletes alkalmazasi elGirds, Figyelmeztetés: A dehidrdcion, hypovolaemidt vagy a séhidnyt lehetGség szerint a kezelés megkezdése eldtt korrigdlni kell (szivelégtelenségben szenvedd
betegek esetén azonban a volumenterhelés Kockdzatdra tigyelni kell!). Ha a fenti elvaltozasok jelentsek, a Tritace kezelést csak abban az esetben Iehet megkezdeni vagy folytaini. ha megfelels intézkedések tonéntek az erds

vémyomisesés és vesem(kidési zavar megelGzésére. Fokozott ellendrzés sziikséges: silyos, malignus hypertonia esetén, ha a vémyomis tilzott mértéki csikkenése killonds veszélyt jelent, szivelégtelenségben (kiilondsen

az idejd egyéb vémyomdscsbkkents kezelés esetén), elbzetes diureticum kezelés, fenyegetS vagy manifeszt folyadék- és sohidny, haemodinamikailag relevéns arteria renalis stenosis, vese kirosodds és vese

transplantadcio esctén, ment a nemkivinatos vérmyomdsesés &g az esetleges kdvetkezményes vesemikidési zavar kialakuldsinak valGszinGsége nagyobb. Elsdsorban a kezelés ¢lsS heteiben a vesefunkcidt gondosan
cllendnizni kell. A szérum kaliumszintjét és nidtriumszintjét (cgyidejd dreticum Kezelés esetén) rendszeresen ellendrizni kell. A fehérvérsejiszamot ellenGrizni kell. A Tritace gyermekeknek, silyosan beszdkult vesefunkcioji
betegeknek (kreatinin clearance <20 miperc 1,73 m” testfelszinre) €s dializalt betegeknek tonénd addasaval kapesolatban nincs elegendd tapasztalat. Eltartdsa: szobahdmérsékleten. Csomagolds: 28 db. (Hoechst Manon
Roussel GmbH) Kérjik olvassa elateljes alkalmazasi elGirdst. (OGY leng.szima: 5986/41/98) TROS5/1999. Apr

Tovabbi informaciéért forduljon irodankhoz:

Hoechst Marion Roussel -

1036 Budapest, Lajos u. 48-66. < Hoechst

Tel.: 250-8320 ’ Hoechst Marion Roussel
Fax: 250-8325 a Hoechst gy6gyszervillalata
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Utmutato az Orvosi Hetilap szerz6i szamara

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap 6sszefoglalé kozleménye-
ket, eredeti tudomdnyos munkdkat és rovid kisérletes tanulma-
nyokat, esetismertetéseket kozol a klinikai kutatis barmely terii-
letérél. ElGnyben részesiilnek azok a kozlemények, amelyek a
mindennapos klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban
vannak.

Kozliink még folyoiratreferaitumokat, leveleket a Szerkeszts-
hoz, beszimol6kat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az
orvostudomannyal kapcsolatos aktudlis frasokat.

A kéziratok elbirdlasénak és elfogaddsanak joga a szerkesztS-
séget illeti. Az Gtmutaté gondos tanulmanyozasa és a kéziratnak
az abban foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok
szerkesztGségi feldolgozdsit.

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

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar Osszefoglalas,
kulcsszavak; 3. angol dsszefoglalas (angol cimmel), key words;
4. roviditések jegyzéke (ha van); 5. széveg; 6. irodalomjegyzék;
7. abldzatok; 8. abrajegyzék; 9. dbrdk, kiilon mellékletként.

Az oldalszdmozast a cimoldaltél kezdve folyamatosan kell
megadni. Az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezk szerepeljenck: a kéz-
irat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerz6k neve — az
utolso szerzG neve el6tt , és™ —, a szerz6k munkahelye (feltiintet-
ve a vdrost is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerz6 mely
munkahelyen dolgozik.

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

Célkitlizés, modszer, eredmények és kovetkeztetés(ek) Iényeg-
re tor6 megfogalmazisa torténjék oly médon, hogy csupédn az
Osszefoglalas elolvasasa is elegendé legyen a dolgozat lényegének
megértéséhez. A magyar és az angol 6sszefoglalds hossza igazod-
jon egymdshoz, az egy szabvany gépelt oldalt — kiilén-kiilon —
ne haladjidk meg. Uj bekezdések egyik osszefoglaloban sem sze-
repelhetnek.

Az Index Medicusban haszndlt kulcsszavakat kell alkalmazni.
Ha ilyen nincs (pl. 4j gy6gyszer esetén), akkor az Index Medicus
alapelvei az irdnyadok.

4. A kéziratban elGforduld, nem &ltalanosan elfogadott rovidité-
sekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vildgos szerkesztése kiilonosen fontos az olvasé sza-
mara. Az eredeti kozleménynél a bevezetdben néhiany mondat-
ban meg kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi be-
vezetést keriilni kell. Az irodalmi hivatkozdsokat a legajabb
eredeti kozleményekre és dsszefoglalkra kell korldtozni. A be-
vezetés kiilon alcimet nem kap.

A moédszertani részben vildgosan és pontosan kell leirni azokat
a modszereket, amelyek alapjan a szerzék az eredményeket meg-
kaptdk. Amennyiben a médszereket mar kozolték, csak a metodi-
ka alapelveit kell megjeldlni, hivatkozva a megfelelé irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikofarmakologiai vizsgilatok
esetén az illetékes etikai bizottsig dllasfoglalasat, és ezt a méd-
szertani részben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs allatkisérletekre vonatkozo
etikai kédexe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai médszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszimndl az értékek tortként val6 megadé-
sdt és a szdzalék érték zarGjelben torténé feltiintetését kér-
jiik.

Az eredmények és megbesz€lés részeket kiilon €s vildgosan
kell megszerkeszteni.

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

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

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

6. Irodalmi hivatkozdsok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok
sorolhaték fel, melyekre a szovegben utalés tortént és direkt kap-
csolatban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozasokat abc
sorrendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tétele-
ket gondolatjellel elvilasztva. Hairomnal tobb szerzé esetén a ha-
rom szerz$ neve utdn , s mtsai”’ (4 szerzg esetén a harom szerz6
neve utdn ,,és mtsa”) frand6. A foly6iratok nevének nemzetkozi
roviditését kell haszndlni.

Példédk:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pdl. Akadémiai Kiado,
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.
Ronai,P., Daubner,K.: A Dixon mitéttel szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, 123, 2293—2298.

Az idézett hivatkozdsok szima maximalisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalds az adott tétel sziménak zar6jelben val6é
megadasdval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelezs szerzé ne-
vét és pontos cimét.

7. A tdblazatokat cimmel kell elldtni, minden tibldzatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tdbldzatban szerepl§ esetleges
roviditések magyardzata a tdbldzattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét és a hozz4 tartozé esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.
Az dbrdkon és tabldzatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A foték mérete lehetSleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
dbrdk kozlését indokolt esetben vdllaljuk. Kordbban maér kazolt
dbra csak a szerz6 és a kiadd engedélyével kozolhetd.

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyégyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell haszndlni. Ha mérka-
név emlitésre keriil, meg kell adni a kémiai Osszetételt és a gyar
nevét is.

Ortogréfia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak frha-
16k magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus irds-
moéd kovetendd.

A kézirat bekiildési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztésége
Budapest, Pf.: 94. 1327.

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

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjik vissza.




A taplalkozas szerepe a daganatos betegségek
kialakulasaban és megel6zésében

Sréter Lidia dr.

Semmelweis Orvostudomadnyi Egyetem, Budapest, I1. Belklinika (igazgatd: Tulassay Zsolt dr.)

A daganatos betegségek kialakuldsat a taplalkozas tobb
mechanizmussal befolyasolhatja: a taplalék karcinogén
anyagokat tartalmazhat, a szervezet pedig in vivo is
képez karcinogéneket. A hevitett élelmiszerekben mu-
tagén anyagok jelennek meg, valamint szamos élelmi-
szer-adalékanyag és a taplalkozasi lanc egyéb jarulékos
anyagai is befolyasoljak a daganatkeletkezés folyamatat.
Epidemioldgiai szempontbdl rendkivil jelentés az alko-
hol szerepe a malignus tumorok kialakulasaban: az alko-
hol komplex hatasa egyrészt a DNS-anyagcsere kozveti-
tésével, masrészt a hormonalis statusz megvaltoztatasaval
fejti ki kokarcinogén hatasat. Az antikarcinogén taplal-
kozasi faktorok: az A-vitamin és a retinoidok, a D-vita-
min, a szelén fontos antikarcinogén potenciallal rendel-
keznek az epidemioldgiai és experimentalis vizsgalatok
eredménye alapjan. A taplalkozési rostanyagok anti-
karcinogén hatasa komplex. A fitokemikalidk rendkival
sokat igérnek az antikarcinogenezisben, segitségukkel
lehetéség kindlkozik a daganatos betegségek megels-
zésére. A cikk ismerteti az altalanos rakrizikd csokken-
téséhez ajanlott étrendi irdnyelveket. A taplalkozasi
szokasok megvaltoztatasanak a betegség kialakulasa
utan is van értelme: idealis taplalkozassal tobb daganat
esetében bizonyitottan hosszabb recidivamentes talélés
érhet6 el. A daganatos betegségek kialakulasanak tap-
lalkozéssal kapcsolatos kockédzatat egyértelmien a pri-
mer prevencioval csokkenthetjik a legraciondlisabban,
ezert a lakossag informalasa és tovabbképzése e tekin-
tetben alapveté fontossagu.

Kulcsszavak: karcinogenezis, téplalkozas, antikarcinogén tap-
lalkozasi faktorok, fitokemikalidk, karcinoma-prevencio

A karcinogenezis és a taplalkozas
kozotti 6sszefuggés

A tdpldlkozdsi faktorok két tamadasponttal lépnek be a
tumorkeletkezés folyamatdba: egyrészt direkt hatdsu
karcinogénként (aflatoxin, policiklikus szénhidrogének,
nitrit és nitrézaminok) befolydsoljdk a tumorinicidciét,
mdsrészt a malignus transzformdcié folyamatdt gyor-
sitjdk vagy gdtoljdk, mint promoterek, illetve antipro-
moterek (6,48).

A promoterek szerepe taltdplaltsdagban a legjelentd-
sebb (mamma-, uterus-, colon-, rectumcarcinoma) és
zsirfogyasztdssal (mamma-, uterus-, ovarium-, colon-,
rectum-, pancreas-, prostatacarcinoma), dllati protei-
nek fogyasztisdval (mamma-, colon-, rectum, prostata-
carcinoma) (17), valamint az alkohol élvezetével (oe-

A szerkesztGség felkérésére az Orvosi Hetilap 140, évfolyama alkal-
mabdl késziilt tanulmdny

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 vitamine A and
retinoids, vitamin D and selen have important anticar-
cinogan potency based on epidemiologic and experi-
mental result. The anticarcinogenic effect of fibers is
complex and multifactorial. The phytochemicals promise
alot 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-, mammacarcinoma, larynx-, pharynx-tumo-
rok, colon-, rectum- és pancreascarcinoma) kapcsolatos
(10).

A direkt mutagén hatdsu karcinogének és a promo-
terek mellett a tdpldlékban antipromoterek is eléfordul-
nak, példdul retinol, karotin, tokoferol, aszkorbinsav,
szelén és ballasztanyagok, amelyek protektiv médon be-
folydsoljdk a daganatkialakulds folyamatat. A tdpldlko-
zasi faktorok a szervezet immunstatuszit és a hormon-
szintézis-szintjét is befolydsoljik, és eziltal a rakkelts,
illetve gatlé mechanizmusokra hatnak (9).

A tultaplaltsag szerepe
Az epidemioldgiai tanulmdnyokban (42) az obesitas és a

daganatkeletkezés kozott poztiv korreldciot taldltak, kii-
l16n6sen azoknal a személyeknél, akiknek testsilya tébb
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mint 40%-kal meghaladja a normilis teststilyt. Ez a suly-
tobblet 30-as Quetelet-indexnek felel meg.

Az obesitas rizikéfaktorként jelenik meg a colontu-
moroknal mindkét nemben, n6knél pedig az epehdlyag,
az eml§, az ovarium és az endometrium daganataindl jat-
szik szerepet (7).

Emlérdk esetén postmenopausdban 23-27-es Quete-
let-indexnél a relativ riziké 1,5, 27,1-es Quetelet-index
felett pedig 2,2. A testsuly az emlérdkos betegek recidi-
vamentes tulélésének idGtartamdt is befolydsolja (meg-
kozelité becsléssel: 64 kg testsily alatt a tdlélés dtlag
10%-kal hosszabb). Az eml6rdk tekintetében a tdpldlék
zsirtartalma és a teljes kalériafelvétel egymastdl fiigget-
len kockdzati tényez6ként szerepelnek. Allatkisérletben
igazoltdk, hogy barmely szintii teljes kalériafelvételnél
kémiai karcinogenezis alkalmazdsa esetén az eml6tumo-
rok el6forduldsa a zsirbevitellel ardnyos. Konstans zsir-
felvétel mellett pedig a kalériabevitel valtoztatdsaval kor-
reldlt a daganat-el6fordulds (1).

Az élet korai szakdban alkalmazott kaléria-megszo-
ritds protektiv faktorként értékelheté. Feltételezik, hogy
a perinatalis, valamint a peripubertdlis fizisban hato
rizik6faktorok expozicidja dontd a késébb manifesztd-
16d6 emlérak szempontjdbdl, bar ezt nem minden tanul-
mdny tdmasztotta ald (32,42).

Nehéz magyardzatot taldlni a praemenopausdban
1évé obes betegek alacsonyabb eml6rak-incidencidjdra:
Willett és mtsai 121 964 nét vizsgdltak meg, s eredmé-
nyeiket mdsok is megerdsitették. Az egyik feltételezés
szerint taldn ez az eredmény artefactum, ami azzal ma-
gyardzhatd, hogy a sovdnyabb nék melle konnyebben
vizsgdlhatd, és ezért daganataik mdr korai fazisban ki-
deriilnek (47). Mdsrészt a kifejezett obesitas ebben az
életkorban a hormonhdztartds kiegyensulyozatlansdgdt
okozza: egyrészt a nemi hormonok szintje viltozik meg
(30): az adiposus praemenopausdban 1évé nék szérum-
dsztrogén-szintje alacsony. Ezt a csokkent gonadadlis
osztrogén-produkciéval magyardzzuk, amely a gyakran
el6fordul6 anovuldciés ciklusokkal kapcsolatos. A meg-
véltozott neuroendokrin reguldcié miatt szekunder ame-
norrhoea szintén el6fordul. Ez a megfigyelés igen jol
illeszkedik a praemenopausdban lévG obes nék csokkent
eml6rakrizikdjanak koncepcidjdba.

Obes ndknél a postmenopausa id6szakdban az eml6-
rdk és a prae-, valamint a postmenopausidban az endo-
metrialis daganatok felting gyakorisdggal fordulnak elg.
Az incidencia fokozéddsit tobb hormondlis eltérés is
magyardzza: az obesitas fokozott extragonadalis andro-
sztendion-0sztron konverziét okoz (aromatdz enzim),
s a konverzids réta a zsirfogyasztds mértékével szorosan
dsszefiigg. Fontos megfigyelés,hogy akdr 45 kg-os fogyds
utdn sem viltozik a konverziés rdta dtlagosan 3-4-sze-
resre emelkedett in vivo értéke, ami a stromasejtszam és
enzimkészlet gyermekkori determindltsdga mellett sz6l.
Az adiposus, endometrialis daganatban szevedé néknél
az osztrogén fokozott mértékben hidroxildlédik 16-«
hidroxi-6sztronnd és dsztriolld (mindkettének van ute-
rotrop aktivitdsa). Azokndl a postmenopausdban lévé
n6knél, akiknek jelentSs tulstlya van, a szexudlis-hor-
mon-koté-globulin-szint (SHBG) a normdl értéknek
csak 20-30%-a, ami az Osztron szabad frakciéjdnak
emelkedett szintjét vonja maga utdn (22).
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A colontumorok esetén a teljes kaldriafelvétel és az
emelkedett Quetelet-index ugyancsak pozitiv 6sszefiig-
gést mutat a daganat-el6forduldssal. 2600 kcal felvételé-
nél a relativ riziké 2,5, és a riziko fiiggetlen a testtomeg-
indextdl (body-mass-index = BMI). Ez a tény figyelmez-
tet a fizikai aktivitds jelent@ségére is. A hyperglycaemia
kompenzatorikus inzulinszint-emelkedést okoz, s inzu-
lin novekedési faktorként a colon mucosa sejtek prolife-
rdciéjat okozhatja és mitogén hatdsu az in vitro daganat-
sejt-tenyészetekben (15). Familidris el6fordulds esetén a
telitetlen zsirsavak fogyasztdsa emeli a daganatkeletke-
zés rizikdjat (40).

A gyomorrdk el6forduldsi gyakorisdga csokkend ten-
dencidt mutat: széles kor vizsgdlatok eredményeképpen
tudjuk, hogy az intesztindlis szovettani tipusi gyomor-
rdkndl a fokozott kaldriabevitel az eddig ismert egyetlen
rizikétényezd (21).

Karcinogén anyagok a taplalékban

Direkt hatdsu karcinogének a hidrazin-vegyiiletek bi-
zonyos gombdkban (Agaricus bisporus, Gyromitra escu-
lenta),a safrol a sassafras névény olajaban, a pirrolizidin-
alkaloiddk a fiiszerekben, gydgyteikban és esetenként
a Senicio- és a heliotrop névényekbdl késziilt mézben,
a saspafrany karcinogén a Pteridium aquilinum novény-
ben (Japdnban fogyasztjdk, a Balkdnon pedig elterjedt
takarmdnyndvény), a metilazoximetanol a szdgépdlmadk-
ban (dllatkisérletben hepatomadt indukdl, humdn hatdsa
egyel6re nem ismert), az etilkarbamadt (uretdn), a bor,
kenyér, sor, joghurt fermentdcids terméke (dllatkisérlet-
ben egerek esetében karcinogén az emberi expozicié
1000-szeresének megfelel6 koncentrdciéban), valamint a
penészes élelmiszerekben taldlhaté karcinogének (pél-
ddul aflatoxin és sterigmatocisztin) (2, 31). Az aflatoxi-
nok a mycotoxinok legjelentésebb képvisel6i, amelyek a
penészgombdk (Aspergillus flavus és az Aspergillus pa-
rasiticus) szekunder anyagcseretermékei (6). A tobb
mint 300 kiilonbdz6 mycotoxin koziil mintegy 20 el6for-
duldsdt igazoltdk a nem megfeleld tdroldsi koriilmények
miatt penészes gabonafélékben (14). El6sz6r 1961-ben az
Egyesiilt Allamokban izoldltdk az aflatoxint penészes
foldimogyordbdl. Az aflatoxin-expozicié két tton ,,éri el”
az embert: egyrészt a kontamindlédott élelmiszer koz-
vetlen felvételével, mdsrészt aflatoxint tartalmazé dllati
eredetii tapldlék fogyasztdsakor. Az epidemioldgiai vizs-
gdlatok szerint az aflatoxin B1, G1 és M1 erGsen kar-
cinogén anyag, mely primer hepatocellularis carcinoma
(HCC) kialakuldsat okozza (37, 49). Szoros korreldcid
van az aflatoxin-felvétel és a HCC-incidencia, valamint
a hepatitis-B-virus (HBV)-infekcié kozott is. A HBV-fer-
t6zés primer faktorként szerepel és fokozza az aflatoxin
karcinogén hatdsdval szembeni érzékenységet. Egy ta-
nulmdnyban megvizsgdltdk a HCC-riziké kialakuldsat
aflatoxin-expozici6 és alkoholfogyasztds mellett, és iga-
zoltdk e két tényez§ szinergizmusat. A vizsgdlatok szerint
az aflatoxin hatdsa jelent&sebb, mint az alkoholé. Az afla-
toxinon kiviil egyéb mycotoxinok hatdsa is jelentds,
példdul a sterigmatocisztiné,amely penészes gabondban,
valamint a sajthéjban taldlhatd. Az ochratoxin-A jelen-
létét fehérbabban mutattdk ki. A sterigmatocisztin dl-



latkisérletben mdjdaganatot, az ochratoxin-A pedig bal-
kan-nephritist és kovetkezményes vesedaganatot okoz.
In vivo képzddd karcinogének az N-nitrozovegyiiletek
(nitr6zaminok/nitr6zamidok),amelyek egyrészt aminok
nitrdttal vagy nitrittel t6rténé reakcidja alkalmaval ke-
letkeznek, mdsrészt preformalva bizonyos élelmiszerek-
kel bejutnak a szervezetbe, és jelentSs szerepet jitszhat-
nak a malignus tumorok kialakuldsdban (29).
Egy tipikus észak-amerikai étrend naponta mintegy
75 mg nitrdtot tartalmaz, s ennek nagy része - 90%-a -
zoldségfélékkel, kisebb része pacolt hisdruval és az ivé-
vizzel keriil a szervezetbe. A szokdsos étrend mintegy 0,8
mg nitritet tartalmaz, amelynek egyharmadat nitrittel
konzervilt hisaruval, egyharmadadt gabonatermékekkel,
egyotodét pedig gyiimolesokkel fogyasztjuk el (29).
Nitrézaminokat naponta kb. egy mikrogramm meny-
nyiségben vesziink fel. F6 forrdsként a konzervilt hus-
druk, kiilonosen a sonka emlithet§, amely allatkisérlet-
ben igazoltan karcinogén nitrézaminokat, dimetil-nitr6z-
amint, nitrozo-pirrolidint és nitrozo-piperidint tartalmaz.
Az endogén forrdsbdl képzddé nitrozovegyiiletek
keletkezése szintén nem elhanyagolhaté. A nitrit az emberi
nydl alkotérésze, amely egészséges emberben a fizioldgids
ordlis baktériumfléra nitratredukciéja révén keletkezik,
mintegy 6-10 mg/l koncentrdciéban. Ez a koncentracié
kozvetleniil a nydl nitrdttartalmdtél fiigg, amely a tdp-
ldlékkal felvett nitrdt mennyiségével ardnyos. A taplalék
nitrdttartalmdnak kb. 20%-a jelenik meg a gastrooralis
korforgds keretében a nydlban, és ennek ismét 20%-4t re-
dukdljdk nitritté a baktériumok. A szervezetben a szdjban
és a gyomorban fordul el6 nitr6zamin-képz&dés, melyet
az ordlis baktériumfléra, illetve a gyomorsav és baktériu-
mok (Proteus, E. coli, Clostridiumok, Klebsiella és Pseudo-
monas) katalizdlnak. A nitrézamin-képzédés pH-optimu-
ma in vivo 2,5, és ariziké akkor a legnagyobb, ha a pH nem
elég alacsony ahhoz, hogy a baktériumszaporoddst megga-
tolja, de nem is elég magas ahhoz, hogy a nitrézamin-szin-
tézist meggdtolja. Nitrézaminok a bélben és a vizeletben is
képz6dhetnek (az intestinalis baktériumfléra mikodése
kovetkeztében, illetve az urogeniatalis traktus gyulladdsai
kapcsdn). Megemlitendd, hogy a nitrézaminok bioszin-
tézisét a C- és az E-vitamin gdtolja (28). A gyomor- és az
oesophagus-carcinoma magas incidencidja, valamint a
tapldlék és az ivéviz magas nitrdt- és nitrittartalma kozott
szoros Osszefiiggést igazoltak. A higyhdlyag daganatainak
gyakorisdga epidemiolégiai vizsgdlatok szerint Osszefiig-
gésbe hozhat6 az ivéviz nitrdttartalmadval (41).

Mutagének a hevitett élelmiszerekben

Az élelmiszerek megitélésekor, hevitésekor keletkezd
mutagén anyagok a proteinek és aminosavak pirolitikus
epoxidproduktumai. Ezek hus és hal siitésekor, valamint
a cukor karamellizdciéjakor keletkeznek a zsirsav-hid-
roperoxidokbdl és telitetlen zsirsavakbél.

Elészor 1977-ben mutattak ki mutagéneket hevitett
élelmiszerekbdl, amikor kidertiilt, hogy a grillezett mar-
hahis kivonata az Ames-tesztben mutagén. A kiilonb6z6
aminosavak pirolizis okozta heterociklikus termékei
csak 300 °C felett alakulnak ki, és éppen ezért csak gril-
lezett élelmiszerekben és szdraz extratumokban (husle-

veskivonat) fordulnak el6. A hevitett hisban vagy halban
taldlhaté imidazokinolin- és imidazokinoxalin-deriva-
tumok mar alacsonyabb hémérsékleten is kialakulnak
példdul a haztartdsban a napi rutin tevékenység kapcsdn.
A f6zott ételben és az egészséges egyének vizeletében
el6fordulé heterociklikus aminok mérése azt mutatja,
hogy minden ember permanensen ki van téve ezen
anyagok kis koncentrici6janak, melynek mennyisége
naponta dtlagosan 0,4-16 pg. Heterociklikus aminokat
a parenteralisan tdplilt betegek vizeletében nem lehet
kimutatni. Japdnban pozitiv korreliciét mutattak ki a
siilthalfogyasztds mennyisége és a gyomorrdk el6fordu-
ldsi gyakorisdga kozott. A heterociklikus aminok pat-
kdnyban colon- és mammacarcinomat, egérben pedig
lymphomadt okoznak. Emberszabdsi f6eml&sok vizsgd-
lata mdjkarcinogenitdst igazolt (13, 28). Patkdnyokban
H-ras-onkogén-mutdciét mutattak ki heterociklikus
aminok hatdsdra epithelcarcinomdban (46). A policiklu-
sos aromds szénhidrogéneket (PAH) vizsgdlva megmér-
ték a faszénen grillezett hiis PAH-tartalmat, és megdlla-
pitottdk annak benzantracén- (4,5 pug/kg), benzpirén- (8
pg/kg) és dibenzantracén- (0,2 pg/kg) koncentricidjat.
A PAH forrdsa a zsir, amely a hiasbél a forré szénre
csepeg és ott pirolizdlédva a felszdll fiisttel egyiitt a his-
ra keriil. A PAH-koncentrdci6 a his zsirtartalmatdl fiigg.
Konvenciondlis siitésnél a PAH képzédése valdszi-
niitlen, mig fiistolésnél jelentGs. Az egy fére juté évi PAH-
felvételt Magyarorszdgon 290-612 pg-ra becsiilik. A gyo-
morrdk incidencidja a nyugat-magyarorszagi vend nép-
csoportban szignifikinsan magasabb, mint az dtlagos
magyar lakossdgban, és ez a kiilénbség a vendek dltal
nagy mennyiségben fogyasztott fiistolt élelmiszerrel
hozhaté Gsszefiiggésbe (42). A benzantracén, benzpirén
és a dibenzantracén dllatkisérletben karcinogén. Orilis
addsa gyomorcarcinomdt, intratrachealis adagoldsa pe-
dig epithelialis trachea- és bronchuscarcinomat okoz.

Elelmiszeradalékanyagok

A kovetkez§ anyagokat sorolhatjuk ebbe a csoportba:
mesterséges édesitészerek, példdul szacharin és cikla-
mdt, szinez6anyagok (amaranth), izanyagok (safrol),
konzervdlé anyagok, dietilstilbosztrol (a vagédllat sily-
gyarapoddsdnak eldsegitésére haszniljdk egyes orsza-
gokban,) mez6gazdasdgi peszticidek, DDT, chlordan, az
ivéviz kontamindciéja arzénnel, nehézfémekkel és a
vizvezetékbdl szarmazo vinilkorid monomerrel (42).

A mesterséges édesitGszerek csoportjdba tartozik a
szacharin, a ciklamat és az aspartam. A szacharint 1879-
ben fedezték fel és 1907-ben keriilt a piacra, azonban
felhaszndldsa az 1960-as évek el6tt igen csekély volt.
A ciklamdtot 1960-ban vezették be és nagy mennyiség-
ben, féleg szacharinnal kombindlva haszndltdk, majd
betiltottak. Az aspartamot 1981-ben vezették be és ezért
az epidemiolégiai vizsgdlatok eredményét a két szer
haszndlata kozotti dtfedés feltehetGen nem befolydsolta.
Az epidemiolégiai vizsgilatokat elsGsorban azért végez-
ték, hogy a szacharin és a hdlyagrdk kapcsolatat tisztdz-
zdk. Tobb tanulmdnyban sem a szacharinfogyasztas
gyakorisagdnak, sem pedig a fogyasztds idGtartamd-
nak vonatkozdsiaban nem észleltek fokozott rizikot (42).
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Ez az egyenl$ el6fordulds a tobbi rizikdfaktor (dohdny-
zés és foglalkozdsi expozicié) kizdrdsa utdn is fennma-
rad. Allatkisérletekben az egygenerdciés vizsgdlatokban
a kiilonb6z6 dézisi szacharinfogyasztds nem bizonyult
karcinogénnek. A szacharin hatdsdt kétgenerdcids vizs-
gdlatban is nyomon kovették patkdanyokban, ahol a ldny-
generdcié (F1) mdr intrauterin szacharinhatdsnak volt
kitéve. Ebben a vizsgdlatsorozatban a hélyagrdk inciden-
cidgja a himnemd utédokban szignifikdinsan megnétt
a kontrolldllatokhoz viszonyitva. Ha a szacharint 2-4
g/kg/nap dézis felett adagoltdk, akkor az incidencia
emelkedett és a latenciaid§ jelentGsen lerovidiilt mds
karcinogénnel elGkezelt patkdnyokban.

Az egérben és patkdnyban folytatott dllatkisérletek-
ben a ciklamdt karcinogenitdsa jelentésnek bizonyult,
kiilonésen hélyagrak vonatkozdsdban. Ezenkiviil a cik-
lamadt az ismert karcinogének latenciaidejét egyidejii al-
kalmazds esetén leroviditi. Az amerikai Food and Drug
Administration az aspertamot nem tartja karcinogén-
nek, bar dllatkisérletben aspartam addsa utdn az agyda-
ganatok incidencidja emelkedett és a gliomdk latencia-
ideje megrovidiilt (42).

Vinil-kloridbdl késziilt edényben tdrolt alkoholban
(0,2-1 mg/l),ecetben (9,4 mg/l),n6vényi olajban (0,05-14,8
mg/l) és ivévizben (10 pg/l-ig)is leirtak vinil-klorid-
szennyezédést (élelmiszer-kontamindcié). A vinil-korid
alkildlja a DNS-molekuldt, pontmutdcidkat és a ras-onko-
gének (Ha-ras, Ki-ras,N-ras) aktivdldsdt okozza (42). Az dl-
lattenyésztésben 1979-ig 20 kiillonb6z6 novekedési hor-
mont hasznaltak taplalkozasi kiegészits faktorként, koztiik
a DES-t is. Egy kozleményben Ames és mtsai még 1987-b6l
is kozolnek adatokat arrdl, hogy dllati szovetekben sikertilt
csekély mennyiségli DES-t kimutatniuk. Allatkisérletben
a DES az eml6rik dézisfiiggé incidencia-novekedését
okozta,valamint emelte a méhtestrdk és a petefészek-cysta-
denocarcinoma gyakorisdgdt is (42).

Az élelmiszer-tartositasra hasznalt sok

A sé6zott élelmiszereket, mindenekel6tt a s6zott hal fogyasz-
tasdt osszefiiggésbe hozzdk a nasopharyngealis, oesopha-
gus- és gyomorcarcinoma gyakoribb kialakuldsdval. Az
Osszefiiggés kazualis és dozisfiiggd. Egy Yu (2) dltal készitett
tanulmény rdmutat arra is,hogy a korai gyermekkorban el-
szenvedett expozicié jelentGsége dontd. A séval konzervdlt
hal és z6ldség, valamint a gyomor- és az oesophaguscarci-
noma mortalitdsa kozotti dsszefiiggés mechanizmusdban
a dont6 tényezé feltehetGleg a mucosabarrier NaCl dltal
okozott kdrositdsa,amely megkonnyiti a tapldlékban el6for-
dul6 karcinogének bejutdsdt a gyomornydlkahdrtya sejt-
jeibe. Nitrézaminok és sézott hal egyideji bevitele egerek
esetében kétszeres cardiatumor-eléforduldst eredménye-
zett az egyediili nitrézamin-expoziciéhoz képest (24).

Az alkohol szerepe a malignus tumorok
kialakulasaban

Bar az alkohol dllatkisérletben nem bizonyult rdkkelts

hatdsunak, mégis szimos humdn daganat kialakuldsa-
ban kétségteleniil szerepet jdtszik az alkoholos italok fo-
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gyasztdsa - a szdjiireg, a pharynx, a larynx, az oesophagus
és a mdj daganatainak rizikéja dézisfiiggé moédon
emelkedik az alkoholfogyasztds fiiggvényében, és ez az
osszefiiggés évtizedek 6ta ismert. Az elmilt idében a
rectum- és eml6rakok vonatkozdsaban is hasonl riziké-
emelkedést észlelt néhdny epidemioldgiai vizsgalat, de
nem minden tanulmdny igazolta ezt az Gsszefiiggést.
Mindenfajta alkoholos ital azonos médon néveli a koc-
kdzatot, ami az alkohol kozvetlen szerepére utal. A lehet-
séges molekuldris mechanizmus egyel6re hipotetikus.

A legerdsebb ismert osszefiiggés az alkoholfelvétel és
tumorkialakulds kozott az oralis és pharyngealis daga-
natok kialakuldsa kozott van (9,31). Megjegyzendd, hogy
a fokozott alkoholfogyasztds tekintetében rendszerint
dohdnyz6 egyének érintettek, és a dohdnyzds a szdj- és
pharynxdaganatok szempontjdbdl rizikéfaktorként vi-
selkedik. Mindkét daganat esetében kvantitativ poten-
ciroz6 szinergizmus dll fenn a két emlitett korilmény
kozott, s a szdjliregi és pharynxdaganatok 75%-dban
oki kapcsolatot taldltak a daganatkialakulds és az alko-
holfogyasztds, valamint a dohdnyzds kozott (38). A do-
hdnyzds azonban nem eldfeltétele az oropharyngealis
carcinomdk kialakuldsdanak, mivel az incidencia-rita a
nem dohdnyzé alkoholfogyasztékndl is doézisfiiggéen
viselkedik (39). Napi egy iiveg bort fogyaszto egyéneknél
5,3-szorosra emelkedett relativ szdjiiregi és 4-szeres la-
rynxtumor-incidenciardtdt észleltek a cigarettafogyasz-
tds hatdsdnak kikiiszobolése utan. Mds tanulmdnyokban
egyéb alkoholos italok hasonlé, rizikénovel§ hatdsdt is
leirtdk, példdul a calvadosét. Az a tény, hogy az al-
koholtartalmu szdjviz haszndlata az ordlis daganatok
el6forduldsi rizikéjat noveli, lokdlis patomechanizmus
jelenlétére utal, amely minden alkoholfelvételnél kimu-
tathaté. A kockdzat a koncentrdlt alkoholos italoknal
mindenesetre mintegy Otszordse a sor és bor dltal
okozott rizikénovekedésnek.

Az oropharyngealis carcinomdk kialakuldsahoz ha-
sonléan a nyel6csé daganatainak nagy része alkoholfo-
gyasztassal és dohdnyzdssal kapcsolatos. A szakirodalom
részletes dttekintése alapjan Seitz és mtsai kiszdmitottdk,
hogy 80 g/napi alkoholfogyasztds esetén az oesophagus-
carcinoma el6forduldsianak kockdzata 18-szorosra emel-
kedik, mig napi 20 cigaretta elszivasa O6tszoros riziko-
emelkedést okoz. A két élvezeti szer egyiittes haszndlata
44-szeres kockdzatemelkedéssel jar (10).

Egy tanulmdnyban gyomor-adenocarcinoma esetén
nagyobb vorosborfogyasztdst regisztréltak, és ezt mint
lehetséges rizikofaktort azonositottdk. Eredményeiket
azzal magyardzzak, hogy a vizsgalt személyek alkoholfo-
gyasztdsa az dtlagost lényegesen meghaladta (10 1/hét)
és feltételezésiik szerint a vorosbor olyan kémiai anya-
gokat is tartalmaz, amelyek elGsegithetik a daganat-
kialakuldst (14). Mds szerzGk ezt nem erdsitették meg,
s6t a vordsbor antioxiddns komponenseinek antikar-
cinogén hatdsaira hivjdk fel a figyelmet (42).

1974 6ta ismert a sorfogyasztds és a rectumcarci-
noma kozotti osszefiiggés. Napi 1 liter sor fogyasztdsa
3,5-sz0ros rizikéemelkedést okoz. A publikalt adatok
szerint (35) az akoholfogyasztds és a colorectalis tumo-
rok, valamint az adenomatosus polypok kialakuldsa
kozott szoros Osszefiiggés igazolhaté, melynek oka a
sor PAH és etil-karbonat kontamindcidja.



Az elmilt 15 évben nagy érdeklédéssel tanulma-
nyoztdk az alkoholfogyasztds és az eml6rdk kialakuldsa
kozotti osszefiiggést. Kiilonbozd epidemioldgiai meta-
analizisek (26) eredményeként, amelyekben a klasszikus
emldrdk-rizikétényezdk befolydsdt kisziirték (életkor a
menarche idején, életkor az elsé sziiléskor, pozitiv csalddi
anamnézis, életkor a menopausa idején, dsztrogénkeze-
16s, tdpldlkozdsi faktorok, testsuly), a kivetkezd kovet-
keztetéseket tehetjiik:

- Napi 24 g vagy tobb alkohol fogyasztdsa esetén igen
valoszin(i az alkoholfogyasztds és a mammacarcinoma
el6forduldsa kozotti dsszefiiggés, mig alacsonyabb fo-
gyasztds esetén nincs, vagy igen bizonytalan a mam-
macarcinoma gyakoribb incidencidja.

- Az Ssszefiiggés dozisfiiggd, és az ital fajtajatol fiig-
getlen.

- Az Egyesiilt Allamokban az alkoholt teszik felelGssé
az eml6rdakok 13-29%-dért.

- 17 tanulmdnybdl hdromban nem igazoltak ossze-
fiiggést az emlérdk és az alkoholfogyasztds kozott.

Két visszatérd, gyakran vitatott kérdés az alkohol és az
eml6rak Osszefiiggésében a mérsékelt alkoholfogyasztds
altal fokozott riziké és a fiatal felnéttkorban fogyasztott
alkohol jelentGsége. Egy prospektiv tanulmdny keretében
mintegy 90 000 nét vizsgdltak meg alkoholfogyasztdsi
szokésaik és az eml6rdk el6forduldsi gyakorisdga vonatko-
zdsdban, s az egyéb tdpldlkozasi, valamint mds természet(
rizikéfaktorok hatdsat kikiiszobolve dllapitottdk meg ko-
vetkeztetéseiket. Napi 5-14 g alkohol (egy ital) napi elfo-
gyasztdsa esetén a rizikéemelkedés 30%-os volt, mig napi
15 g vagy ennél tobb alkohol 60%-os rizikéemelkedést
eredményezett. Napi 5 g d6zis esetén a daganat-kialakulds
gyakorisdga nem emelkedett. Az emlérdk rizikéfakto-
rainak nagy része fiatal korban hat (példdul a menarche
kezdete, az elsé sziilés id6pontja). Azokndl a n6knél, akik
mdr 35. életéviik betoltése elGtt napi 20 g vagy tobb alko-
holt elfogyasztottak, az emlérak rizikéja 120%-kal emel-
kedett, mig ha az alkoholfogyasztdst 35 éves koruk utin
kezdték, a riziké emelkedése 60-80%-os volt az alkoholt
nem fogyasztokkal dsszehasonlitva. Tobb tanulmdny (23,
25,26) megerdsitette a fenti eredményeket. Eml6rak esetén
a kiils6 tényezdk befolydsa 80%-ra tehetd, és az elkeriil-
hetdségi faktort a tdpldlkozdsi szokdsok megvaltoztatdsd-
val 50%-ra becsiilik. Példdul a rendszeres alkoholfogyasz-
tés és az egyidejii béta-karotin-hidny az emlérakok 28,1%-
ndl dont6 etioldgiai tényezd (30).

Az alkohol a hepatocellularis carcinoma (HCC) kiala-
kuldsdnak egyik lehetséges oka. A HCC el6forduldsa két-
szer olyan gyakori alkoholistdkban, mint az alkoholt nem
fogyasztékban. Epidemioldgiai tanulmdnyok szerint az
alkoholfogyasztds és a mdjdaganatok fellépése kozotti
osszefiiggés bizonytalan (5, 38). A HCC kialakuldsdnak
lappangdsi ideje alkoholos mdjcirrhosisban mintegy 10
évvel révidebb, mint az alkoholt nem fogyaszté betegek
esetében. Ez az idGtartam hepatitis egyidej(i fenndlldsa
esetén tovabb rovidiill. HBV-DNS egyideji jelenléte a
HCC-riziko6t jelentGsen noveli. Az alkohol egyéb szervek-
re gyakorolt karcinogén hatdsa feltehetéleg jelentGsebb,
mint a mdjra gyakorolt karcinogén hatdsa (5). A kréni-
kus alkoholbevitel a mdjenzimek aktivitdsdt, példdul a
citokrém-P-450 aktivitdsat noveli, és ez dltal a prokar-
cinogének aktiv karcinogénné torténé metabolizmusat

gyorsitja. Kisérleti koriilmények kozott az etanol kar-
cinogén tulajdonsdgy, kiilondsen akkor, ha a karcinogén-
nel egyszerre adagoljdk. Az etanol tumorpromoterként is
hathat is korabbi inicidcié utdn.

Az etanol a sejtmembran kdrositdsa révén megkony-
nyitheti a kornyezeti karcinogének felvételét. Ezenkiviil
feltételezik, hogy az etanol szolvensfunkciot tolt be és ez-
dltal a karcinogén anyagok sejtmembrdnon dt torténd
fokozott penetrdcidjit okozza (5, 38). A lokdlis karcino-
gének szignifikdnsan effektivebbek, ha az etanolt szimul-
tdn, mint oldészert alkalmazzdk. A krénikus alkoholfo-
gyasztds a nagy nydlmirigyek atrophidjat és lipomatosus
dtalakuldsdt okozza, s ez dltal a nydlelvidlasztds mennyi-
ségét jelentGsen redukdlja. Ennek kovetkeztében a nyal-
kahartydk nedvességtartalma és tisztuldsa csokken (40),
ami a lokdlisan hat6 karcinogének koncentriciéjit és a
nyalkahdrtydval tortén6 kontaktus idStartamat noveli.
A lokalis alkoholhatdsnak kitett szovetek excessziv daga-
natkialakuldsi kockdzatdt (szdj, garat, nyel6csé) e hipo-
tézis részben megmagyardzza. Sok kornyezeti karcinogén
faktor prokarcinogén formdban létezik, és metabolikus
aktivdléddsa a mikroszomalis citokrém-P-450-fiiggé en-
zimrendszer segitségével torténik. Ismeretes, hogy az
etanol a mdj-, a tiid6- és a fels6 gastrointestinalis traktus
mikroszomalis enziminduktora. Krénikus etanolbevitel
esetén egy citokrém-P-450[E1 isoenzim jelenik meg a
madjban és ez az isoenzim jelenik meg a mdjban és ez az
isoenzim kiilénos affinitdst mutat a kiilonb6z6 xenobio-
tikumokkal szemben, és az alacsony Michaelis-Menten
konstansi DMN-demetildz (dimetilnitrézamin-demeti-
ldz) mikodéséért felelds. Patkdnyokban ezdltal részben a
DMN dltal okozott hepatotoxicitds emelkedik, részben
pedig sok prokarcinogén anyag karcinogén vegyiiletté
torténd metabolizdldsa gyorsul a mdjban, tiidében és a
gyomor-bél-traktusban. A megnovekedett intesztindlis
aktivdcié kovetkeztében a policiklusos szénhidrogének,
az aminosav-pirolizditumok és a nitrézaminok biofel-
hasznélhat6sdga fokozédik az dllatkisérletekben. A mik-
roszomélis enzimrendszer aktivdldddsa azonban nem
feltétleniil jelent fokozott daganatrizikdt, mivel a méreg-
telenitési reakciok szintén gyorsulhatnak az aktivélodds
kovetkeztében, példdul az epoxihidratdz (PAH-metaboliz-
mus) vagy a glutation-traszferdz aktiviléddsa gyorsabban
torténik, és az aktivélt karcinogének ,,netto”-produkcidja-
nak mennyisége donti el, hogy a karcinogenezis gdtldsa
vagy stimuldldsa kovetkezik-e be.

Ezenkiviil az alkohol a nydlkahdrtyit is kdrositja, ami
a nitrézaminok felszivéddsdnak kedvez.

Az alkoholnak két olyan hatdsa van a DNS-anyagcse-
rére, amely megmagyardzhatja annak kokarcinogén hata-
sdt. Az egyik a DNS testvérkromatid cseréjének (sister
chromatid exchange = SCE) gyakorisdgdra kifejtett hatds,
a masik pedig a DNS reparatura-rendszerre gyakorolt be-
folydsa. Az acetaldehid, az etanol elsé anyagcsereterméke
kifejezett SCE indukdld hatdst gyakorol in vitro, melynek
kivetkeztében a DNS-kdrosodas kifejezett és 1étrejon a tu-
morkeletkezés genetikus alapja. A kronikus alkoholfo-
gyasztds a celluldris DNS-reparatura-rendszer gatldsat
okozza, amely a metil-transzferdz enzim aktivitdsanak
csokkent aktivitdsdn keresztiil nyilvdnul meg. Eziltal a
guanin 6-0s poziciéjaban lehet6vé vilik az alkildlds, amely
a karcinogenezis stimuldldsdt eredményezheti.
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Az alkoholos italok szennyezettsége

Az eddig emlitett mechanizmusokon til az alkoholos
italok még tobbféle karcinogén anyagot tartalmazhat-
nak: ilyen a sor nitrézamin-tartalma (ez mds alkoholos
italokban is el6fordul),amely a komlé feldolgozdsa sordn
keletkezik. Régebben a sér 2-5 pg/l nitrézamint tartal-
mazott, mignem 1979-ben rendeletileg megviltoztattdk a
komléfeldolgozds folyamatat. Azéta a nitrézamin-kon-
centrdciot sikeriilt 0,4 pg/l-re csokkenteni az eurdpai
orszdgokban és az Egyesiilt Allamokban. Mindenesetre
figyelembe kell venni, hogy ezek az adatok kizdrdlag
a mérhetd nitrozo-dimetilamin (NDMA) mennyiségen
alapszanak. A becslések szerint a sérben még mindig ki
lehet mutatni nem stabil, nehezen vizsgdlhaté nitr6z-
aminokat, 20-700 pg/l koncentrdciéban. A hdzilagos ké-
szitésti almapdlinka (Franciaorszdg) és a kukoricapdlinka
(Kelet-Afrika) fogyasztdsdt osszefiiggésbe hozzik az e te-
riiletekben észlelheté magas oesophaguscarcinoma-inci-
dencidval. Egyéb karcinogén anyagokat, példdul PAH-t,
aflatoxint és azbesztszdlakat (azbesztfilterekrdl) szintén
rendszeresen kimutatnak sorben, borban, whiskyben,
sherryben és vermutban.

Az alkohol a hormonilis szitudcié megvaltoztatdsdval
is képes az endokrinolégiailag befolydsolhaté daganatok
gyakorisagdt novelni. 34 preamenopausdban 1év6, napi
30 g alkoholt fogyaszté n6nél megvizsgéltdk a plasma és
a vizelet hormonkoncentriciéjat. Mind a plazmdban,
mind pedig a vizeletben emelkedett &sztradiol-koncent-
raciot észleltek, kiillondsen a periovularis fazisban (33).

Az alkohol indirekt médon az alkoholfogyasztds
kovetkeztében kialakuld hidnyos tdpldlkozds miatt is
karcinogén hatdsu lehet. Kiilondsen krénikus alkohol-
fogyasztds esetén szembet(iné a hidnyos tdpldlkozds
hatdsa. Az ok féként a fontos tdpanyagok csekély fel-
vétele, de a malabsorptio és az alkohol tdpanyagok
metabolizmusdra gyakorolt hatdsa sem elhanyagol-
haté. A tiamin, folsav, magnézium, vas, piridoxin, pan-
toténsav, riboflavin, cink, A-, C- és E-vitamin és egyéb
dsvdnyi anyagok hidnya a legfontosabb ebben a vonat-
kozédsban. Az egyik legjellegzetesebb példa a Plummer-
Vinson-szindréma, amelyet riboflavin- és vashiany okoz,
és emelkedett oesophaguscarcinoma-incidencidval jdr
egyiitt. Alkoholistdkndl gyakorta fellép egy hasonl6
szindréma, amelyet glossitis és cheilosis jellemez. Ebben
az Osszefiiggésben megemlitendd, hogy oesophagus-
carcinomds betegeknél gyakran kimutathaté cink- és
A-vitamin-hidny. Az MBN-indukci6 okozta oesophagus-
carcinoma incidencidja patkdnyban cinkhidny jelenléte
esetén jelentSsen magasabb. Osszefoglaléan megéllapit-
hatd, hogy az alkohol eddigi tuddsunk alapjén szerepet
jatszik bizonyos daganatok kialakuldsdban és promd-
ciéjdban. Az alkoholfiiggé rakriziké jelentés csdkken-
tése egyeldre csakis az alkoholos italok mérsékeltebb
fogyasztdsdtol varhaté (33).

Antikarcinogén taplalkozasi faktorok

A béta-karotin

Az 1990-es évek elejéig a szakirodalom egységesen azt
igazolta, hogy a béta-karotin, az A-vitamin provitaminja
az emésztG- és légz6traktus daganatainak kialakuldsdt
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hdtréltatni, illetve gdtolni képes. Az utébbi években kide-
riilt, hogy az 50 év feletti dohdnyosok korében a béta-
karotin nem csokkenti a vizsgalt (tiid6-, gyomor-, higy-
hélyag-, vastagbél- és prostata) daganatok mortalitdsat.
1991-ben pedig igazoltdk, hogy a vastagbél-adenomdk
gyakorisdga a béta-karotin-fogyasztds mellett emelke-
dett. A kérdés eldontésére tovdbbi vizsgdlatok sziiksége-
sek (42).

A retinoidok
A retinoidok az el nem szarusodé laphdmsejtek aberrans
keratinizdcidjat gdtoljdk, ezért ezeket az anyagokat széles
kortien haszndljdk a szdjiregi leukoplakidk orvosi
kezelésében.

A retinoidok a legsikeresebb tumorpreventiv és da-
ganatellenes tdpldlkozdsi faktorok kozé tartoznak sejt-
differencidlédast kivalté hatdsuk miatt, példdul promye-
locytds leukaemidban az éretlen vérsejtelGalakok diffe-
rencidléddsdt hozzdk létre.

A jovében a retinoidreceptorok funkcidjinak és
struktirajanak részletesebb megismerésével parhuza-
mosan a second-messenger-rendszer génexpresszidra
gyakorolt, valamint az intercelluldris kommunikdciéra
valé hatdsa révén feltehetGen egyre szélesebb korben
fogjuk a retinoidokat haszndlni (42).

D-vitamin

Szdmtalan tumorsejtben, valamint csaknem minden em-
beri szovetben kimutattik a Ds-vitamin receptordt.
A kalcitriol képes komplex vegyiiletben az intracelluldris
receptorhoz kotédve a génexpresszidt irdnyitani, ésezaz
alapja annak, hogy a tumorprevenciéban, valamint az
éretlen hematopoetikus blasztsejtek differencidlo tera-
pidjdnak fontos alkotérészeként kalcitriolt adunk. A je-
lenség molekuldris mechanizmusdnak megismeréséhez
még tovabbi intenziv vizsgdlatokra van sziikség. Akada-
lyozé tényezGk: a hypercalcaemia veszélye, valamint a
kalcium és a kalcitriol kélcsonhatdsinak nem minden-
ben tisztdzott jelentGsége.

Szelén

Az epidemioldgiai és experimentdlis tények egyértel-
miiek a szelén antikarcinogén hatdsat illetGen. A hatdst
részben a monometildlt szelénmetabolitok kézvetitik,
részben pedig kozvetleniil a szelén. A szerves szelénve-
gyiiletek toxicitdsa miatt az egyes tapldlékanyagok régiok
szerinti szeléntartalom-meghatdrozdsdra van sziikség,
valamint meg kell hatdrozni a populdcié szelénfelvéte-
1ét is. Torekedni kell a szelénvegyiiletek még mindig ho-
miélyos molekuldris mechanizmusidnak megismerésére.
A szintetikusan elédllitott szelénanaldgok (toxikus mel-
lékhatdsok nélkiil) és a szeléndusitott zoldségtermékek
széles kdrben alkalmazhat6ak a kemoprevenciéban.

Kalcium

Kisérleti adatok szerint a kalcium gétolja az epesavak
és a karcinogének dltal okozott mucosalaesidk kiala-
kuldsat: nagy beteganyagon vizsgdlva Baron és munka-
tdrsai arra az eredményre jutottak, hogy napi 3 g kalci-
um-karbondt bevitele szignifikdnsan csokkentette a
recidiv colorectalis adenomatosus polypok el6fordu-
ldsat (4).



Rostgazdag tdpldlkozds

A rostos tdpanyagok jelentGsége régdta ismert a dagana-
tos betegségek kialakuldsdval kapcsolatban. A protektiv
effektus tobb tényezdre vezethetd vissza: az oldhatatlan
rostokat az intesztindlis mikrofléra rovid lanca zsir-
savakkd fermentdlja, amely noveli a széklet volumenét
és a colon motilitdsdt (45). A rostok jelenléte miatt a
széklet felhigul és a diliciés hatds a karcinogén koncent-
rdcidt is csokkenti. Ehhez tarsul az antioxiddnsok és a
fitodsztrogének antineoplazmatikus hatdsa, amely mole-
kuldris szinten is igazolhaté. A legijabb vizsgdlatok sze-
rint ez az antikarcinogén hatds szinte minden daganattal
szemben (a pajzsmirigytumor az egyetlen kivétel) kimu-
tathat6 (7). A rostanyagok tumorpreventiv hatdsa dssze-
tett - a kaldriastiriség csokkentése, fokozott ballaszt-
anyag-felvétel, nagyobb vitamintartalom, tobb szekun-
der novényi anyag bevitele —, ez mind elérhetd a rostos
élelmiszerek fogyasztdsaval. Fuchs (Nurses Health Study)
90 000 né esetében a vdrakozdssal ellentétben nem tudta
igazolni a rostdis étkezés karcinoprotektiv hatdsat (16).

Fitokemikdlidk

Ujak és rendkiviil sokat igéréek az antikarcinogenezis-
ben a fitokemikalidk (un. szekunder névényi anyagok),
amelyek csalddja igen heterogén. A sz6jabél izoldlhaté
izoflavonoidok heterociklikus fenolok (példdul genis-
tein, daidzein, biochanin), a ligninek difenolos fitooszt-
rogének (enterolakton, enterodion), a szaponinok pedig
gliikozidszdrmazékok. A keresztesvirdgiak nevezetes
fitokemikdlidi a szulforofan és az izotiociandt. Fontos
vegyiiletek ezenkiviil a p-kumarinsav és a klorogénsav
(paradicsom, z6ldpaprika, sirgarépa, anandsz, eper). Ha-
tasmechanizmusuk dsztrogénhatdson, illetve antidsztro-
gén-hatdson, tirozin-kindz-gdtldson, aromatdz-gdtldson,
szex-hormon-kotd globulin szintézisének serkentésén,
direkt citotoxikus hatdson, immunmoduldns hatdson és
az epesavak k6zombositésén alapszik.

Ezen anyagok antikarcinogén hatdsmédjanak megis-
merése pdratlan lehetGséget kindl a daganatos betegsé-
gek megel6zésében. Mesterséges titon elGéllithat6 analég
vegyiiletek alkalmazdsa effektiv kemoprevenci6t tesz le-
hetévé (8).

Hangstlyoznunk kell, hogy a riziko- és a protektiv
faktorok nem tekinthet6k oki tényez6knek, mivel a di-
rekt ok-okozat egyértelmii bizonyitdsa még hidnyzik.
Ezek a faktorok tendencidkat jeleznek, és ez azt jelenti,
hogy az egyes faktorok ismeretével az egyén lehet&séget
kap arra, hogy egy adott hdttér-karcinogénexpozicié
mellett bizonyos tdpldlék-osszetétel kivdlasztasaval mo-
dositsa individudlis tumorrizikdéjat.

Diétds utmutatds az dltaldnos rdkriziko csokkentéséhez

Az osszes tumor dtlagos tdpldlkozdsfiiggése mintegy
30%. Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Kutaté Tandcsa
(National Research Council NRC) megalakitotta a Diéta,
Téplalkozds és Rak Bizottsdgot. Ez a grémium analizalta
az eddig rendelkezésre dll6 adatok Gsszességét, és meg-
fogalmazta az els6 hivatalos étrendi ajdnldst a rdk ri-
ziké6janak csokkentésére (3, 34, 36). Az NRC hat pontban
foglalta 6ssze irdnyvonalait, és ezeket a javaslatokat kis
viltoztatdsokkal 12 tovdbbi egészségiigyi szervezet
atvette (3).

Etrendi irdnyelvek

1. A talsaly lekiizdése, az energiabevitel sziikséglethez
val6 igazitdsa.

2. A zsirfogyasztds csokkentése az Ossz-energiafelvé-
tel kevesebb mint 30%-dra. Ezen beliil a tobbszorosen
telitett és a telitett zsirsavak ardnya 1,0 koriili legyen.

3. Az olyan élelmiszerek fogyasztidsinak novelése,
amelyek sok tdpldlkozdsi rostanyagot és komplex szén-
hidrdtot tartalmaznak.

4. A vitaminok, fitokemikalidk, dsvanyi anyagok és
nyomelemek optimdlis bevitele friss gytimolcsok és
nyers zoldségek naponkénti felvételével.

5.Az alkoholfogyasztds korldtozasa.

6. A nitrittel konzervdlt és a fiistolt élelmiszerek ke-
riilése, tovabbd a sdbevitel sziikséges napi minimalis
mennyiségre torténd korldtozasa, valamint az olyan élel-
miszerek teljes elkeriilése, amelyek direkt vagy indirekt
moédon lehetséges mutagén vagy karcinogén anyagokkal
kontaminaldédtak (példdul aflatoxin).

Ezek az irdnyelvek 6sszességiikben nem haladjdk meg
egy ésszer(i egészségmerdrzé diéta szempontjait (50).
A rdkmegel6zés mas teriileteivel ellentétben, példaul a
dohdnyzis elleni kampdny vagy a mammografids sz{ir6-
vizsgdlatok terjesztésével Gsszehasonlitva a diétds javas-
latok terjesztése sokkal kevéssé elterjedt. 1991-ben az
Egyesiilt Allamok lakossdgdnak 10%-a fogyasztott meg-
felel6 mennyiségii zsiradékot és rostféleséget, és csak
13%-a vett magdhoz elegend6 gyiimélcsot és zoldséget
(3). A tapldlkozds javitdsdnak hatdrait elemezve megil-
lapitottdk, hogy a szociodemogrifiai faktorok, példdul a
tapldlkozdsi szokdsok a miiveltséggel, korral, jovedelem-
mel, fajtaval, régidval vdltoznak, és dtalakitdsuk igen ne-
héz. Példdul sok amerikai né elegenddé rostanyagot, gyii-
molcsot és zoldséget fogyaszt, de egyidejiileg sok zsirt és
alkoholt is. A felmérések szerint az amerikai lakossdg
mintegy 48%-a értette meg, hogy a tdpldlkozds és a da-
ganatos betegségek el6forduldsa kozott osszefiiggés all
fenn.

Effektivek a daganatos megbetegedésben szenvedd
egyének szdmdra a szakemberek dltal megfogalmazott
javaslatok, amelyeket példdul a Magyar Tdplalkozdsi F6-
rum adott ki (43).

Kiemelked&en fontos a primer prevencio jelentGségé-
nek hangsilyozdsa és az egészséges, mindenki szdmadra
kévetendd rdkmegel6z6 tépldlkozdsi javaslatok terjesz-
tése, népszertisitése.

Nem lebecsiilend6 az orvos szerepe: egyrészt visel-
kedési mintdt ad, mdsrészt § a szakmailag megalapozott
informdciok autentikus forrdsa. A tudds és a tapasztalati
tények kombindcidja sziikséges a lakossdg, az egyének
kognitiv vdltozdsahoz,amely dltaliban megel6zi a szoka-
sok megviltoztatdsdt (3).

A fenti irdnyelvek kovetése és mindennapos alkalma-
zdsa daganatos betegeink kezelésében elengedhetetlen.

A mértékletes tdpldlkozdsi el6irdsokkal szemben
szamos szélsGséges rakdiétdt ismeriink, amelyek irdnt
a betegek lelkesedése toretlennek mondhaté. Ezekbdl
azonban hidnyzik a tudomdnyos korrektség, a repro-
dukdlhatdsdg, és ami ,korjelz6”: publikdciéjuk hidnyzik
a tudomdnyos irodalomban (Index Medicus, Medline).

A tépldlkozdsi szokdsok dtalakitdsinak a betegség
kialakuldsa utdn is van értelme, ami példdul az emlé-
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rdkos betegeknél az idedlis sily elérése (vagy tendencid-
ja) esetén hosszabb recidiva-mentes tulélési idében nyil-
vanul meg (19, 44).

Biztosan hasznos, ha a daganat dltal okozott taplal-
kozdsi zavarokat kezeljiikk. Canzler a daganatos betegek
tdpldlasi alapszabdlyait,szempontjait a kvetkez6képpen
fogalmazta meg (6):

- az averzi6 és az anorexia elkeriilésére a lehetd leg-
véltozatosabb és a beteg dltal megkivdnt ételeket kell
adni;

- rendszeres testsulyellenérzést kell végezni, és prog-
redidlé fogydsndl el kell kezdeni a fehérjekoncentratu-
mok, dextrinek, adekvat dézistu vitaminok és nyomele-
mek, valamint a specifikus hidnykomponensek szubszti-
tucidjat (11);

- eldrehaladott cachexidndl a szonda-, illetve a teljes
parenteralis tdpldlds bevezetés sziikséges (11, 43);

- miitétet vagy besugdrzdst kovets gasrointestinalis

funkcidkiesésénél vagy funkciézavarndl az dltaldnos,
egyéb esetekben megszokott szabdlyok szerint kell el-
jarni.
: Fontos része a kezelésnek, hogy az orvos és a szak-
személyzet ldssa el informdciéval a beteget. Buzditsa
és bdtoritsa, hogy mind betegségével, mind pedig tdp-
ldlkozasdval behatéan foglalkozzék, és szivlelje meg a
szakmai szempontoknak megfelelGen kidolgozott tdp-
ldlkozdsi javaslatokat. A kezelésbe aktivan bevont beteg
sziikségszer(ien kiizdészellemfi lesz, és nem vilik a rak-
betegség passziv dldozatdvd.

A primer prevencié akkor éri el optimdlis formdjat, ha
sikertil az életstilus és a tdpldlkozds azon komponenseit
teljesen elimindlni, amelyek bizonyitottan novelik a tu-
morrizikét. Mdsrészt a primer prevencié fogalmdba tar-
tozik az olyan tdpanyagok elGtérbe helyezése és fokozott
felvétele, amelyek bizonyitottan csdkkentik a daganatos
betegségek rizikdjdt (20). Peto és Doll becslése szerint
a tdpldlkozdsi faktorok az ditaldnos rdkrizikdé mintegy
30%-dt alkotjdk. A kérdés gyakorlati vizsgdlatdra Lutz és
Schlatter (27) egy tugynevezett kalkuldciés tanulmdnyt
végzett el. Ebben ad libitum tdpldlt egerek kalériafel-
vétellel és spontdn tumorincidencidval kapcsolatos ada-
tait vonatkoztattdk a svdjci lakossdgra. A direkt médon
haté tdpldlkozdsi karcinogének szdmitott hatdsdt kikii-
szobolve 60 000 tilzott mértékd kalériabevitelre vissza-
vezethetd daganatos megbetegedés jut egymillio lakosra.
Svidjc rdkstatisztikai adatait figyelembe véve megdllapit-
hatjuk, hogy a ,,60 000 eset/egymillié lakos” esetszdm
pontosan megfelel a becsiilt 30%-os értéknek.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Eszrevételek a Raynaud-szindromarol lézer
Doppler-mérésekkel szerzett tapasztalatok alapjan

Csiki Zoltdn dr.,Gal Istvan dr., Sziics Gabriella dr., Andras Csilla dr. és Szegedi Gyula dr.
Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem, I11. sz. Belgy6gydszati Klinika (igazgat6: Szegedi Gyula dr.)

A szerz6k 286 Raynaud-szindromds beteglik gondozasa-
val és a mikrocirkulaciojuk vizsgalataval szerzett tapasz-
talataikat 0sszegzik. A betegek 81%-aban (196 n6 és 36
férfi, 6sszesen 232 beteg) nem volt kimutathaté a Ray-
naud-ttinetcsoportot kivalté alapbetegség. A szekunder
Raynaud-szindromas betegeknél (35 n6 és 19 férfi,
osszesen 54 beteg) hossz( tavon ismerten mikrocirkula-
ciés zavarokat okoz6 alapbetegségek voltak igazolha-
tok. Kozaluk részletesen a progressziv szisztémas sclero-
sisos betegeket vizsgaltuk. A primer Raynaud-szindré-
mas csoportban a koromred6 legtagabb kapillarisanak
legnagyobb atméréjét figyelembe véve a kapillarmik-
roszkopiaval mért atlagszélesség 15 + 4 mikrométer volt.
A progressziv szisztémas sclerosisos csoportban az at-
mérék atlaga 43 + 9 mikrométer volt. A primer Raynaud-
szindromas betegek esetében a lézer Doppler-méréssel
tarsitott reaktiv hyperaemia-teszt soran az alapértékek
(18,2 + 6,2 Perfusion Unit, P. U.) és a reaktiv hyperaemia
nagysaga (a bazalis aramlashoz képest mért atlagosan
180%-0s novekedés) megfelelt az irodalomban elfoga-
dott értéknek. A progressziv szisztémas sclerosisos be-
tegeknél jellemzden alacsony volt Ggy a terhelés el6tti
alapkeringés mértéke (9,3 +3,3 P. U.), mint a reaktiv
hyperaemia nagysaga (a bazalis aramlashoz képest mért
atlagosan 20%-os emelkedés). Tekintettel arra, hogy a
Raynaud-szindroma szisztémas autoimmun betegségbe
- elsésorban progressziv szisztémas sclerosisba — valé
progressziéja bizonyos vizsgalatokkal elére megjoésol-
haté lehet, fontos minden Raynaud-szindromas pana-
szokkal jelentkez6 beteg gondos utankovetése.

Kulcsszavak: Raynaud-szindréma, kapillarmikroszkopia, lézer
Doppler-flowmetria

Maurice Raynaud 1888-ban irta le a réla elnevezett be-
tegséget; a tiinetcsoport jellegzetessége az ujjak (és ese-
tenként az egyéb kiemelkedé részek, példdul orr és
nyelv) rohamokban jelentkezd szimmetrikus ischaemid-
ja/elsdpaddsa, amelyet cianozis, majd hyperaemia kovet.
A betegek kozott a n6-férfi ardny 5: 1 (5). NGk esetében
a panaszok dltaldban pubertds utdn fokozdédnak, és a
menopauza utdn megsziinnek. A fiatal n6k ujjain az dtla-
gos dramlds alacsonyabb, mint a férfiak vagy a menopau-
zdban 1év6 nék esetében mért értékek, igy az egészséges
fiatal n6 populdciéban eleve jelen lehet egyfajta acralis
vazospazmusra valé hajlam (2). A Raynaud-szindréma-
ban szenved§ betegek jelentés hdnyaddndl a betegség
lefolydsa sordn semmilyen szisztémds elvdltozds nem
alakul ki. Egy résziiknél azonban silyos poliszisztémds
autoimmun betegség, példaul progressziv szisztémads
sclerosis, kevert kotGszoveti betegség, reumathoid

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 szisztémds lupus erythematosus kialakuldsa
varhato (3).

A Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem III. szdmu
Belgyégydszati Klinikdjan 1994 6ta gondozunk o6nallé
szakrendelés keretében Raynaud-szindromds betegeket.
Klinikdnkon a részletes klinikai és szeroldgiai vizsgdlati
mddszerek bevezetése mellett kialakitottunk egy mikro-
cirkuldciés laboratériumot, ahol rendelkezésiinkre dll-
nak olyan modern, nem invaziv vizsgdlati modszerek,
mint a kapillarmikroszképia és a lézer Doppler-flowmet-
ria, amelyek fontos szerepet tolthetnek be a Raynaud-
tiinetcsoport hétterében meghiizédé esetleges szekun-
der betegség felderitésében, az el6reheladott mikro-
cirkuldciés zavar azonositdsaban. Jelen tanulmdnyunkban
célul tiiztiik ki primer és szekunder Raynaud-szindromads
betegek mikrocirkuldcidjanak kapillirmikroszkdpids és
1ézer Doppler-mddszerrel torténd tanulményozdsit, vala-
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mint azon klinikailag primer Raynaud-szindrémds be-
tegek azonositdsdt, akiknél a késébbiekben szisztémds
autoimmun betegség kialakuldsa vdrhato.

Betegek és modszer

A Raynaud-szindrémds betegek tiineteinek osztdlyozdsdra az
Allen dltal javasolt kritériumokat hasznaljuk (1. tdbldzat). Nap-
jainkban elfogadott a Raynaud-szindrémdnak primer és sze-
kunder alcsoportokra valo felosztdsa (2). A beteg elsé jelent-
kezésekor a tiinetek alapjan dltaldban nehéz megillapitani a
betegség els6dleges vagy mdsodlagos voltdt, komplex kivizsgd-
ldsi protokoll és rendszeres gondozds, kovetés sziikséges a pon-
tos diagndzis feldllitisdhoz. Széles korben haszndltak az dl-
talunk is alkalmazott, Le Roy és Medsger dltal javasolt primer
Raynaud-szindréma diagnosztikus kritériumok (7). Osszesen
286 Raynaud-szindrémds beteget vizsgaltunk. Az els6 klinikai
vizsgdlat sordn kiemelt figyelmet forditottunk az aldbbi pana-
szokra: polyarthritis, polyarthralgia, szem-, illetve szdjszdra-
dds, nyelészavar, izomfdjdalmak, serositis, polyneuritis, dltala-
nos tiinetek: liz, hdnyinger, fulladas stb. Ezt részletes laborvizs-

alat kovette. Barmely, szisztémds alapbetegségre utal6 kéros
aboratériumi vagy klinikai eredmény esetén tovabbi vizsgdla-
tokat végeztiink, példdul nyelGcsépasszdzs, nagy felbontdsi
komputertomogrdfia, 1égzéstunkcio stb. Kiilon figyelmet szen-
teltiink a vegyszerexpoziciét (vinilklorid, bleomicin, vinblasz-
tin, ciszplatin, béta-blokkol¢k, ergotamin, methysergid, amphet-
amin, bromocriptin, clonidin, cyclosporin) szenvedett betegek
vizsgdlatdra,

1. tablazat: A vazospazmus klinikai stadiumai
0 Nincs ujjzsibbadas, érzéketlenség, illetve elfehéredés
. Egyvagy tobb ujjbegy elfehéredése zsibbaddssal,
érzéketlenséggel vagy ezek nélkiil
II. Ujjbegyen tuli elfehéredés,ami tébbnyire télen
jelentkezik
I11. Kiterjedt ujjfehéredés. Télen-nyaron gyakori rohamok
IV. Kiterjedt ujjfehéredés.Gyakori rohamok. Trophicus
zavarok az ujjakon

A Raynaud-szindréma prominens tiineteit a kézujjak mik-
rovaszkulatirdjanak progressziv kdarosodasa okozza. A bér
ezen kiserei, kapilldrisai iapillérmikroszkép segitségével ldt-
hatévd tehet6k. Ezek morfolégidjanak vdltozdsa szimos beteg-
ségben korjelz6 (occlusiv atherosclerosis, diabetes, kronikus
vénds elégtelenség, progressziv szisztémds sclerosis, fagyds
stb.).

A lézer Doppler-flowmetria funkciondlis vizsgilat,amely az
€16 szbvet - bor, nydlkahdrtydk, m(téti teriilet - vérdtaramldsat
méri (9). A bérben maximdlis vizsgdlati mélység 1,5 mm, az dt-
lagos pedig 0,4-0,8 mm, nydlkahdrtydk esetén ez a mélység 6
mm (1). Lényeges el6nye, hogy olyan nem invaziv mddszer,
amely a szovetek vérrel valé elldtottsdgardl szolgdltat értékel-
heté adatokat, az eredmények pedig kvantifikdlhatok (10). A 1é-
zer Doppler dltal mért mennyisé§ a flux - az adott térfogati
szovet vératiramldsdval (mm?/sec.) egyenesen arinyos mennyi-
ség — mértékegysége a Perfusion Unit (perfuzids egység, P. U.).

A kapillirmikroszképos vizsgdlatot videokamerdval elld-
tott berendezéssel végeztiik a betegek bal kezén a gyf(iriisujj
koromreddjén. A tobbi ujj lokalizdlt elvaltozdsa esetén ezeket
a teriileteket is megvizsgaltuk. A bér dttetszéségének novelésé-
re paraffinolajat hasznaltunk. A vizsgdlatok iil6 helyzetben tor-
téntek, a beteg karjdt szivmagassdgban tartva. A szobah6mér-
séklet konstans (21-24 °C), az alkalmazott nagyitds 10 x volt.
Gyakorlati szempontbdl a kapilldrisoknak hdrom részét kii-
16nboztettilk meg: artérids, csticsi és vénds szdr. A legnagyobb
atmérét figyelembe véve tagult kapilldrisnak a 20 pm felettit,
mig un. 6ridskapilldrisnak az 50 pm felettit tekintettiik. Az 4l-
talunk végzett mérések sordn az irodalmi adatoknak (8)
megfelelGen a vérosvérsejtoszlop szélességét regisztraltuk, il-
letve a kéromredd kapilldrisainak dtlagos stiriiségét is vizs-
galtuk (6).
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A lézer Doppler-mérések sordn elGszor 20 perces alapmé-
rést végeztiink. A bor keringésének pontos méréséhez tin. pro-
vokaciés probakra volt sziikség. A ma leginkabb hasznalatos
mddszer a postocclusiv reaktiv hyperaemia mérése, amivel jol
vizsgdlhat6 a beteg bdr-mikrocirkuldciéjanak dinamikéja, az
erek kontraktilitdsainak megtartottsiga, az esetleges microan-
giopathia jelenléte (4). Ezen megfontoldsbol az alarmérés utdn
1 percig, egy vérnyomdsméré mandzsettdjanak felhasznaldsa-
val szupraszisztolés nyomdssal kompressziét alkalmaztunk,
majd ezutdn 20 percig végeztiik a méréseket.

Az Gsszes beteg a vizsgdlatba részletes szébeli felvildgositds
utdn frasban egyezett bele a szimdra fdjdalmatlan és veszélyte-
len vizsgdlatokba.

Eredmények

A rendszeresen visszajard, gondozott Raynaud-szind-
rémds betegeink létszdma jelenleg 286 f6. A betegek
81%-dban (196 nd és 36 férfi, 6sszesen 232 beteg) nem
volt kimutathaté a Raynaud-tiinetcsoportot potencidli-
san kivdltd alapbetegség. Az 54 szekunder Raynaud-
szindrémds betegbdl 14-nél progressziv szisztémds scle-
rosis, 4 betegnél kevert kotGszoveti betegség, 2 betegnél
Sjogren-szindréma, 2 betegnél dermatopolymyositis, 3
betegnél rheumatoid arthritis, 6 betegnél thoracic outlet
szindréma, 2 betegnél hypothyreosis, 6 betegnél carpal
tunnel szindréma, 8 betegnél vibrdcids drtalom, 2 beteg-
nél Biirger-kdr, 5 betegnél fagyds volt az alapbetegség.
A szekunder Raynaud-szindromds betegek koziil rész-
letesen a progressziv szisztémds sclerosisos csoporttal
(mind a 14 beteg n6) foglalkoztunk.

A primer Raynaud-szindrémads csoportban a korom-
redd legtdgabb kapilldrisdnak legszélesebb dtmérdjét fi-
gyelembe véve az dtlag 15+ 4 mikrométer (range: 8-21)
volt, ami gyakorlatilag nem kiilnbézik a normaél popu-
liciéban mérheté értékektdl. A progressziv szisztémds
sclerosisos csoportban az dtmérék dtlaga szignifikdn-
san nagyobb, 43+9 mikrométer (range: 18-54) volt
(p<0,05). A normdlis kapilldris-stirtiség 10-30 kapil-
laris/mm?”. Jellegzetes, normadlis kapilldris morfol6giai
képet az 1. dbrdn lathatunk. Az dltalunk vizsgélt primer
Raynaud-szindrémds betegek értékei is a normal tarto-
mdnyba estek (dtlagosan 14,3+4,1 kapillaris/mm?), addig
a progressziv szisztémds sclerosisos csoportban dtlago-
san 6,4+3,5 kapilldrist taldltunk (p <0,05). Ilyen, tipusos
kapilldrisképet a 2. dbrdn lithatunk. A primer Raynaud-
szindromds nébetegek esetében a lézer Doppler-mérés-
sel tdrsitott reaktiv hyperaemia-teszt sordn sem az alap-
értékekben (18,2+6,2 P. U.), sem a reaktiv hyperaemia
nagysdgdban (a bazdlis dramldshoz képest mért dtlagos
180%-0s novekedés) nem észleltiink jelentds kiilonb-
séget az irodalomban elfogadott értékekhez képest (11),
ennek jellegzetes regisztratumdt a 3. dbrdn lathatjuk.
A 14 vizsgdlt progressziv szisztémés sclerosisos betegnél
jellemzden és szignifikdnsan alacsonyabb volt a terhelés
elétti alapkeringés mértéke (9,3+3,3 P. U.) (p<0,05) és
a reaktiv hyperaemia nagysdga (a bazdlis dramldshoz
képest mért dtlagosan 20%-os emelkedés, ami normalis
esetben ennek 8-10-szerese) (p < 0,01), ilyen regisztrdtu-
mot mutat a 4. dbra. A primer Raynaud-csoport betegei
koziil 18 (az dsszes primer Raynaud-szindrémds beteg
kb. 8%-a) fiatal (23 +£7 év) nébetegnél taldltunk 20 pm
meghalad6 legnagyobb dtmérdji, tehat tagult kapil-
ldrisokat. A primer Raynaud-csoportba tartozo, de kapil-




2. abra: Progressziv szisztémas sclerosisra jellemzo oriaskapillaris
diffiz avaszkularitassal
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3. abra: Primer Raynaud-szindrémas beteg lézer
Doppler-gorbéje. Jol l1athatd az occlusiot kovetd reaktiv
hyperaemias csucs
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4. dbra: Progressziv szisztémas sclerosisos beteg lézer
Doppler-gorbéje. A reaktiv hyperaemia mértéke minimélis

ldris morfoldgiai eltérést mutatd ezen 18 ndbeteg lézer
Doppler-mérési eredményei az dtlag populdciééval
6sszehasonlithatéak voltak.

A lézer Doppler- és a kapillirmikroszképos mérések
elvégzése utdn 3 évig kovettiik betegeinket. Ez id6 alatt a
18, izoldlt kapillaris morfolégiai eltéréseket mutaté né-
betegbdl 3 betegnél (kb. 17%), mig az ilyen eltérést nem
mutaté 214 primer Raynaud-szindrémds betegbdl 9 be-
tegnél (kb. 4%) alakult ki a definitiv progressziv sziszté-
mds sclerosis, ami a gyakorisdg tekintetében a két beteg-
csoport kozott szignifikdns (p <0,05) kiilonbséget jelent.
Mds szisztémds autoimmun betegség megjelenését nem
tapasztaltuk.

Megbeszélés

A Raynaud-szindréma jelents betegpopuldciot érintd,
kellemetlen tiinetekkel jaré betegség, melynek hdtteré-
ben alkalmanként silyos kérokok hiizédhatnak meg.
Ezért kifejezetten fontos a Raynaud-szindrémads tiine-
tekkel jelentkezd betegek gondos kdvetése és az esetleges
alapbetegség korai jeleinek kisziirése. Az dltalunk gondo-
zott beteganyagban észlelt relative alacsony szekunder
Raynaud-szindréma-prevalencidnak oka valdszintileg
az elldtds sajdtossdgaiban rejlik. Raynaud-szakrendelésre
dltaldban j6 dllapotban 1évg, egyébként panaszmentes
betegeket kiildenek a hdziorvos kollégdk. Az egyéb pana-
szokat is emlitd, szisztémds immun kérképre gyands ese-
teket nagyrészt klinikink immunszakrendelésére ird-
nyitjak.

Az éltalunk klinikai és szeroldgiai vizsgdlattal kisz(irt
35 nébeteg és 19 férfibeteg kivetése kiilonosen fontos
a suilyos rendszerbetegségek szovédményeinek korai fel-
ismerése és kezelése céljabol. Kiemelt jelentdségiinek bi-
zonyul(ha)ta 18 fiatal nébeteg szoros (tovabbi) kovetése,
akiknél egyéb eltérés nélkiil koros kapilldrisképet észlel-
tiink. Ezen betegeknél szisztémds autoimmun kérkép
kialakuldsdt mdr révid tdvon is nagyobb gyakorisiggal
tapasztaltuk, mint az ilyen eltérést nem mutaté primer
Raynaud-szindrémds betegek esetében; hosszi tdvu
prospektiv vizsgdlatuk lehet6vé tenné a kapillirmikrosz-
képia-lézer Doppler-metodika prediktiv értékének, hasz-
ndlhatésdgdnak megdllapitdsdt a szisztémds autoimmun
betegség kialakuldsdra nézve, primer Raynaud-szindré-
ma esetén. A mikrocirkuldcié emlitett modern vizsgd-
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16médszerei segitséget jelenthetnek a minél korabbi di-
agnozis feldllitdsiaban. A kapilldirmikroszképia statikus
morfolégiai vizsgdlatként is fontos szerepet tolthet be a
Raynaud-betegség hétterében meghtiz6doé vagy a késdb-
biekben kialakul6 esetleges szekunder betegség felderi-
tésében, illetve predikcidjdban. A vér keringési sebessé-
gének meghatdrozasaval és hideg provokdcids tesztek
elvégzésével a jovGben tovabb lehet javitani ezen nem in-
vaziv, gyors és a betegek szimdra fdjdalmatlan médszer
hatékonysagan.

Osszefoglalva: a Raynaud-tiinetcsoport féleg a néi
populdcidt érintd, dltaldban enyhe betegség, amely alkal-
manként silyos rendszerbetegség részjelensége lehet.
Ezért fontos minden Raynaud-szindrémds panaszokkal
jelentkezé beteg gondos utdnkovetése. Primer Raynaud-
esetek 10-30%-4bdl 2-10 év alatt szisztémds autoimmun
megbetegedés alakulhat ki (ebb6l kb. 70% progressziv
szisztémds sclerosis) (12). Az elsé vizsgdlat sordn fontos
a differencidldiagndézis, mert egyiittes Raynaud-tiinet-
csoport, antinukledris antitest-pozitivitds és kapilldris
morfolégiai eltérés indulé poliszisztémds autoimmun
kérképre gyaniis. Elengedhetetlen ezen betegek tovédbbi,
rendszeres kovetése, részint az esetlegesen kialakul6
szisztémds autoimmun betegség elGrejelzése, korai fel-
ismerése, részint ezen betegségek, illetve szovEdmé-
nyeinek id6ben elkezdett kezelése céljabol. Tovabbi -
hosszabb kovetéssel és nagyobb beteganyagon torténd
megerdsitéssel végzett - tanulmdnyok sziikségesek azon
megfigyelésiink megerésitésére, miszerint kapilldr-
mikroszképidval primer Raynaud-szindromds betegek-
nél felfedhetGk egyes kapilliris morfoldgiai eltérések,
amelyek a késGbbiekben potencidlisan szisztémads auto-
immun kérkép megjelenését elGrejelezhetik.
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blood flow with laser Doppler flowmetry. Scand. J. Gastro-
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continuous monitoring by a combined laser Doppler and trans-
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Schnewlin, G., Bollinger, A.: Microvascular flow distribution
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of the nailfold capillary diameters as determined by using the
erythrocyte column and FITC labelled albumin. Int. J. Micro-
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Oberg, P. A.: Evaluation of a laser Doppler flowmeter for mea-
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A glukozanyagcsere és inzulinszenzitivitas vizsgalata
a novekedési hormonkezelt Turner-szindromas betegeknél

Sagodi Ldszl6 dr., Barkai Laszl6 dr. és Vamosi Ildiké dr.!
Borsod-Abatij-Zemplén Megyei Kérhaz-RendelGintézet, Miskolc, Gyermekegészségiigyi Kozpont

(vezet6 f6orvos: S6lyom Eniké dr.)

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, II. Gyermekgy6gydszati Tanszék

(tanszékvezetd: Nagy Kdlmdn dr.),

Klinikai Laboratérium (osztdlyvezetd fGorvos: Vamosi I1diké dr.)'

A szerzék 20 novekedési hormonnal kezelt Turner-szind-
rébmas betegnél végeztek szénhidratanyagcsere-vizsgala-
tokat. Céljuk, hogy megitéljék az oralis cukorterhelésre ka-
pott glikoéz- és inzulinvalaszokat a 9 prepubertas- és 11
pubertaskoru Turner-szindromas leanynal. Az eredménye-
ket azonos kort és testosszetétell egészséges 38 leany
eredményeivel hasonlitotték 6ssze. Megallapitottak, hogy
a prepubertas- és pubertaskori gyermekek orélis cukorter-
helésre kapott glikozvalaszai nem kalonboztek sem a be-
tegek két alcsoportja kozott, sem a kontrollokéhoz képest.
A glykaemias kontroll és az inzulinszenzitivitas-csokkenés
nem mutat osszefliggést a human novekedési hormon-
kezeléssel. A Turner-szindromas betegeknél alkalmazott
nagy dozist novekedési hormonkezelés nem eredményez-
te a csokkent glikoéztolerancia nagyobb aranyu fellépését.
A kezelés alatt észlelt hyperinsulinaemia miatt azonban
a szerzok indokoltnak tartjdk a szénhidrat-anyagcsere
rendszeres ellenérzését.

Kulcsszavak: Turner-szindroma, inzulinrezisztencia, inzulinszen-
zitivitas, csokkent glikéztolerancia, névekedési hormon

Az alacsony termet a Turner-szindrémds betegek
95-100%-ndl megtaldlhat6. A Turner-szindrémds nék 4l-
taldban 20-25 cm-rel kisebbek, mint a kortdrsaik (40).
Az extrém alacsony termet és az ezzel jaro pszichoszocidlis
problémdk enyhitésére széles korben alkalmazzdk a nove-
kedési hormonkezelést (24, 29). Bir a betegséghez tarsuld
novekedési zavar etioldgidja ismeretlen, a nemzetkozi és a
hazai tapasztlatok alapjan a névekedési hormonkezelés
magdban vagy oxandrolonnal valé kombindcidban javitja
a végmagassagot (12, 38, 39). Az dsztrogénnel torténé pu-
bertds indukcidjdval egy id6ben rendszerint megtorténik
a novekedési hormon dézisinak tovdbbi emelése. A tar-
tésan és magas ddézisban alkalmazott névekedési hor-
monkezelés hatdsdra el6bb-utébb kialakulhat az inzulin-
rezisztencia (3, 5). Amennyiben mds hatdsok is szerepet
kapnak és ezek hozzdadédnak az inzulinrezisztencidhoz,
kialakulhat a csékkent gliikéztolerancia, majd a folyamat
elvezethet a nem inzulindependens diabetes mellitus
(NIDDM) fellépéséhez (4, 18,37,41).

Az egészséges lednyok pubertdsa alatt ugyancsak sti-
muldlédik a novekedési hormonszekrécié az endogén
gonadalis 6sztrogén fokozott termelésére. Az emelkedett
novekedési hormonszintek diabetogén hatdsdra a fellé-
p6 kompenziciés hyperinsulinaemia biztositja a normo-
glykaemidt (1, 4). A nemi érés alatt bekovetkezett hor-
mondlis vdltozdsok egyik eredménye a pubertds alatti
magassdagnyerés. 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 utan visszacsokkennek a prepuber-
tdlis szintre (34).

A Turner-szindromds betegeket kezelé szakembere-
ket foglalkoztatja az a kérdés, vajon a nagy dézisu humdn
novekedési hormonkezelés okozta antiinzulin-hatds
hozzdjérul-e a szénhidrdt-anyagcsere romldsdahoz. A
nemzetkdzi irodalmi adatok szerint a névekedési hor-
mon magas doézisdval kezelt leinyokndl a tartésan fenn-
dll6 inzulinrezisztencia koros hatdsi lehet a glitk6zme-
tabolizmusra (11, 19). Ha figyelembe vessziik azt a tényt,
hogy a Turner-szindrémdban egyébként is gyakrabban
fordul el6 a csokkent gliikéztolerancia és a 2. tipusa
diabetes mellitus, igy a névekedési hormonkezelés alat-
ti szénhidrdtanyagcsere-vizsgdlatok jelentGsége tovabb
fokozédik. Jelen kozleményiinkben célunk a humdn nove-
kedési hormonkezelés szénhidrdt-anyagcserére gyako-
rolt hatdsdnak vizsgdlata a prepubertds- és pubertdskoru
Turner-szindrémds gyermekeknél. Az eredményeket a
hasonl6 korti és testtomeg(i egészséges lednyok vizsgdlati
eredményeivel hasonlitottuk dssze.

Betegek és modszerek

Husz Turner-szindréomds betegnél vizsgdltuk a novekedést ja-
vit6 kezelés szénhidrdt-anyagcserére gyakorolt hatdsdt. A bete-
gek karyotypusa a kovetkezé: 11 esetben 45X, 8 esetben
45X/46XX vagy mds mozaicizmus, 1 esetben 46XX deletio.
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Az atlagéletkor 12,16 + 4,75 év. Az dtlagcsontkor 10,94 + 4,3 év.
A novekedési hormont 0,6-1,3 [U/kg/hét dézisban alkalmazzuk,
tlagosan 3,0 £ 1,36 éve (1-5 év). A beadds szubkutdn torténik,
mindennap, lefekvés elGtt. Ha a gyermek a 9. életévét betoltotte
és csontkora retarddlt, a terdpidt oxandrolonnal egészitettiik ki
0,05 mg/kg/nap dozisban. Az 6sztrogén hormonpétldst 12-15
éves korban vezetjiik be, ha a csontkor elérte a 11 évet. Minden
esetben 17-B-0sztradiolt alkalmazunk a pubertds indukcidjdra.
A 12 éves kort6l az dltalunk alkalmazott kezdé dézis 10 pg/kg/nap.
A betegeket két alcsoportra osztottuk: prepubertiskoru betegek
alcsoportja, n = 9, dtlagéletkoruk 8,28 + 3,5 év, dtlagcsontkoruk
7,6 £ 3,8 év. A BMI (testtomegindex) 17,2 + 3,37. A pubertdskord
betegek alcsoportja: n = 11, dtlagéletkoruk 14,72 + 2,2 év, dtlag-
csontkoruk 13,03 £0,96 év. Az dtlag-BMI 168+ 1,7. A 38
egészséges, életkornak és BMI-nek megfelelé kontrollok értékeit
hasonlitottuk ©ssze a Turner-szindromds betegek értékeivel.
A kontrollcsoportban 18 prepubertds- és 20 pubertiskort egész-
séges ledny adatait rogzitettilk. A prepubertdskorti kontroll-
leanyok életkora 8,4 + 3,0 év, a pubertdskoru lednyok életkora
14,8 +2,3 év. A prepubertds kontrollcsoport BMI: 16,6 * 1,8;
a pubertds kontrolloké: 16,6 + 1,9. A csontkor meghatdrozi-
sara Tanner-Whitehouse-mdédszert alkalmaztuk (TW2-RUS).
Az auxolégiai értékeket dtlag + SD-ban adjuk meg.

Valamennyi betegnél ordlis cukorterhelést (OGTT) végez-
tiink. Az OGTT-vizsgdlatokat 1,75 gramm/kg gliikézmennyi-
séggel, maximum 50 grammal végeztiik. Vérvételek 0, 30,60, 90,
120, 150, 180 percenként torténtek. A vércukor meghatdrozdsa
gliik6z-oxiddcios modszerrel, a széruminzulin meghatdrozasa
Elisa-mdédszerrel tortént. Fruktézamin-szintek meghatdrozdsdt
(Roche) haszndltuk a glykaemia ellendrzésére.

Sgliikozértéke egyenls az OGTT Osszes glikézértékének a
mennyiségével, Zinzulin az dsszes inzulinok mennyiségével
egyenl6. Az Yinzulin/Egliik6z ardny az OGTT utdni 3 6ra alatti
inzulin integrdlt mennyiségének és a gliikéz integrdlt mennyi-
ségének ardnya.

A csoportok osszehasonlitdsira a Wilcoxon-tesztet alkal-
maztuk, az eredményeket a median és a 95% konfidencia inter-
vallum megaddsdval jellemeztiik. A p értéket 0,05 alatt tekintet-
tiik szignifikdnsnak.

Eredmények

Az orilis cukorterhelés (OGTT) sordn észlelt vércukor-
értékeket az 1. és 2. tdbldzatban tiintettiik fel. Az I. tdb-
ldzat a prepubertdskori Turner-szindromds betegek

és az egészséges kontrollok vércukor medidn és a 95%
konfidencia intervallum (median [95% CI]) értékeit mu-
tatja. A 2. tdbldzatban az OGTT sordn észlelt, pubertds-
koru betegek és az egészséges kontrollok vércukorérté-
keit tiintettiik fel (medidn [95% CI)]. Az OGTT alatt a
vércukorértékek nem mutattak eltérést a Turner-szind-
romds betegek és az egészséges kontrollok kozott, sem
a prepubertds, sem a pubertds alcsoportban. Nem taldl-
tunk a pubertaskort Turner-szindrémads leanyok és a pu-
bertdskoru egészséges lednyok vércukorértékei kozott
szignifikdns kiilonbséget. Az éhgyomri vércukorértékek
minden betegnél és kontrollndl a normalis szérdson
beliil voltak. Egy pubertdsban l1évé betegnél taldltunk
csokkent gliikéztolerancidt (120’ gliik6z-8,2 mmol/l).

A fruktézaminszintek (1. dbra) szignifikinsan maga-
sabbak voltak a pubertdskorui egyéneknél, mint a prepu-
bertdskori betegeknél és az egészséges kontrollokban.
Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a prepubertds és
pubertds alcsoporton beliil a betegek és a kontrollok
frukt6zaminszintjei kozott.

Fruktézamin, mmol - I''
A
300 - p =0,0172
" p=0,044 53

250+ ! e
‘ }

200 —; }
|
| 150Kontroll Turner Kontroll Turner=
1 prepubertas pubertas '

1. dbra: A novekedési hormonkezelés alatti fruktézamin-szintek
(median, 95% Cl)

A 2. dbrdn tiintettiik fel az OGTT alatti Xinzulin/Zgli-
ko6z aranyokat. Az Yinzulin/3gliik6z arany szignifikdnsan
magasabb volt a pubertdskord Turner-szindrémds led-

1. tablazat: A prepubertaskort betegek és kontrollok OGTT alatti vércukorértékei (median, 95% Cl)

Vércukorértékek (mmol/l)

Csoportok a vérvételek idépontjiban (perc)
0 30 60 90 120 150 180
Kontroll 4,2 (4,6-3,8) 7,1(8,2-5,9) 6,3(7,2-5,1) 5,9(6,8-5,0) 5,3 (6,3-4,8) 5,0 (5,7-4,6) 4,8 (5,2-4,4)
TS betegségek  3,8(4,3-3,3) 7,4(8,8-59) 6,2(8,0-4,4) 5,7(7,0-4,7) 5,4 (6,4-4,5) 4,9 (5,8-4,0) 4,5 (5,4-3,6)
TS betege-k: Turner-szindromds betegek - -
2. tablazat: A pubertaskor( betegek és kontrollok OGTT alatti vércukorértékei (median, 95% Cl)
Vércukorértékek (mmol/l)
Csoportok a vérvételek idépontjaban (perc)
0 30 60 90 120 150 180
Kontroll 4,3 (4,6-4,1) 7,1(8,2-59) 6,0(7,0-5,0) 5,9(6,8-5,0) 5,3 (6,3-4,8) 5,0 (5,7-4,6) 4,8 (5,2-4,4)
TS betegségek  4,2(4,7-3,8) 6,4(7,3-5,5) 6,5(7,3-5,7) 5,7 (7,0-4,7) 5,4 (6,4-4,5) 4,9 (5,8-4,0) 4,5 (5,4-3,6)

T—S_Betegek: Turner-szindrémis betegek

2292




Xinzulin/Zglikéz, mul - mmol”
A

14 p = 0,035

12405 hp=0,041 -
[ 1

10 [

8-

6|

4 -I

Kontroll  Turner
prepubertas

Kontroll Turner
pubertas

2, 4dbra: Az OGTT alatti Zinzulin/Zglikoz aranyok
(median, 95% CI)

nyok kozott, mint a prepubertdskoriak kozott (medidn
[95% CI]); [7,9 (5,8-12,3) vs. 5,0 (3,6-7,2) mUl - mmol ',
p=0,035]. Szignifikdnsan magasabb volt a Zinzulin/ £glii-
kéz ardny a pubertdskori egészséges kontrolloknil,
mint a prepubertds koru egészséges kontrolloknal [7,2
(5,5-10,9) vs.4,1 (3,2-6,0) mUl - mmol ™, p = 0,041]. Nem
volt szignifikdns kiilonbség a betegek és a kontrollok
rinzulin/zgliikéz ardnya kozott.

Megbeszélés

A Turner-szindrémdrél szélé sszefoglalék gyakran
utalnak a betegségben el6fordulé szénhidratanyagcsere-
zavar emelkedett incidencidjira. Forbes és Engel kozle-
ménye Ota ismertté vilt az a tény, hogy a csdkkent glii-
kéztolerancia és a diabetes mellitus gyakrabban fordul
el6 a gonaddysgenesisben, mint az egészséges n6i po-
puldciéban (9, 14,21, 26). E kozlést kovetden tobb kutatd
beszdmolt a csokkent gliikéztolerancia és a diabetes mel-
litus magas incidencidjdrél Turner-szindrémdban (7, 13,
25). A csokkent gliik6ztolerancia magas el6forduldsa el-
lenére diabetes mellitus ritkdn fejlédik ki gyermekkor-
ban, illetve serdiil6korban. Altaldban a 30. életév felett
manifesztdlédik a 2. tipusu diabetes mellitus kifejlédése
a gonaddysgenesisben.

Az irodalmi adatok alapjan nincs arra utalds, hogy a
n6i gonaddysgenesisben gyakrabban lennének azon au-
toimmun reakcidk, amelyek a hasnyalmirigy béta-sejt-
jeinek pusztuldsdhoz vezetnének és az 1. tipusu cukor-
betegséget okoznd (20). Az immunoldgiai okok miatt
bekovetkezd diabetes mellitus 1. tipusdra jellemzd szi-
getsejtellenes antitest, inzulinellenes autoantitest vagy a
B8 és Bwl5 HLA gének a Turner-szindrémds betegek-
ben nem mutathatdk ki gyakrabban, mint a n6i populd-
ciéban (3).

A csokkent gliikéztolerancia és a 2. tipust diabetes
mellitus gyakran kapcsolddik az obesitashoz. A Turner-
szindrémds betegeknél az alacsony termet miatt fenndllé
relativ kovérség hajlamosit a nem inzulindependens dia-
betes mellitus (NIDDM) kialakuldsdra, mint ahogyan

a novekedési hormon diabetogén hatdsa is hozzdjarulhat
a szénhidrit-metabolizmus romldsdhoz (8, 22, 36). Igy
addédik a kérdés, vajon a gonaddysgenesises betegeknél a
talsily vagy a novekedési hormon nagy dézisban torté-
né alkalmazdsa felelGssé tehetd-e a glikkozanyagcsere
zavaraért? Valészintien e két tényezdn kiviil még tobb,
igy a genetikai tényezGk, tdplilkozdsi szokdsok, a test
zsirtdmege, a pubertds stddiuma, az életkor, a kovérség
fenndlldsdnak tartama is szerepet jitszik a patogenezis-
ben (10,36). A kutatok abban megegyeznek, hogy a
NIDDM patogenezisében fontos tényezé az inzulinre-
zisztencia tartds fennalldsa (33).

Az egészséges gyermekek nemi érése alatt is kialakul
dtmentileg a célszervek inzulinnal szembeni érzékenysé-
gének a csokkenése. A pubertds idején a megemelkedett
osztrogént kovetGen fellép egy pozitiv feed back, amely
hatdsdra a pubertds folyamata kifejlédik. Az 6sztrogén a
novekedési hormonszekrécié fokozdsdval nemcsak a
linedris ndvekedést gyorsitja fel, hanem inzulin-inszen-
zitivitdst is indukal, amely az inzulinnak mind a hepati-
cus, mind a periférids hatdsdt érinti (8, 35). Hypergly-
kaemids clamp és az oridlis gliikozterheléses vizsgala-
tokkal igazoltdk, hogy a pubertds idején fellépé inzulin-
rezisztencdt kompenzdlja az inzulin fokozott szekréciéja,
mely dltal ellensilyozédik az inzulinhatds csokkenése
(6). Ezek az elvidltozdsok teljesen fiziolégidsak és sziiksé-
gesek a normadlis névekedés és fejl6dés szimdra. A meg-
novekedett novekedési hormon hatdsdra fokozédik az
inzulin és az IGF-1 (insulin like growth factor-1) terme-
1ése, csokken az IGFBP-1 (insulin like growth factor bin-
ding protein-1) szintje. A szupprimdlt IGFBP-1 tovdbb
fokozza az IGF-1 szekrécidjdt és igy annak novekedést
javité hatdsdt (34). A pubertdskor inzulinrezisztencidja
és a kompenzdciés hyperinsulinaemia a felnéttkorra
megsz(inik.

A novekedési hormonnal kezelt Turner-szindrémds
betegeknél az orilis glitkézterhelés vagy a hyperglykae-
mids clamp vizsgdlatokra kapott hyperinsulinaemids
vdlaszok az inzulinnal szemben csokkent szenzitivitdst
mutatnak. Az inzulinszintek, a C peptid-szintekkel egyiitt
emelkednek, amely a béta-sejtek fokozott miikodésére
utal (4). A pancreas béta-sejtjeiben torténd fokozott in-
zulinszekrécié és kis fokban az inzulin-clearance csok-
kenése biztositja a glitkdztolerancia megmaraddsat (23).
A vizsgdlatok sordn észlelt novekedési hormon antiin-
zulin hatdsa alapjdn egyes szerz6k gy gondoljdk, hogy e
terdpidnak szerepe lehet az inzulinrezisztencia kialaku-
lasdban (15, 17, 28). A tobb éven keresztiil novekedési
hormonnal kezelt betegek egy részénél fellépett a hyper-
insulinaemia anélkiil, hogy csokkent volna a gliikéztole-
rancia, vagy a 2. tipusu diabetes mellitus manifesztici6ja
(16, 27, 32). Beszdmoltak a fellépett hyperinsulinaemia
mértékének fokozéddsardl, de a kezelést kovetd hosz-
szabb id6 utdni inzulinszenzitivitds normalizdl6ddsdrol is.

A Turner-szindrémdban a gliitkézmetabolizmusra vo-
natkozé néhdny vizsgdlat ellentétes eredményei, melyek
az eltéré médszerek alkalmazdsdbdl és a betegek eltérd
életkordbdl adédnak, felvetik a lehetségét annak, hogy
az izoldlt hyperinsulinaemia dtmeneti, és esetleg a korai
anyagcserezavar nem jar késébbi kovetkezményekkel.
Ezért vizsgdltuk azokat a paramétereket, amelyeket
esetleg a novekedési hormonkezelés valtoztatott meg.
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Vizsgdltuk a glikdlt hemoglobin és a cukorterhelésre
kapott szérumgliikéz- és inzulinvdlaszokat. Az auxolé-
giai paraméterek viltozdsdn kiviil, els6sorban a nove-
kedési hormonnak a csontérésre és a szénhidrdt-anyag-
cserére valé hatdsat vizsgaltuk. A prepubertdsban és a
pubertdsban 1évé gyermekek OGTT gliik6zvdlasza nem
kiilonbozott sem a Turner-, sem az egészséges kontroll
csoporton beliil. A plazmagliikéz-fruktézamin-szintek
és az inzulin/gliikéz ardny, valamint a humén novekedési
hormonkezelés tartama és dézisa kozott korreldcié nem
mutathaté ki. A novekedési hormonnal kezelt Turner-
szindromds betegekben megfigyelhetG a szénhidrat-
anyagcsere serdiil6kori véltozdsa. A szénhidrdtanyag-
csere-egyensuly serdiilékori romldsa az inzulinérzé-
kenység fizioldgids csokkenésének tulajdonithaté. A
szénhidrét-anyagcsere és az inzulinérzékenység romldsa
nem mutat dsszefiiggést a névekedési hormonkezeléssel.
Val6szintileg a testzsircsokkenés fontos szerepet jatszik
a terdpia utdni inzulinrezisztencia megsziinésében, vagy
megmaraddsa, illetve fokozéddsa esetén egyéb tényezdk-
kel egyiitt a hyperinsulinaemia progressziéjdhoz vezet.
A novekedés sebessége kezelésiink hatdsdra felgyor-
sult, a vetitett végmagassdg valamennyi betegnél javult.
A csontérés rapid felgyorsuldst nem mutatott még az
5 éves kezelt betegeknél sem. Nem észleltiik a csokkent
gliik6ztolerancia nagyobb ardnyu fellépését.

A kedvez§ vizsgilati eredményeink ellenére a magas
dozisu novekedési hormonkezelés sordn észlelt hyperin-
sulinaemids betegeket tovibb kell ellendrizni, kiilonosen
a ndvekedési hormonkezelés mellett szexudlszteroid
hormonpétl6 kezelésben részesiilteket (30,31, 42). Lehet,
hogy a novekedési hormonkezelés egy kedvezd hepati-
cus inzulinrezisztencidt indukal a periférids inzulinszen-
zitivitds csak enyhe viéltoztatdsaval. Természetesen, ha az
inzulinrezisztencia tartés és tovdbb csokken az inzulin-
szenzitivitds és az inzulin-clearance, vagyis a kompenza-
ciés mechanizmusok kimeriilnek, akkor szdmolni kell a
csokkent gliikdztolerancia és a diabetes kockdzatdval.
Messzemend kovetkeztetéseket azonban az észlelt inzu-
linrezisztencia fenndllasdbél nem lehet levonni. Bir a
nagy doézisban alkalmazott ndvekedési hormonkezelés
nem eredményezte a csokkent glitkéztolerancia nagyobb
ardnyu fellépését, de a gyakran észlelt inzulinrezisztencia
alapjdn indokolt a szénhidrdt-anyagcsere rendszeres el-
lenérzése a tartés novekedési hormonkezelés alatt és
utdn. A novekedési hormonterdpianak nem volt ked-
vezGtlen hatdsa, de az egy betegnél el6fordulé gliikézto-
lerancia, valamint az irodalmi ajdnldsok alapjdn célsze-
riinek ldtjuk a névekedést javit6 kezelés elkezdésekor és
azt kovetben évente elvégezni az OGTT-vel a gliikoz és
inzulin szintjének ellenérzését. Ugyancsak indokoltnak
tartjuk a kezelés el6tt elvégezni az 1. tipusi diabetes mel-
litust megj6slé immunmarkerek elvégzését. Az utébbi
vizsgdlatokkal ki lehetne sz{irni a diabetes mellitus szd-
madra nagy rizikéju betegeket (2). E betegek novekedési
hormonkezelésbdl valé kizdrdsa biztositja a diabetes fel-
1épésének az elkeriilését vagy annak prolongdldsat (3).
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DIAGNOSZTIKUS PROBLEMAK

Malignus és benignus systemas mastocytosis

egy-egy esete
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A szerz6k egy akut myeloid leukaemiaba torkollé ma-
lignus és egy benignus systemas mastocytosisos ese-
tuket ismertetik. Ennek kapcsan attekintik a mastocytak
fiziol6giai, patofiziolégiai szerepét, valamint ismertetik
a mastocyta-proliferacié benignus és malignus tipusait,
illetve azok valtozatos klinikai megjelenési formait. Rovi-
den vazoljék a diagnézisra, terapiara, prognézisra vonat-
koz6 legfontosabb ismereteket.

Kulesszavak: hizosejt, hisztamin, systemas és malignus masto-
cytosis, osteoporosis

A hizésejtek kéros felszaporoddsit mastocytosisnak
nevezziik. Tobb, benignus és malignus kérképet is maga-
ba foglalé alcsoportra oszthaté. A kérkép prevalencidja
nem pontosan ismert, a b6rmanifesztdciot tartjdk a leg-
gyakoribbnak: 1000-8000 dermatoldgiai beteg koziil for-
dul el6 1 urticaria pigmentosa (3). Gyermekkorban gya-
koribb (az osszes esetek kétharmada ekkor jelentkezik)
és jobb indulati. A kaukdzusi rassz a legérintettebb, fa-
milidris el6forduldsa ismert, de ritka. Az elsé és egyetlen
magyarorszagi kozlemény az Orvosi Hetilapban jelent
meg Szabd Tamds és munkatdrsai tollabdl két systemds
mastocytosisos esetrdl (17). Osztdlyunkon 1989-ben ész-
leltiink egy malignus haematologiai kérképbe torkolld,
1996-ban pedig egy ,indolens”systemds mastocytosist.
Kozleményiinkben ezen két — diagnosztikus nehézséget
okoz6 - beteg kortorténetét frjuk le.

Betegismertetések

1. bete

A 41 g/es férfibetegnek 5 hénapja voltak hyperacid panaszai,
étkezéseket kovetd rosszullétei, melyek hasmenéssel, hypoto-
nidval, conjunctivalis értdgulattal, mellkason és karon megjele-
n6, nem viszketé urticariaval jartak. Négy hénap alatt 12 kg-ot
fogyott. Hyperaciditas, gastroduodenitis erosiva diagnézissal
élﬁ intézeti kezelés alatt. Felvételkor fizikdlis stdtusza negativ
volt. Laboratériumi vizsgalatai mérsékelt anaemidn kiviil ( %b:
113 g/l, Htc: 0,35,Fvs: 4,6 G/, Thr: 172 G/l, szérum Fe: 7 pmol/l,
TVK: 57 pmol/l, reticulocyta: 8%so, periférids kenet: stab: 7%,
segment: 51%, lymphocyta: 37%, eosinophyl: 3%, basophyl:

Roviditések: SM = systemds mastocytosis; MM = malignus mastocyto-
sis; SHIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; AML = acut myeloid leukemia;
PG D-M = 9-alpha, 11-béta-dihidroxi-15-0x0-2, 3, 18, 19-tetranorprost-
5-én-1, 20-dioic sav; kit = thyrosine kinase

Orvosi Hetilap 1999, 140 (41),2297-2300.

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

2%) kérosat nem mutattak. Hasi ultrahang, vékonybélréntgen,
irrigoszképia negativ volt. A hyperaciditas és hasmenés szo-
katlan konstellicidja Zollinger-Ellison-szindréma, carcinoid
syndroma és srstemés érintettséggel jaré mastocytosis lehetd-
ségét vetette fel. Jelen esetben a multiplex fekélyek hidnya (gast-
roszképidval néhdny erosio volt lithaté a gyomor és duode-
num nydlkahdrtydjan) a gastrinomat, a normadlis 5-hidroxi-in-
dolecetsav {irités a carcinoid syndromdt kizdrta. Mastocyto-
sis gyanujdval végzett sternumpunctio lelete a felvetést nem
erdsitette meg. Hat héttel felvétele utdn a hasi ultrahangon a ve-
na cava inferior mellett egymadssal conglomeratumot képezé
tobb nyirokcsomo jelent meg, majd egy supraclavicularis nyi-
rokcsomé vilt tapinthatéva. A Hgb-érték folyamatosan esett a
gastrointestinalis erosidk gy6gyuldsa utdn is (Hgb: 76 g/l, Htc:
0,24, Fvs: 4,4, periférids kenet: 10% stab, 46% segment, 25%
lymphocyta, 12% eosinophyil, 5% monocyta, 2% atypusos
mononuclearis sejt). Tiz héttel felvételét kovetGen splenome-
galia jelent meg. A gyomornydlkahdrtydbol vett biopszids
anyagbdl, illetve a sternumpunctatumbdl hizésejteket nem si-
keriilt ugyan kimutatni, de a supraclavicularis nyirokcsomé
metszeteiben nagy fokban éretlen, a benignus systemds masto-
cytosisokndl polymorphabb hizésejtek ldtszottak chloroacetat-
esterase pozitivitds mellett. A beteg chloropyramin, setastin,
cimetidin, ketotifen, cyproheptadin, acetylsalicylsav kezelés-
ben részesiilt. Ebben a stdidiumban ismételt vizsgilat sordn
csontvelGkenetében extrém mastocyta-szaporulat, hattérbe
szorult erythro- és granulopoesis volt kimutathaté. Ezutdn
haematologiai kombindlt cytostaticus kezelést kapott, ennek
hatdsdra pdr hénapos dllapotjavulds kovetkezett be, majd
thrombocytopenids,anaemids, ldzas dllapot lépett fel ascitessel,
icterussal és petechidkkal. Periférids kenetében blastok, pro-
myelocytdk jelentek meg. A beteg panaszai kezdetét6l szamitott
10 hénap elteltével meghalt. A boncolds sordn vett szévettani
mintdkban a lépben, a mdjban, a neurohypophysisben, a
csigolyatestekben, a csontvelGben és a nyirokcsomdkban kiter-
jedt mastocyta-infiltratio volt ldthat6, melyekhez a mdjban
toxikus kdrosodds jelei tarsultak. A klinikai lefolyds, a hisztol6-
giai és citoldgiai leletek és a fokozatosan blastig balra tolédé
periférids kenet ismeretében az eset malignus haematologiai
progressziéval jaré malignus mastocytosisnak tarthatd,
melyet a boncoldsi lelet is aldtdmaszt.
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2. beteg

Az 50 éves ndbeteget a felvételét megel6z6 négy évben
hiaromszor kezelték intenziv osztdlyon hasmenéssel, hdnyds-
sal, lazzal jdrd, sulyos hypovolaemids shockot okozé édllapot
miatt. Széklet bakterolégiai vizsgdlata negativ volt, a klinikai
kép alapjin mellékvese-elégtelenség gyantja meriilt fel.
A harmadik észleléskor ex juvantibus steroid-terdpiat
kezdtek, és ellendrzd vizsgdlatra utaltdik endokrinoldgiai
szakrendelére. A rosszullétek kapcsdn detektdlt hypokal-
aemia és hyperglykaemia nem sz6lt hypadrenids krizis mel-
lett, ezért tovdbbi kivizsgdldsra osztalyunkra felvettiik. Fel-
vételkor anamnézisében hyperacid panaszok, medencetdji és
alsé végtagi csontfdjdalmak szerepeltek. Fizikdlis statuszabdl
a torzson és a combon ldthaté barndsvordsen pigmentdlt, a
hasmenéses rosszullétek sordn kifejezettebbé valé papulo-
maculosus exanthemdk (1. dbra), elérhet6 mdj és 2 hardntuj-
jal nagyobb, tomaottebb tapintati lép emelheték ki. Labo-
ratériumi vizsgdlati eredményei csak mérsékelt anaemidt
(Hgb: 114 g/l, Htc: 0,35, Fvs: 3,8 G/I, Thr: 171 G/l, reticulocyta:
7%o, periférids kenet: 32% segment, 58% lymphocyta, 2%
monocyta, 8% eosinophyl granulocyta) mutattak. Hirtelen
kezd6d6, egy-két napos rosszullétei, hosszi - akdr évekig
tarté - tiinetmentes periédusai miatt krénikus organikus
gastroenterologiai betegség (M. Chron, colitis ulcerosa, tbc,
lymphoma) differencidldiagnosztikai szempontb6l nem me-
rilt fel. Steroid el6zetes elhagydsa utdn az ACTH-terhelés ép
adrenocorticalis rezervkapacitdst igazolt. A vizelet hidroxi-
indolecetsav-iirités a normadlis tartomdnyban volt. A medence
és a femur rontgenfelvételeken osteoporosis és osteosclerosis
(2. és 3. dbra), a b6r metszeti képén dermalis elhelyezkedésii,
a megszokottndl jéval tobb mastocyta volt lathaté (4. dbra).
A cristabiopszidval nyert anyag mikroszképos vizsgdlata
sordn paratrabecularisan, fokdlisan elhelyezked6 orsé ala-
ki hizésejteket irtak le a normadlis csontvelGi sejtcsoportok
mellett (5. dbra). A beteg ketotifen, chloropyramin preventiv
terdpidt kapott, mely mellett gastrointestinalis panaszai
hénapokig nem jelentkeztek, kalcium és alfacalcidolum
azonban csontfdjdalmait nem csokkentette.

1. abra: Barnasvorosen pigmentalt
papulomaculosus bérelvaltozas a combon
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2. és 3. abra: Osteoporosis és osteosclerosis
a medence- és femur-réntgenfelvételeken

Megbeszélés

A hizésejtek a pluripotens Gssejt - monocyta — mastocy-
ta érési vonalat kovetik. Fejlédésiik sordn a legtébb ko-
z0s vondst a myeloid érési sorral mutatjak (6). Fiziol6-
gidsan szinte minden szervben megtaldlhatdk, a csont-
vel6 és nyirokszerveken kiviil f6leg ,,bioldgiai felszinek
mentén”, pl.: a bérben, perivascularisan, a tiidében és a
gyomor-bél rendszerben. Gyakran kapcsolédnak fel-
sziniikhoz IgE tipusi antitestek, ami az un. atopids
korképekben jdtszott patogenetikai szerepiiket magya-
rdzza. A bértiinetek kivéltdsdban a fizikai ingerek (nyo-
mds, hideg, meleg), ezen kiviil definidlhaté antigén-ex-
poziciok (gyégyszerek, étel, infekcid, rovarcsipés) is sze-
repet jitszhatnak. Egészséges emberben a hizésejtek -
medidtoraik dltal - a gyulladdsos reakciék kialakuldsa-
ban vesznek részt. A hizésejtek kimutatdsa a metachro-
masidsan fest6d6 granulumok, a jellemzé sejtmorpholo-
gia (orsé alaku sejtek), illetve citokémiai enzimreakcidk
segitségével torténhet, pontos identifikdcié az immun-
hisztokémidtél virhatd (1, 5). A hizésejt-proliferaciék



4. dbra: A dermis mastocytas infiltratidja az exanthemaban.
(Hematoxilin-eozin festés)

csoportjaihoz tartozé korképek tiineteiért a mastocytak-
bél felszabadulé medidtorok (hisztamin, serotonin, PG
D2, leukotriének, adenosin, TNF-alfa, interleukinek, PAF,
migratiés faktorok stb.) (1. tdbldzat), a hizésejtes szerv-
infiltrdcid, illetve a tarsulé haematologiai korkép felel6-
sek. E csoportokba valé besorolds a mastocyta-proliferd-
cié mértékétdl, iitemétdl, jo- vagy rosszindulatisdgatél, a
lefolyds a kiilonbozé haematologiai kdérképek tar-
suldsdtol és sulyossagatol fiigg.

A hizésejt-proliferdciok tobb klinikai formdra oszt-
haték. A cutan formdkhoz a zsigeri szervi érintettséggel
nem jdré urticaria pigmentosa, a csecsem&korban kiala-
kulé, dltaldban spontdn regressziés hajlamot mutato,
vagy kimetszéssel kezelheté mastocytoma, a diffiiz cutan
mastocytosis és a teleangiectasia macularis eruptiva
persistans tartozik. A tobbi kérkép kiilonboz6 foki zsi-
geri szervi, illetve nyirokcsomé-érintettséggel jar. A sys-
temds mastocytosis klinikailag benignus forma j6 prog-
nézissal, akdr évtizedekig tarté lefolydssal, enyhe zsigeri
szervi érintettséggel és enyhe vagy hidnyz6é haematolo-
giai eltérésekkel. A malignus mastocytosis rosszindulatd
betegség, gyorsan progredidlé zsigeri szervi érintettség-
gel, tdrsulé silyosabb haematologiai elvdltozdsokkal.

5. abra: A csontvelGben paratrabecularisan, fokalisan
elhelyezkedd orsé alaku hizésejtcsoport a normalis csontveléi
sejtek mellett. Cristabiopszia (Giemsa-festés).

1. tablazat: A hizosejtekbdl felszabadulé mediatorok és hatasaik

Hisztamin Hlrec. flush,hypotonia,vasodilatatiés
shock, bélfal-oedema, hasi
dyscomfort

H2rec. ulcus ventriculi,duodeni,

Serotonin érpermeabilitds novelése,

PGD2 flush, osteoclast aktivicié

Leukotriének és

adenosin bronchospasmus

TNF alfa csontépité v.-bonto folyamatok

Migratids factorok eosinophyl, neutrophy!
granulocyta migracié

PAF

Heparin osteoclast activcié

Typtase I. tipust hypersensitivitdsi
reakcié

Chymase IL1 aktivacié

Gyakran myeloproliferativ vagy myelodysplasids synd-
romdkkal, AML-val térsul. Mindkét betegségben a crista-
biopszia képe jellemz6 és diagnosztikus (2. tdbldzat)
(11).

A hizésejtes leukaemia esetében a periférids kenetben
magas az éretlen hizésejtek szdma. A csontveli képre a
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2. tablazat: A hizosejtes neoplasidk beosztasa

L. Benignus mastocytosis
A: Cutan formak
Mastocytoma
Urticaria pigmentosa
Diffiiz cutan mastocytosis
Teleangiectasia macularis eruptiva persistans
B: Systemds masocytosis
II. Haematologiai betegségekhez tarsul6é mastocytosis
Myeloproliferativ betegségek
Myelodysplasids betegségek
II. Agressziv (malignus) mastocytosis
IV. Hiz6sejtes leukaemia

difftz, éretlen sejtes infiltratio, a lymphocytdk hidnya és
a normadlis csontvel6i sejtek szamdnak csokkenése jel-
lemzé. E kérképbe progredidlhat a malignus és a syste-
mds mastocytosis, de primeren is kialakulhat. Jellemzéje
az urticaria pigmentosdnak megfelel§ klinikai és szovet-
tani kép hidnya.

A hizésejt-proliferdciok kialakuldsdanak oka napjaink
kutatdsi teriilete. A mastocytdk és melanocytdk felszinén
taldlhaté - mastocyta-generdl6 faktort megkots - recep-
torok expressija a c-kit protoonkogén szabdlyozdsa
alatt 4ll. A melanocytdk involvatiéja magyardzza az ur-
ticaria pigmentosdra jellemz6 pigment felszaporodasat.
Irodalmi adatok a c-kit protoonkogén pontmutdciéjarol,
illetve myeloproliferativ betegségekben is igazolt kromo-
széma-rendelleneségekrél szimolnak be (8,9, 14). A c-kit
protoonkogén mutdcidja a kit receptor ligand-indepen-
dens autofoszforildciéjat okozza, mely kontrolldlatlan
sejtproliferatihoz vezet (7).

A nem kizdrélag bérérintettséggel jiré formdknal
a tiinetek megoszldsa egyéni és vdltozatos. A gyomor-bél-
rendszerben pepticus ulcus, diarrhoea, hasi dyscomfort,
malabsorptio 1éphet fel. Gyakoriak a nagy fijdalmakat,
csonttoréseket okozo, osteoporosissal, illetve osteoporo-
sis-osteosclerosissal jaré esetek (4). A bdrtiinetek kozott
a klinikailag és szovettanilag urticaria pigmentosdnak
megfelel6 kép és a 20-30 percig tartd szdraz flushok sze-
repelnek. A vasodilatatio hypotensiét, shockot okozé
mértékiivé vilhat. Kialakulhat bronchospasmus, mely az
asthma bronchialés rohamnadl dltaldban enyhébb lefolyd-
si. A mdj mastocytds infiltratiéja portalis hypertoniat,
intrahepaticus cholestasist okozhat (2, 12, 16). Malignitds
mellett sz6l klinikailag a ldz, testsilycsokkenés megje-
lenése, systemds involvdltsig mellett a csontfdjdalmak,
hepatosplenomegalia jelenléte. A laboratériumi diagné-
zist a hisztamin, illetve a PG D2 vizeletben megjelend
metabolitjai (N-metilhisztamin és PG D-M) adjak (13).A
vizeletben iiriil6 hisztamin a tdrolds sordn bomlik, diag-
nosztikus célra haszndlata nem javasolt. A diagndzis
feldllitdsdban a cristabiopszia képe bizonyité erejii.

A kérképek tiineti terdpidja H1, H2 receptor-blok-
kolék, mastocyta membranstabilizdlék, hypotonia ese-
tén epinephrin, illetve bizonyos esetekben dtmenetileg
steroid addsdbdl dll. A mastocyta aktivdciéval dsszefiig-
g0, féleg hisztamin-felszabadulds medidlta rohamok
megel6zésében mindent meg kell tenni az esetleges al-
lergén antigének (gyogyszerek, taplalék, infekcid) azono-

sitdsa és elkeriilése érdekében. Az NSAID szerepe ellent-
monddsos. A PG D2 szint csékkentésével a H1 receptor-
gdtldsra rezisztens flushokban hatdsos lehet, mig egye-
seknél massziv hizésejt-degranuldcié miatt idiosyncra-
sids hypotensiés epizédot okozhat. A csontféjdalmakat
és osteoporosist kalcium-substitutiéra és alfacalcido-
lumra nem reagdl6 esetekben biphosphonate készitmény
és alfa-interferon kezelés enyhiti. Haemotologiai ma-
lignus transzformdcié esetén alfa-interferon, steroid
addsa, illetve cytostaticus kezelés jon széba.

Elsé esetiink érdekessége az, hogy a hyperaciditas és
hasmenés szokatlan egyiittes megjelenése terelte a masto-
cytosis lehetdségére a figyelmet, a mdsodik esetben pe-
dig a tipusos bérelvdltozdsok felismerése segitett a hypo-
tonids rohamok miatt madr tobbszor intézeti felvételt
igényld, tévesen hypadrenia gyanujdt kelté betegség fel-
ismerésében és e jellemz8 bértiinetekkel nem jré or-
ganikus gastroenterologiai kérképek kizdrdsaban.
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(Simon Kornél dr., Székesfehérvdr, Seregélyesi 1t 3. 8000)
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Fobb terapias AstraZeneca:
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BIOMETRIA

Klinikai vizsgalatok statisztikailag validalt értékelése

Lugosi Laszl6 dr. és Molnar Imre

MEDISTAT Szoftver Kutaté és Fejleszt6 Tarsasdg, Budapest (orvosigazgaté: Lugosi LdszI6 dr.)

Magyarorszdg Eu-integracidja a klinikai vizsgalatok tu-
domanyos értékeléséhez a harmonizacios elvek alkalma-
zasat teszi szikségessé. Az orvosi gyakorlatban alkalma-
zott diagnosztikus, terapias és preventiv készitmények
klinikai vizsgalati adatait statisztikailag validalt model-
lekben kell értékelni. A statisztikai validitas kritériumai
definialtak. Statisztikailag invalid modellek torzitott pa-
raméter és konfidencia intervallum becslésre, a null
hipotézis hibas értelmezésébdl téves statisztikai kovet-
keztetésre és klinikai dontésre vezetnek. A helytelen don-
tés a vizsgalt Uj vagy generikus készitményeknél a hato-
érték és a mellékhatasok gyakorisdganak és salyossaga-
nak helytelen megitélésére vezet. A statisztikailag vali-
dalt analizis el6segiti a klinikai vizsgalatok tudomanyos
értékelésének nemzetkozi harmonizalasat az ,evidencie-
based-medicine” elveinek megfelel6en. A kozlemény kli-
nikai vizsgalatok értékelésének példait mutatja be a sta-
tisztikai validitasi feltevéseket ellenérzé szoftver alkal-
mazasaval.

Kulcsszavak: klinikai vizsgalatok, statisztikailag validalt analizis,
értékelés harmonizalasa

Az Eurépai Uniéban a klinikai vizsgdlatok harmoniza-
ldsat a tudomdnyos és technikai fejlédésének megfelels-
en fejlesztik és koordindljadk (9,17,31). Az orvosi gyakor-
latban alkalmazott diagnosztikus, terdpids és preventiv
készitmények klinikai vizsgdlati adatait biostatisztikai
mddszerekkel értékelik. Az értékelés lépései: 1. ellendrzik
a statisztikai validitdsi feltételek teljesiilését az adatokra
és a modell(ek)re, 2. az adatokbdl becsiilik a hipoté-
zisvizsgdlat(ok)hoz sziikséges paramétereket és konfi-
denciaintervallumaikat, 3. értékelik a klinikai vizsgdlat-
ra feldllitott null hipotézist (Ho) a megfelel6 modellben,
4. a Ho elvetése esetén az osszehasonlitott csoportok
rangsorolt paramétereivel tobbszords Gsszehasonlitdst
végeznek az I. faju hiba csokkentésére, 5. a Ho és a validi-
tdsi feltételek eredményeinek ismeretében, a statisztikai
kovetkeztetés alapjan dontenek a klinikai vizsgdlat szak-
mai értelmezésérdl és gyakorlati alkalmazdsardl.

A statisztikai validitdsi feltételek kovetelményeit
1949-ben foglaltdk ossze (11, 19). A validitdst értékeld
biostatisztikai médszereket kézikonyvek és hatdsdgi ki-
advanyok irjdk le (2, 4, 5,-8, 10, 12-15, 18, 20, 21, 24-30,
32). A statisztikai validitdsi feltételeket nem teljesité ada-
tok és modellek téves kiovetkeztetésre és szakmai értel-
mezésre, majd hibds dontésre vezetnek, és silyos kovet-
kezményekkel jarnak az orvosi készitmények hatéér-
tékének és mellékhatdsainak megitélésénél.

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 kozlemény célja: 1. a biostatisztikai analizis alapel-
veinek és a statisztikai validitdsi feltételek kovetelmé-
nyeinek dsszefoglaldsa, 2. az alapelvek gyakorlati bemu-
tatdsa a klinikai vizsgdlatokban alkalmazott 3 mintapél-
da értékelésével, a validitdsi feltételeket ellen6rzé és az
adatok biostatisztikai analizisét végz§ szoftverrel (22).

Modszerek

Statisztikai analizis

A statisztikailag validdlt analizis elvei szerint a nominalis, or-
dindlis, intervallum vagy ardnyskdlan mért folytonos, diszkrét
vagy dichotom valészintiségi valtozok adatainak értékelését 5
lépésben végzik:

1. Paraméterbecslés. A validitdsi feltételek ellendrzott tel-
jesiilése esetén torzitatlan, efficiens, konzisztens és elégséges
garaméter és 95%-0s megbizhat6sdgi intervallum (95% CI)

ecsiilhetd. A Cl-ok dtfedésének értékelése hipotézisvizsgdlat
alapjit képezheti.

2. Nullhipotézis (Ho) tesztelése. A statisztikai médszerek al-
kalmazdsdnak elvi alapja az induktiv gondolkodds, az egyes
megfigyelésekbdl dltalanosithaté kovetkeztetés és értelmezés
elérése. A Ho tesztelése falszifikdcios logikdt kovet; a teszt akkor
mond tbbet, ha a Ho-ot elvetik. A Ho koncepcié azonossdgot 4l-
lit, azt, hogy nincs szignifikdns kiilonbség a becsiilt csoport
paraméterek (dtlag, szdzalék, regresszids koefficiens, relativ po-
tencidl, relativ kockdzat, diagnosztikus teszt, gyogyszer- vagy
vakcinahatéérték stb.) kozott az elére meghatdrozott valészi-
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niségi szinten (p = 0,05). A Ho tesztelésekor két hiba kivethetd
el: (i) az I. faju hiba « valészintiségi szinten (dlpozitivitds); hi-
bédsan vetik el az igaz Ho-ot, azaz hibdsan dllitjdk, hogy szig-
nifikdns kiilonbség van a vizsgalt hatdsok kozott; a hatdsossdg
hibds dllitdsa és elfogadasa, holott a valésagban nincs hatds, (ii)
a II. fajua hiba p valoszin(iségi szinten (élnefativités); hibdsan
fogadjdk el a nem igaz Ho-t, azaz hibdsan 4llitjak, hogy nincs
kiillonbség a vizsgdlt hatdsok kozott; a hatdstalansdg hibds elfo-
gaddsa, holott a valésdgban van hatds; a II. faju hiba elkovetése
stlyos kovetkezményekkel jar a toxikoldgiai vizsgdlatokban.

3. Tobbszirds dsszehasonlitds. Ketténél tobb csoport adatai-
nak értékelését végzo statisztikai modellben (ANOVA, ANOVA-
REGRANAL) az elutasitott Ho (p < 0,05) utdn a rangsorba 4lli-
tott becsiilt paraméterekkel tbbﬂszérbs osszehasonlitdst (Mul-
tiple Comparison, Simultaneous Test Procedure [STP]) kell
végezni (16). Az STP a paramétereket homogén részhalmazok-
ba (HR) sorolja 95%-0s megbizhatésagi szinten; csokkenti az
L. faju hiba kockazatat, és ezzel biztositja az objektiv statisztikai
kovetkeztetést, szakmai interpretdldst és dontést.

4. Validitdsi feltételek. A klinikai vizsgdlatok adatainak érté-
kelésénél a kovetkezd feltevések Ho teljesiilését kell ellendrizni:
adatok normilis eloszldsa és autokorreldcidja, ferdeség, csu-

csossdg, variancdk azonossdga; regressziés modellben: lineari-
tds, pirhuzamossdg, identitds, kiugré értékek (outliers) és in-
fluencidlis pontok analizise, origindlis, standardizdlt, studen-
tizdlt, Jackknife-rezidudlok, leverage, Cook-tdvolsdg, Bon-
ferroni-, Sign- és Runs-tesztek (2). A validitdsi feltételek
null hipotéziseinek valészintiségi (p) értékeit dsszesitd (War-
nings on validity) tdbldzat fontos cﬁ)kumentum a dontéshozé
részére.

5. Kdvetkeztetés. A validitasi feltételek teljesiilése és a Ho
eredményének ismeretében helyes statisztikai kovetkeztetés,
szakmai értelmezés és dontés hozhaté az adatokat értékeld
modell elfogaddsdra vagy elutasitdsdra.

A 2 x 2-es tdbldzatbdl becsiilt diagnosztikus statisztikdk
értelmezése.

Szenzitivitds. A tesztnek a biztosan fenndllé betegséget ki-
mutaté képessége. Valédi Pozitivitds (VP) (True Positive [TP]).

Specificitds. A tesztnek a biztosan nem beteg dllapotot
}(imllntaté képessége. Val6di Negatitivds (VN) (True Negative
TN]).

A szenzitivitds és specificitds (a 2 x 2-es tdbla vertikalis
VALIDITASI indexei) minden diagnosztikus teszt sajét tulajdon-

sdga.

1. tablazat: 2 x 2-es tablazatba rendezett orvosi diagnosztikus probakbol becsilt donteési statisztikak.
Klinikai vizsgalat: Ho: az LR+ és/vagy LR- értékek 95%-os konfidencia intervalluma bezarja az 1-et

I.tdbla 11. tdbla
Jelolések Esetszam Esetszdm
Betegség Betegség Betegség
+ = Osszes + - Osszes + - (sszes
Préba + a b a+b Préba + 450 50 500 Préba + 90 90 180
- C d c+d - 50 450 500 - 10 810 820
Osszes a+c b+d N (Osszes 500 500 1000 Osszes 100 900 1000
Statisztikdk Becslések Becslések
Szenzitivitds = a/(a + ¢) = TP = 1 - B; Stat. Er6 0,900 0,900
Specificitdis =d/(b+d)=TN=1-a 0,900 0,900
1-Szenzitivitds = FN = f; I1. faji hiba 0,100 0,100
1-Specificitds = FP = a; I. faju hiba 0,100 0,100
Youden-index =1 - (ax + ) 0,800 0,800
Konzisztencia = (a + d)/N 0,900 0,900
Pozitiv prediktiv érték = a/(a + b) 0,900 0,500
Negativ prediktiv érték = d/(c + d) 0,900 0,988
Prevalencia = (a+ ¢)/N 0,500 0,100
LR+ =TP/FP = (1 - B)/a 9,000 9,000
LR-=FN/TN =p/(1 -a) 0,111 0,111
LR+/LR-= OR = ad/bc 81,000 81,000
WE+ =100 * InLR+ 219,722 219,722
WE-=100*InLR- -219,722 -219,722
EWE =TP* (WE+) + FN* (WE-) 175,778 175,778
PLI = (WE+) - (WE-) 439,445 439,445
Validitdsi figyelmeztetG a feltevésekre és a Ho-re e
Ho-ek egyenként p(Ho) Validitds Dontés
1. Cochran-kritérium Valid Elfogadott
2. LR+ < 0,05 Invalid Elvetett
3.LR- < 0,05 Invalid Elvetett
4. LR+/LR- < 0,05 Invalid Elvetett
Atfogé validdlds kovetkeztetésekhez és dontéshez
5. Feltevés a modellre Valid Elfogadott
Invalid Elvetett

6. Az egyes tdbldk hipotézisére

Forrds: Irodalom 1.
Megjegyzés: A kifejezések és roviditések magyardzata, ldsd: Médszerek
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Youden-index. Feltételezi, hogy a szenzitivitds és specificitds
egyenl6 fontossigii a diagnosztikus teszteknél (Szenzitivitds
+ Specificitds -1). Ertéke -1 és +1 kozé eshet. Zér6 értéke azt jelzi,
hogy a diagnosztikus tesztnek nincs informativ értéke. Maximdlis
értéket akkor mutat,ha az I. és II. faju statisztikai hiba a legkisebb.

Pozitiv prediktiv érték (PPE) (Positive Predictive Value
[PPV]):a VP/VP + Al-Pozitiv hdnyados értéke.

Negativ prediktiv érték (NPE) (Negative Predictive Value
[NPV]):aVN/VN + Al-Negativ hanyados értéke.

A PPE és NPE (a 2 x 2-es tdbla horizontalis NEM VALIDI-
TASI indexei) a vizsgdlt betegség prevalencidjatol fiiggenek.

Prevalencia. A megbetegedések szima egy meghatdrozott
populdciéban egy adott vizsgdlati id6pontban (Pont prevalen-
cia).

LR+ (Positive likelihood ratio). A valédi pozitivok és dlpo-
zitivok ardnya (VP/AP); minél magasabb 1-nél az ardny értéke,
annal jobb a teszt.

LR- (Negative likelihood ratio). Az dlnegativok és valédi
negativok ardnya (AN/VN); minél jobban kozelit 0-hoz az
arany értéke, anndl jobb a teszt.

LR+/LR-. A rozitl’v és negativ teszt szepardlhatésdgdnak
mértéke; optimalis az 50 koriili érték.

WE+; Positive Weight of Evidence. ,Score”-ban megadott
stilyozott bizonyiték a diagnosztikus tiinet vagy préba érté-
kérél, ha a betegség valéban fennall.

WE-; Negative Weight of Evidence. ,Score”-ban megadott
sulyozott bizonyiték a diagnosztikus tiinet vagy préba érté-
kérdl, ha a betegség valéban nem dll fenn.

EWE; Expected Weight of Evidence. Két kiilonboz6 diag-
nosztikus préba siilyozott 6sszehasonlitdsdra alkalmas mutatd.

PLI; Potential Lenght of Information. Két informativ
»Score” (WE+ és WE-) kozotti kiillonbség. Kifejezi, hogy két di-
agnosztikus tiinet vagy prdoba koziil melyiknek van nagyobb
informativ értéke.

Cochran-kritérium: A 2 x 2-es kontingenciatabldzat validi-
tdsi szabdlya szerint a x? préba akkor valid, ha a becsiilt gyako-
risdgok 80%-a 5-nél nagyobb, és az &sszes (100%) becsiilt
gyakorisag 1-nél nagyobb érték. A kritérium alapjan valid lehet
0 megfigyelt értéket tartalmazé 2 x 2-es tdbla is, feltéve, hogy
a becsiilt gyakorisigok megfelelnek a Cochran-kritériumnak.

Megjegyzés: A Bayes-tétel ,,az okok val6sziniiségének téte-
le”, a 2 x 2-es tdbla adataibdl becsiili: mi a valdszintisége a
betegségnek, ha a diagnosztikus teszt pozitiv, illetve a nem
beteg éﬁapotnak, ha a teszt negativ. Az a priori valésziniiség
(prevalencia) feltételezésével a posteriori valészin(iséget be-
csiil: azaz kiszdmitja a PPV (a teszt pozitivok hdanyada a valddi
betegekbdl) és az NPV (a teszt negativok hdnyada a valéban
nem betegekbdl) statisztikdkat.

Mintapélddk
A validitdsi feltételek ellenGrzését és a vizsgdlati adatok érté-
kelését, a klinikai vizsgalatok értékeléséhez alkalmazott statisz-
tikai modellek koziil a kovetkezé 3 mintapélda mutatja be:

1. Orvosi diagnosztikus teszt értékelése 2 x 2 kontingencia-
tabldzat adataibol,

2. Két kezelés (A és B) dsszehasonlitdsa tilélési id6 értéke-
lésével 2 x 2 kontingenciatdbldzat adataibdl,

3. Két kezelés (A és B) eredményének osszehasonlitdsa
laboratériumi és/vagy klinikai vizsgdlatok alapjan Crossover-
ANOVA modellben.

Mintapéldak értékelésének eredményei

A 3 mintapélda adatait és értékelésiik eredményeit a szd-
mitégépbdl kinyomtatott listdk roviditett valtozataiban,
a harmoniziciés célkitiizéseknek megfelelGen kozoljiik.
A listdk teljes vdltozatat helysziike miatt nem kozol-
hetjiik, de kérésre elkiildjiik.

Az 1. tdbldzat két 2 x 2-es tdbldzatbél becsiilt orvosi diag-
nosztikus teszt statisztikdit kozli. A Ho: az LR+ és/vagy LR-
95% konfidencia intervallumai bezdrjdk az 1-et. Az adatokbél

becsiilt statisztikdk a dontéshozé részére maximadlis informa-
ciét biztositanak. Leolvashatd, hogy a diagnosztikus teszttel
vizsgdlt betegség prevalencidja hatirozza meg a pozitiv és
negativ prediktiv értékeket. Ismert, hogy a szenzitivitds (,,True
Positive” [TP]) és a specificitds (,, True Negative” [TN]) minden
diagnosztikus teszt sajdt tulajdonsdga. A beldliik szdrmaztatott
statisztikdk értéke szerint minél nagyobb a pozitiv Likelihood
Ratio (LR+), azaz a TP/FP érték, és minél kisebb a negativ
Likelihood Ratio (LR-), azaz az FN/TN érték, anndl meg-
bizhatébb a diagnosztikus tesztb6l hozott déntés. Kiovetkez-
tetés: A Cochran-kritérium szerint a két 2 x 2-es tdbldzat
VALIDITASA biztositja a korrekt déntéshozatalt.

A 2. tdbldzat A és B kezelés hatdsat értékeli 501 beteg 2 x 2-
es tdbldzatba rendezett haldlozadsi és talélési adataibdl. A Ho: az
A és B kezelés azonos hatdsu. A fatalitdsi ardny kiilonbsége sze-
rint az A kezelés hatdsosabb (p = 0,0047); a statisztikai préba
ereje 76,1%. A program kiszamitja, hogy 80%-os 1-2f és

20 = 0,05 érték esetén 328-as minta elemszdm sziikséges,
valamint 300-as minta elemszdmmal p2a = 0,05 esetén a sta-
tisztikai préba ereje 75,0%-ot ér el. Kovetkeztetés: A Cochran-
kritét:ti)um szerint a 2 x 2-es tabldzat VALID. Az A kezelés hata-
sosabb.

2. tablazat: 2 x 2-es tablazatba rendezett halalozasi adatokbél A
és B kezelés 6sszehasonlitasa. Klinikai vizsgalat. Ho: A és B kezelés
hatasa egyenl6

Eredmény
haldlozds talélés osszes ardnyok
Kezelés A 41 216 257 0,1595
B 64 180 244 0,2623

Osszes 105 396 501
Ardnyok 8sszehasonlitdsa
Ardnyok kiilonbsége = -0,1028
95% konfid. interval. alsé hatdr = -0,1741

fels6 hatdr = -0,0315
Kiilsnbség Standard Dev. = 0,0364
z-érték = -2,8247
p(A ardny = B ardny) = 0,0047
2 (I1. fajui hiba) = 0,2394
1 - 2 (Stat. préba ereje) = 0,7606
Sziikséges minta elemszdm megadc;tt- ;;rgsrmﬁhbz
1 - 23 (Stat. er6). Bevitt adat = 0,80
2a (1. faja hiba). Bevitt adat = 0,05
2P (I1. fajui hiba). = 0,20
z (2a) = 1,28

>

Minta elemszdm 328

 Szémitott statisztikai ers megadott minta elemszamnadl

Minta elemszam. Bevitt adat = 300

2a (I. faji hiba). Bevitt adat = 0,05
z (2a) - 1,14
2P (I1. faju hiba). = 0,25
1 - 2P (Stat. erd). = 0,75

Validitdsi figyelmeztetd a feltevésekre és Ho-re. Kovetkeztetés

Ho-ek egyenként p(Ho)  Validitdis  Dontés
1. Cochran-kritérium Valid  Elfogadott
2. Ardnyok egyenlék 0,0047 Invalid  Elvetett

Az A kezelés hatdsosabb

Forrds: Irodalom 1.

A 3. tdbldzat illusztrativ példaként A és B kezelések ered-
ményét (laboratériumi vagy ﬁlinikai vizsgdlat alapjan) hason-
litja 6ssze ,,3-factor-crossover-ANOVA” értékeléssel. A Ho: az
A és B kezelésnek nincs hatdsa. A variancidk azonossdgat
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3. tablazat: Klinikai vizsgalat. A és B kezelés osszehasonlitasa laboratoriumi vagy klinikai vizsgalati eredmények alapjan.

Modell: 3-faktor-crossover-variancia analizis. lllusztrativ példa. Ho: A és B kezelések hatastalanok

3-faktor-crossover vizsgdlati elrendezés Atlagok
Pdciens 1 1 2 2 3 3 4 4 1=16,5 2=8,0 3=10,0 4=8,5
Kezelés A B B A A B B A A =925 B=12,25
Periédus 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. Homoscedaszticitass L =
Faktor Khi-SQ Szab. fok p Validitds
Pdciens 0,319 3 0,956 Valid
Kezelés 0,005 1 0,945 Valid
Periédus 0,665 1 0,415 Valid
~ Variancia analizis eredeti adatokkal i ! i@. transzf. adatokkal
Forrés SQ Sz.f MQ F p Hatds P Hatas
Pdciens 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
Periédus 0,50 1 0,50 2,00 0,293 Nincs 0,571 Nincs
Hiba 0,50 2 0,25
Osszes 111,50 7 15,93
~ Validitdsi ﬁgyelmezt&é a feltevésekre és a Ho-re. Eredeti adatokkal Recipr. transzf. adatokkal
Ho-ek egyenként p(Ho) Validitas Dontés p(Ho) Validitds Dontés
1. Normalitds < 0,05 Invalid Elvetett 0,367 Valid Elfogadott
2. Ferdeség 0,530 Valid Elfogadott 0,575 Valid Elfogadott
3. Csticsossdg 0,496 Valid Elfogadott 0,445 Valid Elfogadott
4. Scedaszticitas 0,415 Valid Elfogadott 0,375 Valid Elfogadott
5.Nincs hatds 0,008 Szign. Elvetett 0,059 N.szign. Elfogadott
Atfogé validdlds dontéshez. v Eredeti adatokkal Recipr. transzf. adatokkal
6. Feltevés a modellre Invalid Elvetett Valid Elfogadott
7.Nincs hatds Szign. Elvetett N.szign. Elfogadott

tesztel6 Bartlett-préba VALID. Az eredeti adatokkal végzett
ANOVA a pdciens, valamint az A és B kezelések (faktorok)
hatdsdra szignifikdns eredményt ad, de az adatok normali-
tésvizslgélata INVALID eredményt mutat. Az adatok reciprok
transzformdcidja normélis eloszldst és ugyanakkor a péciens,
valamint az A és B kezelés faktorokra nem szignifikins hatdst
eredményez. Kovetkeztetés: Az adatokat VALIDALO reciprok
transzformaciot kovetéen az A és B kezelés kozott nem mu-
tathat6 ki szignifikdns kiilonbség,

Megbeszélés és kovetkeztetések

Magyarorszdgon 1994. janudr 1-t6l csak a Good Clinical
Practice (GCP) szerint végzett klinikai vizsgdlatok ered-
ményét fogadjak el gyogyszertorzskonyvezésre (23).
A négy fazisu (I, 11,111, 1V) klinikai vizsgalatok végsé cél-
ja az Gj diagnosztikus, terdpids és preventiv orvosi készit-
mények hatdsdnak egzakt értékelése. A klinikai vizsgdla-
tok adatai azonban, és kiilondsen a nagy variabilitdsu és
sz(ik terdpids index(i gydgyszerek, valamint a lassan
és/vagy gyorsan metabolizdlé egyének adatai statiszti-
kailag invalid modelleket eredményeznek.

A tanulmdny bemutatta hdrom mintapélddn a sta-
tisztikai validitds kritériumait és a biostatisztikai analizis
alapelveit. Klinikai vizsgdlatok statisztikailag validdlé
szoftverrel végzett értékelése specifikus eljardsnak felel
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meg. Az FDA dltaldnosan elfogadott definicidja egy eljdrds
validdldsdra: ,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
definiciGja szerint egy statisztikailag validdlt klinikai vizs-
gdlat eredménye bizonyité (evidens) dokumentum.

Az evidencidra alapozott orvostudomdny (evidence-
based-medicine) megkoveteli a tudomdnyos bizonyitdst
(3). Kimutatott, hogy statisztikailag invalid modellek tor-
zitott paraméter- és konfidencia-intervallum-becslést,
téves statisztikai kovetkeztetést és klinikai értelmezést
eredményeznek. A helytelen dontések sulyos kovetkez-
ményekkel jarnak a klinikai vizsgdlattal tesztelt orvosi
készitmény(ek) terdpids hatdsdnak, valamint a mellék-
hatdsok gyakorisdgdnak és stlyossdganak megitélésénél.

A bemutatott hirom mintapélda demonstralta a sta-
tisztikai validitds ellenérzésének fontossdgdt. Kovetkez-
tetésként megdllapithaté, hogy a statisztikai validdlds al-
kalmazdsa nemcsak a klinikai vizsgdlatok, hanem az or-
vosi készitmények mindségellendrzési és a tudomdnyos
preklinikai vizsgdlati adatait értékel6 kovetkezé model-
leknél is fontos: kisérletes és klinikai vizsgalatok terve-
zése, aktiv hatéanyagok dézis-vilasz analizise, kezelések
hatdsdnak értékelése szekvencidlis analizissel és/vagy



tilélési id6 modellben, gydgyszerek, biolégiai-immun-
biolégiai készitmények long-term stabilitdsa és gyorsi-
tott degraddciés vizsgdlata, immunbiolégiai készitmé-
nyek, oltéanyagok, bakterialis és virusvakcindk hatéér-
ték (relativ potencidl) becslése, terapids biolégiai készit-
mények (vérderivitumok) virus-inaktivildsdnak ellen-
Orzése, generikus készitmények in vitro disszolucios és in
vivo bioekvivalencia-vizsgdlatainak értékelése, egymastol
fiiggetlen laboratériumi vagy klinikai vizsgdlatok meta-
analizise.

A beteg egyén és az orvostudomdny szamdra is csak
az egzakt mérésen és értékelésen alapulé tudomdnyos
klinikai vizsgdlatok fogadhatok el etikusnak. Ezért meg-
kovetelt a tudomanyos klinikai vizsgdlatok adatainak, a
valdszinfiségi viltozéknak a pontos mérése. A pontos
mérés biztositja az etikailag elfogadhaté, orvosilag jelen-
tés kezelés-hatds kiilonbség, szignifikanciaszint (a) és
statisztikai préba erejének (1-p)statisztikailag validalt
értékelését.

A pontos mérés és a statisztikailag validdlt analizis
tokéletesiteni fogja az Wj és a generikus orvosi készitmé-
nyek kutatdsdt és fejlesztését, az embereken végzett klini-
kai vizsgdlatok tudomdnyos értékelését, etikai megitélé-
sét, és segiteni fogja a Good Clinical Practice (GCP) nem-
zetkozi harmonizdldsdt az ,evidence-based-medicine”
elveinek megfelelGen.

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.
Bland, M.: An introduction to medical statistics. 2nd Ed. Oxford
University Press, Oxford. 1995. - 5. British Pharmacopoeia. HM-
SO, London. 1993. - 6. Delaunois, A. L: Biostatistics in pharma-
cology. Vols 1 and 2. Pergamon, Oxford. 1973. - 7. Deutsches Arz-
neibuch. 10. Ausgabe. Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart.
1991. - 8. Dunn, O. ]. and Clark, V. A.: Applied statistics: Analysis
of Variance and Regression. John Wiley and Sons, New York.
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15. Food and Drug Administration. Guideline on general prin-
ciples of process validation Center for Drugs and Biologics.
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testing the homogeneity of all sets of means in analysis of vari-
ance. Biometrics, 1964, 20, 459-477.- 17.ICH: ICH Harmonised
Tripartite Guideline. Guideline for Good Clinical Practice. ICH
Steering committee, Geneva. 1996. - 18. International Pharma-
copoeia. 2nd Ed. WHO, Geneva. 1967. - 19. Jerne, N. K., Wood, E.
C.: The validity and meaning of the results of biological assays.
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C., Flamant, R.: Méthodes statistiques appliquées a la recherche
clinique. Flammarion, Paris. 1991. - 21. Lellouch, J., Lazar, P:
Méthodes statistiques en expérimentation biologique. Flam-
marion, Paris. 1991. - 22. MEDISTAT: Statistically Validating
Software System, Version 4.00,1997. MEDISTAT Software Inter-
national Ltd, Budapest, 1997. - 23. OGYI: A gyégyszervizsgala-
tok helyes klinikai gyakorlata. Iranyelvek bevezetése. Good
Clinical Practice (GCP). Orsz. Gyégyszerészeti Int., Budapest.
1992, 1-38. - 24. Pharmacopée Francaise. Xe Ed. Maisonneuve,
Paris. 1994. - 25. Pharmacopoeia Hungarica. V1ith Ed. Medi-
cina, Budapest. 1986. — 26. Pharmacopoeia of Japan. 12th Ed.
Ministry of Health and Welfare, Tokyo. 1991. - 27. Philippe, ].:
Les méthodes statistiques en pharmacie et en chimie. (Appli-
cation a la recherce, a la production et au contrdle). Masson,
Paris. 1967. - 28. Scheffé, H.: The analysis of variance. John
Wiley and Sons, Inc., London. 1967. - 29. United States Phar-
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(Lugosi Laszl6 dr., Budapest, Tartsay V. u.4.1126)
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Tajékoztatjuk tisztelt Szerzbinket, hogy az Orvosi Hetilapban torténé megjelentetésre szant tanulméanyaik biometriai terve- |
zésében és az értékelés modszereire vonatkozo tanacsadasban készséggel all rendelkezésiikre szerkeszt6ségi munkatar- |

|

sunk Dinya Elek dr. (Munkahelyi telefon: 265-5532)

pszichidter professzordnak.

1999. szeptember 6-dn Bernben, a Svdjci Szovetségi Hivatal disztermében bensdséges iinnepség keretében
»posthumus” adtdk dt a Yad Vashem emlékérmet és diszoklevelet Prof. Haynal Imre fidnak, a genfi egyetem

Haynal Imre professzor tetteit méltatta beszédében a Voroskereszt elndke, az Izrael Allam svdjci nagykévete, a
berni magyar nagykovet, az Izraeli Svdjci Bardti Tdrsasdg elnoke.

Magyarorszagrél a Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem képviseltette magat.
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Endokrinologia

Hypertonia nélkiil aldoszteront pro-
dukdlé adenoma elsédleges aldo-
steronismusa. Suzuki, Y. és mtsai
(Dept. of Urol., Yamagata Univ. School
of Med., Yamagata Japén): J. Urol,,
1999, 161, 1272.

Az elsddleges aldosteronismust hy-
pertonia, hypokalaemia, szupprimalt
plazma renin aktivitds és emelkedett
plazma aldoszteronszint jellemzi.
Normotenziés elsédleges aldostero-
nismus ritkdn fordul elé (Snow M. H.
és mtsai: Brit. Med. J., 1976, 2, 1125.).

A japdn szerzGk olyan, 28 éves né-
beteg kértorténetét kozlik, akinek ti-
pusos tetanids roham utdn jelentGs
izomgyengeség volt a panasza, mind-
Ossze 6 hoénappal intézeti felvétele
el6tt. Az dltaldnos vizsgdlatok nem
taldltak kéros eltérést vérnyomdsa is
132/72 Hgmm volt. A laboratériumi
leletek koziil viszont feltlint a 2
mEq/l-es szérumkdliumszint és az al-
doszteron-tilprodukciéra  jellemzé
774,6 pg/ml-es plazma aldoszteron-
koncentrici6 (normdlis  értékek
35,7-240 pg/ml), tovdbbd az alacsony
plazma renin aktivitds: 0,2 ng/ml/6ra
(normalis érték 0,3-2,9). 40 mg furo-
semid intravénds addsa utdn az dllé
helyzetben mért plazma renin aktivi-
tds nem mutatott névekedést, a diasz-
tolés vérnyomds emelésére angioten-
sin I1-b61 20 ng/kg/min volt sziikséges
20 Hgmm-nél nagyobb diasztolés
nyomds elérésére, noradrenalinbdl
pedig 140 ng/kg/min-ra. A hasi CT-
vizsgdlat a bal mellékvesében 15 mm
atmérGjl tumorgyanis képletet iga-
zolt, utdna mitét kovetkezett, 1,5 g-os
tumort tdvolitottak el, amelyik mik-
roszképosan tilnyoméan vildgos sej-
tes adenomdnak bizonyult. A mfitét
utdn a beteg teljesen rendbe jott, k6-
ros laboratériumi értékei is normali-
zdl6dtak.

A szerzGk probdlnak magyardzatot
taldlni arra, hogy az els6dleges aldo-
steronismust okozé mellékvese-ade-
noma miért nem jdrt a szokdsos hy-
pertonidval. Erre az idézett labora-
tériumi prébak is utaltak, elsésorban
a diasztolés vérnyomas megemelésé-
hez sziikséges nagyobb mennyisé-
gl angiotensin II és noradrenalin,

ugyanis tipusos aldosteronismus-
ban az el6bbib6l kevesebb mint 5
ng/kg/min, az utébbibdl kevesebb
mint 100 ng/kg/min adag sziikséges a
diasztolés vérnyomds legalibb 20
Hgmm-rel valé emeléséhez.

Ivdnyi Jdnos dr.

Toxikus multinodularis golyva diag-
nozisa és radiojédkezelése hemodia-
lizlt betegen. Demko, M. és mtsai
(Department of Nephrology, Pennsyl-
vania State University College of Me-
dicine): Am. J. Kidney Dis., 1998, 31,
698-700.

A Klinikailag és biokémiailag is iga-
zolhat6 hyperthyreosis idiilt veseelég-
telen betegekben meglehetGsen ritka.
Ennek radioabldciés kezelésérdl diali-
zalt veseelégtelen betegekben csupdn
néhdny irodalmi kozlés ldtott napvi-
ldgot.

A szerz6k egy 76 éves nbbeteg ese-
tét ismertetik. A beteget kb. egy éve
dializdltdk, mindvégig stabil volt az
dllapota és egyensulyban a diabetese
és hypertonidja. Azonban pitvarfibril-
laciés tachyarrhythmia, akcelerdlt hy-
pertonia, gyengeség alakult ki a be-
tegnél. Részletes kardioldgiai kivizs-
gdlds tortént, mely enyhe ischaemids,
illetve az echokardiografia hiperdi-
ndm szisztolés funkciét, megnagyob-
bodott bal pitvart taldlt. A pajzs-
mirigyfunkcios tesztek szupprimadlt
TSH-szintet, normdlis tartomdnyon
beliili T3-T4 szinteteket mutattak. Bé-
ta-blokkold, nitrdt, enalapril alkalma-
zdsa mellett a beteg dllapota dtmene-
tileg javult. Két honap miilva azonban
ismét dllapotrosszabbodds kovetke-
zett be: visszatéré tiild6odémak jelent-
keztek annak ellenre, hogy digitdliszt
alkalmaztak és a vérnyomdsdt vo-
lumeneltdvolitdssal normalizdltdk. A
pajzsmirigyfunkciés teszteket meg-
ismételve emelkedett T3-T4 szinteket
taldltak, szupprimdlt TSH-szint mel-
lett. A szcintigrdfia megnagyobbo-
dott, multinodularis pajzsmirigyet mu-
tatott. Propiltiouracil-kezelést kezdtek
és definitiv kezelésként radiojodtera-
pidt vélasztottak. A kezelés azonban
tobb problémat vet fel, amelyet tetéz,
hogy a kevés irodalmi adat miatt mds

szerzGk, centrumok tapasztalataira
sem lehet tdmaszkodni. Nehézséget
jelent az alkalmazott izotép dozisd-
nak a meghatdrozdsa, kevés a tapasz-
talat a dializist végz6 személyzet
sugdrterhelésével, a kezelés sordn
haszndlt filter, egyszerhaszndlatos sze-
relékek és a gép sugdrvédelmi keze-
lésével kapcsolatban is.

A szerzdk a felmeriilt problémdkat
elsGsorban egy tobb szakemberbdl dl-
16 teammel oldottdk meg. A csapat
tagjai kozott nefrolégus és endokri-
nolégus mellett sugdrkezelésben jdr-
tas orvos, illetve sugdrvédelmi szol-
gdlat is részt vett. Az izotdp a pajzs-
mirigy jodfelvétele és adagjanak a
megdllapitdsa az ultrahangos vizs-
gdlat alapjan becsiilt pajzsmirigy-
tomeg alapjdn tortént (alkalmazott
dézis = 0,2 mCi X pajzsmirigytomeg
grammokban/jédfelvétel ardnya [tize-
desekben kifejezve]). Az izotépot a
dializiskezelés végén adtik be p. o.,
majd a beteget elkiilonitették. A ko-
vetkez$ kezelés 24 éra mulva tortént,
szintén elkilonitve. A beteg kor-
nyezetében doziméterrel mérték a
sugdrzdst, amely nem mutatott detek-
tialhat6 expoziciot. A szerelékeket, a
filtert és a gépet sugdrmentesitették,
igy a kovetkez$ nap reggelén mdr a
gép haszndlhaté volt.

A beteg jél tolerdlta a kezelést és a
kezelés hatdsos volt.

Tekintettel az irodalomban eléfor-
duld kisszdmu esetre, a cikk irodalmi
hivatkozdsaibél kiemelnék néhdnyat:

McKillop, ]. H. és mtsai: Succesful
management of Graves’ disease in a
patient undergoing regular dialysis
therapy. Arch. Intern. Med., 1985, 145,
337.

Soffer; O. és mtsai: Clinical hyper-
thyreoidism in a patient receiving
long-term hemodialysis. Arch. Intern.
Med., 1980, 140, 708-709.

Morris, D. W. és mtsai: '] treat-
ment of thyroid papillary carcinoma
in a patient with 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: lodine 131 ab-
lation therapy for a patient on main-
tenance hemodialysis. Br. ]. Radiol.,
1981, 54, 259.

[Ref.: Megjegyzésként szeretném
hozzdflizni a fentiekhez, hogy 1997-
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ben anyaosztilyomon, a Kecskeméti
Megyei Korhdz II. Belgydgydszati
Osztdlydn hasonlé koriilmények ko-
zott mi is végeztiink egy betegen ra-
diojodkezelést, jo eredménnyel. Az eset
nem keriilt kozlésre.]

Moéczir Csaba dr.

Elhuz6dé hatdsi lanreotiddel kezelt
acromegalids beteg eseménytelen
terhessége. De Menis, E. és mtsai (I
Divisione Medica, Ospedale Regio-
nale, 31100 Trevisio, Italy): J. Clin.
Endocrinol. Metab., 1999, 84, 1489.

Acromegalids nék kihordott terhes-
ségével kapcsolatos kozlések eddig
eléggé ritkdk voltak, azonban az tijab-
ban bevezetett sebészi és belgyo-
gydszati kezelés szdmos né terhessé-
gének sikeres kihorddsit tette lehe-
tévé (Harman-Bonert, V., Seliverstov,
M., Melmed, S.: ]. Clin. Endocrinol.
Metab., 1998, 83, 727-731.). A m(itéti
megolddsok mellett a somatostatin-
analogok bevezetése tette lehet&vé,
hogy az acromegalids nék eredmé-
nyesen kihordjdk terhességiiket. Az
olasz szerz6k tudomadsa szerint eddig
hét octreotiddal kezelt terhesség zaj-
lott le valamennyi esetben fejlddési
rendellenesség nélkiil, és az ujszilot-
tek is normadlisan fejlédtek annak el-
lenére, hogy a kezelést csak két eset-
ben hagytdk abba a terhesség korai
szakdban.

A lanreotid olyan szintetikus so-
matostatin-analog készitmény, ame-
lyik depotszerii hatdsu és alkalmas az
egyéb octreotid szerek mellett az
acromegalids terhes ndk kezelésére
(Caron, P. és mtsai: ].Clin. Endocrinol.
Metab., 1997, 82, 18-22.). Jelenleg
azonban haszndlata még fokozott
6vatossdgot igényel, mivel az elhu-
26d6 hatds miatt a magzatok is érin-
tettek lehetnek, még akkor is,ha a szer
addsdt id6ben abbahagyjdk. Ezért a
fertilis korban 1év6 néknek célszer(i
antikoncipiens szedése is mindaddig,
amig a szerr6l be nem bizonyosodik,
hogy a magzatra drtalmatlan. A szer-
z6k részletesen leirjdk egy acromega-
lids betegiik kortorténetét, amely el-
sGsorban abbdl a szempontbdl tarthat
szamot érdeklédésre, hogy az asszony
lanreotid-kezelés mellett teljesen nor-
madlis terhességet tudott kiviselni.
Az eddigi szabdlyokhoz ragaszkodva
ugyan a 30 mg-os készitményt mind-
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Ossze harom alkalommal adtdk intra-
muscularisan, utdna azonban elhagy-
tak az észlelt terhesség miatt. A ter-
hesség lefolydsa az anya és a magzat
szamdra eseménytelen volt, a 2950 g
sulya ledny ujsziilotton semmiféle
rendellenességet nem észleltek, és a
postnatalis fejlédése is teljesen nor-
malis volt. Az anydnak 4 évvel kordb-
ban ugyancsak normilis terhessége
utdn kezdddtek acromegalids pana-
szai, az akkor elvégzett vizsgdlatok
egyértelm@ien intrasellaris tumor
mellett sz6ltak, transphenoidalis titon
szelektiv adenomectomia tortént. Egy
évvel késGbb az ellen6rzé vizsgdlatok
szerint az inzulinszeri nodvekedési
faktor (IGF-1) még mindig jelentGsen
magas, 630 ng/ml volt (normalis
értékek 150-269 ng/ml). Bar az MRI-
vizsgdlat szerint tumorkiudjulds jelei
nem voltak, mégis elkezdték - a fen-
tebb mdr ismertetett médon - a szin-
tetikus somatostatin-analég addsit,
amely tehdt nem befolydsolta kdrosan
az asszony terhességét.

Ivdnyi Jdnos dr.

Diabetologia

Id6s 2. tipusu diabetesesek klinikai
sajatossagai. Fukui, M. és mtsai (Dept.
of Med. and Endocrin Unit, Ayaba
Municipal Hosp., 20-1 Otsuka Aono-
cho, Ayabe City, Kyoto 623-0011,
Japdn): Diab. Care, 1999, 22, 1225.

Eddig dltaldban ugy volt ismeretes,
hogy az id@skori diabetes enyhébb
lefolydst, mint a fiatalabb években je-
lentkez6 és zommel 1. tipusi diabetes.

A japdn szerz6k azt vizsgdltdk 337
2. tipusi diabetesesen, vannak-e
olyan sajdtossagok, amelyek kizdrélag
azidds diabetesesekre jellemzék.

Betegeiket két csoportra osztottdk,
aszerint, hogy életkoruk 65 év felett
vagy alatt volt (el6z6ek az id6sek, az
utobbiak a kozépkori betegek vol-
tak). A 174 iddskori diabetesest tovab-
bi alcsoportokba osztottdk, a diabetes
kezdetének éve, valamint a diabetes
idétartama alapjdn.

A szamos klinikai jellemzé koziil
az alabbiak emelheték ki. A testto-
megindex alacsonyabb, a testtomeg
pedig magasabb volt az idGsekben,
mint a kozépkoruakban. A HbAc-
szint és az éhomi szérum C-peptid
koncentrdcié mindkét csoportban ha-

sonlé volt. A microangiopathids sz6-
védményeket illetGen a nem diabete-
ses retinopathia kevesebb volt, a mac-
roalbuminuria és a sulyos neuropa-
thia viszont magasabb volt az iddsek
kozott. Id6sekben a HbA c-szint azok-
ban volt alacsonyabb, akiknek 65 éves
kordban vagy ezutdn kezd6dott a dia-
betese. A nem diabeteses tipusu reti-
nopathia és a normoalbuminuria ma-
gasabb, a progressziv diabeteses reti-
nopathia és az inzulin haszndlata vi-
szont alacsonyabb ardnyii volt a késdi
kezdetii (60 évnél id6sebbek) csoport-
ban. Az éhomi szérum C-peptid kon-
centrdcio alacsonyabb, a HbA c-szint
magasabb volt azokban, akiknek a
diabetese mdr legaldbb 10 éves volt.
A nem diabeteses retinopathia, a nor-
moalbuminuria és a kizardlag diétds
kezelésben részesiiltek ardnya alacso-
nyabb volt, a progressziv diabeteses
retinopathia és az inzulin haszndlata
magasabb ardnyi volt a hosszabb
betegségtartamui csoportban.

E szdmos adatbdl a szerzdk azt
tartjdk leginkdbb figyelemre mélt6-
nak, hogy az iddsek kordbbi betegség-
kezdete és hosszabb betegségtartama
igényel elsdsorban fokozott figyelmet
a szénhidrdt-anyagcsere mindségében
és a microangiopathids szovodmények
elhdritdsdban.

Ivdnyi Jdnos dr.

A 2.tipusu diabetes csokkentebb sza-
mu diagnozisa az Amerikai Diabetes
Térsasag kritériumainak 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 Tdr-
sasag uj diagnosztikus kritériumokat
ajdnlott a 2. tipusu diabetes kérismé-
zésére, azzal a célzattal, hogy a korai
diagnozis segitségével redukdlja a
morbiditdst és a betegséghez tarsult
mortalitdst. Az ajanlds szerint minden
olyan egyén, akinek éhomi vércukor-
szintje =z 7,0 mmol/l, diabetesesnek
szamit. Az 4j ajanlds bevezetéséig az
1985-6s WHO-kritériumok voltak
érvényben, ezek kétes esetekben a per
os cukorterhelés 2 6ris eredményét is
figyelembe vették. A két ajanlas ko-
zott kiillonbségek vannak, és az ame-



rikai 7 mmol/l-es diabetesesnek szd-
mit6 kritérium gyakran vezet félreér-
téshez, és akkor is kimondja az egy-
szeri vizsgdlat eredményeként a dia-
betes tényét, amikor ez nem mindig
biztos.

A Walesben dolgoz6 szerzGcsoport
200 fehér bori egyénen vizsgdlta meg
1983-1998 kozott azt, hogy a WHO
kritériumai alapjdn 2. tipusu diabete-
sesnek tartott egyének az amerikai
ajanlds szerint hogyan mindsiilnek.
Valamennyi diabeteses szigetsejtel-
lenes antitesttitere negativ volt, 5%-
uk az amerikai kritériumok alapjdn
nem bizonyult volna diabetesesnek.
Ebbdl a 10 egyénbdl (8 férfi és 2 n6) 1
egészségesnek bizonyult volna az
amerikai ajdnldsok szerint (éhomi
vércukor < 6,1 mmol/l), a tobbi pedig
az un. csokkentebb éhomi gliik6z cso-
portba tartozna (éhomi vércukor-
szint = 6,lmmol/l és < 7,0 mmol/l
kozott).

Eppen ezért a szerz6k azt javasol-
jdk, hogy a vércukor értékét tobbszor
is meg kell hatdrozni, igy a > 7,0
mmol/l vércukor ,hatdr”-értéket, to-
vdbbd el kell végezni a cukorterhelé-
ses vizsgdlatot is, s ezt megismétel-
ni abban az esetben, ha a 2 6rés érték
> 11,1 mmol/l. Ha az amerikai javas-
latot valtoztatds nélkiil alkalmazndk,
megnovekedne a dlnegativ, de a dl-
pozitiv (tildiagnosztizdlt) esetek szd-
ma is a WHO kritériumainak figye-
lembevételével. Az tin. csékkentebb
éhomi gliikéz (,impaired fasting glu-
cose”) esetében a diagndzis végsd
megerdsitéséhez tobbek kozott ezért
is célszeri elvégezni a cukorterhelé-
ses vizsgdlatot is.

Ivdnyi Jdnos dr.

Etkezéssel osszefiiggé vércukorkont-
roll kettésvak randomizdlt 6sszeha-
sonlitdsa repagliniddel és glyburid-
dal egyensulyban lévé 2. tipusu dia-
betesesekben. Damsbo, P. és mtsai
(Novo Nordisk A/S, Nove Allé, 2880
Bagsvaerd, Denmark): Diab. Care,
1999, 22, 789-794.

A sulfonyluredkkal kezelt 2. tipusu
diabetesesek kezelési szovGdménye a
hypoglycaemia,amely kiilonosen id6-
sekben fordul el6 nagyobb gyako-
risdggal. Kivédése a megfelelden va-
lasztott dozissal és az étkezési szaba-
lyok betartdsdval biztosithaté. Mds-

részt a P-sejtek dlland6 stimuldldsa
e készitményekkel meggyorsitja
a P-sejtek kimeriilését és évente
5-10%-ban fejlédik ki sulfonylurea-
rezisztencia. Az uj, szdjon at adhaté
antidiabetikum, a repaglinid a sulfo-
nyluredkhoz hasonléan stimuldlja az
inzulinfelszabaduldst, de mads helye-
ken. Igen gyorsan felszivddik a vér-
traktusbdl, a terdpids szintet gyorsan
éri el, kb egy drdval a bevétel utdn.
Legfébb érdeme, hogy kozvetlen étke-
zés el6tt bevéve megfeleld prandialis
glitkkézszintet biztosit. Zomében a
mdjban metabolizdlédik, és a vesén
keresztiil csak kismértékben vdlasz-
tédik ki. A szerzék azt kivdntdk
megvizsgdlni kettésvak randomizdlt
tanulmanyukban, hogy 2. tipusu dia-
beteseseken a két szer (rapaglinid és
glyburid) hogyan befolydsolja a be-
tegek szénhidrdt-anyagcseréjét, s ez
mennyiben befolydsolja, ha a betegek
naponta kétszer vagy hdromszor
étkeznek. A repaglinid dtlagos adagja
3 x 1 mg naponta (kozvetleniil étke-
zés el6tt), a glyburidé napi 5 mg. Eze-
ket az adagokat a vércukorszinttél
fiiggGen lehet vdltoztatni (inkdbb kis-
mértékben folfelé).

A vizsgdlatokban eredetileg 83
beteg vett volna részt, a végsé kiérté-
kelést viszont csak 43 betegen végez-
ték. A betegeknek tobb mint fele
el6zetesen mdr kapott sulfonylurea-
készitményeket, kisebb résziik csak a
terdpids kisérlet sordn. Ennek 3 perié-
dusa volt, 3 héten keresztiil a betege-
ket gondosan kioktattédk a sulyukat
megtartd és napi kiilonboz6 kaldria-
bevitelt jelentd diétdkra, tovdbba ki-
titrdltdk a repaglinid- és glyburid-
adagjukat. A kovetkez6 egyhetes id6-
szak jelentette a stabiliziciés peri6-
dust (elfogadhaté vércukorszint biz-
tositdsa lehetéleg hypoglycaemia nél-
kiil). A tulajdonképpeni 3 napos ki-
sérlet sordn a betegek egyik fele az elsd
nap két étkezésben részesiilt, a kivet-
kezé 2 napon pedig hdromban. A be-
tegek mdsik fele ugyanezt forditva csi-
ndlta. A glyburidot reggel és este ad-
tak (reggel nagyobb adagban), fiigget-
leniil attdl, hogy a kisérlet sordn egy
étkezés kimaradt. A napi vércukor-
szintet a 3 nap sordn 43 alkalommal
hatdroztik meg profil formdjaban.

43 beteg fejezte be a vizsgdlatot,
kiillonos tekintettel az étkezési vil-
tozdsokat jelenté 3 napra. A két szer
hatdsara nem volt Iényegesebb eltérés
sem az éhomi vércukorszintben, sem

a vércukor dtlagos napi kitéréseiben.
Viszont az dtlagosan legalacsonyabb
vércukorszintet tekintve (12:45-17:45
dra kozott) az egyszeri étkezés elha-
gydsa mdr jelentds kiilonbséggel jdrt.
gy a glyburiddal kezeltek kézitt az
egyszeri étkezés kihagydsdval a vér-
cukorszint szignifikdnsan csokkent,
mig a repaglinid-csoportban nem volt
lényeges viltozds a napi kétszeri vagy
hdromszori étkezések sordn. Vala-
mennyi hypoglycaemia a glyburidos
csoportban fordult eld, mégpedig a
kétszeri étkezési napon. Ugyanilyen
eseményt a repagliniddel kezeltek ko-
zOtt nem észleltek.

Az dsszehasonlité vizsgdlatok alap-
jan a szerz6k véleménye szerint a
repaglinid biztonsigosabb kezelést je-
lent a 2. tipusi diabetesesek terdpid-
jaban akkor is, ha az étkezések
modositdsdra keril a sor, tigyszintén
a hypoglycaemidk elGforduldsat ille-
tGen is.

Ivdnyi Jdnos dr.

Metformint haszndlok tejsavacido-
zisanak incidencidja. 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 forgalombél kordbban kivont
phenformin okozta tejsavacidézist
10-64/100 000 pdciens/évre becsiilték.
Ezzel szemben a (Kanaddban 1972 é6ta
és Saskatchewan dllamban 1981 6ta
haszndlt) metforminnal kapcsolatos
tejsavacidozis ardny az irodalmi ada-
tok alapjian 0-8,4 eset/100 000 pd-
ciens/év.

A szerz6k 16 éven keresztiil
részben a felirt receptek regisztraldsa,
részben korhdzi adatok alapjin fog-
lalkoznak tanulmdnyukban a tejsav-
acidozis kérdésével. Azokat az esete-
ket szamitottdk ide, akiknek kérel6z-
ményében a szer szedésének legaldbb
120. napjdn beliil kovetkezett be tej-
savas acidozisra utal6 kisiklas, vagy
akiknek a kérhdzi kibocsdtéjdn szere-
pelt ez a megjelolés. Tejsavas acidozist
5 mmol/l feletti érték esetén vettek bi-
zonyitottnak.

A kérhdzi kibocsité diagnézi-
sok alapjdn tejsavacidozis, gondosabb
mérlegeléssel azonban 6 beteget eb-
bél ki lehetett emelni. Maradt tehat
4 beteg, koziilik kettének nem volt
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tejsav-meghatdrozdsa, igy csupdn a
tartés (16 hénap-3,5 év) metformin-
szedés vetette fel a metformin okozta
tejsavacidézis gyanujdt. Mindkét be-
teg idds volt (72 és 85 éves né), a haldl
oka pangdsos szivelégtelenség, illetve
sepsis volt. A mdsik 2 beteg tejsavaci-
dézisa bizonyitott volt, a 60 éves né-
beteg koérel6zményében alkoholos
eredet(i mdjelégtelenség is szerepelt,
kb. 10 hénapja szedett 2 x 500 mg
metformint, kérhdzi felvételekor a
tejsavszint 12 mmol/l volt, sepsis
kovetkeztében halt meg. A mdsik, 83
éves ndbeteg kb. 3 hoénapja szedett
2 x 500 mg metformint, felvétele nap-
jdn mdr meg is halt, eltte a vér
tejsavszintje 13,2 mmol/l volt. Bon-
coldsrol egyik esetben sincsenek ada-
tok.

A 100 000 pdciens/évre szdmitott
tejsavacidozis incidencidja kilencnek
adddott, ez az ardny nem tébb, mint
mds helyeken.

Ivdnyi Jdnos dr.

Diabeteses ketoacidosisok felnét-
tekben az aucklandi kérhdzban
1988-1996 kozott. 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 szerz6csoport utal az Eurodiab
tanulmdnyra (Diabetologia, 1994, 37,
278-285.), amely 3250 inzulindepen-
dens diabeteses beteg 8,6%-0s dia-
beteses ketoacidosisos el6forduldsdrol
van szd. Tanulsdgosnak tiinhet egy
tdvoli foldrész adatainak ismertetése
err6l a még ma sem megoldott prob-
1émdrol.

Nyolc év alatt az aucklandi kérhdz-
ba (és annak intenziv részlegére -
Dept. of Critical Care Med.) 125 olyan
beteget szillitottak be, akinek dia-
beteses ketoacidosisa bizonyitott volt.
Az intenziv részlegre beszdllitott 38
beteg paraméterei a ketoacidosis si-
lyossdgdt jobban jelezték, mint az dl-
taldnos osztélyra felvett 87 beteg ese-
tében (dtlagosan 55,8 mmol/l-es vér-
cukor, 7,03 artérids PH, magasabb
szérum-ozmolaritds, dtlagosan 328 m
osmol/kg), ezek a betegek tartésabb
inzulin-infiziés kezelésben (dtlago-
san 60 6ra) részesiiltek és hosszabb
ideig (4tlagosan 7,6 nap) tartézkod-
tak az intenziv részlegen.
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A betegek koziil 25-nek (20%) volt
a ketoacidosis elsé diabeteses jele, a
tobbinek mdr ismert volt a diabetese.
13 beteg 2. tipusu diabeteses (10,4%)
volt, 6k elldtdsuk utdn a tovabbiakban
nem szorultak inzulinkezelésre. A be-
tegek 25%-a a nyolc éves idészak alatt
tobbszor is felvételre keriilt ketoaci-
dosis miatt. Ami a kivdlté okokat illeti
(tobbségiikben otthoni 6nellendrzést
végzb beteg), 61%-ban az inzulin el-
hagydsa vagy ezzel kapcsolatos egyéb
hiba volt a legfébb ok. A kiilon tdr-
gyalt 13 2. tipusi diabeteses esetében
a kivélto okok kozott egyformdn sze-
repeltek hugyuti és 1éguti megbetege-
dések, de el6fordult pancreatitis és
alkoholabusus is. A 125 betegbdl mind-
dssze 3 beteg halt meg, ez 2,4% (egy
beteg pancreatitis utdni multiorgan
elégtelenségben, egy madsik silyos
ischaemids encephalopathidban, mig
a harmadik myocardialis infarctus
utdni szivelégtelenségben).

Az eredmények tulajdonképpen
megfelel6k, de a szerzék véleménye
szerint is az edukdci6 mértékének -
kiillondsen az inzulinozottak kozott -
fokozdsdra kell térekedni.

Ivdnyi Jdnos dr.

Diabeteses populdcid alsé végtagi
amputdciéjdnak 14 éves incidencidja.
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 szerz6k a The Wisconsin Epidemio-
logic Study of Diabetic Retinopathy
tanulmdny révén vdltak ismertté. Eb-
ben Winsconsin dllam déli 11 megyé-
jének 452 hdziorvosdt vontdk be vizs-
gdlataikba 1979-t6l, és segitségiikkel
10 135 diabetesesrédl szereztek hasz-
ndlhato6 adatokat. Ezeket a betegeket a
4., 10. évben igen részletesen ujbol
atvizsgaltdk. A jelen tanulmdny a 14.
évi vizsgdlatrél sz6l, amelyet vagy
személyes megjelenés, vagy interju
adatainak segitségével tudtak rogzi-
teni. A betegeket tanulmdnyaikban
két csoportba osztva dolgoztak fel: az
egyikbe az 1210, inzulinnal kezelt n.
fiatal csoport (diabetesiik 30 év el6tt
kezdédott) keriilt, a mdsikba az az
1780 beteg, akinek betegsége 30 éves
kora utdn kezd6dott. E két csoportbdl

az emlitett elsé ellenérzé vizsgdlat
sordn 82,3%-os, illetve 77,0%-0s volt a
megjelenés. Ez alkalommal részletes
kérel6zmény-felvétel mellett a dia-
beteses szovédményekre utald vizs-
gdlatok is megtorténtek, tovabbd a
szénhidrdt-anyagcsere véltozdsdt jel-
z6 HbAic-ellendrzés is. A jelenlegi,
14. évi ellenérzés soran az eredeti 996
fiatalkori diabetesesbdl 634-et tudtak
ellenérizni, az 1370 {6 id6sebbél 306
jelent meg a vizsgalaton, tobbségiiket
postan kiildott kérdSivvel keresték
fel, és a kordbbi adatokat kiegészitet-
ték az als6 végtagra vonatkozé kérdé-
sekkel.

A fiatalabb csoportbdl 59 keriilt
végtagamputdcidra, ennek kumulativ
14 éves incidencidja 7,2% volt, az
idések koziil az ugyancsak 59 elsd vég-
tagamputdcid incidencidja 9,9%-nak
bizonyult.

Multivaridcids analizissel a két cso-
port kozott az amputdcié szempont-
jabol szdmos kockdzati tényezdt talal-
tak. Igy a fiatalabb csoportban a férfi
nem, ezen beliil is az idGsebb kor, a
magasabb HbA ¢, a magasabb diasto-
lés vérnyomds, a kérelézményben sze-
repld ldbszdrfekély, a siilyos retino-
pathia volt a jelent6sebb kockdzati
tényezd, de a 10 évnél hosszabb ideig
tarté dohdnyzds is silyosbité ténye-
z6nek szamitott,az aspirin rendszeres
haszndlata viszont védé jelleglinek
bizonyult. Az iddsebb csoportra vo-
natkoztatva a kockazati tényezdk az
amputdciéval kapcsolatban a férfi
nemben, a magasabb pulzusnyomds-
ban, a kérel6zményben szereplS ul-
cusban és a sulyos retinopathidban
voltak kifejez6k.

Az adatokbdl egyértelmiien kide-
riilt az is, hogy az emlitettek mellett
a megel6zés egyik fontos tényezdje
a megfelelGen vezetett szénhidrét-
hdztartds egyensulyi dllapota.

Ivdnyi Jdnos dr.

Munkdra valé alkalmassdg és dia-
betes. Mayfield, J. A., Deb, P,
Whitecotton, L. (Bowen Res. Center,
1110 Mechigan, Ave., Indianapolis, IN
46202, USA): Diab. Care, 1999, 22,
1105-1109.

1994-ben a 18-69 év kozotti diabete-
sesek 42%-a volt hosszabb-révidebb
idére munkaképtelen. A munkakép-
telenséggel jaré koltségek igen tete-



mesek. Részletesebb elemzés errdl a
diabeteseseket érinté problémarol
nem jelent meg, a kozlemények in-
kabb dltaldnossigban foglalkoznak
a diabetesesek munkavégzésével, de
példdul a diabeteses ndék helyzetét
nem érintik. A tanulmany szerzéi
munkdjukban az 1987-ben kozzétett
National Medical Expenditures Sur-
vey-2 (NMES) adataira tdmaszkodtak,
ez a kordbbi - zommel dltaldnos —
adatokndl sokkal részletesebb bete-
kintést enged meg a diabetesesek
munkavégzését illetGen. A tanulmdny-
ban 1502 diabeteses és 20 405 nem
cukorbeteg szerepel, életkoruk 25
éven feliili. A vizsgdlt populdciébél az
dtlagos életkor 49,7 év, a n6k ardnya
55,7%, 17,7% afrikai-amerikai erede-
td, hispdniai 7,9%; dolldrban kifejezve
a nem munkabér eredetii bevétel dtla-
ga 5,04 dolldr, a tobb mint 2 negye-
dévet nem dolgozdk ardnya 8,9%.

A diabetesesek kozitt a munkakép-
telenek ardnya 25,6%-nak bizonyult,a
nem diabetesesek kizott ez az ardny
7,8%. Nemekre bontva a diabeteses
nék munkaképtelenségi ardnya élet-
kortdl fiiggetleniil megkdozeliti a 30%-
ot, a férfiaké 20% kériili - inkdbb a
45-55 évesekre vonatkozéan van a
cstics. A nem diabetesesek kozott ilyen
nembeli kiilonbség nincs, a munkaké-
pesség-csikkenés az életkor novekedé-
sével ardnyos.

Ez a tanulmdny részletesebb ada-
tokra torekszik (a munkaképtelensé-
gen kiviil a napokban kifejezett mun-
kdbdl valg kiesés és a ledolgozott 6rak
is szerepelnek benne), de inkabb csak
tovabbi feldolgozdsi alapként szolgil
(10 évvel ezel6tti adatokra tdmasz-
kodik), mert nem tér ki példdul a dia-
betes tipusdra, s csak feltételezi, hogy
2. tipusi diabetesesek is lehettek a
vizsgdlatak kozott, s azzal sem fog-
lalkozik, hogy a diabetesnek egyéb
betegséghez viszonyitva milyen sze-
repe volt a munkaképtelenségben.
A befejez6 mondatokban a szerz6k
utalnak arra, hogy a diabetesesek ma-
gasabb munkaképtelenségi ardnya a
jovében feltehetGen javithaté lesz,
mivel az utébbi 20 évben a jobb glyc-
aemids kontrollra val6 torekvés ered-
ményeként az elsGsorban érrendszeri
szovédmeények is visszaszorithatdk, igy
a diabeteses munkavégzés szempontjé-
bdl hasonléva vdlhat nem diabeteses
tarsaihoz.

Ivdnyi Jdnos dr.

Maj- és epeuti betegségek

Epekdbetegség - irodalmi attekintés.
Bateson, M. C. (General Hospital,
Bishop Auckland, County Durham,
DL146AD): BM]J,1999,318, 1745-1748.

A szerz0 irodalmi dttekintésében ro-
viden dsszefoglalja a gyakorl6 orvos
szdmdra fontos aktudlis ismereteket
az epekdbetegség patomechanizmu-
sdrol, etiolégidjardl, a diagnosztikus
modszerekrdl és a terdpids lehetdsé-
gekrdl.

Az epekdbetegség prevalencidja
Nagy-Britannidban a szdzad mdsodik
felében nétt. Ez részben a népesség
oregedésének tudhaté be, valészin(-
leg azonban olyan okok is kozrejat-
szanak, mint példdul a gyakoribb el-
hizds. Bdr az epekébetegséget gyak-
ran a kozépkort nék betegségének
tartjdk, és n6kben minden életkorban
valéban tobbszor fordul elé epekd,
azonban 45 éves nékben kisebb mér-
tékd az epekd el6forduldsa, mint 60 év
feletti férfiakban. A kéros obesitasnak
(testtomegindex > 40%) szoros a kap-
csolata az epekdbetegséggel, ugyan-
akkor a gyors sulyvesztés és az epe-
kovesség kozotti Osszefiiggés még
ergsebbnek bizonyult. Bar semmilyen
étel etiopatogenezisben betsltott sze-
repét nem sikeriilt igazolni, vegetarid-
nusokban ritkdbban taldlnak epe-
kovet. Hasonléképpen az ischaemids
szivbetegségekhez, kismértékd alko-
holfogyasztds az epekdbetegség koc-
kdzatdt is csokkenti. Ezek mellett a
testmozgds, az aspirin és a nem szte-
roid gyulladdsgétlok protektiv szere-
pe is felmeriilt.

Epekadvek kialakuldsdt elgsegitheti
haemolysis, diabetes mellitus, hyper-
triglyceridaemia, cirrhosis, Crohn-
betegség, parcidlis gastrectomia és bi-
zonyos gyégyszerek, mint példdul a
clofibrit és az octreotid.

Bdr a cholelithiasis egyértelmten
a joléti tdrsadalmak megbetegedése,
el6forduldsiban szembet(ing etnikai
kiilonbségeket figyelhetiink meg.
Az Egyesiilt Allamokban az indidn
népességben a leggyakoribb az epekd
- ebben a populdciéban a viligon is a
legnagyobb e betegség prevalencidja
- Gket a latin-amerikaiak csoportja
koveti, ezutdn a fehérek, végiil a fe-
keték. Ugyanakkor az a megfigyelés,
hogy Japdnban a nyugati életforma el-
terjedésével parhuzamosan az epekd-
betegség el6forduldsa megtobbszors-

z6do6tt, a kornyezeti faktorok fontos-
sdgdt hangsulyozza.

Az epekovesség nagyon gyakori,
sokszor incidentdlis lehet. Az irodal-
mi adatok szerint az epegdrcs, ame-
lyet siilyos fels6 hasi, legaldbb fél 6ran
at tarto fdjdalom jellemez, sokkal gya-
koribb diagnézis, mint ahdnyszor a
val6sdgban eléfordul. Amennyiben az
ultrahangvizsgalat negativ, de a tiine-
tek és az emelkedett mdjenzimértékek
epekébetegségre utalnak, érdemes az
ultrahangvizsgdlatot ~megismételni.
Emelkedett bilirubinértékek, akut tii-
netek egyértelmii epedti probléma
hidnya esetén a ké epetiton val6 dtha-
laddsdra és dtmeneti als6 megakada-
sdra utalhatnak. Mivel akut tiinetek
esetén az epehdlyag legaldbbis dtme-
netileg nem miikodik, az ordlis kole-
cisztogrdfia kevésbé hasznos diag-
nosztikus médszer. Differencidldiag-
nosztikai jelentésége lehet azonban
bizonytalan esetekben, az epehdlyag
adenomatosisdnak,illetve polipjainak
kimutatdsdban.

Tovdbbi vizsgilatok sziikségesek,
amennyiben a sdrgasdg vagy a kéros
mdjfunkciés értékek tartésan fenndll-
nak, valamint tdgult epeutak, illetve
akut pancreatitis esetén. Az endo-
szképos retrograd kolangiopankrea-
togrifia (ERCP) jelenleg az egyetlen
széles korben elérhet, megbizhaté
mdédszer az epeiiti kovek diagndzisa-
ban. A komputertomogrifia (CT) j6
alternativa lehet, amennyiben az
ERCP nem haszndlhaté vagy sikerte-
len volt; a jovében pedig az MRI eset-
leg felvdlthatja az ERCP diagnosz-
tikus szerepét. Az endoszképos ultra-
hangnak viszont munkaigényessége
miatt ezen a teriileten valésziniileg
tovdbbra sem lesz nagy jelentGsége.

Az epegorcsdk kezelésében pethi-
dint haszndlunk, gyakran spasmoly-
ticus szerekkel - atropin, gylcopyr-
ronium - egyiitt. Ezek mellett a
diclofenacot (75-150 mg) is hatékony
terdpids szerként tartjdk szdmon.
Akut cholecystitis esetén a fdjdalom-
csillapitds mellett széles spektrumu
antibiotikumok addsa is javasolt,
empyema esetén cholecystectomia
elvégzése és gyakran miitéti drendzs
is sziikséges. Ha a holyagkovek bi-
zonyulnak a silyos tiinetek okdnak,
a legtobb esetben indikdlt a chole-
cystectomia. Az utébbi tiz évben elter-
jedt, rovidebb kérhdzi tartézkoddssal
jaro laparoszképos cholecystectomid-
hoz gyakrabban tdrsul epetti sériilés
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és gyakrabban maradnak vissza epe-
uti kovek, mint a hagyomdnyos md-
téti eljards sordn. Emiatt szdmos
sebész sziikségesnek litja laparo-
szkdpos miitét elvégzése kapcsan
perioperativ kolangiogrifia vagy pre-
operativ ERCP elvégzését, bar e téren
a vélemények ellentmonddsosak.

Az epesavas kéoldds, mint terdpids
megoldds a mitétre nem alkalmas,
illetve ehhez nem hozzdjirulé bete-
gekben csak korldtozott mértékben
jelent alternativit, és a betegek 40%-
dban 5 éven beliil siker esetén is ujra
megjelenik a ké. Az ursodeoxychol-
savas kezelés funkciondlé epehdlyag
és 5 mm-nél kisebb radiolucens ko-
veknél igazdn eredményes; de meg-
el6zésként haszndlhaté nagyon ma-
gas rizik6ju betegcsoportokban is:
betegesen obes emberek drasztikus
fogyokurdja, valamint esetleg octreo-
tid-kezelés sordn.

Nagyobb kovekre alternativ keze-
1ési mddszer az ESWL (l6késhulldmos
litotripszia és a percutan hdlyag-
punkci6 sordn befecskendezett kéol-
dészer (methyl-tertiary-buthyl-éter),
amely mddszereket azonban jorészt
csak specializdlt kozpontokban alkal-
maznak.

Az epetti kovesség nem miitéti ke-
zelése az ERCP sordn végzett sphinc-
terotomia, esetleg mechanikus vagy
lézer litotripszidval vagy ESWL-lel
kombindlva. Amennyiben a ké ezen
madszerek segitségével nem eltdvolit-
haté, ideiglenes megoldasként biliaris
stent behelyezése jon szdba, illetve
mindezen mddszerek kudarca esetén
az epesavas kdoldds. Fontos tudni,
hogy az endoszképos sphincteroto-
mia és kdeltdavolitds, kiillonésen a
gyakran id6sebb és rosszabb dllapoti
betegek miatt 1%-os mortalitdssal jdr.

Dolgozata végén a szerzd irodal-
mi dttekintését osszefoglalva kiemeli,
hogy

1. Az epeké-eltivolité miitétek gya-
koribbd viltak; az ok valdszinfileg
az indikdciok megvdltozdsa.

2. Az epekdvek 70%-a nem okoz
tiineteket.

3. A cholecystectomia enyhiti a fdj-
dalmat, de a betegek 50%-dnak a
késébbiekben is vannak emésztési
zavarai, 10%-ban pedig egyaltalin
nem javulnak vagy rosszabbodnak
panaszai.

4. A laparoszkopos cholecystecto-
mia nem csokkentette az dltaldnos
morbiditdst, mortalitdst vagy a m(-
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téti koltségeket, mivel manapsdg id6-
sebbeken és rosszabb dllapotu bete-
geken is elvégzésre keriil a mitét.

Nemetz Andrea dr.

Allergologia

A kozosségbe lépés és az allergia je-
lentkezésének id6pontja kozotti Gssze-
fiiggés gyermekkorban. Kramer, U.,
Heinrich, J., Wjst, M. és mtsai (GSF
Research Centre for Environment and
Health, Institute of Epidemiology,
Neuherberg, D-85764 Obersonleiss-
heim, NSZK): Lancet, 1999, 353,
450-454.

A gyermekkori allergidk prevalencid-
ja az utébbi 10 évben emelkedett.
Inverz reakcié mutathaté ki a korai
infekcidk és a késébbi életkorban je-
lentkezé atopids betegségek kozott.
Az infekcidk dltal kivaltott Th, lym-
phocyta-stimuldcié gdtolja az aller-
gén-specifikus Th. lymphocytdkat a
kritikus id6ben. A bdolcs6dékben
apolt gyermekekben gyakoriak a ko-
rai infekcidk, kiilondsen a felsé 1ég-
utakban.

A szerz6k 1992-1993-ban 2471
gyermeket vizsgdltak életkor, csa-
ldd szerinti megoszldsban kérdo6-
ivek alapjdn, valamint Gssz-IgE és
spec. IgE meghatdrozdsokat, bér-
prébdkat végeztek. Arra a kérdésre
kerestek valaszt, hogy van-e Ossze-
fiiggés a korai bolcsddébe keriilés
(vagy nagy csalddban el6fordulé at-
fert6z6dés) és az allergids (atopids)
betegség jelentkezése kozott.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a
kis csalddokbdl szdrmazé 5-14 éves
gyermekek, akik 6-11 hénapos koruk-
ban bolcsédébe keriiltek, alacsonyabb
szdmban betegedtek meg atopids be-
tegségben, mint a kés6bbi életkoruk-
ban bélcsédébe 1ép6 kortarsaik.

A nagy (tobb mint hdromtagu) csa-
lddokbdl szdrmazé gyermekek eseté-
ben nem taldltak hasonl6 kiilonbséget.

Eredményeik aldtdmasztjdk azt a
hipotézist, hogy a korai infekcidk a
késbbbi életkorban kivédik az allergia
kialakuldsdt.

[Ref.: A tapasztalatok alapjdn a fenti
eredményeket nem lehet abszoliit mér-
tékben elfogadni, mert ellenkezd példdk
is vannak.]

Mészdros Csilla dr.

Szervatulteteés

Immunoszuppressziv stratégidk a
szervatiiltésben. Denton, M. D. és
mtsai (Dept. of Medicine Harvard
Medical School, Boston, MA 02115,
USA): Lancet, 1999, 353, 1083-1091.

Az elmilt 40 év sordn az immuno-
szuppresszid jelentés fejlédése rutin
eljdrdssd tette a szervtranszplantd-
ciét, igen jelentSs eredményeket fel-
mutatva a vese-, sziv-, tiid6-, mdj- és
hasnydlmirigy-atiiltetésben.

E javuld rovid tava tulélés dontéen
a jobb megel6zés, illetve a jobb akut
rejectio-kezelés kovetkezménye. Ezzel
szemben a hosszi tdvia grafttilélés
tovdbbra is jelentés kérdés maradt.
A kés6i graftvesztés oka dontéen a
krénikus rejectio - egy nehezen meg-
hatdrozhaté klinikopatoldgiai torté-
nés, amely ugyan immunrendszer-
medidlt, mégis alig védlaszol az immu-
noszuppressziv kezelésre. Ezen tul
az immunoszuppressziv gyégyszerek
mellékhatdsai (egyes szerek veseto-
xikus, hipertenziv és hyperlipaemiat
okozé mellékhatdsa) szintén szerepet
jatszik a krénikus graftvesztésben.

A jelenleg haszndlt immunoszup-
pressziv gyégyszerekbdl hidnyzik to-
vdbbad a specifitds is: a graft védelmé-
ben torténé immunvdlasz-csokkentés
egylttjdr a fert6zésekkel és malignus
betegségekkel szembeni immunvilasz
csokkenésével is. Ezért a kutatds foly-
tatédik az idedlis immunoszuppresz-
sziv gyégyszerért, amely szelektiven
gdtolja az alloantigén immunvalaszt,
megel6zi a kronikus graftrejectiot
és mentes a mellékhatdsoktél.

A molekuldris immunolégidban
végbemend robbandsszer( fejldés
lehet6vé tette, hogy megértsiik azokat
a cellularis és molekuldris folyama-
tokat, amelyek a grafttal szembeni
immunvalaszban szerepet jatszanak.

Az Osszefoglalé célja, hogy dtte-
kintse azokat az alapvets ismereteket,
amelyek segitenek megérteni az dt-
iiltetett szervvel szembeni immun-
vilaszt, megértesse, hogyan hatnak a
jelenleg alkalmazott immunoszupp-
ressziv gyogyszerek és bemutassa
a jovébeli immunoszuppressziv stra-
tégidk utjat.

A szerz6k roviden attekintik azokat
a molekuldris biolégiai alapismere-
teket, melyek érthetGvé teszik a CD4 T
lymphocytdk kézponti szerepét az im-
munvdlaszban. Ezt kovetden ismer-



tetik a szervtranszplantdciot kovetd
inicidlis, illetve a hosszu tavu fenntart6
immunoszuppresszio elméleti hdtterét.

A kezdeti immunoszuppresszié a
kozvetlen posztoperativ periédusban
alkalmazott kezelés, amikor a graftre-
jectio veszélye a legnagyobb. A leg-
tobb beteg esetében ez egyszeriien
csak nagyobb dozisu szteroidot je-
lent, de gyermekeknél, szenzitizdlt
betegeknél (megel6z6 transzplantd-
ci6, kordbbi tobbszoros terhesség, is-
mételt vértranszfiizio) ez a rendkiviil
hatdsos T-sejt-ellenes ellenanyagok
alkalmazdsat is jelentheti. Ugyancsak
lehetGvé teszi e kezelés a nephrotoxicus
cyclosporin- vagy tacrolimus-kezelés
elkezdésének halasztdsdt a transzplan-
tacié utdni vese akut tubularis necro-
sis esetén is.

A standard indukcids kezelés 7-14
napig alkalmazott poliklondlis (anti-
thymocyta globulin, antilymphocyta
globulin) vagy monoklondlis (mono-
klondlis anti-CD3) immunglobulinok-
kal végzett kezelés. E kezelés rend-
kiviil hatdsos a korai akut rejectio-
megel6zésében, de fokozza a fert6zés
veszélyét és a malignus betegség
kialakuldsdnak lehet&ségét. Mdra az
ij, hatdsosabb ordlis gyégyszerek
bevezetése a fenntarté immunoszup-
pressziéban csokkentette a poliklo-
ndlis globulinok, illetve a CD3-ellenes
globulin jelentéségét az indukciés
terdpidban. Ugyanakkor klinikai vizs-
gdlatok igazoltdk az IL2 receptor-el-
lenes ellenanyagok jelent6ségét. Két
készitmény: a basiliximab és a da-
clizamab jutott eziddig til a IT1. fazist
klinikai vizsgdlaton. Mindkét készit-
mény bd 35%-kal csokkentette az
akut rejectio el6forduldsdt, anélkiil,
hogy gyakoribb fertézést vagy mel-
lékhatdsok kialakuldsdt lehetett volna
észlelni az egyéves kovetési id6szak
alatt.

Fenntarté immunoszuppresszi6 leg-
jobban t6bb immunoszuppressziv
szer kombindldsdval érheto el. Ez
lehet6vé teszi minimdlis mellékhata-
sok kialakuldsdt ugy, hogy koézben
tobb ponton tdmadja a T-sejt-aktiva-
ciot. Ezt rendszerint szteroid, calci-
neurin-gdtlo (cyclosporin, tacrolimus)
és egy antiproliferativ szer (azathio-
prin vagy mycophenolat mofetil)
egyiittes alkalmazdsdval érjiik el.

A calcineurin-gdtlék ma valameny-
nyi immunoszuppressziv kezelés alap-
jat képezik. Mind a cyclosporin, mind
a tacrolimus citoplazmatikus recep-

torhoz kétédve gdtolja a calcineurint.
A calcineurin-gdtlds megakadalyozza
az IL2 gén dtirdsdt, és ezdltal a T-sejtek
IL2-képzését. Az elGszor bevezetett
cyclosporin 10%-kal javitotta a graft-
tulélést cadaver vesedtiiltetés esetén.
Am e hatdsos szer sem mentes mel-
lékhatdsoktdl. Ilyenek a hypertensiot,
dyslipidaemidt és jelentés nephrotoxi-
citast is magdban foglalé mellékhatis.
A tacrolimus (FK506) mint a cyclospo-
rin alternativdja keriilt bevezetésre.
Mdjitiiltetésben jelentGsége egyértel-
mi, dm egyéb szervek atiiltetésénél
még szamos kérdést tisztazni kell.
Nephrotoxicitdsa a cyclosporinéval azo-
nos mértékd, am gyakrabban fordul
el6 alkalmazdsa sordn diabetes melli-
tus, illetve neurotoxicus reakcid, mig
kevésbé hypertensio, illetve dyslipid-
aemia vagy a cyclosporinra oly jellem-
z6 gingiva hyperplasia.

Az antiproliferativ szerek mind a T,
mind a B klénok novekedését ga-
toljak. Az 1960-as években beveze-
tett azathioprin mint purinanaldg a
DNS-szintézist gdtolja. Szdmos transz-
plantdciés kozpontban a mycophe-
noldt mofetil (MMF) helyettesiti az
azathioprint a vese- és vese-has-
nydlmirigy-dtiiltetések sordn. E valtds
oka, hogy az MMF szelektiven gdtolja
a de novo purin-bioszintézist, és igy
sokkal specifikusabban a T és B klon
proliferdciéjit. ElGzetes vesetransz-
plantdciés adatok szerint az MMF
hatdsos lehet az akut rejectio meg-
el6zésében és az azathioprin-refrak-
ter akut rejectio megallitdsdban. Mel-
lékhatdsa az azathioprinre jellemzd
mielodepressziv hatds mellett don-
tden gastrointerstinalis mellékhatds:
diarrhoea, hasi dyscomfort.

A sirolimus (rapamycin) egy jelen-
leg II1. fézisu vizsgdlatok alatt all6 j
szer, 0j hatdsméddal. A sirolimus ga-
tolja a T-sejtek vdlaszdt a citokinekre.
Blokkolja az IL-2 receptor utdni sejten
beliili jelatvitelt, megakaddlyozva,
hogy a T-sejtek a sejtciklus S fazisaba
jussanak. Az 1. fazisu vizsgdlatok sze-
rint a sirolimus jol tolerdlhaté szer,
mellékhatdsa a hyperlipidaemia, il-
letve thrombocytopenia. A II. fazisi
vizsgdlatok szerint cyclosporin-szte-
roid immunoszuppressziohoz adva
10% ald csokkentette az akut rejectiot
vesedtiiltetett betegeknél, és e betegek
dontd részében lehetvé vilt a szte-
roid elhagydsa.

A kortikoszteroidok nem speci-
fikus gyulladasgdtlo szerek. Gatoljak

a T-sejtek és a makrofdgok citokin-
képzését, igy megszakitva a T-sejt-ak-
tivdciét és gdtolva a makrofdg okozta
szovetkdrosodast. A kortikoszteroi-
dok szdmos jol ismert mellékhatdssal
rendelkeznek: hypertensio, dyslipid-
aemia, gliikézintolerancia. E mellék-
hatdsok miatt ismételten torténtek
probadlkozdsok a stabil vesefunkcid-
ju vesetranszplantdltakndl a szteroid
fokozatos elhagydsdra, fenntartott
cyclosporin és azathioprin immuno-
szuppresszié mellett. Az eredmények
alapjdn ez azonban egyiitt jart az akut
rejectiok kismérték, de szignifikdns
novekedésével. Remélhetbleg e bete-
gek jobb immunmonitorozdsa, illetve
a sirolimus, MMF, tacrolimus hasz-
ndlata lehet6vé teszi a biztonsdgos
szteroidvisszavondst.

A CD4 T-sejtek kdzponti szerepe
meghatdrozza az j immunoszup-
pressziv stratégidk kutatdsdnak ird-
nydt is. A végsé cél a donorspecifikus
T-sejtek gdtldsa, és igy donorspeci-
fikus immuntolerancia elérése lenne.
A kutatdsok egyik irdnya T-sejt-kosti-
muldcio gdtldsa, és igy a donorspeci-
fikus T-sejtek blokddja. E célt részben
a CD28, részben a CD40-CD154 ak-
tivacié gdtlasdval lehet elérni, bar e
kisérletek még nem jutottak humadn
fazisba. A kutatdsok mdsik irdnya a
T-sejt adhéziés molekulik és igy a
sejtmedidlt immunvdlasz gdtlasa. I fé-
zis tanulmdny szerint az intercel-
lularis adhéziés molekula elleni el-
lenanyag csokkentette az akut rejectio
incidencidjét, és csokkentette a reper-
fiziés kdrosodast. Ugyancsak folynak
kutatdsok tovdbbi monoklonilis el-
lenanyagok iranydban is: CD4-elle-
nes, CD2/LFA3-ellenes, CD45-ellenes
antitestek szerepeltek kiilonb6z6 ku-
tatdsokban.

Kisérletek torténtek tovdbbd a gén-
technolégia alkalmazasara, transzgén
dllatok elGdllitdsara, és igy xeno-
transzplantdcio végzésére.

A szerzlk azzal zdrjak osszefoglalé
tanulmdnyukat, hogy azimmunoszup-
presszié ldtvanyos fejlédése ellenére is
szdmos kérdés vdr még vélaszra:

1. Vajon az () immunoszuppressziv
kezelések specifikusabbak-e vagy
egyszerfien csak erdsebbek, és igy
nem jarnak-e példdul a tumorok gya-
koribb jelentkezésével?

2. Hogyan tudjuk ezen 4j szereket
gy kombindlni, hogy a maximadlis
hatdst érjiik el minimalis mellékhata-
sok mellett?

2315



3. Megel6zik-e ezen 1j szerek a
krénikus rejectiot, és igy javitjdk-e a
grafttilélést?

E kérdések megvalaszoldsdt - csak-
ugy, mint a cost-benefit hatdsokét -
tovabbi klinikai tanulményoknak kell
megvalaszolniuk.

Fehérvdri Imre dr.

Vegyes lymphohaemopoeticus chi-
maerismus és graft-versus-lympho-
ma effektusok non-mieloablativ tera-
pia és HLA-inkompatibilis csontvel6-
transzplantdcié utdn. Sykes, M. és
mtsai (Transplantation Biol. Res.
Center, Surgical Service, Department
of Pathology, Bone Marrow Trans-
plantation Program, Department of
Med., Blood Transfusion Service,
Massachusetts Gen. Hospital and
Harvard Med. School, Boston, USA):
Lancet, 1999, 353, 1755.

A kemo/irradidciés terdpidra rezisz-
tens non-Hodgkin-lymphomads (NHL)
betegek életkildtdsai meglehetdsen
rosszak, és HLA-identikus allogén és
autolég  csontvelG-transzplantdcié
(BMT) minddssze 23%-ban eredmé-
nyez tartés remissziét. Allatkisérle-
tekbdl ismert, hogy MHC-inkompa-
tibilis BMT-nek kifejezettebb antitu-
mor-effektusa van, mint az MHC-
identikusnak. A potencidlis HLA-in-
kompatibilis BMT effektusdt minded-
dig nem akndztdk ki malignus vér-
képzdszervi betegségekben. Ragcsd-
I6kban végzett vizsgdlatokban deriilt
ki, hogy a vegyes haemopoeticus chi-
maerdk graft-versus-host-betegség-
gel (GVHD) szemben rezisztensek az
MHC barrieren keresztiil, non-mie-
loablativ kezelés hatdsdra képesek
T-sejt-mentes monoklondlis antites-
teket termelni. A szerzdk ezt a mod-
szert adaptédltdk humdn kemo/radio-
rezisztens NHL ot esetében. A BMT
egyik kritériuma olyan haploiden-
tikus donor, akiben legaldbb egy HLA
A, B vagy DR allélt detektdltak.

A kondiciondlé terdpia cyclophos-
phamiddal (50 mg/kg/d), thymus-be-
sugdrzdssal és antithymocyta globu-
linnal tortént, a transzplantdcié el6tt,
illetve utdn dexamethasonnal és cyc-
losporinnal egészitették ki. A donor
csontvel§ sejttartalma 3 x 10* sejt, a
recipiens egy kilogrammos testsui-
lydra szimitva. Az egyik esetben
kisebb ABO-kompatibilitds miatt a
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donorcsontvel6bél a plazmat eltavo-
litottdk, a mdsikban pedig kifejezett
ABO-inkompatibilitds miatt a voros-
vérsejteket szeparaltdk.

A fehérvérsejtek analizise dramldsi
citometridval tortént; a sejteket fluo-
reszcein-isothiocyanattal jelzett anti-
HLA I. osztélyu allélspecifikus mono-
clonalis antitestekkel jelolték, ame-
lyek HLA-epitopra specifikusak (HLA
Bw4 vagy A9 antitestek). Az &t recipi-
ens koziil négyben minisatellita tan-
dem ismétl6dé (VNTR) vagy rovid
tandem ismétl6dé (STR) markerekkel
lehetett a donor és recipiens sejteket
egymdstdl elkiiloniteni.

A betegek életkora 20-34,az egyik-
ben 51 év. Az el6z6 terdpia, ideszdmit-
va autolég periférids vérrel végzett
Gssejt-transzplantdciét, mind az ot
esetben hatdstalan volt. A transzplan-
tacié olyan donorok csontvelejével
tortént, akikben két A, B vagy DR
HLA allél graft versus host irdnyban
kiilonbozott egymdst6l. A betegség
lefolydsa ezutdn rendkiviil véltozatos
volt. Egy-egy betegnél teljes, illetve
részleges remissziot sikeriilt elérni,
ami elég tartésnak bizonyult (460 és
103 nap), a tobbi hdrom szisztémds
aspergillosis, tiid6vérzés és az alapbe-
tegség progresszidja kovetkeztében
halt meg. A szdvettani diagndzis a si-
keresen kezelt betegekben diffiz nagy-
sejtes B-lymphoma és primer medias-
tinalis B-sejtes lymphoma. GVHD az
elsé esetben II. foku, két héttel a BMT
utdn bér- és gatrointestinalis tiinetek
formdjaban mutatkozott, de korti-
koszteroid-kezelésre kifejezetten ja-
vult. A nyirokcsomdk a nyaki massza
kivételével eltlintek; végeredményben
a beavatkozds sikeresnek bizonyult.
A 7. hénapban IgM meleg antitest-
medidlt autoimmun haemolyticus
anaemia és thrombocytopenia jott
létre és a sikertelen kortikoszteroid-
kezelés miatt splenectomidt végeztek;
ezutdn a beteg tiinet- és panaszmen-
tes maradt, sem akut, sem krénikus
GVHD jeleit nem észlelték. A 1épben
nem volt lymphomadra utalé elvilto-
zds. Az elkdvetkezé hénapokban re-
missziét a csontvelben sem lehetett
kimutatni. A mdsik beteg 51 éves, 100
nappal a beavatkozds utdn részleges
remissziéba keriilt, egyik tiidejében
az elviltozds lényegesen csokkent, de
teljesen nem tiint el. A donorsejteket
kiillonb6z6 idGpontokban vizsgdltak;
a chimaerismus mind az 6t esetben
igazolodott, mivel a lympho- és mono-

cytdk, valamint a granulocytak ardnya
a 373. napon is (vdltakozdé mértékben
ugyan) meghaladta a 62-96%-ot.

Az eredmények bizonydra javitha-
ték additiv kemo- és immunterdpid-
val és a gazdaszervezet immunrezisz-
tencidjit a non-mieloablativ prepa-
ralé terdpia sikeresen semlegesiti,
emellett toxicitdsa is enyhébb, mint
a szokvdnyos mieloablativ protokol-
loké.

Kétségtelen, hogy hosszabb idejd
megfigyelésre és nagyobb betegszdm-
ra van sziikkség ahhoz, hogy vegyes
chimaerismus kurativ hatdsdarél pozi-
tiv véleményt tudjanak mondani, vi-
szont hatdsosabb, mint a hagyomd-
nyos letdlis teljestest-besugarzds, cy-
clophosphamid-terdpia és HLA-kom-
patibilis BMT. Még hatdsosabb allo-
reakcié az MHC-kiilonbségek ellen
irainyulva, mint a minor hisztokom-
patibilitdsi antigének, képesek stlyos
GVHD-t okozni, ami kifejezetten aka-
ddlya a HLA-inkompatibilis BMT-
nek. Annak ellenére, hogy az 6t beteg
koziil haromban silyos GVHD ko-
vetkezett be, két betegnél meglepéen
enyhe volt, és kortikoidokkal egyen-
sulyban tarthaténak bizonyult.

Bdn Andrds dr.

Onkologia

Az Edinburgh randomizalt eml6rdk-
sziirés 14 éves kovetési eredményei.
Alexander, F. E. és mtsai (University of
Edinburg): Lancet, 1999, 353, 1903.

Az Edinburgh randomizdlt vizsgdlat
3 cohorsja 1978-1981 kozott belép-
tetett 44 288 (45-64 év kozotti), majd
1982-1983, illetve 1984-1985 kozott
beléptetett 4867 és 5499 (45-49 kozot-
ti) n6t foglalt magdban. A részt vevé
dltaldnos orvosi praxisokhoz tartozo
nék praxisonként randomizdlva al-
kottdk a beavatkozdsi (sziirésre hi-
vott) csoport 28 628 elemét, illetve
a kontrollcsoport 26 026 elemét.
A szilirés évenkénti fizikdlis és
kétévenkénti kétirdnyd mammogra-
fids vizsgdlatot jelentett. A 28 628
sziirésre hivott né koziil 18 608 vett
részt a vizsgdlatban. A haldlokokat a
halottvizsgdlati  bizonylatok alap-
betegség rovata alapjan hatdroztik
meg. Az elGzetes elemzések szerint a
szlirt és kontrollcsoport emldrdkos
haldlozdsa csak 13%-o0s kiilonbséget



mutatott (5,18 haldl-eset 10 000 nére,
szemben 6,04 haldleset 10 000 nére).
A szociilis, jovedelmi kategéridk becs-
léséhez a lakShely irdnyitészamat vet-
ték figyelembe. Az eseteket ennek az
alapjdn illesztve, a mortalitdsi ara-
nyok hdnyadosa az eredeti 0,83-rél
0,79-re vdltozott. Ha a vizsgdlat vége
utdn tobb mint 3 évvel bekovetkezd
haldlozast kizartdk, akkor a hdnyados
0,71-re médosult. Nem taldltak kii-
lonbséget a szlirésen valé részvétel
életkora szerint, és nem jelentett ki-
sebb vagy kés6bb jelentkezd tulélési
elényt az sem, ha valaki 50 éves kora
el6tt keriilt bele a sziirési programba.

Az eredmények ugyancsak aldta-
masztjdk azt, hogy az emlGrdksziirés
az emlorak okozta haldlozast csok-
kenti. Mivel nem taldltak mortalitds-
beli heterogenitist a sziirésben vald
részvétel életkora szerint, nincs bi-
zonyiték arra, hogy a sziirés kevésbé
lenne hatékony 50 évnél fiatalabb
néknél.

A 14 éves kovetés alapjan a sziirés-
ben részt vevé 45-64 éves ndknél
21%-o0s eml6rdkmortalitds-csokkenés
mutatkozott. A szlirés ugyanakkor
nem eredményezte a felfedezett da-
ganatok jobb differencidcidjdt, bar a
méret €s nyirokcsomé-érintettség
ardnya csokkent. Ez megmagyardz-
hatja, hogy a mortalitds miért nem
csokkent jobban. Az itt leirt adatok,
valamint néhdny mds tanulmdny
eredményei is igéretesek az 50 év alat-
ti korcsoport sziirésére vonatkozdan.
A sziirés kiterjesztését erre a korosz-
talyra célzott tanulmanyok eredmé-
nyétél kell fliggévé tenni.

Cserni Gdbor dr.

Traumatologia

Esés indukalta sériilések és elhaldlo-
zasok iddsebb felnéttek kozott. Kan-
nus, P, Parkkari, J., Koskinen, S. és
mtsai (UKK Institute, Kaupinpuiston-
hatu 1, FIN-33500 Tampere, Finnor-
szdg): JAMA, 1999, 281, 1895-1899.

A finn szerzGcsoport statisztikai ada-
tokat feldolgozd kozleményében az
eloregedé fejlett orszagok egészség-
tigyi hdlézatdnak egyik nagy problé-
madjat, az idGskori elesésbél szarmazé
sériiléseket és a beldliik szdrmazé
haldleseteket tdrgyalja. Az 50 éves
vagy id6sebb finn dllampolgdrokra

vonatkozo adatokat abbdl az adat-
bankbdl nyerték, amelybe mind a be-
vitelt, mind a taroldst, mint a kivételt
torvény szabdlyozza. A feldolgozas az
1970-t61 1995-ig terjedd intervallu-
mot érinti. Az esés kivéltotta sérii-
lések adatait a NHDR-b6l (Nemzeti
Kérhdzi Elbocsdtdsi Regiszter), az
esés dltal indukdlt elhaldlozdsok ada-
tait az OCDS-b6! (Hivatalos Haldl Oki
Statisztika) szdmitégéppel emelték ki
és dolgoztdk fel.

Esés indukdlta sériilés miatt a finn
kérhdzakban 1970-ben 5622, 1995-
ben viszont mdr 21 574 sériiltet kezel-
tek! A novekedés 284%! A ndi sériiltek
szama 3659-r6l 14 764-re, a férfi sé-
riilteké 1963-rél 6810-re emelkedett.
Az dtlagos évi emelkedés a ndékre
és férfiakra osztottan vonatkoztatva
12,1, illetve 9,9% volt. A nivekedés
emelkedé tendencidjd, bdr a finn né-
pesség kozott a vizsgdlt periédusban
az 50 évesnél idGsebbek szdma radi-
kdlisabban, azaz 36%-ban emelke-
dett. Az esetszam per 100 000 lakosra
vonatkozéan is emelkedést mutat,
941100 000-161 %/ 100 000-re. A ndvekedés
igy 183%. Az osztott adatok nékre és
férfiakra vonatkozéan azt mutatjdk,
hogy 1970-ben a sériilt n6k szdma 648
volt, és ez 1995-ben 1469-re emel-
kedett (a ndvekmény 127%); a sériilt
férfiak széma pedig 434-r6l 972-re
(a novekmény 124%) viltozott. Az
adatok az 1970 és 1977 évek kozott
enyhe csokkenés utdn toretlen és dl-
landé novekedést mutatnak! Ha az
elemzés a fiatalabb korosztédlyok ada-
tainak bevondsdval is elkésziilt, akkor
az mutatkozott, hogy az esésbél szdr-
mazo sériiltek szdma az 1972-es 12%-
rél 1995-re csak 26%-ra n6tt. A tisztdn
50 év felettiekre vonatkozéan ugyan-
ez az emelkedés 36%-rol 56%-ra tor-
tént. Az id6sebbek tehdt gyakrabban
esnek el, mint a fiatalok, igy gyakrab-
ban is sériilnek meg. A sériiltek dt-
lagéletkora az 1970-es 67,3 évrdl
1995-re 73,0 évre emelkedett. NGkre-
férfiakra vonatkoztatva a szam 69,2-
rél 75,3 év, illetve 63,6 évrol 68,0 év.

A sériilések kozott 68%-kal a toré-
sek adtdk a legnagyobb csoportot, és
konstans dllandéként szerepeltek.
A ldgyrészsériilések ardnya 9%-rdl
csak 11%-ra emelkedett. Hasonlé a
tendencia az iziileti kdrosoddsok
(6%-r6l 9%-ra), a sebek (3,5%-r6l
4%-ra) és mds, kozelebbrsl nem meg-
hatdrozott sériilések (0,5%-r6l 1,5%-
ra) vonatkozdsdban is. Egyetlen sérii-

léscsoport mutatott vildgos csok-
kenést (13%-r6l 7%-ra):a torés
nélkiili koponyasériilés.

A sériilésekbdl szarmazé elhaldlo-
zdsok is tendenciézusan emelkedtek
441-r81 793-ra, azaz a novedekés egé-
szében 80% volt. NGkre-férfiakra
osztva az adatokat 1971-ben 279 né és
162 férfi, 1995-ben 441 né és 352 férfi
halt meg esés kovetkezményeként.
Az dtlagos évi emelkedés tehdt 2,4, il-
letve 4,9% volt. Az emelkedés akkor is
szamottevé, ha figyelembe vessziik,
hogy a vizsgdlt periédus alatt a finn
lakossag korében az 50 évnél idGseb-
bek ardnya 36%-kal nétt. Az esés dltal
kivaltott haldl a nék esetében csok-
kent. 1971-ben 100 000 lakosra vonat-
kozdan 64,9, 1995-ben 37,5 volt ez a
szam. A férfiakndl viszont nétt az
ilyen jelleg(i haldlozdsok szama (40,5-
rél 47,6-ra!). Ha az adatokat ossze-
vetjiik a teljes finn lakossdgra vonat-
koz6, nem szindékosan bekdvetkezd
sériilések dltal kivdltott elhaldlozdsok
adataival, egyértelmten litszik az
idGskoruak tilsulya (1971: 15%, 1995:
30%). A csak 50 év felettiekre vonat-
kozd, tisztitott adatok 33%-r61 47%-ra
valé emelkedést mutatnak. Leggyak-
rabban a 80 éves vagy anndl idésebb
sériiltek haltak meg esés miatt.

Az adatok elemzésébdl a szerzé-
csoport az aldbbi kovetkeztetéseket
vonta le:

Ha a finn lakossdg eloregedése az
elorejelzéseknek megfelelGen folyta-
t6dik, akkor az esés dltal indukalt sé-
riiltek szdma az 1995-6s 21 600-r6l,
2000-ben 25 000-re, 2010-ben pedig
36 000-re nd. Az 50 évesnél idGsebbek
viszont csak 2020-ban teszik majd ki a
finn lakossdg legnagyobb korcsoport-
jat. Ha igy lesz, akkor 2030-ban a finn
egészségiigynek 61 000 esésbdl szdr-
maz¢ sériilttel kell megbirkdznia.

Erételjes megel6z6 munkat kell te-
hdt végezni, hogy a finn egészség-
iigy megfelelhessen a kihivasoknak.
A megel6zésnek jobban kell koncent-
rdlnia az esés prevencidjara, mint az
idéskortak izomer6- és egyenstlyér-
zésének fokozdsdra, mert ezzel a ta-
pasztalatok szerint nagyobb valészi-
niiséggel érhetd el jobb eredmény. Az
er6ket az individudlis prediszponalé
tényez6k és szitudciok kisziirésére
ajanljdk koncentrdlni, mert az elesés
rizikéja veliik csokkenthet6 a legjob-
ban.

Sdndor LdszIé dr.
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Véralvadas, thrombosis

Heparin indukdlta thrombocytope-
nia okozta vérzés pacemaker-beiil-
tetés utdn. Madei, W,, Klieser, H. P,
Hoerauf, K. (Ambergi Katonai Kérhdz
Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpids
Osztdly, Aneszteziolégiai és Altald-
nos Intenziv Terdpids Egyetemi KIi-
nika, Altaldnos Kérhdz, Bécs, Auszt-
ria): Dtsch. Med. Wschr., 1999, 124,
487-490.

Egy 74 éves betegnél, akinek évek 6ta
stlyos szivritmuszavarai: Lown IV/B,
tjonnan fellépd bradycard epizddok
miatt pacemaker-implanticié  valt
sziikségessé. A perioperativ szakban
a miitét elétt 5 nappal a Marcumar-
terdpidt heparinra dllitottdk dt. A m-
tét és az els6 két posztoperativ nap
zavartalan volt. A 2. posztoperativ
napon dekompenzdcié és a miitéti
teriiletben megfigyelhet6 vérzés mi-
att a beteget intenziv osztdlyra kellett
szdllitani.

A thrombocytaszdim egy héttel a
heparinkezelés megkezdése utdn a
kezdeti 154 x 10°/1-rél 99 x 10/1-re
esett. A hemoglobin 8,9 g/l-re, a he-
matokrit 26,7%-ra csokkent a vérzés
miatt. Az alvaddsi vizsgdlat a vérzés
okdt nem mutatta ki, PTR: 51%, a PTI:
54,1s, TI: 17,6s, antitrombin IIT 61%.
A 11 tipust heparin indukdlta throm-
bocytopenia (HIT) gyanija miatt he-
parine-induced platelet aggregation
(HIPA) teszt és 4-es lemezfaktor (PF)
immunoassay végzésére keriilt sor.

A beteg cardialis dllapotdnak ren-
dezése utdn sebreviziéra keriilt sor,
melynek sordn vérzésforrast nem ta-
liltak. A vérzés egyéb lehetséges okai-
nak kizdrdsa utdn (mdjelégtelenség,
DIC, szepszis, consumptiés coagulo-
pathia) HIT gyanija meriilt fel, ezért
a heparinterdpiat ledllitottdk, és a
kezelést 0,025 mg/kg dézisban re-
kombindns hirudinnal folytattdk. A
thrombocytaszdm 4 napon beliil nor-
malizdlédott, az egyéb alvaddsi para-
méterek az antikoaguldns terapidndl
megszokott értékeket mutattdk, a dif-
fuz vérzés megdllt. Id6kozben a HIPA-
teszt és a PF4 assay igazolta a HIT
diagnozist.

A miitét el6tti heparinra torténd
atallitdsakor gondolni kell a szeren-
csére ritkdn fellépé HIT-re. Rekombi-
néns hirudin esetiikben az ordlis an-
tikoagulans terdpidra torténé vissza-
alldsig biztositotta a sziikséges alva-
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dasgatldst és a thrombocytaszdm nor-
malizdléddsat. A vérzés mellett a HIT
fellépte a heparinterapia leggyako-
ribb nem kivdnatos mellékhatdsa. Két
formdjat kiilonithetjiik el, egy nem
immunoldgiai formadt (1. tipus), amely
csak enyhe thrombocytaszdm csok-
kenést okoz és az immunoldgiai for-
mat (II. tipus), amely tromboem-
bélids kovetkezményekkel jarhat.

HIT 1. esetében a thrombocyta-
szdm esése rogton a kezelés kezdetén
fellép, és ritkdn csékken 100 x 10%/1
ald, ezzel szemben HIT II. esetében
csak 7-20 nappal a heparinterdpia
megkezdése utdn csikken a thrombo-
cytaszam. Kiilonosen érzékenyek
azon betegek, akik egy éven beliil he-
parint kaptak, ndluk a thrombocyta-
szdm esése a 2-5. napon jelentkezhet
HIT II. esetén is. A HIT II. incidencid-
ja 5-30% kozott mozog. A thrombo-
cytaszam 50%-ndl nagyobb esése HIT
I1-t valészin(sit. Bar a HIT diagnézisa
régbta ismert, vérzéses szovédmény
fellépte esetén mégsem gondolunk elég
kordn erre az eshetéségre.

Csontos Csaba dr.

Transzfazio

Az ABO, Rh és Kell vércsoport antigé-
nek befolydsa az epeké eléforduldsi
gyakorisagdra. Szonogrifids vizsgd-
lat 1030 véradoéndl. Kratzer, W,
Lazzer, K., Wiesneth, M. és mtsai (Ab-
teilung Innere Medizin, Abteilung fiir
Biometrie und Medizinische Doku-
mentation der Universitdt Ulm, DRK-
Blutspendezentrale, Ulm): Dtsch.
Med. Wschr., 1999, 124, 579-583.

Az epekivesség patogenezisében az
dltaldnosan elismert rizikéfaktorok
(a kor, adipositas, n6i nem és tobb-
szori sziilés) mellett 6roklott ténye-
26k is jelentGs szerepet jdtszanak. Egy
sor tanulmdny foglalkozott mdr azzal,
van-e Osszefiiggés az epekd el6for-
duldsi gyakorisdga és a kiilonbozé
vércsoportok kozott.

Mindeddig prospektiv szonografids
vizsgdlatok nem torténtek, a nagysza-
mu posztoperativ, klinikai, retrospek-
tiv szonogrifids és szekcios eredmé-
nyek ellentmonddsos képet mutattak.
Az ulmi ,epekd studie” az elsé pros-
pektiv szonografids vizsgdlat,amely az
epekd el6forduldsi gyakorisdgdt vizs-
gilja véraddk korében.

A német Voroskereszt ulmi véradé
intézetében 1030 véraddt vizsgaltak
(606 férfi-58,8%, atlagéletkor 38 év,
424 n6-41,2%, dtlagéletkor 34,1 év)
ultrahanggal epekd irdnydba. Min-
denkinek vizsgaltik az ABO, Rh és Kell
vércsoportjdt (a vércsoportmegoszlds
megfelelt a régi6 lakosai vércsoport-
megoszldsdnak), valamint egy szemi-
standardizalt, antropometrids adato-
kat is tartalmazé interjut (kérddivet)
kellett a donoroknak kitolteniiik.

1994. dprilis és 1995. februdr kozott
a német Vordskereszt ulmi vérado-
kozpontjainak minden véraddja be-
keriilt a tanulmdnyba, aki beleegye-
zett és megfelelt a vizsgdlati kritéri-
umoknak. A vizsgdlt csoportban az
epeké Osszprevalencidja 6% volt.
Az ABO vércsoportrendszeren beliil a
prevalencia az AB vércsoporttal ren-
delkezé egyéneknél volt a legmaga-
sabb (12,1%),az Rh-pozitiv és negativ
véradoknadl az epekd el6forduldsi gya-
korisdga kozel megegyezd (6-6,1%)
volt. A Kell-pozitiv vizsgilt egyé-
neknél ritkdabban taldltak epekovet,
mint a Kell-negativokndl (2-6,3%).
Ezen prevalenciabeli killonbségek el-
lenére egyikiik sem érte el a statisz-
tikailag szignifikdns szintet.

Vizsgdlati eredményeik alapjdn ar-
ra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az
ABO, Rh és Kell vércsoport antigének
befolydsa az epekd patogenezisére
nem bizonyithatd, nincs szignifikdns
osszefliggés a vizsgalt vércsoportan-
tigének és az epekdbetegség eldfor-
duldsi gyakorisdga kozott.

Vords Katalin dr.

Intenziv betegellatas

A pozitiv  kilégzésvégi nyomads
(PEEP) azonnali alkalmazdsa a tiid6-
odéma csokkentésében hatdsosabb,
mint a késleltetett. Ruiz-Bailén, M.,
Fernandez-Mondéjar, E., Hurtado-
Ruiz, B. és mtsai (Servicio de Me-
dicina Intensiva, Centro de Reha-
bilitacién y Traumatologia, Hospital
Virgen de las Nieves, 18013 Granada,
Spanyolorszdg [Dr. Fernandez-Mon-
déjar]): Crit. Care Med., 1999, 27,
380-384.

25 éve bevilt a PEEP alkalmazdsa az
ARDS-es betegek hypoxaemidjanak
megsziintetésére. Vitatott azonban a
tiid6 struktirdjira valé hatdsa. Sok



dllatkisérletben kisebb szovettani kd-
rosoddst és démadt taldltak PEEP-pel,
mint PEEP nélkiil valé lélegeztetése
sordn; mdsok ezt nem tudtdk meg-
erdsiteni. Nem tisztazott,hogy a PEEP
mi médon fejti ki védd hatasat: kis
légutak stabilizdldsa, szivperctérfogat
csokkentése, nyirokelfolyds fokozdsa,
a transmuralis nyomds és ezzel a ca-
pillaris membrdnon dt valé filtrdcié
csokkentése. Mdsok csak a tiid6odé-
ma eloszldsdnak a megviltozdsat, de
nem osszmennyiségének csokkenését
taldltdk. A korai vagy preventiv PEEP
hatdsos,a 2-3 6rdval késébb alkalma-
zott hatdstalan szokott lenni.

A szerzGk a PEEP id6zitésének ha-
tdsdt vizsgaltdk 18, 25-30 kg-os mala-
con. Az dllatokat elaltattdk, tracheo-
tomizdltak, lélegeztették, majd i. v.
olajsav-infiizidval (0,1 ml/kg) perme-
abilitdsos tid6odémdt hoztak létre.
Ezutdn az dllatokat véletlenszer(ien
harom csoportra osztottak: az 1. cso-
portban (n =5) 10 vizcm-es PEEP-et
alkalmaztak rogton az olajsav-infuzi6
utdn, a 6 Oras kisérleti idétartam
végéig. A 2. csoportban (n=7)
ugyanekkora PEEP-et alkalmaztak az
olajsav-infiizi6 vége utdni 120. perctél
4 Ordn dt. A 3. csoport volt a kontroll,
melyet PEEP nélkiil lélegeztettek 6
drdn 4t.

A kisérlet végén az extravascularis
viztartalmat (EVIW) a tiidében gravi-
metridsan dllapitottdk meg. Ez az 1.cso-
portban szignifikdinsan (p < 0,0001)
kevesebb volt (11,46 + 2,0 ml/kg), minta
2. (19,12 + 2,62 ml/kg) és a 3. csoport-
ban (25,81 + 1,57 ml/kg). Az oxigenizi-
cidban (Pa0./Fi0.) is szignifikdns (p <
0,0001) kiilonbségek mutatkoztak a
kisérlet végére az 1. (467 £73), a 2.
(180+£82) és a 3. (39+9) csoport
kozott.

Ebbdl a szerz6k arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy 10 vizem PEEP az
EVLW-t az idéponttdl fiiggben csok-
kenti, mégpedig a maximadlis védo
hatdst akkor fejti ki, ha alkalmazdsa
rogton a tidékdrosodds létrejotte
utdn elkezdGdik. Nemcsak tdémogatd,
hanem terdpids hatdsi is. Ez az ered-
mény feloldja az eddigi tapasztalatok
ellentmondasait.

Az olajsav-inflizié az egész tiid-
vasculaturdban fokozza a capillarisok
permeabilitdsdt, ami a dependens z6-
ndkban kompressziés atelectasidt
okoz, a nem dependens teriiletek
viszont (a lélegeztetést ugyanakkora
légzésvolumennel folytatva) tilfe-

sziilnek, mdsodlagos tiid6karosoddst
hozva létre. Mindezt megel6zi az ide-
jekordn elkezdett és kellG ideig alkal-
mazott PEEP.

Incze Ferenc dr.

PEEP: vérgazkozmetikum vagy az
ARDS terdpidja? Szerkesztoségi koz-
lemény. Pesenti, A., Fumagalli, R.
(Ospedale S. Gerardo, Monza MI,
Olaszorszdg): Crit. Care Med., 1999,
27,253-254.

Ruiz-Bailén és mtsai kozleménye
ebben a szimban a PEEP szerepét vi-
taté szamos kozlemény legfrissebb
tagja. A PEEP-et 30 éve alkalmazzdk
az ARDS kezelésére, az oxigenizaciot
vitathatatlanul javité tulajdonsdga
miatt. A korasziilottek surfactans-
hidnyos tiidejére gyakorolt elényos
hatdsa utat nyitott felnéttkori hasz-
ndlatdhoz is.

A hypoxia optimdlis kezelése nem
viarhaté csupan a mechanikus léle-
geztetéstSl, amelynek a légzGizmok
pétldsa a lényege. Ezért a PEEP lett a
hypoxaemia - az ARDS {6 tiinete -
korrekciojanak a leghatdsosabb esz-
koze. Csakhamar felismerték a tiid6-
volumen és a FRC-csokkenés helyre-
allitdsdnak a jelentGségét is. Az Hssze-
esett légutak megnyitdsa az ,opti-
mdlis PEEP” szintjén javitja a tiidd
compliance-dt. Az ,,optimdlis PEEP” a
statikus nyomdsvolumen hurok in-
flekciés pontjdn van, az artérids oxi-
genizdcid javuldsdval parhuzamosan.
Késébb CT-vizsgdlatok is bebizonyi-
tottdk, hogy a PEEP megnyitja a tiid6t
ARDS-ben.

A nagyfrekvencids lélegeztetés iga-
zolta, hogy a tiid6t révid ideig tartd
magas nyomds is képes kinyitni, s a
tovdabbiakban nyitva tarthat6 a PEEP
és a légzésvolumen megfelel6 kom-
bindcidjdval. A PEEP-et tjabban mar
nem mint a tiid6t megnyit6, hanem
mint nyitva tarté stabilizdl6 nyomadst
fogjak fel.

A PEEP szerepe az oxigenizicio
javitdsaban elfogadott, de a tiid6lae-
sidra és a tilélésre valé kedvezd hatds
nem bizonyitott. Jobb-e a tiid6nek az
Osszeesett, mozdulatlan dllapot, vagy
mindendron igyekezziink-e megnyit-
ni? Elfogadjuk-e a PEEP okozta ba-
rotrauma kockdzatit? Ha lobaris
pneumonids betegek nem igényel-
nek emelt léguti nyomdst a gyégyu-

lashoz, akkor az ARDS (amely gyak-
ran pneumonidbdl alakul ki) miért
igényel?

Dreyfuss és Saumon (1998) arra a
kivetkeztetésre jut, hogy a PEEP
akkor kedvez6, ha csokkentett 16gzés-
volumennel és belégzésvégi nyomads-
sal tdrsul: permissziv hypercapnia
vagy nagyfrekvencids oszcilldcio.

Ruiz-Bailén és mtsai ennek éppen
ellentmondanak, hacsak a 1égzésvolu-
men nem volt annyira kicsi, hogy a
PEEP-pel kezelt csoportban sem oko-
zott volutraumat és tulfesziilést.

A légzésvolumen regiondlis elosz-
ldsdnak elve jon segitségiil. CT-vizs-
galatok mutattdk ki, hogy az ARDS in-
homogenitdst okoz a tiidében: az al-
s6,dependens teriileteken tomor, nem
lélegzd, a fels6, nem dependens ré-
giokban relative jél lélegz6 lobulu-
sokkal. Ezzel parhuzamos a regiondlis
compliance alakuldsa is.

Lehetséges, hogy a PEEP egyik jo-
tékony hatdsa a légzésvolumen ho-
mogénabb eloszlatdsa, a dependens,
kollabdlt zéndk megnyitdsa révén.
Ezzel egybevdg az a megfigyelés, hogy
PEEP alkalmazdsakor véltozatlan lég-
zésvolumen esetében is csokken a be-
1égzési csucsnyomads és a tilfesziilés.

Fontos {iizenete Ruiz-Bailén ¢és
mtsainak, hogy mennél korabban al-
kalmazzuk a PEEP-et,a V/Qmegoszlds
anndl homogénabb lesz, amit a PaCO:
csokkenése is mutat. Ez a koncepcié
elvezet a PEEP - nem uj - profilak-
tikus alkalmazasihoz.

Ruiz-Bailén és mtsai 14j érveket
szolgdltatnak a PEEP dtértékeléséhez,
alkalmazdsdnak az id6pontjdhoz és
kiilonboz6 légzésvolumenekkel valé
kombindldsdhoz. Szdmitdsba kell ven-
ni a PEEP hatdsdnak a kiilonb6z6-
ségét a pulmonalis és extrapulmona-
lis oki ARDS-ben (utébbiban a tiidé
megnyitdsanak nagyobb a jelentd-
sége).

Van ok az optimizmusra: a PEEP az
akutan sériilt tiidé gydgykezelésének
részévé valik.

Incze Ferenc dr.

Pszicholégia

Viselkedés-1élektani betegvezetés idés
betegeket elldté otthonokban. Ran-
domizdlt, kontrollalt kisérlet. Proctor,
R., Burns, A. és mtsai (Prof. A. Burns-
Univ. of Manchester, School of Psychi-
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atry and Behavioural Sciences, Wi-
thington Hospital, Manchester M20
8LR, U.K.): Lancet, 1999, 354, 26-29.

Id6s emberek kiilonféle elldté és szo-
cidlis otthonaiban nagyon sok a vi-
selkedési rendellenesség, amely els6-
sorban az id6s emberek mentalis (f6-
leg kognitiv) kdrosoddsdbdl fakad.
Ezek a rendellenességek nagyon
zavarjdk az otthonok életét, megter-
helik a személyzetet és rontjdk az il-
leté betegek életmindségét is. Kiabd-
las, indokolatlan kovetel6zés, az étke-
z6és elutasitdsa, tisztdlkoddsi zavarok,
vizeléssel és székeléssel kapcsolatos
zavarok, tilzott panaszkodds az
egészségi dllapotra stb. A szokott el-
latdsi rendszerben a személyzet szinte
tehetetlen ezekkel a problémdkkal
szemben.

Ugyanakkor a korszerti viselkedés-
terdpids technikdk sokat segithetnek.
A kozleményben leirt kisérlet ezt
kivdnta bizonyitani. Véletlenszertien
kivdlasztottak Manchester teriiletén
12 ilyen otthont, ezen beliil 120 benn-
lakét, és ezeket ugyancsak randomi-
zéltan két részre osztottdk. Az egyik
fél kontrollcsoport maradt. Mig a
mdsik, az intervenciés csoportot el-
lat6 személyzet a kisérletet végzd
szakkoérhdz munkatdrsaitél kiképzést
kapott, majd fél éven dt kovették a
kivdlasztott eseteket. Igen gondosan,
sok instrumentummal, f6leg standar-
dizdlt tiinetlistakkal és skaldkkal (ge-
riatric mental state schedule, Chris-
ton Royal behavioural rating skale,
Barthel-index stb.) mérték a kivdlasz-
tott idés és beteg emberek mentdlis
(kognitiv) dllapotdt, funkciondlis ké-
pességeit, depresszigjat stb., és ugyan-
ezeket a méréseket elvégezték fél év
muilva is. Az alkalmazott beavatkozdsi
technikdk fGleg abbdl dlltak, hogy
az elldté szakemberek megtanultdk a
problémék viselkedéstudomdnyi elem-
zését és leirdsdt, ezen belil a redlis
valtozdsi célok megjelolését (a ,,goal
planning” mddszere egy specidlis brit
technika a magatartdsi problémdk
megviltoztatdsinak tervezésére, fGleg
idiilt pszichidtriai betegek korében)
és az ezek megvaldsitdsiéhoz sziik-
séges modszereket.

Fél év utdn az eredmények maga-
san szignifikdnsak voltak, az idés
dpoltak kognitiv és viselkedési szintje
lényegesen jobb lett,a megjelolt prob-
lémdk (példdul az dpoltak agressziv
megnyilvdnuldsai) jelentGsen csok-
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kentek. Mindez id6gazdasdgos mo-
don és etikailag ellen6rzotten tortént,
vagyis nem a tiineti jelenségek elfoj-
tasa révén.

A szerzGk ezzel azt kivantdk bi-
zonyitani, hogy megérett az id6 a ma-
gatartdsi problémadk korszer(, szak-
szer{i, humanus kezelésére az idések
otthonaiban is, ez ardnylag kolt-
séghatékony mdédon, oktatdssal és
szuperviziéval megvaldsithaté. Kiilo-
nosen a szupervizid fontossagat eme-
lik ki (a kisérletet irdnyité koérhdz
szakemberei hetenként megldtogat-
tdk az otthonokat és roviden meg-
beszélték az intervencidkat és a prob-
lémadkat az ottani szakemberekkel).

[Ref.: Nagy-Britannidban nagy ha-
gyomdnya van a kognitiv-behavio-
rdlis modszerek alkalmazdsdnak az
egészségiigyben dltaldban és a pszi-
chidtridban kiilondsen. Féleg dpold-
néket szoktak erre kiképezni. Az utdb-
bi kb. mdsfél évtizedben a hagyomad-
nyos viselkedés-, illetve magatartds-
tudomdnyi modszerek kiegésziiltek az
egészséglélektan (health psychology)
és az egészségpromdcid (health pro-
motion) technikdival és mddszereivel.
Igy igen hatékony fejleszté, szinten
tartd, viselkedés-mddosito eljdrdsok
jottek létre, ezek foleg a prevencid és az
egészségvédelem teriiletén haszndla-
tosak, de - mint ezt a referdlt koz-
lemény is mutatja - alkalmasak a
klinikai alkalmazdsra is.]

Buda Béla dr.

Diagnosztikai kérdések

A futészalag-terhelés: mikor allitsuk
le, és hogyan értelmezziik? Rama-
murthy, G. és mtsai (Indiana Univ.):
Chest, 1999, 115, 1166.

A terheléses préobat a coronaria-beteg-
ség diagnoézisara haszndljak: ha az
érintett személy elér egy bizonyos ter-
heléses szintet, és nincs tiinete: arit-
mia, ST-abnormalitds, hdtrdnyos he-
modinamikai reakcid, akkor a préba
negativnak tekinthet6, s ily médon a
kis és nagy rizikéju személyek elkiils-
nitheték. Az 1997-es ajdnlds (JACC,
1997,30, 260~311.) a terheléses kapaci-
tdst nevezi a legnagyobb silyi prog-
nosztikus jelnek az élés szempont-
jabol. A maximdlis pulzusszam, a
szisztolés vérnyomds és pulzus szor-
zata és az oxigénfelvétel (a nyugalmi

anyagcsere Xx-szeresében kifejezve)
vagy az elért teljesitmény jellemzi a
maximadlis terhelhetéséget. A nok ter-
helés alatti EKG-eltérései észlelése
esetén - ha elegendéen nagy a mun-
kakapacitds - nem érdemes tovédbbi
vizsgdlatokat végezni (Circulation,
1993, 88, 1999-2009.). Ezek az ajanla-
sok azonban nem tesznek kiilonb-
séget a fenti mutaték kozott, holott
a terheléses kapacitdst az elért maxi-
malis terhelés jelzi legjobban, és ki-
sebb a jelentGsége a kettSs szorzat-
nak, még kisebb az elért pulzusszam-
nak. Az elért terhelésb6l a MET-re
dtszamitas (pl. Braunwald E. [Ed.):
Heart disease: a textbook of cardio-
vascular medicine. Saunders, Phila-
delphia, 1997.) kozismert. A 14 ezer
alatti kettdsszorzat alatt jelentkezd
ischaemids tiinetek igen sz(ik corona-
riatartalék-kapacitdsra utalnak. Ha a
pulzusszdm lassan és nem a vart mér-
tékben emelkedik, vagy nagyon jol
edzett a személy, vagy kronotrép in-
kompetencia dll fenn, melynek pato-
mechanizmusa kevéssé ismert,de rossz
prognosztikai jelnek tekintik. A magas
maximadlis pulzusszim nem jé prog-
nosztikai jel, csak ha igen alacsony
terhelést kisér. A 10 feletti MET igen
alacsony haldlozdssal jdr, de nem zdrja
ki a szivesemény bekovetkezését.

A Duke treadmill score tobb fak-
tort haszndl a progndzisra (New
Engl. J. Med., 1991, 325, 849-853.):
Dscore = MET minusz 5 x (ST siillye-
dés mm-ben) minusz 4 x (angina in-
dex). Ez ut6bbi 0, ha nem volt angina,
1,ha nem volt a terhelés abbahagyasat
kikényszerits, 2, ha meg kellett dllni
miatta. Az 5 vagy e feletti index j6
prognozist jelez (99%-os 4 éves tul-
€lés). A legalabb 7 MET-et tiinetmen-
tesen elért személyek is idetartoznak.
Kdr, hogy a Duke kérhédzon kiviil ma-
sok nem vizsgdltak néket, és nem
vizsgdltdk a nem fatdlis események
bekovetkeztét. Ujabb kozlések nem
tamogatjdk osztatlanul e score-t (Am.
Heart ., 1996, 131, 582-590.).

A terheléses teszt negativ volta nem
zdrja ki a coronaria-betegséget, 147
tanulmdny metaanalizise szerint az
érzékenysége 23 és 100% kozott van,
azonban a 10 MET-et eléré corona-
ria-betegek tulélési esélye is kitling,
még ha hdromérbetegségiik van is.
Az angiogram mdst mutat a sziv
funkcidibél, mint a terheléses EKG.

A megfelelé terhelési protokoll
nem a kijelolt pulzusszamig torténik,



hanem a tiinet megjelenéséig, illetve a
valédi maximumig. Mekkora az a
MET, amely prognosztikailag kezd-
vezd helyzetet tiikroz? A 6 alatti MET
rossz,a 10 feletti j6 jel - azonban ez a
teriilet tovabbi kutatdsokat igényel.
A 7-10 kozotti MET teljesitGképesség
tiinetek hijan j6 prognézist jésol, még
ha beteg is a coronaria.

Apor Péter dr.

A klinikus és laboratorium

Reticulocyta hemoglobintartalom a
gyermekkori vashidnyos anaemia di-
agnoézisaban. Brugnara, C. és mtsai
(Deptartment of Laboratory Medi-
cine, The Children’s Hospital, Boston,
USA): JAMA, 1999, 281, 2225.

A vashidny az egyik leggyakoribb tdp-
ldlkozdsi elégtelenség, és vezetl sze-
repet jatszik a gyermekek, felnétt nék
vérszegénységében. A legijabb tanul-
many szerint az USA-ban 700 000 1-2
éves gyermek vérszegény, és ebbdl
240 000 a vashidnyos anaemia. Bar az
anaemia megsziintethetd vas addsa-
val, a gyermekek szellemi teljesitmé-
nyének véltozdsa nem mindig 4llit-
haté helyre teljesen. Ezért nagyon
fontos az anaemia kifejlédése el6tt
felismerni a vashidnyt, mivel igy meg-
el6zhetbek a szisztémads rendellenes-
ségek.

A korai diagnézis laboratériumi
vizsgdlatokon alapul,amelyek drdgdk,
és tele vannak hibalehet&ségekkel.
A vashidny felismerését hagyomad-
nyosan a vasanyagcsere olyan bio-
kémiai jelzGi teszik lehet6vé, mint a
szérum- vagy plazmavas, transzfer-
rin, transzferrintelités és a ferritin.
Ezeken kivill a vashidnyt jelzi az
anaemia jelenléte vashidnyos voros-
vérsejtekkel (microcytosis, hypocro-
mia, emelkedett cink-protoporfirin-
tartalom). Sok kozlemény jelent mar
meg ezen paraméterek hidnyossd-
gairdl. Legijabban a szérum kering6
transzferrin receptor (Tfr) mérésével
és a reticulocyta-jelzékkel egésziilt ki
a vashidny felismerése.

Szdmos tanulmdny mutatta, hogy
a szérum kering6 Tfr hasznos az eny-
he vashidny korai diagnézisiaban és
a krénikus betegségekhez tdrsulé
anaemia elkiilonitésében. A szerzdk
bemutattdk, hogy a reticulocyta he-
moglobintartalom (CHr) a vasfiiggé

erythropoiesis korai indikdtora re-
kombindns humadn erythropoietinnel
kezelt egészséges egyénekben. Mdr
megjelent néhdny ujabb kozlemény
a CHr haszndlatirél funkcionalis
vashidnyban és dializdlt betegek int-
ravénds vas- és rekombindns humdn
erythropoietin-kezelésének monito-
rozdsdban.

Nincs olyan dtfogé tanulmdny,
amely értékelné a régi és az j
markerek hatékonysdgdt gyermek-
kori vashidnyban. A szerzék ezen
jelz6k haszndlhat6sdgdrdl adnak ké-
pet véletlenszertien kivdlasztott gyer-
mekcsoportokban. A mintavétel és
a statisztikai feldolgozds részletesen
megtaldlhaté a kozleményben. A ko-
vetkez6 paraméterek keriiltek meg-
hatdrozdsra: a vér alakos elemeinek
(vorosvérsejt, fehérvérsejt, thrombo-
cyta) szdma, plazmadlomszint,a min-
tak kb. 40%-dbol vorosvérsejt cink-
protoporfirin-tartalom, vorosvérsejt
jelz6k (atlagos térfogat [MCV], dtla-
gos hemoglobintartalom [MCH] és
koncentrdcié [MCHC], a vorosvérsejt-
térfogat eloszldsi szélessége [RDW],
CHr, szérumvas, transzferrin, ferritin,
keringé Tfr.

Eredmények: A 210 alany dtlagélet-
kora 2,9 év volt. 90 egyén kisldny volt
(dtlagéletkoruk 2,7 év) és 120 minta
szarmazott kisfiiktdl (dtlagéletkoruk
3,1 év). 20%-os transzferrin szaturd-
ci6s cutoff értéket haszndlva 43 egyén
(20,5%) volt vashianyos. Ezek koziil
24-en voltak anaemidsak (hemoglo-
bin kisebb mint 110 g/1). A 210 alany
koziil 41 (19,5%) volt anaemids, mi-
kozben transzferrin telitési értékiik
nagyobb volt, mint 20%. A vashidnyos
csoport jelent6sen alacsonyabb he-
moglobin-, MCV-, MCH- és maga-
sabb RDW-értékekkel birt, mint az
egészséges. Erdekes médon nem volt
szignifikdns kiilonbség a plazmafer-
ritin-koncentraciok koézott. JelentGs
eltérés volt megfigyelheté a Chr-
értékekben, amelyek szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a vashidnyos
csoportban. A logisztikai regresszid
azt mutatta, hogy a Chr szignifikdns
el6rejelzGje a vashidnynak. A plaz-
mavas diurnalis vdltozdsa miatt 94,
11 6ra el6tt levett minta kiilon statisz-
tikai feldolgozdsra keriilt. Ezen cso-
portban a keringé Tfr és a ferritin is
szignifikdns prediktornak bizonyult
vashidnyos anaemidban. A tobbszo-
ros logisztikai regressziés analizis
szerint csak a Chr és a hemoglobin

volt szignifikdns tobbviltozds elére-
jelz6je a vashidnynak. A cink-proto-
porfirint kizdrtdk az értékelésbdl,
mivel a populdcié kb. 60%-dban nem
mérték a kutaték. A Chr és a ferritin
ROC (receiver operating characteris-
tic) gorbéjét 6sszehasonlitva kideriilt,
hogy a Chr-gorbe alatti teriilet szig-
nifikdnsan nagyobb volt vashidanyos
anaemidban. A Chr 26 pg-s cutoff
értékénél az érzékenység 70, a fajla-
gossdg 78% volt vashidnyban, mig
vashidnyos anaemidban 83 és 75%.
Magasabb cutoff értékeknél nétt a
szenzitivitds, de csokkent a specifi-
citds.

Magyardzat: A kisérletekben a
szerz6k a vashidny két, viszonylag 4j
paraméterét értékelték kisgyerme-
kekben. A keringé Tfr és a CHr hasz-
nos paraméternek bizonyult a vas-
hidny felismerésében vagy a rekombi-
ndns humdn erythropoietinnel kezelt
betegek funkciondlis vashidnydban.
A kutaték adatai szerint a Chr a gyer-
mekkori vashidny és vashidnyos
anaemia legerGsebb eldrejelzGje. A
hagyomédnyosan a feln6ttek vasrak-
tarainak becslésére haszndlt ferritin-
nek gyermekekben nincs vagy kicsi
a diagnosztikus értéke. A Tfr és a
cink-protoporfirin nem olyan infor-
mativ gyermekekben, mint a CHr.
A szérumvas, transzferrin-szaturdcié
haszndlatdit nagymértékben korld-
tozza bioldgiai valtozatossdguk. Igy
a teljes vérképbdl és a Chr-b6l meg-
becsiilhet6 a vasanyagcsere, mikoz-
ben csokkennek a koltségek. (Ref.:
Ezen paramétereket két mérésbol
ugyanazon hematoldgiai automata is
mérheti pl. Technicon H3). Viszonylag
kevés dllapot eredményez csokkent
CHr-t. Alfa és béta thalassaemidban
is kicsik és hypochromok mind a v6-
rosvérsejtek, mind a retikulocitdk.
A heterozigéta béta thalassaemia és
a vashidny elkiilonitésében 92,4%-o0s
hatékonysdggal alkalmazhat6é a mic-
rocytdk és a hypochrom vorosvérsej-
tek hdnyadosa. A hdnyados béta tha-
lassaemidban nagyobb mint 0,9 (ami
szignifikdns micocytosist és enyhe
hypochromiét jelez), mig vashidnyban
kisebb (ami erdés hypochromidt és
enyhe microcytosist mutat). Ha a ha-
nyados magas értékével kizartuk a
thalassaemidt, akkor a csékkent CHr
vashidnyra utal. Osszetettebb esetek-
ben (vashidnnyal kombindlt krénikus
betegség) még nem dllapitottdk meg
a CHr diagnosztikus értékét. Tapasz-
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talati tény, hogy vashidnyos anaemid-
ban a vasterdpidra adott vdlaszt kordn
jelzi a CHr. A klasszikus kritérium
szerint 1 hénapos vasterdpia utdn a
hemoglobin legkevesebb 10 g/l-es
emelkedése jelzi a vélaszt. A CHr 1-2
hét utdn képes jelezni a hatdst. Gyer-
mekek esetében 1jabb kisérletek
szitkségesek, hogy megdllapithaté
legyen a Chr értéke a vasterdpidra
adott vdlaszban.

A szerz6k kozvetleniil nem hasonli-
tottdk ossze a teljes vérkép és Chr pa-
nelt a hagyomdnyos biokémiai panel-
lel. Sziikséges egy ilyen tanulmdnyt
elvégezni, hogy ez az alternativ méd-
szer értékelhetS legyen. Ha ezen vizs-
gdlatok értékét egy ilyen kisérlet meg-
erdsiti, akkor ez a koltségek jelentds
csokkenéséhez vezethet. A jelenlegi
diagnosztikus panel (teljes vérkép, vas,
transzferrin, ferritin, cink-protoporfi-
rin) dra 154,33 dolldr, mig az egysze-
riisitett esetben (teljes vérkép, CHr)
40,26. Az USA-ban forgalmazott 4 {6
hematolégiai automata koziil nap-
jainkban csak 1 képes mérni a Chr-t
és a mycrocyta/hypochrom ardnyt.
Sziikséges lenne, hogy minden gyart6
beépitse ezen vizsgdlati lehetGségeket.
A mérések 1-1,5 mL EDTA-s vérbél
elvégezhetéek, igy jelentsen csokken
a vérsziikséglet.

A szerz6k tanulmanya kevés szamu
alanyon és egy bizonyos korosztilyon
alapult, ezért nehéz Kkiterjeszteni az
egész gyermekpopuliciéra. Nem vdlo-
gatott gyermeknépességben tjabb ki-
sérletek elvégzése sziikséges. A cink-
protoporfirin szegényes értéke a kevés
vizsgdlt eseten is alapulhat (*/210).
Megel6z6 vizsgilatok azt mutattdk,
hogy ezen analit segitséget nyujt a
vasterdpidra adott vdlasz megitélésé-
ben gyermekekben. A szerzék vizsgd-
lati stratégidja a hagyomdnyos hema-
tolégiai és biokémiai mérések alterna-
tivdja lehet a vashidny és a vashidnyos
anaemia gyermekkori diagnézisaban.

Kovdcs Ferenc dr.

Haziorvostan

Alapellato orvosok felfogdsa a haté-
kony egészségiigyi ellatasrol. Tomlin,
Z., Humphrey, C. és mtsai (Dept. of
Primary Care and Pop. Sci. Royal
Free Univ. College Med. School
London NW3 2PF): BM]J, 1999, 318,
1532-1535.
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A cikk bevezetésében a szerzdk fel-
hivjik a figyelmet arra, hogy az egész-
ségiigyi (alap)elldtds hatékonysagd-
nak koncepcidja vita targyat képezi.
A bizonyitékok bizonyos viéltozékony-
sdga szintén vitdt provokdlt a praxi-
sokban, melyet a klinikai hatékony-
sdggal kapcsolatos kétségek kisértek,
mindenekel6tt a klinikai dontések
meghozataldnak terén. Ma a bizonyi-
tékokon alapuld orvoslds (BAO) mint
4j miikodési eszmerendszer (para-
digma) meriil fel. A BAO a legujabb
eredmények és bizonyitékok tudatos,
egyértelmi(i és megfontolt haszndlata
a betegek elldtdsa soran hozott don-
tésekben. A legfrissebb tudomanyos
eredmények ismeretének és kritikus
értékelésének, valamint a bizonyité-
kok haszndlhatésdgdnak lehetGségei
fontos komponensek, viszont az dl-
taldnos orvosi gyakorlatban sokszor
hidanyoznak.

1997 nyardn a szerzék 8 csoportos
praxist vizsgdltak régiéjukban, ame-
lyeket el6z6 BAO-projektekben val6
részvételiik alapjdn vélasztottak ki. Az
itt kozolt adatokat 24 orvostdl gyfij-
totték be. Megkérdezték a vizsgilat-
ban részt vevé orvosoktol: 1. hogyan
hatdrozndk meg az elldtds hatékony-
sagdt, 2. megitélésiik szerint mindig
hatékonyan dolgoznak-e, és ha nem,
miért?

Az orvosok vdlaszait hdarom széles
kategoéridba soroltdk: klinikai, beteg-
szemponti, €s forrdsszemponti. A
vilaszadék tobb mint fele tébbféle
definiciét is megadott.

1. Klinikai definicidk: A valaszok a
megfelel6 vizsgdlatra, kezelésre, be-
utaldsra és kovetésre 6sszpontosul-
tak, kivdnatosnak tartottdk javitani a
morbiditdsi és mortalitdsi adatokat,
illetve betegségmegel 6zést, gydgyitast
végeztek. E kategéridn beliil tovibbi
két csoport kiiloniilt el: 1. szigortan a
betegségre vonatkozott, 2. figyelembe
vette a beteg szubjektumat is.

2. Betegszempontui definicidk: A vé-
laszadék csaknem fele adott ilyen ti-
pust vdlaszokat. Elsésorban a pdcien-
sek nevelésének fontossdgat hangsu-
lyoztdk, ez lehetévé teszi, hogy maguk
is részt vehessenek a dontéshozatal-
ban. Hdrom vilaszadé a hatékonysdg
ismérveként jelezte a betegek elége-
dettségét.

3. Forrdskozponti definicidk: Nyol-
can adtak ilyen tipusi vilaszokat,
azaz a koltség-hatékonysdgot helyez-
ték el6térbe. Ezen beliil mind a beteg

egyénre, mind az elldtott népességre
kitértek, el6térbe helyezve az utébbi
szempontot is.

A hatékony miikodés hidnydnak
okait vizsgdlva csak egy valaszado
vélte magardl, hogy hatékonyan dol-
gozik. A tobbiek nem tartottdk haté-
konynak napi munkdjukat. Az okok
négy kategéridba voltak sorolhatdk:

a) Az ok az orvosban van. 14-en
emlitették ezt a faktort, mind szak-
mai, mind egyéni okokbdl. Kilencen
utaltak a tuddsuk, tapasztalataik és
készségeik hidnyossdgaira, tobben a
faradtsdgot, az elszenvedett stressze-
ket és a motivdcié hidnydt emlitették.

b) Betegekkel kapcsolatos okok.
Heten arra utaltak, hogy ha a beteg
tobbféle problémaval jelentkezik, pri-
oritdsokat kell alkalmazni. Példaként
emlitették a kovér, dohdnyos, infark-
tusos esetét, ahol elséként a dohdny-
zdsrol kell leszoktatni a beteget. Md-
sodsorban az keriilt széba, hogy az
egyik panaszra adott gyégyszer ront-
ja a mdsik betegséget. Ketten a bete-
gek egyiittmlikodésének hidnydt is
emlitették.

¢) Az ok egyiittes: a betegben és az
orvosban van. 18-an utaltak az or-
vos-beteg kozotti egyiittmiikodésre.
Tébben hangsiilyoztdk, hogy a bete-
gekben (kultardltsaguk, életmdédjuk
vagy épp hiedelmeik szerint) bizo-
nyos elvdrdasok élnek. Gyakori pél-
daként hoztdk fel a betegek antibio-
tikum-kovetelését  virusfertGzésnél.
Hasonl6 a bonyolult vizsgdlatok ko-
vetelése, amikor a negativ eredmény
egyértelmlien vdrhaté. Az orvosok
ezirdnyi engedelmességiiknek tobb-
féle okdt adtdk: egyrészt el akartdk
keriilni betegeikkel a konfliktusokat,
madsrészt tilzottan elismerték a bete-
gek jogosultsdgait az elldtdsra. Har-
madrészben elfogadtdk a betegek né-
zeteit, még ha azoknak nem is volt
tudomdnyos alapja. Emlitették a pla-
ceboeffektust is, amely hatdstalansd-
gdban is javit a gyogyuldsi folyamat
egészén. Végiil a betegekkel val6
egyiittérzésiikre hivatkoztak: ,mi len-
ne, ha az én gyermekem lenne, mit
tennék, ha az én gyerekem lenne ott?”.

d) Kornyezeti okok. 19-en emlitet-
tek ilyen kiils6 faktorokat. Legtobben
az id6hidnyt, amely szinte mindent
befolydsol: az anamnézisfelvételt, a
beteg megismerését, a kolcsonos tisz-
telet kialakitdsat, a kezelési lehet§sé-
gek megtdrgyaldsat, a pontos fizikdlis
vizsgdlatot. Ez szintén sokszor veze-



tett engedékenységhez: péntek dél-
utdn, mikor az orvos rohanni akar.
»Inkdbb felirtam antibiotikumot,
minthogy szombat délutdn hivogas-
son.” A forrdshidnyt hatan emlitették,
ennek sordn az orvos-beteg kapcso-
latot, az ismételt gy6gyszerirdsokat, a
korzeti névérszolgdlatot, a kérhdzi
beutaldsokat és a miitéteket is. Egy
vidlaszol6 felhivta a figyelmet a sziir-
kehdlyog-miitétekre: ezekre tobb mint
egy évet kell vérni(!): ha a beteg ele-
sik, Gsszetdri magdt - nem beszélve
arrél, hogy ez a viardlista kovetkez-
ménye is lehet.

Az orvosokat a tovabbiakban meg-
kérdezték, kihez fordulnak szakmai
kérdésekben. Mind a 24-en praxisbeli
partneriiket vagy kérhdzi kollégat, il-
letve mindkettd] emlitették. Tizen iro-
dalombdl, négyen jarébeteg-szakkon-
zultdcidval, ketten internet bevonasa-
val vagy mds adatbdzissal kerestek
segitséget.

Arra a kérdésre, éreznek-e vdlto-
zést az utébbi években gyakorlatuk-
ban, 17-en 39 viltozdst emlitettek.
A skdla a gyégyszervizsgdlati tesztek
vdltozdsdtél a menedzsmentmodszer
bevezetéséig terjed. Vdltozé okkal,
szamosan kérhdzi ldtogatds, kérha-
zi dokumentumok tanulmdnyozdsa,
ilyen kollégdkkal tortént konzulticié
utdn, masok folyéiratcikkek kapcsdn
valtoztattak gyakorlatukon. Az okok
er6sen kombindlédtak.

A tanulmdny eredményei alapjin a
szerz6k megdllapitottdk, hogy a BAO
paradigmadjdt sok dltaldnos orvos nem
fogadja el, ami problematikussd teszi
alkalmazdsdt az dltaldnos praxisban.
Az orvosokrdl szélva pozitivumként
értékelik, hogy 6k igyekeznek meg-
felelni a betegek elvdrdsainak és haj-
landék gyakorlatukat megitélni nem-
csak a klinikai eredmények, hanem a
betegcentrikus mindség szempontjd-
bél is. Ez dsszhangban dll a holisztikus
gyakorlat eszméjével, amelyben biol6-
giai, személyes és mds befolyds ald esé
szempontok keriilnek 6ssze a dontés-
hozatal folyamatdban. A BAO dltal kez-
deményezett, egyenes irdnyd dontés-
hozatalba sokszor nehezen illeszked-
nek a klinikai hatékonysdg normativ
standardjai. Az dltalinos praxisban
az orvos-beteg-taldlkozds, a kapcsolat
fenntartdsa kihat a gydgyulds folya-
matdra, amely fontosabb az orvosok
szdmdra, mint a statisztikailag meg-
alapozott hatékonysdgi tanulmdnyok
szerinti gyogyitds.

Kitérnek az orvosok szakmai segit-
ségkérési szokdsaira is. Arra kovet-
keztetnek, hogy az orvosok a minden-
napokban tébb hasznat veszik a kol-
légdikkal és a korhdzi orvosokkal
torténé konzulticidknak, mint a tu-
domdnyos irodalomnak. T&bbnyire
az el6bbiek hatdsdra valtoztatnak kli-
nikai gyakorlatukon is, tehdt az iroda-
lom haszndlata sokkal kisebb ardny-
ban idéz el viltozast. E tényt el6z6
irodalmi adatokkal is bizonyitottak.

Végiil a BAO gyakorlatdnak korld-
taira tértek ki. Idézik, hogy az irodal-
mi adatok szerint a BAO modelljének
mind a hatdskér, mind a hozzaférheté
bizonyitékok terén hdtranyai vannak
az dltaldnos praxisban: 1. az dltalanos
orvosok a BAO-n tdl jobban érzé-
kenyek a betegek elégedettségére és az
id6 jobb kihaszndldsdra, 2. a klinikai
hatékonysdg terén a tudasbeli hid-
nyossdgokat az orvosok inkdbb hu-
madn, mint irott forrdsokbél pétoljak,
3. még ha a forrdsokat és informa-
cidkat meg is szerzik, nem szivesen
alkalmazzdk a gyakorlatban, kivlt-
képp, ha az a betegek szamdra elfo-
gadhatatlan vagy mds érdeket sért.
Végiil az ex juvantibus diagnézisok
gyakorisagdt emlitik az dltaldnos
praxis kdrében.

A javaslatok, hogy az dltaldnos
praxisban a BAO szerint dolgozzanak,
hogy idét takaritsanak meg, hogy en-
nek kritikus véltozatit haszndljdk a
beteggel valé taldlkozds esetén, hogy
bizonyiték alapi adatbdzisokat és
protokollokat alkalmazzanak, nehe-
zen fogadhaté el az dltaldnos praxis
komplexitasaban. Kétségteleniil sziik-
séges a klinikai munka mindségét
javitani az dltaldnos praxisban és a
kérhdzi gyakorlatban is, de a politikai
torekvések figyelembe kell hogy ve-
gyék az orvosok szempontjait, és meg
kell hogy feleljenek a munkdjuk ter-
mészetének. Nekik tapasztalati alapra
kell épiteniiik, amely néha tdvol dll a
racionalista idealtdl.

Végiil a szerz6k dsszefoglaljak a
vizsgdlat f6 kovetkeztetéseit:

1. A BAO egy miikodési eszmerend-
szer (paradigma), melynek célkittizé-
se, hogy megakadalyozza a klinikai
gyakorlat helytelen elhajldsait.

2. A tanulmadny feltdrta a BAO si-
lydt a klinikai hatékonysdgra, onelem-
zést végzett és bizonyitotta, hogy az
orvosok gondolkoddsa és magatar-
tdsa 6sszhangban van informdcié-ke-
resésiik médjdval.

3. Az orvosok vélekedése a hatékony
ellatasokrdl hdrom kategéridba sorol-
haté: klinikai, betegkozponti és for-
raskozpontd. A hatékony miikodés
hétréltaté tényezdi a betegek, az id6-
hidny, az ismeretek és készségek hia-
nya, a forrashidny és az emberi gyen-
geségek voltak. A f6 informdciéfor-
rasok szakmai probléma esetén az
orvosok szdmdra sajit vagy kérhdzi
kollégdik voltak.

4. A BAO kozéppontba dllitasdt sok
orvos nem fogadja el, ami nehézzé
teszi bevezetésiiket a gyakorlatba.

5. A hatékony dltaldnos orvosi el-
latds szélesebb latokort és gyakorlati-
asabb megkozelitést igényel, amely
tekintetbe kell hogy vegye a gyakorlé
orvosok szempontjait, és dsszeegyez-
tetheté munkdjuk komplex voltdval.

[Ref.: A BAO kovetelményei és az
alapelldté praxisok miikodésének szd-
mos vondsa tobb teriileten ad lehetd-
séget — valddi vagy vélt - konfliktus-
helyzet kialakuldsdra. Az elldté miiko-
dés hatékonysdga a mindségbiztositds
teriilete, mely az alapelldtds sajdtossd-
gait figyelembe véve szintén nem kony-
nyen itélheté meg. A szerzék villaldsa
azért is nagyra becsiilendd, mert nem a
kiilsé szemléls (vagy auditor) korldto-
zott adatgyfijtési lehetGségeire hagyat-
kozik hatékonysdgi vizsgdlat alkalmd-
val, hanem a legautentikusabbtdl, ma-
gdtol a szolgdltatdétdl szerzi meg az in-
formdcidkat. Ez mindenképp a bizalom
légkorét idézi, amellyel a vdlaszaddk
ldthatéan nem éltek vissza, nem szé-
pitettek vagy hallgattak el dolgokat. Az
eredmények (kapott vélemények) alap-
jdn levont kivetkeztetésekkel maradék-
talanul egyet lehet érteni, és egyéni
véleményem szerint hazai hasonld vizs-
gdlat nagyon hasonlé eredményekre
vezetne és kovetkeztetésekre adna lehe-
tdséget — azzal a kiilonbséggel, hogy
a magyar csalddorvos-réteg még sok-
kal kevésbé ismeri és alkalmazza a
BAO eszmerendszerét és gyakorlatdt.
Ez utébbi kériilmény mindenképpen fi-
gyelmeztetd jelzés lehet minden, az
alapelldtds szakembereinek képzésé-
ért és tovdbbképzéséért felelds oktato
és/vagy intézmény szdmdra. Enélkiil,
azaz a BAO megismertetése és ismeret-
anyagdnak, elveinek szisztematikus ter-
jesztése nélkiil - korldtozd tényezdit fi-
gyelembe véve is - nincs lehetdség vald-
ban hatékony, eurdpai szinvonalii egész-
ségiigyi alapelldtdsra.]

Hajnal Ferenc dr.
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LEVELEK A SZERKESZTOHOZ

Vese oncocytoma - citogenetikai
vizsgalat?

T. Szerkesztdség! Csata Sdndor dr. és
mtsai: Vese oncocytoma c. cikkének
(Orv. Hetil., 1998, 139, 2719-2721.) ol-
vasdsa sordn két megdllapitds okozott
meglepetést. A 2721.oldal bal oldali ha-
sab utolsé eldtti bekezdésében irjdk a
szerz6k, hogy ,Mindhdrom esetben ci-
togenetikai vizsgdlat tortént a POTE,
valamint a Heidelbergi Egyetem Pato-
l6giai Intézetében”. Ugyanezen oldal
utolsé bekezdésében irjdk: ,,Elsé bete-
giink diagndzisat citogenetikai vizsga-
latokkal is megerdsitettiik.” A két mon-
dat nem fedi egymdst. Ennél sokkal
rosszabb, hogy a valésagot sem. Sem
Heidelbergben, sem a POTE Patoldgiai
Intézetében nem tortént meg a hirom
tumor citogenetikai vizsgdlata. Az ilyen
jellegli kdzleményt a fentebb nevezett
orszagokban scientific misconductnak
mindsitik, és legtobb esetben a cikk
visszavondsdra kertil sor.

Kovdcs Gyula dr.

T. Szerkesztdség! Dr. Kovdcs Gyula pro-
fesszor irnak (Heidelberg) a ,,Vese on-
kocytoma” c. kozleményiink kapcsdn a
szerkesztGséghez irott levelére a kovet-
kezé valaszt adjuk. Eseteink korszovet-
tani diagnoézisit fénymikroszképos
vizsgdlattal a Szent Istvan Kérhdz Kor-
szovettani Osztilya és a POTE Patol6-
giai Intézete egyardnt megdllapitotta,
s ugyanerre az eredményre jutott a
SOTE Patolégiai Intézetben tértént
elektromikroszképos vizsgdlata is. A
POTE Patolégiai Intézettél kiegészi-
tésként citogenetikai vizsgdlatot is
kértiink, melyrél az utélag széban, ill.
irdsban kapott tdjékoztatds azt a be-
nyomast keltette - mint késébb kide-
riilt tévesen -, hogy ezen vizsgdlatok
megtorténtek, ill. konzultdltak Kovécs
professzor trral. [gy keriilt a kozle-
ménybe a kifogdsolt allitds, amely a
dolgozat érdemi mondanivaléjdn nem
viltoztat, tehdt a munka visszavondsd-
ra okot nem ldtunk. A feltevésen ala-
pulé johiszem tévedésért Kovdcs pro-
fesszor trtol és az olvasoktol szives el-
nézést kériink.

Csata Sdndor dr. és mtsai

Lehetdség a herediter nem
polyposisos colorectalis carcinomds
betegek és a betegség
vdromdnyosainak ingyenes
géndiagnosztikdjira

(EU-CAPP-2 program)

T. Szerkesztdség! Magyarorszagon
1990 és 1996 kozott évente dtlagosan
4472 személy halt meg colorectalis
carcinoma (CRC) kovetkeztében, igy
a rak miatt meghaltak 13,7%-at tették
ki. 1980-ban részesedésiik az Gsszes
rosszindulata daganat okozta haldlo-
zdson beliil 12,7% volt. Novekvé ara-
nyuk miatt jelenleg a CRC-k a 2. leg-
gyakoribb rikcsoportot jelentik.

A CRC-k mintegy 10%-a genetikai
eredet(i, és ezek hdrom csoportra
kiilonithet6k el:

1. Familiaris adenomatosus poly-
posis (FAP), amelybe a kordbban
familiaris colon polyposisnak, Gard-
ner-kérnak és Turcot-kérnak (tébb-
ségiik) nevezett korképek tartoznak.

2. Familiaris hamartomatosus poly-
posis, amely heterogén eredet kor-
képeket (Peuzt-Jeghers-kér, juvenilis
polyposis, Cowden-kér, neurofibroma-
tosis, Ruvalba-Myhre-Smith-szindré-
ma, bazalsejtes-nevus carcinoma) fog-
lal magdba.

3. Herediter nem polyposisos car-
cinomdk (HNPC), amelyek klinikai-
lag hdrom csoportba bonthaték.

Az I tipusban csak CRC fordul
el6. 60%-ukat a hMSH2, 30%-ukat a
hMLH1 gének mutdcidja okozza, a ma-
radékért tobb génmutdcid a felel6s.

Al tipusban a CRC endometrium,
ovarium, gyomor, vékonybél, mdj és
epelit és/vagy eml6 carcinomdval tdr-
sul és létrejottéért - meglepé médon
- ugyanazon a gének felelGsek, mint
az . tipusért.

Szokds a HNPC emlitett két tipusdt
- leiréjukrél - Lynch 1. és II. tipusnak
is nevezni.

A harmadik csoportba Muir-Tore-
kér is tartozik, amely lényegében
megfelel a II. tipusnak, de sebaceous
eredetii tumorok is jelentkeznek, to-
vabbd gyakoriak a laryngealis daga-
natok. Ennek az oka is a hMSH2 gén
mutdcidja.

A HNPC atlagos jelentkezési ideje
40 év koriil van,a CRC az esetek 70%-
dban a colon jobb oldali felszdll6

dgdban vagy a transvers részén, tehat
a ,lépkanyar” el6tt helyezkedik el, és
jelentkezésére a tobbszords lokalizd-
ci6 a jellemz6.

A HNPC-s betegek felismerése
nem konny(, pedig a diagnézis a
prognézis szempontjiabél nem lé-
nyegtelen, az utédok ismétlédési
kockdzatinak becslése miatt pedig
meghatdrozé. A beteg vagy hibdsgén-
hordozé sziilé gyermekeinek 50%-
dban vérhaté ugyanis a HNPC ismé-
telt jelentkezése. A legujabb kutatdsok
szerint az acetilszalicilsav (ismert
nevén aspirin) és a nem emészthets
keményité képes lehet e génmutdciok
kovetkezményeinek, vagyis a CRC ki-
védésére. A magyarazat az apoptosis
serkentése, a sejtproliferdcié gdtldsa
és az un. mikroszattelita instabilitds
szupressziéja. Eppen ezért az Eurépai
Unié tudomdnyos programja kereté-
ben 1999-ben egy nagyszabdsi nem-
zetkozi egylittmikodés (in. CAPP-2
program) indult, és ebben - annak el-
lenére, hogy egyel6re nem vagyunk
tagjai az EU-nak - Magyarorszdg is
részt vehet. A program célja:

1. A HNPC gentikai vagyis kérere-
deti diagndzisa.

2. A rokonok kozott a HNPC viro-
manyosainak korai felismerése.

3. Koriikben olyan tudoményos
vizsgdlat végzése, amely alkalmas az
acetilszalicilsav és/vagy az emészthe-

tetlen keményité védGhatdsanak,
illetve ennek mértékének a megdlla-
pitdsdra.

A HNPC-s betegek és a CRC e ti-
pusdnak vdromdnyosainak genetikai
diagnézisdra (és ezdltal a hatékony
genetikai tandcsaddsra) hazdnkban
nincs maéd, ezért részvételiink e prog-
ramban a betegelldtds szinvonaldt je-
lentésen javithatja. Rdaddsul mind-
ezek koltségeit az EU fedezi.

Erdemes lenne a téma irdnt érdek-
16d6 fiatalabb sebész kollégdnak a
HNPC-t Ph. D. témdjdul vélasztani,
mivel az EU biztositotta molekuldris
genetikai vizsgdlatokkal leirhaté len-
ne a magyar népesség e génmutdcioi-
nak a spektruma.

A HNPC-s betegek kérismézése
azonban a jelenleg klinikai gyakorlat-
ban nem kénnyt. Kordbban ezt a célt
szolgdltdk az un. Amszterdam-krité-
riumok, eszerint HPPC-je lehet annak
a CRC-s betegnek, akinek

1. a csalddjaban 3 CRC-s beteg for-
dult el6, és

2.koziiliik az egyik els6foki rokon.
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3. A CRC legaldbb két generdciét
érint és

4. legaldbb egy betegben a CRC 50
év alatt kezd6détt.

5. A FAP kizdrhatd.

Ujabban médositotték e kritériu-
mokat, gy pl. a Mount Sinai Hospital
kritériumai a kovetkez6k.

1. Az emlitett 3 eset koziil csak egy
betegnek kell szenvednie CRC-ban, a
masik kettének lehet endometrium,
ovarium, gyomor, uroepithelialis vagy
bazalsejtes-naevus carcinomdja is.

2. Legaldbb 2 generdcié érintett.

3. Egy betegben a CRC 35 év alatt
kezdddott.

4.FAP kizérva.

Az EU-CAPP-2 programban részt
vehetnek, akiknek:

1. kordn (35-50 év alatt) kezd6dé
CRC-je és/vagy

2. CRC-hez tdrsulé carcinomdja van
(els6sorban endometrium, de a ko-
rdbban emlitettek koziil barmelyik),

3. az els6foki rokonaiban (elsGsor-
ban sziileiben) mér el6fordult CRC és

4. a FAP kizdrhaté.

Természetesen a HNPC-s esetek
elsGsorban a sebészek révén érhe-
t6k el, és a CRC-vel foglalkozé ha-
zai szakemberekkel mdr felvettiik a
kapcsolatot. Mégis, sziikségesnek

tartjuk, hogy a HNPC-s betegek és e
kér varomdnyosainak ingyenes mo-
lekuldris genetikai diagnosztikai le-
het6ségérél minden orvos tudjon.

Az EU-CAPP-2 programban térténé
részvétellel kapcsolatos kérdésekre az
(1)-363-52-72 vagy az (1)-363-22-29-es
telefonszdmon lehet tovdbbi infor-
méciét kapni, illetve igy tudhatd
meg a magyarorszdgi programkoor-
dindtor (Tomcsik Mariann) elérhet6-

sége.

Czeizel Endre dr.
Ritter LdszIld dr.

BESZAMOLOK

Xerox Corporation sajtékonferencia
Lausane 1999. junius 7.

A sajtékonferencia célja az volt, hogy is-
mertesse a konferencidn jelenlévs orvostu-
domdnyi és gyégyszerész szakemberekkel e
véllalkozds gyogyszerkutatdsi, gyégyszer-
fejlesztési és gydgyszermarketingre vonat-
kozé szolgdltatdsait. A bemutatdst Dirc
Collin a Xerox vezérigazgatGja, Pierre Da-
non a Xerox eurdpai régiéjanak elnoke,
valamint Monica Bertranetti alelnokné is-
mertette.

A gydgg'szerkifejlesztés hosszu folya-
mat, melyben dénté szerepe van a tudo-
mdényos elGkészitésnek, a preklinikai és a
klinikofarmakoldgiai vizsgdlatok magas
szinti elvégzésének. A gyégyszergydrak
igyekeznek termékeiknek piacra kertilését
minél gyorsabbd tenni, s hogy ezzel is je-
lent6s mértéki koltséghatékonysdgot ér-
jenek el. Mindehhez sziikség van a tudo-
manyos ismeretek magas szint(i megszer-
zésére és a dokument-centrikus folyama-
tok jobb alkalmazdsdra.

A Xerox Corporation nyilvinvalévi
tette hajlanddsdgdt e konferencidn arra
vonatkozéan, hogy mind irott, mind elekt-
ronikus formdban segiti az ismeretek
megszerzését és terjesztését. Ez a szolgdl-
tatds csokkentheti azt az id&tartamot,
amely sziikséges mindazon vizsgdlatok el-
végzéséhez, amelyet a Food and Drug
Administration el6ir. Az id6tartam csok-
kentése a sziikséges dokumentumok pon-
tos és (Eyors elkészitése dltal, melyhez a
Xerox Corporation a segitséget adja, dol-
larmilliék takarithaték meg.

A Xerox a gyogyszergydrak szdmdra
szdmos szolgdltatdst fejlesztett ki. Ezdltal
a dokumentdcié rugalmassd, konnyebbé
vélt. Nyomtatdsra csak annyi adag keriil,
amennyi sziikséges. Kifejlesztettek direkt
elektronikus kapcsolatokat a felhaszndlok
és az uzleti folyamatok kozott, csokken-
tették a kaltségeket a dokumentdcié még
inkdbb adekvattd és relevanssd valt.

A Xerox Pharmaceutical Insert lehet-
ségessé teszi a gydrak szdmdra a szinkro-
nizdlt dokumentdciét. E dokumentumok
egyardnt elérhetSk akdr digitdlis formd-
ban, akdr az adott dokumentumok leké-
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pezésével. Mindezek utdn a dokumentu-
mokat elektronikus bankban, vagy digitd-
lis konyvtdrban tdroljdk. A legijabb verzié
mindig alkalmas korrekcidkra, naprakész
felhaszndldsra. Kérésre a Xerox nyomta-
tott formdban is megfelel6 mindségben
biztositja a dokumentumokat. LehetGség
van a hozzdjutdsra internet és web szol-
gdltatdssal is.

A Xerox Knowledge Shering a tudomd-
nyos munkdhoz nyujt kivdlo segitséget.
A portfoliéban a legijabb ismeretek meg-
taldlhatok és a szolgéftatais multilingualis.
Egyardnt haszndlhatjdk kutaték és infor-
matikdban dolgozék.

A tobbnyelvii szolgdltatds kérésre ha-
gyomdnyos forditdst is biztosit, automa-
tikusan épiti fel az adatbdzist, dltaldnos
mddon kezeli a terminoldgidt, segit a szer-
z6knek a standard terminolégia biztosi-
tésdban, biztositja a referenciakban a he-
lyes terminus technikus alkalmazdsat.

A Xerox Corporation dltal biztositott
szolgiltatdsok kutaték és felhaszndlok
szdmdra egyardnt elérhetd, sét kiilon se-
gitséget tudnak biztositani Ph. D. érteke-
zéstiket készit6 fiatal kutatok szdmdra is.

A Xerox Corporation dltal biztositott
szolgdltatdsokrél bévebb informdciét az
Mmd Marketing Kommunikdciés Iroda
(1132 Budapest, Vici 1t 6. tel.: 329-3901;
fax: 320-4329) biztosit.

Fehér Jdnos dr.

V.Magyar Orvosnap

A Magyar Orvostudomdnyi Tdrsasdgok és
Eiyesﬁletek Szovetsége (MOTESZ) 6tédik
alkalommal rendezte meg a Magyar Orvos-
napot 1999. szeptember 10-én 9.30 és 16.30
kozott a MTESZ Székhdz 135-6s termében,
amelyben aktudlis egészségpolitikai kérdé-
sek megvitatdsdra keriilt sor. A rendezvény
elnoke Thdsz Mihdly dr. akadémikus a
MOTESZ elnoke. Az Orvosnap kiemelt je-
lentéségli, mert a dontéshoz6k és az érintet-
tek kozosen fejthetik ki véleményiiket. Ez
az esemény egyediildllé, mert a MOTESZ
mellett a Magyar Orvosi Kamara, az 6t or-
vos, ill. egészségtudomanyi egyetem és az
Egyetemi Klinikdk Szovetsége rendezi. A
MOTESZ célkitiizése, hogy a vidéki egye-
temek részvételével megszlinjon a Buda-
pest-centrikussdg, valamint leAel(Sség nyil-

jon az orvostanhallgaték szdmdra, hogy
a szakmai kozéletbe bekapcsol6dhassanak.

Az V. Magyar Orvosnap két aktudlis
témdja a bizonyitékokon alapuld orvoslds
és a szakképzés, tovdbbképzés.

A bizonyitékokon alapulé orvoslds té-
makor moderdtora Kosztoldnyi Gyi)'rE dr.
egyetemi tandr, rektorhelyettes (POT {Az
igényes orvosi elldtds és a tdrsadalom véges
anyagi lehet8ségei kozott hizédé fesziilt-
ség felolddsa érdekében szilkséges a magas
szinvonalti szakmai tevékenység és a rentd-
bilis egészségpolitika Osszehangoldsa, a
fogalmak tisztdzdsa és a téma sokoldalu
elemzése. Fontos az egyeztetés abban a te-
kintetben is, hoFy megvitassdk az 1j és sok-
szor nagyon koltséges diagnosztikai készit-
mények sziikségességét, felvalthatdsdgat
mds vizsgdlati médszerekkel vagy eldont-
sék nélkiilozhetGségét. Szem elGtt tartva,
hogy senki sem szenvedheti kdrdt a kezelés
jogossdgdnak bizonyitékok hidnya miatti
elvetése miatt. A masik fontos program a
szakképzés és tovdbbképzés. A téma mo-
derdtora Bodosi Mihdly dr. egyetemi tandr,
az Egészségiigyi Szakképzési és Tovabb-
képzési Tandcs elndke.

1999. augusztus kozepétsl kormdny-
rendelet rogziti az 1j, eurokonform szabd-
lyozdst, amelynek végrehajtdsa szimos kér-

ést vet fel. Az V. Magyar Orvosnap volt azel-
s6 olyan férum, amelyen az orvostanhall-
gatok is vdlaszt kaphattak kérdéseikre.
Az Gsszel bevezetend6 1) szakképzési rend
mind tematikdjdban, mind tartalmdban
megfelel az eur6pai elvirdsoknak. A koz-
ponti finanszirozdsi torzsképzéssel indulé
programban szerepet kap a siirgGsségi be-
tegelldtds és a specialitds megalapozdsihoz
sziikséges ismeretek elsajdtitdsa. A szakkép-
zésben csak akkreditdlt intézmények vehet-
nek részt és mindenben meg kell, hogy felel-
jenek az UEMS (Szakorvosok Eurépai Uni6-
Ja) elvdrdsainak. A min&ségbiztositds elvei-
nek érvényesitése és a folyamatos kontroll
biztositja a korszer( képzést. Varga Tibor dr.
egyetemi tandr (az ESZTT Szakmapolitikai
és MinGségbiztositdsi Bizottsdgdnak elnike)
adott dttekintést az 0j képzési rendszer rend-
jérél, szempontjairdl, jelentGségérél Lono-
vics Jdnos dr. (szakorvosképzés), Hajnal Fe-
renc dr. (csalddorvosképzés), Fazekas And-
rds dr. (fogszakorvosképzés) Erds Istvdn dr.
(szakgyogyszerész) egyetemi tandrok tar-

tottak el6addsokat.
Bldzovics Anna dr.



D TU

LSULYOS,

A szumé Japéanban sport és egyben életfilozéfia is. A szumésok kis-
gyermekkorukt6l kezdve elkiilonitve, kiilénleges koriilmények ko-
zott élnek. Téplilkozasuk is kiilonleges, igen nagy mennyiségli és
rendkfviil kalériadiis annak érdekében, hogy kellden nagy teststlyt
érjenek el.

A hatalmas teststly szimukra, a sikert és gazdagsagot jelenti, ezért
szitkségilk van ra.

A sikernek azonban nagy 4ra van. Gondoln4, hogy a szumésok étlag-
életkora mindossze 38 év?

Ennek az az oka, hogy a megnovekedett teststly kovetkeztében sza-
mos betegség jéval gyakoribb, mint a normil silyi emberekben.

A tilsdly jelent6s tobblet terhet r6 a sziv- és érrendszerre, megemel-
kedik a vérnyomis, a vérzsirok szintje, és fokozédik az érelmeszese-
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dés kialakuldsinak veszélye. A szivbetegségek el6fordulasa két-ha-
romszorosara nd.

Kiemelkedéen magas a cukorbetegség aranya is. Gyakoribbé vélnak
a mozgisszervi, kiiléndsen az fziileti panaszok. 70%-kal né bizonyos
raktipusok el6fordulasa.

A tilsaly és elhizis az Egészségiigyi Vilagszervezet adatai alapjan a
dohanyzast koveté masodik leggyakoribb halilok. Ezek alapjan nem
talzds azt dllitani, hogy a thlsaly és elhizds stlyosan karositja az
egészséget.

Mindez azonban megel6zhets!

Mir a testsily 5-10%-4nak csokkentésével a fent emlitett stlyos szo-
vb6dmények 90%-a kivédhetd, igy az egészség megévhat6.

Legyen az egészség életfilozéfial

VALTSON ALACSONYABB SULYCSOPORTRA!

szibutramin
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Pszichoanalizis és analitikus pszichoterdpidk

A Magyar Pszichoanalitikus Egyesiilet 6. Gszi
Analitikus Konferencidja

1999. oktdber 29-30.

Helyszin: Budapest, Kossuth Klub

1088 Mizeumu.7.

Oktéber 29.
8.30 Regisztricioé
9.45 Megnyité (Bokor Ldszlé)
Plendris iilés
10.00 Flaskay Gdbor: Pszichoanalizis és pszi-
choanalitikus pszichoterdpidk
10.30 Vita
10.45 Harmatta Jdnos: Pszichoanalitikus révid-
terdpia lehetGségei és korldtai
11.15 Vita

Uléselnsk: Haldsz Anna
11.30-13.00 Ebédsziinet
13.00-14.00 Konyvbemutaté (Szerdahelyi Edit)
Plendris iilés
14.00 Kerekasztal:
Pszichoanalizis és pszichoanalitikusan orien-
tédlt pszichoterdpidk
(Harész Anna, Harmatta Jdnos, Lérincz Zsuzsa,
Mésziros Judit, Sz6nyi Gdbor)
Moderdtor: Lust Ivdn
15.30-16.00 Kdvésziinet
(A) Kihivdsok a pszichoanalizis technikdjdban
16.00 Szényi Gdbor: A standard analizis kihivisa
16.30 Vita
16.45 Harrach Andor: Technika, tartds és iden-
titds a pszichoanalizisben és az analitikus pszi-
choterdpidban
17.15 Vita
17.30 Bliimel Ferenc: pszichikum, csoport,
szervezet — a pszichoanalizis kihivdsa és integ-
rcié
18.00 Vita

Uléselnék: Hidas Gyorgy
(B) Pszichoanalizis a klinikumban
16.00 Petd Katalin: Interpretilhatéak-e a pszi-
chézisok?
16.30 Vita
16.45 Gerevich J6zsef: Egy liny a szekrényben -
adalék az analitikus pszichoterdpia kérdéséhez
17.15 Vita
17.30 Keresztes Zoltdn: Tapasztalatok egy ho-
moszexudlis nébeteg analizise sordn
18.00 Vita

Uléselnok: Vikdr Gyorgy
18.30 Fogadis

Oktéber 30.

(A) Szemléleti egyezések és iitkozések

10.00 Gydri Miklds: Freudi kognitivizmus és
kognitiv freudizmus

10.30 Vita
10.45 Ormay Tom: Kozos terdpids tényezék
11.15 Vita
11.30 Bokor Ldszlé: Szelf-pszicholégia és a
klinikai gyakorlat - pszichoanalizis és analiti-
kus pszichoterdpidk
12.00 Vita

Uléselnok: Virdg Teréz
(B) Gyermekterdpia és analitikus folyamat
10.00 Klaniczay Sdra: Gyermekanalizis, gyer-
mekanalitikus pszichoterdpia
10.30 Vita
10.45 Mohdcsy Ildiké: Osszeolvadds és szo-
rongds. A gyermekrajzok és a reneszdnsz mii-
vészet
11.15 Vita
11.30 Hdmori Eszter: ,Idegen test” a terdpids
térben - szepardci6s szorongds héttere és fel-
dolgozdsa rovidterdpidban
12.00 Vita

Uléselnok: Ajkay Kldra
12.15-14.00 Ebédsziinet - kdvé
(A) A veszteség analitikus pszichoterdpidja
14.00 Riské Agnes: Tapasztalatok gydszoldk
pszichoanalitikusan orientdlt egyéni pszicho-
terdpidval
14.30 Vita
14.45 Tari Annamdria: Analitikus pszicho-
terdpia csontveld transzplantiltakkal
15.15 Vita

Uléselndk: Klaniczay Sdra
(B) Vdltozdsok folyamata és folyamatok vdltozd-

sa
14.00 Baké Tihamér: Fordulépontok az anali-
zisben
14.30 Vita
14.45 Danics Zoltdn: 1dentitds vdltozdsok
15.15 Vita
Uléselnok: Petd Katalin
15.30-16.00 Kdvésziinet
(A) Iskoldkon innen, iskoldkon til
16.00 Nemes Livia: A Budapesti Pszichoana-
litikus Iskola
16.30 Vita
16.45 Haynal André: iskoldkon tul: mi a pszi-
:’hoanalitikus a pszichoanalitikus terdpidk-
an?
17.15 Vita
Uléselnok: Pfitzner Rudolf
(B) Tiltds és trauma
szichoanalitikus megkozelitése
16.00 Erdélyi Ildiké: Az ,Apa-Neve” a pszi-
choanalitikus folymatban - Lacan neve a pszi-
choanalizisben
16.30 Vita
16.45 Virdg Teréz: Tdrsadalmi traumatizéltak
Rorschach mutatéi
17.15 Vita
Uléselnok: Lukdcs Dénes
17.30 Zdrémegbeszélés - Buicsuital
18.30 MPE kozgyiilés

Részvételi dijak:
1999. oktéber 1-t61,

illetve a helyszinen fizetve: 7000,- Ft
Napijegy: 4000,- Ft
Kedvezmények:

Nappali tagozatos egyetemi

hal galék 3000,- Ft
(Tudomdnyos &sztdndfjasokra, mdsoddiplo-

mit szerzGkre nem érvényes a kedvezmény.)
Csoportos résztvevik 2 napos dija 5000,- Ft/f6
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(it 86. cimére.
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PALYAZATI HIRDETMENYEK

A MériVirosi Kérhdz-RendelGintézet igazgato
f6orvosa palyédzatot hirdet szilészet-ndgydgyd-
szati osztdly foorvosi dlldsdra, sebész, g,elgyd-
gydsz szakorvosi, illetve szakvizsga elditt dllo or-
vosi dlldsra. Pélydzatot hirdet tovdbbd 2 f&
mititGsndi, és 2 f6 miitdssegédi dlldsra.
Lakds és munkabér megbeszélés tdrgyit ké-
ezi. Részletes pélydzati feltételek az aktudlis
Egészségiigyi Kézlonyben megtaldlhatok.

A Szent Rékus Kérhaz és Intézményei Buda-
gyongye Korhdza (1021 Budapest, Tdrogaté it
84/90.) V. Belgydgydszati Osztdlya pdlydzatot
hirdet osztdlyos orvosi dlldsra.

2328

Pdlyizati feltételek: orvosi diploma, MOK tag-
sdg, diabetolégia irdnti érdekl6dés (pdlyakez-
déknek vagy szakvizsga eldtt dllcknak).
Erdeklsdni lehet dr. Drahos Ilona mb.
osztilyvezetd féorvosndl telefonon vagy sze-
mélyesen. Tel.: 06-1-394-5720, 394-5722.

A Févérosi Onkormdnyzat Visegradi Rehabi-
litdciés Szakkérhaza féigazgatéja (2026 Viseg-
rdd, Gizella-telep) pdlydzatot hirdet rehabilitd-
cids osztdlyaira belgydgydsz szakorvos (gas-
troenterologiai vagy geridtriai érdeklSdésiiek-
nek) reumatoldgus szakorvosi dlldsok betdl-
tésére.

A pilydzatokat (végzettséget igazolo oklevelek
masolatdval és szakmai onéletrajzzal felszerelve)
kérjiik dr. Radnai Zoltdn fGigazgatdhoz az intézet
cimére kiildeni. Bérezés megegyezés szerint.
Szol%flati lakdslehetdség is szamitdsba johet, ill.
munkdba jirishoz Budapestrdl intézeti mikro-
buszjdrat biztositott. Telefon: 06-26-397-012

A Févdrosi Szent Istvan Kérhdz fGigazgatdja
palyazatot hirdet Kozponti Anaesthesiologiai és
Intenziv Osztdlydra szakorvosi munkakorbe.
Pélydzati feltételek: orvosi mikédéshez sziik-
séges dokumentumok. Tébb éves gyakorlattal
rendelkezG segédorvos is jelentkezhet.

Bérezés me%(egyezés szerint.

A pdlydzatokat az intézmény cimére (1096 Bu-
dapest IX., Nagyvdrad tér 1.) kérjitk benyijtani
az Egészségiigyi Kozlonyben tortént megje-
lenés utdn 30 nappal.
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Az intraoperativ gamma-proba altal vezérelt
6rszem nyirokcsomo-biopszia jelentésege
a melanoma malignum és az emlorak kezelésében

Péley Gabor dr.', Sinkovics Istvdn dr.?, Liszkay Gabriella dr.’, Téth Jézsef dr.*, Péter Ilona dr.*,
Farkas Emil dr.', Téglds Melinda dr.?, Hrivé Arpad dr.', Fiizy Marton dr.?, Gilde Katalin dr.?

és Koves Istvan dr.’

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest, Altaldnos- és Mellkassebészeti Osztély (osztdlyvezets féorvos: Koves Istvan dr.)'
Nukledris Medicina Osztdly (osztilyvezetd f6orvos: Flizy Mdrton dr.)?
BGrgyogydszali Osztdly (osztdlyvezets fGorvos: Gilde Katalin dr.)’

Patolégiai Osztdly (osztdlyvezetd f6orvos: Téth Jézsef dr.)*

A rosszindulat( daganatok kezelésében a regionalis nyi-
rokcsomok eltavolitdsa kettds célt szolgal. Egyrészrol
biztositja a régié daganatos érintettségének szovettani
meghatarozasat, ami az egyik legfontosabb prognosz-
tikai, illetve utékezelést meghatarozé faktor. Méasrészrél
a betegség regionalis kontrolljanak egyik lehetosége.
A daganatmentes nyirokcsomok eltavolitasa regionalis
blokkdisszekcié formajaban jelen bioldgiai ismereteink
szerint felesleges, viszont a nem invaziv vizsgalatok
elégtelen érzékenysége és fajlagossaga miatt a nyirok-
csomok szovettani vizsgalatarol nem mondhatunk le.
Egy Gj. minimalisan invaziv sebészi modszer, a dagana-
tos nyirokelvezetés elsé allomasanak, az ugynevezett
orszem nyirokcsomonak a feltérképezése és eltavolitdsa
lehetéséget biztosit a patoldgiai nyirokcsomo-status
meghatarozasara a formalis blokkdisszekcié elvégzése
nélkal. Az 6rszem nyirokcsomé mitéti meghatarozasa
torténhet radioizotop és intraoperativ, kézi sugarészlelé
berendezés (roviden gamma-proéba), vitlis kék festék, il-
letve a két médszer egyiittes alkalmazasaval. A szerzok
ez utdbbi eljarast alkalmazték 73 betegnél (25 mela-
noma malignum, 48 emlorak). Az 6rszem nyirokcsomo-
biopszia a melanomas betegek 92%-anal, illetve az
eml6rakos betegek 90%-anal sikeresen elvégezhet6 volt.
Eml6rak esetén harom betegben az 6rszem nyirokcsomo
tévesen negativnak jelezte a beteg nyirokcsomo-statu-
sat, 93%-ban azonban pontosnak bizonyult a hénalji
nyirokcsomo a metasztazisok elérejelzésében. Sajat kez-
deti tapasztalataik alapjan az intraoperativ.gamma-
proba éaltal vezérelt 6rszem nyirokcsomoé-biopsziat egy-
forman sikeresen alkalmazhaténak tartjdk melanoma
malignumban és eml6rakban. Az eljarasnak a klinikai
gyakorlatba valé bevezetéséig tovabbi tanulmanyok és
tapasztalatok szlikségesek.

Kulcsszavak: limfoszcintigrafia, 6rszem nyirokcsomo-biopszia,
emlérak, melanoma malignum, gamma-préba

A klinikailag negativ nyirokcsomék eltdvolitdsdnak
sziikségessége, illetve a disszekcié mértékének megha-
tdrozdsa a daganatsebészet egyik legvitatottabb kérdése.
A probléma szinte minden hdmeredetd rosszindulati
daganattipus esetén felmeriil. A regiondlis nyirokcsomék
daganatos érintettségének ismerete az egyik legfonto-
sabb prognosztikai tényez6, illetve az onkolégiai uté-
kezelés megvdlasztasaban is donté jelentGségi (7, 8, 18,
25, 30, 31). Tumorosan érintett nyirokcsomdk esetén a
regiondlis nyirokcsomé blokkdisszekcid terdpids jelentd-
ségli is, a betegség lokdlisregiondlis kontrolljinak 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 lehetésége, még akkor is ha az egyes klinikai
tanulmdnyok szerint a tilélést nem befolydsolja (8, 25,
30, 31). Jelenlegi biol6giai ismereteink szerint azonban a
daganatmentes regiondlis nyirokcsomok eltdvolitdsa,
leszdmitva az el6bb mdr emlitett, és dont6 fontossdgu
prognosztikai és utokezelést meghatarozo szerepét, a be-
tegség kimenetele szempontjabél nem lenne feltétleniil
sziikséges (7, 8). Mdsrészrdl viszont a regiondlis nyirok-
csomok eltdvolitdsa a beteg szempontjabél nem kozom-
bds, a mitétnek kiilonboz6 sulyossdgu korai, illetve
késdi szovédményei vannak, és ez utébbiak dontéen hat-
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nak a kezelés utdni életminéségre (30). A fizikalis és kép-
alkoté vizsgdlatok, valamint a primer tumor patolégiai
jellemz6i alapjdn készitett tgynevezett prediktiv mo-
dellek érzékenysége és fajlagossdga jelenleg nem ki
elégité ahhoz, hogy lemondhassunk a regiondlis nyirok-
csomok szovettani vizsgdlatardl (29, 36).

Az utobbi évtizedben kidolgozott mddszer, az 6rszem
(sentinel) nyirokcsomé-biopszia egy olyan minimdlisan
invaziv sebészi eljdrds, amely az elektiv nyirokcsomo-
blokkdisszekcié hatranyos kovetkezményeinek kikiiszo-
bolése mellett biztosithatja a regionalis daganatos status
meghatdrozdsdt, és azon betegek kivalasztdsdt, akiknél a
regiondlis blokkdisszekcié elvégzése terdpids szempont-
bal indokolt (3, 37, 38). A mddszer 1ényege, hogy radio-
izotéppal vagy vitdlis kék festék alkalmazdsdval feltér-
képezziik az érintett nyirokrégiét (lymphatic mapping),
és meghatdrozzuk a daganatos nyirokelvezetés elsé dl-
lomdsdt, az igynevezett 6rszem nyirokcsomot, amely a
regiondlis metasztazisképz6dés elsé és legvaldszintibb
helye (2, 26). Ezt a nyirokcsomét vagy nyirokcsomo-
kat részletes szovettani vizsgdlat céljabdl eltdvolitjuk.
Amennyiben ez a nyirokcsomé daganatmentes, akkor
az egyre kiterjedtebb irodalmi adatok szerint az egész
régié daganatmentesnek tekinthetd, és a formalis blokk-
disszekcié elhagyhatdnak tiinik. Az eljdrds kiilonoskép-
pen alkalmazhaténak és jelentsnek tiinik két felszini
nyirokrégiéba elvezeté daganattipus, a cutan melanoma
malignum és az eml6érdk esetén (3, 12, 38).

Kozleményiinkben ismertetjiik a limfoszcintigréfia,
illetve az intraoperativ gamma-préba (gamma-szonda)
altal vezérelt 6rszem nyirokcsomé-biopszia dltalunk
alkalmazott technikdjit melanoma malignumban és
emlGrakban, beszamolunk kezdeti eredményeinkrdél és
tapasztalatainkrél, valamint dttekintjiik a kérdés nem-
zetkozi irodalmat.

Betegek és modszer

Az Orszagos Onkolégiai Intézet Sebészeti Osztalyan 1997
decembere Ota végziink intraoperativ gamma-préba dl-
tal vezérelt Grszem nyirokcsomé-biopszidt melanoma
malignumos és emlérdkos betegeknél. 1999. janudr 31-ig
25 melanomas és 48 eml6rdkos betegen végeztiik el a
beavatkozdst.

Melanoma malignumos betegeknél intézetiinkben
- tobb nagy nemzetkozi melanomacentrum gyakorlata-
hoz hasonléan - nem végziink elektiv regiondlis blokk-
disszekciot. Az 6rszem nyirokcsomaé-biopsziat dtmeneti
vastagsdgu (1-4 mm) és vastagabb elvdltozdsok esetén is
alkalmazzuk el6zetes felvildgositas utdn, ha a regionalis
nyirokcsomé-status fizikdlisan negativ. Kezdetben vég-
tagon elhelyezked$ festékes daganatok esetén végeztiik
a miitétet, majd tapasztalataink gyarapoddsdval a torzsi
lokalizdcidra is kiterjesztettiik az indikdciét. Nem vég-
ziink érszem nyirokcsomé-biopszidt a fejen és a nyakon
elhelyezkedd elvaltozasoknal.

Az eml6rdk mtéti kezelésének intézetiinkben is ré-
sze az elektiv hénalji blokkdisszekcié az dltalinos nem-
zetkozi gyakorlatnak megfelelGen. Az Grszem nyirok-
csomo-biopszia tanulmédnyba el6zetes felvildgositds utdn
azokat a betegeket vontuk be, akiknek egygdcu primer
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daganata tapinthaté és 5 cm-nél kisebb (klinikai T1 és T2
kategéria) volt, illetve a hénalji nyirokcsomdk dllapotit
fizikdlis vizsgdlattal negativnak itéltiilk meg (klinikai NO
kategoria).

TOSHIBA GCA-7100 LEHR collimator

1. dbra: Melanoma malignum inguinalis 6rszem nyirokcsomé
limfoszcintigrafias képe. Az AP-felvételen j6l lathaté a két 6rszem
nyirokcsomohoz vezetd nyirokdat is
(AP = anteroposterior, LS = oldaliranyu)

Melanomds betegeknél a mitét napjan reggel dinamikus
limfoszcintigrdfidt végziink **"Technécium-pertechnetattal je-
16lt kolloidalis humdn albuminnal. A vizsgdlathoz Nano-
albumont (Frédéric Joliot-Curie Sugdrbioldgiai és Sugdregész-
ségiigyi Kutaté Intézet, Budapest) haszndlunk, amely 90%-ban
30-80 nm kozotti nagysdgu részecskéket tartalmaz. Az anyag-
b6l 20-40 MBq-nyi aktivitdst fecskendeziink a b6rbe 0,6 ml-nél
nem nagyobb térfogatban a festékes daganat vagy az el6zetes
excisio hege koré. A vizsgdlat dinamikus, az izotép beaddsa mdr
a gamma-kamera (TOSHIBA GCA-7100A) alatt térténik. A nyi-
rokit vagy nyirokutak néhany perc alatt lithatévd vélnak, és
20 percen beliil az esetek 95%-dban mdr észlelhets az 6rszem
nyirokcsomoé is, amely az izotépot dusité elsé nyirokcsomé
(1. dbra). A beadds utdn két 6rdval a digitdlis gamma-kamera
segitségével, LEHR (low energy high resolution) kollimatort
haszndlva kétirdnyu statikus felvételt készitiink, amelyen igen
jol dbrdzolédnak az 6rszem nyirokcsomok. Ezeket a kamera
oszcilloszképképének segitségével tobb irdnyu felvételek alap-
jan a béron megjeloljiik. A mitétet a vizsgdlat utdn néhdny
6ran beliil el kell végezni, mert a kisméretii kolloid viszonylag
gyorsan dtjut az érszem nyirokcsomén, ami az intraoperativ
lokalizdldst megneheziti és bizonytalannd teheti. Melanomd-
ban mindig dinamikus vizsgdlatot kell végezni, hogy lathatova
tegyiik a nyirokutakat és az esetleges utkdzbeni (in-transit)
6rszem nyirokcsomdkat is.

TOSHIBA GCA-7100 LEHR collimator

2. abra: Emlédaganatos beteg héonalji 6rszem nyirokcsomoéjanak
limfoszcintigrafias felvétele

Mindkét iranybdl jol lathaté az Grszem nyirokcsomé (nyil)

(AP = anteroposterior, LD = oldaliranyu, IS = a primer tumor)



Eml6rdk esetén dinamikus vizsgdlatra nincs sziikség,
az izotdp beaddsa utdn két 6rdval kétirdnyu felvételt ké-
szitiink (2. dbra), és az 6rszem nyirokcsomé(k) vetiiletét
a béron megjeloljiik.

Kezdetben eml6rdkban is Nanoalbumont haszndltunk
40-100 MBq aktivitisban a tumor kéré adva, 2-4 dep6t képezve
0,6 ml térfogatbdl. A miitétet a vizsgdlat napjdn el kellett vé-
lg(ezni. A modszert 32 beteg utdn moédositottuk. A beadott

olloid aktivitdsdt és térfogatat 30 MBq-re, illetve 0,4 ml-re
csokkentettiik. Kolloidként a 90%-ban 220-600 nm nagysdgu
részecskéket tartalmazé humdn szérumalbumint, a Senti-
Scint-M-et (Frédéric Joliot-Curie Sugdrbiolégiai és Sugaregész-
ségiigyi Kutat6 Intézet) haszndljuk. A szcintigrdfids mérést a
beadds utdn két 6rdval és 18-20 drdval végezziik el a kordbban
ismertetett mddon. A m(itétre az izot6p beaddsa utdn 20-24 6ra
mulva keriil sor.

A mitében " Tc-ra kalibrdlt kézi sugdrdetektorral
(Neoprobe 1001, Neoprobe Corp. Dublin, Ohio, Egyesiilt
Allamok) a béron keresztiil meghatdrozzuk az drszem
nyirokcsomd helyzetét. A miitéti teriilet fertGtlenitése és
izoldldsa utdn 0,5-2 ml patent-kéket (Patentblau V 2,5%,
Byk Gulden Konstanz, Németorszdg) adunk melanomads
betegeknél intracutan a tumor, illetve az excisio hege
koré, emlérakos betegeknél kezdetben szintén intracu-
tan periareolarisan, vagy az utébbi idében peritumo-
ralisan. A miitétet a patent-kék beaddsa utdn 10 perccel
kezdjiik. A gamma-préba észlel6fejét steril gumikeszty(-
vel izoldljuk, igy az m{itét alatt is haszndlhat6. A gamma-
proba segitségével ismét meghatdrozzuk az Grszem
nyirokcsomd helyzetét. A meghatdrozast jelentGsen
megneheziti, ha a tumor (az izotép beaddsdnak helye)
kozel van a vizsgdlt nyirokcsomd-régiéhoz (példdul
kiils6-fels6 negyedben elhelyezkedd emlédaganat ese-
tén). Az emelkedett szort hdttérsugdrzas zavaré hatdsa
miatt ilyenkor a lokalizdlds sokszor nagy tiirelmet
igényel. Az Grszem nyirokcsomé helyzetének meg-
hatdrozdsa utdn a bérén kis metszést ejtiink, tigyelve,
hogy az belekeriiljon a formalis regiondlis blokkdisszek-
cié tervezett bérmetszésébe. Az 6rszem nyirokcsomé
felkeresése és eltdvolitisa a gamma-préba segitségével
torténik. A patent-kék dltal ldthatéva tett nyirokrendszer
jelent6sen megkonnyiti a miitétet, de az ennek hid-
nydban is elvégezhetd. Sajnos a patent-kék vdndorldsat
nem minden esetben észleljiik, aminek pontos limfodi-
namikai okdt nem ismerjiik. Minden eltavolitott nyirok-
csomo aktivitdsdt a gamma-préba segitségével ex vivo is
megmeérjiik. Ezutdn a régiot ismét dttekintjiik a miszer-
rel, és tovdbbi kiugré aktivitds észlelése esetén a
lokalizdldst és a nyirokcsomok eltdvolitdsat addig foly-
tatjuk, amig a régiéban a hattéraktivitds egyenletessé vd-
lik. Melanomds betegeknél ezutin a sebet dltaliban
vékony drén felett zarjuk, majd eltdvolitjuk a primer tu-
mort két cm-es ép széllel, ha az kordbban még nem
tortént meg, és a keletkezett defektust dltaldban szintén
drén felett zdrjuk. Eml6daganatos betegeknél az 6rszem
nyirokcsomd-biopszia utdn a primer tumort tavolitjuk el
ablatio vagy emlémegtarté mitét formdjaban, végiil
elvégezziik a honalji blokkdisszekcidt. A sebeket drének
felett zarjuk. Miitét utdn a betegek vizelete egy-két napig
kékesen elszinezédik, amire elére felhivjuk a figyelmet.
A miitét napjdn néhdny betegnél észlelhetd, néha ijeszts
kékes bdr- és nydlkahdrtya-elszinez6désre az iigyelet és

az dpolészemélyzet figyelmét is fel kell hivni. A patent-
kék intracutan beadds esetén néha hdénapokig meg-
maradoé kékes elszinezédést okoz.

Az eltdvolitott 6rszem nyirokcsomokat egyenként,
kiilon jelzéssel elldtva kiildjiik szovettani vizsgdlatra. Az
6rszem nyirokcsomok feldolgozdsa sorozatmetszetek-
ben (nyirokcsomdéként legaldbb 5 szintet vizsgilva) rutin
hematoxilin-eozin festéssel tortént.

Eredmények

Az Grszem nyirokcsomé-biopszidval elért eredményein-
ket a két betegcsoportban kiilon-kiilon ismertetjiik.

Melanoma malignum

A 25 beteg dtlagéletkora 55,8 év volt. A betegek 56%-a
(14 beteg) volt nd. A festékes daganatot széles excisiéval
3 betegnél tavolitottdk el dtlagosan két héttel az Grszem
nyirokcsomd-biopszia elGtt. A betegek 48%-dt (12 beteg)
helyi érzéstelenitésben operdltuk. Az 6rszem nyirok-
csomd-biopszidnak jelentGsebb szovédményét nem ész-
leltiik, minddssze a betegek egynegyedénél fordult el6
seromaképzGdés, ami egy-két alkalommal a folyadék
aspirdciojat igényelte.

A limfoszcintigrdfids vizsgdlattal 19 betegnél egy,
5 betegnél ketts és 1 betegnél hdrom elvezeté nyirok-
csom6-régiot talaltunk. Egy betegnél, a hdaton elhelyez-
ked6 primer tumor hénalji nyirokelvezetése mellett di-
rekt retroperitonealis, paraaorticus elvezetést és 6rszem
nyirokcsomot is taldltunk, amelynek biopszidjdt, tekin-
tettel az ardnytalanul nagynak itélt mitéti beavat-
kozdsra, nem kiséreltiik meg. Eredményeinket az egyes
régidkra vonatkozéan az 1. tdbldzatban foglaltuk ossze.
Mind a hdrom sikertelen eset a hdnalji régiéban fordult
el6, és a legalacsonyabb patent-kék vdndorldsi ardnyt is
itt észleltiik. Meg kell jegyezniink azonban, hogy ebben a
régiéban hdrom esetben a biopszidt a primer tumor
széles excisiGja utdn kiséreltitk meg, két betegben siker-
teleniil; a fennmaradoé betegeknél a tumor eltdvolitdsa az
Grszem nyirokcsomo biopszidjdval egy iilésben tortént.

A 25 betegbdl 23 esetben sikeriilt az 6rszem nyirok-
csomé-biopszia legalibb egy régioban. Ot betegnél
(22%) taldltunk legaldbb egy régiéban szdvettanilag
pozitiv nyirokcsomot (egy betegnél volt két régiéban is
metasztdzis). Eredményeinket a primer tumor lokaliza-
cidja és szovettani jellemzdi szerint a 2. tdbldzatban fog-
laltuk 6ssze.

Az 6t betegbdl, akiknél szévettanilag daganatos 6r-
szem nyirokcsomét igazoltunk, hdromndl végeztiik el
madsodik iilésben a korai terdpids blokkdisszekciot. Az
érintett régiok tobbi nyirokcsomdja mindhdrom esetben
daganatmentesnek bizonyult a patoldgiai feldolgozds
sordn. Egy tovdbbi betegnél két régiéban (jobb oldali
hénalj és bal oldali mellkasfal ,in-transit”) is pozitiv
nyirokcsomot taldltunk, mig az 6tédiknél a paraaorticus
6rszem nyirokcsomd eltdvolitdsdra nem tettiink kisér-
letet, a hénaljban taldlt 4 egymas feletti nyirokcsomébdl
a primer tumorhoz legkézelebbi bizonyult dttétesnek.
Az utébbi két betegnél az rszem nyirokcsomd-biopszia
nyujtotta informdcidt (staging) az onkolégiai utékezelés
megvilasztasiaban haszndltuk fel.

2333



P ——a

1. tablazat: Az 6rszem nyirokcsomo-biopszia (melanoma malignum) eredményei a nyirokrégiok szerint

Nyirokcsomdk szdma
Régié Osszes Sikeres (%) Fest6dés (%) Pozitiv (%) (dtlag régiénként)
[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 1(1)
In-transit 2 2(100) 2(100) 1(50) 3(1,5)[1-2])
Osszesen 31 28(90,3) 24 (86) 6(21) 47 (1,7) [1-4]
2. tablazat: Az 6rszem nyirokcsomo-biopszia (melanoma malignum) eredményei
a primer tumor lokalizacioja és patologiai jellemzdi szerint
Osszes beteg (%) Sikeres (%) Pozitiv (%)
Térzs 10 (40) 9 (90) 3 (33,3)
FelsG végtag 3(12) 2 (66,6) 0
Alsé végtag 12 (48) 12 (100) 2 (17)
Szuperficialis 16 (64) 14 (87,5) 1 (7)
Nodularis 9 (36) 9 (100) 4 (44)
Exulceratié
van 8 (32) 8 (100) 1 (12,5)
nincs 17 (68) 15 (88) 4 (27)
Vastagsdg
vékony (<1 mm) 2 (8) 1 (50) 0
koézepes (1-4 mm) 16 (64) 15 (94) 3 (20)
vastag (>4 mm) 7 (28) 7 (100) 2 (29)
Clark szerinti szintek
IL. 2 (8) 1 (50) 0
I11. 10 (40) 10 (100) 1 (10)
IV. 12 (48) 11 (92) 3 (27)
V. 1 (4) 1(100) 1 (100)
Osszes beteg 25 (100) 23 (92) 5 (21,7)
Emlérdk 3. tablazat: Az 6rszem nyirokcsomoé-biopszia (eml6rak)

A 48 beteg dtlagéletkora 61 év (34-79 év) volt. EmlG-
megtarté mitétet 34 betegnél (70,8%), mig mastec-
tomidt 14 betegnél (29,2%) végeztiink. Egy betegnél
tortént elézetes excisiés biopszia. A limfoszcintigrafia
sordn csak hénalji nyirokelvezetést észleltiink, ezért
biopszidt is csak ebben a régidban végeztiink.

Sikeres 6rszem nyirokcsomdé-biopszidt 43 betegnél
végeztiink, ami 89,6%-os sikerességi ardnyt jelent. Mind
az Ot sikertelen esetben a hénalji nyirokcsomd-status
szovettanilag negativnak bizonyult. A 43 sikeres eset
koziil 33 betegnél (76,7%) észleltiik a patent-kék festék
vandorldsét. Osszesen 78 darab 6rszem (1-6,4tlag 1,8) és
386 nem Grszem nyirokcsomot (4-18, dtlag 9) tdvolitot-
tunk el, igy betegenként dtlagosan 10,8 nyirokcsomd
keriilt szovettani feldolgozdsra. Attét 23 (betegenként 4t-
lagosan 1,4) 6rszem nyirokcsomdban és 53 (betegenként
dtlagosan 4,4) nyirokcsoméban mutatkozott. Az 6rszem
nyirokcsomok és az axillaris nyirokcsomd-status ossze-
fliggését a 3. tdbldzatban tiintettiik fel. A tablazat adatai
alapjdn kiszdmithat6ak a médszer megbizhatésdgdra vo-
natkoz6 jellemzdk. Az 6rszem nyirokcsomd-biopszia
specificitisa 100%. A szenzitivitds 84,2%, a negativ
prediktiv érték pedig 88,8%. A téves negativ ardny 15,8%,
a téves negativ prediktiv érték pedig 11,1%. Osszes-
ségében a mddszer pontossdga a hdnalji nyirokcsomo-
metasztazisok észlelésében 93%-nak adédik.
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szovettani eredményei

Axillaris nyirokcsomék
Orszem (6rszem és nem Grszem egyiitt)
nyirokcsomé pozitiv negativ dsszes
Pozitiv 16 0 16
Negativ 3 24 27
Osszes 19 24 43

A 4. tdbldzatban eredményeinket ismertetjiik a pri-
mer tumor néhdny klinikai és patoldgiai jellemzGjének
fliggvényében. Bér a vizsgdlt betegcsoport még viszony-
lag kis szdmu, néhdny Gsszefiiggést szeretnénk megem-
liteni. A nyirokcsomé-pozitiv esetek ardnya, ahogy az
vdrhat6, magasabb a pT2, mint a pT1 stadiumu betegek
kozott. A bels6 emlonegyedben elhelyezked$ daganatok
esetén alacsonyabb volt a hdnalji nyirokcsomé-dttétes
esetek ardnya,ami nem lenne meglep, ha ebben a beteg-
csoportban egyidejli parasternalis nyirokelvezetést is
észleltiink volna. A sikerességi, illetve téves negativ arany
alapjdn ugy tlinik azonban, hogy a mddszer T1 és T2
tumornagysdg esetén is egyformdn sikeresen alkalmaz-
haté barmely daganat lokalizdciéjdban.



4. tablazat: Az 6rszem nyirokcsomo-biopszia (eml6rak) eredményei
a primer tumor elhelyezkedése, szovettani tipusa és T katagoriaja szerint

(Osszes beteg (%) Sikeres (%) Axilla pozitiv (%) Téves negativ (%)

Jobb 23 (47,9) 20 (87) 9 (45) 2(22,2)
Bal 25 (52,1) 23 (92) 10 (43,5) 1(10)
Centralis 8 (16,7) 7 (87,5) 4 (57,1) 0
Kiilsé dsszes 29 (60,4) 26 (89,7) 12 (46,2) 2(16,7)

felsé 23 (47,9) 21 (91,3) 9 (42,9) 1(11,1)

alsé 6 (12,5) 5(83,3) 3 (60) 1(33,3)
BelsG Gsszes 11 (22,9) 10 (90,9) 3 (30) 1 (33,3)

felsé 7 (14,6) 6 (85,7) 1(16,7) 0

alsé 4 (8,3) 4 (100) 2 (50) 1 (50)
Ductalis invaziv 37 (77,1) 33 (89,2) 14 (42,4) 3(21,4)
Lobularis invaziv 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
pT1b** 2 (4,2) 1 (50) 0 0
plLict** 23 (47,9) 21 (91,3) 7 (33,3) 1(14,3)
pL2tobE 21 (43,7) 19 (90,5) 12 (63,2) 2 (16,7)
Osszesen 48 (100) 3 (15,8)

* ductus carcinoma in situ;
** 7-9 mm, dtlag: 8 mm;
**% 11-18 mm, dtlag: 14,5 mm;
**2% 21-35 mm, dtlag: 26,6 mm.

Megbeszélés

Az 6rszem nyirokcsomd-biopszia egy 1j sebészi eljdrds,
amely lehetséget biztosit a regiondlis nyirokcsomék
daganatos dllapotdnak minimdlisan invaziv vizsgdlatdra.
A mddszer elvi alapjait Cabanas irta le 1977-ben penis-
carcinomdk nyirokelvezetésének vizsgdlata kapcsan (6).
Orszem nyirokcsoménak nevezziik a daganatos nyirok-
elvezetés els6 dllomdsdt, amely egyben a regiondlis me-
tasztdzisképzGdés els6 és legvaldszinlibb helye. Az 6r-
szem nyirokcsomé-biopszia klinikai gyakorlatban alkal-
mazhaté technikdjdt Morton dolgozta ki, aki melanomads
betegeknél vitdlis kék festéket (izoszulfan-kék) haszndlt
a nyirokrendszer feltérképezésére (26). A tanulmdnyban
223 beteg adatait elemzik. A sikerességi ardny 61 és 96%
kozott véltozott a tanuldsi folyamat fiiggvényében, dt-
lagosan 82% volt. A téves negativ arany 5%-nak adédott.

A kovetkezé l1épés a nyirokrendszer vizsgdlatdban a
radioizotépok alkalmazdsa volt (2). A mddszer lényege,
hogy a daganat koéré sugdrzé izotéppal (ami ebben az
esetben kizdrélag a *™Technéciumot jelenti) jelolt kol-
loidot fecskendeziink, amely a nyirokutakon keresztiil
vandorol, és eljut az elsG, az 6rszem nyirokcsomdba, ahol
rovidebb-hosszabb ideig tdrolddik. A kolloid lehet hu-
mdn szérumalbumin vagy egyéb, példdul kénkolloid.
Dont6 jelentdségii a kolloid részecskenagysdga, kisebb
nagysagu részecskéket tartalmazé oldat gyorsabban van-
dorol, de dltaldban révidebb ideig tarolédik az Grszem
nyirokcsomdban, igy annak lokalizdldsa koriilbeliil 12
drdval a beadds utdn mdr bizonytalannd valik (3, 38). A
miitétet tehdt még aznap el kell végezni. A kis részecske-
nagysagu anyag optimdlis olyan esetekben,ahol a primer
elvéltozdsbol elvezeté nyirokutakat is észlelni kell, pél-
ddul melanomdban. Ez az ugynevezett dinamikus vizs-
gdlat, aminek lényege, hogy az elsé nyirokcsomé vagy
nyirokcsomdk megjelenéséig folyamatosan figyeljiik az
izotép véndorldsdt. Ez lehetdséget biztosit a melano-
makndl nem ritka utkozbeni nyirokcsomak, illetve tobb

43 (89,6)

19 (44,2)

régiés elvezetés kimutatdsara (9, 15, 17, 20). EmlSda-
ganatok esetén is kis részecskenagysagu kolloiddal kezd-
tilk az eljards alkalmazhatdsdgdnak vizsgdlatdt, késébb
azonban, mdsok tapasztalatait felhaszndlva, a beadott
izotdp aktivitdsdnak csokkentésével parhuzamosan, na-
gyobb részecskenagysdgu kolloidot alkalmaztunk. EmlG-
rdkban statikus vizsgdlatot végziink, ezért a lassabb
vdndorlds nem jelent hdtrdnyt,a hosszabb tdroldsi id6 vi-
szont lehet6vé teszi, hogy a betegek az izotép beaddsit
kovetd napon (20-24 6ra utdn) keriiljenek mfitétre,amia
miit6 programjdnak szervezése szempontjibol kedve-
zGbb. A fenti el6nyon kiviil megfigyeltiik, hogy nagyobb
részecskenagysagu kolloid haszndlata és mdsnapi mdtét
esetén az 6rszem nyirokcsomé és a primer tumor kozotti
aktivitds ardnya az 6rszem nyirokcsomé javdra valtozik,
ami kifejezetten kedvezd a lokalizdlds és a biopszia szem-
pontjdbdl. A miitét el6tti limfoszcintigrafids vizsgalatot
egyes szerzGk feleslegesnek tartjak (17, 20). Ezt a véle-
ményt mi nem osztjuk, s6t melanoma esetén a dina-
mikus vizsgdlatot a fenti okok miatt elengedhetetlennek
tartjuk (27, 32, 33, 39). Eml6daganatos betegeknél is el6-
fordul a parasternalis, infra- vagy supraclavicularis, el-
lenoldali axillaris, s6t nyaki nyirokelvezetés, valamint az
is, hogy egy régiéban tobb 6rszem nyirokcsomé taldl-
hat6. Ezek kimutatdsa csak limfoszcintigrafids vizsgdlat-
tal képzelhetS el maradéktalanul (41,42). Ha az elvezetd
nyirokrégik pontos feltérképezésének lehetGségéral le-
mondunk, akkor egyben lemondunk a mdédszer egyik
legfontosabb haszndrdl, a rutin eljardsndl sokkal pon-
tosabb regiondlis stddium meghatdrozds lehet6ségéral is.
Masik el6nye a preoperativ limfoszcintigrdfidnak, hogy
az Grszem nyirokcsomdk vetiilete a b6ron két irdnybél
megjelolhets, ami a miitéti beavatkozdshoz nyujt segit-
séget (41).

Az 6rszem nyirokcsomo intraoperativ meghatdrozasa
a radioizotépos eljdrds esetén ugynevezett kézi, gamma-
sugdrzast észlel6 berendezés (roviden gamma-préba
vagy szonda) segitségével torténik (2).
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A mfiszert haszndlat el6tt a **™Tc izotép gammasugdrzdsi
energidjdnak (140 keV) megfelelGen kalibrdlni kell. Mi is az
dltaldnosan javasolt 10%-os ablakra (126-154 keV) kalib-
riljuk a berendezést (3), bar az alsé ablak sztkitésével pro-
béleozunk olyan esetekben, amikor a régié kozel van a primer
tumorhoz (az izotép beaddsdnak helye). A miiszer az aktuilis
mdsodpercenkénti beiitésszamot digitdlisan, valamint a hat-
térsugdarzdsbol kiemelked6 aktivitast sipolé hanggal jelzi. A
legiijabb késziilékek az aktivitds vdltozdsinak irdnydt és mér-
téﬁét is képesek jelezni a sipol6 hang frekvencidjanak vdltoz-
tatdsdval. Az akusztikus funkcié haszndlata nem feltétele
a miitét sikerének, vannak, akik szivesebben tdjékozédnak a
szamok, mint a hangjelzés alapjdn. A berendezés alkalmas
még egy adott teriilet vagy az eltdvolitott 6rszem nyirokcso-
mé 10 mdsodperces kumulativ aktivitdsinak mérésére is.
A késziilék fontos része az észlel6fej. Az észlelés folyamata
szcintilldciés kristdly vagy félvezetd szilink (chip) hasz-
nélatdval torténik, a késziilék tipusatdl és gydrtdjatol fiiggden
(3). Az észlel6fejhez kollimatorok dllnak rendelkezésre, azon-
ban ezek haszndlata szintén a mitétet végz6 sebésztdl, illetve
az adott helyzettél fiigg, és nem minden esetben jelent el6nyt.
Az észlel6fej sterilen izoldlhatd, igy miitét kozben is hasz-
nélhaté.

A radioizotépos 6rszem nyirokcsomd-biopszia ese-
tén nem feltétleniil sziikséges a vitdlis kék festék (patent-
vagy izoszulfdn-kék) miitét elStti beaddsa a primer tu-
mor koéré (13, 20, 42), de tobb szerzé véleményével
egyetértve, mi is azt tapasztaltuk, hogy a nyirokrendszer
ldthatévd tétele jelentésen megkénnyiti és gyorsabba
teszi az Orszem nyirokcsomé meghatdrozdsit és el-
tdvolitasat (1, 9, 19, 21, 28, 34). A kombinélt médszer al-
kalmazdsa egyben lehetséget nyujt a kék festékes és az
izotépos modszer sikerességi ardnydnak 6sszehasonli-
tdsdra.

Meg kell jegyezni, hogy a kék festékes médszer tanuldsi
folyamata lényegesen elhiz6débb, mint az izotopos médszeré.
Kizérélagosan kék festék haszndlata esetén soha nem lehetiink
biztosak abban, hogy az 6sszes 6rszem nyirokcsomot eltavoli-
tottuk a m{itét sordn, erre csak a preoperativ limfoszcintigrafia
és intraoperativ gamma-préba dltal vezérelt médszer nyujt le-
hetGséget. Festékes eljdras esetén abban sem lehetiink mindig
biztosak, hogy az eltdvolitott kék nyirokcsomé valéban 6rszem
nyirokcsomd, ugyanis a kék festék viszonylag gyorsan tilfolyik
az Orszem nyirokcsoman, és eljut a kovetkez6 nem Grszem
nyirokcsomékba. [gy, mivel a feltirds lényegében vakon, a
tapasztalat alapjdn torténik, el6fordulhat, hogy az észlelt, és
anterogrdd irdnyban kovetett nyirokit mdr egy elsGdleges
(6rszem) nyirokcsomadbol elvezetd nyirokut, ami egy masod-
lagos (passzdzs) nyirokcsomdba vezet, és tévesen ezt azono-
sitjuk 6rszem nyirokcsomoként. Ez a hibalehetdség csak akkor
kiiszobolheté ki, ha a mitétnél taldlt nyirokutat retrograd
irdnyban is kovetjiik. Az izotépos mddszer esetén természete-
sen kisebb feltdrdsra van sziikség, mivel az 6rszem nyirok-
csomo vetiiletét mdr a miitét el6tt meghatdrozzuk. A radio-
izotép alkalmazdsaval kapcsolatban azonban hdtranyként ve-
t6dhet fel a sugdrterhelés kérdése. Az dltalunk jelenleg alkal-
mazott, maximadlisan 40 MBq sugdrdézis még akkor is jelen-
tésen alatta marad a megengedett és biztonsdgosnak tartott tel-
jes test sugdrterhelésnek (1100 MBq), ha az izotép hatéras
fizikai és még ennél is rovidebb biolégiai felezési idejét nem
vessziik figyelembe.

Anyagunk még kicsi ahhoz, hogy messzemend ko-
vetkeztetéseket vonjunk le az Grszem nyirokcsomé-
biopszia sikerességét és pontossdgat befolydsold ténye-
z6kr6l, azonban melanomds eseteink kapcsan ugy tiinik,
hogy az el6zetes széles excisio kedvezétlen koriilmény,
de nem teszi teljesen lehetetlenné a médszer alkalma-
zdsdt. Bizonytalan preoperativ diagndézis esetén célsze-
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rlibb excisionalis biopszidt végezni, és a szdvettani ered-
mény birtokdban az 6rszem nyirokcsomd-biopszidval
egy iilésben elvégezni a heg széles kimetszését. A fentiek
az eml6rdkra is vonatkoznak (4), ezzel kapcsolatban
azonban sajdt tapasztalataink még nincsenek.

Az 5. és 6. tdbldzatban az irodalomban kozoltekkel
egyiitt ismertetjiik sajat eredményeinket is. A felsorolds
természetesen nem teljes, a nagyobb esetszamii anyagot
ismertetd kozleményeken kiviil az eddig kozolt két hazai
beteganyagot is megemlitjiik (5, 40). Eredményeink a
kisszdmi beteganyag miatt elmaradnak az irodalom-
ban kozolt nagyobb esetszdmi anyagok eredményeitél.
A tanuldsi folyamat jelent6ségét természetesen mi is ta-
pasztaltuk. Melanoma esetén az utolsé 12 eset, emlérik
esetén pedig az utébbi 26 eset mindegyike sikeres volt.
Téves negatfv eset is csak egy fordult el§ ebben a késbbi
id6szakban.

A mddszer mdsik sarkalatos pontja az eltdvolitott
Grszem nyirokcsomok patolégiai feldolgozasdnak kér-
dése (10, 24). Ismert irodalmi adat - f6leg eml6dagana-
tok esetén vizsgiltdk -, hogy a nyirokcsomdk rutin
szovettani feldolgozdsa sordn a nyirokcsomo-pozitiv
esetek egy része tévesen a nyirokcsomé-negativak kozé
keriil (11). Ez elérheti akdr a nyirokcsomd-negativ esetek
33%-4dt is, de minden vizsgdlt anyagban 10% f615tt van.
A jelenség (understaging) egyik oka a rutin vizsgdlat
sordn nem kimutathatd, ugynevezett mikrometaszta-
zisok (£2 mm) jelenléte (11). A mikrometasztdzisok
klinikai jelentGsége még nem teljesen ismert, de az utéb-
bi évtizedben megjelent kiozlemények szerint kedvezdt-
len prognézist jeleznek, és az adjuvdns kezelés szem-
pontjdbol nyirokcsomé-pozitiv betegeknek tekintend6k
(11). A rutin patoldgiai vizsgdlat sordn negativ axillaris
prepardtumok nyirokcsoméinak feldolgozdsa sorozat-
metszetekkel esetleg immunhisztokémidval rendkiviil
munka- és koltségigényes, egysz6val nem jarhaté at. (Ez
a probléma melanoma esetében, ahol nem végziink elek-
tiv blokkdisszekciot, ebben a formdban nem meriil fel.)
Az 6rszem nyirokcsomé-biopszia biztositja a patologus
szdmdra azt a nyirokcsomét (vagy nyirokcsomdkat),
amely a regiondlis metasztazis kialakuldsanak legval6-
szintibb helye. Ennek a nyirokcsomdnak a részletes fel-
dolgozdsa jelentsen javithatja a daganat stddiumdnak
meghatdrozdsat (10, 24). Giuliano Osszehasonlitotta
emlédaganatok esetén a formadlis blokkdisszekcio és ha-
gyomdnyos szdvettani vizsgdlat, valamint az 6rszem nyi-
rokcsomé-biopszia és részletes szovettani vizsgdlat
érzékenységét (16). Az utébbi csoportban a nyirokcsomé
pozitiv esetek ardanya 13%-kal magasabb volt, és a
mikrometasztdzisok ardnya is 13%-kal nétt. Ez a tanul-
mdny igazolja az 6rszem nyirokcsomdé-biopszia jelen-
t6ségét a daganat stdidiumdnak pontosabb meghatdro-
zdsdban. Molekuldris mddszerek példdul az RT-PCR
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction), me-
lanoma esetén a tirozindz mRNS, eml6rdk esetén pedig a
keratin 19 mRNS kimutatdsdval és a teljes nyirokcsomd
feldolgozdsdval tovdbb fokozhatja az érszem nyirok-
csom6-biopszia érzékenységét, rdaddsul koltségkihatdsai
is kedvezébbek mint az immunhisztokémiai vizsgdlaté
(22, 35, 43). A molekuldris patoldgiai médszerekkel ki-
mutatott dttétek klinikai jelentGsége azonban még tel-
jesen ismeretlen.



5. tablazat: Az 6rszem nyirokcsomo-biopszia eredményei melanoma malignumban (irodalmi attekintés)

Szerz6 (évszdm) Betegek vagy Sikeres

Pozitiv

Téves negativ Pontossig

(hivatkozds) régiok szima  biopszia %-ban  esetek %-ban  esetek %-ban* %-ban* Mddszer
Morton, D. L.

(1992) (26) 237 82 20 2 99 festék
Krag, D. N.

(1995) (19) 121 98 13 - - izotop + festék
Albertini, . J.

(1996) (1) 129 96 15 - - izotop + festék
Karakousis, C. P.

(1996) (17) 55 93 24 - - festék
Leong, S. P. L.

(1997) (21) 163 98 18 - - izotép + festék
Pijpers, R.

(1997) (28) 150 100 20 - - izotop + festék
Ross, M. I.

(1998) (34) 612 95 15 - - izotép + festék
Torok L.

(1998) (40) 15 93 36 17 93 festék
Sajdt anyag 25 92 22 - - izot6p + festék

* Csak azokndl a szerz6knél adhaté meg, akik az 6rszem nyirokcsomé-biopszia utdn elvégezték az elektiv blokkdisszekciot
6. tablazat: Az 6rszem nyirokcsomé-biopszia eredményei emlérakban (irodalmi attekintés)
Szerz6 (évszdm) Betegek v Sikeres Téves negativ Pontossd;

(hivatkozas) régi széaxgz biopszia %-ban esetek %gban %-ban g Modsger
Giuliano, A. E. (1994) (15) 174 66 8 95,6 festék
Borgstein, P. ]. (1998) (4) 130 94 2,2 99 izotép
Galimberti, V. (1998) (13) 241 99 5,2 97,5 izotép
Cox, C. E. (1998) (9) 466 94,4 1 99,8 izotdp + festék
Krag, D. (1999) (20) 443 91 11 96,8 izotop
Cserni G. (1999) (10) 50 78 4 97,4 festék
Sajatanyag 48 89,6 15,8 93 izotop + festék

Az emlérdk esetén végzett Srszem nyirokcsomo-
biopszidval kapcsolatban egy alapveté fontossdgui prob-
1émdrdl, a téves negativ esetek ardnydrdl emlitést kell
még tenni. Ha utdkezelési dontéseinket az eddigi rutin
eljdrds, a honalji blokkdisszekci6 helyett az Grszem nyi-
rokcsomd-biopszia eredménye alapjin hozndnk meg,
akkor a téves negativ esetekben hibdsan dontenénk.
Madsrészrél viszont az el6bb ismertetett részletes szovet-
tani vizsgdlat sordn jelentésen né a felismert mikro-
metasztazisok szima és a nyirokcsomé-pozitiv esetek
ardnya (16). Az eddigi tapasztalatok szerint ugy t(inik,
hogy az érzékenység novekedése feliilmulja a téves
negativ esetek ardnyit, igy osszességében fokozédik a
regiondlis status meghatdrozdsinak pontossdga, csokken
a betegeknek okozott kellemetlenség mértéke, valamint
remények szerint a koltségek nagysdga is. Sajdt anya-
gunkban hdrom tévesen negativ eset fordult el6. Mindha-
rom esetben a honalji prepardtumban egy-egy tumoro-
san szinte teljesen dtépiilt szerkezetd, ép nyirokszovetet
mar alig tartalmazé nyirokcsomoét taldltunk. Az 6rszem
nyirokcsomé és a tobbi hénalji nyirokcsomé tumor-
mentes volt. Technikai hiba nagy valdszintiséggel kizar-
hatd, mivel az axillaris prepardtumot a mfitét végén
ellendrizziik. Egyik esetben sem taldltunk benniik ma-
radék aktivitast vagy kékre fest6dott nyirokcsomét. Az
eltavolitott 6rszem nyirokcsomé viszont mindhdrom

esetben aktivitdst halmozott, és kékre fest6dott. Felté-
telezésiink szerint a tumorosan &tépiilt nyirokcsomak,
amelyek kezdetben az Grszem nyirokcsomdk voltak, a
nyirokkeringés szimdra lezarédtak, ami megmagyardz-
za,hogy sem az izotép sem a kék festék nem volt benniik
kimutathaté. A distalis nyirokcsomé occlusio hatdsaként
a Gilchrist (14) dltal leirt jelenség jdtszodott le, azaz a
nyirokutakban a nyomds megnétt, a billenty(ik tonkre-
mentek, a preformdlt nyirokiit kollaterdlisokon keresztiil
a nyirok egy madsik nyirokcsomé irdnydba vandorolt,
amelyet mi 6rszem nyirokcsomoként azonositottunk (4).
Erdekes ellentmondds, hogy a daganatosan masszivan
infiltrdlt, de nem tapinthatd, klinikailag nem manifeszt
nyirokcsomok jelentik a médszer legveszélyesebb hiba-
lehetségét. A fentiek alapjdn téves negativ eseteinket
nem tekintjiik technikai elégtelenségnek, hanem csak az
6rszem nyirokcsomd-biopszia bioldgiai, limfodinamikai
korlatjanak.

Kézleményiinkben nem foglalkoztunk tovébbi fontos
kérdésekkel, példdul az intraoperativ szdvettani vizs-
gilat, a miitétek sorrendjének és az érzéstelenités mod-
szerének problémdjdval, valamint azzal, hogy mi a
teendd, ha emlGdaganat esetén az axillaris région kiviil
taldlunk pozitiv 6rszem nyirokcsomot. Nem foglalkoz-
tunk azzal sem, hogy melanoma esetén feltétleniil sziik-
séges-e elvégezni a blokkdisszekciét, ha az 6rszem nyi-
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rokcsom6 pozitivnak bizonyul. Ezeknek a problémdknak
a megbeszélése meghaladnd jelen tanulmdny kereteit.
Sajdt kezdeti eredményeink és az irodalomban k6zolt
adatok alapjdn, az intraoperativ gamma-préba dltal
vezérelt 6rszem nyirokcsomdé-biopszidt alkalmas méd-
szernek tartjuk mind melanomdban, mind eml6rdkban
a klinikailag nyirokcsomé-negativ betegek szovettani
nyirokcsomo-statusdnak meghatdrozasara. Melanoma
esetén - tobb szerzdvel egyetértve - ugy véljiik, hogy a
mddszer feloldotta az elektiv regiondlis blokkdisszekcid
sziikségessége koriili vitdt, és javasoljuk bevezetését a
mindennapi rutin klinikai gyakorlatba (12,23,31). Eml&-
rdk esetén viszont iigy gondoljuk, hogy tovéibbi tapaszta-
latok sziikségesek, igy jelenleg az eljdrdst csak klinikai
tanulmdnyok keretében javasoljuk alkalmazni (23).

Készonetnyilvdnitds: Eziton mondunk kdszdnetet a Neoprobe-
ot forgalmazé USSC (Auto Suture Company) cégnek, hogy a
vizsgé%at kezdeti két honapjdra a rendelkezésiinkre bocsdtotta
a késziiléket, amelyet késé’éb az Orszdgos Onkoldgiai Intézet
megvasdrolt; Besznydk Istvan dr. és Kdsler Miklos dr. pro-
fesszor, valamint Molndr Ldszlé6 dr. f6orvos uraknak, akik
munkankat kezdett6l fogva tamogattdk, és lehet6vé tették a
késziilék beszerzését.

Megjegyzés: A kézirat benyijtasa 6ta az rszem nyirokcsomo-
biopszids esetszamunk 99-re nétt (63 emlérdk, 36 melanoma).
Emlérdk esetén a beavatkozds 57 esetben (90,5%) sikeres volt, a
téves negativ ardny 13,6%-nak, a pontossdg pedig 94,7%-nak
adédott. Melanomdnadl 34 esetben (94,4%) volt sikeres a biop-
szia, és 9 betegnél (26,5%) taldltunk attétet az Grszem nyirok-
csomoban.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Az acetilszalicilsav nonreszponderek gyakorisaga
akut coronaria-szindréma miatt korhazba felvett,
megel6zéen acetilszalicilsav szekunder

preventiv kezelésben részesult betegek korében
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A szerzok thromboembolias betegség miatt acetil-
szalicilsav szekunder prevencidban részesulé betegek
kérében vizsgaltdk az acetilszalicilsav nonreszponderek
aranyat az akut coronaria-szindroma fellépése idején.
Acetilszalicilsav nonreszponder betegnek azt tekintet-
ték, akik akut coronaria-szindréma miatti ellatasuk soran
acetilszalicilsav-kezeléshen részesiiltek, de az ezt ko-
vetéen elvégzett thrombocytaaggregacios vizsgalattal
megfelelé mértékli aggregacioégatlast kimutatni nem le-
hetett. A 75 vizsgalt beteg (44 férfi, 31 n6, atlagéletko-
ruk: 61,3 év) kézul 21 akut myocardialis infarctus, 54 in-
stabil angina miatt kerdlt felvételre. Az alkalmazott ASA
napi dézisa 200-325 mg volt. A thrombocytaaggrega-
ciés vizsgalat a felvételt koveté 24 oran belil meg-
tortént. A vizsgalat soran 4 kilonbo6z6 induktor (ade-
nozin-difoszfat, arachidonsay, adrenalin, kollagén) emel-
kedo koncentraciojaval dozis-hatas gorbéket vettek fel.
Ex vivo hatastalannak tekintették az ASA-kezelést, ha a
tipusos aggregacié a kovetkezd induktor-koncentracio
kiszobértékek felett kovetkezett be: adenozin-difoszfat
> 5 uM, adrenalin > 5 uM, arachidonsav > 250 uM, kolla-
gén >2 ug/ml. Az induktor-koncentraciok kiszobér-
tékének meghatarozasa egészséges onkéntesek, gyégy-
szermentes aggregacios vizsgalatain alapult. A 75 beteg
kozul 26 (34%) bizonyult nonreszpondernek. 49 esetben
a hatasos aggregaciégatlas igazolhato volt. Nem talaltak
kilonbséget a férfi és nébetegek kozott a nonreszpon-
derek aranyaban. A betegek korhazi felvételt megel626
otthoni ASA-szedését a felvételt kovetéen nyert vizelet-
minta acetilszalicilsav-metabolit tartalmanak nagy nyo-
masl folyadékkromatografiaval tortént meghataroza-
saval igazoltdk. 7 beteg (10,9%) esetében a felvételt
megel6z6, otthoni ASA-kezelést igazolni nem lehetett.
Felhiviak a figyelmet arra, hogy a profilaktikus ASA-
kezelés hatékonysagat laboratoriumi modszerrel kell el-
lendrizni, és az igy kiszlirt nonreszponderek kezelését
hatékony aggregacidgatlokkal folytatni.

Kulcsszavak: acetilszalicilsav, preventiv terapia, myocardialis in-
farctus, instabil angina

Orvosi Hetilap 1999, 140 (42),2339-2343.

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 uM, epinephrine: > 5 uM, arachidonic acid:
> 250 uM, collagen: > 2 ug/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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T6bb mint 180 klinikai vizsgdlat metaanalizise igazolta,
hogy az acetilszalicilsav (ASA) terdpids és preventiv al-
kalmazdsa jelentésen, dsszességében 25%-kal csokkenti
a myocardialis infarctus, a stroke és az egyéb vascularis
haldlozds kockdzatdt a cardiovascularis betegségben
szenveddk kozott (1,26).

Craven els6 kozlése 6ta sem zdrult le a vita az artérids
vascularis betegségek szekunder prevenciéjiban, illetve
akut terdpidjdban alkalmazand6é ASA-dézisinak nagy-
sdgdrol. Az alkalmazott dézisok nagysdga a napi 100 mg
alatti,,mini” dézistél a 2-3 ezer mg-ig terjedt (6,8, 14, 17,
20,27,30).

Napjaink kardiolégiai gyakorlatdban az akut co-
ronaria-szindrémdban (akut myocardialis infarctus,
instabil angina) kotelezGen alkalmazandé ASA-ddzisa
az ugynevezett ,kozepes” dézis, mely napi 160-325 mg
addsdt jelenti. Szekunder prevenciéban ennél alacso-
nyabb, napi 80-125 mg ASA addsa a legelfogadottabb
(13, 28). Ezeket a dozishatdrokat a kezelés és a pre-
vencié klinikai sikeressége és a mellékhatdsok még elfo-
gadhatéan alacsony gyakorisdga alakitotta ki. A kezdet-
ben els6sorban stroke-os betegeken tortént megfigyelé-
sek alapjdn, a kiilonboz6 ASA-ddzissal végzett preventiv
kezelés mellett ismételten bekovetkezd artérids esemé-
nyek - a klinikai értelemben ineffektiv prevencié - ira-
nyitottdk a figyelmet arra, hogy az egész betegpopuld-
ciéban statisztikailag egyértelmiien kimutathaté ASA-
prevenci6 hatékonysdg mellett, az egyes betegek szdmdra
hatdsos ASA thrombocytaaggregicié-gitlé dézisa egyé-
nenként viltozhat, és ez kiilonb&zé tipusi thrombo-
cytafunkciés vizsgdlatokkal, laboratériumi médszerek-
kel is igazolhatd (2, 7,9-12, 16, 18, 21-24, 29). Az iroda-
lomban tébbféle elnevezéssel illetik ezt a betegcsoportot
és alcsoportjait. A legelterjedtebb a nonreszponder el-
nevezés, ezt azonban a kiilonb6z6 munkacsoportok nem
teljesen azonos értelemben haszniljdk. Grotemeyer
stroke-ban szenvedd betegeket vizsgalt, és definicidja
szerint primer nonreszponder az a beteg, akinél az ASA
bevétele utdn két éraval ndovekedett thrombocytareak-
tivitdst lehet mérni, szekunder nonreszponder esetében
a kezdetben csékkent thrombocytareaktivitds az ASA
bevétele utdn tizenkét éraval mérve ismét novekedést
mutat (9, 10).

Helgason munkacsoportja ASA nonreszponder beteg
alatt azt érti, aki az dltaluk alkalmazott ASA-dézisra nem
megfelel6 aggregaciégdtlast mutatott, és dézisemelésre
volt sziikség a laboratériumi mddszerrel is igazolhat6
aggregdciogdtld hatds eléréséhez. Azokat a betegeket,
akik kezdetben megfelelGen reagiltak és néhdny hénap
mulva ez a hatds mdr nem volt mérhet6, aspirin-
rezisztens betegeknek nevezték (11, 12). A kiilonboz6
munkacsoportok a kiilénb6z6 tipusi ASA nonreszpon-
der betegek ardnyit a kezelt populdcién beliil 9-40%
kozott adjdk meg. A jelenség biokémiai mechanizmusa
jelenleg nem ismert.

Jelen vizsgdlatban célunk az volt, hogy meghata-
rozzuk az akut coronaria-szindréma miatt kérhdzi
felvételre keriilt, kordbban cardio- vagy cerebrovas-
cularis betegség miatt ASA profilaxisban részesiilé be-
tegek kozott az ASA nonreszponderek ardnydt. ASA
nonreszponder betegnek azt tekintettiik, aki a kérhd-
zi elldtdsa részeként, kontrolldlt korilmények kozott
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ASA-kezelésben részesiilt, de az ezt kovetSen elvégzett
thrombocytaaggregdcios vizsgalattal megfelel6 mértéki
aggregdcidgdtlds nem igazolddott.

Betegek és modszer

Betegek

Kardiolégiai Intenziv Egységbe akutan felvett 75 beteget vizs-
galtunk, akik koziil 21-nek akut myocardialis infarctusa, 54-nek
instabil angindja volt, és irdsban beleegyeztek a vizsgdlatukba.
A 44 férfi és 31 nébeteg dtlagéletkora 61,3 (min.: 38, max.: 78) év
volt.

Az akut myocardialis infarctus diagnézisa a tipusos pana-
szokon, EKG- és enzimeltéréseken alapult. Igazoltnak tekintet-
tiik, ha az aldbbiak koziil egy vagy tobb koriilmény fenndllt: a
kezelés els6 24 drdjaban uj, patolégias Q hullim jelenik meg
legaldbb két konszekutiv elvezetésben, vagy ha az EKG-vizs-
galat alagjén non Q infarctusnak diagnosztizilt esetben a ke-
zelés els6 24 drdjaban a CKMB a helyi laboratériumi normal
érték felsé hatdrat meghaladja, és a teljes CK érték 10%-a vagy
anndl nagyobb. Az instabil angina diagndzisdt akkor tekintet-
tiik igazoltnak, ha a betegnek az elmult 48 6raban ismétlédé,
maximadlisan 20 percig tartd, nitrdtra vagy spontdn milé nyu-

almi angindja volt, és az angina pectoris alatt készitett EKG-
elvételen ST depressio, vagy T inversio, vagy 30 percnél
rovidebb ideig tarté ST elevacié volt dokumentélhatd, melyek
spontdn vagy nitrdt és/vagy szokdsos szupportiv kezelés
és/vagy invaziv beavatkozds mellett elmiiltak, és nem kovette
24 6ran beliil CKMB emelkedés.

A vizsgdlatokba csak olyan betegeket vontunk be, akik va-
lamilyen cardio- vagy cerebrovascularis betegség miatt, jelen
kérhazi felvételiiket megel6zen tartés, Iegalé%)b egy hdénapos
idétartamu ASA-kezelésben részesiiltek. Az egyes betegek az
auto- vagy heteroanamnézis szerint az ASA-készitményt az
1. tdbldzatban sszefoglalt dézisokban szedték.

1. tablazat: A kdrhazi felvételt megel6z6en alkalmazott
profilaktikus ASA dézisok

100 125 200 250 300 325
mg mg mg mg mg mg

ASA-dézis

WBetegek szdma* 22 26 1 18 1 4

3 l;e;g esetében az elozetesen szedett ASA dézisit nem sikeriilt
kideriteni

ASA és metabolitjainak meghatdrozdsa

A betegek felvétel el6tti ASA-készitmény-szedését ugy ellen-
Oriztiik, hogy felvételiikkor nyert vizeletmintdb6él HPLC mdd-
szerrel meghatdroztuk az ASA-t és/vagy metabolitjait. A meg-
hatdrozdsig a vizeletmintdkat -20 °C-on tdroltuk.

- HPLC mddszer: Izokratikus HPLC késziilék (Waters 510),
pumpa: Rheodyne 7125 injektor 50 nl loop-pal, UV detektor
(Waters 486), detektdlds 313 nm-en. Oszlop: 125 mm X 4 mm
Altech cartridge oszlop, 10 mm elGoszloppal; téltet 3 pm, illetve
5 pm szemcseatmérdjli Hypersil ODS. Eluens: 20% acetonitril,
2% ecetsav, 78% viz. Aramldsi sebesség 1,3 pl/perc volt. A ki-
értékelést Waters Maxima software-rel végeztiik.

- A metabolitok azonositdsa: A sziikséges standardok: gen-
tizinsav, szalicilursav, szalicilsav (Sigma), referenciaanyagként
(retenciés idé standardként) orto-dnizssavat haszndltunk
(Merck). A standardokbdl késziilt torzsoldatokbél (szalicilsav,
szalicilursav, 24 mg/100 ml; gentizinsav 12 mg/100 ml; orto-
dnizssav 10 mg/100 ml) automata pipettival mértiik ssze a
kalibrdciohoz hasznalt oldatokat.

- MintaelSkészités: a felolvasztott vizeletmintdkat 1000 g-n
10 percig centrifugdltuk, a feliiliszot dekantdltuk és ennek 1,00
ml-éhez 0,200 ml orto-dnizssav torzsoldatot adtunk és ala-
posan Osszeraztuk.



- Kromatogrdfia: 50 pl oldatot injektdltunk és a szokdsos
maédon értékeltiik ki a koncentrécidkat.

Az ASA-szedés bizonyitdsdt célzé értékelésnél irodalmi
adatok (15) és sajat el6kisérleteink alapjan a kovetkezéket vet-
tiikk figyelembe: az ASA metabolitjai koziil legnagyobb meny-
nyiségben (50-90%) a szalicilursav keletkezik. Koncentrdcidja
125 mg bevétele utdan 0,4 mg/ml folé is emelkedhet. A legna-

yobb koncentraciét a bevétel utdn 3-12 éra alatt éri el. El6-
ﬁisérleteink tantsdga szerint a szalicilursav csiicsa helyének
kozelében esetlegesen megjelend szennyezé csicsok mérete
igen kicsi, nem haladjdk meg a 0,004 mg/ml koncentrdciéju
szalicilursavcstics méretét. Ezért a szedés ellenérzése szem-
pontjabol ezt a csicsméretet vettiik ,0”-nak. (A gentizinsav-
cstics kozelében tobb, egyéb anyag csicsa is megjelenik, és
ezért annak azonositisa kevésbé biztonsdgos, ha a gentizin-
savcstics mar nem elég nagy.) Természetesen a szalicilsav
csticsdnak megjelenése ugyancsak bizonyitja a szedést. Bizo-
nyitottnak tekintettiik tehdt azt, hogy a beteg felvétele el6tt
bevette az elGirt ASA-készitményt, ha a felvételét kovetGen a
lehet§ leghamarabb levett vizeletmintdjiban a szalicilursav-
koncentraci6 nagyobb volt, mint 0,004 mg/ml, vagy a mintdban
szalicilsavcstcsot lehetett azonositani.

Thrombocytaaggregdcios vizsgdlatok

A beteg klinikai ellitdsdnak részeként a diagnozis feldllitdsa és
a vizeletminta levételét kovetSen az egyes centrumok és az
egyes vizsgdléorvosok egyéni gydgyszerelési gyakorlatitol
fliggGen 200-325 mg ASA-t tartalmazd készitményt (Colfarit
500 mg, EGIS; Astrix 100 mg, Biogal; HUMA-ASA 325 mg,
Humapharma Novopharm) kapott per os. Az ASA-készitmény
kontrolldlt beaddsdt6l szdmitott 12. és 24. 6ra kozott, a throm-
bocytaaggregabilitds diurnalis véltakozasa miatt re%gel 9és12
6ra kozotti idépontban végeztiik el a vizsgdlatot Born mdd-
szere szerint (5).

A vénds vérvétel pangatds nélkiil tértént, a mintdt 1 : 9 tér-
fogataranyu Na-citrdttal alvadasgdtoltuk. Szobah6mérsékleten,
1000 g-vel 15 percig centrifugdltuk. A thrombocytadis plazmad-
nak ?PRP) mikroFiterenként minimdlisan 330000 thrombo-
cytét kellett tartalmaznia. 500000 thrombocytaszam/ml feletti
érték esetén thrombocytaszegény plazmdval tortént higitdssal
dllitottuk be a kivant thrombocytaszdmot. A PRP-bél a méré-
seket az elsd centrifugdldstdl szamitott 4 6ran beliil elvégeztiik.
Az aggregométer kiivettdjaba 0,5 ml végtérfogat eléréséhez:
0,45 ml PRP-hez 0,04 ml foszfdt puffert pipettaztunk (0,1 M
TRIS-0,15 M NaCl, pH 7,4, HCl-lel bedllitva), majd 2 perc 37 °C
hémérsékletii inkubélds utdn 0,01 ml kiilonb6z6 koncentrd-
ciéjui induktor hozzdaddsdval inditottuk a mérést. Minden be-
tegnél elséként a spontin aggregdcio vizsgilata tértént (a mé-
rést 0,01 ml, induktort nem tartalmazé foszfdt pufferral indi-
tottuk). Ha spontdn aggregacié nem volt, betegenként négy
kiilonbdz6 induktorral, minimdlisan 4-4 koncentrici6val
doézis-hatas gorbét vettiink fel. Az alkalmazott induktor vég-
koncentracihatarok; ADP (SIGMA) 0,2-10 pM kozétt, desztil-
ldlt vizben oldva; adrenalin (Richter Gedeon Rt.) 0,5-10 pM
kozott, desztilldlt vizben oldva; arachidonsav Na-séja (SIGMA)
125 pM-2 mM kozott, desztilldlt vizben oldva; kollagén
(HORMS Chemie) 0,1 M glicin pufferben oldva (pH 2,0), 0,25
pg/ml-5 pg/ml kozott.

A mérést alacsony induktorkoncentriciéval kezdtiik, majd
ugy emeltiik, hogy tipusos, az egyes induktorra jellemzd
egy- vagy kétfazisu, teljes aggregicié jojjon létre. Megfeleld

2. tablazat: A betegek aggregacios vizsgalatanak osszesitett
adatai

Vizsgdlat el6tti ASA dozisa

Nonresz- Reszpon-

200 250 300 325  onder  der
mg mg mg: mg

Betegek

szdma 2 51 8 14 26 (34%) 49 (66%)

fokunak - igy a beteget ASA reszpondernek - tekintettiik a
beteg aggregacidjanak gatoltsdgat, ha a vizsgalat sordn a tipu-
sos aggregacié a kovetkezé induktorkoncentrdcio kiiszob-
értékek alatt kivetkezett be: ADP >5 pM, adrenalin >5 pM,
arachidonsav > 250 > pM, collagen > 2 pg/ml. Az induktorkon-
centrdciok kiiszobértékének meghatdrozdsa egészséges dnkén-
tesek gyogyszermentes aggregdcios vizsgidlatain alapul (25).
A statisztikai vizsgdlatokat x* probaval végeztiik.

Eredmények

ASA-metabolit meghatdrozds

A 75 beteg koziil 7 (10,9%) esetben a vizeletminta szali-
cilursav-koncentrdciéja alacsonyabb volt, mint 0,004
mg/ml, vagyis kizdrhaté volt, hogy a beteg a vizelet-
mintavételt megel6z6 48 draban ASA-tartalmu készit-
ményt vett be - fiiggetleniil attdl, hogy anamnézisében
szerepelt az, hogy ASA prevencids kezelésben részesiil -
64 esetben egyértelmiien kimutathaté volt az akut coro-
naria-esemény el6tti ASA-készitmény bevétele. Hirom
esetben a kromatogramok alapjdn nem lehetett egyér-
telmden sem igazolni, sem kizdrni a kordbbi ASA-
kezelést és 1 betegnél technikai okbdl nem tortént ASA-
metabolit meghatdrozds.

Thrombocytaaggregdcids vizsgdlatok

A thrombocytaaggregdciés vizsgdlatok sordn mind a
négy induktorral az elére megadott koncentraciékkal
felvettiik az aggregacidos gorbét. Akkor dllapitottuk meg
az ASA ex vivo hatdstalansdgdt, ha az egyes induktorra
jellemzé egy-, illetve kétfdzisu tipusos aggregdcios gor-
bét kaptuk az elére meghatdrozott kiiszibkoncentrdcio
felett. A felvett dozis-hatds gorbék megitélése alapjdn a
75 beteg koziil 26 (34%) esetében nem lehetett igazolni a
megfeleld thrombocytaaggregacié gatlds meglétét 12-24
6raval a kontrolldlt koriilmények kozott tértént 200-325
mg dozisi ASA bevétele utin. 49 betegnél (66%) a
thrombocytaaggregacio gatlds igazolhat6 volt. A betegek
thrombocytaaggregdcids vizsgdlatait a 2. tdbldzatban
foglaltuk dssze.

Nemek szerint kiilonvalasztva is megvizsgéltuk a
nonreszponderek gyakorisdgdt. Az aggregdcids vizsgdlat
el6tt szedett ASA ddzisdban lényeges eltérés nem volt a
férfiak és n6k kozott, és nem taldltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a nonreszponderek gyakorisd-
gaban sem (34% vs. 35%, x* = 0,005).

Megbeszélés

A cardiovascularis és cerebrovascularis betegségekben
az ASA-kezelés és szekunder prevenci6 bevezetése mér-
foldkovet jelentett. Szamos kontrolldlt, prospektiv vizs-
gdlat cdfolhatatlanul igazolta, hogy az ASA-val végzett
szekunder prevencio Osszességében egynegyedével
csokkenti a kovetkez6 vascularis esemény kockdzatdt a
teljes betegpopuldciora vetitve. Mindemellett kideriilt az
is, hogy az egyes betegre nézve ez a protektiv hatds nem
ennyire egyértelmi. Az arteriosclerosis betegenként
kiilonbozo foku progresszidjdn kiviil ennek egyik lehet-
séges oka az a viszonylag kordn felismert tény, hogy az
egyes betegek thrombocytdi eltéréen reagdlnak azonos
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ASA-dézisra, vagyis a thrombocytaaggregdcié-gatld
hatds és ezzel a profilaktikus és terdpids effektivitds egyé-
nenként eltéré (21). A gydjt6fogalommal ASA non-
reszponzidnak nevezett jelenség valddi gyakorisdgardl,
okardl az egyre szaporodé vizsgalatok ellenére keveset
tudtunk. Az egyes munkacsoportok kiilonb6zé maéd-
szerrel, eltéré betegcsoporton és mds és mds ASA-dézis
mellett adjdk meg az dltaluk vizsgdlt betegpopuldcié ASA
nonreszpondereinek ardnydt. Grotemeyer és munka-
csoportja stroke-betegeket vizsgilt, 500 mg per os ASA
addsa mellett thrombocytareaktivitast (PR) mért, mely
érték a vérvétel soran keletkez6 thrombocyta-mikro-
aggregdtumok és az intakt thrombocytdk ardnyat adja
meg. Ezzel a médszerrel 82 beteg koziil 10% primer és
26% szekunder nonreszpondert taldlt (9). Ti-Kai Lee és
mtsai stroke-os betegeken két kiilonboz6 ASA-dézis
mellett vizsgdltdk a jelenséget ADP-kiiszobkoncentricid,
kering6 thrombocyta-mikroaggregdtumok és thrombo-
xan Bz (BTXB:) szint mérésével. A méréseket 22 betegben
tobb hénapon keresztiil ismételték, és azt taldltdk, hogy
100 mg ASA szedése mellett a TXA. stabil metabolitjd-
nak, a TXB:-nek plazmaszintje a kezelés megkezdése
utdn lecsokkent, az ADP-kiiszobkoncentrdcié valtozdssal
kifejezett aggregacidgdtlas azonban 3 betegnél egy hoé-
nap milva és 3 betegnél 6 hénap miilva mar nem volt
igazolhatd, ez a betegcsoport 28%-4t jelenti. A mdsik 21
tagi, 300 mg ASA-t szedS betegcsoportban az eredmé-
nyek hasonléan alakultak, a betegek 27%-andl alakult ki
az dltaluk disszocidcionak nevezett jelenség, vagyis az,
hogy a plazma TXB:-szint alacsony, de a thrombocyta-
aggregdcio-gdtlds nem mutathaté ki (29). Helgason és
munkacsoportja szintén stroke-os betegcsoportban
aggregometrids vizsgdlattal 325-1300 mg ASA addsa
mellett 25% nonreszpondert taldlt (11).

Buchanan és mtsai a vérzési idé megnyuldsdt vizsgal-
tdk 325 mg ASA hatdsdra. Ennek elmaraddsdval defi-
nidltdk az ASA nonreszponder betegeiket és a 48 aorto-
coronarids bypass miitéten dtesett beteg 58%-dt taldltak
nonreszpondernek. A nonreszponder betegek trombo-
cytdinak TXA:-termelése a reszponderekéhez hasonlé
mértékben csokkent, ADP-indukdlt thrombocytaaggre-
gdcidjuk szintén csokkent. Mérték a betegek thrombo-
cytaadhezivitdsat és 12 hidroxieicosatetraensav (12-
HETE) termelését is. Azt taldltdk, hogy a reszponde-
reknél az adhezivitds és a 12-HETE termelés csékkent,
a nonreszpondereknél viszont mindkett§ nétt az ASA-
bevétel hatdasara (7). Hurlen és mtsai infarctuson atesett
143 beteg 9,7%-dt diagnosztizdltdk nonreszpondernek
160 mg ASA p. o. addsa mellett thrombocytaaggregacios
rata (PAR) vizsgdlattal (16). Mueller és munkacsoportja
100 Fontaine ITa és IIb csoportba tartozé periférids ér-
beteget vizsgdlt egy dltaluk korrigdlt, teljesvér-aggre-
gometridnak (CWBA) nevezett mdédszerrel arachidon-
sav-, ADP- és kollagén-indukciéval. Azt taldltdk, hogy az
arachidonsav-indukciéval valamennyi betegnél gdtolt
volt az aggregdcié, de ADP- és kollagéninduktorral a
betegek 40%-a nonreszpondernek bizonyult (22).

Magyarorszagi, hasonlé vizsgdlatokrdl viszonylag ke-
vesebb adattal rendelkeziink. Oldh és mtsai 26 stroke-os
betegen vizsgdltdk 100 mg ASA hatdsdt a multiparamet-
rikus aggregdcids index (MAI) - amely a thrombocytdk
aggregabilitdsat fejezi ki -, a diszaggregdcids érték,
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valamint kollagénindukalt aggregdciés mérés ismételt
elvégzésével. A MAI értéke az ASA-kezelés hatdsira
a 7. napra 22 beteg esetében szignifikinsan csokkent a
kezelés el6tti értékhez képest. 4 betegnél (15%) ez a
csokkenés nem volt kimutathatd, ennek alapjdn a szer-
26k a MAI meghatdrozdsdt alkalmasnak taldltdk az ASA-
kezelés kovetésére és a nem reagilék felismerésére,
valamint az egyéni terdpids dézis megdllapitdsdra (23).
Kerényi és Muszbek egy, az eddigiektdl teljesen eltérd
elven mikods (19) thrombocytafunkcié-analizdtorral
szerzett elGzetes tapasztalatai alapjan a moédszert al-
kalmasnak taldlja az 500 mg ASA-ra minimalisan reagil6
egyének kisziirésére (18).

A fenti, kiragadott vizsgdlatok alapjdn ldthat6, hogy
az eltér6 dézisok, mérési elvek, laboratériumi mad-
szerek, betegcsoportok miatt az ASA nonreszponde-
reknek nevezett betegek ardnya kizdrélag csak a kiilon-
boz6 vizsgdlatok sajdt betegcsoportjaiban dllapithaté
meg, az egyes munkacsoportok dltal megadott gyako-
risdgok 6sszehasonlithatatlanok, hiszen valéjdban szinte
minden munkacsoport mdst és mdst mért. A jelenség
ugyanakkor kétségteleniil 1étezik, j61 megfoghaté mind
klinikailag - a klinikailag ineffektiv profilaxisok alapjdn
-, mind valamely thrombocytafunkciét vizsgélé labo-
ratériumi moédszerrel. Jelen munkdnkban a klasszikus
Born-féle aggregometridt valasztottuk laboratériumi
modszernek, két f6 szempont alapjdn. Az egyik az, hogy
ezzel a médszerrel négy kiilonboz6 induktorral végzett
aggregdciés vilaszt lehet vizsgdlni. Mind a négy induk-
tornak jelentGs szerepe van az in vivo, akdr fizioldgids,
akdr patolégids primer haemostasisban és egy gyégyszer
- esetiinkben az ASA - thrombocytam{ikodésre kifejtett
hatdsdnak megitélésében megalapozottabb képet ka-
punk, ha mind a négy induktorral dézis-hatds gorbe
analizist végziink. A mdsik szempontunk az volt, hogy
ezzel a moédszerrel nagyszdmu, egészséges, semmilyen
gyogyszerhatds alatt nem dll6, Gnkénteseken végzett
thrombocytaaggregdciés vizsgdlati eredményekkel ren-
delkeziink kordbbi munkdinkbdl, melyek megbizhat6
referenciaként szolgdltak az egyes, kritikus induktor-
kiiszobok meghatdrozasidhoz (3,4).

A szekunder ASA profilaxisban részesiild, majd tjabb
thrombocytadependens, cardialis esemény miatt akutan
hospitalizélt betegek kozott 34%-osnak taldltuk az ASA
nonreszponderek ardnydt. A fentiek miatt ez a gyakori-
sdg objektiv médon semmilyen mds adathoz nem hason-
lithat6, de azzal Gsszevethetd és az is megallapithatd,
hogy betegeink ilyen ardnyban szedtek feleslegesen ASA-
készitményt. Tekintettel arra, hogy betegcsoportunkban
az ASA profilaxis klinikailag ineffektiv volt, ez az ardny
valdsziniileg alacsonyabb azokndl a betegeknél, akiknél
az ASA szekunder prevenci6 klinikailag effektiv, vagyis a
betegnek nincs rekurrdlé vascularis eseménye. Az ilyen
betegek gyakorisiganak meghatdrozdsa, valamint annak
kidolgozdsa, hogy ezekkel a betegekkel mi a teendd, a
jové feladata.

Jelen munkdnk f6 kovetkeztetése, hogy az ASA-keze-
lés hatékonysdgdt is ellendrizni sziikséges. Az Gjabb és
Gijabb thrombocytaaggregicio-gatlé gyégyszerek meg-
jelenése 1j alternativdt jelent, ezért a nonreszponder
betegeket célszerti lenne kiszlirni és egyéb, hatékony,
oralis thromboprofilaxisban részesiteni.



A szerz6k koszonetiiket fejezik ki Vajda Miklés dr.-nak
(MAV Korhdz, I1I. Belgyégydszati Osztdly, Budapest), az
ASA-metabolitok HPLC-meghatdrozdsdért és szakért6 mun-
kajdért.
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(Tarjan Jend dr., Szombathely, Markusovszky u. 3. 9700)

»Az dtmenet a tapasztalattél annak megitéléséig, a megfigye-
léstél annak alkalmazdsdig olyannyira veszélyes, mint dtha-
ladni egy szoroson, ahol az emberre sajdt belsé ellenségei
leselkednek: a képzelet, a tiirelmetlenség, elGitélet, merevség és
onelégiiltség.”

Goethe
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KUTATAS ES KLINIKUM

Az inzulinszer(i novekedési faktort koto fehérje-3 helye
az acromegalia aktivitasanak megitélésében

Hubina Erika dr., G6th Miklés dr., Kovics Ldszlé dr., Szabolcs Istvdn dr., Rimandczy Eva dr.!,
Ferencz Antal dr.', Czirjdk Sandor dr.” és Szildgyi Géza dr.

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, I. Belgydgydszati Klinika (igazgat6: Jiké Jdnos dr.)*
Klinikai és Kisérleti Laboratdriumi Intézet (igazgaté: Ferencz Antal dr.)’
Orszdgos Idegsebészeti Tudomdnyos Intézet, Budapest (igazgatd: Nydry Istvdn dr.)’

A szerz6k megvizsgaltak az inzulinszerli novekedési fak-
tort kotd fehérje-3 meghatarozas diagnosztikus értékét
az inzulinszer(i novekedési faktor-1-hez viszonyitva aktiv
(n = 12; 8 n6, 4 férfi, 29-69 évesek) és inaktiv (n = 14,
11 né, 3 férfi, 28-58 évesek) acromegalias betegek-
ben. A betegséget aktivnak tekintették, ha 75 g oralisan
adott glikoz bevétele utan a szérum novekedési hor-
monszint nagyobb mint 2 ng/ml, inaktivnak, ha kisebb
mint 2 ng/ml volt. Az abszolit szérum inzulinszer(
novekedési faktor-1 szint (atlag = SE) (526 = 66 ng/ml
vs. 272 = 61 ng/ml, p = 0,015) és az inzulinszerli no-
vekedési faktort koto fehérje-3 a kort és nemet figyelem-
be vevé standard deviaciés score-ja (3,23 + 0,33 vs.
0,67 = 0,58, p = 0,0013) szignifikansan kulonboztek
egymastol, mig az inzulinszer( novekedési faktort kotod
fehérje-3 (7270 + 1500 vs. 5430 + 1050 ng/ml) tekin-
tetében nem volt igazolhaté kilonbség. Mind az aktiv
(n =12, r=0,55, p < 0,05), mind az inaktiv (n = 14,
r= 0,61, p < 0,05) csoportban szignifikans dsszefliggés
volt az inzulinszerli novekedési faktor-1 és az inzulin-
szer(i novekedési faktort koto fehérje-3 kozott. A kor
és az inzulinszerli novekedési faktort kotd fehérje-3
kozott szignifikans negativ osszefiiggés csak az inaktiv
betegcsoportban volt igazolhaté (r = -0,58, n = 14,
p < 0,05). Az inzulinszer novekedési faktort koto fehér-
je-3 diagnosztikus értéke valamennyi vizsgalt jellemzo
vonatkozasaban elmarad az inzulinszer(i ndvekedési fak-
tor-1-hez viszonyitva. Vizsgalataik alapjan acromega-
lidban az inzulinszer(i névekedési faktort koté fehérje-3
meghatarozasa kevésbé alkalmas a betegség aktivitasa-
nak megitélésére, nyomon kovetésére, mint az inzulin-
szer( novekedési faktor-1 mérése,

Kulcsszavak: acromegalia, inzulinszerl novekedési faktor-1, in-
zulinszerli névekedési faktort kot fehérje-3, diagnosztikus
érték

Az acromegalia klinikai diagndzisa, a betegség aktivi-
tdsdnak megitélése biokémiai vizsgdlatokkal igazolhatd.
A GH-szekrécié cirkadidn és pulzatilis jellegii, ezért a
random egyes szérum GH-meghatdrozdsok kevés segit-
séget nyujtanak az acromegalia diagnosztikdjaban, mert
egy ynormadlis” érték lehet az acromegalids beteg mini-
malis hormonszintje, mig egy ,magas” érték lehet egy

Jelenlegi igazgatd: Csaszdr Albert dr.

Roviditések: GH = growth hormone: névekedési hormon; OGTT =
ordlis gliikk6ztolerancia-teszt; IGF = insulin-like growth factor: inzulin-
szer(i ndvekedési faktor; IGFBP = IGF binding protein; IGF-kot6 fehér-
je; SDS = standard devidcié 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.

Key words: acromegaly, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), IGF
binding protein-3 diagnostic value

egészséges személy vagy egy kezelt acromegilids beteg
»csucs”-értéke. A betegség diagnozisa, aktivitdsdnak jel-
lemzése két biokémiai teszttel igazolhaté: 1. Az acrome-
galia kdrisméje akkor dllithat6 fel, illetve a betegség
akkor tekinthet6 aktivnak, ha OGTT sordn a szérum GH
nem csokken 2 ng/ml ald. 2. A GH mdjban lévé recep-
toraihoz valé kotédését kovetGen fokozédik az IGF-1
szintézise. A szérum IGF-1 szintje megbizhatéan tiikrozi
a megel6z6 24 oras integrdlt GH-elvalasztast (3-5), az
IGF-1 tehdt az integrdlt GH-aktivitds mértéke, korreldl a
24 ords GH-szekrécidval, diagnosztikus alkalmazdsa ac-
romegalidban dltaldnosan elfogadott, széles kirben el-
terjedt (6).
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A kering6 IGF-1 dont6 hdnyaddt, 75-95%-dt a hatféle
kot6fehérje koziil az IGFBP-3 kéti (1,13-15). Az IGFBP-3
szintézisét a GH pozitivan szabdlyozza, féléletideje a
GH-hoz képest prolongdlt, szekréciéja nem pulzatilis,
nincs cirkadidn ritmusa, elméletileg tehdt a somatotrop
funkci6 stabil, specifikus, integrdlt markere (2, 3, 6, 12).
Mindezek alapjan joggal vet6dott fel, hogy mérése hasz-
ndlhaté biokémiai marker lehet az acromegalia diag-
nézisanak feldllitdsdban,a gyogyitds eredményességének
megitélésében (3,6,7,11,16).

Vizsgdlatainkban értékelni kivdntuk acromegalids
betegeken a szérum IGFBP-3 IGF-1-hez viszonyitott
diagnosztikus értékét, haszndlhatdsdgdt els6sorban a ke-
zelés eredményességének megitélésében.

Betegek és modszerek

Tizenkét aktiv (8 né, 4 férfi, életkor: 29-69, dtlag: 49,7 év) és
tizennégy inaktiv, azaz eredményesen kezelt (11 né, 3 férfi,
életkor: 28-58; dtlag: 45,8 év) acromegdlids beteget vizsgdltunk.
A betegséget aktivnak mindsitettiik, ha OGTT sordn a szérum
GH = 2 ng/ml, inaktivnak, ha <2 ng/ml volt. Bazdlis GH-szint-
nek hdrom éhomi érték dtlagat tekintettiik. Az aktiv betegcso-
gortban 8 beteg dtvizsgdldsa kezelés el6tt tortént, 4 esetben a
etegség a miitét utdn is perzisztdlt. Az inaktiv betegcsoportban
14 esetben transsphenoidalis hypophysis adenomectomia,
koziiliik egy esetben miitét és bromocriptin-kezelés eredmé-
nyezte a GH-tilprodukcié megsz(inését. A betegség aktivitd-
sanak megitélésére elvégzett OGTT sordn 75 g ordlisan adott
gliikdz bevétele el6tt, valamint 30,60, 90 és 120 perccel a bevétel
utdn levett vérmintakbdl tortént a GH-meghatdrozds. Az ismert
képletek alapjan matematikailag is kifejeztiik az IGF-1 és IGF-
BP-3 diagnosztikus értékét: Szenzitivitds: a valoban pozitiv
egyének szdma/valddi pozitiv plusz dlnegativ egyének szdma;
si)eciﬁcités: valédi negativ egyének szdama/valddi negativ plusz
alpozitiv egyének szdma; pozitiv prediktiv érték: valodi pozitiv
egyének szama/valodi pozitiv plusz dlpozitiv egyének szama;
negativ prediktiv érték: valédi negativ egyének szima/valédi
negativ plusz dlnegativ egyének szima. A betegeket valédi po-
zitiv (aktiv) vagy val6di negativ (inaktiv) személynek az OGTT
sordn kapott GH-vdlasz alapjdn mindsitettiik. A hormonmeg-
hatdrozdsok a kereskedelmi forgalomban lévé immunassay
kitekkel torténtek: a GH mérése Wallac DELFIA kittel (IFMA
mérés, normal értéktartomdny: 0-5 ng/ml; érzékenységi kii-
szob: 0,01 ng/ml; intraassay varidciés koefficiens: 3,9%; inter-
assay varidcids koefficiens: 6,3%),az IGF-1 mérése Nichols RIA
kittel (normdl értéktartomany férfiakban: 84-398 ng/ml, n6k-
ben: 104-450 ng/ml, érzékenységi kiiszob: 20 ng/ml; intraassay
varidcios koeficiens: 2,9%; interassay varidcids koefficiens:
9,8%), az IGFBP-3 mérése DSL RIA kittel (normdl értéktar-
tomdny férfiakban: 2100-5000 ng/ml, nem terhes ndkben:
2300-5300 ng/ml; érzékenységi kiiszéb: 1 ng/ml; intraassay va-
ridcios koefficiens: 5,3%; interassay varidcios koefficiens:
8,3%). A statisztikai vizsgdlatokat az SPSS 8,0 programcsomag-
gal végeztiik. A csoportok Osszehasonlitdsa kétmintds ,t”
prébdval, az Osszefiiggések vizsgdlata Pearson-korreld-
cidanalizissel tortént. Az IGF-1 és IGFBP-3 értékeket abszolt
szérumkoncentréciéjuk mellett kifejeztiik SDS-ben is (IGF-1-
SDS, IGFBP-3-SDS). Az SDS egy kort és nemet figyelembe vevé
standardizdlo érték, amely egy megfelel6 nagysagu referencia-
populdcié (esetiinkben Nyugat-Kozép-Eurdpa) adataibél re-
gresszioszdmitds alapf':in megalkotott képlettel szimolhat6 ki.
Eredményeinket az dtlag + SE megaddsdval fejeztiik ki.

Eredmények
Az aktiv betegcsoportban mind az dtlagos abszolut IGF-1

szérumkoncentrécié, mind az IGF-1-SDS érték szigni-
fikinsan meghaladta az inaktiv betegcsoport értékét
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(1. dbra). Ugyanakkor az IGFBP-3 érték (7270 + 1150 vs.
5340 + 1050 ng/l), illetve az IGF-1/IGFBP-3 hdnyadosa
(0,43 % 0,09 vs. 0,28 *+ 0,05) a két csoportban nem volt
szignifikdnsan eltéré. Az IGF-1 és IGFBP-3 kozott mind
az aktiv, mind az inaktiv csoportokban szignifikdns po-
zitiv korreldcié volt (1. tdbldzat). Bar az életkor el6reha-
ladtdval az IGF-1 és IGFBP-3 értékek egyarant csokkend
tendencidt mutattak, szignifikdns negativ Osszefiiggés
csak az inaktiv betegcsoportban az IGFBP-3 vonatkoza-
sdban volt igazolhaté (2. tdbldzat). Az IGF-1 és IGFBP-3
meghatdrozds diagnosztikus értékét a 3. tdbldzat mu-
tatja.
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1. abra: Szérum inzulinszer(i novekedési faktor-1 (IGF-1) szint,
valamint az IGF-1 standard deviacid score aktiv @) (n=12)
és inaktiv (L) (n = 14) acromegaliaban; atlag + SE

*p =0,015; **p = 0,0013

1. tablazat: Osszefliggések az inzulinszer(i novekedési faktor-1
(IGF-1) és IGF-koto fehérje-3 kozott aktiv és inaktiv
acromegaliaban

Aktiv Inaktiv
n=12 n=14
r =0,61 r =0,82
p < 0,05 p < 0,001

2. tablazat: Osszefiiggések az inzulinszer(i novekedési faktor-1
(IGF-1), valamint az IGF kot fehérje-3 (IGFBP-3) és az életkor
kozott aktiv és inaktiv acromegaliaban

Aktiv Inaktiv
IGE-1 A3 48 IGFBP—S IGE-1 IGFBP-3
n=12 n=12 n=14 n=14
=-0,34 r =-0,35 r =-0,49 r =-0,58
N.S. N.S. N.S. p <0,05

N.S.: nem szignifikins



3. tablazat: Az inzulinszer( ndvekedési faktor-1 (IGF-1)

és IGF-kot6 fehérje-3 (IGFBP-3) szenzitivitasa, specificitasa,
negativ és pozitiv prediktiv értéke az aktiv acromegalia
kimutatasaban

IGF-1 IGFBP-3

Szenzitivitds 0,92 0,67

Specificitds 0,79 0,43

Pozitiv prediktiv érték 0,79 0,50

Negativ prediktiv érték 0,92 0,60
Megbeszélés

Az acromegalia diagndzisdnak, illetve a kezelés eredmé-
nyességének megitélésében dltaldnosan alkalmazott bio-
kémiai mddszerek mellett vizsgdltuk, hogy a plazma
IGFBP-3 szintén megbizhatdan tiikrozi-e a betegség ak-
tivitdsdt. Az irodalmi adatokkal egyezéen szignifikdns
osszefliggés volt kimutathaté az integrdlt GH-elvdlasz-
tast reprezentdl6 két paraméter, az IGF-1 és IGFBP-3 ér-
tékek kozott (3,6,7, 11, 16). A vdrakozdsnak megfeleléen
az aktiv betegcsoport dtlagos IGF-1 értéke jelentésen
meghaladta az inaktiv betegcsoport értékét. A kiilonbség
szembet(inbb, ha az abszolit szérumkoncentrdciok
helyett az eredményt a kort és nemet is figyelembe vevs
SDS paraméterrel fejezziik ki, amelynek alkalmazdsa
tehdt javasolhaté. Ismeretes, hogy egészséges személyek-
ben az IGFBP-3 az IGF-1-hez hasonléan a kor el6reha-
ladtdval csdkken (8-10). Kezeletlen acromegalidt illetGen
azadatok ellentmondéak: az IGFBP-3 és kor kozott egyes
szerzOk nem taldltak Osszefiiggést (6), mig mdsok (7)
negativ korreldciét észleltek. Magunk csak az inaktiv
csoportban tudtunk inverz Osszefliggést detektdlni,
amelynek valdszinii oka az, hogy a GH-szekrécié mér-
tékét elsGsorban a betegség aktivitdsa hatirozza meg, és
csak mdsodlagosan moduldlja az életkor. Az IGFBP-3
diagnosztikus felhaszndlhatdsdgdrél az irodalmi adatok
szintén ellentmonddak. Grinspoon és mtsai (6) az IGF-1-
hez hasonlé diagnosztikus értékiének taldltak, mig md-
sok (7, 16, 17) az acromegalia diagnézisdnak feldlli-
tasdban elfogadhaténak, de a betegség aktivitdsinak
megitélésére alkalmatlannak véleményezték. Eredmé-
nyeink alapjan az IGF-1 szenzitivitdsa j6 az aktiv acro-
megalia kimutatdsdéban, mig az IGFBP-3-¢é elégtelen.
Egyik médszer sem megfeleléen specifikus, azaz az
emelkedett IGF-1 nem minden esetben jelent acrome-
galidt. Ezért a betegség kérisméje az OGTT sordn mért
GH-meghatdrozdsok alapjdn dllithat6é fel. A j6 negativ
prediktiv érték alapjdn a normadlis IGF-1 kizdrja az aktiv
acromegalidt. Mindezen paramétereket illetGen elégtelen
az IGFBP-3 diagnosztikus értéke, ezért rutinszer(i meg-
hatdrozdsa acromegalidban nem indokolt. Vizsgdlataink
szerint tehdt az IGFBP-3 gyenge szenzitivitdsu a betegség
aktivitdsanak megitélésében, meghatdrozdsa nem nyuijt
diagnosztikus el6nyt az IGF-1-hez viszonyitva. A szérum

IGF-1 koncentracié meghatdrozdsa - a terhesség és pu-
bertds kivételével, amikor az IGF-1 fiziolégidsan maga-
sabb - alkalmas a betegség kezdeti szlir6vizsgdlatdra, az
aktivitasdnak kimutatdsdra és a kezelés hatdsossaganak
megitélésére.

A vizsgalat az ETT 262/1996-11 témogatdsdval késziilt.

Kaszinetiinket fejezziik ki Paksy Andrds dr.-nak a matematikai
szamitdsok elvégzéséért.
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(Hubina Erika dr., Budapest, Pf.112.1389)

wAzért vagyunk itt, hogy adjuk az életnek, amit tudunk és nem azért, hogy kapjunk téle.”

William Osler
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UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

Az inzulinszerl novekedési faktorokat koto fehérjék

Go6th Miklés dr.

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, I. Belgy6gydszati Klinika (igazgatd: Jdké Janos dr.)*

Az inzulinszer(i novekedési faktorok a plazmaban kot6-
fehérjékkel - inzulinszer( novekedési faktorokat koté fe-
hérjékkel — alkotott komplex formajaban keringenek,
melyek megnyujtjak az inzulinszeri novekedési faktorok
féléletidejét, eljuttatjak azokat célsejtjeikhez, modulaljak
az inzulinszer( novekedési faktorok sejtfellleti recepto-
raikkal torténd interakcidjat, ezaltal biologiai hatasukat.
A kotofehérjéknek vannak inzulinszerli novekedési fak-
toroktol flggetlen hatasaik is, amelyeket valészintileg
specifikus sejtmembran-receptorokon keresztiil hatva
fejtenek ki. Az inzulinszer(i novekedési faktort kotd
fehérjék szupercsaladja hat |, klasszikus” kotofehérjét
(-1,-2, -3, -4, -5, -6) és négy inzulinszer( novekedési fak-
tort kot fehérje-related fehérjét (-1, -2, -3, -4) tartal-
maz. A hat klasszikus kotoéfehérje mérésére specifikus
immunoassay-ket fejlesztettek ki, melyek kozil a leg-
nagyobb klinikai értéke a novekedési hormonfliggé in-
zulinszer( novekedési faktort koté fehérje-3-nak van.

Kulcsszavak: inzulinszerG novekedési faktort koté fehérjék
(IGFBP) szupercsaladja, IGF-fliggd és IGF-fuggetlen hatasok,
klinikai jelentoség

Az inzulinszer(i novekedési faktorok (IGF-ek) a szer-
vezet csaknem valamennyi szervének novekedésében és
miikodésében részt vesznek (7). Az IGF csaldd 3 peptid-
hormon természetii tagjanak - IGF-1 (somatomedin-C),
IGF-2 és inzulin - aminosavszekvencidja 50%-ban azo-
nos. Az IGF-ek dontéen a mdjban szintetizalédnak,
nanomoldris koncentraciéban keringenek, és nagyrészt
kotédnek a féleg a mdjban képz6dé hatféle 1GF-kotd
fehérje (IGFBP) valamelyikéhez, amelyek moduliljik
aktivitdsukat (9-11). Az IGF-ek és IGFBP-k a legtobb
szervben lokdlisan is képzGdnek, ahol autokrin vagy
parakrin médon hatnak. Az IGF-ek (somatomedinek) a
GH-hatds szamos anabolikus és mitogén hatdsdt koz-
vetitik, csaknem minden szévetben fontos szerepet tol-
tenek be. Az embrionilis fejlddéshez mindkét IGF sziik-
séges, sziiletés utdn a novekedés szabalyozasdban az IGF-
1-nek van domindlé szerepe, az IGF-2 élettani jelen-
tésége ismeretlen. Az inzulin, az IGF-1 és az IGF-2 két
nagy affinitdsi membrdn receptorhoz kotédik. Az in-
zulin elsésorban az inzulinreceptort, a két IGF az IGF-1

Jelenlegi igazgatd: Csdszdr Albert dr.

Roviditések: GH = growth hormone: nivekedési hormon; IGF = in-
sulin-like growth factor: inzulinszer( novekedési faktor; IGFBP = IGF
binding protein: IGF-koté fehérje; IGFBP-rP = IGFBP-related protein:
IGFBP-related fehérje

Orvosi Hetilap 1999, 140 (42),2349-2351.

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

receptort aktivdlja, de kisebb affinitdssal az inzulin az
IGF-1 receptorhoz, a két IGF az inzulinreceptorhoz is
kotédik. Az IGF-2 receptor koti az IGF-2-t, de ismert
intracelluldris jeldtvitel nem jon létre (7, 20).

Egyes IGFBP-k nagyobb affinitdssal kotik az IGF-eket,
mint receptoraik, a képz6dé inaktiv komplexek nem
képesek az IGF receptorokhoz kotédni, nem jon létre a
sejten beliili jeldtvitel. Az IGFBP-k az inzulint nem katik.
Biol6giai aktivitdst els6sorban a szabad IGF-1 fejt ki.
Az IGFBP-ket specifikus protedzok hasitjdk.

Emberben az IGF-1 és az IGF-2 totdlis szérum-kon-
centrdcidja 800 pg/l vagy 0,1 pmol/l, amely mintegy
1000-szer nagyobb, mint az inzulin-koncentrdcié. Az
IGF-ek inzulinszer( aktivitdsa csak 5%-a az inzulinénak,
bar elméletileg - koncentrdcidjuk alapjan - azt 50-szer
kellene meghaladniuk (15). A jelenség oka az IGF-ek
kotofehérjékhez valé kitddése. Az dtlagos IGF- és IGFBP-
koncentraciét a feln6tt humdn szérumban az 1. dbra mu-
tatja (15). Az IGFBP-k nemcsak transzportfunkciot tol-
tenek be, hanem médositjdk az IGF-ek kidramldsat az ér-
palydbdl, féléletidejiiket, metabolikus clearance-iiket,
szoveti eloszlasukat, az IGF-IGF receptorinterakciot és
ezdltal biolégiai hatdsukat (17).

Napjainkban az IGFBP szupercsaldd elnevezést java-
soljdk, mely hat strukturdlisan hasonlé fehérjét tartal-
maz, aminosavszekvencidjuk 50%-ban azonos, és nagy
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Koncentraciok, nmol - |!

IGF-1 IGF-l  BP-1 BP-2 BP3 BP4 BP-5 BP-6

1. abra: Atlagos inzulinszer(i novekedési faktor (IGF) és IGF-k6t6
fehérje (IGFBP) koncentraciok a feln6tt huméan szérumban.

A kis molekulasulyt IGFBP-k (IGFBP-1, -2, -4, -5 és -6) egylittes
koncentracidja nem éri el az IGFBP-3 koncentracié 50%-at

affinitdssal kotik az IGF fehérjéket: IGFBP-1,-2, -3, -4, -5,
-6 (3). A klasszikus hat IGFBP-n kiviil az elmult évek-
ben az IGF-eket alacsony affinitdssal kot6 fehérjéket is
izoldltak, melyeket el6szér IGFBP-7, -8, -9, -10-nek
neveztek (13), legujabb ajdnlds szerint utébbiak definia-
lasara IGFBP-related proteinek: IGFBP-rP1, -rP2, -rP3,
-rP4 elnevezést javasoljadk mindaddig, amig a klasszikus
IGFBP-kel valé6 molekuldris, biokémiai, élettani kapcso-
latukat nem tisztazzak (3,4).

A Kklasszikus IGFBP-k koziil az alacsony molekula-
sulyu, 28 kDa nagysdgu, nem glikozildlt IGFBP-1 keringd
szintjét az inzulin szabdlyozza. Acromegalidban szintje
alacsony, az inzulinnal inverz korreldciéban van, mely
kapcsolatos lehet az acromegalidban észlelt hyperinsu-
linaemidval (24). Az IGFBP-1 akut inzulinszint-véltozas-
ra adott vdlaszreakcié sordn szabdlyozza az IGF-1 biolé-
giai hozziférhetGségél. Valoszintileg jelentGsége van a
gliikéz ellenreguldcidjaban és az euglycaemids dllapot
fenntartdsiban (14). Ehezéskor a széruminzulinszint
alacsony, az IGFBP-1 emelkedése — amely az IGF-1 hypo-
glycaemisdl6 hatdsdt receptordhoz kot6désének gdtldsa
révén mérsékli - védi az egyént a hypoglycaemia be-
kovetkezésétdl (17). Az IGFBP-1, hasonldan az IGFBP-4-
hez, gdtolja az IGF-1 hatdsat (9).

Az IGFBP-2, hasonléan az IGFBP-1-hez, magas
koncentraciéban fordul el6 a foetusban, a szeminalis
folyadékban (22), prostatacarcinomds betegek széru-
mdban (5).

Az IGFBP-k koziil a 264 aminosavbdl dll6 42-48 kDa
molekulasilyt glikoprotein, az IGFBP-3 kéti meg a kering6
IGF-1 75-95%-dt, a maradék IGF-ek alacsonyabb molekulasu-
lyd IGFBP-khez ktédnek, illetve szabad formdban keringenek.
Szérumszintje kozel 2,5-szer nagyobb, mint a mdsik ot
klasszikus IGFBP egyiittes szérumkoncentricidja. Szintézisét a
novekedési hormon (GH) szabdlyozza, ezért - az IGF-1 mellett
(6) - a GH-aktivitds integrdlt indexének tekinthetd; acromega-
lidban szérumszintje emelkedik, GH-hidnyos dllapotokban
csokken (10). Az IGFBP-3 szabdlyozza a keringé GH-ra adott
vilasz sordn az IGF-1 bioldgiai elérhetGségét (23).

Az un. savlabilis alegység szintén a mdjban szintetizdlédik,
mely egy 578 aminosavbél dll6 80 kDa molekulasilyi ilikopro-
tein. Hirmas komplex és szabad formdban egyarant kering, a
kotéfehérje kotéfehérjéjének is nevezik (2). Nevébdl is kivet-
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kezik, hogy pH 4 alatti savas kzegben irreverzibilisen denatu-
rdlédik. A savlabilis aleg{ség domindns hormondlis szaba-
lyozdja a szintézisét novel6 GH. Acromegalidban a savlabilis
alegység szérumszintje dtlagosan a normdlis 2,5-szeresére
emelkedik, tehdt az IGF-1 és IGFBP-3 mellett ez a glikoprotein
is a GH-status indexének tekinthet6 (8). A kozelmultban meg-
bizhaté mérése is lehet6vé vilt (12). Tovibbi vizsgdlata a GH-
IGF rendszer élettandnak és kérélettandnak jobb megértéséhez
vezethet.

Az IGF - (IGF-1 vagy IGF-2) - IGFBP-3 dimer a savlabilis
alegységgel egy 150-180 kDa molekulasilyd hirmas komple-
xet alkot (1). A hdrmas komplex nem jut dt az érendothelen,
az intravascularis térben marad, eziltal az IGF-ek f6 re-
zervodrjaként szolgdl. Az 1GFBP-3 proteolizise alacsonyabb
molekulasilyu IGF-IGFBP komplex képzédéséhez vezet,
mely mdr dtjut az érendothelen, illetve az IGF-1 a hdrmas
komplexet e{hagyva mds kotéfehérjék révén a célszovetbe
keriil. Az IGFBP-k legkisebb tagja, az IGFBP-4, valamint az
IGFBP-5 a csontokban, az IGFBP-6, mely az IGFBP-2-hoz ha-
sonléan elsésorban az IGF-2-t koti, a cerebrospinalis folya-
dékban taldlhaté nagyobb mennyiségben (19). Az IGFBP-5
szintek pozitiv korreE’nciéban vannak az IGF-1-gyel és IGF-2-
vel, melyek hatdsdt stimuldlja. Az IGFBP-4, -5 és -6 biolégiai
jelentGsége kevéssé tisztdzott.

Az IGFBP-k nemcsak transzportfehérjék, nemcsak
serkentik, gdtoljdk vagy mdédositjdk az IGF-ek hatdsait,
hanem IGF-fiiggé hatdsaik mellett valészintileg vannak
az IGF-t6l fiiggetlen hatdsaik is. Ezek koziil a legismer-
tebb az IGFBP-3 bizonyos humdn mellrdk sejtvonal sza-
poroddsdt gatlé és prostatacarcinoma sejtek apoptd-
zisdt (programozott sejthaldl) elGsegit6 hatdsa (16, 18).
Feltételezik azt is, hogy utdbbi hatdsét, azaz a ndvekedés
gdtldsdt specifikus receptorokon keresztiil hatva fejti ki.
Az IGFBP-1 IGF-ekt6l fiiggetlen hatdsa a fibronectin re-
ceptorral torténé interakcié révén a sejtmigracio sti-
muldldsa (18). Valdszin(Gleg valamennyi IGFBP egy kizos
Gsi génbdl/fehérjébdl szarmaztathaté, melyek az evoli-
cié sordn képessé viltak a sejtndvekedés szabdlyozdsdra
IGF-fiiggé és IGF-fuggetlen hatdsaik révén (21).

Rosenfeld és Oh (21) az IGFBP-krél 1998-ban meg-
jelent szerkeszt&ségi kozleménytiket a kovetkezd ,,példa-
beszéddel” kezdik: hdrom vak embert vezetnek egy
elefinthoz, akiknek tapintds alapjan kell megallapitani,
milyen dllatrél van sz6. Az elsé vak ember megragadja az
elefint ormdnyadt, és azt mondja, hogy az dllat egy nagy
kigy6. A mdsodik vak ember az elefint kemény bére
alapjdn egy oridsi teknGsbékdra gondol, a harmadik pe-
dig az agyar megtapintdsa alapjdn egy hatalmas rozmart
vél tapintani. A szerzGk szerint az IGF-ek és IGFBP-k az
elefint, az endokrinolégusok pedig a vak emberek. Re-
mélhetGen a kozeljové kutatdsai alapjan fokozatosan
felnyilik a szakemberek szeme.
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1. abra: Altalanos fejlédéstan (1899) a legfontosabb mive

Mihalkovics Géza Pesten sziiletett 1844. janudr 30-dn,
155 esztendeje. TehetGs tigyvéd atyja kit{in6 nevelésben
részesitette. A kozépiskola alsé osztilyait a kegyesren-

Orvosi Hetilap 1999, 140 (42),2353-2355.

2. abra: Sebészeti kottan (1868), amikor még klinikusnak
készilt

dieknél, a felsGket az dllami fé6gimndziumban végezte.
Kézben a pesti zenedét is latogatta, fuvoldsként szép si-
kereket ért el. Maturdtus utdn a févdrosi orvosi karra
iratkozott, ahol 1869-ben szerzett oklevelet. A Szinnyei-
féle biogrdfidban bizonydra elirds, mintha ,orvostan-
hallgat6 kordban két boncztani munkdjdval kétszer nyert
- [volna] - pdlyadijat” (10). A dijazott m{i cime Sebészeti
kéttan (5),amelyet Stockinger Tamds el6készité sebészet-
ként adott el (2. dbra). A szigorl6 szerzé kis miivét neki
ajanlotta. (A szemléletes illusztrdciékat az akkor mdr
gyakorlé miités novendék, a kés6bbi bardt és tandrtdrs,
Thanhoffer Lajos készitette.) A masik pdlyadijas munkdt
a Hégyes-féle Emlékkonyv (2) sem emliti, ami nem ki-
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sebbiti ambiciéjdnak megitélését. Mihalkovics térgy-
vdlasztdsa érthetd, eredetileg sebésznek késziilt. Tanul-
mdnyainak befejezése utdn két évig dolgozott a kitling
manualitdsi, de rabidtus természet(i Kovdcs Jozsef pro-
fesszor mellett. Operdlni biztosan megtanult. Klinikum
helyett azonban az elméleti targyat képez6 morfoldgia
irdnydba fordult,amikor 1871-ben elnyerte a Schordann-
féle osztondijat. A tehetséges medikusok legfébb szelle-
mi mentora, Balogh Kdlmdn professzor tandcsdra utazott
Bécsbe, ahol Schenk, illetve Langer tandr intézetében
Gsszehasonlité szovettani és fejlédéstani vizsgdlatokkal
kezdett foglalkozni. Balogh Kdlmadn hamarabb felismerte
a korszer{i embriolégia jelentGségét, mint a kit{iné neu-
rohisztolégus Lenhossék Jozsef. Mihalkovics szintén na-
gyon ,rdérzett” - a hidnyt otthon rovidesen neki kellett
poétolni.

A csdszdrvdros utdn a kovetkezd dllomds Lipcse, Karl
Ludwig hires élettani intézete. Mihalkovics azonban
mégsem kapcsolédott a kisérletes elektrofiziolGgia
dramkorébe. Szdszorszagbol Elzdszba tartott, amelyet
nemrég csatoltak Bismarck birodalmdhoz. Regiondlis
székhelye, Strasbourg, idedlis egyetemi vdros. A konti-
nens két vezet§ nyelvét beszéli, régi universitdsdt a né-
metek igyekeztek a pdrizsi szintjére emelni, hogy annak
szivéhatdsa minél kevésbé érvényesiiljon. Nagyrészt si-
keriilt is, elég az anatomus Waldeyer, a patolégus
Recklinghausen, a fiziol6gus Goltz, a klinikus Naunyn és
Boas, valamint a korszer(i laboratériumi diagnosztikat
megteremtd Hoppe-Seyler nevére utalnunk. Oszténdija-
sunk rovidesen az anatémiai intézetben kotott ki, ahol
szovettani dolgozatai (4) alapjan magdntandrrda habi-
litdltdk. Nagy sz6 volt ez akkor is! Markusovszky kez-
deményezésére 1875 nyardn hazahivtdk, és tandrként
megbiztdk egy uj tantdrgy, a fejlddéstan oktatdsdval.
Itthoni pdlyafutdsa méltdn ivelt felfelé: 1878-ban targy-
kore kiterjedt a tdjanatémidra, megkapta a rendes tandri
cimet, 1881-t6] pedig az dltala vezetett fejlédéstani és
tdjbonctani tudomdnyos mihely az I. Anatémiai Inté-
zettel egyenjogu parhuzamos tanszékké alakult dt. Koz-
ben kitartéan dolgozott, sokat publikdlt kiilfoldon és
itthon, az Orvosi Hetilapban: a Retzius-féle hashartya
el6tti Grrél, a gerincesek szemfejldésérdl, a maddrszem
vakfoltjdrél, a here bonc- és élettandrél, a tobozmirigy és
a koztiagy fejlédésérdl, ,az agyboltozat, kérges test és
atlatszo sovények fejlédésérsl”, vagyis tobbnyire az
idegrendszer, illetve a nemzGszervek kialakuldsdnak
targykorébdl. Tobb dolgozata kiilfoldon, németiil is
megjelent. Az MTA 1879-ben levelez tagjévd valasztotta.
A Magyar Orvosi Kényvkiadé a II. tanszék beinduldsa
évében adta ki az Altaldnos boncztan (3. dbra) cimfi
konyvét (6) (Lenhossék Jozsef ugyanis inkdbb a mono-
grafidk mestere volt, s figyelme egyre jobban az antro-
poldgia irdnydba fordult.) A 740 oldalas kotet meg-
téveszté érdekessége, hogy cimétél eltéréen tdrgya a
szovet- és fejlédéstan. (Klasszikus anatémia alatt Mihal-
kovics a leiré bonctant értette.) A mii féleg Kolliker,
Stricker, Ranvier és Tourneux munkdira tdmaszkodott.
Konyveire a szakmai korszeriiségen til jellemz6 a rész-
letes torténeti bevezetd, tovibbd a magyar szakkife-
jezések meghonositdsa. A mikroszkép haszndlatat il-
letGen utal Thanhoffer Lajos 1880-ban megjelent német
nyelv(i miivére (11).
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3. abra: Altalanos boncztan (1881), mint , kotelezé” munka

Az idegszovetek tengelyfonalainak kimutatdsara mar
a kléraranyat haszndltdk. Az irodalomban a német, fran-
cia, angol mellett olasz nyelvii hivatkozdsok is feltiin-
nek. Tobbszor idézett magyar szerzé Thanhoffer Lajos,
a neurohisztolégus Lenhossék J6zsef tandrtdrs nevét
viszont mindossze egyszer emliti (6) - egy tévedése
kapcsdn.

A véredények szévettana iiriigyén a keringés mecha-
nizmusdt, addig ismert fiziolégidjit ismerteti. Az elsé
magyar nyelvli szovettani tankényvvel van dolgunk,
amely az embriolégiai el6zmények, a térténelmi alapok
felvizoldsaval kezdédik. Munkdjdért Balassa-féle jutal-
mat kapott, szerzGje otthonosan mozgott Lenhossék
Jozsef, Balogh Kdlmdn és Thanhoffer Lajos illusztris tar-
sasdgdban.

A nyolcvanas évek nagy felfutdsi periédus a pesti
fakultds életében. 1881-ben az djonnan indult II. N&i
Klinika élére Tauffer Vilmost, a modern hazai operativ
négyogydszat megteremtGjét nevezték ki. Egy évvel ko-
rdbban nyitottdk meg a I1. Sebészeti Klinikdt Lumniczer
Sdndor vezetésével. Az elmekdrtan 1882-t6l kapott ka-
tedrdt (Laufenauer Kdroly), Mihalkovics A budapesti Kir.
M. Tud. Egyet. Boncztani Intézetérél irt az 1882. évi ber-
lini Egészség- és Mentéstigyi Kidllitds alkalmdbél (10).
A kovetkez6 évtél lett fGvdrosi professzor a kor legzse-
nidlisabb magyar kutatdja, Hégyes Endre. Ebben a me-
z6nyben kellett az els6 embriolégusnak helytallni.

Emlitett tankonyvének sikere ujabb, most mdr valé-
ban anatémiai munkdra dsztonozte. A leird emberboncz-
tan (1888) természetesen tartalmazza a szovet- és fej-
l6déstani vdzlatokat (7). A jelentds részben apro betiikkel
szedett szoveg 1100 oldalra béviilt. Amit az élettani, kor-
tani €s gyégyszertani tankonyvirds terén Balogh Kdlmdn
mdr megteremtett, azt alkotta meg Mihalkovics Géza az
anatémiai, szovettani és fejlédéstani oktatds megkdny-



nyitésére. Jelképes jelent6ségili, hogy a konyv éjfekete
szinben, aranyozott felirattal jelent meg; a szerz6 Len-
hossék Jozsef és a betegen is faradhatatlan Balogh Kal-
mdn elhunytdt gydszolta vele. Lenhossék Mihily, az 1j
reménység egy évig vezette apja eldrvult tanszékét, majd
az irdnyitdst 1890-t6] Mihalkovics Géza vette at. Az 6
helyére Thanhoffer Lajos keriilt. Mihalkovics tehdt az
6ndllé fejlodéstanon kezdte, a II. Anatémidn beliil a
szovet- és fejlédéstan oktatdsdval folytatta, végil az
I. Leir6 Boncztani Intézet professzora lett. A fovdrosban
ez egyediil neki sikeriil. Még 1884-ben az MTA rendes
tagjava vélasztottdk. Egyik nevezetes akadémiai emlék-
beszédében (1887) a nagy hiri Henle professzort mél-
tatta. ElGtte leforditotta W. Krause két kotetes, szépen il-
lusztrdlt tankonyvét. 1883-ban jelent meg a Lenhossék
Jozsef ,elhunyt tag folott tartott” akadémiai emlék-
beszéde.

Uj tanszékén frta meg A kdzponti idegrendszer és
érzékszervek morfoldgidja cimd monogrdfidjat. Tan-
konyvkészits kedve 1898-t6l tijra a régi. Az ember anatd-
midja és szovettana ra a bizonyiték. Sajnos, csak az elsé
rész keriilt nyomddba: a csonttan, a szalagtan és izomtan,
az j anatémiai némenklatdra szerint. A csenevész szer-
vek jelentdsége az emberre az dllattani szakosztdly 1897.
december 4-i iilésén hangzott el, és a Természettudo-
mdnyi Kozlony kovetkezd évfolyamdban jelent meg.
Erdekes, hogy a féregnyilviny mellett a csenevész
»zsigerek” kozé sorolta az agyalapi mirigyet is, nem
ismerve még annak meghatdrozé szerepét a hormon-
hdztartdsban. 1892-1894 kozott el6bb prodékian, majd
orvoskari dékdn; az 1898/99-es tanévben rektorrd va-
lasztjak meg. Els6 beszéde - Bioldgiai problémdk és fel-
adatok - a tanévnyitén hangzott el; késébb a Természet-
tudomdnyi Kozlonyben jelent meg. Fejldéstani filozo-
fidja mellett ma is meghatd a szépirodalmi eszme-
futtatdsa. Csoddlta Tolsztoj regényeit (Hdborua és béke,
Anna Karenina, Ivdn Iljics haldla), de nem fogadta el
természettudomdny-ellenes profetizmusdt. Victor Hugo
regényeiben az emberi szenvedések irdnti részvétet,
ifj. Dumas mi{iveiben a szeretet kisugdrzasdnak kivételes
erejét hangsilyozta. Zola viszont Tolsztoj ellentéte, aki a
tudomdnyt az emberi munka legnemesebbjének tartja.
Goethe, a ,nagy kedvenc” mds kategéridba tartozik.
Természettudésnak szintén jelentékeny. A hallgaték
izelit6t kaptak miivel6déstorténetbdl is. Eletének ttors
miive, az Altaldnos fejlédéstan (8) 1889-ben hagyta el a
Hornyanszky nyomdat. Elsé kotete ,,a nemzés, ondo-
testek, peték, fogamzds, a pete bardzddléddsa, csfra-
levelek, mesterséges beavatkozdsok a petére”, valamint
»a bevezetd fejl6dési folyamatok, elemi szervek, magzati
és anyai burkok” tdrgykorére szoritkozott. A részletes
mdsodik kotet mdr nem késziilhetett el. A cimlap bels6
oldaldn Ernst von Baer szigori arcképe lathat6; a szerz6 a
fejlédéstant alapité emlékének ajdnlotta munkdjdt.

A konyv terjedelmes torténeti bevezetGvel indul.
Az elsé fejezet az 6kortdl Caspar Wolff tandr fellépéséig
tart; a legfontosabb nevek Arisztotelész, R. de Graaf,
Leeuwenhoek, Swammerdam és Malpighi. A csiralevél-

tant megalapité Wolff a mdsodik korszak elsé jelentds
alakja, az igazi korszakos érdem azonban a mar emlitett
Baer professzoré. Erdekes, hogy német létiikre mindket-
ten Szentpétervdr egyetemén érték el vilagraszolo ered-
ményeiket. A harmadik korszak Robert Remak mun-
kdssdgaval kezdddik, aki a csiralevéltant a Virchow-féle
sejtelmélettel egyesitette. Az tjkor két Oridsa: Lamarck
és Darwin. Ma sem lehetne éket igényesebben méltatni.
Miivén érezhetd, hogy Mihalkovics professzor igazi te-
riilete a fejlédéstan. Szak- és tankonyvei a magyar orvosi
irodalom klasszikus mdivei. Irodalmi tdjékozottsdga le-
nylig6z6, a kompozicionak semmi kompildcios jellege.

Utolsé rektori beszéde 1899. mdjus 13-dn hangzott el,
az egyetem sikeres miikddésének feltételeir6l. Szovege
azodta sem vesztett idGszer(iségébdl.

Tudtdk réla, hogy gyomorbeteg, egyszer mdr volt si-
lyos vérhdnydsa, de panaszait nagy onfegyelemmel lep-
lezte. Utolsé beszéde utdn alig két honappal fekélye per-
fordlt, s az ennek nyomdn fellépé hashdrtyagyulladds
vetett véget az életének 1899. julius 12-én, 55 éves ko-
rdban.

Az Orvosi Hetilapban megjelent névtelen nekrolég
mogott a hii bardt és tandrtdrs Thanhoffer Lajost véljiik
felismerni. Szovege az egy évvel késGbbi akadémiai em-
lékbeszéd (12) kivonata. A méltatds mértéktarté és hite-
les. Az elhunyt nemzetkozi tekintélyére jellemz6, hogy
egykori strasbourgi mestere, Waldeyer professzor is
eljott Berlinb6l koporséja el6tt tisztelegni.

Az Orvosi Hetilap bucsiztaté sorai szerint: ,tudds
volt, aki 6ndll¢ dtdolgozds utdn fel birta 6lelni és elméjé-
ben egyetemes egészszé Osszeolvasztani tudomdnydnak
mind egyes részletét; buvir volt, ki az anatémidnak,
embryologidnak egyes dgaiban az ismereteket positiv
kutatdsok figyelmet kelté eredményeivel birta gazdagi-
tani; tanitd volt, ki megérett és kiforrott ismereteit egy-
szer(i tiszta nyelven tudta hallgatéval k6zélni...” (9).

Egy kit(inG kortdrs romdn orvostorténész, Mihail
Ionescu osszedllitotta (kdr, hogy nem angol nyelven)
minden id6k kiemelked6 morfolégusainak eddigi lexi-
konjat (3); ebben Mihalkovics Géza neve is megtaldlhato.

Hazdja szintén tartozik neki ennyivel, a kettds jubileu-
mi alkalomtol fiiggetleniil.

IRODALOM: 1. Gydry T.: Az orvostudomdnyi kar térténete
1770-1935. Egyet. Ny., Bp., 1936, 732. - 2. H6gyes Emlékkonyv.
Athaeneum, Bp., 1896, 686. - 3. Jonescu, M.: Dictionar de anato-
misti. Litera, Bukarest, 1991, 246. - 4. Mihalkovics, V. von: Ein
Beitrag zur ersten Anlage der Augenlise, Archiv fiir mikro-
skopische Anatomie. Leipzig, 1874: Wirbelsaite und Hir-
nanhang, ibidem, 1875. - 5. Mihalkovics G.: Sebészeti Kottan,
Emich Gusztdv, Pest, 1868. - 6. Mihalkovics G.: Altaldnos boncz-
tan. M. O. K. T.XXXVIIL, Franklin, Bp., 1881. - 7. Mihalkovics G.:
A leiré emberboncztan és a tdjboncztan tankonyve. Franklin,
Bp., 1888. - 8. Mihalkovics G.: Altaldnos fejlédéstan. Elsé kotet.
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Szdlldsi Arpdd dr.

2355



A gyors megoldas

A«..

Ciammr ¥

- W Elény az orvos és beteg szamara: ?.'P >
» - gyors tiinetmentesség :

' - rovid terapias id6
, /- alacsony recidiva arany

Tovibbi részletes informiciokért kérjiik olvassa el az
alkalmazdsi eléiratot, vagy forduljon iroddnkhoz: Bayer @
jungaria Kit. 1012 Budapest, Pilya utca 4-6.



IN MEMORIAM

Dr. Osvath Pal professzor halalara

Nemzedékem tudatdban mdjus 9 mint a gy6zelem napja
él. 1945-ben ezen a napon ért véget az 51doklés és a haldl
orgidja, a II. vildghdbori. Iszonyi tragédia lehetett a
hdborinak ezen a legutolsé napjan meghalni. 54 évvel
késGbb, 1999. mdjus 9-én dridsi veszteség érte a nem-
zetkozi és f6ként a magyar allergologidt, a gyermekgyo-
gydszatot, de mindenekel6tt a csalddjdt, mert 70 éves ko-
rdban, tiirelemmel viselt silyos betegség utdn meghalt
nagyon sokunk tanitémestere, Osvdth Pdl dr. Kezdd
orvosként, 1952 és 1954 kozott, a székesfehérvdri kor-
hdzban tanulta meg a laboratériumi tudnivalékat és a
fert6z6 betegségek kezelését.

Kivételes tehetségére jellemzd, hogy mdr ezekben a
tanuléévekben megkezdte publikdcidi frdsat, ami azutdn
az Orszdgos Kozegészségtani Intézetben toltott harom év
alatt, 1954 és 1957 kozott erGteljesen folytatédott. Itt valt
j6 orvosbdl kit(ing kutatéorvossa.

Az ezt kovetd hat év - tanitvdnyaival megosztott em-
1ékei szerint - élete meghatdrozé periddusa volt. A Szent
Ldszl6 Kérhdzban olyan legenddsan nagyszer( ember és
kitiné szakember mellett tanulhatta a gyermekgyo-
gydszatot, mint Ferenc Pdl. Rendkiviili olvasottsagdval,
szorgalmdval, kivdlé nyelvismeretével (egyformdn
kénnyedén tdrsalgott németiil, angolul, francidul) mér
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ekkor kitint munkatdrsai koziil. Nyilvan ennek koszon-
hette, hogy 1964-ben Boda professzor meghivta a szegedi
Gyermekklinikdra. Az ott toltott tiz év nemcsak a sajdt, de
az egész gyermekallergolégia szempontjdbdl csodd-
latosan termékeny idGszaka volt.

Ez id6 alatt kotelezte el magdt az allergologia mellett,
nevelte ki tanitvdnyai elsé generdcidjdt, akiknek nagy
része ma is az allergologia és gyermekpulmonolégia
elkotelezett hive, és irta azon kozleményeit, amelyek
méltan vildghirnevet szereztek szdmadra, és megbecsiilt-
séget a magyar gyermekallergoldgidnak.

Amellett, hogy mindig a hazai els6k kozott volt az uj
kezelési eljardsok bevezetésében, szamos olyan alapku-
tatdsi felfedezést kozolt, amelyek neki jutottak a vildgon
el6szor az eszébe, és azéta is kidlltdk az id6 probdjdt.

Murdnyi Ldszléval és testvérével, Osvdth Péterrel
kozosen egy alapvetéen j és azéta is széles kortien
haszndlt légzésfunkcids vizsgalomodszert dolgozott ki,
a kapnogrifidt. Az 1970-es évek legelején els6ként bizo-
nyitotta be, hogy egy inhalativ és egy alimentaris allergén
- nevezetesen a marhaszér és a tehéntej - kozott kereszt-
allergia dllhat fenn, amit a benniik 1évé kozos szérum-
proteinek okoznak. Elséként irta le a légutakban meg-
telepedett penészgombdk dltal kivdltott és fenntartott
obstructiv bronchitist és annak kezelését. S addigi
munkdja megkorondzdsaként 1973-ban megirta az elsé
magyar nyelvi gyermekallergoldgiai-immunolégiai
kézikonyvet, amely az eltelt 25 évben nemcsak az aller-
golégusok, de minden orvos nélkiilozhetetlen olvas-
mdnya lett. KésGbb e konyvet igen nagy példdnyszamban
oroszul is kiadtdk. Tudomdnyos munkdssdga természetes
termése, hogy 1970-ben kandiddtus, majd 1982-ben az
orvostudomdny doktora lett. Tizévi igen eredményes
szegedi miikodés utdn, 13 csoddlatos évet toltott a Budai
Gyermekkorhdzban. 1974-ben, a valamennyi munkatar-
sa dltal jogosan tisztelt igazgatd, Vigh Gyula segitségével
néhany hénap alatt létrehozott egy 1ij gyermekallergold-
giai centrumot és egy szubintenziv elldtdst is lehet6vé
teve részleget. Az 1974-t61 1987 végéig tart6 13 év alatt
olyan osztdlykozosséget alakitott ki, amelynek munka-
tarsai - annak ellenére, hogy a sors igen kiilonboz6
teriiletekre vezényelte Gket - azdta is kapcsolatot tar-
tanak, még most, 12 évvel a megsziinése utdn is egy nagy
csalddnak tekintik magukat. S ennek a csalddnak preciz,
megfontolt viselkedésével, igen alapos tuddsdval min-
denki dltal elismerten § volt a feje. A legendds C épiiletbél
kikeriilé névérek, orvosok, barhovd keriiltek is, min-
deniitt megdlltdk a helyiiket.
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Fénokiinkt6]l nemcsak a szakmat, de alapossdgot, a
tudomdny szeretetét és dnmagunkkal szembeni maxi-
malizmust is tanultunk. Jellemzé az akkori kdzosség
Osszetartdsdra, hogy 1988-ban, amikor a Szabadsdghegyi
Gyermekgyogyintézet fGorvosdvd nevezték ki, orvosai,
névérei nagy része kovette ij munkahelyére.

Mindig szeretettel beszélt utolsé munkahelyérdl, a
Szabadsdghegyi Gyermekgydgyintézetrdl, az 1995-ben
bekdvetkezé nyugdijazdsdig szamdra nyugodt munka-
koriilményeket biztosité Simon Gyirgy igazgatorol.

Széles korii tuddsa, 1ényegldtdsa itt is tisztelGket, sze-
retetre méltd, szelid, kissé visszahizédé természete 4j
bardtokat szerzett szimdra. Semmiképpen sem hagyha-
tom emlités nélkiil, hogy betegei és munkatdrsai tisz-
telete és hdldja mellett hivatalos elismerésben is b&ven
része volt.

Hdrom szakvizsgabizottsdgnak, az allergoldgidnak, a
gyermekgyégydszatnak és a gyermektidégydgydszat-
nak volt tagja, 1988-ban cimzetes egyetemi tandrrd ne-
vezték ki. Megkapta a Rajka Odén-, a Haj6s Kéroly- és a
Purkinje Emlékérmet, s a Batthydny Strattmann Tér-
sasag Diszoklevelét.

A Magyar Allergoldgiai és Klinikai Immunoldgiai
Tdrsasdg egyik alapitdja, majd nyolc éven dt vezetGségi
tagja, négy évig alelnoke volt. Emellett tébb nagy nem-
zetkozi tarsasdg tagja, tobbek kozott az Interasmdnak, az
Eurépai és az Amerikai Allergolégiai Akadémidnak.
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1986-ban a Hawaiiban rendezett Gyermekgyégydsz
Vildgkongresszuson 6t kérték fel az allergolégiai szekcié
megszervezésére és lebonyolitdsdra.

Emberi és tudomdnyos nagysdgdt nem lehet szimok-
kal kifejezni, a kiviilallénak talin mégis jelez valamit,
hogy nagyszerli konyvén kiviil 165 maradandé tudo-
mdnyos kdzleményt hagyott rank.

A szdraz adatok ismertetése mellett nem tudom meg-
allni, hogy nagyon kdozeli tanitvanyaként széljak szeretve
tisztelt mesteremrél. Egészen fiatal egyetemistaként,
véletleniil keriiltem hozzd, didkkorosnek. Egy nagyon
visszahtizédo, szerény, szérakozottnak ting, befelé for-
dulé embert ismertem meg benne. Mikor mar kicsit job-
ban megismertem, akkor jottem rd, hogy nemcsak na-
gyon alapos és igényes, de a vildg dolgairdl is feltinGen
tdjékozott. Szereti a természetet, a komoly zenét és min-
denekel6tt a csalddjdt. Nemcsak az allergolégidra tanitott
meg, de § szerettette meg velem a kisérletes munkat, ¢
biztatott és segitett tandcsaival a cikkek megirdsdra, és
keltette fel bennem és a tobbi tanitvdnydban az érdek-
16dést, hogy prébdljuk minden jelenségnek az okdt meg-
érteni, s ennek ismeretében minden erénkkel a rank bi-
zott betegek javdt szolgdlni.

Professzor Ur, valamennyiiink nevében igérem, meg-
prébaljuk.

Endre LdszId dr.



ORVOSI SZAVAINK MITOLOGIAJA

Sors és Mitosz

anthrépopoiia (gor.): emberteremtés

E.: nar-a (szanszkr.), anthréposz (gor.): ember (andr-
dposz: a ‘lité’ ember; akshi-: szem (szanszkr.), poied
(gdr.), pd, pd-ti (szanszkr.): csindl, alkot, teremt (vo. lat.:
pater). A gérog mitolégia szerint Dioniiszoszt, Zeusz és
Perszephoné fidt Zeusz féltékeny felesége, Héra a titdnok-
kal szétszaggatta. Zeusz a merénylGket villimaival el-
égette, akiknek hamvai a f6ld pordval vegyiiltek: e gyur-
mdbél tdmadt az EMBER. Igy tortént, hogy fénybdl és
sdrbdl, a jonak és rossznak keverékébdl lettiink.

Apis: gorog orvosisten

E.: apiosz (gor.): korte(fa). Aiszkiilosz szerint ~ Apolldén
fia, profétai képességekkel megdldott orvos, akit a késéb-
biekben mint Szerapiszt tiszteltek (ldsd még Szerapeum
alatt).

dexter (lat.): jobb(oldal)

E.: dexidsz (gor.): jobb, tigyes, okos, kedvez6. Napimddo
eleink, szemben dllva a felkel6 Nappal, észlelték, hogy a
Nap delelGje a jobb keziik felé esik (dekkan, szanszkr.:
dél, kapcsolatban a dhu: fényes széval): a jobb kéz lett
a déli,,,meleg” kéz, szemben a ballal, amely északra esett,
és ezért ,hideg” kéznek nevezték. Igy a jobbkezesség
az ligyességet (ddksh, szanszkr.: ligyes), a bal az iigyet-
lenséget, a szerencsétlenséget jelentette (ezen értel-
mezést azutdn szamos nép - kozottitk a magyar is - dt-
vette, vo. jobb, illetve balog, suta szavunkkal). Amig
a gorogok hasonléan vélekedtek (a gorog jésok észak
felé fordulva jovendoltek, és igy nyugat a bal oldalukon
volt), a rémai jovendémonddk délre néztek: igy kelet
a bal oldalukra esett, és ezért ezt hitték kedvezének a
jobbal szemben.

echo (gor.): hang, visszhang, zaj

E.: Ekhd nimfa, fecseg6 természete miatt Héra azzal biin-
tette, hogy els6ként tobbé nem szdlalhatott meg, csupdn
amasok altal kiejtett szavakat ismételhette. Az erd6k mé-
lyén bujdosé Ekhé ott taldlkozott Narkisszosszal, akibe
belészeretett. Az ifjii azonban nem viszonozta a nimfa
érzelmeit, igy az - biintetése folytdn - nem tudta megval-
lani szerelmét. Ezért Ekhd elemésztette magdt és csupdn
a hegyek kozott bolyongé hangja maradt fenn.

eozin: rozsaszini szovetfesték (sdrgavords szind, kris-
tdlyos por) tintdk, lakkok szinezésére haszndljdk,
eozinkék: ndtriumsé - ez alkalmas gyapju, papir, pamut
festésére

Orvosi Hetilap 1999, 140 (42),2359-2360.

»A szkita Anakharsziszt valaki megkérdezte, hogy
kik az emberek ellenségei. »Ok maguk«, felelte.”

(Sztobaiosz)

E.: édsz (gor.), usas (szanszkr.), aurora (lat.): hajnal/pir.
Edsz, nagy szdrnyakkal, rézsds szinben és sifranysdrga
képenyben dbrdzolt hajnalistenné, Héliosz, a Nap és
Szeléné, a Hold testvére, aki a Nap el6tt jelenik meg az ég-
bolton. Nemcsak szépségérél hires/hirhedt, de arrdl is,
hogy minden neki megtetszé férfitit elrabol.

erész (gor.): szerelem

E.: ar-i (szanszkr.), eramai (gor.): szeret, kivdn. Erdsz,
Hermész és Aphrodité fia, a szerelem szdrnyas istene, a
vildgmindenség elemi erejii mozgatéja. Ide-oda réppen, s
Aphrodité kertjében csobogd, hol édes, hol keserti forrd-
sok vizébe mdrtott nyilaival kelt szerelmet a szivekben. O
maga elsGsorban istenekkel és kirdlyokkal foglalkozik, a
kozonséges halandékban kisérdi, az erdszok — a nimfdk
gyermekei - ébresztenek vigyakat.

eufdria (gor.): felhangolt kedélydllapot

E.: euphdrosz (gor.): konnyen viselni (eu-fored). Eupho-
rion, Akhilleusz és Heléna fia, akit Zeusz szerelmével
iildozott, és miutdn érzelmei nem taldltak viszonzdsra,
villimadval haldlra sujtotta.

gerontolégia (gor.): az idGskorral foglalkozé tudomdny
E.: gerdn (gor.), jdran (szanszkr.): oreg, agg. Gerasz Niix,
az ¢ istennGjének gyermeke, az Oregség megszemé-
lyesit6je. Piithagorasz a 60-80 éveseket sorolja ide.

higiénia: az egészség meg6rzésére irdnyulo tisztasdg
E.: Hiigieia (gor.): az egészség istenndje, Aszklépiosz
lanya (lasd ott).

hipnézis (gor.): alvas

E.: Hiipnosz, az alvds szdrnyas istene, Niix (a romaiaknadl
Somnus), az €j istennGjének és Erebosznak, a sotétség is-
tenének fia, Thanatosz, a Haldl ikertestvére, akivel az
alvildgban egyiitt lakik, de a f6ldon is gyakran megfor-
dul: zajtalanul siklik a fold felszinén, a firadt emberek
homlokdt el6zéleg a Léthe vizébe madrtott gallyal
megérintve, vagy szdrnydnak lebbenésével altatja el Gket.

kronosz (gor.): id6, életkor

E.: khré (gor.),creo (lat.), kri (szanszkr.): teremteni, alkot-
ni. Kronosz, az 1d6 megszemélyesitSje, Uranosz és Gaia
gyermeke, a legifjabb titdn, a fGistenek apja, akit fia,
Zeusz hosszas kiizdelemben legy6zott, a Tartaroszba ta-
szitott és a helyébe lépett. A rémaiakndl Saturnus a meg-
felelGje.
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mania (gor.): 6rjongés, téboly; ihlet, szenvedély; gonosz
szellem

E.: man-ju (szanszkr.): harag, diih, felindulds. Mania/s az
Oriiltség megszemélyesitGje, sovdny, gonosz tekintet
félistennd.

mnémonicum (gor.): emlékezEképesség

E.: mnémé (gor.), memoria (lat.): emle(!), emlékezés.
Mnémoniiszé, az emlékezet istenndje, Uranosz és Gaia
ldnya, aki a muzsdkat sziilte Zeusznak. A muzsdknak
koszonheté az emberi fajdalmak feledése és a gondok
megsziinése, a leszmosziiné (vo.: léthé: feledés). Szent
helyiik a Helikdn volt,az Olymposz mellett.

niimpha (gor.): tiindér, nimfa; labium minus pudendi

E.: niimphé (gor.): fiatal n6, Zeusz lanyai, szép arcuak,
hosszi hajat és kontost viselnek, ,tiz pdlma-életkort”
érnek meg. Mint a természet elemi er6inek megszemé-
lyesit6i, benépesitik az egész Foldet és kiillonbozé cso-
portokat alkotnak: a naiaszok (najadok) a forrasok kortiil
tanydznak, a nereiddk a tengeri hullimokon lovagolnak
és a hajokat kisérik, a hamadriiaszok (,,tolgynimfdk”) az
isteni ligetek fdit védik, és megbiintetik azokat, akik
kivdgnak egy-egy szép szélat,a melinai a kérisfa-nimfék,
az oreiaszok (az Ida-hegyi ,mélykebli” nimfdk, az iste-
nek és h6sok dajkdi) pedig a hegyek ~-i stb. Sokan ko-
ziiliik isteneket kisérnek, és mint a természet jelensé-
geinek szimbdlumai, szimos szerelmi kaland résztvevéi.

onania: dnkielégiilés

E.: Ondn (héb.): Jiida és Bath-Stiah fia. Bityjat, Hért az Ur
megolte, mert ,gonosz vala az az Ur szemei el6tt”. Mint
ségor, feleségiil kellett vennie bdtyja varandés dzvegyét,
Thdmdrt, és miutdn tudta, hogy a sziiletendé gyermek
nem tdle vald, ,foldre vesztegeti vala el a magot”, amiért
az Ur ,meg6lé 6t is” (Gen 1 39, 1-10, Kdroli).

1. abra: Leonardo da Vinci: Nimfa
(Royal Library, Windsor)

fobia (gor.): félelem, iszonyat

E.: phobosz: ~. Phobosz, Arész (a hdboru istene, lat.
Mars) és Aphrodité (a szépség és szerelem istenndje) fia,
az iszonyat megtestesitGje. Testvérével, Deimosszal (a
megszemélyesitett rémiilettel) minden iitkzetbe elki-
sérte Arészt, és kiséri napjainkban is (a Mars bolygé
egyik holdjdt Phobosznak nevezik).

Az orvosi szavaink mitol6gidja cimfi sorozat irodalmi hivatko-
zdsai az Orv. Hetil. 140. évf. 50. szamaban keriilnek kozlésre.

Lozsddi Kdroly dr.

A Solvay Pbharma Kereskedelmi Kft. értesiti a tisztelt orvoskollégdkat, bogy

megkezdte az Olicard 40 mg, ill 60 mg

retard kapszula mind a beteg, mind az orvos szamara kedvezébb

30x-0s kiszerelésének forgalmazasat.

Ugyanakkor a gyano kérésére az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet a tézskonyvi nyilvantartashol
12974/41/99, illetve 12975/41/99 szamon
torolte az Olicard 40 mg, ill. 60 mg retard kapszula 20x-os kiszerelését.
Mivel a torolt kiszerelésekbdl mar nincsenek készleteink, gyogyszerrendeléskor
kérjik a vényen feltiintetni a rendelt kiszerelés nagysagat. (30x, 50x)
B6vebb informici6ért, kérjuk, sziveskedijék tarsasigunkhoz fordulni!
SOLVAY PHARMA KFT., 1119 Budapest, Etele at 59-61. Telefon: 203-4289, 203-4297, 203-4305. Fax: 203-4322
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FOLYOIRATREFERATUMOK

Elettan

A fizika irigylése és a bioldgiai ora.
(SzerkesztGségi kozl.) Rowland, Th.,
Ped. Exerc. Sci., 1999, 11, 95.

A fizikus egy sereg labddt dob a
vikuumba és biztos lehet abban,
hogy mindegyik pontosan 9,8 m/s
gyorsuldssal fog lehullani, a matema-
tikus eskiit tehet rd, hogy a derék-
szogli hdromszog dtfogdjanak négy-
zete azonos a két befogé négyzetének
az Osszegével. A terhelés-fiziologus
azonban azzal szembesiil, hogy egy
hiszhetes edzésprogram az aerob-
kapacitdst az egyik személyen 5%-
kal, a mésikon 83%-kal novelte (Int. ].
Sp. Med., 1984, 5, 232-236.). Mit te-
hetiink ilyenkor? Az dtlag (20-30%-os
novekedés) mit sem mond az egyén
viselkedésérdl. Claude Bernard sze-
rint a jelenség valdsdga elvész az dt-
lagban, példaként hozva fel, hogy az
»eurépai dtlagvizelet” jellemzésére
egy vasutallomds toalettjébdl gytijtott
anyagot analizdltak. Gondoljunk bele:
lehet-e vizsgdlni, mondjuk, a vashidny
befolydsdt az 5 km-es futdsteljesit-
ményre, mikor az utébbiba oly sok
egyéb tényezd jdtszik bele? Nem
kétséges, hogy a terhelés-fiziologusok
élete érdekesebb, mint a fizikusoké,
akik a pontos és elGrejelz6 érvény(
fizikai torvények kényelmét élvezhe-
tik. E torvények az edzésprogram-
ban résztvevGkre is vonatkoztak,
miért 16-szoros mégis a kiilonbség az
eredményben? Az élet misztériuma
megmutatkozik a variabilitdsban, a
sokféleségben, az el6re nem ldthatd-
sagban is.

Egyik ilyen jelenség az életjelensé-
gek, életfunkcidk ritmusossdga. A rit-
musok egy része circadian (a dene-
vérek repiilése, egyes madarak paro-
soddsa, a Drosophyldk peterakdsa),
mdsok havi vagy évi periodicitdst
mutatnak, mdsok az apaly-dagaly val-
takozdsdt kovetik, igy a minket ko-
rillvevé fizikai-geogrdfiai valdsdgot
tiikrozik.

Az ,6ra” egyes egysejtii lényekben
is megvan, a magasabbrendiieknél a
mellsé thalamus chiasma feletti sejtjei
adjak a ritmust. De mitél ketyeg? Ta-
ldn a DNA-rél RNA-ra dtirds iddbeli-
sége, taldn az ionvdndorlds az dra

lelke. S mi az értelme e periodicitds-
nak? Darwin is ismert néhdnyat, és
ugy gondolta, hogy nem mindegyik-
nek van ,értelme”, hasznossdga a ki-
vélasztodds szemszogébdl nézve.

Az ember fdjdalomérzése a ti-
szurdssal szemben délben a legna-
gyobb, a fogfdjds reggel hatkor a leg-
rosszabb, a mdj alkoholbonté képes-
sége déleldtt tetdzik, a memorizdlds
legjobban délel6tt és kora délutin
megy, a gyomor iiriilése este sokkal
lassabb, mint reggel. A legtobbet
tanulmdnyozott ritmikus véltozds a
testhdmérséklet, 18 6rds csiccsal és
hajnali 3 6rds minimummal. A nyu-
galmi oxigénfelvétel is hajnalban a
legkisebb. A pulzusszém, a vérnyo-
masérték, a kdlium iritése azonos
ritmust mutat, a hormonok szintje
is jelentGsen vdltozik. A vdltozdsok
mértéke akdr 400% is lehet (ndtrium-
lirités), a pulzus, a szisztolés vérnyo-
mds, a percventilaci6 20-50%-o0s
nagysagrendben viltozhat. A biold-
giai 6ra akkor is miikodik, ha a kér-
nyezet hatdsait kikapcsoltdk, pél-
ddul barlangi tartézkodds heteiben,
de némi id6beli eltolédds kialakul
ilyenkor.

A sportteljesitményben is tiikr6z6-
dik napi periodicitds. A legtobb vildg-
rekord a kora esti 6rdkban sziiletett
(Sports Med., 1996, 21, 292-312.).
Az tiszOk 17 és 22 éra kozott gyorsab-
bak, mint reggel (Crit. Rev. Biomed.
Eng., 1990, 18, 165-180.), mig mds
funkciék inkdbb a testhémérséklet
valtozdsdnak mintdjat kovetik: az
anaerob-teljesitmény, az erd, a hajlé-
konysag, az elugrds robbanékonysdga
a kora esti 6rdkban a legjobb, a vil-
tozékonysdg 3-21% kozott észlelhetd.
Erdemes lenne ekkor rendezni min-
den versenyt? A hédrtalom veszélye
is néne ezzel.

A terhelésre adott élettani valaszok
terén a ritmicitds nem szembet(ing:
a maximadlis oxigénfelvétel a nap bér-
mely 6rdjaban ugyanakkora, ugyanez
all a maximalis pulzusra és egyebek-
re, vagy csak a nyugalmi értékek pe-
riodicitdsa tikkrozédik ezekben. Vajon
a nap melyik szakdban érdemesebb
edzeni? A valaszul elvégzett kisérletek
ellentmondé eredménnyel zdrultak.
Ez a pszicholégiai mutatékra is vo-
natkozik, példdul a terhelés nagysai-

gdnak megélése (Rate of Perceived
Exertion) délelétt kedvezdétlenebb.
A spontdn mozgékonysdg elég sza-
bélyos periodicitdst mutat akdr dlla-
tokban, akdr gyermekekben, utéb-
biakban egy 40 perces ciklusra egy
15 perces aktivabb rakédik. A biolo-
giai érés és e periodicitds kapcsolata
sem ismert. Sz6éval: van mit irigyelni
a fizikusok munkdjdn!

Apor Péter dr.

Sziv- és keringési
betegségek

A mitralis prolapsus syndroma per-
spektivdi. (SzerkesztGségi kozlemény.)
Nishimura, R. A., McGoon, M. D.
(Mayo Clinic, Rochester, Egyesiilt
Allamok): N. Engl. J. Med., 1999, 341,
48.

Tobb mint harminc évvel ezel6tt
Barlow és Bosman irt le egy tii-
netegyiittest, amelyet nem ejekcids
jellegli click, késé szisztolés zorej.
T-hulldm-eltérés és a posterior mit-
ralis vitorla szisztolés, aneurizma-
szer(i hdtraboltosuldsa jellemzett a
bal pitvarba. Azéta a mitralis pro-
lapsus syndroma (a tovdbbiakban
MPS) a mitralis billenty@ leggyako-
ribb megbetegedési formdjinak bi-
zonyult, gyakorisdgdt az dtlagos né-
pességben 5-10%-osnak, fiatal nék
esetében még gyakoribbnak taldltdk.
Bar a MPS az esetek tobbségében
jéindulati elvdltozds, néha komoly
szovédménnyel jarhat, igy nem ritka
a cerebralis embolizicié, az infektiv
endocarditis, a szivmiitétet igényld
sulyos mitralis regurgitatio vagy akar
a hirtelen haldl sem. Ez a sokszin(iség
a klinikusok egy részében, de a diag-
nosztak és kommentdtorok szemében
is bizonyos zavart keltett. Ezt timaszt-
ja ald néhdny vonatkozé szerkeszté-
ségi kozlemény cime is; példaul Pro-
lapsus paranoia, Enyhe mitralis regur-
gitatio és a mitralis prolapsus fiasko és
Mitralis billentyti prolapsus - a haldl
el6hirnoke vagy normalis varidns?

Mi az oka ezen eltéré nézeteknek
és vélekedéseknek? A kezdetben ész-
lelt gyakori komplikdcidk specidlis
kardioldgiai kozpontok beszdmol6i-
bél erednek, amely szerint a MPS
komoly szévédmények hordozéja, és
ez a megdllapitdis mint zavaré té-
nyez$ jelentkezett a kedvezs korle-
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folydsu betegek esetében is. Tovabbd
szdmos retrospektiv tanulmanyban a
szovédmények gyakori el6forduldsat
észlelték. Ezek alapjin a MPS mint
prediszpoziciés tényezd szerepelt a
szovédmények kialakuldsa szempont-
jabdl, anélkiil, hogy az abszolt riziké
kiszdmitdsa megtortént volna, és hid-
nyoztak a MPS diagndzisdnak stan-
dard kritériumai is. A kérisme feldl-
litdisa hallgat6zds, fonokardiografia,
M-méd és 2D echokardiografids vizs-
gdlat, bal kamrai angiokardiografia
és a mitralis billentytiappardtus hisz-
topatoldgiai vizsgdlata alapjan lehet-
séges. Az M-mdd echokardiogrifia
sordn is vdltoznak a diagnosztikus
kritériumok (1,5-3 mm kozottinek
tekintik a mitralis annulustél mért
hdtramozdulds mértékét a valéban
kéros esetekben).

Az elmult két évtizedben szdmos
koncepcié meriilt fel a MPS diagné-
zisdt és prognozisat illetGen. Az M-
moéd és 2D echokardiogrifids vizs-
gdlat elterjedésével mintegy epidémia
alakult ki, kozel 30%-os el6forduldsi
gyakorisdggal, f6leg a fiatalabbak ese-
tében. Egyrészt a vizsgdlok a mitralis
billentytivitorldk ,saddle shape” je-
lenségét bizonyos sikokban prolap-
susként értékelték, masrészt a korkép
is szamos és szines klinikai, echokar-
diogrifids és patoldgiai jellemzdvel
rendelkezik. A spektrum egyik vé-
gén a billentyfvitorla spongiosdjanak
myxomatosus proliferacidja és az in-
hir-appardtus megnytldsa 4ll, a mad-
sik végén a csaknem teljesen normilis
strukturdji és mégis prolapsust mu-
taté mitralis hdtsé vitorla. A szovéd-
mények szempontjdbdl az igazoltan
kéros morfolégidji mitralis billentyi
fontossdgdt és jelentGségét erdsitették
meg.

Két legijabban megjelent kozle-
mény adatai a fenti jellemzGket meg-
véltoztattdk. Ezek szerint a MPS el6for-
duldsa az dtlagnépességben az eddigi
feltételezésekkel ellentétben sokkal ki-
sebb mértéki (2-3% kozotti), mas-
részt a cerebralis embolids torténé-
sek gyakorisdga szempontjdabol a MPS
nem gyakoribb a fiatal betegek kozott
a normdl kontrollokkal &sszehason-
litva, ami a helyes echokardiografids
diagnoézis fontossdgdt tdmasztja ald.
Tovdbbd a MPS-es esetek tobbsége
nem tekinthet6 fokozottabban veszé-
lyeztetettnek, de a betegek egy bi-
zonyos alcsoportjaban infektiv endo-
carditis, szivmditétet igényl6 mitralis
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regurgitatio és hirtelen haldl el6for-
duldsi gyakorisdga jelentds lehet.

Milyen ajdnldsok kivetkeznek ezek-
b6l az dj informdciékbél? El6szor is,
minden echokardiogrifids laboraté-
riumnak azonos standardok alapjan
kellene a diagndzist feldllitania, mds-
részt a vizsgdloknak informaciot kel-
lene a klinikusoknak adniuk arrdl,
hogy a MPS fenndlldsa esetében a mit-
ralis hdtsé vitorla jelentés morfolégiai
elvdltozdsokat mutat-e, amely az id8s
férfiak kotGszoveti szindromdjanak
megfelelG eltérés, vagy csupdn nor-
mdl varidns, amelynek megléte ese-
tén a szovédmények eléforduldsanak
valdszin(isége dtlagpopuldcids szinti.

Kozépszisztolés click vagy jellem-
z6 zorej esetén az echokardiogrifids
vizsgdlat kiilonos gondossdggal vég-
zend6 a diagnozis megerdsitése vagy
elvetése céljabdl. Az echokardiogra-
fids vizsgalat nem indokolt MPS ke-
resésére atipusos mellkasi fdjdalom,
palpitdcié vagy szorongdsos koérké-
pek esetében, illetve mds, a betegség-
gel osszefiiggésbe hozhatd, de nem
sziveredet(i tiinetek alapjin. Hasz-
nos az echokardiogrifia emboliafor-
rds kizdrdsa céljdra vagy éppen a
MPS mint kéroki tényezs szerepének
igazoldsdra.

Primer MPS esetén infektiv endo-
carditis profilaxisa sziikséges, kiilono-
sen a szisztolés zorejjel jaro esetekben.
A normdl varidnsi MPS és zbrej nél-
kiili esetekben kérdéses és alkalom-
szer(i az antibiotikus profilaxis. Apré-
lékos és gondos utdnkovetés sziiksé-
ges a primer formdk azon eseteiben,
ahol jelentés mitralis regurgitatio is
jelen van. A hosszi ideig fenndllé
volumentiilterhelés bal kamrai disz-
funkcié kialakuldsdhoz vezethet tii-
netmentes betegek esetében, normalis
ejekcids frakcié ellenére is. Mitralis
miibillentyi-beiiltetés a legtobb be-
tegnél lehetséges és alacsony a miitéti
haldlozas is.

Az utdbbi évtizedekben lassan-las-
san egyre tobbet tanultunk a MPS
epidemioldgidjdrol, patofiziologidjd-
rol, diagnozisdrol és kezelésérdl. Meg-
tanultuk, hogyan ismerjiik fel a nor-
madl varidnst, és hogyan sziikséges a
betegség ésszerli megkozelitése; ez
segit elkeriilni majd azt a pdnikot,
amely megel6zéen a MPS diagnozi-
sdhoz kapcsolédott.

Orosz Istvdn dr.

Thrombocyta GP IIb/IIla receptor
antagonistdk cardiovascularis beteg-
ségben. Vorchheimer, D. A. és mtsai
(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 orszagokban az elhaldlozds
leggyakoribb oka az atherosclerosis.
A thrombosis vérlemezke-depozici6-
val és fibrinképzGdéssel a spontdn
vagy mechanikus sériilést kovetd
1-24 6rén beliil megkezdddik. A
plakkszétesés aktivilja a coagulatio-
cascade-ot. Az atheroscleroticus plak-
kok mélyebb komponenseinek (kol-
lagén, szoveti faktor) expozicidja és az
artériasériiléssel kialakult thrombin
a thrombocytaactivatio f6 faktorai.

Angiogrifids, angioszképids, pa-
tolégiai és biokémiai bizonyitékok
dllnak rendelkezésre a thrombus acut
myocardialis infarctus, instabil angi-
na és a percutan coronaria-beavatko-
zésok patogenezisében betoltott sze-
repérél.

A thrombocytafunkcié az adheziv
proteinreceptorok, a membrin glii-
koproteinek interakci6jdtol fiigg. Az
integrin csaldd kozé tartoznak a GP
IIb/I1la-, a fibronectin- és a vitronec-
tin-receptorok. A legfontosabb throm-
bocytaactivatio agonista, a fibrinogén
szimultdn két thrombocyta GP I1b/I11a
receptorahoz kotédve kapcsolja dssze
a vérlemezkéket. A thrombocyta-in-
hibitorok, példdul az aszpirin csak
részben, a thromboxanA2 ut gdtla-
sdval hat az aggregatio folyamatdra.
A ticlopidin és a clopidogrel szelek-
tiven az ADP receptordhoz kotédését
és az ADP-dependens thrombocyta-
activatiot gdtolja. A vérlemezke-vér-
lemezke interakcio és a thrombus-kép-
z6dése a GP IIb/Illa receptorkomplex
dltal reguldlt folyamat. Az el6bb felso-
rolt vegyiiletek az aktivaciét csak egy-
egy tton dt befolydsoljdk. Specifiku-
sabb gdtlds a GP IIb/Illa receptorok
blokkoldsa ttjan valésulhat meg.

Szerz6k a GP II/b/Illa antagonis-
tdk hatékonysdgdt és alkalmazdsuk-
nak klinikai lehetdségeit vizsgaltdk a
MEDLINE 1993-1998 irodalmi hivat-
kozdsai alapjan. A GP IIb/IIla receptor
antagonistdkat hdrom csoportba so-
rolhatjuk: 1. monoklondlis antitestek,
példdul az abciximab; 2. peptid recep-
tor antagonistdk, példdul eptifibatid;



3. nem peptid receptor antagonistdk,
példdul a tirofiban és a lamifiban.

Az ordlis nem peptid mimetiku-
mok a Kklinikai fejlesztés fdzisiban
vannak. A randomizdlt klinikai vizs-
gdlatokban tobb mint 30 000 beteget
vontak be.

Az EPIC (The Evaluation of ¢7E3
for the Prevention os Ischemic Comp-
lications) vizsgdlatban 2099 angio-
plasticdn vagy aterectomidn dtesett
betegnél alkalmaztdk az abciximab
infiziét. A primer végpont (haldl,
nem fatdlis myocardialis infarctus, re-
frakter ischaemia vagy revascularisa-
tio) 35%-kal csokkent. Az abciximab
hatdsa 6 hénapon til is perzisztdlt.
Az ischaemids események vagy az
elektiv revascularisatio sziikségessége
23%-kal csokkent.

Az EPILOG (The Evaluation in
PTCA to Improve Long-Term Outcome
with Abciximab GP IIb/IIla Blockade)
vizsgdlatban meghatdroztik, hogy az
abciximab el6nyds hatdsa érvényesiil-e
minden coronaria-beavatkozaskor, il-
letve vajon a hemorrhagids szovéd-
mények gyakorisdga mérsékelhets-e
a heparin doézisdnak csokkentésével.
Az eredetileg 4800 betegre tervezett
vizsgdlatot a 2792. betegnél ledllitottdk,
mertaz abciximab 57%-0s primer vég-
pont csokkentést mutatott. A vérzések
2-3,5%-ban fordultak el6, 6sszefiiggve
az alkalmazott heparin dézisdval.

A CAPTURE (The Chimeric 7E3
Antiplatelet Therapy in Unstable An-
gina Refractory to Standard treat-
ment) a prolongdlt preintervencids
abciximab-kezelés hatdsossdgdt vizs-
gdlta refrakter anginds betegekben. A
gyogyszert a beavatkozds el6tt 18-24
6raval kezdték alkalmazni az inter-
venciét kovets elsé ordig. Az abcixi-
mab szignifikdnsan csokkentette a
kombindlt végpontot. A myocardialis
infarctus progressio PTCA el6tt abci-
ximab-kezelésre szignifikansan alacso-
nyabb volt (0,64% vs. 2,1% placebo).

Az EPISTENT (The Evaluation
of Platelet IIb/Illa Inhibitor for
Stenting) vizsgdlatban a primer vég-
pont (elsé hénapos mortalitds, 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 II-ben (The Integrilin
to Manage Platelet Activation to
Prevent Coronary Thrombosis) 4010
angioplasticds beavatkozdsban ré-

szesiilt betegben az eptifibatid 24%-
kal csokkentette a kombindlt vég-
pontot.

A RESTORE-ban (The Rando-
mized Efficacy Study of Tirofiban for
Outcomes and Restenosis) a tirofiban
a kombinalt végpontot 38%-kal (48.
6ra) illetve 16%-kal (30. nap, nem
szignifikdns) csokkentette. Az egyho-
napos végpont reanalizise nagyobb
javuldst igazolt (24%).

Az EPIC és EPILOG vizsgdlatokban
az abciximab hasonlé ischaemids vég-
pontcsokkenést biztositott stabil an-
gindban, instabil angindban vagy
myocardialis infarctus utdn. Az abci-
ximab-vizsgdlatok jobb eredménye-
ket mutattak, mint mds GP IIb/Illa
antagonista vizsgdlatok. A kiilonbsé-
gek egyik lehetséges magyardzata a
gyogyszer specifitdsdban rejlik. Az
abciximab hosszabb bioldgiai felezési
idejti, disszocidciés dllandéja alacso-
nyabb, mint az eptifibatidé és kotddik
a vitronectin receptorokhoz is.

A PARAGON (The Platelet I1b/I1Ia
Antagonist for the Reduction of Acute
Coronary Syndromes Events in a Glo-
bal Organization Network) vizsgdlat-
ban magas vagy alacsony dézist lami-
fibant alkalmaztak heparinnal vagy
anélkiil, illetve heparint GP IIb/IIla
antagonista nélkiil. A 30 napos el-
haldlozds, MI vagy reinfarctus nem
kiilonbozott az egyes csoportokban.
Az eredmények tjraértékelésekor az
alacsony ddzisu, antagonista + hepa-
rin csoportban 30%-o0s csokkenést
mutattak ki a placeb6hoz viszonyitva.

A PRISM (The Platelet Receptor
Inhibition for Ischemic Syndrome
Management) vizsgdlatban a tirofi-
ban heparinnal torténd 6sszehasonli-
tdsa nem eredményezett szignifikdns
kiilénbségeket.

A PRISM folytatdséban 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-
ldsdval vagy szignifikdns EKG-jelekkel
prolongdlt vagy repetitiv mellkasi fdj-
dalmu betegekben a mortalitds a tiro-
fiban csoportban 4,6% vs. 1,5% kom-
bindcid, vs. heparin 1,1% volt.

A PURSUIT-ban (The Platelet Gly-
coprotein IIb/IIla in Unstable Angina:
Receptor Supression Using Integrilin
Therapy) az eptifibatid 1,5%-o0s ab-
szolut csdkkenést okozott a primer
végpontban.

A GP IIb/Illa antagonistik el6-
nyosek acut coronaria-syndromdban,
10-30%-kal csokkentik az egyhé-
napos reinfarctust és elhaldlozdst, a
legnagyobb el6nyt a percutan revas-
cularisatiéban részesiilt betegek keze-
lésekor érték el.

Az iv. heparin addsa minden anta-
gonista mellett ajdnlott, bdr a vizsgd-
latokban eltéré eredményeket publi-
kdltak a monoterdpia vs. kombindciét
illetGen. Az optimilis anticoagulatio
szintje még nem ismert.

Az intracerebralis haemorrhagia
rizik6t a GP IIb/Illa antagonistdk
nem fokozzdk. Thrombocytopenia
0,2-1,75%-ban fordult elé. Javasolt a
kezelés megkezdését kovets 2-3 ora
miilva és a terdpia alatt a thrombocy-
taszam ellenérzése.

A GP IIb/Illa antagonistik az
ischaemids szivbetegségek igéretes
terdpidja. Egyenl6re nem tudjuk, me-
lyik antagonista részesithets elény-
ben, megvalaszoldsra var tovibba az
is, hogy az alacsony molekulastlyu
heparin vagy mds direkt trombin in-
hibitorok hatékonyabbak-e, mint a
frakciondlatlan heparin GP IIb/IIla
antagonistdkkal kombindlva. A per os
antagonistdk elénye még nem tiszta-
zott. Az OPUS (The Orbofiban in
Patients with Unstable Coronary
Syndrome) vizsgdlatban az orbofiban
kismértékben fokozta a korai mor-
talitdst.

Egyiid Ferenc dr.

A dobutamin stressz-echokardio-
grdfia prognosztikus értéke - hosszi
nyomon kovetési idejii tanulmdny.
Veegh, W., Bachl, Ch. és mtsai (Interne
Abteilung Krankenhaus Floridsdorf,
Institut fiir medizinische Statistic und
2. Medizinische Abteilung Kranken-
anstalt Rudolfstiftung, Wien): Dtsch.
Med. Wschr., 1999, 124, 477-482.

A dobutamin stressz-echokardio-
grafia (DSE) megbizhat6 és szenzitiv
terhelési vizsgdlatként vdlt ismertté
a coronaria-betegek (CB) diagnosz-
tikdjaban, j6l Osszehasonlithaté a
szcintigrafids és kerékpdr-ergomet-
rids terheléssel. Veegh és munkatdrsai
vizsgdlatukkal arra kerestek vilaszt,
hogy a DSE a tiinetek alapjan CB-re
gyanus, illetve CB-ben szenvedd
péciensek esetében milyen prognosz-
tikus értéket mutat cardialis esemé-
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nyek és intervencids beavatkozdsok
irdnydban, mint vizsgdlomédszer.

A DSE-n dtesett betegek koziil
retrospektive 316 (168 ffi, 148 nd,
dtlagéletkor: 61 + 10 év) keriilt vizs-
galatukba bevilasztdsra, Gket pros-
pektive kovették nyomon dtlagosan
28 hénapon keresztiil. A DSE elvég-
zésének indikdcidjat alkotta: a) CB
klinikai tiinetei esetében nem kivite-
lezheté vagy nem informativ ergo-
metria és/vagy szcintigrdfia, b) tobb
mint 4 hetes myocardialis infarctus
utdn 10j keletd coronaria-ischaemia
gyanija esetében nem kivitelezhetd
vagy nem informativ ergometria
és/vagy szcintigrafia. Kizdrdsi kritéri-
umok: a) 4 hétnél frissebb myocar-
dialis infarctus, b) hemodinamikai
effektussal jdré vitium, ¢) NYHA IV
stddiumi decompensatio, d) perma-
nens vagy az anamnézisbgl ismert
recurrald pitvarfibrillatio, e) malig-
nus ritmuszavarok az el6zményben.
A vizsgdlatot Sonos 1000 vagy Sonos
2000 (Hewlet Packard) echokardio-
grifids késziilékkel végezték. A nyu-
galmi echokardiografidt kovetGen a
betegek dobutamint kaptak 3 perces
lépcs6kben 5, 10, 20, 30, 40 gam-
ma/tskg dozisban, végiil atropint
percenként 0,25 mg frakciékban ma-
ximum 1 mg Osszdézisig. A terhe-
lés célfrekvencidjat: 200/min minusz
életkor értékben hatdroztik meg.
A felvételeket a bal kamra 14 szeg-
mensmodellje alapjdn értékelték, a
szegmensek detektdlt mozgdsa sze-
rint normdl, hipokinetikus, akine-
tikus vagy diszkinetikus formdba
soroltdk a falmozgdszavart.

A nyugalmi echokardiografia és
a DSE alapjdn a betegeket 5 csoport-
ba osztottdk: 1. normdl (NN - sem
nyugalmi, sem terhelésre jelentkezd
falmozgdszavar nincs), 2. normdl-
ischaemids (NI - nyugalmi falmoz-
gdszavar nincs, terhelésre falmozgds-
zavar jelentkezik), 3. abnormal-nor-
mél (AN - nyugalmi falmozgdszavar,
terhelésre jabb falmozgdszavar nem
jelentkezik), 4. abnormadl-ischaemids
(Al - nyugalmi falmozgdszavar, ter-
helésre ujabb falmozgdszavar alakul
ki), 5. inkonkluziv (C - fentiekbe
nem besorolhaté lelet, példdul a
célfrekvencidt nem érték el, vagy
angina miatt a vizsgélat korai fézis-
ban megszakitdsra keriilt). A DSE 161
esetben volt NN, 27-ben NI, 55-ben
AN, 54-ben Al és 19 beteg keriilt
C csoportba.
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A DSE eredménye alapjan alkotott csoportokban elvégzett intervenciok
és koronarografia, valamint major cardialis események gyakorisaga (%)

Csoportok ~ PTCA-Stent CABG Myocardialisinf.  Haldl Koronarogrifia

NN (n =157) 2 2
NI (n=27) 11 30
AN (n=55) 9 13
Al (n=50) 16 22
C (n=18) 0 11

2 1 10
4 4 70
7 7 33
2 10 54
0 6 28

A nyomon kovetés kiilsé kérdezd
segitségével (aki nem ismerte a DSE
eredményét) tortént telefonon ke-
resztiil vagy telefonkontaktus hid-
nydban kérdéiv postdzdsdval (a szer-
26k a kérd6iv tartalmdt nem rész-
letezik). Az dtlagos 28 hénapos nyo-
mon kdovetési id6 alatt 23 betegnél
lépett fel cardialis esemény: 10 beteg-
nél myocardialis infarctus, 13 beteg-
nél haldl. 50 pdciens esett dt inter-
vencids beavatkozdson, 19 percutan
transluminalis coronaria angioplasti-
can (PTCA) stent beiiltetéssel vagy
anélkiil, 31 betegnél tortént coronaria
bypass miitét (CABG).

A vizsgdlat legfontosabb eredmé-
nyeit tdbldzatban foglaltdk Ossze a
szerzok.

Eredményeiket Osszegezve Veegh
és mtsai arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy azoknal a betegeknél, akik-
nél a nyugalmi echokardiogrdfia és a
DSE negativ eredményti volt (NN cso-
port) alacsony cardialis eseményrdta
igazolddott (p = 0,03),az intervencios
beavatkozdsok gyakorisdga ugyan-
csak kisebb volt (p =0,0001). Mds
irodalmi adatokkal egybehangzéan
a szerzOk azt taldltdk, hogy a nyuga-
lomban pozitiv echokardiogrifia és a
DSE-vel indukdlhaté falmozgdszavar
esetén a betegek igen magas rizikéval
rendelkeznek a cardialis események
irdnydban. Megjegyzik, hogy klinikai
szempontbél szerencsésebb lenne, ha
pozitiv, illetve negativ DSE értékelés
helyett kdrosodott, illetve nem karo-
sodott bal kamra funkcié nomencla-
turdt alkalmazndnak. A dobutamin
stressz-echokardiogréfia jo prognosz-
tikus értékkel alkalmazhat6 a cardia-
lis események gyakorisigdnak meg-
itélésében.

Miihl Diana dr.

Diabetes és a cardiovascularis esemé-
nyek el6forduldsa hypertonids bete-
geken. Alderman, M. H., Cohen, H.,

Madhavan, S. (Dept. of Epidemol.
and Soc. Med., Albert Einstein Coll.
of Med., 1300, Morris Park Ave,
Room 1311 Belfer ECHS, Bronx, NY
1041, USA): Hypertension, 1999, 33,
1130-1134.

Ismeretes, hogy a hypertonia és a dia-
betes gyakran tdrsul egymdssal és
mindketté fokozott veszélyeztetett-
séget jelent a cardiovascularis rend-
szerre. A bronxi szerzGcsoport 20 év
alatt végzett vizsgalat sordn tdjékozo-
dott kezdettél enyhén vagy mérsékel-
ten hypertonids (kezelt) 6886 egyénen
arrél, hogy diabetes egyidejti jelenléte
mennyiben befolydsolja cardiovascu-
laris események felléptét. Az dtlagos
nyomon kévetés 6,3 év volt.

A hypertonidasok diabeteses el6z-
ménye sordn kideriilt, hogy 7,4%-ban
a korel6zményben szerepeltethetd
diabetes. Megnézték a betegeket az in-
duldskor mért vércukorszintek sze-
rinti csoportositds alapjdn is (< 6,1,
6,1,-7,74 és > 7,75 mmol/l-es éhomi
vércukorszint). A nyomon kovetési
idé sordn 411 cardiovascularis ese-
mény (legtobb koziilik a myocar-
dialis infarctus, illetve a stroke) és 117
nem cardiovascularis torténés fordult
eld.

Az induldskor mért fenti vércukor-
szintek figyelembevételével a betegek
kezelése sordn regisztrdlt vércukor-
szint ardnyosan novekedett az indu-
ldsi értékkel: a legalacsonyabb cso-
portban 3,2%-os lett a > 7,75 mmol-
os érték, a mdr induldskor 16,1%-o0s
> 7,75 mmol/l-es szint 60,8%-ra no-
vekedett. A betegek kozott domindl-
tak a férfiak, nekik volt kifejezettebb
a balkamra-hypertrophidjuk, az in-
duldskor mért magasabb vérnyomd-
suk, valamint dohdnyzdsi szokdsaik.
A diabeteses korel6zményt tekintve
viszont a nék vezettek.

A megfigyelési id6 alatt a cardio-
vascularis torténések incidencidja
kétszer volt tébb a diabeteses el6z-
ménytiek kozott, a korban és nemben



egyeztetett cardiovascularis esemé-
nyek incidencidja ugyancsak kétszer
volt magasabb a mdr induldskor is
magasabb vércukri csoportban. Mul-
tivaridcids analizissel egyértelmiinek
bizonyult, hogy a legf6bb rizikéténye-
z6nek a diabeteses el6zmény tekint-
hetd, s csak utdna kovetkezik az élet-
kor, a férfi nem, a cardiovascularis
kérel6zmény, a dohdnyzds, valamint
a magasabb koleszterinszint. Azt is
megvizsgiltdk, a kezelés sordn alkal-
mazott diuretikus terdpia befolydsol-
ja-e a cardiovascularis torténések in-
cidencidjdt. Az eredmény egyértelmii
volt, a gyakran haszndlt diuretikus
terdpia sordn az induldskor legma-
gasabb vércukorszint(i betegek kozott
novekedett az incidencia leginkabb.

Az eredmények egyértelmien ald-
tdmasztjdk, hogy hypertonids betegek
cardiovascularis torténések inciden-
cidjat a kérel6zményben egyidejiileg
szerepld diabetes jelent&sen fokozza,
és fontos kockadzati tényezének szd-
mit.

Ivdnyi Jdnos dr.

Endotoxin és immunaktivdcié idiilt
szivbetegségben: prospektiv csoport-
vizsgdlat. Niebauer, J. és mtsai (Car-
diac Medicine, Nat. Heart and Lung
Inst.,, Imperial College School of
Med., London, Nagy-Britannia, Kar-
diologie, Herzzentrum der Univ.,
Leipzig; Ints. fiir Med. Immunologie,
Universititsklinikum Charité, Berlin,
Németorszdg; Heart Science Center,
Harefield Hospital, Nagy-Britannia;
Inst. fiir Mikrobiologie und Hygiene,
Universititsklinikum Charité, Berlin:
and Franz-Volhard-Klinik am Max-
Delbriick Zentrum fiir Molekulare
Med., Charité, Campus Berlin-Buch,
Berlin, Németorszdg): Lancet, 1999,
353, 1838.

Krénikus szivbetegekben észlelt tii-
netek koziil ismert az 1n. cardialis
cachexia, ami az immunrendszer-
aktivdcié kovetkezménye lenne. A be-
tegek szivizomzatdban a TNFa («
tumornekroézis faktor) fokozott ex-
presszidjdt észlelték szivatiiltetések-
ben. Viszont nem taldltak osszefiig-
gést a patogén folyamat és a citokin-
termelés kozott. Az mdr ezelStt is
valészintinek tiint, hogy idiilt sziv-
betegekben bakteridlis endotoxinok-
nak van valamilyen szerepiik az im-

munrendszer aktivaldsiban. A vénds
pangds kovetkeztében fokozddik a
belek permeabilitdsa baktériumokkal
és endotoxinokkal szemben, ilykép-
pen a keringésbe jutnak. A vérkerin-
gésben a lipopoliszacharid tn. lipo-
poliszacharidhoz kot6dé fehérjékhez
kapcsolddik (LBP). A lipopoliszacha-
rid-LBP komplex aztdn interakciéba
lép a CD14 membrinfehérjével és
Toll-szer( jelzéreceptorokkal, ami el-
inditja az egész folyamatot, aminek
fokozott citokintermelés lesz a kovet-
kezménye, amit a szerzék szemléletes
sémds dbrdn ismertetnek. A CD14 re-
ceptor extracelluldris doménja aztin
levilik, és az emelkedett se. koncent-
rdcio kovetkeztében létrejon az endo-
toxin-sejt interakcié. A lipopolisza-
charid-LBP rdci6 éppen ezért az
immunstimulusban kulcsfontossdgu.
Emelkedett LBP-koncentricié észlel-
het6 akut-fézis reakciéban, amirdl
kideriilt, hogy a lipopoliszacharid-
effektust teljesen felfiiggeszti. Ezen-
kiviil nagy koncentraci6ju szolubilis
CD14 lényegesen fokozott TNFa és
szolubilis TNF receptor-1 és recep-
tor-2 koncentrdciéval és intracellu-
laris adhaesiés 1-molekula emel-
kedéssel jar egyiitt. Mivel a bélfal-
6déma kozvetleniil nem mérhetd, a
betegeket a vénds pangds hidnydban,
illetve jelenlétében vizsgdltdk,aminek
kozvetlen tiinete a nagyvérkori 6dé-
ma. A cél az volt, miképpen viltozik
az endotoxin- és citokin-koncentra-
ci6 idiilt szivbetegekben akut exacer-
batids szakban és tartds diuretikus
kezelés utdn. Osszesen 14 egészséges
onkéntes személyt és 40 beteget vizs-
gdltak, utébbiakat aszerint, volt-e
nagyvérkori 0démdjuk vagy sem
(20-20 beteg). A betegek demogrdfiai
adatai nagyjabdl azonosak voltak, a
kérfolyamat ISZB és idiopathids car-
diomegalia. A laboratériumi vizsgdla-
tok se. ndtrium, se. kreatinin, urea,
hagysav és aspartat aminotransferase
értékeit tdbldzatban tiintetik fel a lym-
phocyta profillal egyiitt (CD4, CDS8,
CD4/8 récid, CD4/25 récié és CD8/25
racié). Endotoxin-koncentricié de-
kompenzdlt szivbetegekben volt a leg-
magasabb a kompenzdlt betegeké-
vel és kontrollokkal dsszehasonlitva.
A dekompenzdltakban ugyancsak ma-
gasabb volt a C-reaktiv protein, TNFa
és szolubilis TNF-receptor-1 és recep-
tor-2, valamint IL-6, szolubilis CD 14.
Szolubilis CD14 szignifikdnsan kor-
reldlt az endotoxinnal. Minden sziv-

betegben CD14 és TNFx dsszefiiggést
taldltak TNF-receptor-1-gyel egyiitt.
Viszont ez nem volt kimutathaté a
kreatinin- vagy urea-koncentrdacié és
a lipopoliszacharida plazmakoncent-
racié, akdrcsak a vesefunkcié marke-
reinek a vdltozdsa és a lipopoli-
szachariddk kozott.

Intenziv diuretikus kezelés utdn -
dtlagosan 23 nap - a betegek dllapota
a testsulycsokkenés és funkciondlis
NYHA stddium javuldsiban mutatko-
zott. Az igy vizsgdlt 10 beteg koziil az
endotoxin plazmakoncentracidja a fe-
lére csokkent. A lipopoliszacharid-
koncentrdcié viltozdsa szignifikdns
volt a gyulladdsos markerekkel egyiitt
(tobbek kozt procalcitonin, IL-6 és
C-reaktiv protein) és késébbi kontroll
sordn sem vdltozott. Az endotoxin
komplex az LBL, CD14 és Toll-recep-
torok ttjdn a monocytdkat és szoveti
macrophagokat aktivalja, ami TNFx
és egyéb citokinek termelését vonja
maga utdn; arra mdr régebbi vizsgd-
latok is utaltak, hogy fokozott CD14-
koncentracié endotoxaemidval jdr
egylitt. Az endotoxin plazma-felezési
ideje rovid (10-30 perc), ami meg-
magyardzza, hogy szolubilis CD14-
koncentracié miért van szorosabb
kapcsolatban a citokinekkel, mint az
endotoxin-koncentricio.

Tény azonban, hogy a kapott endo-
toxin-koncentricié alacsonyabb volt,
mint szeptikus shockban. Mivel idiilt
szivbetegségben nincs akut infekciéra
utal6 jel, a folyamat transzlokdciéval
kapcsolatos és ez inkdbb endotoxinra,
mint baktériumra érvényes. Annak
ellenére, hogy intenziv diuretikus
terdpia hatdsira az endotoxin-kon-
centrdcié rendezddott, ez nem volt
pdrhuzamos a plazmacitokinek csok-
kenésével. A taldlt effektus mono-
cytdk és macrophagok tartés stimu-
ldciéjdval lenne magyardzhaté a kli-
nikai dllapot rosszabboddsdban, mi-
kor nagyvérkori pangds van jelen.
Az emelkedett TNFa-koncentrdcio
idiilt szivbetegség végstddiumdban
a szivizomsejtek vagy szoveti macro-
phagok fokozott citokin-releas kovet-
kezménye lipopoliszachariddk hati-
sdra, ami tulajdonképpen decompen-
satio vagy hiperszenzitiv szivizomsej-
tek kovetkezménye.

Endotoxinnal szembeni monocyta-
vagy macrophag-tolerancia in vivo
és in vitro kivdlthato és elég gyakori
stlyos sériilés utdn. A lipopolisza-
charid hiposzenzitivitds egyik meg-
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hatdroz6 medidtora az IL-10, aminek
szérum tiikre alacsonyabb volt, ha a
betegek kompenziltak voltak. Foko-
zott stressz a coronaridkban és szo-
veti hypoxia, valamint hormondlis
katabolikus és anabolikus egyensuly-
zavar eredményeképpen immunolé-
giai hiperszenzitiv dllapot jon létre.
Az endotoxin tehdt meghatdrozo
citokinstimulus nemcsak a szivben,
hanem a periféridn is, ha nincs 6dé-
ma. Stabil dllapoti jirébetegekben
fokozott citokin-koncentriciét nem
észleltek,ami arra utalna, hogy a peri-
féridn észlelt emelkedett plazmakon-
centrdcionak nem a cardialis termelés
a legfébb és egyediili forrdsa. Peri-
férids hypoxidban a fokozott oxidativ
stressz parhuzamos a szolubilis TNF-
receptor-1 és receptor-2 koncentra-
ciéval. Ezek szerint nem a hypoxia
a legfontosabb citokin trigger. Az
emelkedett IL-6 plazmakoncentrdcié
periférids hypoxia kovetkezménye
idiilt szivbetegségekben, arra viszont
nem taldltak adatokat, hogy hypoxia
hatdsdra emelkedett TNFa, procalci-
tonin vagy szolubilis TNF-receptor-1
és receptor-2 koncentrdcié jonne
létre. A szolubilis CD14 receptorok
az endotoxin effektust jelzik, de a
hypoxidt nem.

Bakteridlis endotoxin meghatdrozé
stimulus lehet idiilt szivbetegek im-
munaktivdciéjdban.

A vizsgdlatok viszont kezdeti std-
diumban vannak, bévitésiikre sziik-
ség lenne. Ennek ellenére j tavlatokat
nyit, ami a bélbaktériumok elpusz-
titdsdra irdnyul, akdr a transzlokd-
cié folyamatdra, az endotoxinra, az
immunkompetens sejtekre, illetGleg
mindegyikre.

Bdn Andrds dr.

Nefrologia

Lupus erythematosushoz tdrsulé
membranosus nephropathia akut
veseelégtelenséggel.  Pauli-Magnus,
C., Mettang, T. és Kuhlmann, U.
(Abt. fur Allgemeine Innere Medi-
zin und Nephrologie, Robert-Bosch-
Krankenhaus, Auerbachstr. 110,70376
Stuttgart, NSZK): Dtsch. Med. Wschr.,
1999, 124, 788-792.

A szerz6k egy hiszéves, mindaddig

egészséges nébeteg esetét ismertetik,
aki 10 kg-os sulygyarapodds, szem-
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héj- és bokaoedemdk miatt jelent-
kezett orvosdndl. A laboreredmények
nephrosis szindromdra utaltak, 13,6
g/die proteinuridt, 12 g/l-es hypal-
buminaemidt észleltek. A szérumban
antinukledris antitesteket, anti-DNS,
antikardiolipin ellenanyagokat mu-
tattak  ki.  Microcyter-hipokrém
anaemidt, leukopenidt, gyorsult sze-
dimentdciét, a protein-elektroforézis
sordn az albuminfrakcié csokkenését,
a gamma-globulin fokozéddsit mu-
tattdk ki. A koleszterin, triglicerid és
higysav szintje magasabbnak bizo-
nyult. A hisztolégiai vizsgdlat sordn
szisztémds lupus erythematodeshez
tarsulé (WHO beosztds szerint Vd
tipusi) membranosus glomerulo-
nephritist igazoltak.

A leletek alapjdn a lupusnephritis
diagnézisat dllitottdk fel. A beteg
szdjon dt napi 100 mg prednisolont,
intravéndsan furosemidet kapott, ku-
marinnal antikoaguldltdk. A terdpia
eredménytelensége miatt a furosemid
dézisat 250 mg/die-ig novelték, 5 mg
metolazonnal kombindltdk, tébb al-
kalommal albuminszubsztiticiéban
is részesiilt. Osztdlyos felvételét kove-
t6 két hét mulva akut veseelégtelenség
tiinetei bontakoztak ki, igy hemo-
dializis megkezdése indokoltnak tint.
Intravénds cyclophosphamid 16kés-
kezelést (30% feletti GFR-nél 0,75, ez
alatt 0,5 g/m* adagban, havonta) indi-
tottak, szdjon dt 70 mg prednisolont
adtak. A kezelés hatdsdra a nephrosis
klinikai jelei gyorsan javultak, a pro-
teinuria hat grammra csokkent, a
vesefunkciék normalizdlédtak. Ha-
rom hét utdn a hemodializis is abba-
hagyhatéva vdlt. A szteroid fenntarté
adagja 7,5 mg maradt. 9 hénap el-
teltével a fehérjetirités 0,75 g/nap volt.

Membranosus glomerulopathidk
okozta akut veseelégtelenség esetén
mindig ki kell zdrni a lupuseredetet.
Ennek koérjoslata ugyanis messze
kedvez6bb, mint a primer kérfor-
maké.

Vaslaki Lajos dr.

Immunolégia

Hypersensitiv vasculitis mint akut has
okozéja. Hanelt, S. és mtsai (Abteilung
fir Chirurgie, II. Medizinische
Abteilung mit Rheumatologie und
Immunologie, Abteilung fiir Andsthe-
siologie und Intensivmedizin, Patho-

logisch-Bakteriologisches  Institut,
Kaiser-Franz-Josef-Spital der Stadt
Wien): Wien. Klin. Wochenschr., 1999,
111/6, 226.

Négytagu csaldd tyikhus fogyasztisa
utdn akut gastroenteritisben meg-
betegedett. Hirman 24 6rdn beliil tel-
jesen rendbe jottek, a 18 éves fitindl 6t
nap alatt vdltakozé er&sség( hasi pa-
naszok jelentkeztek. Bdr a hanyds és
hasmenés megsziint, a széklete fekete
szindi lett.

Heves peritonealis fdzisok val-
takoztak panaszmentes idGszakokkal.
A fehérvérsejtek szdma 25 000, hypo-
natraemids (126 mmol/l), a CRP 181
mg/l, a szérum-dsszfehérje alacsony
(49 g/1). Normidlis diuresis mellett a
vesefunkcid paraméterei korosak
(BUN 59 mg/dl, proteinuria). A rtg. és
az UH szabad hastri folyadékot jel-
zett. Ezek utdn laparotomidt végeztek.

A mitét folyamdn ascitest és a
vékonybél 5-10 cm-es szegmentu-
maiban gyulladdst taldltak, fibrin-
lepedékkel és vérzékeny serosdval.
Az enyhén lobos appendixet szévet-
tani vizsgdlat végett eltavolitottdk és
a kioblitett hasat bezdrtdk.

A kovetkezé 6rdkban a beteg szep-
tikus shockba keriilt, ezért relaparo-
tomisdltdk. A szegmentdlis gyulladd-
sos teriiletek elhatdrolédtak, lividen
elszinezddtek és a faluk megvastago-
dott. Gyulladdsos bélbetegséget téte-
leztek fel, mint példdul a Crohn-féle
autoimmun folyamat. A diffaz peri-
tonitis miatt kétoldali laparostoma
elkészitése utdn elkezdték az o6blits
kezeléseket.

A bakteriolégiai vizsgdlat az intra-
abdominalis kenetekben Enterococ-
cusokat, Staphylococcusokat, Coryne-
bacteriumot, a székletben Clostridium
difficilét mutatott ki.

A szdvettan nagyfoku fibrinoid
nekrotizdlé vasculitist diagnosztizalt,
eptheloid sejtes granulomatosus reak-
ciéval és ulcerosus phlegmonosus ap-
pendicitissel. A B-lymphocytdk szdma
magas (1263), a komplement szintje
(C3,C4) alacsony.

A differencidldiagnosztikdban fel-
meriilt a panarteriitis nodosa, a Wege-
ner-granulomatosis, a Churg-Strauss-
szindréma, tovabbd internaciondlis
konzilium utdn a hypersensitiv angii-
tis, az Oridssejt-arteriitis és a granulo-
matosus vasculitis lehetGsége. Kiza-
rdsos alapon a hypersensitiv angiitis
mellett dontottek, és a betegnek a



8. posztoperativ naptdl nagy adagban
intravéndsan methylprednisolont ad-
tak. Hat nap miilva az addig 39,3 °C
kontinudlis 1dz 37 °C-ra esett.

A posztoperativ szakban a beteg
intenziv terdpidban részesiilt: volu-
menpétlds, dopamin, lélegeztetés, an-
tibiotikumok stb. A permigdcios peri-
tonitisét folyamatos dtoblitésekkel
kezelték.

A beteg 36 napig fekiidt a kérhdz-
ban. A cortisont 15 hénap muiilva
hagytdk el fokozatosan. A férfi ezéta
jol van, immunolégiai betegségének
semmi jele.

Kolldr Lajos dr.

Tudoégyogyaszat

A lihegé konyveld, aki felfijta a lég-
gomboket. Thomeer, M. és mtsai (Di-
vision of Pulmonary Dieases, Univer-
sity Gasthuisberg, Leuven, Belgium):
Lancet, 1999, 354, 124.

1998. szeptemberében soha nem do-
hédnyz6 34 éves konyvel6 férfi egy éve
tartd szdraz kohogéssel és terheléskor
fellépd lihegéssel jelentkezett. Pornak
és fiistnek nem volt kitéve. Amatér-
ként bivészkedett, gumigdmboket
fujt fel és veliik figurdzott. 1987-ben
biivész-vildgbajnoksdgon is verseny-
zett. Evenként kb. 10 000 ballont fujt
fel,amelyek szdma hetenként 3000-rel
nétt, késébb évi kb. 150 ezer lett.

1988-ban nem soroztdk be katond-
nak, mert a mellkasrontgen sarcoi-
dosisnak véleményezett kétoldali be-
szlir6dést taldlt. Tiid6gyégydsz vizs-
gilta, de kezelést nem kapott. Ekkor
panaszai nem voltak, és az orszdg
legrangosabb kézilabdacsapatdban jat-
szott.

A mellkasrontgen kétoldali be-
szlir6dést mutatott horgi szérodds-
sal. A CT a felsé lebenyekben még
homalyt, a hilusokban nodularis in-
filtratumokat jelzett. A tiid6funkcid-
tesztek obstruktiv képre utaltak. A
transbronchialis biopszia normadlis
epithelt, az alatta lév6 stromdban
részben fibrotikus, nem nekrotikus
granulomdkat igazolt. A bronchoal-
veolaris lavage-ban mono- és mul-
tinuclearis macrophagok lithatdk,
benniik kettdsen fénytoré polygona-
lis palcikdkkal. A beteg dltal készitett
hat ballonban dtlag 8 mg talkumot
mutattak ki.

Mind a beteg, mind a szerz6k két-
ségbe vontdk, hogy ez az expozicié
vezetett tiiddGbetegségéhez, ezért fel-
kérték a biivészt ballonok felfuvdsa-
ra és miszerrel mérték a belégzett
talkum mennyiségét. 219, tiidével
felfjt 1éggombben a gravimetria 1,2
mg/m’-nek jelezte az expoziciét, mig
216 automatikus pumpdval késziilt
ballonban ez az érték 0,48 mg/m- volt.

Ezek utdn a betegnek a biivészkedés
megsziintetését és methylprednisolon
szedését javasoltdk. 1999 mdjusdban a
tiid6funkcio-tesztek normalizdlédtak.

A talkum hdromféle kdrosoddst
okozhat a tiidében: nodularis laesio,
diffuz interstitialis fibrosis és idegen-
test granulomatosis. A granuloma-
tosis a sarcoidosist utinozhatja.

Kolldr Lajos dr.

Pszichiatria

A depresszié neurobiolégidja. Neme-
roff, C. B. (Emory University School of
Medicine, USA): Scientific American,
1998. junius, 42-49.

A klinikai depresszid lényegesen kii-
16nbozik attdl a szomorusdgtol, amit
az emberek normdlisan érezhetnek.
A koros depresszié neheziti a gon-
dolkodadst, veszélyes, és a mindent ha-
talmaba kerit6 bdnat szamos egyéb
tiinettel tarsul. A kezdeti triggerme-
chanizmusoktdl eltekintve a depresz-
szi6 végs6 kozos kialakuldsi 1itja
az agy biokémiai viltozdsaival jdr
egyiitt. Jelenleg léteznek olyan biol6-
giai markerek, amelyek Osszefiigge-
nek a depresszidval. Ezek a biolégiai
markerek azonban még a depresszié-
sokban is eltéréen viselkednek, ezért
individudlisan kell meghatdrozni a
depressziés beteg markerprofiljit.
Jelenleg szamos antidepresszivum lé-
tezik, ennek ellenére a depresszié ke-
zelése tovdbbi tokéletesitésre szorul.
Sokdig szenvedhet a beteg, mig elta-
ldljak a megfelel6é gydgyszert. A be-
tegség ugyanakkor elég gyakori. Az
USA-ban a férfiak 5-12%-a és a nék
10-20%-a depresszidés valamikor az
élete folyamdn. A depresszidsok 15%-a
suicidiumot kisérel meg, igy a haldl-
okok kozott a 9. helyen szerepel ez
a betegség. 1992-ben az USA-ban a
korkép 43 millidard USA-dolldr kiesést
okozott a népgazdasdgnak a munka-
képesség csokkenése miatt.

Régota ismert,hogy a depresszi6 és
a mdnids depresszi6 el6forduldsa hal-
mozdédhat a csalddban. Az elmult 20
évben a genetikusok a 11., 18. és 21.,
valamint az X kromoszémadn taldltak
olyan gént, amely a betegség irdnti
hajlam fokozdsdban részt vehet. Eze-
ket a vizsgalatokat ugyanakkor vagy
nem tudtdk megerdsiteni, vagy jelen-
leg van folyamatban az ellenGrzésiik.

Mds kutatok a neurotranszmit-
terek viselkedésére koncentrdlnak,
amire az 1950-es évektdl irdnyult a
depressziét vizsgalok figyelme. Ek-
kor deriilt ki, hogy a reserpin, ami
kiiiriti a szinapszis szerotonin, nor-
adrenalin és dopamin raktdrait, dep-
ressziot provokalhat. Ez a felismerés
vezetett a monoaminoxiddz-béniték
kifejlesztéséhez, ami az antidepresz-
szivumok elsé csoportja volt. Az
1960-as években Joseph J. Schildkraut
dolgozta ki a Harvard Egyetemen a
depresszié ,katecholamin” hipotézi-
sét. Elmélete szerint az agyban a nor-
adrenalin-hidny depressziét, emelke-
dése maniat provokdl. Ezt az elméletet
azéta finomitottdk, de a noradrenalin
agyi szintjének csokkenése szdmos
vizsgdlat szerint valéban egyiitt jarhat
a depressziéval, bir nem mindenki-
nél. Az agyi noradrenalin dontGen a
locus coeruleusban keletkezik, mely
mag szdamos agyi struktdrdt ldt el
szinapszisokkal, koztiik az emdcié
szabdlyozdsdban részt vevé képlete-
ket. A noradrenalin reuptake-gdtlék
hatdsos antidepresszivumok, ami ald-
timasztja a hipotézist.

Az 1960-as években Arthur J.
Prange az Eszak-Karolinai Egyetem-
r6l és Alec Coppen az Angol Orvos-
tudomdnyi KutatéintézetbSl a dep-
resszié szerotonin-hidnyos elméletét
dolgozta ki. Szerintiik tehdt a be-
tegség madsik oka a szerotonin agyi
szintjének a csokkenése lehet, ami
egyébként kivdlthatja az agy nor-
adrenalin-tartalmdnak a csdkkené-
sét. A szerotoninerg idegi kordk va-
Iéban gdtolhatjdk a noradrenerg
neuronok szignalizdciGjdt. A szeroto-
nint termel6 neuronok a raphe ma-
gokban vannak, és innen a pdlydk a
legkiilonfélébb agyi régidkba futnak.
Olyanokba is, amelyek a noradrenerg
mechanizmusok szabdlyozdsa alatt
dllnak. Szdmos tény tdmasztja ald
a depresszid szerotonin-hidnyos el-
méletét. A depresszidsok, kiilondsen
a suicidiumot elkéveték liquordban a
normdlisndl kisebb a szerotonin bom-
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ldsterméke. A depressziésoknak keve-
sebb szerotoninerg neuronjuk van.
Posztmortem vizsgdlatokban a szero-
tonin-2-receptorok ugyantgy, mint
a noradrenalin-receptorok, nagyobb
szamban fordulnak el6 az agyban,
amit a két neurotranszmitter hid-
nydra adott kompenzatorikus reak-
cioként értelmeznek. Az 1980-as évek-
ben a Prosackal kezdve szelektiv sze-
rotonin reuptake-gdtlé antidepresszi-
vumokat fejlesztettek ki, melyek kitfi-
né hatdsa szintén aldtimasztotta a
depresszié szerotonin-hidnyos elmé-
letét. Erdekes, hogy ebben a betegség-
ben a trombocitikon a normalis-
ndl kevesebb a szerotonin reuptake-
transzporterek szima. A depresszid-
sok trombocitdja jobban aktivdlhaté
kiilonbo6z6 szigndlokkal, a szerotonin
ugyanakkor mérsékeli ezeket a reak-
ciokat.

A depresszidsok abnormilis agyi
noradrenerg és/vagy szerotoninerg
miikodése a betegek hormondlis
szabdlyozdsdt is megvdltoztatja. A be-
tegek alacsonyabb novekedési hor-
mon vilasszal reagdlnak azokra a
szerekre, amelyek ennek a hormon-
nak az elvdlasztdsdt stimuldljdk. Ala-
csonyabb a TRH indukdlta TSH vd-
lasz is. Sokszor a nem diagnosztizdlt
thyreoidea-funkciécsokkenés az oka
annak, hogy a depresszidsok nem
reagdlnak az antidepresszivumokra.
Az 1960-as évek végétdl az 1970-es
évek elejére az is kideriilt, hogy a
betegségben fokozott a kortizol elvd-
lasztdsa. Ennek a hypothalamo-hypo-
physeo-adrenalis tengely hiperakti-
vitdsnak a hdtterében a depressziésok
fokozott corticotropin-releasing fac-
tor (CRF) elvdlasztasa dll, amit mind
az elektrokonvulziv, mind a gydgy-
szeres antidepresszids terdpia csok-
kent. A CRF az agyban az dllatokban
a depressziohoz hasonld tiineteket
okoz (alvdszavart, étvigytalansagot,
csokkent libid6t és szorongdst).

A neurobiol6gusok még nem tud-
jak, hogyan miikodnek egyiitt a gene-
tikus, neurotranszmitter és hormona-
lis diszfunkcié faktorai a depresz-
szi6 kialakitdsdban. A kutatdsok arra
utalnak, hogy akinek gyerekkordban
pszichotraumdja volt, az feln6tt éle-
tében kénnyebben depresszidssd vil-
hat. A szerz6 ezt a depresszio stressz-
diatézis modelljének nevezi. A ge-
netikai hajlam léte a depressziéban
azt jelentheti, hogy egyesek nagyobb
transzmittercsokkenéssel vagy ma-
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gasabb stresszhormon-elvilasztdssal
reagdlnak a stresszre. Ez 6nmagdban
azonban még mindig kevésnek ttinik
a depresszié kialakuldsdhoz komoly
stressz hidnydban. Ahhoz, hogy enyhe
reaktivdl6 hatdsok klinikai depresz-
szibhoz vezet6 nagymértékii transz-
mitterszint-vdltozdsokat eredményez-
zenek, az is kell, hogy a személyt
gyermekkordban pszichotrauma ér-
je. A gyerekkorukban stresszhatdsnak
kitett patkdnyok ugyanis felnéttkor-
ban sokkal nagyobb CRF-produkcié-
val reagdltak a szokdsos stresszre,
mint a normdlisak. Ezt majmokon is
megerGsitették. Ezeknek az dllatok-
nak az agydban a CRF-receptorok
szdma is noétt. Ha az igy kezelt pat-
kdnyt szelektiv szerotonin reuptake-
gitlé antidepresszivummal kezelik,
hiperaktiv stresszreakcidja normali-
zdlédik. A gyermekkori pszichotrau-
mdk nagyon gyakoriak. Az USA-ban
csak 1995-ben tébb mint hdrommillié
gyereket bdntalmaztak vagy hanya-
goltak el. Ha sikeriilne megfelelGen
vizsgdlni a felnéttek CRF-mechaniz-
musainak viselkedését, ki lehetne
szlirni a depresszidra hajlamos egyé-
neket. Val6szind, hogy a depresszié
stressz-diatézis modellje nem magya-
rdzza az Osszes megbetegedés kiala-
kuldsdt. Mindenesetre a CRF-recep-
tor-blokkoléknak van antidepressziv
hatdsuk, el6bb-utébb gydgyszer lesz
beléliik.

Az utébbi 15 évben el6rehaladds
tortént a depressziéval kapcsolatos
agyi struktirdk megismerésében is.
Kiilonosen az id6s mdnids depresz-
sziésok subcorticalis fehérdlloma-
nydban lehet ldtni a hangulatzavarral
kapcsolatba hozhato elvdltozasokat a
basalis ganglionokban, a thalamus-
ban és az agytorzsben az MRI-n. Ezek
tobbnyire idegsejthidnyok, de azt nem
tudni, milyen tipusi sejt hidnyzik.
Szamos agyi képlet kisebbé vilik de-
pressziéban. Ilyen a hippocampus,
amelyik kiilonosen id6s depresszios
nékben kisebb. Az eredmény megfelel
annak a megfigyelésnek, mely szerint
dllatokban a stressz okozta tartds hy-
percortisolaemia a hippocampus sejt-
jeinek a pusztuldsdt okozza. Valdszi-
niileg ezek kozott vannak olyan sej-
tek is, amelyek szerotoninra vagy
noradrenalinra reagdlnak. A PET-
vizsgdlatok szerint a bal amygdala
fokozott miikbdése noveli a fogé-
konysdgot a depresszié irdnt. Dep-
resszidban a bal prefrontdlis kéreg és

a bal amygdala fokozott miikodését
taldltdk a PET-en.

Sokat kell még tenni a depresz-
szi6é neurobioldgidjanak kutatdsa te-
rén, bar mdr most is vannak reményt
kelté eredmények. A CRF-recepto-
rok antagonistdi mellett bizonyos
specifikus szerotonin-receptor akti-
valé szerek is erGs antidepresz-
szivumok, de ugyanakkor nem be-
folydsoljdk a depressziéban szerepet
nem jdtsz6 szerotoninerg mechaniz-
musok miikodését.

[Ref.: A szerzd a vildg egyik leg-
kiemelked6bb depresszid-kutatdja. O
dolgozta ki a depresszid stressz-dia-
tézis elméletét, ami, ha igaz, azt jelen-
ti, hogy a gyerekkori pszichotraumdk
megel6zésével csokkenteni lehet a fel-
néttkori depresszidk eléforduldsdnak
valdszintiségét. Nemeroff vizsgdlatai
azt bizonyitottdk, hogy a CRF kiz-
vetlen szerepet jdtszik a depresszid
patogenezisében, a neurotranszmit-
terek funkciozavara mellett. Az ered-
mények alapjdn keriilt a terdpids fegy-
vertdrba az antigliikokortikoid hatdsu
antidepresszivumok csoportja, jelen-
leg folyik a CRF-receptor antagonistdk
tesztelése. |

Molndr Gdbor dr.

A TRH-val kapcsolatos alap- és alkal-
mazott kutatasb6l kovetkezé heu-
risztikus depressziomodell. Sattin, A.
(UCLA Department of Psychiatry and
Behavioral Sciences and Brain Re-
search Institute, Los Angeles, Cali-
fornia): Thyroid, 1998, 8, 957-962.

Az idegvégz6désekben az 1970-es
évek ota mutatjdk ki a TRH-t, ami
egy emociét szabdlyozé molekula.
A TRH-t az 1960-as években identi-
fikdlta és szerkezetét meghatdrozta
Guillemin és Schally. 500-1000 pg
TRH intravéndsan gyors hangulat-
javuldst eredményez, a hatds 3 napig
tart. A vérben piroglutamil-amino-
peptiddz taldlhaté, ami bontja a hor-
mont. 500 ug TRH intrathecalis addsa
a terdpiarezisztens major depresz-
sziok remisszidjit eredményezte, a
hatds 1-2 napig tartott. A liquorba
adott TRH hatdsa nagyobb, aminek az
lehet az oka, hogy a TRH bomldsdnak
felezési ideje a liquorban kétszer
hosszabb (22 perc), mint a vérben (13
perc). A depresszidsok 25-60%-dban
csokkent a TRH indukalta TSH viélasz




nagysaga. Ugy tiinik, hogy a TRH-
receptorok alulszabdlyozottak dep-
resszioban, ezt kimutattdk izoldlt hy-
pophysealis thyrotroph sejteken és
in vivo a limbikus el6agyban gor-
csoket kovetden (errdl a struktardrél
azt tartjdk, hogy részt vesz a TRH-
elvdlasztds szabdlyozdsdban). Két ta-
nulmédny magasabb TRH-szintet ta-
ldlt depresszidban a liquorban, mig
egy vizsgdlat ezt nem erdsitette meg.
A TRH indukdlta TSH-vdlasz ab-
sztinens férfi alkoholistdkban is csok-
kent. A klinikai adatok tehdt arra
utalnak, hogy a TRH-elvdlasztds sza-
bdlyozdsa vdltozik depresszioban és
alkoholistdkban.

A patkdnyok Porsolt tipusi erdl-
tetett uszdsi tesztje a depresszid egyik
dllatmodellje, ahol az antidepresszi-
vumok hatdsdt prébéljdk ki. A TRH
ugyanugy fokozta ebben a tesztben az
tszdsi tevékenységet, mint az antide-
presszivumok. A szerz6 1981 6ta vizs-
gélja az elektrokonvulziv shock (ECS)
hatdsdt az agy TRH-szintjére. Erde-
kes, hogy a magas TRH-tartalmu hy-
pothalamus, lateralis septum nem
reagdl a hormon viltozdsdval ECS-re.
A striatumban az ECS-nek sincs hata-
sa a TRH-ra. Ezzel szemben a hippo-
campusban, amygdaldban, 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, féleg
az eliils6, frontdlis régiéban. Krénikus
ECS addsdt kovetGen a TRH-emelke-
dés két hétig is megfigyelhetd az agy-
ban. Az ECS megsziinteti a prepro-
TRH fehérje génrepresszigjit, ami-
b6l a TRH keletkezik. Ez a folyamat az
aktivdtor protein-1 (AP-1) segitségé-
vel torténik. Krénikus ECS hatdsdra
az AP-1 komplex olyan két Fos-hoz
tartozé antigént (Fras) tartalmaz,
amelyek nincsenek jelen egyszeri
ECS-t kovetGen, és 7 napig kimutat-
haté ez a valtozds a patkdny hippo-
campusdban és cortexében. Erdekes,
hogy az antidepresszivumok, tehdt a
gyégyszerek nem okoznak viltozdst
az agy TRH-szintjében.

Az erdltetett uiszdsi tesztben maga
az 1uszds is emeli kissé a TRH és koz-
vetlen prekurzora, a TRH-Gly szintjét
a hippocampusban, entohirnalis cor-
texben, pyriformis (olfactoros) cor-
texben és az eliilsé cortexben, mig
a striatumban nem okoz viltozdst.
Az ECS novelte ezekben a régidkban
a TRH-szintet. Minél magasabb volt

a TRH-szint az ECS-t kovetGen az
agyi régiékban, anndl hosszabb ideig
usztak az dllatok. A prepro-TRH pro-
teinb6l nemcsak TRH és TRH-Gly
keletkezik, hanem a Ps4 jel(i dekapep-
tid is. Az ECS indukdlta Ps4-emel-
kedés a kiillonboz6 agyi régiokban
korreldlt a TRH- és TRH-Gly-n&veke-
déssel. ECS-t kovetGen a Ps4-szint
emelkedett a hippocampusban, amyg-
daldban, entohirnalis cortexben és
a pyriformis cortexben, de nem val-
tozott a striatumban és az eliilsé
cortexben. A Ps4-tartalom szignifi-
kdnsan korreldlt az uszdsi kedvvel a
hippocampusban, amygdaldban és
az entohirnalis cortexben, ugyan-
ugy, mint a TRH- és a TRH-Gly-szint.
A Ps4 stimuldlja a TRH hatdsdta TSH-
szint-emelkedés indukdldsdndl és a
TRH okozta gyomorsav-elvilasztdst
is fokozza, ami akkor kovetkezik be,
ha a TRH-t a dorsalis motoros vagus
magba juttatjdk.

A 22 aminosavbél dll6 prepro-
TRH/178-199/peptid a TRH-val egyiitt
képz6dik és corticotropin-release gatlé
faktornak (CRIF) nevezik, mert gd-
tolja a corticotropin-release factor
(CRF) elvdlasztdsat. A CRIF és a CRF
mds-mds receptorokon fejti ki hatdsat
az ACTH elvalasztdsdra. Intravent-
ricularisan adva a CRIF gdtolja a nyilt
terilleten mutatott stressz-viselke-
dést. A CRF hatdsa ismerten dep-
ressziogén. A terdpids elektrosokk te-
hdt, amelyet a depresszio kezelésében
alkalmaznak, emeli a TRH-szintet, a
TRH-hatdst fokozé Ps4-szintet és a
CRF-hatdst gatlé6 CRIF-szintet az agy-
ban. Ezek az effektusok mind anti-
depressziv hatdsuak.

Mind az antidepressziv gyégysze-
rek, mind az elektrosokk-kezelés csak
2-6 hét utdn okoz antidepressziv
hatdst. Ezzel szemben a TRH- és az
alvismegvonds rogton hangulatjavu-
list eredményez. A TRH egyiit fordul
elé a glutamattal a limbikus rendszer
glutaminerg neuronjaiban, kizelebb-
r6l a hippocampus granulasejtjeinek
nagy piramis sejtjeiben (CA). A TRH
gitolja a hippocampus sejtjeinek K*
stimuldlta glutamdt kidramldsat. A
TRH posztszinaptikusan gdtolja a
glutamdt aktivdlta NMDA, AMPA, fe-
sziiltségreguldlta csatorndk és a fe-
sziiltségregulalta K* ioncsatorndk kal-
ciuminfluxdt. A szerz§ szerint tehdt a
TRH egy onszabalyozé rendszerben
jatszik szerepet, amely a glutaminerg
neuronok kisiilését szabdlyozza.

Madsrészt a szerz szerint a dep-
ressziosokra a limbikus rendszer hy-
perarousalja jellemzd, ami a gluta-
minerg miikodésfokozédds kovet-
kezménye. Egyrészt a depresszidésok
alvdsabdl hidnyzik a mélyalvds IT1-1V.
fdzisa, ez a megfigyelés tdamasztand
ald a hyperarousalt. Ennek oka az
lehet, hogy depressziéban csokken a
striatum és frontélis cortex metabo-
lizmusa, koztilk a medialis prefron-
tdlis cortex anyagcseréjének akadr
40-50%-0s redukcidja is megfigyel-
heté a képalkoto eljardsokkal. A pre-
frontdlis cortex miikodésének csok-
kenése felszabadithatja a mélyebb
limbikus struktirdkat a gatlds aldl, és
ez okozza a hyperarousalt. Erdekes,
hogy normidlis egyének alvdsdnak
REM-fézisaban a subcorticalis lim-
bikus struktirdk hiperfunkciéjit és
a frontdlis cortex hipoaktivitdsat fi-
gyelték meg, tehdt azokat a viltozd-
sokat, amelyek a depressziéra jel-
lemz6k. Magdt az alvdst dltaldban
depressziogénnek tartjdk. A szerzé
szerint depresszidban az alvaskor ki-
alakult ,normdlis” subcorticalis hy-
perarousalra rdrakédik a depresszié-
ra jellemz6 patoldgids hypararousal.
A glutaminerg rendszer szerepére
depresszidban a szerzé szerint az
utalhat, hogy ebben a betegségben
kimutattdk a hippocampus tomegé-
nek a csokkenését, amit esetleg a
depresszidra jellemz§ hypercortisol-
aemia indukdlta glutaminerg exci-
totoxikézis okozhatott. A kozvetett
tényekbdl a szerzé azt az elméletet
fogalmazza meg, hogy depresszi6-
ban a TRH-felszabadulds nem gdtol-
ja megfeleléen a glutaminerg neuro-
transzmissziot a REM-fazis alatt az
agyban. Az alvdsmegvonds azért
terdpids hatdsid, mert ekkor a subcor-
ticalis limbikus rendszer depresszidra
jellemz6 patolégids hyperarousaljdra
nem tud rdrakédni a REM-alvds hy-
perarousalt fokozé hatdsa. Ezdltal a
TRH-ergids rendszer miikodése te-
hermentesiil, ettél ismét helyredll a
miikodése és ismét megfelel6en tudja
gdtolni a glutaminerg transzmisz-
sziot. Az elmélet nem mond ellent
mds elképzeléseknek. A glutaminerg
neuronok GABAergids neuronokkal
vannak koriilvéve a hippocampusban.
A GABA is szerepet jdtszik a depresz-
sziéban, van GABAelmélete a kérkép-
nek. A noradrenalin, szerotonin és
dopamin, tehdt azok a neurotransz-
mitterek, amelyeken keresztiil a szo-
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kdsos antidepressziv gyogyszerek hat-
nak, mind stimuldljdk a GABAerg
interneuronokat. A GABAerg neuro-
nok pedig csokkentik a glutaminerg
rendszer ingerlékenységét a limbi-
kus rendszerben. A kozponti ideg-
rendszer TRH-erg rendszere szintén
ugy fejti ki antidepressziv hatdsdt az
elképzelés szerint, hogy csokkenti a
glutaminerg rendszer aktivitdsdt.
[Ref.: A szerz6 kitiinden 0Osszefog-
lalja a TRH és depresszié kapcsola-
tdra vonatkozd adatokat, melynek
kutatdsdban jelentds szerepe volt.
Szinte bizonyosnak tiinik, hogy az
elektrokonvulziv és az antidepressziv
gyogyszeres terdpia hatdsmechaniz-
musa legaldbbis részben eltér egy-
mdstol. Az eredmények arra utalnak,
hogy az agyi TRH szerepet jdtszik a
mozgds motivdcidjdnak kialakitdsd-
ban is. A kozolt depresszié-elmélet
nagyon érdekes, de igen hipotetikus.
Mds szerz6k az alvdsmegvonds anti-
depressziv hatdsdt az agy dopaminerg
rendszerével hozzdk dsszefiiggésbe. |

Molndr Gdbor dr.

Dermatologia
és venerologia

Atopids ekzema. Charman, C. (Queen’s
Medical Centre, Nottingham, UK):
BM]J, 1999, 318, 1600-1604.

Az atopids ekzema (atopids bérgyul-
ladds) els6sorban a hajlatokra loka-
lizdlt gyulladdsos bérbetegség, voros,
viszketd, egyenetlen széld elvdltoza-
sokkal. Kivdltdséban tobb tényezé
jdtszhat szerepet. Az utdébbi években
elsGsorban a leveg6 allergénjeinek,
szennyez$ anyagainak, a klimatikus
hatdsoknak, az étrendnek, valamint a
prenatdlis és csecsemdbkori behatd-
soknak (példdul fert6z6 betegségek)
a szerepét vizsgdljdk a betegség ki-
alakuldsdban. Az utébbi harminc év-
ben az atopids ekzema gyakorisdga je-
lentésen megnétt, feltehets, hogy
ebben a kornyezeti és életmddbeli
valtozdsoknak is szerepiik van. Csak
a betegség tiineteit tudjuk gyégyita-
ni, magdt a betegséget nem. A szer-
z6k irodalmi dttekintés alapjdn beszd-
molnak a betegség gydgyitdsdban és
megel&zésében széba jové tényezdk
hatékonysdgdrol.
Szteroidkészitmények lokdlis alkal-
mazdsa. Kilenc duplavak, vivGanyag-
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kontrollt alkalmazé vizsgdlat alapjan
a helyileg alkalmazott szteroidok bdr-
melyik formdja j6 hatdst a bértiine-
tekre. A kiilonbozé szteroidkészit-
mények hatdsinak 6sszehasonlitdsdt
megneheziti,hogy a vizsgdlatok sordn
a klinikai tiinetek rogzitésére kiilon-
boz6 rendszereket alkalmaznak. Lé-
nyeges mellékhatdsrol egyik vizsgdlat
sem szamol be, de mindegyikben
rovid kezelést alkalmaztak, ily médon
a szteroid tartds alkalmazasaval ki-
alakulé mellékhatdsokat nem észlel-
hették. A bér elvékonyoddsdt lokalis
szteroidkezelés hatdsdra négy kisebb
klinikai vizsgdlat sordn egészséges
Onkénteseken nézték, harom készit-
mény (triamcinolon acetonid 0,1%,
clobetasol 17-propionate 0,05% és be-
tamethason-17-valerat 0,1%) napi
kétszeri alkalmazdsa hat hét alatt
elvékonyitotta a bért, de a kezelés be-
fejezése utdn négy héttel visszatért
az eredeti bérvastagsdg.

Antimikrobidlis készitmények és
szteroid kombindcidja lokdlis alkal-
mazdsban. A vizsgilatok legnagyobb
része nem vilasztja szét a feliilferts-
zott ekzemds és a nem fert6z6dott ek-
zemds bortiineteket. Feltehetden ezért
sem ldtnak kiilonbséget a sima sztero-
id, illetve az antibakteridlis + szteroid
kombindlt lokdlis kezelés hatékony-
sagdban. A kombindlt kezelés sordn
sem szamoltak be lényeges mellék-
hatdsrol.

A hdziporatka elimindldsa. Az at-
ka elimindlds leghatékonyabb mdd-
szerének az dgynemil megfelelGen
gyakori, 55 °C-on torténé mosisa, il-
letve specidlis anyagokbol késziilt
(mikropérusos, poliuretdn bevonati)
agynemd alkalmazdsa tiinik. Atkaolo
szerek, intenziv porszivézds, levegé-
sz(ir6k, pardtlaniték, a sz6nyeg, a fiig-
gony eltdvolitdsdnak hatdsa az atka-
elimindlds szempontjab6l nem mutat
meggy6z6 eredményt a kozolt klini-
kai vizsgdlatokban. Kevés jol kivitele-
zett, randomizalt klinikai vizsgdlat
szamol be a hazipor-atka-elimindlds
hatdsdrél az atopids ekzema bértiine-
teire. A kozolt klinikai eredmények
alapjdn ugy ténik, hogy a megfelel§
dgynemi alkalmazasdval tortént at-
kdtlanitds j6 hatdsi. Egy 48 atopids
beteget magdban foglalé randomizalt
klinikai vizsgdlat sordn, melyben po-
liuretdn bevonati dgynemf, benzil-
tanndt spray és magas sz(irGhatdsu
porelszivds hatdsit vizsgaltdk a pa-
mut dgynemfi, placebo spray és ha-

gyomdnyos porszivézdssal szemben,
6 hénap utdn szignifikdns javulds je-
lentkezett a tiinetekben. A hdzipor-
atka-elimindlds hasonldan j6 hatdsd-
rél szdmoltak be olyan betegekben,
akiknél a RAST-vizsgdlat az atkd-
val pozitivitdst jelzett, ugyanakkor a
RAST-negativ atopids dermatitist az
atka elimindldsa nem befolydsolta.

Diéta. Az irodalomban fellelhets
vizsgdlati eredmények alapjin nem
ldtszik igazoltnak, hogy a diétds meg-
szoritdsok jo hatdstiak lennének ato-
pids dermatitisben, igaz, hogy a vizs-
gilatok legnagyobb részénél az al-
kalmazott diéta magdban foglalta a
potencidlisan szintén allergizalé sz6-
jatejet. Sem a gyermekeknél elvont
tehéntej, tojds, sem a felnéttek dié-
tds megszoritdsai nem befolydsoljik
meggy6zéen a bértiinetek alakuld-
sdt. Hdrom vizsgdlatban, ahol ekze-
mds betegeknél duplavak, placebéval
kontrollalt ételterhelés korai tipusu
allergids reakciot valtott ki, a reak-
cidkat kivalté ételek elimindldsa a tii-
netek javuldsdt eredményezte. A leg-
tobb allergids reakcidt, a tej, a tojds
és a mogyoré okozta. Az ételada-
lékanyagok (szinezdk, tartdsitok, dl-
lagjavitok), zsirsavpotlok, valamint
nyomelemek megvondsdnak hatdsat
az dttekintett vizsgdlatokban nem
nézték.

Prevencid veszélyeztetett csecsemok-
nél. Elhiz6do anyatejes tdplalds. Né-
hdny prospektiv vizsgdlat taldlhaté az
irodalomban, amelyek arra utalnak,
hogy a legaldbb 5 hénapig tarté ki-
zdrélagos anyatejes tépldlds csokkenti
az atopids dermatitis kialakuldsdnak
veszélyét pozitiv csalddi anamnézist
csecsemdk esetében. Ezek az ered-
mények azonban a vizsgdlatok meto-
doldgiai hidnyossigai miatt nem te-
kinthetSk egyértelmiinek.

A szoptaté anya diétdjanak meg-
szoritdsa. Egy osszefoglalé irodalmi
dttekintés hdrom kisebb randomizlt,
kontrolldlt vizsgdlat alapjdn arra a
kovetkeztetésre jut, hogy az ekze-
ma kialakuldsdnak gyakorisdgdt az
anyatejjel tdpldlt csecsemdknél az
anyai tdpldlkozds antigénmentesitése
lecsokkenti. A vizsgdlatokban fellel-
heté metodolégiai hidnyossdgok mi-
att azonban ez a kovetkeztetés sem
tekinthetd egyértelmtinek.

Osszefoglalva: az atopids ekzemi-
ban a helyileg alkalmazott szteroidok
egyértelmiien jo hatdsuak, amennyi-
ben rovid ideig alkalmazzdk Gket,



mellékhatdsok sem jelentkeznek. Ke-
vés és nem meggy6z6 adat dll ren-
delkezésre az antimikrobidlis helyi
kezelés alkalmazdsdnak, a diétds meg-
szoritdsoknak,a hdziporatka elimind-
cidjdnak, az anyatejes taplaldsnak és
a szoptaté anya diétdztatdsdanak jo-
tékony hatdsdrél a betegség tiinetei-
nek javitdsdban, illetve a betegség ki-
alakuldsdnak megel6zésében.

Bata Zsuzsanna dr.

Sulyos atopids dermatitissel biré
fiatalemberben jelentkez6 Sezary-
szindroma. Haselen van, C. W. és
mtsai (Dept. Dermatology and
Pathology. Univ. Hosp. Utrecht.): Br.
J. Dermatol., 1999, 140, 704-707.

A Sezary-szindréma (Ss) a cutan T-
sejtes lymphoma (CTCL) egy szokat-
lan formadja, amelyet egy tridd jelle-
mez: krénikus exfoliativ dermatosis,
lymphadenopathia és az atipusos
lymphoidsejtek - Sezary-sejtek (Sc) -
jelenléte a szovetekben és a vérben.
Allandé vita folyik arrél, valéban
van-e kapcsolat a benignus dermato-
sisok és a CTLC kozott. A dolgozatban
a szerzGk egy Ss-s beteg koresetét is-
mertetik, aki fiatal kora éta silyos
atopids dermatitisben (AD) szenved.
Emellett a szerz6k egy kritérium-
rendszert javasolnak, amelyek fennal-
ldsa esetén igazolni lehet az atopids
alkat, az AD és a CTCL kozotti kap-
csolatot.

Egy 20 éves szobafesté foglalko-
zdsu férfibeteget mutatnak be a szer-
zGk; a beteg elmonddsa szerint a bor-
panaszai sziiletése 6ta dllnak fenn.
14 éves kordban a tiinetek rosszab-
bodtak, és fokozatosan erythroder-
mads dllapotba keriilt, dlland¢ jellegi
viszketéssel és lymphadenopathidval.
A beteg els6 vizsgdlatakor, 1985-ben
a szérum IgE-szint: 9800 kU/I volt
(norm.: < 150). A vizsgalatot kovetd
harmadik évben a fenti bdérdllapot
mellett nagy teriileten lichenificatio
és prurigo nodularisos csomdk je-
lentkeztek. Nagy nyirokcsomdk vol-
tak a hénalji és inguinalis hajlatok-
ban. Az immunhisztokémiai vizsga-
latok egy T-sejtekbdél dll6 infiltratru-
mot mutattak, amely normalis im-
mun profili T-sejtekbdl dllt (CD2+,
CD3+, CD4+, CD5+). A nyirokcsomd
biopszids anyagdban hyperchroma-
ticus magvu kis lymphocytdk voltak

beftiz6dott magokkal. A hisztopatolé-
giai diagndzis szerint egy korai Ss-
érintettségrél van sz6. A periférids
vérkenet szerint a lymphocytdk tobb
mint 90%-dnak szabdlytalan magja
volt. A CD4/CD8 ardny: 25 volt. A pe-
riférids vér dtrendez6dési tanulmdny
a T-sejt receptor C béta génjével
szembeni DNA-prébéval a monoclo-
nalis T-sejt jelenlétét igazolta. A Ss
diagnoézisa igazolédott és a kezelés
chlorambucillal, prednisolonnal in-
dult. A bortiinetek 2 évig rendben
voltak, a viszketés eltint. Ezt kove-
tGen 1992-ben a bértiinetek rosszab-
bodtak, és erGsebb pruritus jelentke-
zett. A bérbél végzett punch-biopszia
anyagdban nagy Sc-ekbél dll6 besz(i-
r6dés volt ldthaté epidermotropiz-
mussal. A csontvel6-biopszidban el-
szortan lehetett Sc-eket ldtni. A pe-
riférids vérkenetben az Sc-szdm
6-23%-ig terjedt. 1995 tavaszin a
betegnél egy akut retinanekrdzis
alakult ki herpesinfectio kovetkezté-
ben, amely Acyclovir-kezelésre rend-
be jott, de a beteg dllapota rosszabbo-
dott, egy Pneumocystis carinii okozta
tiidégyulladds lépett fel, és 30 éves
kordban meghalt.

A betegnél az AD diagndzisa a
klinikai kritériumok, valamint az in-
halativ allergének vizsgdlata alapjdn
tortént. Az Ss-ba valé dtmenet foko-
zatos volt, amelyet jellemzett az eryth-
roderma fellépte és az adenopathia.
Tudni kell, hogy ha erythroderma
alakul ki az AD-bél, akkor az AD-es
tiinetek exacerbatigjdt dltalaiban meg-
el6zi a generalisatio. Az erythroder-
mads AD hisztopatoldgidja az ekzema
jellemzé képét mutatja. A pan-T-sejt-
antigén elvesztése nem fordul el6 az
AD-ben, de a CTCL-ban fontos diag-
nosztikus megfigyelés. Az dltaldnos
AD-ben az idiilt dermatitis és az
atopia nem tdrsul szignifikdnsan a
CTCL-val. Az AD-bdl kifejlédott Ss-t
egy kozlemény emlitette egy 44 éves
nébetegben. Az in. pre-Sezary-szind-
rémds betegekkel kapcsolatos tanul-
many keretében a 18 betegb6l 15-nek
volt egyéni vagy csalddi atopids
anamnézise. A szerzOk feltételezik,
hogy a mdr fenndllé silyos AD-vel
vagy atopids hajlammal biré betegek
fogékonyak arra, hogy kialakuljon
ndluk a Ss. Ugyantgy, mint az atopids
constitutio, a depresszalt T-sejt-érté-
kek és a T-sejt-funkcidk kedvezhet-
nek a malignus clonnak. Ez a helyzet
taldlhaté mind az AD-, mind az Ss-sel

biré betegek 6sszefiiggésében. A be-
teg esetében a retina acut herpes
zoster nekrézisa és a P. carinii pneu-
monia el6forduldsa magyardzhat6 az
atopidval, de a kezelés eredményezte
immunszuppresszionak is betudhaté.
Végezetiil a bakteridlis toxinok szu-
perantigénekként szerepet kaphatnak
mint kézremikodé mechanizmus a
CTCL-ban. A szuperantigének szintén
szerepet jdtszhatnak az AD-es bete-
gekben a kdrkép exacerbati6jdban.

Schneider Imre dr.

Onkoldgia

A pajzsmirigy attétei: két esetismer-
tetés és irodalmi attekintés. Bischof,
M., Latz, D., Wannenmacher, M. (Abt.
f. Klin. Radiol. der Univ. Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 400, D-69120
Heidelberg, Germany): Onkologie,
1999, 22, 231-234.

Klinikailag a pajzsmirigy 4attéti da-
ganatai nem tilzottan gyakoriak, de a
kérboncoldsi adatok akdr 24%-os
gyakorisdgot is leirnak. Ez utébbi is
felhivja a figyelmet arra, hogy a kli-
nikailag észlelt pajzsmirigydaganatok
esetében dttétre is kell gondolni, ezek-
t6l is fiigghet a beteg tovdbbi sorsa,
a terdpids ténykedés.

A heidelbergi szerz6k 2 betegiik
korel6zményének részletes ismerte-
tése, és az irodalom dttanulmd-
nyozdsa sordn foglalkoznak ezzel, az
adott esetben nem elhanyagolhaté
problémaval.

Az elsé beteg (54 éves férfi) kor-
el6zményében bal oldali tiid6rdk-
megbetegedés szerepel, tovdbbd re-
szekcids miitét. 14 hénappal a mditét
utdn diagnosztizaltdk, hogy a pajzs-
mirigyben is daganat keletkezett,
totdlis strumectomia tortént, a szo-
vettani vizsgdlat attétet bizonyitott.
Egy év tiinetmentesség utdn a pajzs-
mirigyben kidjulds kovetkezett, ezt a
tibiopszia is megerdsitette. Ossze-
sen 60 Gy rontgen-irradidcidban
részesiilt, és teljes remissziot sikeriilt
elérni. 7 hénappal késébb azonban
tobbszords tiidoattét jeleit észlelték,
ekkor kemoterdpiaként ifosfamide-ot
és etoposide-ot kapott. 4 hénapra rd
agyi attétek jelenlétét is észrevették,
ekkor az agyra Osszesen 30 Gy irra-
didciét kapott, 6 héttel ennek befejez-
te utdn halt meg. Az elsé tumor (nagy-
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sejtes anaplasticus cc) megjelenésétdl
szamitva a beteg kozel 4 évig élt.

A midsik beteg (52 éves férfi) kis-
agyi tumor miatt keriilt miditétre,
hisztolégiailag nem tudtik pontosan
kideriteni, milyen metasztdzisrol le-
het sz6. Az ekkor elvégzett vizsgdlatok
- beleértve a bronchoszkdpidt is -
nem deritették fel az elsGdleges da-
ganatot. Az agyra 38 Gy sugdrkezelést
adtak. 5 hénappal a kezdettél szamit-
va jelent meg elGszor mediastinalis
tumor képe nyaki nyirokcsomdékkal,
ekkor mdsodik sugdrkezelés kovet-
kezett (6sszesen 50 Gy). 3 héttel ké-
s6bb a beteg meghalt, sectio sordn
kissejtes tiidérdkot talaltak, dttéteket
a mdjban, a pleurdn, a jobb mellék-
vesében és egyszeri dttétet a pajzs-
mirigy jobb lebenyében.

Sajdt két esetiik tapasztalatai és az
irodalmi dttekintés sordn (a legna-
gyobb anyag 61 betegen 24 év alatt
Rosentdl és mtsait6l szarmazik: Surg.,
1988, 104, 1095-1099.) a pajzsmirigy
attéti daganatai leggyakrabban a tii-
débél, az eml6bél, a vesébdl és a tdp-
csatorndbdl szarmaznak. Gyors diag-
nozis és az egyénileg alkalmazott
terdpia még dttétek esetében is meg-
nyujthatja a beteg életét.

Ivdnyi Jdnos dr.

latrogén artalmak

Kis molekulatomegi heparin kivdl-
totta silyos thrombopenia, amely
kétoldali haematomat okozva heveny
mellékvese-elégtelenséghez vezetett.
Caubet, O. és mtsai (Serv. de
Réanimation méd. A., place Amélie
Raba-Léon, Hopital tripode, F33000
Bordeaux, Cedex, France): Presse
Med., 1999, 28, 1010-1012.

A heparinkezelés kapcsdan kialakult
sulyos thrombopenia kiilonb6z6 he-
lyeken vérzéseket okozhat, ezek ko-
z0tt meglehetdsen ritka a mellékvese
haematomdja. A jelen kozlemény-
ben kétoldali mellékvese-haematoma
okozta heveny adrenalis elégtelenség-
rél és ennek eredményes befolydso-
ldsdrdl van sz6.

63 éves nébetegnek silyos tibia-
torés miatt miitéte volt, thrombosis
kialakuldsdnak veszélye miatt a m{tét
utdn preventiv jelleggel napi 0,8 ml
nadroparine kalciumot kapott. 8 nap-
pal a kezelés inditdsa utdn 6000-es
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thrombocytaszamot észleltek, egy-
idejli hasi fdjdalmak és ileus kiala-
kuldsdval. Az ekkor elvégzett kiegé-
szit6 vizsgdlatok egyértelmiivé tették,
hogy heparin okozta siilyos throm-
bopenidrél van sz, a heparin addsit
besziintették ¢és K-vitamin-kezelést
kezdtek. 4 nappal késébb kimutatott
infekcié nélkiili hyperthermia lépett
fel, alig stabilizdlhaté vérnyomassal
(presszor aminok addsa ellenére),
majd a reanimdcios osztalyra szdlli-
tottdk. A has ekkor is érzékeny volt,
defense nélkiil, az injekcids szird-
sok kornyékén haematomdkat ldttak.
A helyzet tovdbb romlott, és a beteg
intubdldsra szorult. Laboratériumi
vizsgdlatai koziil a 11,6 g/dl-es Hb, a
112 000-es thrombocytaszdm emel-
heté ki, valamint a hyponatraemia,
a hyperkalaemia és a fokozott nat-
riuresis. Liquorvizsgdlat is tortént,
ennek eredménye normdlis volt. A
kritikus dllapotot heveny mellékvese-
elégtelenségnek fogtdk fel, melyet a
hasi CT, valamint az MRI-vizsgilat is
megerdsitett, mindkét mellékvese je-
lent6sen megnagyobbodott haema-
toma kovetkeztében. Ekkor iktattdk
be a hidrokortizon-kezelést, amelyik
12 6rdn beliil latvanyos javuldshoz
vezetett, a hyperthermia is megsz{int.
6 nap alatt a beteg dllapota teljesen
rendez6dott, a 9 honap miilva tortént
utolsé ellendrzés sordn teljesen pa-
naszmentes volt mellékvese szub-
sztiticids kezeléssel.

Ivdnyi Jdnos dr.

Szerzett immundefektus
(AIDS)

A senyvedés terdpidja szerzett im-
munhidnyos szindrémas betegekben.
Corcoran, C. és Grinspoon, St
(Neuroendocrine Unit, Massachusetts
General Hospital, and Harvard
Medical School - both in Boston,
USA): N.Engl. ]. Med., 1999, 340, 1740.

Sorvadds vagy senyvedés a HIV-in-
fekcié korai tiinete, ,,vézna betegség-
nek” (slim disease) nevezték eredeti-
leg, amikor afrikai bennsziilsttekben
felismerték. A Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) defini-
ciéja szerint AIDS-betegekben az ere-
deti testsilynak tobb mint 10%-os
vesztesége jellemzi, hasmenéssel, el-
esettséggel és ldzzal egyiitt. A testsily

csokkenése akaratlan, a sorvaddsra a
zsirmentes testtomeg és az izmok el-
sorvaddsa lenne férfiakban jellemzé.
Az AIDS-asszocidlt senyvedés poten-
cidlis mechanizmusédban szerepe van
a fokozott energiafelhaszndldsnak, il-
letve csokkent bevitelnek, a hidnyzé
energiafelhaszndldsnak és hormond-
lis faktoroknak. N6kben a szervezet
zsirszovete csokken, mig férfiakban
az izmoké, ami végiil haldlos lefo-
lydsu.

Az AIDS-asszocidlt senyvedés (wast-
ing) kezelésében viszont mindkét
nemben lényeges haladdst értek el.
A testsejttomeg a zsirmentes testto-
megnek felel meg, ami metaboli-
kus aktivitdsi, nem tartalmaz extra-
celluldris folyadékot és zsirmentes
intercellularis kotdszovetet, alkalmas
index a senyvedés definiciéjaban. A
senyvedés a testsiily csokkenése mér-
tékében lehet enyhe, kozepes és su-
lyos, aszerint, hogy az eredetinek
hdny szdzaléka hidnyzik (5, 6-10, il-
letve > 10%). A folyamat, a betegség
kezdeti tiinete, specifikus celluldris
mechanizmusa nem ismert, az izom-
fehérjék szintézise AIDS-asszocialt
senyvedésben minimadlis. Azok a fér-
fiak hajlamosak rd, akiknek zsir-
mentes testtomege a zsirszovetét
lényegesen meghaladja. Mindennek
csokkent funkciondlis kapacitds a
kovetkezménye. A nagyon aktiv anti-
retrovirus-terdpia tulajdonképpen az
AIDS-asszocidlt senyvedés potencid-
lis terdpidja, melynek effektusat azon-
ban egyes tényezék korldtozzdk. Leg-
el6szor a test sejtmasszdja éppen
azokban a betegekben csokken, akik
protease inhibitorokat kapnak, ma-
sodszor antiretrovirus-kezelésben ré-
szesiil6kben éppen az ismeretlen
virusmennyiség kovetkeztében a ke-
zeléssel szemben rezisztencia jon
létre, végiil testsilygyarapodds és
dorsocervicalis zsirlerakddds a ko-
vetkezménye.

AIDS-asszocidlt betegek kezelésé-
ben lényeges szempont a szervezet
kalériasziikségletének a biztositdsa,
amit megfelelé étrenddel és étvigy-
javitd szerekkel lehet elérni. Ezzel és
hasonlé stratégidval silyosan alul-
tdpldlt betegekben akdr 8 kilogram-
mos stlygyarapodds érhet6 el. Ha-
sonlé hatdsa volt a parenteralis tdp-
ldldsnak, amelynek egyetlen hatra-
nya, hogy hosszi ideig kell végezni,
a malabszorpcié viszont viltozatlan,
és a betegek el6bb-utébb visszaesnek.



Az étvagyjavitd szerek koziil a me-
gestrol-acetdt (szintetikus progesta-
gen szteroid) effektusdt vizsgaltdk
leginkdbb. Tobbek kozott 271 AIDS-
asszocialt senyvedésben szenvedé be-
tegben napi 800 mg hatdsdra a kald-
riabevitel elérte a napi 646 kcal-t, ami
a placebocsoportban éppen hogy
meghaladta a szdzat. Hasonlé pozitiv
effektusrél mdsok is beszamoltak, és
az dtlagos testsilynovekedés elérte a
3,5-4,2 kg-ot. Mindez az els6 8 hé-
ten kovetkezett be, tovabb nem foly-
tatédott. Nem szabad elfelejteni a
terdpia mellékhatdsait, hiszen glii-
kokorticoid-aktivitds folytdn a cukor-
betegek dllapota rosszabbodik és
Cushing-szindromadt is megfigyeltek.
A szer gitolja a kortikotropin-szekré-
ciét, ezért hirtelen elhagydsa mellék-
vesekéreg-elégtelenséget vdlthat ki,
és a gonadotropin-szekrécié csokken-
tésével hypogonadismust okozhat.

Anorexia nervosa terdpidjiban
AIDS-betegekben kiprébdltdk a Dro-
nabinolt (delta-9-tetrahydrocannabi-
nol), ami ugyancsak étvagyjavité szer,
de a testsulyt csak minimadlisan no-
veli. Egyik 12 hétig tarté vizsgdlatban
2,5 mg p. 0. naponta kétszer csak ak-
kor volt effektiv, ha megestrol-acetat-
tal egyiitt adtdk.

Testosteron- és testosteronszdrma-
zékok HIV-infekciéban szenvedd fér-
fiak és n6k terdpidjanak régdta egyik
targya. AIDS-ben a férfibetegek 50%-
dban a CDC-kritériumok alapjdn hy-
pogonadismus kétségteleniil kimutat-
haté, ami rendszerint alultdpldltsdg,
egyéb idiilt betegségek vagy terdpia
kovetkezménye (példdul megestrol-
acetdt), jollehet HIV-fert6zottek 25%-
dban primer; sokszor idiopathids, de
lehet opportunista infekci6, a herék
malignus infiltrdciéjanak vagy éppen
a kezelésnek a velejaréja. Egyik tiinete
a muscularis senyvedés. A kezelés
kovetkeztében a zsirmentes testto-
meg kissé novekszik, mellékhatdsa
gyakorlatilag nincs, az életmindséget
kétségteleniil javitja. Egy évig tarté
terdpia utdn a zsirmentes testtomeg
dtlagosan 3,7 kg-mal novekedett, amit
tobb placebo-kontrolldlt vizsgdlatban
igazoltak, éppen ezért javasoljik, de
nem indokolt akkor, ha az AIDS-
asszocidlt senyvedésben nincs hypo-
gonadismus. Szintetikus testosteron-
szarmazékok, oxandrolon és nand-
rolon hatdstalanok voltak, emellett
rontjdk a mdjfunkcidt, biztosan nem

jobbak, mint a testosteron. Andro-
génhidny HIV-fert6zott nékben is
el6fordul, a se. testosteron-koncentra-
cié a normdlisndl kisebb volt AIDS-
asszocidlt senyvedésben szenvedGk
felében. Testosteron-terdpidra mind-
eddig kisszdamu esetben keriilt sor, de
az eredmények pozitivak anélkiil,
hogy virilizdciét, hirsutismust taldl-
tak volna, és nem viltozott a se. lipi-
dek koncentracidja, valamint az im-
munstatus sem. A testsilygyarapodds
viszont nem az izmokban, hanem
fokozott zsirlerakéddsban nyilvdnult
meg,.

Ujabb potencidlisan anabolikus te-
rdpia a rekombindns humdn noveke-
dési hormon. Szorvanyos adatok sze-
rint a betegek a hormonnal szemben
rezisztensek, ami valésziniileg az alul-
taplaltsiggal hozhaté kapcsolatba,
amint az a névekedett se. névekedési
faktor koncentracié és alacsony szé-
rum inzulinszerd I. novekedési faktor
koncentrdci6 alapjdn kideriilt. Nove-
kedési hormon hatdsdra né a zsir-
mentes testtomeg, fokozédik a fehér-
jeszintézis és csokken a vizeletben a
nitrogén-exkrécié. Ugyanez egyes be-
tegségek kritikus szakdban, éget-
tekben és szepszisben is el6fordul.
Novekedési hormon effektusaként a
testsulygyarapodds a szervezet teljes
folyadékmennyiségének az emelke-
désével, a vizelet nitrogén kivdlasz-
tdssal fliggott Ossze, ami igazolja a
fehérje-anyagcserére gyakorolt pozi-
tiv anabolikus hatdsdt. AIDS-asszo-
cidlt senyvedésben adott nagyobb
adagok hatdsdra nemcsak a testsily
és a zsirmentes testtomeg, hanem a
szervezet teljes viztartalma is nove-
kedett: Iényeg, hogy a rezisztencia le-
kiizdésére nagy adagot kell adni. Leg-
gyakoribb mellékhatdsok: oedema,
arthralgia és myalgia, amelyek kovet-
keztében az adagot csokkenteni kell.
Néhdny esetben vércukor és gliiko-
lizdlt hgb. emelkedést, valamint car-
pal-tunnel szindrémdt észleltek. In-
zulinszerti 1. novekedési faktorral
kombindlva az eredmény nem volt
jobb, annak ellenére, hogy a hor-
monkoncentrdcié a szérumban emel-
kedett. Egyéb hasonlé vizsgdlatokkal
egybevetve biztos, hogy nagy dézist
novekedési hormonkezelés hatdsos
AIDS-asszocidlt senyvedésben, de a
fenti faktor nem javitja az eredményt.

Fizikai munka, edzés potencidlisan
ugyancsak igéretes anabolikus stra-

tégia AIDS-asszocidlt senyvedésben,
aminek kovetkeztében a végtagok
funkcidja javult, a testsily kisfoku
emelkedésével egyiitt. J6 hatdsu volt
a kerékpdrozds, melynek kovetkezté-
ben nemcsak a ldbak és karok izom-
ereje javult, hanem a cardiorespira-
toricus dllapot is, az izomer6 noveke-
désével és a zsirmentes testtomeg
gyarapoddsdval egyiitt.

Masik potencidlis stratégia cito-
kin-moduldtorok alkalmazdsa; ilyen
a thalidomid és a pentoxifyllin. Gyul-
laddskeltd citokinek szerepe AIDS-
asszocidlt senyvedésben pontosan
nem ismert. El6zetes vizsgdlatok sze-
rint akut folyamatban vagy secundaer
infekciéban a tumornekrozis-faktor
(TNF) koncentricié fokozddik, ami-
nek energiaveszteség a kovetkezmé-
nye, j6llehet ez még bizonyitdsra szo-
rul. Napi 300 mg thalidomid hatdsdra
a TNF-messenger RNA a vér mono-
nukledris sejtjeiben ugyan csokkent,
de testsulyvesztéssel jirt egyiitt. Md-
sik vizsgdlatban épp ellenkezé ered-
ményt kaptak, ezért addsa megfon-
tolandd, és teratogén hatdsa miatt
fertilis korban 1évé néknek nem
adhatd. A virusmennyiséget és a CD4
sejtszamot nem befolydsolta.

Az AIDS-asszocidlt senyvedés keze-
lése komplex, mindenképpen a sziik-
séges kaldriabevitelre kell torekedni,
a kontrollvizsgdlatnak ki kell terjednie
opportunista infekciok, malignus be-
tegségek és gastointestinalis folyama-
tok gyakoribb eléforduldsdnak a fel-
fedésére; fontos a hypogonadismus
felismerése, amit testosteronnal kell
kezelni, ha androgén insufficientidt
taldlnak. Mivel per os készitmények
hepatotoxikusak, ezért alkalmazdsukat
keriilni kell; a kezeléstdl dtlagosan egy
év mulva vdrhaté eredmény. Prostata-
ellen6rzés 50 éven feliili férfiakban a
prostata-specifikus antigén-vizsgdlat-
tal egyiitt szintén velejiréja az ellen-
6rzésnek. Az androgén-terdpia ndk-
ben, még kisérleti stidiumban van.
Novekedési hormon rutinszerd alkal-
mazdsa minimadlis vagy kozepes test-
stilyveszteségben nem ajanlott. Antiret-
rovirdlis kezeléssel a senyvedés valo-
szinfileg csokkenthetd, de teljesen nem
akaddlyozhaté meg. A tovabbi kutatds
célja - elsGsorban nékben -, effektiv
eljdrds kialakitdsa és hosszu tdvi straté-
gia a betegek funkciondlis stdtusanak
javitdsdra.

Bdn Andrds dr.
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BESZAMOLO ES KONYVISMERTETES

Szdz év a honvédelem és a gyogyitds
szolgdlataban

A fenti jelmondatnak a jegyében hivta
iinnepi ,dllomdnygyfilésre” és tudo-
mdnyos konferencidra 1999. junius 30-
ra akdérhaz kordbbi és jelenlegi dolgo-
z6it és bardtait a Magyar Honvédség
Kozponti Kérhdz Vezetésége az in-
tézet fenndlldsdnak centendriuma al-
kalmébol.

Az linnepség fovédnike dr. Goncz
Arpdd, a Magyar Kéztdrsasdg Elnike,
védnokei az Egészségiigyi és Honveé-
delmi Miniszterek, a Honvédség Vezér-
kari Fénoke, az egészségiigyi csoport-
[fénik és masok voltak.

Az tdvozlések, koszontések el-
hangzdsa utdn keriilt sor kitiintetések,
elismerése, dicséretek dtaddsara, ezt
kovetden a Magyar Honvédség Mii-
vészegylittese adott szinvonalas mi-
sort.

A délutdn folyamdn el6addssoroza-
tot rendeztek a katonaorvoslds aktua-
lis kérdéseirdl.

Az tinneplés az esti érakban foga-
dassal zdrult.

Az iinnep alkalmébdl diszes, szai-
mozott, 250 oldal terjedelm@ emlék-
konyv jelent meg: ,Honvédkdrhdz,
Kdrhdztiorténet 1899-1999. - Jubileu-
mi emlékkonyv” cimmel, a Honvéd
Vezérkar Egészségiigyi Csoportf6-
nokség kiaddsaban, dr. Katona Agnes
orvos alezredes szerkesztésében.

Az ,El6s26”-t Svéd LdszI6 dr., orvos
vezérdrnagy, Egészségiigyi Csoport-
fonok, a ,,Bevezet6”sorait Ldszlé Imre
dr. orvos ezredes, a korhdz féigazgaté-
ja jegyezték.

A ,Kdrhdztorténet” c. fejezet szer-
zGjének szelid kronikdja elé jelmon-
datként bizvdst kivankozna az dékori
Réma napérdinak mottdja: ,Non nu-
mero horas, nisi serenas”. A kozel-
milt eseményeit és szereplGit elné-
z6en kezeli, anélkiil, hogy figyelembe
venné a torténetird felel6sségét. Nem
azzal van gond, amit mond, hanem
azzal, amit elhallgat. Emlékeznie és
emlékeztetnie kellett volna a nem is
tal tavoli miilt katonaorvos héseire és
dldozataira, akiknek emlitése nem-
csak kotelesség, hanem figyelmezte-
tés is lehetett volna.

Ami a kérhdz épiiletegyiittesének
multjat illeti, a torténetbdl kidertil,
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hogy Budapest SzékesfGvaros VI. ke-
rilletének Eldljdrésaga 1899. junius
30-dn keletkezett leiratiban adta meg
a,Haszndlhatdsi engedély”-t: az erd6-
telki diilében, a Hungdria korut, Le-
vente, Gomb és Hajdu utcdk dltal
hatdrolt, mintegy 13 és fél holdnyi te-
riileten felépiilt ,K. u. k. Garnizons-
spital No. 16” miikodésére, melyhez
kétemeletes torzsépiilet, hét betegosz-
tily és melléképiiletek tartoztak. Az
intézet, féleg a II. vilighdboris ese-
mények, bombdzdsok kovetkeztében
stulyosan kdrosodott. Az épiiletek dl-
laga az id6k folyamdn elhasznalédott,
kozmfivei, épiiletgépészeti berende-
zései eloregedtek, a helyiségek elren-
dezése cél-szer(itlenné vilt, és semmi-
képpen nem feleltek meg egy korsze-
rli kérhdz kivanalmainak. E tekintet-
ben a kézelmault jelentds javuldst ho-
zott.

Az évek el6rehaladtdval a kérhdz
neve tobbszor is megviltozott, ami az
orszagot érinté torténelmi vdltoza-
sokkal magyardzhaté: 1920-tdl 2. sz.
Honvéd és Kozrendészeti Kérhdzra,
1922-1938 kozott 8. sz. M. Kir. Honvéd
és Kozrendészeti Kérhdzra, 1938-ban
pedig 10. sz. Honvéd Helyérségi Kor-
hdz-ra. 1940-ben az I-II-III. épiile-
tekre emelet keriilt. Mig az dgylét-
szam kezdetben 500 volt,az I. vildghd-
boriiban a kérhdz befogaddképessége
meghaladta az ezer f6t, az 1942-1944-
es években pedig a fekvé betegek szd-
ma tillépte az 1500-at is, ami gy volt
lehetséges, hogy a kérhdz kertjében
barakkokat épitettek, és azokat eme-
letes dgyakkal rendezték be. Mind-
emelett el6fordult, hogy egy dgyon
két betegnek kellett osztoznia. A II.
vildghdbori idején a kérhdzban se-
besiilt hadifoglyoknak is jutott hely.
De kezeltek sériilt angol és amerikai
pilétdkat, beteg lengyel és francia ka-
tondkat, szovjet sebesiilteket is.

1944 decembertdl 1945. mdjus 15-ig
a kérhdz neve Svéd Virdskeresztes
Hadikdérhdz, 1945. mdjus 15-t6] junius
2-ig Szovjet Hadikdrhdz, 1945. janius
2-t6l 1. sz. Honvéd Helydrségi Korhdz
néven kezdett ismét mikddni, szep-
tember 1-t6] mdr 472 dgyon sebészeti,
belgyogydszati, ideg-, fert6z6-, bor-
gybgydszati, urolégiai, gyermek-, né-
gy6gydszati és sziilészeti osztdlyok-
kal, rtg. és kozponti laboratériumok-

kal. 1945. augusztus 1-jétél vette fel a
Honvéd Kozponti Kérhdz nevet.

Az elmult évtizedek folyamdn az
intézet fokozatosan felvértezve magit
mindazon eszkozokkel, szakembe-
rekkel és diszciplindkkal, amelyek a
betegségek felismerését, gyogyitdsat
és az adatkezelést korszerdi, klinikai
szinten tették lehet6vé. Hogy a be-
tegek elldtdsa magas szinvonald, arr6l
volt alkalmam dolgozdéként és beteg-
ként magamnak is megbizonyosodni.

A lebontott épiiletek (szertdr, rak-
tarak, barakkok stb.) helyén a jové
igéreteként mdr évtizede magasodik
kihaszndlatlanul az 0j kérhdz épiilete.

A, Visszaemlékezések” c. fejezet
megoszlik tdrgyilagos, mértéktartd
beszdmolo: részvétel a koreai, vietna-
mi, jemeni és az Obol-hdbortban, az
IFOR, SFOR er6k egészségiigyi biz-
tositdsiban és szubjektiv, bar hangu-
latos, de tilzé, magamutogaté torté-
netek kozott,amely utébbiak nehezen
illeszkednek az alkalom méltésagd-
hoz.

A harmadik rész 32 alfejezete az
egyes ,,Osztilyok torténete”, amely
sorra veszi az egyes szakmdk képvise-
letét, tobbnyire a jelenlegi, ill. volt osz-
talyvezet tollabol, akik tobb-keve-
sebb alapossdggal emlékeznek meg
osztdlyukrdél, el6deikrél, fejlédésiik-
r6l. Gyakorlatilag mindenkir6l leg-
aldbb emlités esik a konyvben, akik az
elmult évtizedekben valamit is tettek
a kérhaz fejlédése és a betegek gyo-
gyitdsa érdekében. Nem feledhetd el,
hogy a kérhdzbél szamos kival6 szak-
ember indult el, akik a késGbbiekben
mdshol folytattdk eredményes tevé-
kenységiiket.

A konyvet a jelenlegi intézet- és
osztdlyvezet6k arcképcsarnoka és az
egyes osztdlyok dolgozéinak névsora
zdrja demokratikus felsoroldsban, k-
zel kétezer névvel.

A viszonylag nagyszamu képanyag,
mintegy mdsfélszaz archiv és modern
fénykép: portrék, épiiletek, jelenet a
korhdz életébdl - jelentdsek, véltoza-
tosak és dokumentumértékiek.

A konyv kidllitdsa, papirja, nyom-
dai munkadja, kotése az alkalomhoz il-
16, gondos el6készitésre utalnak, és jol
reprezentdljdk a kérhdz megélt szdz
esztendejét.

A korhdznak és dolgozéinak a
kovetkezG évezredben is eredményes
munkdlkoddst kivdnunk.

Walsa Robert dr



MOTESZ Kongresszusi Naptar

1999. november

1999. november
Lillafiired

1999. november 4-6.
Budapest

1999.november 12-13.

o Adrenerg Blokkolok szerepe - BPH és a hyperténia kezelésében - Interdiszciplindris forum

The Role of a Adrenerg Blockers in the treatment of BPH and hypertension - Interdisciplinary forum
Téma - Topic:

A Magyar Orvostudomanyi Tédrsasdgok és Egyesiiletek Szovetsége (MOTESZ) a Magyar Urolégusok
Térsasdgdval,a Magyar Gerontoldgiai Tdrsasdggal és a Magyar Hypertonia Tdrsasdggal egyiittm{ikodve
szervezi meg tovabbképzd interdiszciplindris férumat.

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.

Moderdtor - Moderator:

Prof. Dr. Romics Imre

Szervezd - General information:

MOTESZ Szervezési, Igazgatdsi és Kiiliigyi Osztdly

1051 Budapest, Nddor u. 36.

T.: 312-3807, F: 383-7918, E-mail: motesz@elender.hu, Internet: http://www.motesz.hu

IV. Orszdgos Antibiotikum Politika Konferencia

4th National Conference on Antibiotic Policy

Tudomdnyos informdcid - Scientific information:

Prof. Dr. Ludwig Endre

Péterfy Sandor u. Kérhdz ,A” Belgyégydszat

Szervezd - General information:

Convention Budapest Kft., 1461 Budapest, Pf. 11. T./F: 267-4583,317-8773

Magyar Szivsebészeti Tdrsasag V1. Kongresszusa

The 6th Annual Meeting of the Hungarian Society of Cardiac Surgery

Téma -Topic:

Ischaemids szivbetegségek, szerzett és velesziiletett vitiumok sebészi kezelése.

Surgical treatment of ischemic heart disease and congenital and acquired valve diseases.
Szervezd - General information:

Magyar Szivsebészeti Tarsasdg

Dr. Szabolcs Zoltdn egyetemi adjunktus, SOTE Er- és Szivsebészeti Klinika

1122 Budapest, Vdrosmajor u. 68. Tel.: 355-3611, Fax: 355-3885

Magyar Onkolégusok Tdrsasdga XXIII Kongresszusa
23rd Congress of the Hungarian Cancer Society
Téma - Topic:
1.EmlGS tumorok 2. A hemopoeticus és a nyirokrendszer megbetegedései
- kisérletes kutatdsok
- pathologia
- terdpids modszerek
- rehabilitdcio
interdiszciplindris megkozelités
1. Breast Cancer 2. Malignancies of the hematopoietic and lymphoid system
- experimental research
- pathology
- treatment modalities
- rehabilitation
interdisciplinary approach
Tudomdnyos informdcio - Scientific information:
MOT Titkarsaga, Dr. Naszily Attila
1122 Budapest, Rath Gyorgy u.7-9.
Szervezd - General information:
Diamond Congress Kft.
1027 Budapest, F6 u. 68.
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HIREK

A Févdarosi Onkormadnyzat Bajcsy-Zsi-
linszky Korhdz Tudomanyos Bizottsiga
1999. oktéber 28-dn 14 orakor tudoma-
nyos iilést rendez a kérhdz tandcstermé-
ben.

Uléselndk: Dr. Zdmolyi Kdroly

1. Dr. Nddor Tamds, Dr. Kiss Tamds
(Urolégiai Osztaly):

Rosszindulatii vesedaganatok miatt vég-
zett transzperitonealis radikalis nephrec-
tomidkkal szerzett tapasztalatainkrol.

2. Dr. Zolcsdk Attila, Dr. Nddor Tamds
(Urol6giai Osztdly):

A rectalis prostata UH-vizsgdlatok jelen-
tésége a BPH kivizsgdldsdban és kezelé-
sében osztilyunkon.

3. Dr. Nddas Judit (111. Belgy6gydszati Osz-
taly): Humdn inzulin okozta lipoatrophia.
Humalog-indikdci6?

4. Dr. Lévay Noémi (Szemészeti Osztdly):
Melanoma malignum chorioideaet utdn-
z6 subchorioidealis haemorrhagia orilis
anticoaguldnsokkal kezelt betegen.

5. Dr. Zdmolyi Kdroly (IV. Belgyégydszat-
Kardiolégia):

Az angina korszerl kezelése. (Adexor-
EGIS)

Ez évben ismét megrendezésre keriilnek

a Gyér-Moson-Sopron megyei Orvos-

Gyogyszerész Napok.

A tudomdnyos programot 1999. november

4-5-6-dn rendezzikk meg Mosonmagyar-

dvaron a Flesch Kéroly Kulturalis Kozpont-

ban (9200 Mosonmagyarévir, Engels u.

14., Tel.: 96/215-866).

A rendezvény f6 témai:

Sﬁrgésséfi betegellatds

2. Miitéti el6készités - miitétre felkészi-
tés

3. Szabadon viélasztott témdk

Tovabbi informécié: dr. Poér Ferenc osz-
talyvezetd f6orvos, Karolina Kérhdz-Ren-
delGintézet, Mosonmagyarévir,

Tel.: 96/215-122/240.

A Magyar Thrombosis és Heamostasis
Tarsasdg V. Kongresszusa szervezését ter-
vezi 1999. november 11-13. kézitt Alsépd-
hokon (Kolping Csaladi Hotel, Alsépahok,
F6 u.120.).

A kongresszus tervezett f6 témadi: alapku-
tatdsi eredmények, klinikai kutatds, vér-
zékenység, a haemostasis sziilészeti és n6-
gyégydszati vonatkozdsai, diagnosztikai
és képalkoté eljdrdsok.

A jelentkezési lapot az aldbbi cimen lehet
igényelni: CHINOIN Rt. Orvosigazgaté
Titkdrsdga, 1045 Budapest, T6 u. 1-5.

Tel.: 369-4086, Fax: 369-1701.

A jelentkezési hatdrid6:

1999. szeptember 15.

Felhivis

A Gyermeknephrolégiai Szekcié Gszi
tudomanyos tlését 1999. november 12-én
tartja az I. sz. Gyermekklinika tantermé-
ben. Az iiléshez rendhagyé médon - de
reményeink szerint hagyoméanyt teremtve
- egynapos tovabbképzé tanfolyam csat-
lakozik, szakorvosjeldltek és PhD hall-
gatok részére.

1999. november 11., Csiitortok
Tovébbképz6 tanfolyam

9-9.10 Megnyit6

9-10.10 Reusz  Gyorgy: A glomerulo-
nephritisek klinikuma

10-10.50 Sallay Péter: 1diopathids neph-
rosis syndroma: Gjabb elméleti megfonto-
ldsok és terdpids lehetéségek

10.50-11 Sziinet

11-12 Szabd Andrds: A csontanyagcsere
gyermekkori vesebetegségekben

12-12.45 Vdsdrhelyi Barna: A Nétrium-
Kdlium ATP-iz szerepe a nephrolégiai
korképekben

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Szent Rokus Korhaz és Intézményei
féigazgatoja palydzatot hirdet orvosi dllds
betoltésére a Neuroldgiai osztdlyra.
Illetmény: Kijt szerint

Az dllds betoltheté a hirdetés megje-
lenésétél szamitva két héten beliil fogad-
juk a pdlydzatokat.

Jelentkezés: Neurolégiai osztdly, Dr. Hor-
véth Szabolcs osztdlyvezetd féorvos.

Tel.: 235-6511,

Cim: 1085 Budapest, Gyulai Pdl u. 2.

A mosonmagyaréviari Karolina Kérhaz-
Rendeldintézet korhdzigazgatéja pdlydza-
tot hirdet:

- a Kozponti Laboratorium: osztdlyvezetd
féorvosi dlldsara,

-a Rontgen és Ultrahang-diaignosztikai
osztdly: osztdlyvezetd féorvosi élldsdra,
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- 1 fo kardioldgiai szakorvosi,

- 1 f6 szemész szakorvosi,

- 1 f6 aneszteziologiai és intenziv terdpids
szakorvosi (6 4gyas anesztezioldgiai és in-
tenziv terdpids osztdlyra),

- 1 f6 mozgdsszervi rehabilitdcids szakor-
vost dllds betoltésére,

- valamint gydggszerészi és

- a Kozponti Laboratériumba: vegyész/bio-
logus-vegyész dlldsokra.

Az orvosvezetdi dlldsok esetében bérezés
Kjt.szerint.

Lakdskérdés megbeszélés targya.

A szakorvosi dllasok azonnal betélthetdk.
Bérezés Kijt. szerint, az anesztiologus 4llds
esetében megegyezés alapjan.

A lakdskérdés minden esetben megbeszé-
1és tdrgya.

A gyéiyszerészi, vegyész/biol6gus-vegyész
illdsok azonnal betoltheték.

13-14 Sziinet, biifé

14-15 Miiller Veronika: Az dllatkisérletek
helye a humdn gyégydszatban. Néhdny, a
nephrolégidban hasznilatos dllatmodell.
15-15.45 Szabd Attila: Molekuldris ge-
netikai technikdk (elmélet)

15.45-16.15 Szabd  Attila: Molekuldris
genetikai technikdk (gyakorlati bemu-
taté)

November 12., Péntek

A Gyermeknephroldgiai Szekcié Tudo-
madnyos iilése

10-11 Jiirgen Strehlau (Gyermekklinika,
Hannover): A graftkilok6dés és az im-
muntolerancia molekuldrbioldgiai vonat-
kozdsai (angol nyelven)

11-11.30 Tulassay Tivadar (1. sz. Gyer-
mekklinika): Intrauterin programozott

endothel diszfunkcié
11.30-12 Sulyok Endre (Kerpel-Fréniusz
Odén  Gyermekkérhdz, Pécs): Agyi

viztérviltozdsok experimentdlis hipona-
trémidban

12-12.30 Turi Sdndor (Gyermekklinika,
Szeged): Vazoaktiv medidtorok szerepe az
esszencidlis hipertonidban

12.30-13 Szabé Andrds (1. sz. Gyer-
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A tavoktatas jelenlegi helyzete és lehetdségei

a medicinaban

Kékes Ede dr.

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, Orvosi Informatikai Tanszék (tanszékvezetd: Kékes Ede dr.)

A szerz6 a tavoktatas koncepcidjat és modszereit elemzi.
A tavoktatas definicioja kifejezi a tanar és tanuld fold-

s ez

kommunikacios technolégia hasznélatat és az interakti-
vitast. A tavoktatas hagyomanyos maodszere a konyv és a
posta volt. 1980-as évek kozepe 6ta a szamitastechnika
egyre nagyobb szerepet jatszik, majd a komputerhalo-
zatok, az internet kerilt a figyelem el6terébe. Pfaffen-
berger 1994-es joslata alapjan 1998-ban mintegy 100
millié felhasznalo tud érintkezni az internettel a nyugati
vilagban. A web szerverek multimédia kornyezetet biz-
tositanak, és lehet6vé teszik, hogy a tanarok valéban
integralt tanitast és tanulast tudjanak megvalositani.

Kulcsszavak: tavoktatas, oktatasszervezés, kommunikacios
technolégia

A szakmai tuddsanyag folyamatos bévitése minden szak-
ember igénye. Ennek kielégitésére hosszi évtizedeken
keresztiil csak a szakkonyvek vagy diasorozatok dlltak
rendelkezésre. Az utébbi 10-20 évben azonban rohamos
technikai dtalakulds indult meg, és ennek keretében a
tesztanyaggal elldtott jegyzetek, hang- és videokazettdk
tomege drasztotta el a piacot. Az igazi dttérést azonban
mégis ott litom, amikor szdmitégépes oktaté program-
csomagok (floppy vagy CD formdjdban) jelentek meg a
piacon. Ezt kévetSen a ma f6 ,trendje” az interneten
keresztiili tanulds (1,7,13).

A tanuldsi folyamatnak is kiilonboz6 formdi és le-
hetdségei vannak. Egy folyamatos (kontinuus) tovabb-
képzés is csak akkor értékes, ha a tuddsanyag elsajdtitdsa
bizonyitott (vizsga, tesztelés). Napjaink igazi fejlédését
az jelenti, hogy a tdvoktatds mddszerei segitségével
posztgradudlis, s6t gradudlis képzettséget, diplomadt
lehessen biztositani a hallgatonak, és az igy nyert diplo-
ma egyenértékii legyen a hagyomdnyos diplomdval.
Ehhez azonban igen mélyrehatéan kell a mdédszereket
kidolgozni, alkalmazni és tesztelni. Jelen tanulmdny ezt

A szerkesztOség felkérésére az Orvosi Hetilap 140. éviolyama alkal-
mdbdl késziilt tanulmdny

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.

Key words: distance education in medicine, educational organi-
sation, technology for communication

a kérdést feszegeti, és igyekszik egy elfogadhaté kon-
cepciot lefrni.

A tavoktatas mikodo formai
a nyugat-europai orszagokban

Anglidtél Hollandidig, Svédorszdgtdl Németorszagig val-
tozd formdban a gradudlis és posztgraduadlis (folyamatos
vagy tanfolyami) képzés teriiletén alkalmazzdk a tavok-
tatdst mint oktatdsi modszert. Az eredményes és hathatos
oktatds nem az orvostudomadny teriiletén indult, hanem
mis szaktudomdnyok, matematika, villamosmérndoki tu-
domdny, szdmitdstechnika, kozgazdasigtan, térténelem
stb. terén. A tdvoktatdsi formdk igénybevételével a gra-
dudlis képzés terén egyetemi szintli diplomdhoz lehet
jutni (Bechelor’s vagy Master’s degree), posztgradudlis
formdkndl ugyancsak diplomdval jaré mindsitésekhez
jut a hallgaté. Ezek a formdk lehet6vé teszik a hallgaték
szamdra a teljes értékii képzést munkavdllalds mellett, de
szintén igy lehetséges a ,f6” diploma utdn ujabb dip-
lomdhoz jutni (2,3, 14). Ezekben az orszdgokban a tavok-
tatas formdinak teljes skdldjat alkalmazzdk a specidlis
formdban irt konyveken, hangkazettikon t az inter-
neten megjelend modern multimédia-megolddsokig.
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A tavoktatas koncepcioja

A jelenkor erételjesen fokozott munkatempéja, valamint
az egyes szakteriiletek robbandsszer( fejlédése - mds, in-
dividudlis okok mellett - igényli a hagyomdnyos képzési
»falak” dttorését. Az informdciétechnoldgia, valamint a
kommunikdciés csatorndk oridsi fejlddése lehetdvé teszi
a szokvanyos iskolai tanitasi médszerek atalakuldsat, az
otthon tanulds - komputer el6tti tanulds elGtérbe helye-
zését. Ez nem jelenti a face-to-face tanitds elvetését, mert
egyrészt konzultdciora sziikség van, masrészt a konzulta-
ciét taivkommunikdcidval is meg tudjuk oldani (tele-
konzultdcid). A tutorok kozvetlen foglalkozdsa a hall-
gatoval sziikséges, de nem feltétlen fizikai kozelségben.
A tdvoktatdsban minden oktatdsi eszkozt biztositani le-
het a hallgaté szamdra. Sokszor ebben a formdban tébb,
korszer(ibb informédciéhoz jut, mint az el6addsokra jaré
hallgaté, ugyanis a jol el6készitett anyagok béséges és
igen demonstrativ illusztraciot, példatdrakat tartalmaz-
nak, amelyre nincs lehetdség az el6addsok keretében, s6t
a szakkonyvekben sem helyezhetdk el a terjedelmi gdtak
miatt. A tuddsellen6rzés rendszere is kidolgozott. Hatd-
rozottan lehet dllitani, hogy egy magas szinten elkészitett
szamitogépes tuddsellendrzési rendszer tizszer megbiz-
hatébban képes a tuddsanyagot ellenérizni, mint egy
sz6beli vizsga kérdéssora. Ez ma mdr nemcsak a lexikalis
tudds, hanem a logikai gondolkodds kontrolljit is jelenti.
A hagyomanyos képzésben részt vevé hallgaté tanuldsa
is dtalakul, ha a tananyag jobb elsajdtitdsa érdekében a
tdvoktatds eszkdzei is beépiilnek, hiszen a korszeri ott-
hon tanulds mindenképpen sziikséges (4,5,6,9).

Milyen oktatasi formakban lehetséges
alkalmazni a tavoktatas tarhazat?

1. A hagyomidnyos egyetemi, féiskolai gradudlis oktatds
részeként, mint kiegészits oktatdsi formdt. Bizonyos te-
riileteken elindult a tisztdn tdvoktatdsra alapozott gra-
dudlis képzés is.

2. Posztgradudlis egyetemi, fGiskolai képzés keretében
akdr teljes mértékben tdvoktatdsi formdk kozott, akdr
kevert oktatdsi formdban.

3. A folyamatos szakmai tovabbképzés keretében.

A tavoktatas orszagos szervezete
hazankban

A miivel&dési és kozoktatdsi miniszter 1991-ben a hazai tivok-
tatdsi tevékenység Osztonzésére és koordindldsdra létrehozta a
Nemzeti Tavoktatdsi Tandcsot (NTT). A Tandcs feladata a tav-
oktatdssal Osszefliggé szakmai tevékenység Gsztonzése, a fel-
haszndléi szféra igényeinek, sziikségleteinek felmérése, a tav-
oktatds képviseletének ellatdsa kormdnyzati szinten, valamint a
nemzetkozi tavoktatdsi egytittmiikodések kialakitdsa és koor-
dindldsa. Az NTT kialakitotta az erre villalkozo egyetemek és
fGiskoldk korébdl a Regiondlis Tdvoktatdsi Kézpontokat, ame-
lyek a vonzaskoriikbe tartozé felsGoktatdsi intézményekkel és
mds szervezetekkel létrehoztik a Nemzeti Tavoktatasi Halé-
zatot.

A hdlézathoz tartozé intézményekbdl kialakitott Egyesiilet
elhatdrozta, hogy az egyes intézmények teljes 6ndllésaga mel-
lett Gsszehangolja a tdvoktatdsi, tivtanuldsi, tananyagfejlesz-

2380

tési, -terjesztési tevékenységeiket, sGt elGsegitik az egyes egye-
temek kozti dthallgatds, dtoktatds rendszerét, valamint a tdv-
oktatds eszkozeinek kozos haszndlatdt.

A rendszer mdr eddig is komoly eredményeket ért el, st
a nemzetkozi tdvoktatdsi hdlézatba is bekapcsolédott. Egy
nagy szépséghiba azonban van: sem a NTT-ban, sem a Regio-
ndlis Kozpontok kozott nem lehet taldlni egészségiigyi szak-
embert vagy orvosegyetemi (egészségiigyi fGiskolai) képvi-
seletet. Ebbél a szomori tényb6l adédott, hogy az orvosegye-
temeknél egyedi, elzirt, magdnyos inditdsokkal taldlkozunk.
Azt is sajdtos magyar jelenségnek tartom, hogy minden ij-
szeri médszert a csalddorvosokon prébélunk ki, melyre példa
a PHARE dltal tdmogatott, egyébként maximadlisan helyes tdv-
oktatdsi rendszer, vagy a haziorvosi atképzés terén kialakitott
tavképzési, vizsgdztatasi rendszer a HIETE-n (6, 11, 15).

A tavoktatas eszkoztara

1. Tdvoktatdsra alakitott szakkonyvek. A szokdsos mod-
szerrel felépitett, tomor szovegre alapozott tankdnyv he-
lyett nagy margdval képzett, legalabb a tartalom 50%-4t
képezé dbra-, kép-, jegyzetlehetSség adja a korszer( tdv-
tanuldsi kézikonyv alapjdt. A konyvhoz tesztfiizet mel-
lékelése kotelezo.

2. Hangkazettdk. Egy-két évtizeddel ezel6tt nagyon mo-
dern megolddsi formdnak tiint, kiilondsen, ha ,,m{isor-
fiizettel” és tesztlapokkal tdrsult. Ma egyre inkdbb hat-
térbe szorul alkalmazdsa. Ennek ellenére kongresz-
szusi anyagok, fontos el6addsok rogzitésére még hasz-
naljdk.

3. Videokazettdk. Atmeneti dllapotnak tartom, hogy a
videokazettdk ma még a tdvoktatds legfontosabb esz-
kozének szamitanak, de ez els6sorban azon praktikus
ténybdl ered, hogy az orvosok, illetve mds egészségiigyi
dolgozdk tobbségénél a videolejitszé a csaldd termé-
szetes eszkoze, a komputerek fejlettebb generdcioi még
csak részben. A gond inkdbb az, hogy tdvoktatdsra csak
az igazdn jol elkészitett videoanyagok alkalmasak. Ha
nagyon hosszi ideig litom és hallom az elGaddt — megje-
lenitett szdveg nélkiil -, akkor a tananyagnak csak kb.
30%-a marad értékes anyag az agyam szamadra.

4. Szoftvercsomagok floppy disken (hajlékony mdgnesle-
mezen). A nyugati orszdgokban az elmilt 6t évben a
kiilonboz6 inditdsi oktaté szoftvercsomagok kitoltotték
a piac 60%-dt. Elterjedése annak is koszonhet6, hogy az
un. tomoritési eljardsokkal az eddigieknél jéval nagyobb
anyagot (szoveget és képet) lehetett a lemezeken elhe-
lyezni. A lemezek dra viszonylag igen alacsony, ez is
novelte elterjedésiiket. A probléma abbdl adédott, hogy
inkdbb résztematikdk szerepeltek a programokban, és
nem tudatosan oktatdsi célra késziiltek. Kivételt taldn
csak azok a programok jelentenek, amelyeket megsza-
bott tanfolyamhoz, kurzushoz (példaul egy metodika be-
mutatdsa) készitettek.

Néhdny évvel ezelStt a nagy gyogyszercégek eldrasz-
tottdk az orvosokat erésen szelektalt, tendenciézus anya-
gokkal, szerencsére ez csaknem megsz(int, és ma madr
inkdbb az a jellemz6, hogy magas kvalitdsi szerzék
igénybevételével komoly szintli szakmai programcso-
magok késziilnek.




5. Multimédia megjelenitésti CD lemezek. Ma az egyik,
igen gyorsan terjedé tdvoktatdsi forma, hiszen igen ma-
gas technikai szinten sokkal tobbet képesek nyujtani,
mint a konyvek. Egydltalin nem véletlen, hogy ha egy
nyugat-eurdpai orvosi konyvesboltban konyvet keresek,
azonnal megkérdezik, konyv vagy CD lemez formdjiban
kérem-e (8).

Mi a nagy népszertiség oka?

- a terjedelem tobbszorose lehet a konyvének, ala-
csonyabb elédllitdsi koltség mellett;

- a képi megjelenités igen széles skaldjit (kép, szi-
mulécid, dbra, videoklipp) teszi lehetévé;

- a ,zhypertext formdju lapozds” (forré pontok, ,ldsd
még”) lehetvé teszi az egyes hivatkozasi pontok (sza-
vak) azonnali megkeresését;

- jegyzetkészités, maradandé kiegészitések elhelye-
zése megoldhaté a Windows tipusi programoknal.

A CD lemez a ma orvosdnak nélkiilozhetetlen otthoni
tanuldeszkize, hiszen gyorsan forgathatd enciklopédia-
ként lehet haszndlni.

6. Az internet adta oktatdsi lehetdségek. Ezekben az évek-
ben az informdciés térsadalom kialakuldsanak vagyunk
szemtanui. Az internet haszndlatdnak rohamszerii nove-
kedése az elmult egy-két évben hazdnkban arra utal,
hogy két-hdrom éven beliil igen sok szakmai informdcié
csak ezen a rendszeren fog eljutni a szakemberhez
munkahelyén vagy otthondban (13).

Az orvostdrsadalom szdmdra az elsé lépés az ismer-
kedés stidiuma: meg kell ismerni a rendszert ahhoz,
hogy konnyen és gyorsan jussunk hozzd megszabott -
szamunkra érdekes - informdciokhoz. gy csak mdsodik
1épés lehet a valddi oktatdsi anyagok beszerzése. Ezen a
téren még igen gyenge szolgdltatdssal néziink szembe.
S6t valljuk be, hogy az ingyenes MEDLINE hasznilata is
csak részleges siker, mert a teljes cikk megszerzése mar
jelentds anyagi terhet jelent az orvos szdmdra. Az elekt-
ronikus levelezés, mint a kommunikdcié modern esz-
koze, terjed, de az orvostdrsadalomban egyel6re kevesen
veszik rutinszer(ien igénybe. Az internetes oktatdsi for-
mdk, mint kurzusok, telekonzulticié metodikdja meg-
oldott, a gyakorlati oktatdsba torténé behelyezése még
vdrat magdra.

7. A satellita tv-kozvetitések. Aki részt vett Magyarorszd-
gon az MSD dltal szervezett oktatdsi formdn, mely a BBC
segitségével valésult meg, érezhette a valédi interaktiv
tanitds minden el6nyét. Ezt a formdt mégsem sorolom a
klasszikus tdvoktatdsi formdk kozé, mert valéjaban csak
a csoportos oktatds targykorébe sorolhatd, és nem ad ak-
tivabb oktatasi formdt a nagy nyilvinossdg és a nyelvi
problémdk miatt. Valéjdban meg kell valdsitani a tv-
csatorndkon keresztiili magyar nyelvii egészségiigyi ok-
tatdst a szakemberek részére.

Az oktatas és a tudasellendrzés
kapcsolata

A tdvoktatds csak akkor hasznos, ha a tuddsszint ellen-
Orzésével egybekotott. Ezt egyrészt az oktatéprogramok
interaktivitdsa oldja meg, masrészt minden oktatéprog-

ramban ontesztel6 rendszert is el kell helyezni. A tav-
oktatds keretében az 6ndllé vizsgdzd tesztelést is meg-
oldjak. A kiilonboz6 oktatdsi formdk (hang, video,
programcsomag stb.) harmonikus kapcsolatdt éppen a
tuddsellendrzés egységes megolddsa biztositja. Példdul
videokazetta dttanulmdnyozdsa utdn a hallgato vizsga-
lemezt kap, és a videoanyag alapjdn felel a tesztkér-
désekre (12).

A tavoktatasi programcsomag felépitése

a) Technikai struktiira

1. A legegyszer(ibb megoldds a téma szerint csoportosi-
tott szoveges leirds. Ezt ma mdr senki nem haszndlja.
Ehelyett a szovegi és képi megjelenités - a témakorhoz
igazodé mennyiségben - harmonikus egysége adja a
leirds médjat.

2. Ennél magasabb szint{i megoldds, ha a leirds mel-
lett kérdésfeltevések és vdlaszok is szerepelnek, igy az
interaktivitds legaldbb szimuldlva van.

3. Az adott probléma (fejfdjds) vagy szindréma (mell-
kasi fajdalom) vagy betegség (pneumonia) diagndézisd-
nak feldllitdsa logikai kérdéssorokra alapozva, esetis-
mertetésekhez kotott formdban.

4. A 3. pont viltozata, mikor diagnosztikus vagy
terapids célzattal dontéselGkészitést tervez a program
(szakértéi rendszer) az orvos aktiv kézremiikodésé-
vel.

5. A multimédids szakenciklopédidk magukban fog-
laljak a témakor vagy problémakér igen mélyrehato
elemzését, amely kivdl6 minGségili képi anyag megjele-
nitésével tarsul. Ebben dll6 és mozgd képek (video),
valamint szimuldciés megolddsok egyenlé ardnyban sze-
repelnek, de a hagyomdnyos dbra és tabldzat sem nél-
kiil6zhetd. A multimédia forma magdban foglalja a hy-
pertext-megolddst is.

b) Szakmai struktira

- A szakmai kompetencia szabdlyozza, milyen felépitést
kell elkésziteni. Nyilvin mds formdban késziil a prog-
ramcsomag a csalddorvos vagy egy specializdlt szak-
orvos részére.

- A programcsomag célkitiizése is szabdlyozza a fel-
épitést, hiszen eltéré technikai feladatok jelentkeznek
egy epidemiol6gus, egy bérgydgydsz vagy éppen belgyd-
gydsz szdmdra, de az is fontos, hogy milyen részfeladat
(diagnosztikus, terdpids) megolddsdra késziil a program.

- Ha egy betegséget,szindrémat akarok leirni, akkor a
leirds menetrendje is fontos, szinte algoritmusszer(ien
(példdul a kérel6zmény-felvételtdl a terdpidn dt a gon-
dozisig) épiil fel.

A tudasellendrzés
szamitastechnikai megoldasai

A komputeres tuddsellen6rzést dltalinosan haszndljdk
tanfolyamok, szakvizsga tesztelésénél. A tav-tuddsel-
lenérzés bonyolult feladat, és bizonyos etikai elvdrdsokat
is igényel. Ennek ellenére régota haszndljdk, kiilondsen a
kontinuus (folyamatos) tovdbbképzés kontrolljaként.
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Orszagos Alapellatasi
Intézet
Kreditpont jévairas
Kotelezé kreditpont 1
meghatérozas Nyilvantarté rendszer l
Konzulticié _4 HIETE Csaladorvosi Tanszék
(egyéni tanulas ontesztelés)

Tavvizsgaztatas |

\
\
l
|
Oktat6 programok

1. dbra: A tavoktatas keretében végzett vizsgaztatas rendszere a HIETE-n

A tuddsfelméréshez megfelel nagysdagu, iddszakosan
frissitett tudds-adatbdzis sziikségeltetik. Ebbél az adat-
bdzisbol lehet meriteni az aktudlis ellen6rzé tesztet.
A legfontosabb szempontok

- az id6faktor meghatdrozdsa

- a kérdések siilyozdsa

- a kérdések mennyisége

- a kérdések felépitése

- multi-choice tipusii kérdés
- egyszert

- csoportositott

- logikai

- képi felismerés

— értékelés kritériumainak meghatdrozasa

A HIETE-n a hdziorvosok egy témakadrben dtlagosan
40-50 kérdést kapnak multichoice forméban (, kakukk-
tojds”, képfelismerés is). Meghatdrozott idé alatt kell
a tesztet teljesiteni 70-75% sikerrdtdval. Amennyiben
teljesitette a tesztet, a teszt értékének megfeleld kre-
ditpontot jévdir szimdra a Csalddorvosi Tanszék (1.
dbra).

A tavoktatasi formak
alkalmazasi lehetdségei

és feladatok Magyarorszagon
az egészségugy teruletén

1. Alkalmazdsi lehetdség

Az egyetemi struktirdk dtalakuldsa torvényszertien magdval
hozza a hagyomdnyos oktatdsi formak 4talakuldsit. A ha-
gyomdnyos gradudlis képzés teriiletén is egyre kiterjedtebb
oktatdsi forma lesz az oktaté multimédia-programcsomag és
az internet. A miiszaki és mds tudomdnyegyetemek mar kiter-
jedten haszndljik.

Az egészségiigyben valddi tavoktatdsi forma csak a hdzior-
vosi dtképzés és a tovabbképzés terén tudott komoly szinten
beindulni, mds teriileteken csak sporadikus megjelenéssel
taldlkozunk.
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A hdziorvosok dtképzési folyamata olyan kihivdst jelentett,
amelyre tobb egyetem helyesen reagdlt. A HIETE tdvoktatasi
formdiban a programcsomagok alkalmasak az otthoni, ellen-
Orzott tanuldsra, s6t a kreditpont elnyeréséhez sziikséges
teszteket is floppyn teljesithetik a hallgaték.

2. A programcsomag elkészitése

Az anyagok elkészitése munkaigényes feladat. Legcélszeriibb
munkacsoportok kialakitdsa, mefyekben egészséges ardanyt kell
biztositani a szakembernek, a szervez6nek és a technoldgiai fel-
adatokat megvalésité szakembernek egyarint. A program-
csomagok (kurzus-anyag, CD stb.) elkészitése idG- és munka-
igényes feladat, és ezen a téren a munka finanszirozdsa még
nincs megoldva, egyes pdlydzati lehet6ségektl (PHARE,
OMFB) eltekintve. A munkdban az egyetemeknek kell élen
jdrniuk.

3. A tdvoktatds rendszeres bevezetése a gradudlis

és posztgradudlis képzés teriiletén

Az egyetemek pénziigyi megszoritdsaik miatt hamar rakény-
szeriilnek a tdvoktatasi formdk bevezetésére, amely egyértel-
miien koltségkimél6 forma, és legaldbb olyan sikeres, mint a
hagyomdnyos oktatds. Lehet6vé teszi a masodik, harmadik
diploma munka melletti megszerzését, biztositia a magas
szint( otthoni képzést.

Kozpont , ‘
e web server El6adoi
Hallgatéi WWW... munkahely ‘
‘ munkahelyek
| H |
| O Rendszer '
’ adminisztrator Témavezetéi

munkahely

2. adbra: Az Edusystem felépitése



Megvaldsitando tavoktatasi feladatok
az egészségligy teruletén

Az intézmények (egyetemek) szintjén

A teljesitmények (tesztek)
nyilvdntartdsa

Tananyagfejlesztés

Konzultdciék biztositdsa

Forrdskézpontok (oktatdsi kabinetek)
miikodtetése

Tutori hdlézat kialakitdsa

A hallgaték szintjén
Egészségligyi tdvoktatdsi hdlozat ]
kialakitdsa (WEB szerver)
| Az egészségiigyi tdvoktatdsi kozpontok
az egyetemekhez kotott formaban
miikédhetnek
A tdvoktatdssal nyerhetd diplomdk
kinyilvdnitdsa

A tdrsadalom szintjén

‘ A tuddshoz val6 hozzaférés

lehetdségének biztositdsa

A tavoktatdsi rendszer beépiilése
a hagyomadnyos oktatds strukturdjiba

A megvalésithaté szakteriileteken
a kovetelményrendszer kidolgozdsa

A technoldgiai feltételek biztositdsa

A hazai és nemzetkozi hdlézathoz

csatlakozds biztositdsa

Specidlis feladatmegolddsok

a) Egyetemek kozti tdvoktatdsi kapcsolatrendszer

Az egyes egyetemek kozotti oktatdsi kapcsolat mélyi-
tése lehetséges a tdvoktatdsi kapcsolatok kialakitdsdval.
Az egyes tantirgyak nem ritkdn interdiszciplindrisak,
igy az dthallgatdis ma mdr olyan formdban megvald-
sithaté (pl. ISDN stb.), hogy a hallgaték on-line élvez-
hetik a helyileg tdvollevé tandr magyardzatait, kommen-
tdrjait.

b) Tdvkonzultdciok

A nyugati egyetemeken egyre inkdbb terjed a tdvkonzi-
liumok alkalmazdsa a mindennapos orvosi gyakorlat-
ban, mikor a felvetett szakmai kérdésekre a legkivdlobb
specialistdk adnak kompetens és megfelel szinti ma-
gyardzatot vagy javaslatot.

¢) A szakfeladatoknak megfeleld tavoktatdsi formdk
elkészitése

Csak szakavatott teamek kialakitdsa biztositja a profi
tavoktatdsi formdk elkészitését (példaul a BME kialaki-
tott egysége). Ami a formadkat illeti, az aldbbi ismert lehe-
t6ségeket érdemes preferdlni:

- CD lemezek kiaddsa;

— kis csoportok tdvoktatdsa tutor segitségével;

- kis csoportok tdvoktatdsa internet segitségével;

- egyetemeken beliil miitétek, eljardsok, modszerek be-
mutatdsa;

- egyedi otthoni tanulds interneten keresztiil.

Internet/intranet formatumu
tavoktatasi rendszer kialakitasa

a gradudlis és posztgradualis képzés
tamogatasara

Az MT-system, a HIETE és a BME egyiittes munkatevé-
kenységével egy olyan tivoktatdsi rendszer alakult ki,
amely lehet6vé teszi az intézeteken beliili és az intézetek
kozti on-line vagy off-line kommunikiciét az internet
hasznositdsdval. A rendszer (Edu-system) segitségével a
kozponti WEB szerver felhaszndldsdval a tovdbbképzé
kozpontokbdl (egyetemekrdl) az orszag barmely helyén
1év6 egészségligyi egység (szakrendeld, kérhdz, gondozd,
orvosklubok, betegrendezvények) felé multimédia tipu-
st oktatdsi anyagokat lehet transzferalni, amennyiben a
fogadoé egység internetkapcsolattal rendelkezik.

A rendszer célkitiizései

1. Tovébbképz6 kurzusok miikodtetése a folyamatos
képzés szamdra.

2. Specidlis metodikdk bemutatdsa, elsGsorban azon
teriileteken, ahol a multimédia-megjelenités a tudds-
anyag elsajatitdsa érdekében fontos.

3. Egyetemi és fGiskolai hallgaték képzési kurzusai
(eladasok rogzitése, képanyagok, tananyagok, irodalom
tovabbitdsa, konzulticiék szervezése, az interaktivitds
biztositdsa).

4. Egészségiigyi tdjékoztaté anyagok, felvildgosité
anyagok, gyogyszerismertetSk transzferdldsa orvos- és
betegklubok, iskoldk felé.

A rendszer felépitése

A rendszer dltalinosan haszndlt szdmitdstechnikai
elemet alkalmaz, a rendszer kezelése nem igényel specid-
lis szakismeretet és biztositja a kapcsolddasi feliileteket
az egyes elemek kozott.

A rendszer épitékovei:

kozpont (Web szerver)-irdnyitérendszer (rendszer-
adminisztrator);

el6ad6i munkahely (kozvetitési hely);

témavezet6i munkahely;

hallgatéi munkahelyek.

A rendszer az aldbbi feladatok elvégzésére alkalmas:
a) kurzus tematikai lista

b) aktudlis kurzus miikodtetése

c) hallgatéi lista, regisztralds

d) gyakori kérdések listdja

e) on-line konzultdcié

f) feladatkiaddsok (projektek)

g) keresési funkci6 (2. dbra).
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A tavoktatasi formak iranti igény
felmérése

1. A hdziorvosok

Jelenleg a hdziorvosok vannak legjobban a szakmai és fi-
nancidlis presszionak kitéve, mert az dtképzési folyamat,
valamint a folyamatos tovdbbképzés kételezd volta miatt
rakényszeriilnek a modern oktatdsi formdk alkalmazd-
sdra. Szdmukra ez a forma sokkal el6nydsebb, mint a
konyvek vdsdrldsa, hiszen a tdvoktatdsban valogatott
anyagot kapnak témakoronként, a konyvekben viszont
sokszor nem tudnak eligazodni.

A héziorvosok ugyanakkor specidlis felkészitést
anyagokat igényelnek, nagyon sok gyakorlati megk&ze-
litéssel, esetfeldolgozdssal. A képi megjelenités is nélkii-
16zhetetlen. A tapasztalat szerint ma az ilyen anyagok
elGdllitdsa a legnehezebb, és nagy elGkészité munkdt
igényel. Sajnos, a kit(in amerikai anyagok igen drdgak.

A hdziorvosok szintjén az informdciészolgdltatds is
nagyon fontos, ez is hasonl6 rendszerben oldhaté meg.

2. Az egyetemek ¢és foiskoldk hallgatdi
és az egyetemekhez (féiskoldkhoz) csatlakozd,
tovdbbképzésben részt vevd orvosok, szakemberek

Az egyetemek szintjén az igény teljesen egyértelmd, és
a munka elkezdédott. Az orvostudomdnyi egyetemek -
elsGsorban pénziigyi okok miatt — elmaradtak, itt redlis
a lehetdség a madr kialakitott vagy elkésziilt rendszerek
bekapcsoldsdra. Az egyetemek szintjén a legnagyobb igény
a specidlis mddszerek, technikdk, mitéti eljardsok be-
mutatdsdra tavoktatdsi rendszerrel az oktatétermekben.

A tovibbképzési rendszer keretében mindegyik or-
vosi egyetem most kapta meg a jogot a tovdbbképzésre,
ez jelentésen fogja novelni a tavoktatdsi rendszer beve-
zetésének igényét.

3. Az internettel rendelkezd dllampolgdrok oktatdsa

Az utébbi idében egyre névekvés érdeklédés figyelhetd
meg a lakossdg korében is az egészségiigyi kérdéseket
illetéen. Ugyanakkor a nagy vildg-gyogyszercégek is
hangsilyt és pénzt fektetnek be az életminéségjavitas-
célprogramjaikba. Ezek hdtterében igen magas szintf,
komoly szakmai munkdk és feladatok is vannak, ezek
megcélzdsa sem reménytelen.

IRODALOM: 1. Fuminger, H.: The role of advanced informa-
tion technology in the development of distance education net-
works in central and eastern Europe. EOUN (European Open
University Network), Briisszel, 1995. - 2. Haldsz G.: A tdvoktatds
torvényi szabdlyozdsa a Német Szovetségi Koztirsasdgban.
Phare-tanulmdny, Budapest, 1996. - 3. Kékes E., Fodor M.: Sz4-
mitdstechnikai oktatds formdi és lehet&ségei Eurépaban és ha-
zankban. Med. Univ,; 1996, 29, 153-156. — 4. Kékes E., Balkdnyi
L.: Az orvosi ismeretek megitélése multimédia-mddszerrel.
LAM, 1996, 6, 248-250. - 5. Kékes E.: A tdvoktatds és szamit6gé-
pes perspektivdi. Kérhdz, 1995, 6, 56-58. - 6. Kékes E.: A tavok-
tatds lehet6ségei az egészségiigyben. LAM, 1996, 8, 556-563. - 7.
Keegan, D.: Foundations of distance education Rotledge. Lon-
don, 1990. - 8. Kidd, M. R., Hutchings, G. A., Hall, W. és mtsa.:
Hypermedia application in medical education. In MEDINFO,
92. Szerk.: Lun, K. C, Degoulet, P., Piemme, T. E., Rienhoff, O.,
Elsevier, Amsterdam. 1992, 1095-2000. old.- 9. Kovdcs I.: Uj 1t
az oktatdsban. AULA Kiadé, Budapest, 1996. - 10. Kovdcs I.:
A tdvoktatds terjedése. Magyar FelsGoktatds, 1997, 7, 20-26. -
11. Kovdcs L., Micsik A.: Mbone audio-video konferenciarend-
szer. Networhshop, Budapest, 1996. - 12. McDougall, L., Dowling,
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G.: Computer in education. Elsevier, Amsterdam. 1990. - 13.
Pfaffenberger, B.: Internet in plain Englesh NY. MIS Press., 1994.
- 14. Piemme, T. E.: Computer assissted learning and evalua-
tion in medicine. JAMA, 1988, 260, 367-372. - 15. Szildgyi A.
és mtsai: A tdvoktatds megitélése Magyarorszagon. Buda-
pest-Szeged-Debrecen Tdvkonferencia, 1996.

A témakorrel dsszefiiggd és elérheté 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 Tavoktatdsi Tandcs www.ntt.hu
Pro-patiente www.pro-patiente.hu

Professional development and continuing education
www.wecb.org/edu/learning/prof.htm

Satellita oktatas www.eurotransmed.nl.

The Internet style of learning www.4teachers.org
Three models of distance education
www.umuc.edu/ide/moditabl.html

(Kékes Ede dr., Budapest, Szabolcs u. 35. 1135)

Prof. Aberwas feljegyzéseibdl:

% lesd;ihelyzelekben automatikusan vdlasztddnak ki a legal-
kalmatlanabb emberek a lehetd legrosszabb dontések megho-

zatala céljdbol.”




TOVABBKEPZES

Kis GTP-kot6 fehérjék orvosi jelentdsége

Ligeti Erzsébet dr. és Geiszt Miklds dr.

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem, Budapest, Elettani Intézet (igazgaté: Spit Andrds dr.)

A kis GTP-kot6 fehérjék egyetlen, 21 kD korili tomeg
polipeptidlancot tartalmazé szabalyozé fehérjék, ame-
lyek GTP-t koté forméjukban aktivak, mig GDP-t koté
allapotban inaktivak. Szamos alapvet6 sejtfunkcio sza-
balyozésaban szerepelnek, igy a sejtosztédast, sejtmoz-
gast, sejtalakvaltozasokat, sejten bellli membranforgal-
mat, a citoplazma és a sejtmag kozotti anyagaramlast,
komplex enzimek Osszeépulését iranyitjak. A kozelmult-
ban szamos mutaciot ismertiink meg, amelyek a kis
G-fehérjék mikodését befolyasoljak és jellegzetes meg-
betegedéseket okoznak. Ezen korképeket és a kialakula-
sukhoz vezet6 molekularis eltéréseket ismerteti a koz-
lemény.

Kulcsszavak: kis GTP-kotd fehérjék, szabalyozé proteinek, Ras
onkogén, tumor pathogenesis, leukémia, hiperténia

Heterotrimer és monomer G-fehérjék

A GTP-koté fehérjék (vagy G-fehérjék) olyan szabdlyoz6
proteinek, amelyek miikodését alapvetGen meghatdrozza
a hozzdjuk kot6d6 guanin (ezért G) nukleotid: GTP-t
kotott formdjuk aktiv, mig GDP-t kétott formdban inak-
tivak. Szerkezeti alapon két alapvetd csoportjukat kii-
16nitjiik el: a heterotrimer («, B, y alegységbdl dll6), és a
monomer vagy ,kis” G-fehérjéket. E16szor a heterotrimer
G-fehérjéket ismerték meg az 1970-es években, és ezért a
felfedezésért itélték oda Martin Rodbellnek és Alfred
Gilmannak 1994-ben az orvosi Nobel-dijat. A kis G-fe-
hérjékrél rendelkezésre dllé ismeretek alapvetGen az el-
mult évtized termékei, és ez ma a sejtbioldgia egyik leg-
forrébb kutatdsi teriilete.

A monomer G-fehérjék egyetlen, 21 kD koriili tomeg
polipeptidldncbdl dllnak, erre utal a p21 G-fehérje elne-
vezés is. Amig a heterotrimer G-fehérjék zomében a plaz-
mamembrénban taldlhaték, ahol f6 funkcidjuk az infor-
mdci6 tovabbitdsa a membrédnreceptortdl a szabalyozott
enzimhez vagy ioncsatorndhoz (14, 15, 24), addig a kis
G-fehérjék elhelyezkedése nagyon valtozatos képet mu-

Réviditések: EGF = epidermal growth factor; ERK = extracellular
signal regulated protein kinase; GAP = GTPdz aktivdlé protein;
GDI = guanine nucleotide dissociation inhibitor; GDS = guanine nuc-
leotide dissociation stimulator; GEF = guanine nucleotide exchange
protein; MEK = MAP/ERK kindz; PAK =p-21 activated kinase;
PDGF = platelet derived growth factor

Orvosi Hetilap 1999, 140 (43),2385-2391.

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.

Key words: small GTP-binding proteins, regulatory proteins, Ras
oncogenes, tumour pathogenesis, leukaemia, hypertension

tat: megtaldljuk ket a plazmamembrdnban, majdnem
az §sszes intracelluldris membrédnban (endoplazmds re-
tikulum, Golgi, szekretoros vezikula, endocitotikus ve-
zikula, magmembrdn), a citoszkeleton kiilonb6z6 kép-
z6dményeihez kotve, valamint a citoplazmdban is. T6bb
példét ismeriink arra, hogy a sejtfunkcié vdltozdsdt a
kis G-fehérje dthelyezddése kiséri — vagy akdr valtja ki.

A kis G-fehérjékre hato szabalyozo
faktorok

Mind a heterotrimer, mind a kis G-fehérjék enzimek,
amelyek a kotott GTP hidrolizisére képesek, és ezaltal
sajit maguk inaktivdldsat idézik elS, azaz korldtozott
ideig miikd6 molekuldris ,kapcsol6”-nak tekinthetdk.
Kritikus poziciéban levé egyetlen aminosav megvdl-
tozdsa (mutacidja vagy célzott kicserélése) képes az en-
zimaktivitds teljes megsziintetésére és az aktiv, GTP-t
koét6 forma fennmaraddsat eredményezi. Az ilyen mutdn-
sok esetében megviltozott sejtfunkcié (1. lejjebb) egyér-
telmden jelzi a GTP-hidrolizis jelentGségét az aktivalt
G-fehérje dltal elinditott bioldgiai jel ledllitdsdban.

A kis G-fehérjék endogén GTP-dz aktivitdsa dltala-
ban tébb nagysdgrenddel alacsonyabb, mint a heterotri-
mer G-fehérjéké, viszont specifikus fehérjéken keresztiil
szabédlyozddik (1. dbra). A GTP-dz aktivdlé proteinek
(GAP-ok) dnmagukban nem rendelkeznek enzimakti-
vitdssal, de képesek 4-5 nagysdgrenddel meggyorsitani
a kis G-fehérje hidrolitikus tevékenységét. A GAP-ok
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Guanin nukleotid
kicserélési faktor (GEF) T

Guanin nukleotid disszociacié
gatlé faktor (GDI) |

Ras-GDP > Ras-GTP mmmp 510100121

f@

GTP4z aktivalé fehérje (GAP) |

1. abra: A kis G-fehérjékre haté szabalyoz6 fehérjéket a Ras
példajan mutatjuk be

(a szabalyoz6 fehérjék neve melletti nyil a biolégiai funkciora kifejtett
hatas iranyat mutatja)

(a roviditések értelme a roviditések jegyzékében, |. a tovabbiakban is)

tehdt a G-fehérje inaktivdldsdt gyorsitjdk, azaz az érin-
tett bioldgiai funkcid lassitdsdban, ledllitdséban m{ikod-
nek kozre.

Az inaktiv G-fehérje nagy affinitdssal kéti a GDP-t,
tgyhogy a nukleotid spontdn kicseréldése igen lassi,
alig mérhet6 folyamat. A G-fehérje ujraaktivaldsahoz
a nukleotid-kicserél6dés serkentése sziikséges. A kis
G-fehérjék esetében ezt a funkcidt is specifikus sza-
bdlyozé fehérjék latjdk el. A nukleotid kicserélését
serkenté faktorok (guanine nucleotide exchange factor
[GEF] vagy guanine nucleotide dissociation stimulator
[GDS] el6segitik a kotott nukleotid levdldsat, és j nuk-
leotidmolekula bekotédését. Mivel a sejtben a szabad
GTP-koncentrdcié legaldbb egy nagysigrenddel meg-
haladja a GDP koncentrdci6jdt, az ijonnan megkdotott

nukleotid nagy valészintiséggel GTP lesz, és a G-fehérje
aktivélt dllapotba kertiil. A kicserélési faktorok tehdt alap-
vetGen serkentik a G-fehérje dltal szabdlyozott bioldgiai
funkciét.

A kis G-fehérjékre haté szabdlyoz6 fehérjék harmadik
csoportja, a nukleotid-disszocidciét gatlo faktorok (gua-
nine nucleotide dissociation inhibitor [GDI]) viszont gé-
toljdk a kotott nukleotid disszocidcidjat. Ezenfeliil mind
a GAP, mind a GEF proteinek hatdsdt gdtoljak, ezaltal
mintegy ketrecbe zdrva forgalmon kiviil helyezik és
tartjdk az érintett G-fehérjét. A bioldégiai funkcié szem-
pontjdbol tehdt a GDI faktorok a GAP-okhoz hasonl6an
negativ (gatl6) hatdsuak.

Az egyes kis G-fehérjéken eltéré proteinek fejtik ki a
fenti szabdlyozé hatdsokat, és a reguldtorfehérjék szamd-
nak rohamos novekedésével (2. dbra) egyre tobb pdr-
huzamossagot és funkcionalis dtfedést ismeriink meg.

A kis G-fehérjék csoportjai és funkcioik

A kis G-fehérjék csalddja igen népes, jelenleg tobb mint
60 fehérje tartozik ide, amelyek aminosav-sorrendje je-
lentds hasonlésdgot mutat. Ezen fehérjéket 5 csoportba
(alcsalddba) soroljuk (13) (a legfontosabbakat a 1. tdbld-
zat foglalja 6ssze), amelyek ismert funkcidikban és sejten
beliili elhelyezkedésiikben is jelentGs kiillonbségeket mu-
tatnak. Mindegyik monomer G-fehérje esetében igaz vi-
szont, hogy GTP-t kit6 formdjukban tovabbi fehérjékkel
képesek reagdlni, és ezzel a szabdlyozott (cél, target vagy
effektor) fehérje funkciéjait maédositjak, vagy nagyobb,
szupramolekuldris komplexek kialakuldsdt inditjak el.
Egyetlen kis G-fehérje tobb kiilonbozé effektor fehérjé-
vel is reagdlhat, a G-fehérje polipeptidlancdnak eltérd,
vagy részben dtfed6 szakaszain keresztiil. Az egy-egy
célfehérjével reagdlé aminosavszakaszokat effektor do-
méneknek nevezziik.

1. tablazat: A kis G-fehérjék csaladjai és legismertebb szabalyozo fehérjéik emlds sejtekben

Ras Rho Rab ARF Ran
G-fehérje H, K,N-Ras Rho-A,B,C Rabl- ARF1- Ran
Rap 1,2 Rac-1,2,3 Rab32 ARF7
Cdc42
GEF SOS Dbl ? ARF-GEP RCC1
Ras-GRF Vav ARNO
Tiam-1 Cytohesin
ng-l
Lbc
Lfc
Lsc
GAP PI120GAP p50Rho-GAP Tuberin ARF-GAP Ran-GAP
NF-1 Ber
p190GAP
Chimerin
Oligophrenin-1
GDI ? Rho-GDI Rab-GDI ? ?

(a vastagon szedett fehérjék patoldgiai jelentéségérdl ezen cikkben emlitést tesziink)
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A kis G-fehérjék koziil els6ként a Ras fehérjét ismer-
tilk meg, és ennek alapjdn az egész csalddot Ras-homolég
fehérjékként is szoktdk emliteni. Maguk a Ras fehérjék el-
sdsorban a géndtirds és a sejtosztodds szabdlyozdsdban
vesznek részt, és legijabban az apoptosist gatlé jelpa-
lydkban is szerepet tulajdonitanak nekik. Kozvetitéként
szerepelnek kiilonb6z6 novekedési faktorok (epider-
malis novekedési faktor [EGF], thrombocyta-eredetii
novekedési faktor [PDGF] stb.) és hormonok (inzulin)
mitogén hatdsdnak a sejtfelszini receptortdl a sejtmag
felé torténd dtvitelében, és fontos szerepet jitszanak a
sejtek malignus transzformdciéjiban is (25).

A Ras fehérje eddig az egyetlen kis G-fehérje, ahol egy
teljes, a sejtmembrdntdl a sejtmagig vezetd, a sejtek
funkcidjdban alapvetd szerepet jdtszd jelpdlydt sikerdilt
kideriteni (8).

A tirozinkindz aktivitdssal rendelkezé receptor (példdul
EGF vagy PDGF) ligandkotése a receptor autofoszforildcidjit és
tobb, eredetileg citoszolikus fehérje kikotGdését inditja el. A re-
ceEtorfehérjéhez egy adapterfehérje (Grb2) segitségével kots-
dik az egyik Ras kicserélési faktor (Sos), amely ezdltal kizel
keriil a plazmamembrinban elhelyezkedé Ras fehérjéhez, és
aktivdlja azt (9). A GTP-t koté formdba keriil6 Ras-protein
azutdn egy kindz-kaszkddot indit el (Raf, MEK, ERK), amely
végeredményeként foszforildlt citoplazmatikus fehérjék a mag-
ba vandorolnak, és ott specifikus transzkripciés faktorokat ak-
tivdlnak, megviltoztatva egyes fehérjék dtirasdt (2. dbra).

| GF-receptor o S

Plazmamembran

Transzkripcios
faktorok

Sejtmag

2. abra: A Ras szerepe a szignal dtadasaban a plazmamembran
receptortol a sejtmagig

Amit ma biztosan tudunk, az az, hogy a fenti jelpdlya nem
az eiyetlen, amelyen keresztiil a Ras fehérje a biologiai hatd-
sait kifejti (36, 39). Sikeriilt uEyanis olyan mutdnsokat el6-
dllitani, amelyek nem kotGdtek a Ras kindzhoz, mégis volt
mitogén hatdsuk. Ezzel pirhuzamosan egyre tobb fehérjét irtak

le, amelyekhez a Ras GTP-fiiggé médon kotddik, illetve ame-
lyek nélkiilozhetetlenek a Ras hatdsdnak kifejtéséhez. Tovabba
nyilvdnvalévé vilt, hogy nemcsak a tirozin-kindz aktivitdssal
rendelkez6, hanem a hét transzmembrdn szegmenst tartal-
mazé receptorok (példdul adrenerg receptorok) is képesek a
Ras aktivaldsdra. Jelenleg azonban csak mozaikkockdkat is-
meriink, amelybdl a teljes kép kialakitdsa j6 néhdny évet vesz
igénybe.

A Rho alcsaldd fehérjéi elsGsorban a sejtek alakvdl-
tozdsainak és motilitdsdnak szabdlyozdsdban szerepel-
nek (27), azaz olyan biolégiai funkcidkat hatdroznak
meg, mint a morfogenezis az egyedfejlédés sordn, tumor-
sejtek invazivitdsa, a hemopoetikus sejtek vandorldsi ké-
pessége, vagy a neuronsejtek nytlvinynovekedése. Emel-
lett a Rac, és legtjabban a Rho fehérjérdl is leirtdk, hogy
mitogén szigndlok kozvetitésében is szerepelnek (3).

A molekuldris mechanizmusok, amelyeken keresztiil ezek a
hatdsok létrejonnek, ma még nagyon kevéssé ismertek. Az
egyik biztos kozremiikod6 a 160 kD molekulatomegt Rho-
kindz enzim, amelyet a Rho aktivil, és amely képes foszforildlni
mind magdt a miozin kénnyii ldncot, mind a miozin kénnyd
ldnc foszfatdzt. Ennek a mechanizmusnak egyre nagyobb jelen-
t6séget tulajdonitunk a simaizomsejtekben a Ca’*-t6l fiiggetlen
izomkontrakcié kivaltdsaban (3. dbra), valamint a tumorsejtek
invaziv viselkedésében (21). A miozin foszforildciéja alapve-
téen befolydsolja az aktin-filamentumok kotegekbe rendezd-
dését, és tovabbi aktin-kots fehérjék elrendezbdését is, tehdt a
tovébbi alakvdltozasok kialakitdsdban is lényeges elem lehet.
Ehhez tdrsul egy lipid, a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfdt
(PIP2) szintézisének serkentése a PIP-5-kindz dltal. A PIP2
ugyanis szdmos citoszkeletdlis és aktin-koté fehérje sejtmemb-
ranhoz valo6 kot6dését szabdlyozza. Ezenkiviil a Rac hatdsainak
létrehozdsdban szerepel egy 65-67 kD tomegi kindz, a p21-ak-
tivdlt kindz (PAK),a Cdc42 fehérje esetében pedig a PAK mellett
egy tovabbi target-fehérjét azonositottak: a Wiskott-Aldrich
Syndrome Proteint (WASP, 1. lejjebb). A Rho-csalddba tartozé
G-fehérjék legfontosabb effektor fehérjéit az 4. dbra foglalja
ossze.

Recip‘tor
‘ ! 5
| e 14 Rho-GTP
| ! 1
Ca?*-kalmodulin 06 0j
| l ((Miozin Rh&i‘lnéz"‘ inhibitorok
‘ @ ©
‘ MKLK —p 1 MKL-foszfataz
| Miozin- ®
Kontrakcié

3. abra: A Rho szerepe a simaizom-kontrakcio kivaltasaban
és az ujonnan leirt inhibitorok hatasmechanizmusa

! Rho Rac Cdc42
B 55 o R e = AF o

PIP-5-kinaz PIP-5-kinaz PAK WASP
Rho-kinaz p140mDia  PAK p67phox

4. abra: A Rho csalad legfontosabb effektor fehérjéi
(a vastagon szedett fehérjék patologiai szerepérdl a jelen cikkben teszlink
emlitést )
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Ezen dltaldnos, sok sejtféleségen megnyilvanul6 hatd-
sok mellett a Rac fehérje egy nagyon specidlis szerepet is
jdtszik: kozremiikodik fagocitdlé sejtekben az aktiv, szu-
peroxid aniont termel§ NADPH oxiddz enzimkomplex
kialakitdsdban (1). Ezdltal stimuldlja a toxikus oxigén
metabolitok termelését, amelyeknek alapvet§ szerepiik
van a kérokozdk elpusztitisdban, de részt vesznek pél-
ddul a postischaemids szovetkdrosodds kialakuldsdban
is. Ebben a funkcidban a Rac effektor fehérjéje a fagocita
NADPH oxiddz 67 kD molekulatomegii citoszolikus al-
egysége (p67°") (11,12).

A Rab és az ARF csaldd fehérjéi egyardnt a sejten
beliili membrdnforgalom irdnyitdsdban vesznek részt, de
eltér6 médon. Az ARF (ADP-ribozildcids faktor) fehér-
jéket eredetileg mint az adenilcikldz aktivitdst stimuldl6
heterotrimer G-fehérje (Gs) kolera toxinnal térténd
ADP-ribozildciéjdban szereplS kofaktort fedezték fel, és
innen szdrmazik a neviik is. Elettani szerepiik azonban a
sejten beliili vezikulaképzés és vezikulamozgds irdnyi-
tdsa, legjobban ismert az endoplazmatikus retikulum és
a Golgi kozotti, valamint a Golgin beliili forgalom szabd-
lyozdsaban jdtszott szerepiik. Ezdltal tehdt a fehérjék
poszttranszldciés médositdsdban (gliikozildlds a Golgi-
ban) és a célmembrinokba valé eljuttatisiban vesznek
részt (30).

A Rab fehérjék az endo- és exocitozis soran végbeme-
né membranfuzids lépések irdnyitdsdban vesznek részt.
A Rab fehérje csaladnak tobb mint 20 tagja ismert, ezek
mindegyike csak egy-egy jol definidlt intracelluldris
membrdnfajtihoz asszocidlva fordul elé. Mai elképze-
lések szerint az aktivdlt Rab proteinek kiilonb6z6 cito-
plazmatikus fehérjéket képesek megkotni, és ezek segit-
ségével biztositjak a membrdnfazio specificitdsat (34).

A Ran fehérjék a citoplazma és a mag kozott fehérje-
transzport szabdlyozasdban szerepelnek (28).

Kis G-fehérjékkel kapcsolatos eltérések
betegségekben és patologias
allapotokban

Az elmult két-hdrom évben hirtelen nagyobb szamban
jelentek meg kozlemények olyan patolégids dllapotokrol,
amelyekben valamilyen mddon kis G-fehérjék miikodése
mddosult. A véltozdsok vagy magukban a kis G-fehérjék-
ben kovetkeznek be, vagy valamelyik szabdlyozé fehérje
(GAP vagy GEF) vagy az effektor fehérje médosult. Ezek
az 4j ismeretek nemcsak az adott betegség szempont-
jabol érdekesek, de nagyon értékes informdcidkat nyuj-
tanak azokrél a ma még nagymértékben ismeretlen
fizioldgids folyamatokrél, amelyek szervezésében és sza-
bélyozasdban a kis G-fehérjék részt vesznek. (Az emberi
megbetegedésekkel kapcsolatba hozott fehérjéket eltérd
szedéssel jeloltiik az 1. tdbldzatban és 4. dbrdn.)

A Ras fehérje, valamint a Ras-ra haté GAP mutdcidja
egyardnt serkenti a tumorképzddést

A legtobb mutdciét a Ras fehérjékben irtdk le: a 12-es, 13-
as, valamint 61-es poziciéban levé aminosavak valtozdsa
megsziinteti mind a kis G-fehérje endogén GTP-dz aktivi-
tasdt, mind érzékenységét a GAP fehérje irdnt. Tehdt egy
folyamatosan aktivilt Ras fehérje keletkezik,ami a sejten
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kiviili stimulusoktdl fiiggetlenedett, folyamatos mito-
gén szigndlt ad az érintett sejt szdmdra. A Ras fehérje
aktivdlt mutdcidi sajnos igen gyakoriak, humdn tumorok
mintegy 30%-dban mutattak ki aktivdlé Ras-mutdciot.
Leggyakrabban pancreas- (90%), vastagbél- (50%), tiid6-
(30%) és pajzsmirigy- (25%) carcinomdkban fordul els
(25). Erthets, hogy a Ras fehérjét és az egész fehérje-
csalddot onkogénként fedezték fel.

Egy mdsik, a Ras fehérjét érint vdltozdsra az 1-es tipu-
st neurofibromatosist (Recklinghausen-betegség) okozé
gén azonositdsakor deriilt fény. A géntermék ugyanis a
Ras fehérjére haté GAP (neurofibromin, NF1), amely a
betegekben egydltaldn nem vagy egy mdédosult, biolégiai-
lag inaktiv formdban jelenik meg.

Az érintett betegekben a vel6cs6bél fejl6dé szovetek join-
dulati daganatai alakulnak ki, amelyek azonban bizonyos ese-
tekben neurofibroszarkdmdvi alakulhatnak dt. Ezen malignus
sejtekbdl teljesen hidnyzik a neurofibromin-aktivitds, és a Ras
fehérje tobb mint fele aktivalt, GTP-t kétott dllapotban van, mig
egészséges nyugvo sejtekben a Ras fehérjének csak 2-5%-a
taldlhatd GTP-kotésben (6). Erdekes, hogy bir az NF1 fehérje
valamennyi sejtféleségben elGfordul, hidnya csak a vel6csGbél
szdrmaz6 sejteken okoz eltéréseket, annak ellenére, hogy ezek-
ben a sejtekben is megtaldlhat6 a Ras fehérjére haté masik GAP
(p120 Ras-GAP).

A Rho fehérjére hato kicserélési faktor tiulmiikiodése
szerepel a leukémidk kialakuldsdban
A Rho csalddra haté kicserélési faktorokat (a Dbl csaldd-
ba tartoz6 mintegy 10 kiilonb6z6 fehérjét) tumor sejt-
vonalakbdl klénoztdk, és mesterséges kifejezésiik fib-
roblasztokban malignus transzformdciét eredményez
(41), tehdt valamennyien potencidlis onkogének. Vala-
mennyien tartalmazzdk ugyanis azt az aminosavszek-
vencidt, amely a Rho csaldd fehérjéin a nukleotid-kicse-
rél6dést serkenti (1in. Dbl-homolégia szakasz). Konkrét
patogenetikai szerepet azonban eddig csak két fehérje,
a Tiam1 és a FGDI1 (1. késébb) esetében ismeriink.
Invaziv T-lymphoma sejtvonalakban a Tiam1 kicseré-
lési faktor fokozott expresszidjat mutattdk ki, valamint
olyan mutdcidkat, amelyekben a fehérje N- vagy C-ter-
minalis szakasza hidnyzott (17). Ezek az in vitro koriil-
mények kozott invazivitdst mutaté T-sejtvonalak egerek-
ben metasztdzisokat hoztak létre. A Tiaml fehérjét ké-
dol6 gént a 21-es kromoszéma q22-es régiéjaban lokali-
zdltdk (18). A legijabb adatok szerint a 21-es kromoszé-
ma triszémidjdval jair6 Down-szindromads gyermekek-
ben fokozott (10-20-szoros) frekvencidval el6fordulé
akut mieloid leukémia akut szakaszdban a Tiam1 mRNS
szintje kontroll egyénekben, illetve a leukémids gyerme-
kekben remissziéban mérhetd szintnél haromszor maga-
sabb (22). Ez az adat a Tiam1 fehérje oki szerepére utal az
akut leukémia kialakuldsdban. Ugy tiinik azonban, hogy
a Tiam1 fehérje szerepe sejt-specifikus, mivel epithelsej-
tekben éppen ellenkez6, az invazivitast gatlé hatdsat mu-
tattdk ki (20).

A Rho egyik effektor fehérjéje szerepel

a hipertenzié kialakuldsdban

Ez a megfigyelés, amelynek molekuldris hattere egyel6re
nem teljesen tisztdzott, valoszintileg a leghamarabb vezet
iij terdpids eljdrds kidolgozdsdhoz. Kifejlesztették ugyan-
is az egyik Rho effektor fehérje, a p160Rho-kindz (1. fent)



hatékony gdtldszerét, amelyrd6l kimutattdk, hogy in vitro
koriilmények kozott erélyesen gdtolja a kiilonbozs re-
ceptor-agonistakkal (noradrenalin, hisztamin, acetilko-
lin, szerotonin, endothelin, thromboxdn-agonista) kival-
tott kontrakciét vascularis és bronchialis simaizom-
ban, nem befolyasolta azonban a Ca**-mal létrehozott
osszehizoddst. Oridlis adagolds esetén gyors és jelen-
tGs (40-60 Hgmm) vérnyomdscsokkenést tapasztaltak
spontdn, veseeredet(, valamint DOCA-hipertenziv pat-
kdnyokban, mig normotenziv dllatokban a vérnyomds-
esés 10 Hgmm-nél kisebb volt (38). Az eredmények arra
mutatnak, hogy simaizomsejtekben a Rho — Rho-kindz
ut jelent6s a kiilonboz6 receptor-agonistdk hatdsd-
nak kozvetitésében, és a hipertenzié tobb formdjaban
is fokozott aktivitdsi ez a szigndltranszdukcids tt. A
Rho — Rho-kindz ut fokozott aktivitdsinak celluldris
mechanizmusa egyel6re ismeretlen, valészin(i azonban,
hogy valamelyik szabdlyozo fehérje viltozdsa dllhat a
hdttérben: a Rho-GAP-hatds csokkenése, vagy a Rho-
GEF hatds fokozéddsa.

A Rho mdsik effektor fehérjéjének mutdcidja
oroklédd siiketséget okoz

A pl40mDia fehérjérél, a DENA1 gén termékérdl kimu-
tattdk, hogy specifikusan kapcsolédik mind a Rho-GTP-
hez, mind a profilin nevi, aktin-kotd citoszkeletdlis fe-
hérjéhez, tehat a Rho effektor fehérjéjének tekinthetd,
amely a citoszkeletonra irdnyulé hatdsokat (vagy azok
egy részét) kozvetitheti a profilinen keresztiil az aktin-
hoz (40). Ezen fehérje mutdciéjat mutattdk ki egy Costa
Rica-i csalddban, amelyben 8 generdciéra visszamend,
autoszomadlis domindns oroklddésmenetet mutaté sii-
ketséget irtak le.

A csaldd mind a 78, a betegség dltal érintett €16 tagjaban
ugyanazt a mutdciot taldltik: a p140mDia fehérje 32 aminosav-
val révidebb formajat, amely masképp kotodik a profilinhez,
mint a teljes hossziisigi fehérje. A fenti mutdciét a csaldd
egészséges tagjai koziil senkiben sem taldltik meg, és ugyan-
csak nem volt kimutathaté a megvizsgdlt 330 kontroll egyén
egyikében sem (26). A p140mDia fehérjét a cochlearis szor-
sejteken kiviil sok mds szervben (agy, sziv, tiid6, vese, mdj,
hardntcsikolt izom) is kimutattdk. Az a tény, hogy a fehérje
mutdciéja kizdrélag a belsé fiilben okozott funkcidkiesést,
arra mutat, hogy szorsejtek kiildnosen érzékenyek a citoszke-
leton finom viltozdsaira.

Bakteridlis toxinok a Rho fehérje mddositdsdn keresztiil
diarrhoedt okoznak
Szamos bakteridlis toxin képes kovalens médositdsokat végre-
hajtani a Rho csaldd tagjain, amivel tobbnyire gdtoljdk azok
funkcidjdt. A Clostridium difficile torzsek dltal termelt toxinok
monogliikozildci6 utjdn gdtoljik a Rho fehérjék mikodését. A C.
difficile toxinok hatasdra az érintett sejtek lekerekednek, a sejt-
kozotti szoros kapcsolatok megbomlanak, ami az epithelréte-
lg(ek permeabilitdsdnak nagymértéki novekedéséhez, diarrhoea
ialakuldsihoz vezet. A Clostridium botulinum C és D torzse
dltal termelt C3-exotoxin specifikusan a Rho A, B és C fehérjék
ADP-ribozilici6jat végzi el az effektor doménben, és ezzel
megakaddlyozza a G-fehérje kapcsol6disit a kiilonboz6 effek-
torfehérjékkel. A C3-exotoxint termel6 térzsek azonban elsGsor-
ban haézidllatokat (juh, szarvasmarha) fertéznek meg, igy az
emberi botulizmus kérképének kialakitdsdban a Rho fehérjék
ADP-riboziliciéja mai elképzelések szerint nem szerepel.

Legiijabb beszdmoldk szerint két tovabbi toxin (egyes
Bordetella torzsek altal termelt dermonekrotikus toxin

és sok diarrhoedt okoz6 E. coli torzs dltal is termelt cito-
toxikus nekrotizdlé faktor) éppen ellenkezéleg, a Rho fe-
hérjék folyamatos aktivdldsa ttjan fejti ki toxikus ha-
tdsdt, amelyet fokozott aktin polimerizdcid, de csokkent
cytokinesis jellemez, és igy sokmagvi dridssejtek ki-
alakuldsdhoz vezet (4).

A Rac fehérjére haté GAP és GEF hatds megvdltozdsa
befolydsolja a Philadelphia kromoszémdhoz tdrsuld
leukémia kialakuldsdt

Az akut limfoid, valamint a krénikus mieloid leukémidk-
ban el6fordulé Ber/Abl mutdcié a Rac fehérje szabdlyo-
zasdt valésziniileg tobb ponton is befolydsolja.

Egészséges koriilmények kozott az Abl fehérje tirozin-kindz
aktivitdsi, amelyet membrdnreceptorok fel6l érkez6 szigndlok
szabdlyoznak, a Ber pedig sok kiil6nb6z6 funkciondlis domént
tartalmazé fehérje, amelynek tobbek kozott Rac-GAP akti-
vitdsa is van, és a Ras aktivildsban szerepet jitszé fehérjékhez
is képes kotédni. A Ber/Abl kiméra fehérje a 9-es és a 22-es
(Philadelphia) kromoszéma egy darabjanak kicserélédése ko-
vetkeztében jon létre, ugy, hogy a keletkezett fehérjébdl hidny-
zik az eredeti Abl fehérje tirozin-kindz aktivitdsdnak sza-
bdlyozdsdért felel6s szakasz, valamint az eredeti Bcr fehérje
Rac-GAP aktivitdsi darabja. A Bcr/Abl onkogénnek tehdt
konstitutiv (a fizioldgids szabdlyozdstol fuggetlenedett) tiro-
zin-kindz aktivitdsa van, amely az érintett sejtekben a Ras ak-
tivaloddsdt és malignus transzformaciot hoz létre. A kdzelmult
L‘x{'(felfedezése, hogy a Ber/Abl kimérat kifejez6 sejtekben a Rac
aktivitdsa is fokozott, és ezen sejtek malignus transzformd-
ciéjat funkcidhiinyos mutdns Rac fehérjének a sejtbe juttatdsd-
val ki lehet védeni (35). A Bcr/Abl kiméra protein két kiilon-
boz6 tdmaddsponton is befolydsolja a Rac-ot: a folyamatos
tirozin-kindz aktivitds a Vav kicserélodési faktor foszfori-
ldcijat és aktivaloddsat eredményezi, ugyanakkor hidnyzik a
normadl Ber fehérje Rac-GAP hatdsa.

Végeredményben tehdt a Rac aktivitds fokozott sti-
muldldsa tarsul a bioldgiai funkciét gdtlé faktor hid-
nydval.

A Rac-GAP, valamint a Rac egyik effektor fehérjéjének
mutdcidja egyardnt mentdlis retarddciot okoz

Az X-kromoszémdhoz kotott mentdlis retarddcié (MRX)
genetikai hatterét illetéen heterogén betegségcsoport,
amelyben az egyetlen kozos a vezetd tiinet, azaz a fér-
fipopuldcié 0,15-0,3%-dban el6forduld szellemi vissza-
maradottsdg. A betegséget okoz6 egyik gént sikeriilt
azonositani az X-kromoszoma hosszi karjdn, a Xql2
poziciéban. Az ,oligophrenin-1"-nek elnevezett génter-
mék egy 91 kD molekulatomegti fehérje,a RhoA, a Racl,
valamint a Cdc42Hs kis G-fehérjék GTPdz aktivitdsdt
fokozza. Az MRX betegségben szenvedd egyik betegben
és csalddjdban megtaldltdk az oligophrenin-1 funkcié-
vesztéssel jar6 mutdcidjit, amely mutdcié 100 kontroll
egyén koziil egyikben sem fordult el6 (7). Tehdt egy
Rac/Rho/Cdc42-GAP hatds kiesése silyos eltéréseket
okoz az idegsejtek kapcsolatainak kifejlédésében.

A betegség egy madsik genetikai formdjdban a mutici6
az Xq22 locust érinti, amely a Rac egyik effektor-
fehérjéjét, a PAK3-t (p21-aktivalt kindz) kédolja. A gén-
ben bekovetkezett pontmutdcié miatt az érintett
egyénekben a PAK3 fehérje révidebb, kindz aktivitdst
nem mutaté formdja szintetizdl6édik (5), tehdt a Rac 4l-
tal kozvetitett szigndlok egy része elvész. Erdekes, hogy
két, elvileg ellentétes hatdsii mutdcid (a Rac-szigndlt a
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Rho/Rac-GAP hidnya erdsiti,a Rac-target PAK3 funkci6-
vesztéses mutdcidja viszont gyengiti) azonos kovetkez-
ménnyel jar: az idegsejtek fejlédésének mentdlis retardd-
ciéhoz vezetd stilyos zavardval.

A Rac mdsik effektor fehérjéjének mutdcidja gdtolja

a baktériumok elleni védekezést

A mikroorganizmusok elleni védelemben alapvetSek a
toxikus oxigén metabolitok, amelyek mind a szuperoxid-
anionbdl keletkeznek. A szuperoxid-ionok legfontosabb
forrdsdt az aktivdlt fagocitasejtek képezik, amelyekben a
plazmamembranban kialakulé NADPH oxiddzkomplex
képes elektrondtvitelre az intracelluldris NADPH-r6l az
extracelluldris (vagy fagoszémidlis) O:-re. Szuperoxid-
termelés hidnydban a krénikus granulomatosis (CGD)
betegség alakul ki, amelyet korai életkorban kezd6dé6,
ismétl6do, silyos bakteridlis fertGzések jellemeznek.

Az aktiv NADPH oxiddz enzimkomrlex a sejt aktivaldsa-
kor épiil 6ssze minimum 4 alegységbdl, amelybél a gp917he
és p227™* integrans membrdnfehérjék, a p47°", valamint
p677"* viszont eredetileg a citoplazmdban helyezkedik el (29,
31). A Rac GTP-t kotott formdja elengedhetetlen a miikodo
enzimkomplex kialakuldsdhoz (1), és egybehangzé vizsgala-
tok szerint a p67°"* fehérje szerepel a Rac targetjeként (11,12).
A p67°™"* fehérje mutdcidja a CGD recessziv, autoszomdlisan
orokl6dé formdjat okozza.

A Rac és Cdc42 fehérjékre hatd kicserélési faktor
eldsegiti baktériumok bejutdsdt hdmsejtekbe
A Salmonella typhimurium baktériumrél mdr kordbban
kimutattdk, hogy a megtdmadott bélhdmsejtek alakvilto-
zdsdt, a sejtszélek felgy(ir6dését és fokozott macropino-
citosist okoz, ami elGsegiti a kérokozé bejutdsat a meg-
tdmadott bélhdmsejtbe. Ezzel egyidejiileg beindul az érin-
tett hamsejtekben a gyulladdst serkenté citokinek ter-
melése. Mindezen viltozdsok létrehozdsdhoz alapvetSen
sziikséges a baktériumok protein-szekrécids tevékenysége.
A legijabb kisérleti adatok szerint (19) a S. typhi-
murium dltal a megtimadott hdmsejtbe injektalt protein,
a SopE a Racl és a Cdc42 G-fehérjékre hato kicserélési
faktor, amely képes mind a citoszkeleton dtalakuldsat,
mind a fehérjedtirdshoz (transzkripcid) sziikséges kindz-
kaszkdd aktivdldsdt elinditani.

A Cdc42 kicserélési faktordnak hidnya szerepel

a faciogenitalis dysplasia kialakuldsdban

A faciogenitalis dysplasia (Aarskog-Scott-szindréoma) X-
kromoszémdhoz kotott 6rokl6dé megbetegedés, amelyet
az ardnytalan alacsonyndvés, az arckoponya, a csigolydk,
valamint az urogenitalis traktus fejlédési rendellenessé-
gei jellemeznek (33). A faciogenitalis dysplasia gén altal ko-
dolt FGD1 fehérjérél a kozelmultban kimutattdk, hogy a
Cdc42Hs G-fehérje specifikus kicserélési faktora (33),
amelynek fokozott megjelenése hasonlé alakvaltozdsokat
idéz el§ az érintett sejtekben, mint a Cdc42 fehérje konsti-
tutiv aktivaldsa (32,44). A faciogenitalis dysplasidban szen-
vedd betegekben a FGD1 gén olyan mutdciéjdt azonositot-
tak, amely a fehérje egy rovidebb, a kicserélési faktor funk-
ciot betolté aminosavszakaszt (Dbl-homoldgia domén)
nem tartalmazé formdjat eredményezik, tehdt funkcié-
vesztéses mutdci6 kovetkezik be (33). Ez a megfigyelés arra
mutat, hogy a FGD1 fehérje nélkiilézhetetlen az embrio-
nalis fejlédésben.
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A Cdc42 effektor fehérjéjének mutdcidja szerepel

a Wiskott-Aldrich-szindréma kialakuldsdban

A Wiskott-Aldrich-szindréma (WAS) X-komoszémdhoz
kotott, recessziv oroklédésmenetet mutaté betegség,
amely jellegzetes tridsz formdjaban jelenik meg: throm-
bocytopenia, visszatérd infekcidk és ekcéma. A betegek-
ben a sejtbiolégiai eltérések csak a hemopoetikus sej-
teket érintik. A betegséget okozé gént és termékét azo-
nositottak (10), és a vizsgdlt betegekben a géntermék, a
Wiskott-Aldrich-szindréma protein (WASP) tobb mint
50 kiilonbz6 mutdcidjat irtdk le. Az intakt WASP fehérje
specifikusan kapcsolédik a Cdc42Hs G-fehérje aktiv,
GTP-t kot6 formdjahoz, és kozvetiti annak aktin poli-
merizaciét serkenté hatdsait (23, 37).

Néhdny mutdns fehérje vizsgdlata azt mutatta, hogy
azok képesek ugyan kot6dni az aktiv Cdc42-hoz, de nem
képesek tovabbi citoszkeletdlis fehérjékhez kapcsoléd-
ni. A megviltozott citoszkeleton-funkcié magyardzatot
adhat a vezet§ klinikai tiinetek kialakuldsdra: a mega-
karyocytdkbdl kisebb és deformdlt thrombocytdk ke-
letkeznek, amelyek a lépben gyorsabban pusztulnak el,
valamint a leukocitdk vandorldsi hidnyossdgai csokken-
tik a mikroorganizmusokkal szembeni védelmi képes-
séget (2,37).

A Rab fehérjére haté GAP hidnya szerepel
a sclerosis tuberosa kialakuldsdban

Az autoszomdlis domindnsan 6rokl6dé sclerosis tube-
rosa betegséget tobb szervben megjelend, jéindulatu tu-
morok (hamartomdk) jellemzik, bir egyes esetekben
malignus dtalakuldst is megfigyeltek, els6sorban a ve-
sékben. A tuberous sclerosis complex 2 (TSC2) tumor-
szuppresszor génként ismert, amelynek termékét a
kozelmaltban klénoztdk.

A géntermékrél, a 190 kD molekulatomegii tuberin
fehérjérél kimutattdk, hogy erdsen fokozza a Rab5 kis
G-fehérje GTPdz aktivitdsdt, viszont nem hat a Rab
csaldd szamos tovdbbi tagjara (Rab3a, Rab6). Tuberin
hidnydban az érintett sejtek folyadékendocitézisa jelen-
tésen fokozott (43). Ez az elsé kozlemény, amelyben egy
Rab fehérjét érint6 genetikai vdltozds klinikai kovetkez-
ményeirdl szamolnak be.

Nagyon izgalmas tovdbbi kérdés, hogy a sejtek
membrankorforgdsinak megviltozdsa hogyan vezet
proliferaciohoz és malignus dtalakuldshoz. Indirekt ada-
tok alapjdn a novekedési faktor receptorok csokkent
internalizdcidjdval, tehdt a mitogén szigndlok foko-
zott tovabbitdsdval hozzdk dsszefiiggésbe (43).

A Rap-GAP aktivitds csokkenése szerepet jdtszik

egyes gliomdk kialakuldsdban

Erdekes médon a tuberinrdl azt is leirtdk, hogy gyenge
Rap-GAP aktivitdsa van, és a sporadikus astrocytomak
30%-dban csokkent vagy teljesen hidnyz6 tuberin-ex-
presszidt taldltak (42). Ezen vizsgdlatok kiterjesztése
azt mutatta, hogy az astrocytomék és ependymomadk
50-60%-dban, a sporadikus schwannomdk és meningeo-
mak 30-33%-dban a Rap1 aktivitasa fokozott, ugyanakkor
nem taldltak eltérést egyetlen vizsgdlt oligodendroglioma
esetben sem. Tehdt a Rap1 és G-fehérje kozremiikodésével
torténd szignaltranszdukciés ttnak kitiintetett szerepe
lehet egyes sporadikus gliomdk kialakuldsdban (16).



A kis G-fehérjék miikodésérél szinte naprél napra
tobbet tudunk, azonban a jeldtviteli folyamatokban
betoltott szerepiik még nem teljesen vildgos. Val6szindi,
hogy a megvilaszolatlan kérdések tisztdzdsa kozben
még tobb kis G-fehérjét szabdlyozé géntermékrél fog
kideriilni, hogy szerepelnek bizonyos betegségek kiala-
kuldsdban. A kis G-fehérjék kutatdsa igy izgalmas taldl-
kozdsi ponttd vdlhat az orvostudomdnyi alapkutatdsok
és a klinikum kozott.
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KLINIKAI TANULMANYOK

A pitvari fibrillacié megel6zése pitvari vagy pitvar-kamrai
szekvencialis pacemaker-beultetéssel
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Szamos tanulmany igazolta, hogy sinuscsomo-betegség-
ben az izolalt kamrai pacemaker-kezelés hossz tavon
elénytelen hatasi. A kamrai stimulacié az esetek csak-
nem 100%-aban krénikus pitvari fibrillaciot valt ki azok-
ban, akiknek az implantacio el6tt volt mar pitvari fibrilla-
ciojuk. Szerzok célkitizése az volt, hogy megvizsgaljak,
vajon a rekurralé pitvari fibrillaciban szenvedé betegek
izolalt pitvari és kéturegi (pitvar-kamrai szekvencialis)
pacemaker-kezelése mennyiben befolyasolja a paroxys-
musok kialakulasat, illetve alkalmas-e a modszer a pitvari
fibrillacié prevenciojara. Egyetemikon 16 esetben tor-
tént pacemaker-bediltetés pitvari fibrillacioval jar6 sinus-
csomoé betegségben. Ot betegben AAI, 11 esetben pe-
dig DDD rendszert alkalmaztak. Az atlagos életkor 61
(24-78) évnek adodott. Kozulik 7 volt nd, 9 pedig férfi.
A bedltetés el6tt vagy alatt minden esetben tortént si-
nus- és AV-csomofunkcié-elemzés és echokardiografia.
Lényeges m(itéti szovédmeény, elektréd- és/vagy genera-
torhiba nem fordult el6. Minden beteg ellen6rzésuk
alatt all. A 4. héten, a 3. honapban, majd 6 havonta
rendelik vissza betegeiket. A nyomon kovetés idotar-
tama: 31 + 8 hénap (3-93 hé). Az izolélt pitvari vagy
AV szekvencidlis kétiiregi pacemaker-terdpia a betegek
90%-aban volt hatasos a pitvarfibrillacié prevencioja-
ban. Egy esetben propafenon alkalmazasaval egészitet-
ték ki a pacemaker-kezelést. Eredményeik alapjan allit-
jak, hogy az izolalt pitvari vagy pitvar-kamrai pacemaker-
kezelés (AAI, AAT vagy DDD maédban) megfelel6 stimu-
laciés program kivalasztasaval alkalmas arra, hogy meg-
gatolja a pitvari fibrillacio kialakulasat. Egydttal a pace-
maker-szindréma is elkertlhetd, s6t a thromboembolias
események rizikoja is csokkentheto.

Kulcsszavak: pitvarfibrillacio6 megel6zése, non-farmakolégiai
kezelés, pacemaker

A pitvari fibrilldcié a leggyakoribb klinikailag jelent6-
séggel biré ritmuszavar, aminek az incidencidja az élet-
korral és az tn. strukturalis szivbetegségek kialakuldsd-
val fokozatosan emelkedik. Az agyi keringészavarok, a
stroke hdtterében is - kiilondsen az idGsekben — gyakran
a pitvari fibrilldcid, illetve a kovetkezményes embdlia 4ll.

Réviditések: A = amiodaron; AAl = pitvari P hulldm gdtlés pacemaker;
AAT = pitvari P hullim dltal vezérelt pacemaker; AV = atrioventricu-
laris; BB = béta-blokkold; D = disopyramid; DDD = atrioventricularis
szekvencidlis multiprogramozhaté pacemaker; F = flecainid; K = chini-
din; PF = pitvarfibrillicié; PM = pacemaker; PMT = pacemaker
medidlta tachycardia; Pr = propafenon; S = d,1-sotalol; V = verapamil;
VVI = kamrai készenléti, R-hulldm-gatl6s 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 pitvarfibrilldicioban szenved6k mortalitisa kétszer
annyi - f6leg stroke miatt -, mint a kontrollcsoporté
(34,55).

Az akut, a kezdetben paroxysmusokban jelentkezd
pitvarfibrillicié kiilonféle degenerativ folyamatok révén
krénikus pitvarfibrillacihoz vezet (25). Kordbban gy
vélték, hogy a pitvarfibrillacié6 krénikussd vdldsiban
egyediil az alapbetegség progressziéjanak van szerepe,
mert sok esetben bizonyitottdk a pitvari szdvet idio-
pathids degenerdcidjdt és fibrotikus dtalakuldsat, s agy
gondoltdk, hogy ezt a definitiv dllapotot mar nem lehet
befolydsolni, ezért az ilyen pitvari fibrilldciot nem lehet
megsziintetni. Ezzel a nézettel teljesen ellentétes az a
tedria - amelyet tobben is kisérletesen igazoltak -, hogy
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a pitvarfibrilldciés epizédok mind emberben, mind 4l-
latkisérletekben olyan elvdltozisokhoz vezetnek, ame-
lyek az arrhythmia kialakuldsiban, fennmaraddsdban
jelentGs szerepet jdtszanak, s ez a sinusritmus helyre-
allitdsdnak gdtjdvd vdlik. A pitvari fibrilldcié maga is
pitvari fibrilldciét nemz, magyarul minél hosszabb ideig
dll fenn a pitvarfibrilldcid, anndl nehezebb azt megsziin-
tetni a kialakult tn. remodelling miatt (13, 54). A fenti
uj eredmények alapvetden megviltoztattdk a terdpids
stratégidt. Az Gjonnan fellépé pitvarfibrillicié kezelé-
sének f6 célja annak kialakuldsdnak meggdtlisa és a
fenndll6 fibrilldcié minél el6bbi megsziintetése, az &n-
gerjeszt6dd, onperpetudlé folyamat felszamoldsa.

Az utébbi években a tachyarrhythmidk gyégyszeres
kezelése mellett, a non-farmakolégiai médszerek is el6-
térbe keriiltek (16, 34, 55). Az IA, IC és 111 csoportba tar-
tozd antiarrhythmids szerek széles korben haszndlatosak
pitvarfibrillicié megsziintetésére, illetve a sinusritmus
fenntartdsdra, a tapasztalat azonban az, hogy a betegek
kb. 50%-dban az arrhythmia egy éven beliil visszatér
(11, 35). Rdaddsul a fenti szerek széles kor(i haszndlata,
proarrhythmids hatdsuk miatt - féleg csokkent bal
kamra-funkciéval rendelkezé betegek esetén - korlito-
zott. Ezeken kiviil a gyakori hospitalizicio, a gyogyszeres
kezelés, a tartds antikoaguldcid, az elektromos cardio-
versio koltségkihatdsai sem elhanyagolhatéak (7, 8, 52,
53). A mdr emlitett non-farmakoldgiai médszerek kozé
tartozik a pitvari fibrilldcié pacemaker-terdpidja, a per-
kutdn radiofrekvencids ablatiéja, a pitvari defibrillator-
beiiltetés, valamint a sebészeti (labirintus) megolddsok
(34,55).

A bradycardidval jar6 és/vagy a brady-tachy szindré-
ma képében jelentkezé sinuscsomd-betegség pacemaker-
kezelése igen kordn elterjedt. A pacemakerek kb. 40%-t
sinuscsomé-betegség miatt implantdljdk a vildgon (38).
Annak ellenére, hogy a patoldgiai elviltozasok a pitvar-
ban taldlhatdk, a kamrai stimuldcié terjedt el (16, 30).
Bebizonyosodott, azonban, hogy az egyszerii frekven-
ciandvelés elényos hatdst ugyan, de az izoldlt kamrai
stimuldcid pitvarfibrilldciot és kiilonozé panaszokat (hy-
potensio, szédiilés,angina, szivelégtelenség stb.) okozhat,
melyet osszefoglalé néven pacemaker-szindrémdnak
neveztek el (7, 8, 37). Az elmuilt 10 év retrospektiv vizs-
gdlatai bebizonyitottdk, hogy a sinus bradycardidval
jdré sinuscsomo-betegségben VVI tipusi kezelés so-
ran sokkal gyakrabban fordul el6 pitvari fibrilldcio,
mint a pitvari stimuldcids csoportban (27, 36, 37, 41, 45,
49). A pacemaker-implantdci6 el6tti pitvarfibrilliciéban
szenvedSkben a VVI stimuldci6 szinte 100%-ban pitvari
fibrillaciot indukal (44). Az els6 prospektiv randomizalt
tanulmanyt, amely a pitvari elektromos stimuldcié hatd-
sait hasonlitotta kamrai pacemaker-kezeléssel Andersen
és mtsai készitették Ddnidban 1994-ben. A vizsgalat 5 éve
alatt a kamrai pacemaker csoportban gyakrabban for-
dult el§ pitvarfibrilldcid (23%), mint a pitvari csoportban
(14%) a 40 hénapos nyomon kdévetés sordn (3). Ugyan-
csak ritkdbban fordult el6 a pitvari pacemakerrel kezelt
betegek csoportjdban thromboembolids szovédmény,
pacemaker-szindréma és hirtelen haldleset is (28, 46).

Jelen munkdnk célkitiizése volt, hogy kiilfoldi példik
nyomdn megvizsgiljuk, vajon a rekurrdlé pitvarfibrilld-
ciéban szenvedd betegek izoldlt pitvari készenléti (AAI,
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AAT) és/vagy kétiiregli multiprogramozhaté (AV szek-
vencidlis, DDD) pacemaker-kezelése mennyiben befo-
lydsolja a paroxysmusok jelentkezésének gyakorisagdt
a tartés kronikus pitvarfibrillicié kialakuldsat, illetve
alkalmas-e a médszer a rekurrdlé pitvarfibrilldcié pre-
vencidjdra.

Betegek és eredmények

A Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem I. Belklinikdjdn és a
Szivsebészeti Klinikdjan 16 esetben indikdltuk, majd tértént
pacemaker-implantdcié rekurrdlé pitvarfibrilliciéval szévé-
dott sinus bradycardidban megnyilvanulé sinuscsomo-beteg-
ség eseteiben. A betegek a kordbban alkalmazott kiilénbdzé
sinusritmus-stabilizdl6 antiarrhythmids szerek mellett is pana-
szosak voltak, a pacemaker-beiiltetés elgtti 3 honapban leg-
aldbb 3 pitvarfibrilldcidval jaré panaszuk volt. Az alapbetegség
szerinti megoszlds a kovetkez6 volt: 1. ischaemids szivbetegség
3 betegben, 2. hypertensids szivbetegség 3 betegben és 3. a tobbi
10 esetben organikus, strukturalis szx‘vietegséget nem sikeriilt
igazolni. 5 betegben izoldlt pitvari (AAI), 11 esetben DDD algo-
ritmust alkalmaztunk (1. tdbldzat). Betegeink atlagéletkora a
pacemaker-beiiltetés id6pontjdban 61 £ 14 évnek adddott.
Koziiliik 7 né volt, 9 pedig férfi. 4 betegben a kordbbi beiiltetett
VVI rendszert pacemaker-szindréma Kklinikai tiinetei, és a
gyakori pitvarfibrilldci6 kialakuldsa miatt cseréltiik DDD rend-
szerre,s ezt kdvetGen DDD vagy AAI stimuldciét alkalmaztunk.
A betegek anamnézisében a pitvarfibrillicié elsé jelentkezése
dtlagban 20 (3-86) hdénap volt. A betegek antiarrhythmids
gyogyszeres kezelésben (propafenon, amiodaron, chinidin,
disopyramid, d,l-sotalol etc.) részesiiltek, s azok vagy hatdsta-
lanok voltak, vagy mellékhatds miatt kellett megsziintetni ada-
sukat, esetleg a ﬁifejezett bradycardia miatt nem alkalmazhat-
tuk a vezetést lassité antiarrhythmids szert. Atlagban négyféle
(2-7) antiarrhythmids szert szedtek a betegeink. A beiiltetés el6tt
vagy alatt minden esetben sinuscsomé-funkcié: atropin-teszt,
sinuscsomé feléledési id6, és atrioventricularis csomé funkcié-
ellendrzés: AV Wenckebach pont meghatdrozasa (26), ill. echo-
kardiogrifia tortént. Izoldlt pitvari pacemaker kezelést AAI
modban akkor alkalmaztunk, ﬁa preoperativ vagy intraoperativ
elektrofiziologiai vizsgdlat soran AV blokkot nem tudtunk indu-
kdlni, ha Wenckebach-pont 130/min felett volt, tovabb4, ha az
dtvezetési id6 az Einthoven II. elvezetésben 0,24 secundumtdl
nem volt hosszabb, s nem dllt fenn Tawara-szdrblokk. Fontos
kritérium volt tovdbbd, hogy az echokardiografids elemzés sordn
a bal pitvar nagysdga ne haladja meg az 50 mm-t, s a bal kamra
ejekcios frakcioja ne legyen 40% alatt (7, 51). A fenti feltételek
hidnya esetén DDD rendszert iiltettiink be. Betegeinkbe unipoli-
ris, passziv fixacios, pitvari ,,]” elektrédot hasznaltunk. A pitvari
elektrédokat a jobb pitvari fiilcsében rogzitettiik, j6 érzékel hely-
zetben 0,5 ms impulzusszélesség mellett az dtlagos ingerkiiszob
0,6 + 0,2 mV-nak adédott. A kamra stimuldldsa mindig a jobb
kamra csticsdbdl tortént. Az implantdciéval kapcsolatba hozhaté
lényeges sz6védmény - elektrod- és/vagy generdtorhiba — nem
alakult ki. Betegeinket ellenérzés céljabél a negyedik héten, a
harmadik hénapban majd hathavonta rendeljiik vissza. A nyo-
mon kovetés idotartama 31 + 8 (3-93) hénap. A nyomon kévetés
sordn két beteg esetén a pacemaker-kezelést béta-receptor-
blokkoléval, egy esetben 3 x 300 mg propafenon alkalmazaséval
egészitettiik ki, igy kombindlt antiarrhythmids (farmakoldgiai és
Eacemaker) kezelés vilt sziikségessé. EEY betegben a kezelés si-

ertelen volt,adjuvans antiarrhythmids kezelés ellenére. Az izoldlt
pitvari vagy AV szekvencidlis kétiiregli pacemaker-terdpia a be-
tegek 94%-dban volt hatdsos a pitvarfibrilliciés paroxysmusok
prevencidjiban.

Megbeszélés

A pitvari fibrillicié pitvari elektromos stimuldcidval
torténd prevencidja, pitvari pacemaker-beiiltetéssel valé
megel6zése Coumel és mtsai ttéré munkdssdga alapjan



1. tablazat: A betegek fobb klinikai adatai

Sor- Elet-  Frekvencia- PFelsé Egyéb
szim/nem kor/név dtlag jelczg%k)ezése eltérés

1./N 43/KI1 48 6 -

2./F 64/GG 50 12 I1. foki AVB
3./F 50/GI 46 8 kéros WP
4./N 57/LE 50 7 angina
5./N 57/BJ 46 7 kéros WP
6./F 741]] 38 4 koros WP
7./F 69/SA 52 5 -

8./N 73/DI 48 5 -

9./N 78/BB 54 47 -

10./F 70/KL 56 12 -

11./N 69/MG 50 20 -

12./F 24/P1 50 3 -

13./F 48/TL 40 85 -

14./N 77/K1 46 4 -

15./F 69/H] 52 13 kéros WP

16./F 58/HF 54 86 -

Antiarrhythmicumok
l:?f:‘l:‘.l'a‘,’lgg [mp:'antécié SZBZ g bK fséréé-
: mén etegs
médja el6tt utdn v W
AAl K, Pr,P, BB 0 0 -
DDD K,P 0 0 -
DDD/AAI K,Pr,A,P 0 0 ISZB
AAI BB, K, Pr,P,D 0 0 -
DDD K, Pr,D, BB 0 0 hypertensio
VVI/DDD/AAI K, Pr,BB,D Pr PMT -
AAI Pr,K,D, BB BB PMT hypertensio
AAI K, Pr,D,B 0 0 -
VVI/DDD/AAI Pr,K,A,D,BB 0 PMT hypertensio
VVI/DDD/AAI K,Pr,A,D,P,S,BB 0 0 -
VVI/DDD/AAI K,BB,S 0 0 -
DDD/VVI K,D,Pr,P, S P,V 0 fluttern
DDD/AAI K,D,Pr,BB,P,S,F BB 0 -
VVI/DDD/AAI Pr,S,BB 0 0 ISZB
DDD/AAI K,Pr,D,A,S 0 0 ISZB
AAI K,P Pr,A BB 0 -

Rividitések: Pr = propafenon, P = procainamid, A = amiodaron, K = chinidin, D = disopyramid, S = d,l-sotalol, F = Flecainid, BB = béta-blokkold,
V = Verapamil, PMT = pacemaker,,mediated” (dltal kbzvetitett, okozott) tachycardia

terjedt el, akik paraszimpatikus tdlsily sordn kialakult
bradycardia-tachycardia-szindrémit kezeltek sikeresen
(5, 12). Késdbb tobben igazoltdk a sinus bradycardidval
szovodott pitvarfibrillcié pitvari stimuldciét magdban
foglalé pacemaker-kezelés eredményességét (21, 45, 51,
52). Ezekben a betegekben az antiarrhythmids hatds a
kovetkez6 hdarom arrhythmogen tényez6 kiiktatdsa vagy
befolydsoldsa eredményeképpen érvényesiilt: a) a frek-
venciaemelés, b) tartés overdrive az ectopia elnyomé ha-
tdsa (20, 51), valamint ¢) az esetlegesen létrejott extrasy-
stole vezetGdésének a befolydsoldsa.

Ismert, hogy a pitvarfibrilldcié kialakuldsdban sze-
repet jatszo elektrofiziolégiai mechanizmusok érvényre
jutdsat specidlis elektromos stimuldciéval, a hemodi-
namikai dllapot rendezésével vagy az tn. strukturilis,
anatémiai rendellenesség korrekciGjdval lehet megaka-
délyozni. Kiilonb6z6 elektrofizioldgiai eltérések jatszhat-
nak szerepet PF-ban, mint a tartds bradycardia, a pitvari
extrasystole arrhythmogen szerepe, a lassu pitvari veze-
tés. Szélesebb P hulldmot (megnyiilt interatrialis vezetés)
taldltak bypass miitétek utdn, valamint pitvari utépoten-
cidl jelenléte is a PF-hajlam novekedését jelenti (9, 17).
Az intraatrialis vezetés is hosszabb ezekben a betegekben
(23). A kdrosodott szivizomban és az elhalt szovet koriil
az ép szovetben nem uniform anizotrépids vezetés
kovetkezménye a megnyuilt atrialis vezetési id6 (31, 47).
Ismert a pitvari extrasystolék kéroki szerepe. Azokban
a betegekben, akikben a pitvari ES kapcsoldsi ideje rivi-
debb, gyakrabban alakul ki a PF, szemben azokkal akik-
ben ez a kapcsoldsi id6 hosszabb (6, 10), s6t kozvetleniil
a pitvarfibrilldcié kialakuldsa el6tt is szapordbb szivm{i-
kodést észleltek, amit a szimpatikus tonus fokozdddsa-
nak a kovetkezményének tartanak (10,29). Nehéz elkép-
zelni a készenléti pacemaker antiarrhythmids hatdsit a
pitvari extrasystolék vagy a tachycardia kialakuldsanak
gitldsaban, azonban a triggerelt tipusi pacemaker befo-
lydsolhatja az extrasystolékat vagy a sinusritmus propa-

gdciojat és a PF kialakuldsat. Folyamatos feliilvezérlést
stimuldcié befolydsolja az alap pitvari vezetést, és el-
nyomja a kdrosodott rostok impulzus-generdléddsit
(24). Mdsok a pitvari ciklus kérosan nagy variabilitdsd-
nak (> 200 ms) tulajdonitanak fontos szerepet a betegek
kb. 45%-dban, amit a pitvari készenléti vagy fix stimuld-
cié megsziintet (29).

Betegeink f6 panaszdt a bradycardia és a szdmos
antiarrhythmids gyégyszer alkalmazdsa ellenére vissza-
visszatérd pitvarfibrilliciés arrhythmidk képezték. A ta-
nulmdnyba bevont betegek egy részében a pacemaker-
kezelés indikdciGjanak feldllitdsakor intracardialis pre-
operativ elektrofiziolégiai vizsgdlati lelet vagy az intra-
operativ mérések eredményei alapjin valasztottuk meg
a megfelel stimuldciés médot. A betegeink mdsik cso-
portjaban a kordbban sinus bradycardia és pitvarfibrilld-
cié kombindciéja miatt beiiltetett VVI rendszert cse-
réltiikk ki, mert a VVI stimuldcié sordn, a beiiltetés utdn
a pitvarfibrillicié gyakorisdga fokozddott az egyidejd
antiarrhytmids gyogyszeres kezelés ellenére. A pitvari
(AAI, AAT) vagy kétiiregi (DDD) tartés pacemaker-
kezelés sordn a pitvari elektrédokat a fiilcsében helyez-
tiik el. Betegeinkben nem volt kérosan hosszi az intra-
atrialis vezetés idé és interatrialis blokk sem allt fenn,
mert ez eleve feltételezte volna az ilyen tipusi sti-
muldciés rendszer sikertelenségét. Elengedhetetlen fon-
tossagi a megfelelé ingerlési méd és stimuldciés hely
megvilasztisa. Egy eset kivételével a megfigyelési id6
alatt recidiva nem alakul ki, a pitvari stimuldci6 sikere-
sen akaddlyozta meg a vissza-visszatéré pitvarfibrilld-
ciét. A pitvari elektréd elhelyezése és tipusa sarkalatos
pontja a pitvari stimuldcié arrhythmia preventiv ha-
tékonysdgdnak. Eseteinkben a jobb pitvari fiilcsében
rogzitettiik az elektrédot. Eredményeink aldtdmasztjak
madsok tapasztalatait, akik ritkdbban észleltek pitvari fib-
rillciot azokban, akikben a pitvari elektrédot a jobb
pitvari fillcsében rogzitették (19) szemben azokkal, akik-
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ben a jobb pitvar lateralis faldra (42). Az egyelektrédos
jobb pitvari stimuldcié sordn elhelyezheté az elektréd a
jobb fiilcsén kiviil a lateralis falon (42), valamint a sinus
coronarius szdjadékdban és az interatrialis septumon is
(48). Ujabb adatok szerint azonban gy tiinik, hogy a
jobb pitvar két régiéjdban torténé szivingerlés elnyo-
sebb, mint az egyelektrodos (felsé pitvar vagy coronaria
sinus-szdjadék) stimuldcié, mert ezekben a betegekben
megnétt az arrhythmiamentes idGszak, s mérséklédtek
az arrhythmia dltal okozott tiinetek is, és meg lehetett
vdltoztatni az antiarrhythmids gyégyszerek mennyiségét
és mindségét is (32, 33, 39, 40). A madsik ij modszer a
szinkronizdlt biatrialis pacemaker-kezelés (jobb pitvari
és bal pitvar), amit francia szerzék vezették be olyan
betegekben, akikben az interatrialis vezetés zavar 4ll
fenn, s eredményeik biztatdk, a pitvarfibrillicié rekur-
raldsiat 50%-kal sikeriilt csdkkenteniiik (14). Szamos
prospektiv randomizdlt tanulmdny indult el az elmult
években, amelyek eredményeit kivdncsian vérjuk, ilyen
példdul 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-
matic Trial of Pacing to Prevent Atrial Fibrillation
(STOP-AF) multicentrikus vizsgdlatok, melyek feltehe-
t6en vilaszt adnak szdmos ma még nem teljesen tisztd-
zott kérdésre (4, 15). Egy ,,pilot study” eredménye mdr
rendelkezésiinkre dll, mely szerint a ,dual site pacing”
alkalmas a pitvari fibrilldcié prevencidjdra (18). Az Ame-
rican College of Cardiology és American Heart Associa-
tion 1998-as ajdnldsa I1/b tipusi indikdcidk kozé sorolja
a pitvarfibrilldcié pacemakerrel torténé prevenciéjdt.
Ez azt jelenti, hogy nem teljesen elfogadott a pitvarfibril-
lacié pacemaker-kezeléssel torténé prevenciéja. Inkdbb
a szubjektiv tapasztalatok dontéek az ajanldsban, s nem
pedig az evidencidkon alapuld tények (1). Betegeinkben
a pacemaker-kezelés indokolt volt a sinus bradycardia
miatt, s az antiarrhytmids jotékony hatds csak aldhizta a
frekvenciaemelés és a szinkron pitvar-kamrai miikodés
jotékony antiarrhythmids hatdsdt.

Jelenlegi indikdcié Gsszefoglaldsa: ha nincs interat-
rialis vezetési zavar és bradycardia, akkor a fiilcsében
elhelyezhet6 az elektrdd (43). Ha interatrialis zavar 4ll
fenn, akkor biatrialis, ha pedig gyakori pitvari extrasys-
tolia jdtszik szerepet az arrhythmia genezisében, akkor
jobb pitvari proximalis és distalis elektrédok alkal-
mazasa tlinik a legjobb megolddsnak. Allessie szerint int-
raatrialis blokk esetén is alkalmazhatd izoldlt jobb pit-
vari stimuldcid, ha a stimuldciés helyet elektrofizioldgiai
vizsgdlat sordn pontosan meghatdrozzdk (2). A jobb pit-
var felsé részének stimuldciéja elsésorban olyan bete-
gekben akaddlyozza a pitvari fibrilldcié kialakuldsat,
akikben nincs intraatrialis vezetési zavar (43). Nem délt
még el azonban, hogy a pitvari egyes, egy pitvarban két
helyen térténd stimuldcié vagy a mindkét pitvar stimuld-
cidjdval végzett interatrialis vezetésszabdlyozds-e a meg-
felel6, alkalmas-e a pitvari fibrilldci6 megel6zésére.

Eredményeink tovdbbd igazoltdk azt a tényt is, hogy a
nem koriiltekinten indikdlt VVI stimuldcio - killonosen
sinuscsomd-betegségben - ép retrograd vezetés mellett
maga is pitvari fibrilldciét idézhet el6. A pacemakerrel
€16 betegekben nyilvanvaléan gyakoribban a pitvari arr-
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hythmidk, mert 1. ugyanaz az alap szivbetegség vezet
tachyarrhythmidhoz, mint bradyarrhythmidhoz, 2. az
id6s korban mind a pitvari fibrillicié el6forduldsa, mind
a pacemaker-terdpia sziikségessége gyakoribb, 3. bizo-
nyos pacemaker ingerlési modok maguk is elGsegitik az
arrhythmia kialakuldsdt. Az AV szinkronitds hidnya, a
retrogrdd vezetés okozta pitvari fesziilés, a nem meg-
felel6 pitvari frekvencia mind kiilon-kiilon és is egyiitte-
sen fokozzdk a vulnerabilitast,arrhythmogenitast. A VVI
stimuldcié sordn kialakuld pitvarfibrilliciénak szdmos
oka lehet. Ismert, hogy a VVI stimuldci6 sordn - szem-
ben azokkal az esetekkel, akikben az AV szinkronitds
megtartott - a pitvari nyomds jobban emelkedik, s a pit-
var a zart billenty(ik mellett huzodik 6ssze, ami egy id6
utdn a pitvari tdgulds kovetkeztében kialakuld vezetési
id6 megnyuldsdhoz,a diszperzié novekedéshez, s ily mo-
don pitvarfibrilldciéhoz vezet (2). A fentieken kiviil fon-
tos szerepet jatszik a retrograd (ventriculo-atrialis) veze-
tés kovetkeztében kialakuld egyideji pitvari és kamrai
kontrakci6, ami a baroreceptor medidlta vasodepressor-
vélasszal befolydsolja a pitvar mikodését.

Konkliizid: Eredményeink és az irodalmi adatok alap-
jan dllitjuk, hogy a pitvari pacemaker-kezelés (AAI, AAT
vagy DDD mddban), megfelel6 stimuldciés program
kivdlasztasdval alkalmas arra, hogy bradycardidval (pri-
mer vagy gyogyszerszedés dltal okozott) jdro pitvari fib-
rilliciés rohamok kialakuldsat meggdtolja. Elképzelhetd,
hogy adjuvins antiarrhythmids kezelés sziikségessé
valik, azonban nagy valdsziniiséggel a betegek jelentds
részében elkeriilhetd a kiilonboz6 I/A tipusi antiarrhyth-
mids szert is tartalmazé kombindci6, az ismétl6dé
egyendramu sokkal végzett cardioversio (22, 36). Egy-
uttal elkeriilhet6 a pacemaker-szindréma is, s6t - irodal-
mi adatok alapjdn - a thromboembolids események rizi-
kéja is csokkenthetd (27, 28, 45, 46, 50). A jové utja
valészinii az egyénre, a fibrilliciéra szabott specifikus
pacemaker és/vagy beiiltetheté defibrillator alkalma-
zasa, amelyet sziikség esetén ablatiéval és/vagy anti-
arrhythmids gydgyszeres kezeléssel egészitiink majd
ki (15).
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(Lérincz Istvan dr., Debrecen, Pf. 19.4012)

Prof. Aberwas feljegyzéseib6l:

»A jelentések terjedelme egyenesen ardnyos az el nem végzett munka menn{viségével.
Boldog az az ember, aki teljes munkaidejében csak jelentéseket ir!”
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Harmadik trimeszterbeli intrauterin magzati elhalasok

Juhdsz Gabor dr., Major Tamads dr., Aranyosi Jdnos dr. és Borsos Antal dr.

Debreceni Orvostudoményi Egyetem, Sziilészeti és N6gydgyaszati Klinika (igazgat6: Borsos Antal dr.)

A szerzék tanulmanyukban a DOTE Szulészeti és N6gyo-
gyaszati Klinikdjanak 1988 és 1997 kozotti szilészeti
esem