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A húgysav jelentősége az antioxidációs védelemben

Staub Mária dr.
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Patobiokémiai Intézete 
(igazgató: M andl József dr.)

A vér magasabb húgysavkoncentrációját mindeddig 
anyagcsere-egyensúly zavarokkal magyaráztuk, amelyek
ben felhalmozódik a purin nukleotidok katabolizmusá- 
nak ezen végterméke. Az utóbbi évek megfigyelései és 
vizsgálatai mutattak rá, hogy a húgysav fontos védelmet 
nyújt a szervezetet folyamatosan érő oxidativ stressz el
len. Ezt a védő szerepet számos kísérlet igazolta: a húgy
sav in vitro rendszerekben megvédte a biológiai mole
kulákat az oxidációs hatásoktól, állatokban pedig kivéd
te a kísérletes úton létrehozott encephalomyelitis! Szá
mos jel mutat arra, hogy a húgysav részt vesz a sclerosis 
multiplexben kialakuló agyi károsodásokban is: 20 millió 
beteg adatai kizárják a sclerosis multiplex és a hyper- 
urikaemia együttes előfordulását.

Kulcsszavak: húgysav, oxidativ stressz, gyökök

A húgysav keletkezése

A főemlősökben, a purin  nukleotidok (ATP, GTP) húgy
sav formájában ürülnek ki a szervezetből. A purin  nuk
leotidok két forrásból származnak: 1. a tápanyagok nuk- 
leinsav tartalm ából (RNS, DNS) és 2. a de novo bioszin
tézis során egyéb kis molekulákból (szénhidrátok, ami- 
nosavak stb.) keletkeznek. A táplálék-DNS-t, illetve RNS-t 
a pancreasban szintetizálódó DNS-áz és RNS-áz bontja 
ribo- és dezoxiribo-nukleotid-monofoszfátokká (dNMP 
és NMP). Foszfatázok eltávolítják a foszfát észtert, m ajd a 
nukleozidokról (vagy nukleotidokról) hidrolitikus dez- 
aminázok eltávolítják az aminocsoportot. A kilenc atom 
ból felépülő puringyűrű  nem bomlik fel, hanem  több 
enzimatikus lépéssel oxidálódik először xantinná, m ajd a 
purinanyagcsere végtermékévé, 2,6,8-trioxo-purinná 
azaz húgysaw á (1. ábra).

A húgysav xantinból és hipoxantinból egyetlen en
zim, a xantin-oxidáz segítségével keletkezik. Ez az enzim 
funkciójában és reakció-mechanizmusában hasonlít a 
mono-oxigenázokhoz, amelyek a biotranszform ációban, 
a máj méregtelenítési folyamataiban szerepelnek. Az en
zim molekuláris oxigént használ az oxidálási reakcióban, 
FAD koenzim, Fe és Mo fémek szükségesek m űködé
séhez.

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány

Uric acid as a scavanger of oxidative stress radicals.
Uric acid, the naturally occuring product of purine me
tabolism, is widely used as a diagnostic parameter in dif
ferent diseases. The concentration of uric acid may vary 
between broad ranges without causing symptoms, like 
idiopathic hyperuricemia, which behind metabolic disor
ders were always suggested. Recently the uric acid has 
been shown as a strong scavenger of oxidative stress 
molecules or radicals. Uric acid was successfully used to 
treat experimental allergic encephalomyelitis, the mouse 
model of multiple sclerosis (M. S.). It was shown, that 
patients with multiple sclerosis had significantly lower 
levels of serum uric acid than the control persons. In ad
dition, statistical evaluation of more than 20 million pa
tient records for the incidence of MS and hyperuricemic 
gout revealed, that the hyperuricemia may protect 
against MS.

Key words: uric acid, scavanger of oxidative stress molecules

A reakció során szuperoxid-anion (202T),m ajd hidro- 
gén-peroxid (H2O2 ) keletkezik. A hidrogén-peroxid 
Fe(II) jelenlétében hidroxil-ionná, hidroxilgyökké és 
Fe(III)-má oxidálódik. Ezek a reakcióképes gyökök szá
mos szöveti, így gyulladásos reakciókban is keletkeznek, 
és szöveti károsodásokat okoznak. Eliminálásukra véde
kező m echanizmusok fejlődtek ki, az oxidativ stressz el
leni védekezés reakciói.

A xantin-oxidáz enzim az emberben csaknem k izá
rólag a m ájban és a vékonybélben található. M ájban az 
enzimet a sinusokat borító sejtekben tudták k im utatni 
immunhisztokémiai m ódszerrel az endothelben is talál
tak enzimfehérjét. A xantin-oxidáz enzim hiánya esetén 
emberben a purinanyagcsere végterméke a xantin, a 
betegséget xantinuriának nevezik, xantinkövek keletkez
nek a vesékben (2,3,9).

A szabad gyökök normális 
biokémiai reakciókban is keletkeznek

A normális biológiai folyamatokban, a reakciók során 
szabad, reaktív gyökök keletkezését számos esetben b i
zonyították. Ilyen reakciók az arachidonsavból kiinduló 
eikozanoidok szintézise, a ciklooxigenáz, lipooxigenáz 
enzimek katalizálta reakciók során a prosztaglandinok, 
prosztaciklinek és trom boxánok szintézise. Tirozil sza
badgyök keletkezik például a dezoxiribonukleotidokat

Orvosi Hetilap 1999,140 (6), 275-279. 275



előállító ribonukleotid reduktáz reakció során az osztó
dó sejtekben. M ikroorganizmusok inváziója ellen a neut
rophil- és macrophagsejtek is szuperoxid-gyökökkel vé
dekeznek. Az értónust szabályozó fontos szerepe van a 
nitrogén-m onoxid (NO) molekulának, amelyik szintén 
reakcióba tud  lépni a környezetével, peroxi-n itrit is 
keletkezhet, ami fehérjékre vihet nitrát csoportokat 
( 10- 12) .

Ha a felsorolt folyamatok kiszabadulnak a szigorú 
kontroll alól, súlyos molekuláris károsodásokat okozhat
nak a szabad gyökök felhalmozódása révén, amelyekkel 
szemben a szervezet antioxidáns védekező mechanizmu
sokat fejlesztett ki. A kóros elváltozások akkor alakulnak 
ki, ha felborul az egyensúly a reaktív gyökök term elése és 
a védekező reakciók között.

A sejtekben keletkeznek olyan oxidáló molekulák, amelyek 
ugyan nem szabad gyökök, de potenciálisan mégis káros anya
gok, ilyenek a hidrogén-peroxid, a hipoklóros-sav, az ózon és az 
atomos oxigén (singlet oxigén). Az oxigén toxikus hatásának 
legfőbb oka a nagyfokú elektronaffinitás, amivel változatos 
szerkezetű, káros reaktív gyököket tud produkálni. A legje
lentősebb ezek közül a szuperoxid-gyök (2 0 2T), amelyik első
sorban a mitochondriális és mikroszomális elektrontransz
portláncban keletkezik, úgy, hogy egy-egy elektron „kiszökik” a 
láncból és találkozik az oxigénnel. Kimutatták, hogy neutro- 
philokban, macrophagokban és számos egyéb sejtben is, így pl. 
endothelsejtben a xantin-oxidáz enzim működése során is ke

letkezhet. A szuperoxid eliminálásáért a szuperoxid diszmutáz 
enzim felelős, amelyik minden aerob setjben megtalálható. A 
szuperoxidot hidrogén-peroxiddá és Ch-vé alakítja. A hidro
gén-peroxid nem szabad gyök, viszonylag stabil molekula, 
tehát nem reagál azonnal a környezetével. Toxikussá akkor vá
lik, ha kapcsolatba kerül:

-  a vas vagy réz ún. szabad vagy kis molsúlyú kelátjaival, 
ekkor reakcióképes hidroxil-gyökök keletkeznek;

- hem-tartalmú fehérjékkel, ekkor a ferro-vasból magasabb 
koordinációs számú ún. „férni” származékok keletkeznek, 
amelyek biológiai funkciójukat nem tudják már ellátni, de 
káros reakciókban vehetnek részt.

A rendkívül reakcióképes oxigén szabad gyököket 
tartjuk napjainkban a kémiai molekula-károsodások 
következményeként kialakuló állapotok, így a rák, a szív
koszorúér-betegségek, az öregedés stb. fő okainak. A ká
rosodás elindítója a membrán-lipidek peroxidációja, 
amely során további számos reakcióképes anyag ke
letkezik, m int a hidro-peroxidok, szabad gyökök, alde
hidek és epoxidok. Ezek a reaktív anyagok, gyökök a sejt
ben a DNS-sel, RNS-sel és fehérjékkel reagálnak, káro
sítják a m em bránokat stb. Az aerob szervezetek számos 
védekező m echanizm ust fejlesztettek ki az oxidativ 
stressz kivédésére. Ezek közé tartozik a szuperoxid disz
mutáz enzim, a szelént tartalm azó glutation peroxidáz 
(23, 24). Ilyen hatásuk van továbbá az antioxidáns és 
gyökfogó molekuláknak, m int az a-tokoferolnak (E-vita- 
min), a ß-karotinoidoknak a sejt apoláros, lipid m oleku
láiban és az aszkorbinsavnak a poláros, vizes fázisban 
(24). Ezeket a védekező mechanizmusokat tartják  ma a 
legfontosabbnak a rák kialakulásának megelőzésében, 
molekulavédő és élettartam  hosszabbító folyamatokban.

A húgysav csak a főemlősökben, 
az evolúciós lánc végén jelenik meg
Az evolúció során a legtöbb élőlényben a purin nukleotidok 
kisebb molekulákká bomlanak le, így ürülnek a szervezetből. A 
főemlősök májából hiányzik az az enzim, amelyik a húgysav 
purin gyűrűjét el tudja hasítani, míg a legtöbb emlősben a 
purin anyagcsere végterméke az allantoin, amit az urát oxidáz 
(urikáz) állít elő (2. ábra).

Egyes fajokban az ureáz enzim az ureát ammóniára és szén
dioxidra bontja tovább. A nyolcvanas években kezdtek el 
foglalkozni azzal, hogy mi lehetett az evolúciós célszerűség ab-
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1. ábra: A purin nukleozidok lebomlása: a húgysav képződése

2. ábra: A húgysav oxidálása



ban, hogy a purin nukleotidok csaknem változatlanul ürülnek 
ki a szervezetből, eltűnik a főemlősök májából az urát oxidáz 
(urikáz) enzim. Az evolúció során a félmajmok kiválásától 
számított 60 millió év alatt jelentősen megnőtt az emlősök élet
tartama, miközben párhuzamosan csökkent a rák előfordulási 
gyakorisága, a rövid élettartamú emlősökkel összehasonlítva. 
Az életkor növekedése és a korral összefüggő rák incidencia 
csökkenése hátterében a legnagyobb valószínűséggel az oxidá
ciós reakciókkal szemben kifejlődött hatékony védekező me
chanizmusok állnak (2), ezek közé sorolják az utóbbi években a 
húgysav-produkciót is a főemlősökben.

Min alapszik a húgysav antioxidáns 
hatása?
Mint láttuk, az evolúció során a legtöbb élőlényben a purin 
nukleotidok végterméke nem a húgysav, hanem az allantoin, 
ami az urát oxidáz (urikáz) hatására keletkezik a májban, illetve 
tovább oxidálódva 2 mol urea és 1 mól glioxilsav keletkezik, 
ezek ürülnek más szervezetekből (2. ábra). Felmerül a kérdés, 
hogy erélyes oxidáció hatására, enzimkatalízis nélkül oxidál
ható-e a húgysav és mi az oxidációs reakció végterméke? 
Howell és Wyngaarde 1960-ban (13) kimutatták,hogy az oxidált 
hemoglobin (methemoglobin) vagy hematin és a hidrogén- 
peroxid együtt képes a húgysavat allantoinná oxidálni. Közti 
termékként „hem-peroxid” és első lépésben egy urát-gyök ke
letkezését feltételezik, majd ezután hasadna a puringyűrű. Ha
sonlóképpen reagál az oxidált hemoglobinnal az aszkorbinsav 
is; hidrogén-peroxid helyett más szerves peroxid típusú vegyü- 
let is részt vehet a reakcióban.

A húgysav védő szerepe a vérben
Számos hem-tartalmú fehérje és enzim hidrogén-peroxid vagy 
más szerves peroxid jelenlétében oxidálni képes a húgysavat, 
ezek között a legjelentősebbek a hemoglobin, kataláz, mielo- 
peroxidáz, citokróm-c és a prosztaglandin-hidroperoxidáz 
(25). Emberben ezek közül a fehérjék közül a hemoglobin (Hb) 
a legfontosabb, mivel 750 g-ot tartalmaz a szervezet. Naponta a 
teljes Hb kb. 3%-a (22 g) autooxidációt szenved és oxigén szál
lításra alkalmatlan methemoglobinná és a rendkívül káros szu- 
peroxiddá (2O27) alakul. A szuperoxid eliminálására szolgál a 
szuperoxid diszmutáz enzim. A reakció során két proton és két 
elektron segítségével hidrogén-peroxid és O2 keletkezik.

2e~
2 O2 - + 2H+ ----------H2O2 + O2.

A hidrogén-peroxid és a lipidperoxidok reagálnak a hem- 
vassal, és változatos szerkezetű ún. „oxo-hem” oxidáló hatású 
ún. „ferril-hem” kelátokat hozhatnak létre a hemoglobinból és 
minden hem tartalmú enzimből (citokrómok, kataláz, peroxi- 
dázok stb.). Az „oxo-hem” fehérjék tehetők felelőssé a mem- 
bránlipidek peroxidációjáért (öregedés), amely súlyos esetben 
haemolysishez vezethet.

Az oxidációs folyamatok ellensúlyozására számos 
védekező mechanizmus alakult ki az evolúció során. A 
methemoglobin reduktáz (NADH) egészséges szervezet
ben 1% alatt tartja az oxidált hemoglobint, a glutation 
peroxidáz (NADPH) a hidrogén-peroxidokat redukálja.

Az utóbbi évek megfigyelései hívták fel a figyelmet ar
ra, hogy az oxidációs stressz kivédésében a húgysav 
(urát) is fontos. Kísérletesen bizonyították, hogy a húgy
sav hatékonyabb „gyökfogó” és védő molekula az oxi
dációs reakciókban, m int a DNS-ben előforduló nukleo- 
zidok (dC, dA, dG, dT), sőt, hatékonyabb, mint az aszkor
binsav. A húgysavnak ezt a szerepét az alábbi reakciók
ban bizonyították:

-  atomos oxigén károsító hatásának kivédése;
-  hidroxilgyökök hatásának kivédése;
-  methemoglobin és peroxid hatásának kivédése;
-  lipidperoxidáció kivédése erythrocyta membránban,
-  peroxidokkal kiváltott lízis kivédése ép erythro- 

cyták esetében.

Bruce Ames, aki évtizedeken keresztül a DNS kémiai káro
sodásával, a mutációkkal foglalkozott, 1981-ben munkatár
saival együtt (2) meggyőzően bizonyította, hogy a húgysav/urát 
hatékonyan oxidálható különféle izolált rendszerekben, azaz 
védi a létfontosságú molekulákat a hasonló reakcióktól, puffer 
szerepet játszik az oxidációs stresszel szemben. Ilyen körülmé
nyek között a húgysav az erélyes oxidáció, vagy az „oxo-hem” 
katalízis hatására feltehetően allantoinná alakul, amit az utóbbi 
esetben egyértelműen bizonyítottak (13). Az allantoin az em
beri szervezetben is jelen van (kb. 25 mg) annak ellenére, hogy 
az urát oxidáz (urikáz) nem mutatható ki a májban. Az allan- 
toinszint változása a nem enzimatikus urát oxidáció, azaz az 
oxidációs stressz figyelemre méltó indikátora lehet.

A vér húgysav és aszkorbinsav szintjének 
változása az evolúció során

A vér húgysav szintje a főemlősökben eléri az oldékonyság 
felső határát, átlagosan 5 m g/100 ml, az emlősök legna
gyobb részében, a félmajmokban ez az érték ennek csak 
egy tizede, 0,5 mg/100 ml (3,19,21). A vér urátszint emel
kedése az evolúciós láncban kb. 60 millió évvel ezelőtt in
dult el, az élettartam és az agy növekedésével együtt halad
va. Az ember és az emberszabású majmok elvesztették ké
pességüket az urát oxidálására, az urikáz aktivitás eltűnt a 
májukból, ezzel párhuzamosan emelkedett lOx magasabb
ra az urát koncentráció a vérben (34). Ezekben a fajokban 
jelent meg egy új tulajdonság: veséjük reabszorbeálja a 
húgysav 90%-át.A vesében történő reabszorbeió is fontos a 
vér urát szintjének fenntartásában. Vannak olyan betegek, 
akikben ez a képesség genetikailag károsodott, ezek húgy
sav szintje 0,2-1,8 mg/100 ml-re csökkenhet. Érdekes pár
huzamos egybeesést mutat az aszkorbinsav szintetizáló ké
pesség eltűnése és a húgysavszint emelkedése az evolúció 
során. Az előmajmok még tudnak aszkorbinsavat szinte
tizálni, de ez a tulajdonság m ár nincs meg a fejlettebb maj
mokban. Feltételezik, hogy az aszkorbinsav bizonyos szere
pét a húgysav vette át az evolúció során, viszont az aszkor
binsav antioxidáns szerepe egyes reakciókban megmaradt, 
pl. az idegrendszerben (6,7).

A vér húgysav koncentrációját 
számos tényező befolyásolja

A húgysav részben a táplálék nukleinsavainak bom lásá
ból részben a purin nukleotidok de novo szintéziséből 
származik. Purinszegény diétával a húgysavszint kb. 
35%-kal csökkenthető csak, élesztő RNS fogyasztásával 
pedig egy limitált szintig növelhető (1 mg/100 ml a 
növekedés 1 g RNS napi fogyasztásánál, de ez az emel
kedés 8 g RNS-ig tart) (3,4).

A húgysav a szervezetben uralkodó pH 7,4-nél Na-só- 
ja formájában fordul elő (pK: 5,8). Férfiakban a húgysav- 
koncentráció a maximális oldhatóság (oldékonyság) fel
ső határát éri el (2,6-7,6 mg/100 ml: 160-450 pM), az 
oldékonyság 7 mg/100 ml. Ha a koncentráció ezen érték
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fölé emelkedik, urátkristályok válnak ki az ízületi folya
dékban, szövetekben, a vesékben, és ilyenkor hyperuri- 
kaemiáról, ill. köszvényről beszélünk (9, 19, 35). A nők
ben alacsonyabb a húgysavszint (2-5,7 m g/100 ml: 
120-340 |iM), tovább csökken a terhesség első szaka
szában és emelkedik a m enopausa után. A szervezet urát 
poolja 1200 mg körüli érték, és a napi ürítés kb. 500 mg.

Húgysavszint növekedhet fiziológiás 
körülmények között
Fokozott fizikai tréning alatt fokozott lipidperoxidációt figyel
tek meg (2), továbbá az is ismert, hogy fokozott izommunka 
hatására nő a vérben a húgysav-koncentráció, feltehetően a 
fokozott oxidativ stressz kompenzálására. Feltételezik, hogy 
a fokozott anaerob glikolízis miatt ilyenkor megnövekszik a 
laktát és a hidroxi-butirát koncentráció, ez csökkenti a vesék
ben az urát visszaszívódást, ezért emelkedik az izommunka 
hatására a vérben a húgysavszint (7). Alkoholos mérgezésben, 
elhízásban, ólommérgezésben és egyéb toxikus állapotokban is 
emelkedett a húgysavszint és ezekben az állapotokban a lipid- 
peroxidáció is növekedett (7).

A húgysav az emésztőrendszerben 
és az agyban

A nyál is tekintélyes mennyiségű húgysavat tartalmaz (3 
mg és 2 m g/100 ml férfi, ill. nő), a gyomornedv, pancreas- és 
bélnedv is tartalmaz húgysavat. A teljes húgysavkészlet 
egyharmada az emésztőtraktusból újra visszaszívódik.

Mint ismert, a felvett összes oxigén 20%-a az agyban hasz
nálódik fel, amely szervben a lipidek dominálnak, és magas a 
telítetlen kötéseket tartalmazó foszfolipidek aránya. Ebből 
következtethető, hogy az antioxidációs védekező mechanizmu
sokra fontos szerep hárul ebben a szervben. A cerebrospinalis 
folyadékban ugyanakkor a húgysav-koncentráció csak 7%-a a 
vér húgysav koncentrációjának, 0,3 mg/100 ml, viszont az 
aszkorbinsav-koncentráció annyi, mint a vérben: 1,8 mg/100 
ml. Ebből valószínűsíthető, hogy az agyban a fő  antioxidáns a 
C-vitamin (20,26,29). Számosán foglalkoztak az urátszint és az 
intelligencia kérdésével, abból kiindulva, hogy szellemi nagysá
gok között gyakran fordult elő köszvény, illetve hyperuri- 
kaemia. A szakkönyvek gyakran sorolják fel a világhírű kösz- 
vényeseket ennek az elképzelésnek az alátámasztására (19,22, 
26). A teljesség igénye nélkül, néhány híres „köszvényes” a 
külföldiek között: Charles Darwin, Kolumbusz Kristóf, Casa
nova, Cromwell, Immanuel Kant, Luther Márton, Morus Tamás, 
Nagy Sándor, Newton, Widal K. Basedow, IV. Henrik, VIII. Hen
rik, V. Károly, Rettegett Iván, Jan Sobieski. A magyarok között: 
Mátyás király, Bethlen Miklós, Könyves Kálmán, Pázmány 
Péter... a sor bizonyára folytatható lenne.

A kérdés eldöntésére még sok-sok kísérleti m unkára 
van szükség: milyen kapcsolat van az agyi funkciók és a 
húgysav metabolizmus között?

A húgysav jelentősége experimentális 
allergiás encephalomyelitis (EAE)-ben 
és sclerosis multiplexben (MS)

Az oxidációs stressz hatásm echanizm usának vizsgálatá
ban egyre szélesebb körben vizsgálják a húgysav szere
pét.

Az experimentális allergiás encephalomyelitis (EAE) ege
rekben kifejlesztett modellbetegség, amely kifejezett idegrend
szeri tünetek, progrediáló végtagbénulások után 20-30 nap 
alatt az esetek 80%-ában az állatok pusztulásához vezet. A be
tegségnek akut és krónikus formája is van, a kórformát immu
nizálással, több lépésben hozzák létre. Az állatokat ún.„protein- 
lipid peptidekkel”, így pl. a myelin bázikus fehérjével immu
nizálják először, majd utána kétszer pertussis toxinnal. A klini
kai tünetek kifejlődését egy séma alapján követik, a tünetek 
kifejlődését, valamint a túlélési %-ot a kezelések függvényében 
analizálják (10,11,12).

A betegségre a macrophag/monocyta sejtek elszaporodása 
jellemző a központi idegrendszerben (CNS), továbbá korrelá
ciót találtak a nitrogén-monoxid (NO) és a keletkezéséért 
felelős NOS-2 enzim megjelenése, és a betegség (11) tüneteinek 
fellépése között. Számos vizsgálattal támasztották alá, hogy az 
indukálható NO-szintáznak meghatározó jelentősége van az 
EAE patogenezisében, az enzim gátlása után nem alakulnak ki 
a toxikus tünetek. Kimutatták, hogy a NO-nál toxikusabb, eré
lyesebben oxidáló anyag(ok) is keletkezik(nek) a gyulladásos 
reakció során (10). A NO reagál a szuperoxiddal (02 ■) és a na
gyon toxikus peroxi-nitrit (ONOO) keletkezik. Ez az agresszív 
vegyület lipidperoxidációt, a tirozin és cisztein aminosavak nit- 
rálását (11, 12) és feltehetően számos, eddig fel nem derített 
kémiai reakciót indít el, amiben a szuperoxid-diszmutáz is 
részt vesz. Kimutatták, hogy a húgysav szelektíven reagál a per- 
oxi-nitrittel, inaktiválja azt, megszünteti az EAE betegség 
agresszív formáját (12,33). A húgysav hatékony gyökfogó mo
lekulának bizonyult a peroxi-nitrit esetében, de nem reagál a 
NO-dal, amit stimulált monocytákban mutattak ki. Az EAE 
betegség krónikus formáját a húgysav nagyon jól befolyásolta, 
dózistól függően védte ki a bénulásokat, növelte az állatok 
túlélését (12). A szerzők peroxi-nitrit toxikus hatását tételezik 
fel a sclerosis multiplex (SM) kórképben is, hiszen nitro-tiro- 
zint találtak az SM plakkokban (10), továbbá nitro-ciszteint 
mutattak ki a betegek szérumában (5). A szerzők szignifikán
san alacsonyabb húgyszavszintet találtak a SM betegekben, 
mint az egyéb neurológiai betegekben. Feltételezik, hogy a 
toxikus peroxi-nitrit miatt alacsony a húgysav-koncentráció 
(allantoinná oxidálódott), következésképpen emiatt károsodik 
az agy. Megvizsgálták a SM (34 607 eset) és a köszvény (hyper- 
urikaemia, 36 733 eset) együttes előfordulásának gyakoriságát. 
Azt találták, hogy a két kórkép gyakorlatilag kizárja egymást 
(12).

A húgysavszint-növekedés 
káros következményei

Az élő szervezet normális működése az enzimek, a sejtek, 
az összetett fiziológiai folyamatok m űködésének egyen
súlyát jelenti. Mindenből csak annyi keletkezhet, 
amennyire szükség van. Ha több term elődik, a szigorú 
egyensúly felborul, a szervezet megbetegszik. Különösen 
igaz ez a húgysav esetében, mivel egy rosszul oldódó 
molekuláról van szó, amely a vér pH értékénél gyakor
latilag telített oldatot képez, különösen férfiakban (7 
mg/100 ml). A vér és a testnedvek húgysavtartalm át két 
alapvető körülmény határozza meg:

-  a húgysavtermelés,
-  a húgysavkiválasztás.
M indkét folyamat rendkívül összetett, a két folyamat 

egyensúlyának felborulása számos kórform ában nyil
vánul meg. Ezek közül a legjelentősebb az esszenciális 
hyperurikaem ia, a köszvény és köszvényes tünetcsoport. 
A húgysavszint-emelkedés számos, nem  nukleotid 
anyagcserét érintő betegségnek is kísérője, így fruktóz 
intoleranciában (9,16,19), zsírsav oxidációs enzimdefek
tusban [medium chain acil-CoA dehidrogenáz (23)], tu- 
morlízis-szindrómában, alkoholizmusban (7, 9) stb.
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A nukleotid anyagcsere fontos a foetalis életben is, erre 
utalnak azok az enzimdefektusok, amelyek súlyos mag
zati károsodáshoz vezetnek. Ilyen a Lesh-Nyhan-szin- 
dróma, amelyben az idegrendszeri tünetek mellett 
jellemző a magas húgysavszint. A hyperurikaem iáról és a 
köszvényről számos kiváló munka jelent meg (7, 9, 19, 
35), ezen a helyen csak a hajból történő nem invazív 
húgysav-koncentráció meghatározására hívom fel a fi
gyelmet (15). Hajmintákból kivonják a húgysavat és 
urikáz módszerrel mérik, amely jól korellál a vér húgy- 
savszintjével. Ez a módszer olcsóbbá és egyszerűbbé teszi 
a húgysavmérést.

A nem  inzulinfüggő diabetes mellitus (NIDDM) ese
tében azt találták, hogy az emelkedett húgysavszinttel 
szignifikánsan korrelál a stroke előfordulási valószínű
ség, nincs korreláció a cardiovascularis betegséggel (17). 
Nem tesz említést a közlemény a betegek aszkorbinsav 
szintjéről, érdekes lenne ebben a vonatkozásban is kiter
jeszteni a vizsgálatokat.

A nukleotid anyagcsere-elváltozások közül a legré
gebb óta ism ert betegségek közé tartozik a köszvény, 
egyik legfontosabb oka a fokozott húgysavprodukció. A 
többi, nukleotidokra vonatkozó betegségcsoport feltér
képezésére m ost szerveződik Európai Hálózat az Euró
pai Unió támogatásával (EC Project: BMH4-CT98-3079).

Köszönetnyilvánítás: Munkánkat támogatták: az EC Project 
MH1-CT92-11440, 940304, BMH4-CT96-0479, OMFB-E0019, 
OTKA-06229 és az ETT.
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(Staub Mária dr., Budapest, Puskin u. 9.1088)

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt.

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Orvosi Kiadó Kft.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

A csontvesztés mértéke rheumatoid arthritisben

Náfrádi Lilla dr.,Toldy Erzsébet dr.1, Varga László dr.
Vas Megyei M arkusovszky Kórház, Szombathely, Reumatológiai Osztály (mb. osztályvezető főorvos: Varga László dr.) 
Központi Laboratórium  (osztályvezető főorvos: Kovács L. Gábor dr.)1

A szerzők 72 rheumatoid arthritises betegben vizsgálták 
a csontvesztés mértékét osteodenzitometriával. Kontroll 
csoportot korban és nemben illesztett degeneratív 
ízületi betegekből (n = 72) állítottak fel. A DTX-100 
single photon abszorpciométerrel végzett osteodenzito- 
metriás vizsgálat eredményeként 21 esetben (29,3%) 
osteopeniát, 37 esetben (51,3%) osteoporosist észleltek, 
14 beteg (19,4%) denzitásértéke normális volt. Ezen 
értékek szignifikáns (p < 0,001) eltérést mutattak a kont
roll csoport (n = 72) denzitásértékeihez viszonyítva, akik 
közül 58 eset (80%) normál denzitású volt. Elemezték a 
csontvesztést befolyásoló rizikótényezők szerepét az os- 
teoporosisos, az osteopeniás és a normális denzitás- 
értékű rheumatoid arthritises betegcsoportokban. Rizi
kótényezőnek tekintették a rheumatoid arthritis fenn
állásának időtartamát, a postmenopausában eltöltött 
időt, az életkort, a szteroid kumulatív adagját, a rheuma
toid arthritis aktivitását. Az előbbi, a csontvesztést be
folyásoló, tényezők közül a rheumatoid arthritis fennál
lásának időtartama, az életkor, a postmenopausában 
eltöltött idő, a Steinbrocker-stádium szignifikáns össze
függést mutatott az észlelt osteodenzitometriás érté
kekkel. Ugyanakkor a szteroidkezelés kumulatív adagja 
és a Ritchie ízületi index vonatkozásában nem észleltek 
szignifikáns korrelációt.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, osteoporosis, osteodenzito- 
metria, csontvesztést befolyásoló tényezők

A rheumatoid arthritis (RA) jól ismert szövődménye az 
osteoporosis. Kialakulása több okra vezethető vissza. A 
gyulladt ízület synoviumából felszabaduló citokinek, 
mint az interleukin 1,6 és a tum ornecrosis faktor szerepe 
bizonyított a juxtaarticularis csontvesztés kifejlődésé
ben. A generalizált csontvesztés kialakulásában az alap
betegség aktivitása mellett szerepet játszik a betegek 
csökkent fizikai aktivitása, és bizonyított a gyógykezelés
ben alkalmazott kortikoszteroidok szerepe is. A glüko- 
kortikoidok a gyulladásos ízületi betegségre gyakorolt 
előnyös hatásuk mellett több szinten kedvezőtlenül be
folyásolják a csont- és a kalciumanyagcserét. A legje
lentősebbnek az osteoblastérés direkt gátlása tűnik. 
Emellett csökkenti a kalcium bélből történő felszívó
dását, fokozzák a vizeletben a kalciumürítést, ezáltal a 
parathorm on (PTH) szekréció kompenzatórikus emel- *

Rövidítések: RA = rheumatoid arthritis; ODM = osteodenzitometria; 
OA = osteoarthrosis; PTH = parathormon; BMD = bone mineral density

Measure of bone loss in rheumatid arthritis. The au
thors examined the degree of bone loss by single photon 
osteodensitometry in 72 patients with rheumatoid 
arthritis (RA). A control group was set up consisting of 
osteoarthritis patients of the same age and gender. As a 
result of the osteodensitometrical examination osteope
nia was observed in 22-, osteoporosis in 37- and normal 
density in 14 rheumatoid arthritis patients. These results 
showed considerable difference compared to the densi
ty results of the control group (n = 72) (p < 0,001). They 
also analysed the role of risk factors affecting bone loss 
in three groups of rheumatoid arthritis patients: with 
osteoporosis, osteopenia and with normal density re
sults. As risk factors the duration of the rheumatoid 
arthritis, the duration of the postmenopause, the age, 
the cumulative doses of steroid and the activity of rheu
matoid arthritis were mentioned. Among risk factors the 
duration of the rheumatoid arthritis, the age, the dura
tion of the postmenopause and the Steinbrocker phase 
classification correlated with the osteodensitometrical 
results. At the same time no correlation has been ob
served in relation to the cumulative doses of steroid and 
the Ritchie joint index.

Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, osteodensito
metry, factors affecting bone loss

kedését váltják ki. A csontvesztés az axialis csontok tra 
becularis állományát érinti elsősorban. Már a szteroid- 
szedés első fél évében szám olnunk kell az osteopenia 
kialakulásával (2,3,6,14).

Az RA kezelésben alkalm azott, úgynevezett kis dózisú 
(napi 10 mg prednizolon-aequivalens alatti) szteroid
kezelés megítélésében az irodalom  nem egységes. Míg 
egyes szerzők vizsgálatai szerint ez a szteroidmennyiség 
nem okoz osteoporosist, m ások ellenkező eredmények
ről számoltak be (2,3,5,9,11).

Tanulmányunkban arra kerestünk választ, hogy gon
dozott RA-s betegeinkben milyen mértékű a csontvesz
tés. A csontvesztést befolyásoló tényezők szerepét ele
meztük az osteoporosisos, az osteopeniás és a norm ális 
csontdenzitású RA-s betegcsoportokban. Rizikótényező
ként értékeltük az RA fennállásának időtartamát, a post
menopausában eltöltött időt, az életkort, a szteroid ku
mulatív adagját, a táplálékkal bevitt kalcium m ennyisé
gét és az alapbetegség aktivitását.

Orvosi Hetilap 1999,140 (6), 281-284. 281



Betegek és módszerek 1. táblázat: Betegeinkben mért átlagos ± S. D. BMD 
(bone mineral density) értékek

Tanulmányunk során a szombathelyi Markusovszky Kórház 
Reumatológiai osztályán 72, a revideált ARA-kritériumok sze
rint diagnosztizált RA-s beteget vizsgáltunk meg. A betegek át
lagos életkora 57 év (min.: 35, max.: 79), közülük 62 nő, 10 férfi 
volt. Az RA fennállásának átlagos időtartama 9,6 (min.: 0,5, 
max.: 40) év volt. Közülük 69 beteg részesült báziskezelésben, 
ami 31 esetben methotrexat, 13 esetben arany-, 21 esetben sul- 
fasalazin-, 4 eseten azathioprinkezelést jelentett. Betegeink 
mindegyike emellett tartós, kisdózisú szteroidkezelést kapott. 
Az átlagos napi dózis 4 mg metylprednizolon vagy ennek meg
felelő prednizolon-aequivalens mennyiség volt. Regisztráltuk a 
szteroid kumulatív adagját is, amely átlagban 12,7 g (min.: 0,25, 
max.: 13,6) volt. Kikérdeztük betegeink diétás szokásait, meg
becsültük a napi kalciumbevitelt, amely átlagosan 600 mg 
(min.: 300, max.: 1500) volt. Nőbetegeinkben regisztráltuk a 
postmenopausa idejét, ez átlagosan 12,2 év (min.: 1, max.: 30) 
volt.

A rheumatoid arthritis klinikai aktivitásának megítélésére 
Ritchie ízületi indexet határoztunk meg. Az alapbetegség okoz
ta funkcionális károsodás megítélésére Steinbrocker-stádium- 
beosztást alkalmaztunk. A csontvesztés megítélésére minden 
esetben osteodenzitometriát végeztünk. A csonttömeget a nem 
domináns alkar distalis részén mértük monokromatikus 
(DTX-100, Osteometer) röntgenfotonos alkar-denzitométerrel. 
A mérés helye a készülékek programja által automatikusan lo
kalizált distalis és ultradistalis alkar régió volt. Az eredmé
nyeket az azonos korú és nemű normális átlagértékekhez ha
sonlító Z-score, illetve az egészséges fiatalok átlaggörbéjének 
legmagasabb pontjával összevető T-score formájában fejeztük 
ki, a készülékbe beépített nemzetközi görbéket felhasználva. Az 
ODM értékek alapján az osteoporosis, illetve osteopenia diag
nosztizálása a WHO kritériumok, valamint a Magyar Osteo
porosis és Osteoartrológiai Társaság módszertani ajánlása 
alapján történt (7). Kontrollként az osteoporosis ambulancián 
vizsgált, korban és nemben illesztett, degeneratív ízületi be
tegek (osteoarthrosis = OA) osteodenzitometriás értékei szol
gáltak.

A laboratóriumi vizsgálatok közül az RA aktivitásának 
megítélésére vörösvértest-süllyedés (SEDI-System Becton Di
ckinson) és C-reaktív protein-meghatározás (Boehringer 
Mannheim, Hitachi 911) történt. Emellett szérum kalcium, 
foszfor (Ektachem 750 XRC KODAK ORTHO- Clinical Diag
nostics, Dry Chemistry), alkalikus foszfatáz (Reagens: Diag
nosticum Rt., műszer: Boehringer Mannheim, Hitachi 911) 
vizsgálatot, a napi kalciumürítés meghatározását végeztük el. 
Szekunder hyperparathyreosis irányában PTH-intakt megha
tározás (Immuno-radiometrikus assay, BIORAD) történt.

Az eredmények értékelése statisztikai programcsomag 
(Statistica for Windows 4.5. StatSoft) alkalmazásával, 95%-os 
konfidencia intervallum mellett, variancia- (ANOVA), korrelá
ció- és regresszióanalízissel, történt. A nem parametrikus elem
zésekhez x2 próbát alkalmaztunk.

Eredmények

Az alkar distalis és ultradistalis részén m ért csont ás
ványanyag denzitás (BMD) értékeit az 1. táblázatban, ne
mek szerint mutatjuk be. Az észlelt ODM értékek az RA-s 
betegcsoportban, mind a nőbetegek, m ind a férfibetegek 
vonatkozásában szignifikáns eltérést m utatnak a kont
roll csoporthoz viszonyítva.

Az osteodenzitometriás (ODM) vizsgálat alapján ka
pott leleteket az 1. ábrán tüntettük fel.

RA-s betegeink mellett a korban, nem ben illesztett, 
degeneratív ízületi betegségben szenvedők (OA = kont
roll) leleteit is ábrázoltuk. A kontroll egyének 80%-ában 
norm ál csontdenzitást találtunk, osteoporosisa közülük 
csak egy, osteopeniája 13 (18%) betegnek volt. Az RA-s 
betegeink csontvesztése szignifikánsan (p < 0,001) eltér

Ultradistalis BMD Distalis BMD 
g/cm2 ± S. D. g/cm2 ± S. D.

Kontroll
Nő (n = 62) 0,368
Férfi (n = 10) 0,445
Rheumatoid arthritis
Nő (n = 62) 0,263
Férfi (n = 10) 0,329

± 0,056 0,465 ± 0,048
± 0,077 0,556 ± 0,059

± 0,073* 0,354 ± 0,086*
±0,074* 0,416 ±0,091*

*szignifikáns eltérés, p < 0,0001; S. D. = standard deviáció
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1. ábra: Eseteink csoportosítása a csontvesztés szempontjából 
(n = 144)

a kontroll csoporthoz képest: 51,3%-uk osteoporosisos- 
nak, 29,2% -uk osteopeniásnak bizonyult. Külön kieme
lendő, hogy a vizsgált 10 RA-s férfibeteg közül 5 esetben 
észleltünk osteoporosisra, 4 esetben osteopeniára jellem
ző denzitásértékeket.

Az életkor és postmenopausa vonatkozásában párhu
zamba állítottuk az RA-s és a degeneratív betegségben 
szenvedők értékeit. A postm enopausában töltött idő 
alapján három  csoportot állítottunk fel m ind az RA-s, 
mind a degeneratív betegségben szenvedők vonatkozá
sában. A praem enopausában lévőkből külön csoportot 
képeztünk. Eredményeinket a 2. és a 3. táblázatban tü n 
tettük fel. Valamennyi RA-s betegcsoport distalis és ult
radistalis BMD értékeiben szignifikánsan alacsonyabb 
értékeket észleltünk a kontroll (OA) csoporthoz képest. 
Ezen eredm ény azt mutatja, hogy hasonló horm onális ál
lapot m ellett az RA fennállása m eghatározó tényező a 
csontvesztés kialakulásában.

Az életkor tekintetében a normális csontdenzitású és 
az osteopeniás RA-s betegeknél nem találtunk szignifi
káns korrelációt, viszont az osteoporoticus RA-s be
tegeknél gyenge, de szignifikáns korrelációt (r = -0,36, 
p < 0,05) észleltünk a kor és a BMD értékek között.

A csontanyagcserét befolyásoló vizsgált tényezők 
elemzését RA-s betegeinkben a 2. ábrán foglaltuk össze. 
Az RA fennállásának időtartam át elemezve szignifikáns 
összefüggést tapasztaltunk: minél régebb óta áll fenn az 
alapbetegség, annál nagyobb az osteoporosis bekövet
keztének a valószínűsége.
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2. táblázat: A distalis BMD (bone mineral density) átlagértékek 
(g/cm2) ± standard deviáció (n = 124)

Praemenopausa Postmenopausában eltöltött idő
0- 10 év 11--20 év 20 év felett

RA OA 
(n = 7) (n = 14)

RA OA RA OA RA OA
(n = 27) (n = 24)i (n = 22) (n=  16) (n = 9) (n = 8)

0,412* 0,48 ± 0,368* 0,484 0,335* 0,442 ± 0,3* ± 0,422 ±
± 0,04 0,048 ± 0,086 ±0,04 ± 0,086 0,04 0,075 0,027

*p < 0,05 *p< 0,0001 *p < 13,0001 *p< 0,001

RA = rheumatoid arthritis; OA = osteoarthrosis, kontroll

3. táblázat: Az ultradistalis BMD (bone mineral density) 
átlagértékek (g/cm2) ± standard deviáció (n = 124)

Praemenopausa 
RA ÖX 

(n = 7) (n = 14)

Postmenopausában eltöltött idő
0-10 év 11-20 év 20 év felett

RA OA RA OA RA OA 
(n = 27) (n = 24) (n = 22) (n = 16) (n = 9) (n = 8)

0,315* 0,391 ± 0,262* 0,38 ± 0,251* 0,356 0,25*±0,312±
±0,07 0,05 ±0,077 0,048 ±0,066 ±0,05 0,068 0,053

*p < 0,02 *p < 0,0001 *p < 0,0001 *p < 0,05

RA = rheumatoid arthritis; OA = osteoarthrosis, kontroll

2. ábra: Csontvesztést befolyásoló tényezők vizsgálata 
rheumatoid arthritisben (n = 72)

A szteroid kumulatív adagjának tanulmányozásakor 
csak tendenciájában tapasztalható a feltételezett kapcsolat, 
de matematikailag nem igazolható. Nem találtunk kor
relációt a betegség aktivitása (Ritchie-index) és a csont
vesztés között sem. A funkcionális károsodás, a mozgás
korlátozottság megítélésére szolgáló Steinbrocker-stádium 
és a csontvesztés között szignifikáns (p <0,01) összefüg
gést találtunk, tehát minél jobban érvényesül az immobi
lizáció, annál kifejezettebb a csontvesztés mértéke.

A vizsgált laboratórium i param étereket elemezve 
nem  kaptunk említésre méltó (értékeket itt nem kö
zöljük) biometriai eredményt. Kiemelendő, hogy az átla
gos napi kalciumürítés nem haladta meg a norm ál m ér
téket, és csak ritkán észleltünk hypercalciuriát. Emel
kedett PTH szintet 72 beteg közül 7 esetben (10,2%) ész
leltünk, normál, illetve enyhén alacsony szérum kalcium
szint mellett.

Megbeszélés

Tanulmányunkban az RA-s betegekben egyértelműen 
igazolható a nagyobb arányú csontvesztés a kontroll cso
porthoz viszonyítva. Hasonló eredményeket közöltek 
Gough és mtsai az RA-ban fellépő generalizált csontvesz
téssel kapcsolatban (5); 148 korai RA-s beteget vizsgáltak 
kettős energiájú röntgen-abszorpciom etriás eljárással a 
kezelés megkezdése előtt, majd a kezelés után 12 hónap
pal. Megfigyelték, hogy a betegség korai szakaszában 
m ár kim utatható a csontvesztés és a csontvesztés össze
függést mutat az RA aktivitásával.

Als és mtsai 129 RA-s beteg esetében végezték el a ra
dius osteodenzitometriáját, single-photon abszorpcio- 
metriával (1). Valamennyi RA-s beteg BMD értéke a no r
málértékhez viszonyítva alacsonyabb volt (a norm álér
ték 84%-a) és a kortikoszteroidot szedőkben további 
csökkenés (a norm álérték 73%-át) volt kim utatható. 
Verstraeten és Dequeker 64 RA-s beteg esetében a distalis 
radius mérésénél csökkent BMD-t talált a kontroll cso
porthoz viszonyítva, de a kortikoszteroidok negatív hatá
sát nem észlelték (15). Egy longitudinális, 2 éves utánkö- 
vetéses tanulm ányban Sambrock és mtsai 17 RA-s beteg
ben a distalis radiuson mérve, gyors csontvesztést észlel
tek (6,1%-t évente) (14).

Deodhar és mtsai (3) összefoglaló tanulm ányában az 
RA-ban észlelt csontvesztést multifaktoriálisnak értéke
lik, de ezek közül a betegség aktivitását és az 5 mg dózisú 
szteroidkezelést tartják a legfontosabbnak. Vizsgálataink 
szerint az RA fennállásának ideje és a funkcionális ká
rosodás mértéke bizonyult meghatározó kockázati té
nyezőnek a csontvesztés kialakulása szempontjából. A 
kis dózisú szteroidkezelés és az osteoporosis vonatkozá
sában nem észleltünk korrelációt.

A szteroidkezelés vonatkozásában az irodalom nem 
egységes. Egyes szerzők a fokozott csontvesztés és a 
glükokortikoid-szedés kapcsolatát írták le, más szerzők a 
kis dózisú szteroidkezelést biztonságosnak tartják (3, 5, 
9,11). Laan és mtsai 40, aktív RA m iatt kezelt betegnél 44 
hetes utánkövetésben vizsgálták a kis dózisú (10 mg/die) 
szteroid hatását (9). A lumbalis BMD értékek m ár a 
kezelés kezdeti időszakában a csigolyák trabecularis ál
lományának csökkenését m utatták, a csontvesztés a szte
roidkezelés abbahagyása után reverzibilisnek bizonyult. 
Más szerzők a kis dózisú szteroidkezelés pozitív ered
ményeiről számoltak be: Kirwati és mtsai 128 RA-s bete
gen a báziskezelés mellett alkalmazott 2 éves, 7,5 mg/die 
dózisú prednisolonkezelés mellett a betegség radiológiai 
progressziójának csökkenését igazolták a báziskezelést 
és placebót szedő kontroll csoporthoz viszonyítva (7).

Gough és mtsai szerint, ha a szteroidok kielégítően 
szupprimálják a gyulladásos folyamatot RA-ban és biz
tosítják a betegek mobilitását, ez kedvező hatású a csont- 
anyagcserére is (6). A szteroidkezelés csökkenti a kalci
um  felszívódását a vékonybélből, ezért tartós szteroid 
adagolásban számolnunk kell szekunder hyperparathy
reosis kialakulásával is. Tanulmányunkban ez az össze
függés igazolható volt, a vizsgált 72 betegből 7 esetben 
észleltünk emelkedett PTH-szintet.

Következtetésként levonhatjuk, hogy a rheum atoid 
arthritises betegek kezelése során az osteoporosis k i
alakulásának megelőzésére kell helyeznünk a hangsúlyt.
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A lehető legkisebb adagban szabad alkalmaznunk a kor- 
tikoszteroidokat. Fontos tényező a rizikófaktorok csök
kentése, a betegek általános állapotához m ért aktivitás 
fokozása (pl.: gyógytornával), a dohányzás, alkoholfo
gyasztás kerülése. Nagyobb figyelmet kell szánnunk a 
megfelelő diétás tanácsadásra. A betegek kalciumbevi
tele érje el az optimális szintet. Kialakult osteoporosis 
esetén a megfelelő antiporotikus kezelés mellett fontos 
a betegek osteodenzitometriás utánkövetése.
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ÚJABB MŰTÉTI ELJÁRÁSOK

A mitralis insufficientia műtéti kezelése 
annuloplasticás öltéssel

Nagy Zsolt dr.1, Bódi Annamária dr.2, Vaszily Miklós dr.1, Szerafin Tamás dr.1, Horváth Ambrus dr.1, 
Jagamos Endre dr.1, Horváth Géza dr.1 és Péterffy Árpád dr.1
Debreceni Orvostudományi Egyetem, Szívsebészeti Klinika (igazgató: Péterffy Árpád dr.)1
Debreceni Orvostudományi Egyetem, Szív- és Tüdőgyógyászati Klinika Kardiológiai Osztály (igazgató: Édes István dr.)2

A szerzők 1991-ben a Debreceni OTE Szívsebészetén 
egyszerű és olcsó módszert vezettek be a mitralis billen
tyű elégtelenségének műtéti kezelésére. A mitralis billen
tyűvitorlákon elvégzett plasztikai műtétet követően a 
tágult annulust a hátsó vitorla mentén az annulusba 
helyezett nem felszívódó fél dohányzacskó öltéssel 
szűkítik és fixálják a megfelelő méretre. 1991. július 1. és 
1995. december 31. között 86 betegen végezték a fenti 
műtétet (átlagos életkor: 56,8 ± 10,4 év). A billentyű
elégtelenséget 45 esetben a mitralis billentyű primer 
megbetegedése okozta (myxoid degeneráció, rheumás 
billentyűhiba, endocarditis), míg a többi 41 betegnél a 
mitralis insufficientia előrehaladott aorta -  billentyű
vagy koszorúér-betegséghez társult. Echokardiográfia a 
betegek 77%-ánál III. vagy IV. fokú mitralis billentyűelég
telenséget mutatott. A műtét során 45 betegnél a mit
ralis billentyűvitorlák plasticája is szükséges volt (quadr
angularis resectio, commissurotomia, ékresectio stb.), 
29 betegnél aorta műbillentyű beültetés is történt, 24 
esetben pedig myocardium revascularisatiót is végeztek. 
A kórházi mortalitás 3,5% volt. Egy héttel a műtét után 
valamennyi betegnél echokardiográfiás vizsgálat tör
tént, mely elfogadható mitralis billentyű areát igazolt 
(2,28 ± 0,39 cm2). Minimális regurgitációt 28 betegnél 
találtak az operált billentyűn, a többi billentyű kompe
tens volt a kórházi elbocsátás előtt. Három kivételével 
valamennyi beteget utánvizsgáltak (96,4%). Az utánkö- 
vetési idő (31,7 ± 11,2 hónap) alatt 6 betegük halt meg 
(2 nem kardiális megbetegedés miatt, 2 szívelégtelen
ség, 1 malignus ritmuszavar, 1 pedig halálos agyembolia 
miatt, [7,2% késői mortalitás]). További 5 betegnél mit
ralis műbillentyű beültetés vált szükségessé (6,0%). A 
reoperáció során két esetben újabb chorda rupturát 
találtak. Egy betegnél az öltés kiszakadt az annulusból, 
míg a másik két betegnél az annuloplasticás öltés meg
nyúlása okozta a recidívát. A túlélő betegek 86,8%-a 
NYHA I. vagy II. stádiumba tartozott az utánvizsgálatkor. 
Megállapításuk szerint válogatott esetekben a mitralis 
insufficientia sikeresen kezelhető műbillentyű vagy an
nuloplasticás gyűrű beültetése nélkül. Nagyon fontos az 
annuloplasticához használt öltés megválasztása: erős, 
nem felszívódó és nem nyújtható öltés szükséges. 1994 
óta, amióta Prolene helyett GoreTex öltést használnak, 
nem volt újabb recidiva az öltés megnyúlása miatt.

Kulcsszavak: mitralis insufficientia, mitralis annuloplastica

1977-ben Paneth és mtsai a londoni Brompton Kór
házból új m ódszert közöltek a mitralis billentyű elégte
lenségének m űtéti kezelésére (2). A m ódszer lényege, 
hogy a tágult mitralis annulust a centrum tendineum  két

Mitral annuloplasty with a suture technique. In 1991 
a simple and cheap technique was introduced for mitral 
valve repair at our department. After repairing the mitral 
leaflets, where indicated a posterior leaflet annuloplasty 
was performed with a semicircular suture and the annu
lus fixed for the appropriate size by tying the stitch. 
Between July 1991 and December 1995 86 patients un
derwent the above procedure (averege age 56.8 ± 10.4 
years). 45 patients had primary mitral valve disease 
(myxomatous degeneration, rheumatoid disease, endo
carditis), the other 41 had functional mitral regurgita
tion secondary to severe aortic valve or coronary artery 
disease. Echocardiography showed severe mitral regur
gitation in 77% of the patients. In 45 cases the mitral 
valve itself was also repaired (valvotomy, quadrangular 
resection, wedge resection, etc.) in 29 cases the aortic 
valve was replaced as well, while 24 patients required 
additional revascularisation of the myocardium. The 30 
day mortality was 3.5%. One week after surgery 
echocardiography was performed at all patients and 
showed acceptable mitral valve area (2.28 ± 0.39 cm2). 
In 28 cases mild mitral regurgitation was found, the other 
valves were competent. All but 3 patients were followed 
up (96.4%). There were 6 late deaths (3 cardiac, 2 
non cardiac, 1 embolic, 7.2% late mortality). During the 
follow up period (31.7 ± 11.2 months) 5 patients re
quired mitral valve replacement for severe recurrent mit
ral regurgitation (6.0%). In two cases new chorda rup
ture caused the recurrence, in an other case the suture 
had torn out of the annulus due to inadequate surgical 
technique. In the last two cases the annulus had dilated 
with intact Prolene annuloplasty stitch present. 86.8% of 
the survivors were in NYHA class I. or II. Our results sug
gest that mitral valve repair in selected cases can be per
formed without using expensive annuloplasty rings. The 
suture used for annuloplasty should be strong, non ab
sorbable and non stretchable. Since 1994, when we 
started using GoreTex suture instead of Prolene no more 
patients required reoperation for annuloplasty failure.

Keywords: mitral regurgitation, mitral annuloplasty

oldaláról kiinduló, kettős dohányzacskó öltéssel szűkíti a 
megfelelő méretre. Kezdeti sikerek után 1980-ban 243 
esetet feldolgozó tanulm ány jelent meg ugyanazon in 
tézetből (15). A szerzők szerint a betegek nagy részénél
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a módszer jó eredményeket ad, azonban jelentős számú 
recidívát is találtak. Sajnos, az elmúlt másfél évtized során 
a mitralis annuloplasticás gyűrűk elterjedése m iatt fele
désbe merült ez az egyszerű és olcsó műtéti megoldás.

Klinikánkon 1991-ben került bevezetésre a fenti m ód
szer m ódosított változata a m itralis billentyűelégtelenség 
műtéti kezelésére. 1991. július 1. és 1995. decem ber 31. 
között 86 betegnél végeztünk mitralis annuloplasticát. 
Közleményünkben ism ertetjük a sebészi technikát, a 
korai és középtávú eredményeket, valamint a korai ta 
pasztalatok alapján végrehajtott további m ódosításokat.

Módszer
A műtéti behatolás valamennyi betegnél median sternotomia 
volt. Kanüláltuk az aorta ascendenst, valamint a vena cava superi- 
ort és inferiort. Cardiopulmonalis bypasst mérsékelt hypother- 
miával (30-32 °C) és hideg krisztalloid cardioplegiát alkalmaz
tunk. A bal pitvart a sulcus interatrialis alatt nyitottuk meg. A mit
ralis billentyűt megtekintettük, és amennyiben a billentyűn 
szerkezeti eltérést találtunk (chorda ruptura, perforatio, commis
sura fusio stb.) elvégeztük a szükséges plasztikai beavatkozást a 
billentyűn (quadrangularis resectio, commissurotomia stb.). Ezt 
követően a hátsó vitorla mentén az annulusba kettős öltéssort 
helyeztünk úgy, hogy a commissuráknál egy-egy teflonlappal 
erősítettük meg. Az eredeti Paneth-féle módszertől eltérően az 
öltés nem a centrum tendineum két oldaláig, hanem csak a com- 
missurákig terjedt. Az öltéssel a tágult annulust a megfelelő mé
retre (mintegy 3,0-4,5 cm haránt átmérő, testfelszíntől függően) 
szűkítettük, majd a hátsó vitorla középpontjánál egy harmadik 
teflonlapon megcsomóztuk (1. ábra). Kezdetben 3/0 Prolene 
öltést használtunk az annuloplasticához, majd 1994-től 3/0 
TiCron vagy GoreTex öltéssel végeztük a műtétet. A billentyűket 
vízpróbával ellenőriztük, és amennyiben jelentős regurgitatót 
nem észleltünk, zártuk a bal pitvart. Gondos légtelenítést és re- 
perfusiót követően megállítottuk az extracorporalis perfusiót. 
1994-től transoesophagealis echokardiográfiát végeztünk a 
műtőasztalon, és ha ez a vizsgálat is sikeresnek ítélte az annulo
plasticát, zártuk a mellkast a szokványos módon. 1

1. ábra: A mitralis annuloplasticás öltés. A mitralis billentyű 
hátsó vitorlája mentén a posteromedialis commissurától induló, 
az anterolateralis commissuráig terjedő kettős dohányzacskó 
öltést helyezünk az annulusba, melyet a hátsó vitorla 
középpontjánál megcsomózunk. Az öltést mindkét 
commissuránál, valamint a hátsó vitorla középpontjánál 
egy-egy teflonlappal erősítjük meg. Az öltés megcsomózásával 
a tágult mitralis annulust tetszőleges méretre szűkíthetjük

1. táblázat: A mitralis annuloplasticára kerülő betegeink
kórelőzményi adatai és panasza

Anamnesztikus adatok Esetszám

Kórelőzmény
kardiális decompensatio 24
myocardialis infarctus 11
endocarditis 8
előző szívműtét 1
perifériás embolisatio 1

Panaszok
dyspnoe 66
angina 13
dyspnoe + angina 7

2. táblázat: A mitralis annuloplasticára került betegek műtét 
előtti, műtét utáni és utánvizsgálatkori EKG leletei

Műtét előtt Műtét után Utánvizsgálat

SR 53 57 54
PF 33 24 14
PM - 2 1

SR = sinusrhythmus; PF = pitvarfibrillatio; PM = pacemaker ritmus

3. táblázat: A mitralis annuloplasticára került betegek műtét 
előtti, műtét utáni és utánvizsgálatkori echokardiográfiás leletei

Mitralis regurgitatio Műtét előtt Műtét után Utánvizsgálat

0 _ 55 31
I. fokú - 25 22
II. fokú 20 3 12
III. fokú 51 - 4
IV. fokú 15 - -

4. táblázat: A mitralis annuloplasticára került betegek műtét 
előtti és utánvizsgálatkori funkcionális stádiuma

NYHA Műtét előtt Utánvizsgálat

I. _ 33
11. 2 34
III. 54 2
IV. 30 -

Betegek
1991. július 1. és 1995. december 31. között 86 betegnél végez
tünk mitralis annuloplasticát. Betegeink átlagos életkora 56,8 ± 
10,4 év volt. Legfiatalabb betegünk 26 éves, legidősebb 77 éves 
volt, 55 férfi és 31 nőbeteg került műtétre. A kórelőzményt, 
valamint a betegek fő panaszát az 1. táblázatban tüntettük fel. 
Az esetek jelentős többségében fulladás miatt történt kardioló
giai kivizsgálás. A betegek 28%-át kezelték egy vagy több alka
lommal kardiális decompensatio miatt. A műtétet megelőzően 
33 betegnél észleltek paroxysmalis vagy tartós pitvarfibrillatiót 
(2. táblázat). Valamennyi betegnél transthoracalis echokardio- 
gráfia, 59 betegnél transoesophagealis echokardiográfia (1994 
után), 65 esetben pedig szívkatéteres vizsgálat is történt. A vizs
gálatok 20 esetben mérsékelt, 66 esetben súlyos mitralis billen
tyűelégtelenséget mutattak (3. táblázat). A betegek több mint 
97%-a III. vagy IV. funkcionális stádiumba tartozott (4. táblá
zat). Az anamnesztikus adatok és a mitralis billentyű intra- 
operatív vizsgálata alapján következtettünk a billentyűhiba 
valószínű etiológiájára (5. táblázat). Az esetek több mint felé-

286



5. táblázat: A mitralis billentyűelégtelenség etiológiája 
a műtétre kerülő betegeinknél

Etiológia Esetszám (%)

Primer mitralis billentyűbetegség 45 (52)
myxoid degeneráció 23 (27)
rheumás vitium 14(16)
endocarditis 8(9)
Szekunder annulus tágulat 41(48)
aorta vitium 22 (26)
koszorúér-betegség 19(22)

ben elsődlegesen a mitralis billentyű szerkezeti eltérése okozta 
a billentyű elégtelenségét, másik részében egyéb szívbetegség 
miatt alakult ki a mitralis annulus tágulata (a rheumás vitiu- 
moknál a mészlerakódás a billentyűplastica kontraindikációját 
jelentette, az endocarditis miatt operált esetek mindegyike 
nyugvó stádiumban volt).

A 86 betegnél végzett műtéti beavatkozásokat a 6. táblázat
ban tüntettük fel. A mitralis annuloplastica 41 esetben ön
magában elegendő volt a regurgitatio megszüntetésére, míg a 
többi esetben a mitralis billentyűn egyéb beavatkozás is szük
séges volt (commissurotomia, ékresectio, quadrangularis re
sectio, inhúrpótlás, foltplastica stb.). Aorta műbillentyű beül
tetés 29 betegnél történt, 7 betegnél tricuspidalis annuloplasti- 
cát is végeztünk. A 24 myocardium revascularisation átesett be
tegnél az átlagos graftszám 2,4/beteg volt (min. 1, max. 5), a bal 
arteria mammaria interna 66%-ban került felhasználásra. Egy 
betegnél egyidejűleg folttal zártuk a pitvari septumdefectust, 
további egy betegnél bal kamrai aneurysma resectio történt.

6. táblázat: A 86 betegnél végzett műtéti beavatkozások
Beavatkozás MAP MAP + MVP MAP + OMC Ossz.

_ 4 22 9 35
AVR 19 2 4 25
CABG 15 3 2 20
AVR + CABG 3 1 - 4
Egyéb - 1 1 2
Ossz. 41 29 16 86

MAP = mitralis annuloplastica; MVP = mitralis valvuloplastica; OMC 
= nyitott mitralis commissurotomia; AVR = aorta műbillentyű beül
tetés; CABG = coronaria bypass műtét

A műtétet követő 7. napon valamennyi betegnél mellkas
röntgen, EKG és transthoracalis echokardiográfiás vizsgálat 
történt. Ha a vizsgálatok jó eredményt mutattak, a betegeket 
otthonukba vagy utókezelésre bocsátottuk. Az átlagos kórházi 
kezelési idő 10,5 ± 3,8 nap volt.

1997-ben betegeinket kontroll vizsgálatra hívtuk vissza. Az 
utánvizsgálat alkalmával ismételt anamnézisfelvétel, fizikális 
vizsgálat, EKG és transthoracalis echokardiográfia történt. Az 
utóbbi vizsgálat során mértük a bal pitvar és kamra méreteit, a 
mitralis billentyű areát, a transmitralis gradienst, valamint a re
gurgitatio mértékét.

Eredmények

A kórházi mortalitás 3,5% volt. Két betegünk a m űtét 
során halt meg, m indkettőjüknél előrehaladott koszo
rúér-betegséghez társuló m itralis insufficientia miatt 
tö rtén t myocardium revascularisatio és mitralis annulo
plastica. Mindkét beteg halálát bal kam ra elégtelensége 
okozta. A harmadik betegnél akut pancarditis okozta 
aorta és mitralis regurgitatio m iatt történt aorta m űbil
lentyű beültetés és mitralis annuloplastica. A beteg a

m űtét utáni 4. napon légzési és keringési elégtelenség kö
vetkeztében meghalt.

A 83 túlélő beteg többsége szövődménymentesen 
gyógyult. Három  betegnél jelentős utóvérzés m iatt re- 
sternotom iát végeztünk (3,5%). További egy betegnél 8 
nappal a m űtétet követően pericardium  fenestratio 
történt fokozódó folyadékgyülem miatt. Két betegünknél 
végleges pacemaker implantatiót végeztünk, egyiküknél 
IIH-ú AV block, másikuknál bradycard pitvarfibrillatio 
miatt. Egy beteg szorult tartós gépi lélegeztetésre (96 óra) 
légzési elégtelenség miatt. Egy betegnél bal oldali hemi- 
paresis alakult ki, mely gyógytorna hatására jelentősen 
javult, azonban maradványtünetekkel gyógyult. Egy 
másik betegnél sternum instabilitás m iatt sternum  refi- 
xatiót végeztünk. A perioperatív m orbiditás 9% volt.

A kórházi elbocsátást megelőző echokardiográfiás 
vizsgálat valamennyi betegnél elfogadható m itralis bil
lentyű functiót mutatott, korai reoperatio m itralis billen
tyű dysfunctio miatt nem volt. A szám ított m itralis bil
lentyű area 2,28 ± 0,39 cm2 volt. M itralis regurgitatio 80 
betegnél egyáltalán nem vagy csak minimális volt, m ér
sékelt fokú insufficientiát 3 esetben észleltünk (3. táb
lázat). Az EKG vizsgálat 24 betegnél pitvarfibrillatiót, két 
betegnél pacemaker ritm ust m utatott, a többi betegnél a 
sinusrhythm us helyreállt.

Három  külföldi beteg kivételével valamennyi beteg 
megjelent a kontroll vizsgálaton (96,4%). Az utánköve- 
tési idő alatt (31,7 ± 11,2 hónap) 6 betegünk halt meg 
(7,2% késői mortalitás). Két esetben a halál oka végstádi- 
um ú ischaemiás szívbetegség m iatt kialakult szívelégte
lenség volt 3, ill. 23 hónappal a m űtétet követően, egy 
beteg 10 hónappal a műtét után hirtelen ritm uszavar mi
att, egy m ásik pedig 5 hónappal m űtétje után halálos 
agyembolia m iatt veszítette életét. További két beteg 
halálát a m űtéttel nem összefüggő betegség okozta: egyi
kük előzőleg ism ert és hemodialízissel kezelt veseelégte
lenség miatt, másikuk előzőleg nem  ism ert gyomorrák 
m iatt veszítette életét.

Thromboemboliás szövődményt két esetben észlel
tünk (2,7%). Egyik, már em lített beteg halálos agyembo- 
liát szenvedett, másikuknál átm eneti beszédzavart okozó 
embolia zajlott le.

A vizsgált időszakban 5 betegnél vált szükségessé mit
ralis m űbillentyű beültetés 4 ,6 ,12,20 és 23 hónappal az 
első m űtétet követően súlyos recidív m itralis insufficien
tia m iatt (6,7%). Mind az öt betegnél a mitralis billentyű 
prim er megbetegedése miatt tö rtén t quadrangularis re
sectio és annuloplastica, egy esetben pedig rheum ás vi
tium  m iatt végeztünk com m issurotom iát és annuloplas- 
ticát. A reoperáció során m inden esetben megvizsgáltuk 
a billentyűt, amelyen előzőleg plastica történt, keresve a 
recidiva okát. Két esetben újabb ínhúrruptura  okozta a 
mitralis billentyű ismételt elégtelenségét, egy esetben a 
nem megfelelően behelyezett öltés kiszakadt az annulus- 
ból. A m ásik két esetben intakt annuloplasticás öltés mel
lett az annulus nagyfokú tágulatát észleltük. Valószínűleg 
a Prolene öltés rugalmassága m iatt alakulhatott ki az is
mételt annulus dilatatio ép, jól behelyezett öltés mellett.

Az utánvizsgálatkor végzett echokardiográfiás vizs
gálat során m ért transm itralis gradiens m ind a 69 „ese
m énymentes” túlélő betegnél elfogadhatónak bizonyult 
(3,0 ± 1,27 Hgmm), összehasonlítva a mitralis műbillen
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tyűkön mérhető átlaggradienssel. Az esetek 76,8%-ában 
regurgitatiót egyáltalán nem, vagy csak minimális m ér
tékű t mutatott a vizsgálat. Négy panaszmentes betegnél 
III°-ú mitralis insufficientiát találtunk a vizsgálat során 
(3. táblázat). Az EKG vizsgálat alapján a betegek túlnyo
mó többségénél (78,3%) tartósan helyreállt a norm ál 
sinusrhythm us (2. táblázat). Az utánvizsgálatkor a bete
gek 97,1%-a NYHA I. vagy II. stádium ba tartozott (4. 
táblázat).

Megbeszélés

A mitralis billentyűelégtelenség plasztikai m űtéttel 
történő kezelésére a szívsebészet történetének kezdete 
óta történtek próbálkozások. A zárt technikával, „vakon” 
végzett műtéteknek ma m ár csak történelm i érdekessége 
van (7). A cardiopulmonalis bypass bevezetését követően 
Lillehei végzett először nyitott m itralis annuloplasticát 
( 10) .

A kezdeti sikereken felbuzdulva Lillehei ötletét több 
sebész átvette, módosította (1, 8), illetve újabb m ódsze
rekkel próbálták az elégtelen m itralis billentyűt compe- 
tenssé tenni (9,11,13,17). A késői eredmények bizonyta
lansága, valamint az első m űbillentyű beültetések ked
vező kimenetele (16) és újabb típusú műbillentyűk meg
jelenése miatt a billentyűm egtartó műtétek egy időre 
feledésbe merültek. Mintegy 10 évvel később Carpentier 
és mtsai újabb plasztikai megoldásról számoltak be, 
melynek középtávú eredményei biztatóak voltak (3), 
azonban ők a mitralis annulus stabilizálására egy általuk 
kifejlesztett merev gyűrű beültetését javasolták.

1977-ben Paneth és mtsai im plantatum  nélküli, öltés
sel végzett annuloplasticai m ódszert közöltek (2). A 
m ódszer elméleti előnye, hogy a mitralis annulus geo
m etriáját nem torzítja el, és lehetőséget ad a szívciklussal 
történő méretváltozásra, a sphincterfunkció m egtartá
sára. Nagyobb beteganyagon végzett utánvizsgálat azon
ban azt mutatta, hogy csak bizonyos esetekben jók a 
késői eredmények, ezért a m ódszert elvetették (15). Nem 
sokkal később Carpentier és mtsai az általuk bevezetett 
m ódszer 10 éves kedvező tapasztalatairól számoltak be, 
mely „French correction” néven került be a szívsebészet 
történetébe, és a legtöbb helyen átvették a m ódszert (4). 
Az utánvizsgálatok egyértelműen bebizonyították, hogy 
a billentyűmegtartó műtétek m ortalitása kisebb, m int a 
m itralis műbillentyű beültetésé, valamint a késői throm - 
boemboliás, fertőzéses és az antikoagulálás okozta szö
vődmények kialakulásának veszélye elenyésző (4, 5, 12, 
15). A fentieken túl az echokardiográfia elterjedésével bi
zonyossá vált, hogy a bal kam ra systolés és diastolés 
funkciója jobban megtartott, ha a mitralis billentyű és a 
subvalvularis apparatus egysége érintetlen marad (6,14). 
Ezen okok miatt egyre több sebész törekszik, am ennyi
ben  lehetséges, a mitralis műbillentyű-beültetés helyett 
különféle plasztikai megoldásokkal megtartani a m it
ralis billentyű és a bal kam ra egységét.

Hazánkban a Carpentier által ajánlott annuloplastica 
a magas műtéti költségek m iatt nem  terjedt el széles kör
ben. A legtöbb beteg még ma is rheum ás mitralis vitium 
m iatt kerül műtétre, és a megoldás az esetek jelentős 
részében műbillentyű-beültetés. A szívsebészet és kar

diológia fejlődésével azonban egyre több időskori dege- 
neratív billentyűhiba kerül felismerésre és kezelésre, va
lam int egyre gyakrabban találkozunk a m űtőben az elő
rehaladott koszorúér-betegséghez társuló mitralis insuf- 
ficientiával. Az utóbbi betegcsoportnál a billentyű az ese
tek egy részében szerkezetileg ép, ezért előnyösebb a 
billentyű zárófunkcióját helyreállítani, m int a billentyűt 
kicserélni.

Klinikánkon mintegy hat éve elkezdtük a Paneth által 
1977-ben leírt mitralis annuloplasticás öltés m ódosított 
változatát alkalmazni a m itralis annulus tágulatának 
m űtéti kezelésére. Az egyszerű m űtéti technika és a kez
deti kedvező eredmények m iatt ham ar ru tin  megoldássá 
vált intézetünkben, és egyre több esetben törekedtünk a 
billentyű m egtartására (7. táblázat). Sajnos, a kezdeti 
sikerek után néhány betegünknél újabb m űtét vált szük
ségessé recidív mitralis insufficientia miatt.

7. táblázat: A Debreceni OTE Szívsebészeti Klnikáján 
1992-1995. között végzett nyitott szívműtétek, mitralis 
műbillentyű beültetések és mitralis annuloplasticák száma

Év Szívműtétek MVR MAP (%)

1992 355 51 6(11)
1993 432 54 15(22)
1994 652 72 26 (27)
1995 844 78 38 (33)

MVR = mitralis műbillentyű-beültetés; MAP = mitralis annuloplastica

Első betegeink egyikénél az öltés kiszakadt az annu- 
lusból. Valószínű, hogy tapasztalatlanság m iatt az öltést 
nem  megfelelő mélységben helyeztük az annulusba, ezért 
szakadhatott ki. Két másik esetben a kezdetben használt 
3/0 Prolene öltés megnyúlása okozta a recidívát. Ezért a 
további betegeknél 3/0 TiCron öltéssel próbálkoztunk, 
azonban ez a fonal nem csúszik megfelelően a szövetek
ben, így a csomózásnál meglehetősen nehéz az annulust 
egyenletesen a megfelelő m éretre összehúzni. A végleges 
m egoldást a GoreTex öltés jelentette: könnyen kezelhető, 
monofilament, nem felszívódó és nem nyújtható. A 
GoreTex öltések bevezetése óta ismételt annulustágulat 
m iatt nem  került beteg reoperációra. Másik két betegnél 
a degeneratív mitralis billentyű-betegség progresszióját 
találtuk a reoperáció során. További 4 betegünk folya
matos ellenőrzés alatt áll recidív billentyűelégtelenség 
miatt. Háromnál szintén degeneratív betegség miatt 
tö rtén t a műtét, míg a negyediknél koszorúér-betegség
hez társuló mitralis insufficientia volt az alapbetegség.

Eredményeinkből kiderül, hogy a kezdeti technikai 
nehézségeket és hibákat leszámítva a m itralis annulo
plasticás öltés az esetek több m int 90%-ában sikeres volt. 
Ez m ind a műtéti költségeket, m ind a betegek további 
életminőségét tekintve jó eredm énynek m ondható. A re- 
cidívák csaknem minden esetben prim er mitralis billen
tyű-megbetegedés, meggyengült szöveti struktúra miatt 
fordultak elő. Az aorta vitium hoz társuló annulustágulat 
esetén egyetlen esetben sem, ischaemiás m itralis insuffi
cientia m iatt egy betegnél észleltünk recidívát.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a mitralis bil
lentyű funkcionális elégtelensége esetén a mitralis annu
loplasticás öltés kiváló eredményekkel alkalmazható.
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A m itralis billentyű degeneratív és rheum ás betegsége 
esetén válogatott esetekben szintén kielégítő eredmény
nyel helyreállítható a billentyű funkciója, azonban a vá
lasztás a műbillentyű-beültetés, annuloplasticás öltés, 
esetleg annuloplasticás gyűrű használata között gondos, 
egyedi mérlegelést igényel.
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

A gyomor ún. mucosa asszociált, MALT lymphoma 
klinikai sajátosságai

Udvardy Miklós dr.
Debreceni Orvostudományi Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Udvardy Miklós dr.)

A gyomor ún. mucosa asszociált lymphoma (MALT) kór- 
eredete vonatkozásában az elmúlt években számos új 
és fontos felismerés történt. Az adatok többsége arra 
utal, hogy a folyamat eredendően a Helicobacter pylori 
infekcióra adott lymphoid reakcióként indul, majd több
szörös mutáció után feltételezhetően előbb kis malig- 
nitású mucosa asszociált, azaz ún. MALT típusú lympho
ma alakul ki, majd ez a későbbiekben nagyobb malig- 
nitású MALT lymphomává alakulhat. A korai és csak a 
nyálkahártyára lokalizált, Helicobacter pylori pozitív ese
tekben a baktérium kiirtásával az esetek jelentős részé
ben szövettani, ill. kisebb részben molekuláris biológiai 
remisszió érhető el.

Kulcsszavak: gyomor, MALT lymphoma, diagnosztika, Helico
bacter pylori, eradikáció

A nem H odgkin-lym phom ák (NHL) kb. 20%-a extra- 
nodalis elhelyezkedésű, azaz elsődlegesen nem  a nyirok
csomókban alakul ki (1). Az extranodalis NHL-k m int
egy 50-60%-a úgynevezett extranodalis m arginális zóna 
lymphoma. A marginális zóna lymphoma a folliculust 
határoló gyűrűszerű (m onocytoid) B-sejtes zóna beteg
sége. Ismert manifesztációi lehetnek a lép, a tápcsatorna 
Peyer-plakkjai, az intestinalis hám  ún. M sejtjei. A m ar
ginális zóna lymphoma gyakran reaktív folyamat részét 
képezi (1). Az extranodalis marginális NHL nodalis 
analógjának leginkább a m onocytoid B-sejtes lym pho
ma tekinthető (2).

Az extranodalis NHL talán legfontosabb, s az utóbbi 
években legnagyobb figyelmet kapó alcsoportja az ún. mu
cosa asszociált lymphoid szövet (ismert rövidítése: MALT) 
kiindulású. A nyálkahártya, mucosa kiindulás, eredet, 
asszociáció vált e lymphoma csoport nevének meghatáro
zójává, de a MALT típusú és megjelenésű lymphoma szá
mos más, nem tápcsatornái eredetű szövetből is kiindul
hat: így a lép marginális zóna, nyálmirigy, pajzsmirigy, em
lő, bőr, tüdő, szemüreg stb. A folyamatok a legtöbb lokalizá
cióban reaktívak, „szerzett jellegűek” (acquired MALT) 
infekció, gyulladás, autoimmun folyamat gyakran igazol
ható vagy legalább feltételezhető (1,2,4,5).

Rövidítések: Hp = Helicobacter pylori; IgH = immunglobulin nehéz 
lánc; MALT = mucosa asszociált lymphoma; NHL = nem Hodgkin- 
lymphoma; PCR = polimeráz láncreakció; PÉT = pozitron emissziós 
tomographia

Gastric MALT lymphoma, clinical features. Gastric 
mucosa associated lymphoma (MALT) can be regarded 
as a pathogenetic continuum of reactive B lymphocyte 
accumulation due to Helicobacter pylori infection, which 
after a series of mutation may presumably transform 
into a low grade and later on into a high grade MALT 
lymphoma. If the lymphoma is confined to the mucosa 
or strictly to the superficial part of gastric wall, a conven
tional, regular Helicobacter pylori eradication procedure 
has a good chance to bring about clinical, histological 
and less frequently molecular biological remission as 
well.

Key words: gastric MALT lymphoma, Helicobacter pylori, diag
nosis, eradication

Az extranodalis MALT lym phom a család im m un- 
fenotipus, ill. marker vizsgálatok szempontjából viszony
lagosan egységesen jellemezhető: általánosak a m onocy
toid B-sejtes tulajdonságok: azaz CD5 és CD 10 negati- 
vitás, ill. a CD23, CD43 és Leu8 pozitivitás (4).

Az extranodalis lymphomák klinikailag és patológiai- 
lag legjelentősebb és viszonylag homogen csoportját az 
esetek mintegy 2h-á t kitevő gyom or MALT lymphoma je 
lenti. A folyamat, különösen kezdetben lokalizált, de leír
tak korán eleve multiplex megjelenésű, ill. több szerv- 
rendszert érintő folyamatokat, s vélhetően nem lehet 
nagyon ritka a gyomron belüli többszörös manifestatio 
sem (5).

Az extranodalis lymphomák mintegy fele nagy malig- 
nitású. Lehet, hogy e folyamatok korábban kis malig- 
nitásúak voltak, de ez nem tekinthető tudományosan 
m inden szempontból bizonyítottnak, ill. minden esetre 
érvényesnek, néha ugyanis a betegség viszonylag körül
írt form áiban is viszonylag m arkáns a centroblastos, im- 
munoblastos jelleg (1). A gyomor-bél traktus lymphomái 
sem minden esetben MALT eredetűek, lehetnek dom i
nánsan centrocytás-centroblastosak, ill. még ritkábban 
alfa nehézlánc lymphoma is előfordulhat (5).

A gyomor MALT lymphoma az összes NHL mintegy 
8-12% -át teszi ki, s ez a betegség képezi a gyomor nem 
carcinomás malignus betegségeinek kb. 2-5%-át. Jellem
ző a mérsékelt férfi túlsúly (1,3-1,6), dominál a 45 év fe
letti életkor. Az időskorra eső m ásodik előfordulási 
gyakorisági csúcs kérdéses (2,4 ,5).
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A gyomor MALT lymphoma 
kóreredetéről

A gyomor a tápcsatornán belül az a speciális szerv, mely 
nem tartalmaz nyiroktüszőket, Peyer-plakkokat. A Helico
bacter pylori (Hp) vagy vélhetően más kórokozó által 
előidézett reaktív, kis B-lymphocyta szaporulat bizonyos 
időtartam  után a nyirok folliculusokra emlékeztető szer
kezetűvé, elrendeződésűvé válhat. Igazolt, hogy a folyamat 
bizonyos mutációk (ti; 14, ill. 3 trisom ia kb. 40%) után már 
kis malignitású (kis B-sejtes, ún. low-grade) MALT lym
phom a képeként jelenik meg, s a klinikai lefolyás is ennek 
felel meg. Feltételezhető, hogy további mutációk (ti 1;18, 
bcl-2 génátrendeződés, p 16, p 53 mutáció) után a folyamat 
malignitása nő (ún. high grade MALT), ekkor m ár irregu- 
lárisabb, nagyobb, blastos jellegű B-sejtek láthatók (2,4).

Klinikai tünetek, diagnosztika

A tünetek jellemzőek, de nem  különösen specifikusak, 
így a legfontosabbak a fogyás, fájdalom, dyspepsia, 
étvágytalanság, obstructio, ill. nemegyszer felső tápcsa
tornái vérzés. Ugyancsak gyakori, de nem specifikus az 
anaem ia, a gyorsult vörösvérsejt-süllyedés, ill. láz is fel
léphet. A lymphomára jellemző klasszikus B tünetcso
port meglehetősen ritka (5).

A gyomor lymphoma endoszkópos és képalkotó diag
nosztikája: az endoszkópos kép a korai folyamatokban 
sajnos egyáltalán nem specifikus. Gyakran csak néhány 
erosio, falvastagodás észlelhető. A korai esetek kim u
tatásában és a folyamat kiterjedésének pontosabb meg
ítélésében segíthet az endoszkópos ultrahang, a vízzel 
töltött gyomor CT vizsgálata is. Az előrehaladott folya
mat tum orra, fekélyre jellemző, gyakran exulcerált elvál
tozás. A korai folyamatok endoszkópos technikájú biop- 
sziának szövettani feldolgozása meglehetősen nehéz fel
adat, a klinikailag gyanús esetekben vett, a szokásosnál 
nagyobb méretű endoszkópiás biopsziás m intát nyerő 
technika haszna egyértelmű. A hisztológia során is segít
séget nyújthat a Hp szövettani kim utathatósága a m intá
ban (2,4,5).

A kiterjedés megítélésében a gastrointestinalis lym
phom a stádiumbeosztásától eltérően döntő a fali kiter
jedés megítélése, melynek leginkább elterjedt és meg
bízható eszköze az endoszkópos ultrahangvizsgálat. Ko
rai és kedvező stádiumnak szinte kizárólag az endoszkó
pos I stádium  (El) tekinthető, melyben a folyamat a m u
cosa, submucosa rétegeire korlátozódik (2).

Az FDG-PET alkalmas lehet a kis és nagyobb malig
nitású MALT közötti bizonyos indirekt különbségtételre 
is, valam int nagyon jó mélységi kiterjedésre vonatkozó 
adatokat szolgáltat, s segít a recidiva és a relapsus detek
tálásában is (10).

A gyomor kis malignitású MALT 
lymphoma klinikai lefolyása

A folyamat szóródása, terjedése, disseminatioja döntően 
különbözik a kis malignitású nodalis NHL-ekben észlel- 
hetőtől. A kis malignitású gyom or MALT általában rend

kívül ritkán disszeminált. Ilyenkor a csontvelő dom inán
san norm ális összetételű, távoli (nodalis) érintettség p e 
dig rendkívül ritka vagy késői jel. A spontán betegségtar
tam viszonylag hosszú, a progresszió viszonylag lassú, a 
folyamat olykor határozottan, m áskor pedig m érsékel
tebben indolens. Nagyon sok adat szól amellett, hogy a 
nagyobb malignitású MALT, ill. a m ár esetleg disszem i
nált, de tápcsatornái kiindulásának gondolható NHL pa- 
togenetikailag kontinuumot képez.

H. pylori és gyomor MALT

Wotherspoon (15) majd mások adatai is arra utalnak, 
hogy a MALT lymphomában a Hp kim utathatóságának 
gyakorisága Nyugat-Európa, Észak-Amerika vonatkozá
sában mintegy 88-93%-ra tehető.

A Hp kimutatás módszerei megegyeznek a szokásos
sal; az ureáz próba, a C-13 urea kilégzési teszt, és a hagyo
mányos hisztológia: ezüstözési reakció, a H. pylori PCR 
és az in situ hibridizáció. Kérdéses, van-e a MALT pato- 
genezise szempontjából különösen patogén Hp variáns. 
E tekintetben nagy figyelmet kapott a baktérium  CAG-A 
locusa, de az eredmények nem egyértelműek. Kérdés az 
is, m itől alakul ki bizonyos személyekben Hp infekció -  
gyulladás-atrophia -  carcinoma eseménysorozat, m á
sokban pedig infekció -  MALT lym phom a szekvencia.

H. pylori eradikáció gyomor lym phom ában: az eradi- 
káció alapvetően konvencionális, a más Hp eradikációs 
célkitűzéseknél használttal azonos gyógyszeres keze
léssel is biztosítható.

Általában ajánlják a kettős, vagy inkább a hárm as, 
esetleg bizmut tartalm ú kombinációkat: om eprazol 
(2 x 20 mg) + clarithromycin (2 x 250 mg) + m etronida- 
zol/amoxicillin (2 x 500 mg/2 x 1 g) egy vagy két héten  
át (15). A követés alapvető eszköze az (endoszkópia, az 
urea kilégzési teszt). Klinikai és szövettani remisszió ál
talában lassan, 6-8 hónap alatt alakul ki. A remisszió 
megítélésében a follicularis MALT lym phom a kép reg
ressziója, eltűnése mellett segít a Hp próbák negativitása. 
A molekuláris biológiai remisszió megítélésére a B-sejt 
klón specifikus IgH átrendeződést kim utató PCR-t alkal
mazzák a leginkább.

A Hp eradikáció klinikai eredményessége átlagosnak 
m ondható, a szövettani remisszió aránya tanulm ányon
ként eltérő mértékű, a molekuláris biológiai remisszió 
lényegesen kevesebb, de nem teljesen világos, hogy rezi- 
duális betegséget jelent-e a szövettanilag negatív, de PCR 
pozitív eset.

A gyomor-MALT-lymphoma kezelési elvek egyéb vonat
kozásban: az El stádiumú, kis malignitású Hp pozitív gyo
mor MALT esetében az ajánlott kezelés az eradikáció és a 
várakozás, követés. A mélyre terjedő, regionális nyirokcso
mó érintettséggel is járó esetekben hatékony a korai sebészi 
megoldás, melyet a kis malignitású lymphomákban aján
lott kemoterápiás protokollal érdemes követni (CVP stb.). 
A szövettanilag nagyobb malignitású csoportba sorolható 
MALT esetekben a Hp eradikáció haszna még nem egyér
telműen bizonyított, a prognózis rossz vagy rosszabb. A 
legfontosabb eszköz a CHOP típusú kemoterápia, de b izo
nyos esetekben irradiatio is szükségessé válhat. Az előreha
ladott esetek sebészi kezelése nagy mortalitással jár (4,5).

292



Néhány eradikációs, ill. követési 
tanulmány eredménye

Neubauer és mtsai (8) 50 kis m alignitású MALT esetben 
alkalmaztak amoxycillin/omeprazol 2 hetes protokollt. 
A Hp eradikációt ezzel valamennyi esetükben elérték, az 
50-ből 40 esetben alakult ki kom plett hisztológiai re- 
misszió, kb. 15 hónap elteltével. A refrakter esetek közül 
hatban m űtétet végeztek, a részletes szövettan négy eset
ben a MALT nagyobb m alignitású formájának fennál
lását igazolta. A szövettanilag remisszióba került esetek 
több m int egyharmada PCR pozitív maradt.

Thiede és mtsai (13) 80 El stádium ú beteg, két szerrel 
végzett Hp eradikációs eredményeit ismertetik. Komp
lett remissziót 68 esetben értek el, bár a többség PCR 
pozitív maradt.

Nagashima és mtsai (7) a bulbus duodeni MALT lym 
phom a esetekben értek el Hp eradikációval komplett re
missziót.

Különösen figyelemreméltóak Savio és mtsai (12) 
eredményei és megfigyelései. Hp eradikáció után a ha
gyományos hisztológia és a PCR követésbeli értékét vizs
gálták, és meglepő megfigyelésekre és következtetésekre 
jutottak. A hisztológiailag remisszióba került esetekben a 
pozitív PCR átlagosan mintegy 28 hónap elteltével ne
gatívvá vált, míg a korai időszakban PCR negatív, de hisz
tológiailag nem egyértelműen javuló esetekben a kli
nikai relapsus általában bekövetkezett. Mindezek alapján 
a tekintélyes munkacsoport a remisszió megítélésére, kö
vetésére a MALT lym phomában elsődleges fontosságú és 
prognosztikus értékű eszköznek a szövettani vizsgálatot 
tekinti.

Más szempontokra hívja fel a figyelmet egy olasz 
m unkacsoport (9) tanulmánya, amelyben 93 kis malig
nitású MALT eset lefolyását elemzik. A betegek többféle 
kezelési m ódban részesültek, s az összesített ötéves tú l
élés a vegyes kezelés mellett is 82% volt. A Hp eradikáció 
utáni regresszió 67%-nak bizonyult betegeikben, s a túl
élés pedig nem különbözött lényegesebben az eltérő 
kezelési m ódok mellett!

A Hp oki szerepét és az eradikáció fontosságát tá
masztják alá Tursi és mtsai (14) megfigyelései. Korábbi 
eradikáció után remisszióba került MALT esetek között 
három ban reinfekció és MALT relapsus következett be, s 
az újabb eradikációval ismét rem issziót lehetett elérni.

Nagy felmérés eredményeiről számolnak be Koch és 
mtsai (6): 279 gastrointestinalis lymphomás esetükből 
gyomor lokalizációt észleltek az esetek háromnegyedé
ben. Ebből kis malignitású MALT-nak bizonyult 39%, 
nagy m alignitású MALT volt 36%. Anyagukban a Hp era
dikáció és a korai radikális m űtét eredményei nem kü
lönböztek.

A MALT Lymphoma Study Group (11) a folyamat 
kiterjedtsége és a Hp eradikáció eredményessége között 
keresett összefüggést; 22 kis m alignitású MALT esetben 
végeztek 2 hetes Hp eradikációs kezelést. Komplett re
missziót csak az El stádiumban észleltek.

Bár a Hp pozitivitás mintegy 90%-os aránya és az 
eradikáció sikere meggyőző, vannak kétségek és m inden 
bizonnyal jelentős földrajzi különbségek. így a maas- 
trichti csoport (3) MALT eseteiben csak 61% Hp pozitivi- 
tásról ad számot, s ez alig különbözik a régió egészséges

lakosainak Hp infekció gyakoriságától. Kínai adatok (16) 
alapján több más kórokozó, köztük az Epstein-Barr- 
vírus és a MALT közötti kapcsolat lehetősége is felmerül.

Következtetés és ajánlás

A Hp infekció a gyomor MALT lym phom a -  m inden b i
zonnyal reaktív folyamatként induló -  patogenezisében 
fontos oki tényező. A földrajzi különbségek je len tőseké a 
Hp szerepe valószínűleg nem kizárólagos, de bizonyos, 
hogy hazai vonatkozásban is e szempontból jelentős 
tényezőként értékelhető. A MALT lymphoma korai felis
merése nagy endoszkópos tapasztalatot, az endoszkópos 
m inták igen gondos, a Hp és a lym phom a diagnosztika 
korszerű eszköztárát is felvonultató szövettani feldolgo
zását igényli. Rendkívül fontos a kiterjedtség, s ekképp a 
prognózis és a kezelés megválasztása szempontjából is az 
endoszkópos UH vizsgálat, hisz az igazán kedvező ered
mények az időben felismert és biztosan korai stádium ú 
esetekben várhatók. A korai és El stádium ú, Hp pozitív 
gyomor MALT lymphoma ma egyértelműen (és NHL- 
ben szokatlan m ódon) ajánlott kezelése a Hp eradikáció, 
az ezt követő várakozás és gondos megfigyelés. A re
misszió kialakulása fél évnél is hosszabb időt vehet 
igénybe, a remisszió ellenőrzésében a legfontosabb segít
séget a szövettani vizsgálat nyújtja. A mélyebbre terjedő 
folyamatok eredményesen kezelhetők sebészileg, míg a 
kiterjedtebb vagy m ár nagyobb m alignitású MALT lym- 
phom ák kezelésében az NHL-ben alkalmazott szokásos 
polikemoterápia a meghatározó.

A gyomor MALT lymphoma klinikai sajátságai, a di
agnosztikus nehézségek, az eradikáció és a követés in 
dokolják az egységes szemléletmód és szakmai eljárás
rend kialakítását Magyarországon.

Köszönetnyilvánítás: Köszönet illeti Major Imrénét a kézirat 
gondos összeállításában végzett értékes munkájáért.
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Kórházak, egészségügyi intézmények, tudományos társaságok
szakmai programjait, valamint egészségüggyel, orvostudománnyal kapcsolatos pályázatok, 

ösztöndíjak felhívásait 15 sor terjedelemig térítésmentesen közöljük
az Orvosi Hetilap előfizetői részére.

A pályázati hirdetmények ugyancsak térítésmentesek, 10 sor terjedelemig.

A Péterfy Kórház Tudományos Bizottsága és Szülő-Nőbeteg Osztálya
tisz te le tte l m egh ív ja  Ö nt és m u n k a tá rsa it az 
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New Trends in Obstetric Techniques Especially in Cesarian Section and „Walking Epidural” 
Új irányzatok a szülészeti ellátásban -  Császármetszés -  „Sétáló epidurál anesztézia”

című szimpóziumra.

Program:
10.00 Köszöntés és bevezető: Krasznai Péter

„Walking Epidural”
„Sétáló epidurális anesztézia”
Moderátor: Técsy Mónika

10.05 New Trends in Obstetrical Anesthesiology 
and Walking Epidural 
Pier Guedj, Misgav Ladach Kórház, 
Jeruzsálem

10.45 Sétáló epidurál anesztézia osztályunkon 
Asbóth Ákos, Péterfy Kórház, Budapest

11.15 Felkért hozzászólások:
Kincses Zsuzsanna, HIETE, Budapest 
Tamási Péter, Péterfy Kórház, Budapest
Vita

12.00 Állófogadás

New Techniques in Cesarian Section 
A császármetszés új technikája
Moderátor: Kornya László

13.00 The Misgav Ladach Cesarian Section -  
A Modified M inimal Invasive Technique 
Michael Stark, Misgav Ladach Kórház, 
Jeruzsálem

14.00 Tapasztalataink az új császármetszés 
alkalmazásával
Krasznai Péter, Péterfy Kórház, Budapest

14.30 Felkért hozzászólások:
Siklós Pál, Szt. István Kórház, Budapest 
Varga Péter, Baranya Megyei Kórház, Pécs
Vita

Helyszín: ASTRA Magyarország Kft., Törökbálint 
A szimpózium hivatalos nyelve: angol és magyar.
Részvételi díj nincs. A rendezvényt az ASTRA Kft. és az ORGANON Kft. támogatja.
Jelentkezés és további információ: dr. Riskó Magdolna (ASTRA Magyarország Kft.), tel.: 457-78-60
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HORUS

Magyar orvos a múlt századból: 
Herczegy Mór (1815-1884)

A 19. század m ásodik felében gyakran idézték Herczegy 
Mór „M emoirren aus dem Reisebuch eines ungarischen 
Arztes, m it besonderem  Hinblick auf Oesterreich- 
Ungarn” című (4), 1850-ben Bécsben kiadott munkáját, 
ha a M onarchiáról és az európai orvostársadalomról ír
tak. E m unkát a szerző Leo Thun grófnak, a M onarchia 
akkori vallás- és oktatásügyi miniszterének ajánlotta, 
feltételezve a későbbi olvasóban azt a „gyanút”, hogy az 
udvarhoz közel álló személy tollából született a különben 
kitűnő írás. Herczegy könyve jó áttekintést ad nemcsak 
Ausztria-M agyarország egyetemeiről, orvosairól, kivá
lóságainak munkásságáról, de hosszabb európai tanul
mányútja során tapasztaltakat is kiváló meglátással jel
lemzi. E könyvben „szerepel” először Gruby Dávid, a 
Párizsban élő különös magyar tudós, akinek laboratóri
umában és lakásán a szemmel nem látható világról kap
hat bárki feledhetetlen élményt, előadásait valóban 
Európa legkiválóbb orvosai és kutatói látogatták. E 
könyvre hivatkozott később Korányi Frigyes is az Orvosi 
Hetilap hasábjain megjelent útleírásában, bár a szerzőről 
nem szólt egy szót sem. Herczegy Mór neve később fele
désbe merült, nevét nem említik a magyar orvostörténeti 
munkákban. Igaz, életének rövid összefoglalását közli a 
Révay és a Pallas lexikon, Szinnyey alapvetőnek számító 
és a magyar írók m unkáit számbavevő többkötetes 
munkája.

A közölt életrajzokból egy nyugtalan, talán kalandvá
gyó ember rajzolódik elő, aki élete során sok helyen meg
fordult, de sehol nem  telepedett le tartósan, hol itt, hol ott 
bukkant fel, hosszabb-rövidebb ideig jelentős beosztá
sokat töltött be. Magyar vonatkozásai is elgondolkozásra 
késztetnek: m iként feledkezhetett meg a hazai orvostör
ténetírás egy sokat idézett szerzőről, erősítve azt a „meg
állapítást”: aki nincs jelen a magyar valóságban, annak 
emléke gyorsan köddé válik?

Herczegy életéről nyomtatásban megjelent m unkái
nak bevezetői (4,5,8,11) szólnak a legtöbbet, amikor sze
rény -  szűkszavú m értéktartásban -  említi életének ada
tait. Herczegy M ór 1815. augusztus 19-én született Pesten 
egy jóm ódú katolikus hitre tért zsidó kereskedő család
ban. Eredeti neve Princz volt, amelyet 1843-ban változta
tott Herczegyre (egy-két munkája Herczeghy névválto
zatban jelent meg) (10,11,14). Üj neve a német családnév 
fordítása lett. A pesti piarista gimnáziumban tanult, in 
nen származott barátsága Gruby Dáviddal. 1835-ben 
beiratkozott a pesti egyetem orvosi karára, de tanulm á
nyait két év múlva Bécsben folytatta, bár orvosi oklevelét 
1842-ben Pesten szerezte (4). Itt tett sebész- és szülész

mesteri vizsgát is. 1843-ban útra kelt: előbb a bécsi 
Általános Közkórházban (Allgemeine Krankenhaus) 
dolgozott, majd a prágai, berlini, hamburgi, londoni, 
dublini, edinburghi kórházakban, egyetemi klinikákon 
működött, de m egfordult Belgiumban, Hollandiában és 
Svájcban is. 1847-ben visszatért Bécsbe, ahol ismét a csá
szárváros Közkórházában kapott állást. Már arra gon
dolt, hogy Keletre távozik, ahol szívesen látták az európai 
egyetemen végzett orvosokat. Tárgyalt a török követtel 
is, hogy a szultáni sereg szolgálatába szegődjön (5).

Ekkor tö rt ki a bécsi márciusi forradalom (1848. m ár
cius 13.), amelynek lelkes résztvevője lett: belépett a pol
gárőrségbe, ott volt a bécsi kikötőnél, amikor megérke
zett a császárvárosba a pozsonyi magyar országgyűlés 
küldöttsége. Még aznap este Kálazdy (Kaufmann) Móricz 
mellett állt, amikor az egyetem aulájában a császárváros 
egyetemi ifjúsága köszöntötte Kossuth Lajost és a m a
gyar országgyűlés küldöttségét. Arról nincs tudom á
sunk, hogy szándékában állt volna hazatérni, a m agyar 
kormányt szolgálni, de 1848 októberében a bécsi ifjakkal 
harcolt a felkelésben, orvosként kötözte a sebesülteket. 
Amikor a császári csapatok leverik a bécsi felkelést, 
Párizsba menekül, és ifjúkori barátja, Gruby Dávid segít 
neki elhelyezkedni egy alapítványi kórházban. Ekkor 
valóban haza akart térni, csak a Magyarországot körü l
vevő blokádon nem  tudott átjutni. Párizsban m aradt 
1856-ig, ekkor írta  a németül, majd franciául is megjelent 
könyvét (4).

Herczegy Párizsban nemcsak gyógyít és képezi m a
gát, hanem szoros kapcsolatba került a magyar szabad
ságharc emigrációjával, akiket nemcsak gyógyít, hanem  
sokukat anyagilag is támogat. Lelkes híve lesz Kossuth 
Lajosnak. Valójában a m agyar emigráción keresztül ke
rült kapcsolatba az olasz emigrációval, főleg annak re
publikánus mezzinista-garibaldista szárnyával. Az em ig
ráció elég megosztott volt, csupán az olasz egység m ielőt
ti megvalósításában egyeztek meg. 1848 itáliai eseményei 
bebizonyították, hogy az egységes olasz állam m egterem 
tésének legnagyobb ellensége Ausztria, ennek katonai 
megtörése után lehetséges az egységes Olaszország meg
szervezése. Ebben a harcban lett az olasz emigráció Fran
ciaország szövetségese, bár Szicília és a Nápolyi Király
ság francia uralom  alatt állt. A köztársaság- és a király
pártiak ellentétét csak színezte, hogy az olasz egység 
záloga Piemont, a Savoyai-ház olasz királysága volt. Az 
olasz egységet Piem ont diplomáciai tárgyalások útján 
akarta elérni, míg a garibaldisták népfelkelések kirob
bantásában látták megvalósítani. Az olasz egység érdeké
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ben a két szárny hajlandó volt együttm űködni, „vitá
jukat” az egység megteremtése után kívánták rendezni.

Az olasz egység valóban az akkori Európa egyik fon
tos kérdése volt, ami nemcsak a magyar emigráció érdek
lődését keltette fel, hanem egy Ausztria ellen vívandó há
borúba m aguk is be akartak kapcsolódni, az egyesült 
Itália megvalósítása után olasz segítséggel kivívni Ma
gyarország függetlenségét. Ma már, ism ert tö rténeti té
nyek birtokában, kicsit rom antikusnak tűn ik  a lelkese
dés, de abban az időben nagyon is reális elképzelésnek 
m inősült. A nemzetközi sikereket elért Piem ont Francia- 
ország szövetségében 1859-ben háborút viselt Ausztria 
ellen, az olasz hadseregben együtt harcoltak a királypár
tiak, a republikánusok és a radikális garibaldisták. A lel
kesedés ham ar „lehűlt”, hiszen Franciaország fegyver- 
szünetet kötött a legyőzött Ausztriával, kisebb területi 
kiegészítésekkel „elégítette ki” Piemontot. Hatalm as csa
lódást okozott, s világossá vált, hogy Itália csak az ola
szok összefogásával és erejével valósulhat meg.

A radikális megoldást a népfelkelés és a forradalom  
híveként ism ert Garibaldi szicíliai felkelése jelentette: 
1860 áprilisában ezer vörösinges önkéntesével partra 
szállt Szicíliában, a francia Bourbon-család uralmával 
elégedetlen parasztság élére állt, nemcsak bevették Paler
mói, hanem  partra szálltak Nápolynál, felszabadították a 
Nápoly-Szicíliai Királyság egész területét. A szicíliai ese
mények első napjaiban Piemont várakozó álláspontra 
helyezkedett, de az első győzelmek után ők is tám ogatták 
Garibaldi merész harcát, aki a diktátori hatalm át -  az 
olasz egység érdekében -  átruházta Viktor Em anuel pie- 
m onti királyra. A féléves küzdelem teljes sikerrel járt: 
1861. m árcius 17-én Torinóban kikiáltották az egységes 
olasz királyságot, amelyből csak a Habsburgok kezén le
vő Velence és a francia hadsereg által megszállt egyházi 
állam hiányzott.

E küzdelem  része volt Herczegy Mór is, aki 1856-tól 
Torinóban élt. Már az 1859. évi francia-osztrák háború 
idején a Piemont oldalán harcoló magyar légió orvosa 
volt. T ürr István (1825-1908) és Tüköry István 
(1830-1860) ezredesekkel együtt csatlakozott a Garibaldi 
vezette „ezrekhez”, ott volt a szicíliai partraszállásnál 
(11), Palermo bevételénél és ő amputálta T üköry ezredes 
súlyosan sérült lábát, s ott volt halálos ágyánál (11). 
Garibaldi vezérkarához tartozott, aki törzsorvossá (őr
naggyá) és a nápolyi kórházak felügyelőjévé nevezte ki. 
A győzelem, illetve az olasz királyság kikiáltása után 
leszerelt, visszatért Párizsba, de gyakran m egfordult Bo
lognában és Torinóban is. 1863-ban Párizsban kiadta a 
„La femme” (8), 1865-ben „Bolognában a Dissertazione 
sui gozzo endemico sequita da considerazione sül creti- 
nism o” (7) című munkáit, ami valóban jelentős figyelmet 
érdemelt. E két m unkáról Herczegy ezt írta: „ ...É n  a nőt 
sem az ideológusok, sem az utópisták szempontjából 
nem  tekintettem , hanem  mint orvos, ki bonckésével 
kezében boncol és okoskodik. Össze akartam  foglalni az 
uralm at, melyet gyakorol, s a gyöngédségeket, melyek 
jellemzik. E két eszmemenetet követtem, hogy elérjem 
m inden tudom ány és philosophia célját, az »igazságot«.” 
(14)... „De a butaság és a golyva fölött írt m unkám  valódi 
v ihart idézett elő a tu rin i orvosi akadémiánál. Tudva van, 
hogy az elhunyt király, Carlo Alberto, a m aga idejében 
egy orvosi bizottságot nevezett ki a leghíresebb férfiak

ból, mely e rú t betegséget a helyszínen tanulmányozta. 
Midőn megolvastam e bizottm ány m unkálatának ered
ményeit, azon meggyőződésre jutottam, hogy dacára 
keresésemnek m it sem találtam, s ha nem is fedezhettem 
így fői a bölcsesség kővét a tárgy körül, m int m ondám  
dissertatióm ban, vigasztalásomra szolgál mégis az, hogy 
e híres bizottm ány sem tudott mást felfedezni, m int egy 
buta végrendeletet, a mi igen kellemetlenül érinté a 
nevezett akadémiát.” (7,11).

Valójában Herczegy értekezésében -  csupán megfi
gyelés alapján -  a kreténség egyik okát a szennyezett 
vizekben látta. Csupán megfigyelte, hogy az alig iható 
forrásvizek és kutak  táján sok a kretének száma. Itt jelen
tős a golyva, am it ugyancsak kapcsolatba hozott a bu
tasággal. Bár a torinói egyetemtől elismerő oklevelet 
kapott, tagjává választotta a párizsi Francia Orvosi Aka
démia, itt olasz földön tévesnek minősítették megfigyelé
seit és következtetéseit. Ez nem keserítette el Herczegy 
Mórt, sőt egyáltalán nem „izgatta”. Viktor Emanuel 
királyhoz eljuttatta és számára ajánlotta nyom tatás
ban megjelent könyvét (5), aki valójában -  nem  ér
dekelvén az orvosi szakmai vita -  magas kitüntetésben 
részesítette.

A francia és olasz földön elért sikerek után 1865-ben 
váratlanul Pesten term ett, 1868-ig itt élt. 1868-ban Lauf- 
fer Vilmos kiadójánál megjelentette a „Népies egészség
tan, tekintettel az egészségügyi rendőrségre” című, a 
belügym iniszternek és a főváros orvosi karának ajánlott 
könyvét (11), amelyben az egészséges környezet, életvitel 
és az egészség feltételeit tárgyalja. Munkájában sokat h i
vatkozik az európai országokban uralkodó viszonyokra, 
tapasztalataikra, de ezzel nem kioktatni akart, csak a fi
gyelmet terelni, a nézeteket formálni.

Bekapcsolódva a magyar főváros politikai életébe 
olyan ismerősökre talált, akik az emigrációból tértek visz- 
sza az elmúlt években. Híve volt a kiegyezésnek, Magyar- 
ország és Ausztria kapcsolatáról írt ném et nyelven 
Lipcsében kiadott (6) munkájában, 1867-ben Deák Fe
rencről jelentetett meg m unkát (10), amelyekben erről 
bővebben értekezett. M ár-már úgy tűnt, hogy „haza
talált”, amikor 1868-ban a török hadsereghez szerződött, 
ezredesi rangban az egyiptomi török hadsereg fősebésze, 
később az isztambuli központi katonakórház egyik főor
vosa lett. Törökország legkülönbözőbb helyein fordult 
meg „szemléző főorvosként”, de az 1876-ban kirobbant 
török-orosz háborúban -  a Balkánon -  olyan súlyosan 
megsérült, hogy leszerelt, és egy évig Pesten és Bécsben 
gyógykezelték. A török államtól olyan magas kártérítést 
és élete végéig járó nyugdíjat kapott, hogy valóban nem 
lehettek anyagi gondjai. Bécsben és Pesten tarto tt fenn 
lakást, bár a következő években hatalmas keleti utazá
sokat tett: bejárta a török-arab  vidékeket, a Közel-Kelet 
országait, Afrika északi tájait, de eljutott Indiába is. Kelet 
és népei címmel 1880-ban könyvet adott ki (13), amely
ben nemcsak ezen országok társadalmáról, hanem  or
vosi tapasztalatairól is írt. 1883-ban magyarul is megje
lentette „A nő physikai és szellemi természete” című (14) 
sikeres m unkáját. 1884. december 23-án halt meg Bécs
ben. A halál váratlanul érte, hiszen újabb keleti utazásra 
készült.

Kicsit meglepő, de a magyar orvosi sajtó haláláról 
csak 10 nap késéssel írt.
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Kapronczay Károly dr.

A hazai mammográfia rövid története 
és fejlődése napjainkig

A radiológia az elmúlt 100 év alatt fantasztikus karriert 
futott be. Jelenleg az orvosi diagnózisok döntő többségét 
a radiológia szolgáltatja, és a terápiában is fontos szere
pet játszik. E fejlődésen belül külön sikertörténet az em 
lők vizsgálatára kifejlesztett mammográfia története. 
E módszer évtizedek óta őrzi vezető szerepét az em lődi
agnosztikában -  az utóbbi évek felgyorsult technikai fej
lődése ellenére. A siker titka, hogy maga a mammográfia 
is állandóan fejlődött, teljesítőképessége egyre magasabb 
szintre emelkedett. A mai korszerű komplex emlődiag
nosztika alapja tehát a fizikális vizsgálattal kiegészített 
mammográfia, a kiegészítő módszerek -  az UH, CT, MR -, 
valamint a különböző citológiai és biopsziás eljárások.

Az emlődiagnosztika fontosságát az emlőrák világ
szerte tapasztalt nagyfokú elterjedtsége és magas halá
lozási aránya jelzi. A fejlett országokban a nők leggyako
ribb daganata az em lőrák, 2000-re 1 millió új megbetege
dés várható, és évente közel félmillió halálesetért lesz 
felelős a világon. Hazánkban 1994-ben 4340 em lőrák ese
tet regisztráltak, az évenkénti halálozás közel 2500.

A mammográfia csaknem egyidős a röntgenológiá- 
val. Már a kezdeti időkben történtek kísérletek natív em 
lőfelvételek készítésére, de a megfelelő technika hiányá
ban ezek sikertelenek maradtak. Az első közlemény 
1913-ban jelent meg.Szerzője Salomon,aki am putált em 
lőkről készített röntgenfelvételeket (11). Munkája fele
désbe merült, és csak a 30-as években láttak ismét nap
világot beszámolók Európában és az Egyesült Államok
ban. Az 50-es években ugrásszerű fejlődés indult meg, 
azóta az előrehaladás töretlennek mondható.

Hazánkban az első emlő röntgenvizsgálatokat Hollósy 
és Czmór közölték a 40-es évek elején, ők kontraszt- 
anyaggal vizsgálták a tejutakat, egyszersmind ők készí
tették az első natív felvételeket is (1,5). A Ratkóczy-féle 
radiológiai tankönyvben 1959-ben még ez áll a m am m o- 
gráfiáról: „Az emlő tejutjai a befecskendezett pozitív 
(lipijodol), vagy negatív (CO2) kontrasztanyaggal feltölt - 
hetők...az eljárás nem  tud elterjedni” (10). Ám m ind
össze 4 év múlva, 1963-ban már hazánkban is megindult 
a fejlődés, és ebben elévülhetetlen érdeme van Lányinak.

Ő végezte az első valódi natív emlő röntgenvizsgálatokat 
-  a mammográfiát - ,  ő közölte először tapasztalatait, és 
neki köszönhetjük az első magyar nyelvű monográfiát, 
amely hosszú ideig az egyetlen használható hazai fo rrá
sunk volt (6-8). A m am m ográfia művelői közül néhá- 
nyan elhagyták az országot, és külföldön világkarriert 
futottak be (Lányi, Fried, Tabár). De az itthon dolgozók 
közül is többen híressé váltak, m int Göblyös, Irtó, Liszka, 
Péntek. A férfi emlő vizsgálatát később kezdték el, a m a
gyarok között Göblyös, Liszka, Péntek és Tabár m un
kássága emelkedett ki. Az első szűréseket m ár Lányi 
elkezdte, majd Péntek volt az első kiemelkedő szervezője 
a mammográfiás szűrővizsgálatoknak (9). 1978-ban a 
Radiológiai Klinikán, 1979-ben az ORSI szervezésében 
két emlőszűrő m unkacsoport kezdett el dolgozni. 1982- 
ben alakult meg az ORSI M ammográfiás M unkacsoport, 
amely elsősorban a szervezési kísérletekkel foglalkozott.

Napjainkban a m ódszer művelői több tudom ányos 
társaságba töm örülnek (Senologus Társaság, M agyar 
Onkológus Társaság mammológiai szekciója, M agyar 
Radiológus Társaság emlőszekciója). Jelenleg hazánk
ban több centrum ban folyik elismerésre méltó m am m o
gráfiás tevékenység, illetve szűrés: Budapesten a MaMMa 
Klinikán, a Szt. János Kórházban, Országos Onkológiai 
Intézetben, Radiológiai Klinikán, Szt. Margit Kórházban, 
Szt. Rókus Kórházban, Ferencvárosi Eü. Központban, 
vidéken pedig Szegeden, Pécsett, Zalaegerszegen, Szek- 
szárdon, Kecskeméten, Kerepestarcsán.

A mammográfia hazai irodalm a eléggé gazdag, e te
kintetben sem lebecsülendő a magyar teljesítmény (2).

Kezdetben a vizsgálat elvégzéséhez szükséges techni
kai feltételeket (lágysugár technika) a korabeli készülé
kekhez kapcsolt transzform átorokkal oldották meg. Ilye
nek voltak a Diagnomax-M-125, Neo-Diagnomax, EDR 
típusú gépek. A Tridix 500 és 800-as berendezéseknél 
még transzform átor közbeiktatására sem volt szükség (1. 
ábra). Fólia nélküli, finomszemcsés ipari filmek, speciá
lis kompressziós tubusok voltak használatban, többféle 
méretben. Az előhívás hagyományos előhívóban m anuá
lisan történt. Rendszerint a beteg maga tartotta a filmet,
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1. ábra: Korabeli berendezés

2. ábra: TUR-DG 40 típusú készülék

például ülő helyzetű felvételeknél. Az oldalirányú képek 
általában fekve készültek. Alkalmazták a fülészeti tubus
sal készített célzott, illetve kivetített-célzott felvételeket 
is. Hazai gyártmányú Medifort filmekre dolgoztak, de 
használták az olasz Ferraniát, és német filmeket is. A 70- 
es évek elején jelentős fejlődés indult meg külföldön:

a wolfram anódos röntgencsöveket kezdték felváltani a 
jóval korszerűbb, molibdén álló, majd forgó anódos, 
berilliumablakos csövek. A fókuszméretek kisebbedtek. 
Ilyen készülékek voltak a Mammomat, MMX, Mammo- 
Diagnost, amelyeket a Siemens, General Electric és 
Philips cégek hoztak forgalomba. Az új technika a 70-es 
évek végétől lassan tért hódított nálunk is. Hazánkban a 
kelet-német gyártm ányú TÚR DG-40-es típusú gép ter
jedt el, amely helyettesítette a nyugati berendezéseket (2. 
ábra). Ekkor a Forte és Orwo filmek voltak a legelter
jedtebbek. Később újabb ugrás történt a fejlődésben: az 
Egyesült Államokban a Du Pont cég kifejlesztette a „low- 
dose” rendszert, amelyre a film-fólia kombinációk voltak 
jellemzők, ritka földfém bevonatú erősítőernyőkkel. E 
módszerrel jelentős sugárdózis-csökkenést értek el 
(40-50%), az expozíciós idő Vio-ére lim itálódott, és az 
életlenség is m inim um ra csökkent a vákuum -kazetták 
használatba kerülésével. Ekkor már elm ondhattuk, hogy 
a mammográfia sugárterhelése gyakorlatilag elhanya
golható. A technika folyamatos fejlődésével egyre töké
letesebb képeket produkáltak, így egyre több inform á
ciót nyertek. És eljutottunk a mához: napjainkban a kor
szerű berendezések jellemzői: nagyfrekvenciás generá
torok, m ikroprocesszoros vezérléssel, kis finomfókuszú 
röntgencsövek, rhodium  anód, nagyobb, 60 cm-es fó
kusz-film távolság, autom ata expozíciós szabályozó, di
rekt nagyítás finomfókusszal, a szórt sugárzást csökken
tő rács használata, a szabályozható emlőkompresszió, és 
nem utolsósorban a sztereotaxiás berendezés. Utóbbi, a 
klinikailag okkult elváltozások mammográfiával vezérelt 
biopsziáját, azok pontos preoperatív lokalizációját oldja 
meg. M indehhez a legkorszerűbb nagyfelbontású, egy 
oldalán bevont finomszemcsés film járul nagyerősítésű 
fóliával kombinálva, amely műanyag kazettákban kerül 
forgalomba. A filmkidolgozás automata körülmények 
között, csak m am m ográfiára szolgáló sötétkam rákban 
történik, és speciális nézőszekrények vannak a kiértéke
léshez. Fontos a folyamatos minőségellenőrzés, a szigorú 
szakmai kontroll (3., 4. és 5. ábrák). A legújabb csúcsokat 
az M R-mammográfia és a digitális mammográfia jelen
tik, amelyek alkalmazásában a fejlett országoknak már 
többéves tapasztalatuk van, de hazánkban ezt még nem 
m ondhatjuk el.

3. ábra: Balra modern apparátus (Lorad), jobbra régebbi 
típusú berendezés
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4. ábra: Egy mammográfiás felvétel a „hőskorból" 5. ábra: Modern géppel készült mammogram -  a képminőség 
jelentősen javult

Orvosi-diagnosztikai szempontból áttekintve a hazai 
fejlődést, emlékeztetni kell arra a sokszor heroikus küz
delemre, amelyet a radiológusok vívtak a módszer elter
jesztéséért. A klinikusok, elsősorban a sebészek kez
detben „nem hittek” a m ammográfiában. A korabeli or
vosi irodalom jól tükrözi az időnként vehemens vitákat. 
Azután lassan mégis polgárjogot nyert az új eljárás -  az 
egyre több, egyre pontosabb radiológiai diagnózis, ame
lyeket a m űtét és hisztológia igazolt -.„á ttö rte  a falakat”. 
A technikai fejlődéssel és a mammográfiás tapasztalatok 
gyarapodásával párhuzam osan szaporodni kezdtek a 
klinikailag okkult, nem  tapintható kis elváltozások le
letei, egyre több ilyen beteg került m űtétre. Ez volt a se
bészek meggyőzéséért folytatott harc „második forduló
ja”. Lassan elterjedt a felismerés: parancsoló szükség van 
az érdekelt szakemberek szoros kollaborációjára. Ezt az 
utat járták végig a m agyar mammológusok, különösebb 
anyagi és erkölcsi megbecsülés nélkül.

Megállapítható, hogy az utóbbi 10 évben nálunk is ko
moly fejlődés zajlott le. Számban és minőségben javult a 
gépállomány, nőtt a vizsgálatok száma és elterjedtsége, 
megindultak az első szűrések is, ennek ellenére jelentős 
elm aradásunk van a fejlett országokhoz képest. Ugyan 
hazánkban közel 50 készülék üzemel, de ezek egy része 
elavultnak tekinthető. Nem eléggé hatékony a szakembe
rek képzése és megbecsülése, a szűrések szervezése sem. 
Kevés az igazán jó szakember, bár egyre többen 
„foglalkoznak” mammográfiával. Kevés helyen alakult ki 
megfelelő team-munka. E hiányosságok következménye, 
hogy míg a nyugati országokban emelkedik az emlőrák 
m orbiditás, de csökken a m ortalitás, nálunk még m ind
két mutató emelkedő tendenciát mutat.

Ma m ár látható, hogy a radiológia fejlődése a digitali- 
záció felé halad, talán az sem túlzás, hogy roham 
léptekkel. Ezért jelen írás szerzője, aki 25 évet töltött el a 
m am m ográfia művelésében, úgy ítéli meg, hogy a jövő 
elkerülhetetlenül a digitális m ammográfiáé. Ebből kö
vetkezően az emlődiagnosztika magyar szakembereinek 
m inden erőfeszítését egyesíteni kell, hogy a jövő évezred 
nagy kihívásának megfelelhessünk. Hazánkban kiemel
kedő szellemi kapacitás van -  példa erre világhírű mam- 
m ográfusaink munkája -  ez ad rem ényt arra, hogy a gaz
dasági helyzet javulásával lem aradásunk a jövőben 
csökkenthető lesz.

IRODALOM: I. Czmór Gy., Hollósy K.: Az emlőutak röntgenáb
rázolása (mammográfia). Magy. Rtg. Közi., 1942,16, 3-12. -  2. 
Göblyös R: A magyarországi mammográfia első 25 évének bib
liográfiája. Rád. Közi, 1989,29, 197-214. -  3. Göblyös P, Péntek 
Z.: A mammográfia története Magyarországon. A magyar radi
ológia 100 éves története. Medicina, Budapest, 1996,395-400. -  
4. Göblyös P: 25 éves a mammográfia Magyarországon. Rád. 
Közi., 1988,28, 71-82. -  5. Hollósy K.: Vérző emlő. Gyógyászat, 
1943,82,1 -6. -  6. Lányi M., Deák P: Tapasztalatok az emlő natív 
röntgenvizsgálatával. Magy. Radiol., 1964,16,166.2. Magy. Rád. 
Kongr. Abstr. -  7. Lányi M.: 300 mammográfiás vizsgálat ta
pasztalatai. Magy. Radiol., 1965, 17, 274-281. -  8. Lányi M.: 
Mammographia. Rád. Közi. Suppl., 1969, ORSI, Budapest. -  9. 
Péntek Z., Bakó B., Szentgáli Gy. és mtsai: Mammographiás em
lőrák lakosságszűrés fizikális vizsgálattal és epidemiológiai 
kérdőívvel selectált falusi népességben. Orv. Hetil., 1977, 118, 
1635-1638. -10. Ratkóczy N.: Radiológia. Medicina, Budapest, 
1959,364. -  11. Salomon, A.: Beitrage zur Pathologie und Klinik 
der Mammacarcinome. Arch. Klin. Chir. (Langenbeck). A. 
Hirchwald, Berlin, 1913,102, 573.

Székely Miklós dr.
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A Ciprobay így intézi el 
a húgyúti fertőzéseket.

Elsöprő, abszolút baktericid hatás. A 
Ciprobay hatékonyan és gyorsan el
pusztítja a húgyúti fertőzések kóroko
zóit. Míg egyre több antibiotikumnál 
gondot okoz a rezisztencia, a Ciprobay 

a legtöbb magyarországi húgyúti infekciót okozó 
törzs ellen hatásos. Egyszerű, akut fertőzésekben, 
cystitisben a 3 napos Ciprobay kezelés ma a leg
gyorsabb megbízható terápiát jelenti.

A b s z o l ú t  B a k t e r i c i d  Er ő

Ciprobay

Kérjük olvassa el figyelmesen az alkalmazási előfrástl 
További információkkal készséggel álltunk rendelkezésére I

F O U R N I E R
[ 1 1 2 4  Budapest, Tamási Áron u. 38. 

Tel.: 213-09)4, Fax: 213 -09 )6

f ]

Gyógyszeripari tevékenységgel foglalkozó
Német-Magyar Kommunikációs Ügynökség

Orvos t
keres kapcsolattartói és tanácsadói 

munkakörbe.

Az ideális jelölt:
• tapasztalatot szerzett a marketing 

területén és gyakorlata van területi 
képviselet ellátásában,

• kiemelkedő verbális kommunikációs 
készséggel, ill. tárgyalóképes német 
és magyar nyelvtudással rendelkezik.

Kérjük, hogy német nyelvű pályázatát 
(szakmai önéletrajz fényképpel, iskolai 

oklevelek másolata) 
az alábbi címre juttassa el:

Kommunikációs Ügynökség 
1539 Budapest, Pf. 596



FOLYÓ IR AT REFERÁTUMOK

Gastroenterologia

Helicobacter pylori eradikáció 
NSAID-ot szedő betegeknél: kontrol
lált, randomizált vizsgálat: HELP- 
NSAID tanulmány. Hawkey, C. J., Tu- 
lassay, Zs., Szczepanski, L. és mtsai 
(Division of Gastroenterology, Uni
versity Hospital, Nottingham N67 
2UM, UK): Lancet, 1998,352, 1016.

A Helicobacter pylori és a non-steroid 
gyulladáscsökkentők számlájára ír
ható majdnem  a összes gasztroduo- 
denalis fekély és azok komplikációi. 
A baktérium  eradikációja a fekélybe
tegség kiújulását jelentősen csökkenti 
NSAID-ot nem szedők esetében. 
Ellentmondó adatok vannak azonban 
arra vonatkozóan, hogy a H. pylori 
fertőzés növeli a kockázatot, nincs 
szerepe vagy védő hatású NSAID 
szedő betegeknél.

A szerzők azt vizsgálták, milyen 
hatása van az eradikációs kezelésnek 
zajló vagy megelőző peptikus fekély, 
közepes vagy súlyos dyspepsia vagy 
m indkettő esetében, folyamatosan 
NSAID-ot szedő pácienseknél. En
doszkópos biopszia ureáz-teszt alap
ján 285 Helicobact.-pozitív beteget 
vontak be a tanulmányba M agyaror
szágon, Angliában, Lengyelország
ban, Dél-Afrikában és Spanyolország
ban. 142 beteg egy hétig napi 2 x  20 
mg omeprazol, 1000 mg amoxycillin 
és 500 mg clarithromycin, 143 azonos 
adagban omeprazol és az antibioti
kum ok helyett placebo terápiában 
részesült. Három hétig mindegyik 
napi 20 mg omeprazolt kapott a kö
vetkező endoszkópiáig, majd, ha a fe
kélye nem gyógyult meg, 4 hétig még 
40 mg omeprazolt az ismételt, 8. heti 
endoszkópiáig. A fekélymentes bete
gek folytatták a NSAID-ot, de fekély
ellenes kezelést nem  kaptak. En
doszkópos kontroll és kilégzési teszt a 
12. héten, ismételt gasztroszkópia és a 
biopsziából ureáz-teszt a 24. héten 
történt. Az eradikációt akkor tekintet
ték sikeresnek, ha a kilégzési teszt és 
az ureáz-teszt is negatív volt.

Az eradikációs protokoll szerint 
kezeltek 66%-a lett Helicobact.- 
negatív, míg ez az arány a kontoroll- 
csoportban 14% volt. Ha csak a kilég
zési tesztet vették figyelembe, ez az

arány 86, ill. 22% volt. Négy hét eltel
tével az eradikációs protokoll szerinti 
csoport 75%-ánál a fekély meggyó
gyult, míg ez az arány a kontroll cso
portban 86% volt. A nyolcadik héten 
89, ill. 100% volt ez az arány. Tehát az 
eradikált betegek fekélygyógyulási rá
tája alacsonyabb volt. A vizsgálatok 
tehát arra utaltak, hogy a fekély gyó
gyulása szempontjából nem volt elő
nyös az eradikációs kezelés bevezetése.

A szerzők rávilágítanak arra a lehe
tőségre, hogy az omeprazol interak
cióba léphet bizonyos NSAID-okkal, 
mely a baktérium  kiirtását segíti. 
Hivatkoznak Caselli és mtsai-ra, akik 
a diclofenacnál in vitro antimicro- 
bialis aktivitást észleltek a H. pylori- 
val szemben. Más tanulmányok ezt 
nem erősítik meg. A szerzők úgy lát
ják, hogy a recidív fekély kialakulása 
szempontjából az első endoszkópia 
során talált lézió helye és természete a 
lényeges faktor és ez független a Heli
cobacter jelenlététől. A szerzők to
vábbi vizsgálatokat tartanak szüksé
gesnek annak eldöntéséhez, hogy iga
zolt H. pylori infekció esetén NSAID 
kezelés megkezdése előtt szükség 
van-e az eradikációs kezelésre.

Csömör Edina dr.

Tüdőgyógyászat

Több gyógyszerre rezisztens tuber
kulózis Franciaországban 1992-1994.
Schwoebel, V. és mtsai (European 
Centre for the Epidemiological Moni
toring of AIDS, 94415 Saint-Maurice 
Cedex, France): BMJ, 1998,317, 630.

1988 óta számos, több antituberku- 
lotikum ra rezisztens Mycobacterium 
tuberculosis (MDRMT) által okozott 
járványt írtak le világszerte. A szerzők 
a MDRMT prevalenciát határozták 
meg Franciaországban.

1992-ben a tenyésztéssel igazolt 
gümőkóros esetek 0,6; 1993-ban 0,5; 
1994-ben 0,7%-a volt több antitu- 
berkulotikum ra rezisztens. A betegek 
egynegyedében primer, háromnegye
dében szekunder rezisztenciát állapí
tottak meg. A prim er rezisztens bak
térium ot ürítő betegek fiatalabbak 
és gyakran HIV-fertőzöttek voltak.

Szekunder rezisztencia az esetek 
felében a bevándorlóknál fordult elő. 
Ujjlenyomat módszerrel az 1993-1994- 
ben megismert betegek három ne
gyedét vizsgálták, és csupán két eset
ben találtak azonos „W ” törzset. Ezt 
egy New Yorkból hazatért HIV-pozitív 
beteg importálta, és kórházi tartózko
dása alkalmával fertőzött meg egy 
m ásik HIV-pozitív beteget. M atem ati
kai analízis szerint a HIV-fertőzés je 
lentős rizikófaktor a prim er MDRMT 
fertőzés vonatkozásában.

A szerzők a MDRMT estek m oni
torozását javasolják Európában.

Károlyi Alice dr.

A légzés gazdaságossága belégzéses 
küszöb légzésnél a krónikus obstruk
tiv tüdőbetegeken. Baarends, E. M. és 
m tsai (Maastricht University): Clini
cal Physiology, 1998,3, 235.

A COPD-s betegek légzőizomzatának 
erőkifejtő kapacitása csökken, mely
nek okai a dinam ikus hiperinfláció 
m iatt kedvezőtlen izomhosszon kifej
tett feszülés, valamint a mellkas és a 
rekesz geometriai eltérései. A rekesz
izom nem gyengébb. A COPD-sek az 
ellenállással szemben végzett légzést 
rövidebb ideig képesek fenntartani, 
m int az egészséges személyek. M ind
ehhez járul, hogy a légzés oxigén
igénye 2-10-szer is nagyobb lehet a 
COPD-seken. Mi ennek az oka: a na
gyobb légzési m unka vagy a légző
izm ok gazdaságtalan működése, vagy 
a gyakran tapasztalt nagyobb nyugal
m i anyagcsere?

16 COPD-s beteget (asztmásokat és 
oxigén pótlásra szorulókat nem vettek 
be) és hasonlóan a hatvanas éveikben 
lévő kontroll személyeket hasonlítottak 
össze-, kikapcsolva ezzel a korosodás
sal együttjáró légzési hatásfokromlás 
megtévesztő adatait. A belégzéses aka
dály és a szálcsutora között mérték a 
légzési volument, a száj csutoránál a 
nyomást, a kilélegzett levegőben a gáz
koncentrációt. A légzési munkát a 
belégzési áramlás és a szájnál mért 
hozzáadott nyomás integrálásával 
számították, a hatásfokot Gaesser és 
Brooks szerint, a hozzáadott belégzéses 
mechanikai munka és az extra energia 
hányadosával jellemezték (J. Appl. 
Physiol., 1975,38,1132-1139.).

Az egészséges személyek belégzé
ses maximális nyomása nagyobb volt,
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m int a betegeké. A nyugalmi anyag
csere 73-115% között volt, nem kü
lönbözött a két csoporté. Az ellenállás 
a maximális nyomásérték 40%-a volt 
10 percen át, az utolsó öt perc adatait 
elemezték.

A két csoport légzési hatásfoka -  a 
hiperinflatáltság megelőzése mellett 
mérve -  nem különbözött. Korábbi 
közlések néhány százalékkal rosszabb 
hatásfokról számoltak be, vagy a 
kontroll személyeké volt irreális érték 
-  esetleg a számításmódból eredően 
is. A légzés hatásfoka nem korrelált a 
nyugalmi anyagcserével. Ennek alap
ján valószínűtlen, hogy a nyugalmi 
anyagcsere magas volta lenne a ked
vezőtlen légzési hatásfok magyaráza
ta a COPD-seken. A hiperinfláció és a 
fokozott oxigénigény kapcsolata feltá
rásra vár.

Apor Péter dr.

Felnőtt asztmások légzésfunkciójá
nak változása 15 éves követéses vizs
gálat során. Lange, P. és mtsai (De
partm en t of Respiratory Medicine 
129, Hvidovre Hospital, DK-2650 Hvi- 
dovre, Denmark): N. Engl. J. Med., 
1998,339, 1194.

Az asztm a egyre növekvő m orbidi
tása és prevalenciája ellenére a beteg
ség lefolyásának számos tisztázatlan 
része van. A szerzők a felnőttkori 
asztm a légzésfunkcióra gyakorolt ha
tását 15 éves követéses vizsgálat 
adatai alapján elemzik. A vizsgálatban 
17 506 személy vett részt, közülük 
1095 m ondotta magát asztmásnak.

Azt találták, hogy a FEVi (erőltetett 
maximális kilégzés 1 mp. alatt, m i
ben) az asztmásoknál szignifikánsan 
jobban csökken (38 ml/év), mint a 
nem  asztmások esetében (22 ml/év). 
A két csoport között különbség a 
nem , a dohányzási szokások, illetve 
a chronicus bronchitis fennállása 
szerinti bontásban is kimutatható. 
A leggyorsabb mértékű romlás a 
chronicus bronchitises, dohányzó 
asztm ásoknál észlelhető. A FEVi-ér- 
tékek közötti különbség az életkor 
előrehaladtával nő. A dohányzás az 
asztm a fennállásától függetlenül 
gyorsítja a légzésfunkció romlását.

Eredményeik alapján úgy vélik, 
hogy m indent meg kell tenni a spiro- 
m etriás értékek romlásának megelő
zésére. Bár az asztmaterápia légzés

funkció romlást késleltető hatása még 
megerősítésre szorul, m ár beszámol
tak arról, hogy az enyhe asztma in- 
halációs steroid kezelése nem csupán 
a klinikai tüneteket, hanem  a légzés
funkció romlás ütem ét is előnyösen 
befolyásolta a három  éves megfigye
lés alatt. Sajnos, e 15 éves vizsgálatban 
a gyógykezelést csak a 90-es évek ele
jétől regisztrálják, így adataik a terá
piás hatás lemérésére nem alkalma
sak. Az asztma önbevalláson alapuló 
diagnózisa vitatható, de a két csoport 
közötti különbség alapján az ered
mények így is meggyőzőek.

Károlyi Alice dr.

Mannitol-inhalációs provokáció a 
terhelés- és a hiperventiláció kivál
totta asztmában. Brannan, J. D. és m t
sai (Royal Prince Albert Hosp., Cam- 
perdown, Ausztrália): Am. J. Respir. 
Crit. Care Med., 1998,158, 1120.

A szerzők fejlesztették ki a száraz 
m annitol porral történő provokációt 
(Am. Respir. Crit. Care Med., 1997, 
136, 758-765.) és ezzel provokáltak 36 
asztmás, toborzott fiatal felnőttet. 
A kapszulázott Dinkihalerrel beszí
vott por 15%-os FEVi-csökkenés ese
tén jelentett pozitív választ. A szemé
lyek 69%-a 155 mg mannitol után, 
94%-a 320 mg beszívása után adott 
pozitív választ. A steroidot nem szí
vókon a m annitolra adott válasz kor
relált a terhelésre és az isocapniás 
hiperventilációra adott válasszal. Az 
átlagosan 24%-os FEVi-csökkenés 10 
percen belül norm alizálódott hörg- 
tágító-inhalálására.

A m annitol-próba gyors, egyszerű, 
olcsó.

Az esetleges téves pozitivitás gya
koriságát még nem ismerjük.

Apor Péter dr.

A kilélegzett hidrogén-peroxid és nit- 
rogén-oxid együttes haszna az aszt
ma monitorozásban. Horvath, I. és 
mtsai (Nat. Heart and Lung Institute 
és Brompton Hospital, London): Am.
J. Respir. Crit. Care Med., 1998, 158, 
1042.

A gyulladásos sejtek hiperoxidot és 
egyéb reaktív nitrogén-oxid term é
ket termelnek, így peroxinitritet

(ONOO), melyek a dohányzókon, a 
légzési distress-szindrómában, aszt
m ában fokozott koncentrációban 
m érhetők a kilélegzett levegőben. 116 
asztm áson -  72 még nem  kapott ste
roidot - ,  és 35 egészséges személyen 
m érték a H2O2-L NO-t, FEVi-et és 
köpet eozinofil számot.

A steroiddal nem kezelt asztm á
sokon m indkét gáz sokkal magasabb 
töménységben ürült, m int a kontrol
iokon (a peroxid 0,72 pM szemben a 
0,29-cel, a NO 29 ppb szemben 6,5- 
tel). A steroiddal kezelt stabil állapotú 
asztmásokon a NO alacsonyabb, mint 
az egészégeseken, de a peroxid magas 
a steroiddal kezelt, ám nem stabil ál
lapotú betegeken. Korrelációt láttak a 
peroxidtartalom , az eozinofilszám és 
a metacholinra adott hörgőválasz 
között, a NO csak az eozinofilszám- 
mal korrelált.

A peroxidtartalom érzékenyen jelzi 
a beteg állapotát.

Apor Péter dr.

Az oxigén ABC: oxigénterápia kró
nikus tüdőbetegségben. Rees, R J., 
Dudley, R (Guy’s and St. Thomas’s 
Hospital Trust London): BMJ, 1998, 
317, 871.

A rövid idejű oxigénterápia.
Akut esetekben elsősegélynyújtás al
kalmával az oxigénterápiát mindig al
kalmazzák főleg akkor, ha a légzés
szám csökken vagy nyilvánvalóan 
akut tüdőkárosodással kell számolni, 
vagy ha krónikus tüdőfolyamattal ál
lunk szemben, ill. ha az oxigenizáció 
bizonyos szövetekben különösen fon
tos. Az oxigenizáció a szöveti túlélést 
teszi lehetővé akkor, ha szívelégtelen
séggel vagy tüdőödémával vagy isch- 
aemiás károsodásokkal vagy cereb
rovascularis eseményekkel állunk 
szemben. A megfelelő oxigenizáció 
csak a saturatio mérésével ellenőriz
hető, amikor közel 100%-os telített
séget kell megközelíteni. Az oxigént 
em pirikusan is adagolhatjuk akut 
esetekben, ha a beteg cyanotikus vagy 
a légzésszám túl magas. A magas oxi
génkoncentráció adása m inden eset
ben indokolt, ha nem áll fenn a gya
núja annak, hogy a beteg krónikus 
obstruktiv tüdőbeteg. Az oxigénada
golás fő veszélye, ha a beteg szén- 
dioxid-retineáló, ilyen esetekben a 
magas áramlású 24-28%-os maszkot
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lehet csak használni, amíg a vérgáz 
értékeket m érni nem  tudjuk.

Általában fontos, hogy az egészség- 
ügyi személyzet tudjon élni a külön
böző oxigénadagolási lehetőségekkel. 
Az alapellátásban dolgozó orvosok 
egy része rendelkezik kis oxigénpa
lackokkal, amelyek két óráig képesek 
biztosítani az oxigénadagolást, amíg a 
megfelelő mentőegység megérkezik. 
A krónikus tüdőmegbetegedésben 
szenvedők esetenkénti oxigenizációja 
igen fontos, mivel a beteg időnként 
válik csak oxigénhiányossá, főleg a 
m indennapi tevékenységeik során, 
m int öltözködés, evés, mosakodás stb. 
Sok beteg kifejezetten jó hatékony
ságúnak ítéli meg az időszakos oxi
génkezelést főleg a terhelés előtt, ill. 
után, amely csökkentette a légszom
jukat. Bár kétségtelen, hogy az oxi
génterápia sokkal racionálisabb lehet, 
ha az oxigén alapszintet a saturatio 
révén ismerjük.

Ismert tény, hogy az oxigénada
golás mind egészségekben, mind k ró 
nikus tüdőbetegségben szenvedőknél 
egyaránt csökkenti a légzésszámot 
egy adott terhelést követően. A lég- 
zésszám-csökkenés a terhelhetőséget 
akár 30-50%-kal is megnövelheti. 
Mindez feltételezi, hogy egy könnyen 
mobilizálható oxigénpalackot kell al
kalmazni vagy egy könnyű, folyékony 
oxigént tartalm azó rendszert kell 
használni.

Az oxigénkezelés hatásossága leg
inkább a sétáló teszttel mérhető le, 
ami egy megadott időintervallumon 
belül megtett távolságbeli különb
séggel jellemezhető, amely adott eset
ben a teljesítmény 50%-os növeke
dését jelenti. Az oxigénkezelés az élet
m inőségjavulását eredményezi, m int
sem a globális túlélést mivel ehhez a 
folyamatos oxigénterápia szükséges.

A C02-retenció veszélye.
Különösen krónikus tüdőmegbete

gedésekben szám olnunk kell a szén- 
dioxid-retenció lehetőségével, ha az 
oxigén fractio növekszik. Mindez a 
légzőközpont CCh-iránti érzékenysé
gének csökkenésével jár, és krónikus 
CCh-retencióhoz vezet. Ellentétben a 
hypoxia fokozza a légzési aktivitást, 
így az oxigéninhaláció csökkenti a 
légzési aktivitást és CCh-retencióhoz 
vezet. Továbbiakban a megnövelt oxi
génkoncentráció a tüdőben lokális 
vasospasmusokat okozhat, ami a ven- 
tiláció és perfúzió további zavarához 
vezethet. Ezért ilyen esetekben, ha

krónikusan oxigénkezelés szükséges 
minden esetben az artériás vérgáz- 
analízis elengedhetetlen.

Tartós oxigénkezelés.
A  krónikus hypoxia számos struk 

turális elváltozást okoz a tüdő érhá
lózatában, amely elsősorban a pul- 
monális kiserek médiájának hyper- 
trophiáját okozza, valamint fibrotikus 
folyamatokat indít el az intimában. Az 
oxigénkezelés a terápia megkezdése
kor a szegényesen ventilált alveolusok 
körül értágulatot okoz, amely kedvező 
változást eredményez a holttér ven- 
tiláció arányában. A naponkénti m ini
mum 15 órás oxigenizáció jelentősen 
javítani tudja a túlélést. Továbbá a 
hypoxia correctioja előnyösen befo
lyásolja a polyoytaemiát és a pulmo- 
nális hypertensiót, továbbá növeli a 
fizikai terhelhetőséget.

Angliában a tartós oxigénkezelés
ben részesülők kétharm ada krónikus 
tüdőfolyamatban szenved. Megfigye
léseket végeztek 1980-1981 között, 
amikor 87 beteget vizsgáltak meg, 
akiknek átlagéletkoruk 58 év, és az át
lagos FEVi értékük 0,7 volt. M ind
egyik beteg átlag 34 mm Hgm-es 
pulmonális hypertoniával rendelke
zett, a PaCh érték 6,8 kPa, a CO2 7,3 
kPa-nyi értékű volt. A csoport egy 
része napi 15 órás oxigénkezelésben 
részesült, a csoport másik fele nem 
részesült tartós oxigénterápiában. Az 
eredmények azt mutatták, hogy a 45 
fős kontroll csoportból meghalt 30 fő, 
míg a 42 oxigénkezeltből 19 halt meg. 
Az 5 éves túlélés a kontroll csoport
ban 18%-osnak bizonyult, és az éves 
mortalitási rizikó 30%-osnak tűnt. 
A pulmonális artériás nyomás válto
zatlan volt az oxigenizált csoportban, 
míg a kontroll csoportban kb. 2,7 
Hgmm/éves emelkedés volt megfi
gyelhető. Más nemzetközi tanulm á
nyok is hasonló következtetésekre 
jutottak, melynek eredményeként 
egyértelműnek tűnik, hogy az oxi
génkezelés javítja a prognózist k ró 
nikus tüdőbetegségben szenvedők
nél. Ha a napi oxigénkezelés m ini
mum a 15 órát eléri, csökken a pulm o
nális artériás átlagnyomás. Kedve
zőbbnek tűnik, ha napi 24 órás 
oxigénkezelést alkalmazunk, m ert je
lentősen javul a neuropsychologiai ál
lapot és az élet minősége. Ha a hyper
capnia a dom ináns klinikai tünet, 
akkor egy otthoni maszkos mester
séges lélegeztetés kívánatos, főleg ak
kor, amikor a krónikus pulmonális

megbetegedések akut kiújulásával 
kell számolni. Az éjszakai alvás in
dukálta légzésszámesésnek desatura- 
tio a következménye, amely az alvás 
alatti 1 1/perces oxigénterápiával jól 
befolyásolható. Az éjszakai hypoxia a 
betegek egynegyedében m indig meg
figyelhető, amely adott esetben pul
monális artériás nyomásemelkedéssel 
és rövidebb túlélési idővel jár. A bete
gek egy része kövér, dohányos és fo- 
lyadékretencióval rendelkezik, amely 
m ind fokozza az éjszakai apnoe ve
szélyét, amelyet éjszakai otthoni oxi- 
génsaturatio mérésével monitorozni 
kell.

Horváth J. Attila dr.

Légzőizomfunkciók és a testösszeté
tel cystás fibrózisban. Ionescu, A. A. és 
m tsai (Univ. o f Wales Coll. of Med., 
Univ. of Salford, U. K.): Am. J. Respir. 
Crit. Care Med., 1998,158, 1271.

Kérdéses, hogy a rosszabb tápláltság 
vagy a tüdő hyperinflatáltsága rontja-e 
a CF-es betegek légzőizom-funkcióit. 
A maximális ki- és belégzési nyomás 
(MEP és MIP) mellett az izomzat ál
lóképessége is fontos mutató.

A cardiffi CF centrum betegeiből 
49, átlag 23,7 éves fiatal felnőtt (verej
ték Cl és Na 70 mmol/1 felett) 20 hóna
pos követését is végezték, másik 25, 
hasonló korú betegen keresztmetszeti 
vizsgálat történt. Bőrredőméréssel a 
testzsírt, illetve a zsírmentes test
tömeget állapították meg. A 20 alatti 
BMI index, illetve férfiakon 69%, nő
kön 67% alatti zsírmentes töm eg/ 
ideális tömeg (Metropolitan Life 
Insurance Table) esetén m inősítették 
a beteget gyengén tápláltként. A MIP- 
et 450 m l/m p-es maximális légáram
lás mellett m érték a teljes légzés során 
(„fenntartott maximális belégző nyo
más”: SMIP). A markolóerőt is meg
mérték.

A 49-ből 29 volt alacsony tápláltsá- 
gú, ezzel arányosan a SMIP értékük 
csökkent, a MIP viszonylag jó maradt. 
A kísérés során 10 beteg halt meg, ket
ten szív-tüdő átültetésre kerültek. Az ő 
BMI-jük igen alacsony volt, és kicsiny 
volt a SMIP-jük is: a várt érték 33%-a, 
a MIP viszont 71% volt. A keresztmet
szeti vizsgálatban is az alacsony zsír
mentes testtömegű betegek légzőizom
funkciói és markoló ereje kisebb volt.

A C-reaktív protein és a zsírmentes 
testtömeg fordítottan korrelált.
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A gyengült légzőizom-funkciók a 
csökkent izomtömeget tükrözik, s ez 
valószínűleg a tüdő gyulladásos fo
lyam atainak következménye.

A légzésfunkciók mellett a légző- 
izom-tevékenység mérése fontos to 
vábbi információkat ad a betegről.

Apor Péter dr.

Haematologia

Artériás thromboemboliás esemé
nyek az „V faktor Leiden mutáció”-s 
betegekben. Eskandari, M. K. és mtsai 
(D epartm ents of Vascular Surgery 
and Medicine/Hematology, Univer
sity of Pittsburgh Medical Center and 
the Institute for Transfusion Medi
cine, Pittsburgh): Am. J. Surg., 1998, 
176, 122.

Bár a véralvadás kaszkádját proko- 
agulánsok, kofaktorok és antikoagu- 
lánsok pontosan szabályozzák, szá
mos szerzett és örökölt rendelle
nesség járu l még hozzá a haem ostatis 
fenntartásához.

Az aktivált prothrombin C elleni 
rezisztencia (APCR) a vénás th rom 
boem boliás betegségek fontos örök
lődő rizikótényezője. Az APC a koa- 
gulációs kaszkádban főleg az V faktor 
lebontásában fejti ki szabályozó ha
tását. Az APCR betegek többségében 
pont-m utáció igazoható az V faktort 
kódoló génben (arginin helyett gluta- 
m in), amely az V faktort az APC-t 
kötő helyén károsítja. E mutáció 
dom inánsan öröklődik és „faktor V 
Leiden m utációnak” ismerjük.

Leiden mutáció esetén a hetero- 
zigóta betegben hétszer, a homozigó
tában nyolcvanszor nagyobb a vénás 
prothrom botikus hajlam. A szerzők 
30 Leiden mutációs beteget vizsgáltak 
artériás thromboemboliás szövőd
ményekkel. A 16 férfi és 14 nő átlag 
életkora 45,9 év (13-70). A mutációt 
polym erase láncreakcióval tesztelték.

Valamennyien heterozigóták vol
tak. 16 betegben cerebrovascularis 
körfolyam atot találtak. Átlag életko
ruk  44,1 év (19-63). Többségük 50 év 
alatti. Tízben a carotisokban a rad i
ológia nem  észlelt atherosclerosist. 13 
betegben akut myocardialis infark
tust igazoltak. Átlagéletkoruk 45,5 év 
(24-70). Kilenc 50 év alatti. 7%-ukban 
nem  figyeltek meg jelentős artériás 
elváltozást. Három beteg ujjaiban

throm boem boliás ischaemia fordult 
elő. Az angiográfia egyikben sem m u
tatott ki arteriosclerosist. 40 év alatti
ak voltak.

Az V faktor Leiden mutációja a leg
gyakoribb familiaris throm bophiliára 
hajlamosító kongenitális rendellenes
ség, a lakosság 3-7%-ában fordul elő. 
Ámbár a cerebrovascularis esemé
nyek leggyakoribb kiváltója az arte
riosclerosis az artériák betegsége, 
agyi infarktust okozhat az örökletes 
throm bophilia is, az AT III-, a protein 
C- és a protein S-hiány. A juvenilis 
vagy rekurrens stroke 17%-ában 
APCR igazolható.

A makacs artériás és/vagy vénás 
throm boem boliák szövődményeinek 
a diagnózisa és kezelése kihívó hae- 
matologiai dilemma. A tünettel járó 
Leiden mutációban antikoaguláns te
rápiát javasolnak, de kérdés, az an
tikoaguláns hasznos-e a tünetm entes
nek is?

[Ref: A XII-I faktor prokoaguláns 
és a vascularis endothel-thrombomo- 
dulin-thrombin-protein C antikoagu
láns útvonal egyik ütköző pontja a 
faktor V, a másik a faktor VIII. A z előb
biben lép fe l a Leiden mutáció throm- 
bophil hajlammal, az utóbbi defektusa 
haemophiliában nyilvánul meg.

Irodalom: 1. Bauer, K. A.: Hypercoa
gulability -  a new cofactor in the pro
tein C anticoagulant pathway. N. Eng. 
J. Med., 1994, 330, 566. -  2. Pflugs
haupt, R.: APC-Resistenz. Schweiz. 
Med. Wochenschr., 1995,125,1237.

Kollár Lajos dr.

Onkológia

A májkapu epeútkarcinomájának 
(Klatskin-tumor) diagnosztikája.
Lammert, F. és mtsai (III. Medizi
nische und Radiologische Klinik, Kli
nikum  der Rheinisch-Westfaelischen 
Technischen Hochschule, Aachen): 
DMW, 1998,123, 1145.

Az utóbbi években elsősorban a diag
nosztikus lehetőségek javulása miatt, 
egyre gyakrabban ism erik fel a 
Klatskin-tum ort (KT). Ennek azért is 
nagy a jelentősége, m ert az elterjedt 
m űtéti megoldás (májhilus-rezekció 
hepatojejunostomiával) igen alkal
mas a KT eltávolítására.

Bár Altmeier 1957-ben írta le a na
gyobb intrahepaticus epeutak szkle-

rotizáló daganatát, a ductus cysticus 
feletti, nagy intrahepaticus epeutak, 
elsősorban a hepaticus villa tum orá
nak jellemzőit először Klatskin, G. 
foglalta össze, 1965-ben. A papillaris 
régió tum orainak leszámításával ez a 
daganat a leggyakoribb az epeutak- 
ban, mintegy 56%-ban fordul elő. A 
fé rf i: női arány 1,7 : 1, az átlagos 
életkor 62 év. Bizonyos betegségek 
(colitis ulcerosa, PSC, a veleszületett 
fibropolycystás betegségek, epeúti el
záródások, a Clonorchis sinensis és 
Opisthorachis viverini fertőzések) 
prediszponálnak KT-re.

Legfőbb és legkorábbi tünete a fáj
dalommentes sárgaság, a viszketés 
90%-ban vezeti a klinikum ot. Emel
lett testsúlycsökkenés 50%-ban, hasi 
fájdalom (35%), láz (10%) említhe
tők. A máj az esetek felében indurált, 
megnagyobbodott. A Courvoisier- 
tünet érthetően hiányzik.

A laboratórium i param éterek kö
zül az elzáródásra utaló enzimek mel
lett a CEA és a CA 19-9 tum orm ar- 
kerek szintje emelkedett lehet. Körner 
szerint a fibronectin szenzitivitása 
91%, a specificitása 97%-os a ma
lignus epeúti betegségekben. A p53 és 
K-ras onkogének elleni magas an
titest titer is jellemző lehet KT-re. 
Az ultrahang kép legjellemzőbben 
tág intrahepaticus epeutakat mutat, 
emellett inhomogén, echodús, fibro- 
tikus hilusfolyamat, nem  tág epeutak 
extrahepatikusan, norm ál epehólyag 
figyelhető meg. Az esetek 30%-ában a 
felismerés idejében m ár megnagyob
bodott nyirokcsomók is látszanak. 
A Doppler-sonographia mintegy 
50%-ban mutat -  elsősorban portalis 
-  érkárosodást. Az angiographia talá
lati biztonsága 85-90%, az operabili- 
tas szempontjából is fontos adatokat 
szolgáltathat. A CT is segít az elzáró
dás lokalizálásában és a tum or kiter
jedésének megállapításában, mintegy 
90%-os biztonsággal.

Az ERCP a legfontosabb diag
nosztikus eljárás. Segítségével az ese
tek 95%-ában felismerhető a ductus 
hepaticus communis és a hepaticus 
villa szűkülete, esetleg a lumenben 
levő polypoid képlet. Hasonlóan in
form atív a PTC is. Ahol lehetőség van 
rá, a legveszélytelenebb, ugyanakkor 
leginformatívabb a MRCP. Ezzel a 
módszerrel a cholangitis veszélye ki
zárható.

Ugyancsak hasznos adatokat szol
gáltat az endoluminalis sonographia
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és a cholangioscopia, bár ezek csak 
kevés helyen hozzáférhető módszerek.

A szövettani bizonyítás CT vagy 
UH-vezérelte perkután biopsziák ese
tén 90%-os, az ERCP, ill. PTC során 
nyert epe cytologiai vizsgálata 47%- 
ban pozitív.

Farkas Iván dr.

Nephrologia

A vérnyomás szezonális ingadozása 
hemodialízissel kezelt betegeknél.
Argiles, A., Mourad, G., Mion, C.: (De
partm ent of Nephrology, Institut of 
Human Genetic Montpellier, France ): 
NEJM, 1998,339, 1364.

A dialízissel kezelt végállapotú vese
elégtelen betegek m orbiditásának és 
m ortalitásának gyakori oka a cardio
vascularis megbetegedések (stroke, 
ischaemiás szívbetegség stb.) sora. 
A hypertonia a cardiovascularis ese
mények fő rizikótényezőjeként szere
pel. A bal kam ra hyperthrophia több 
m int 50%-ban fordul elő, s a vérnyo
más eredményes kezelése javítja a 
betegek túlélését. A vérnyomás egyen
súlyban tartását el lehet érni dialízis 
kezeléssel is, amellyel megszüntethető 
az extracellularis volumenfölösleg. 
Azonban a betegek zöme antihyper
tensiv kezelésben részesül.

Egészséges egyéneknél genetikus 
és földrajzi tényezők is befolyásolják a 
vérnyomást. Jelen vizsgálatban a szer
zők a dialízis kezelésben részesülő 
betegeknél a szezonális változás hatá
sát analizálták a betegek vérnyomá
sára.

A szerzők olyan 53 beteget vizsgál
tak, akik legalább 6 hónapig m ár 
részesültek dialízis kezelésében. A hő
mérséklet 21-24 °C között ingadozott 
a szobában, a légkondicionálás miatt. 
High flux polysulphone (FH60, FH80) 
dializátorokkal, bikarbonát-oldattal 
dializáltak. Kezdetben hagyományos 
hemodialízist, majd később on line 
hemodiafiltrációt alkalmaztak, mely
nek során a kezelés alatt 18-20 liter 
infúziót is adtak. A betegek haem o
globin koncentrációja 9,3-10,3 g/dl 
volt eritropoetinnel korrigálva. A 
vizsgált betegek 15% kapott antihy
pertensiv kezelést.

A vérnyomást a dialízis előtt, alatt 
és után mérték, az anyagcsere vizs
gálatokat, tápláltságot, protein kata-

bolikus rátát, KT/V-t, vérképet és 
egyéb biokémiai param étereket ha
vonta határozták meg.

A vizsgálat M ontpellierben készült, 
amely típusosán m editerrán klímájú 
város. A klimatikus adatokat a nem 
zeti időjárásjelző szolgálattól kapták. 
Az adatok kiértékelése statisztikai 
analízis segítségével (Pearson r teszt, 
Fischer F teszt) történt.

Négyéves periódus során a szisz- 
tolés és diasztolés értékek szezonális 
ingadozásának ciklusos változását fi
gyelhették meg. A legmagasabb érté
kek télen, a legalacsonyabbak értékek 
nyáron voltak mérhetőek. Fordított 
összefüggés volt megfigyelhető a 
maximális vérnyomásértékek (m ind a 
szisztolés, m ind a diasztolés) és a h ő 
mérséklet között. A páratartalom  
növekedése viszont paralel változott a 
vérnyomással. Nem volt összefüggés 
az atmoszferikus nyomásváltozás és a 
vérnyomás változása között. Szig
nifikáns korreláció volt az atm oszfé
rikus nyomás és a hőm érséklet kö
zött. Nem volt összefüggés a szezo
nális változás, valamint a testsúly, a 
protein katabolikus ráta és az antihy
pertensiv kezelés között.

Az 53 beteg több m int 20 000 
vérnyomás mérésének adataiból ka
pott eredmények a következőkkel 
magyarázhatók. Az egyik lehetséges 
mechanizmus szerint a magas hő
mérséklet vazodilatációt eredményez, 
csökken a perifériás rezisztencia és 
alacsonyabb lesz a vérnyomás. A m á
sik mechanizmust a teljes extracellu- 
láris tér volumenének változása je
lenti. A hőmérséklet emelkedésével 
ugyanis növekszik a bőrön keresztül 
és a légzéssel történő vízvesztés (a 
veseelégtelen betegeknél talán még 
kifejezettebben, m int az egészséges 
vesével élő emberek esetén), ami így a 
vérnyomásváltozás oka lehet. Azon
ban meg kell jegyezni, hogy a dialízi
sek közötti testsúlynövekedés nem  
volt nagyobb nyáron, mint télen, tehát 
ha nagyobb vízvesztés is keletkezett a 
nagyobb hőmérséklet miatt, a betegek 
ezt bővebb folyadékfogyasztással 
kompenzálták.

A hypertonia az arteriosclerosis 
kialakulását gyorsítja dializált bete
geknél. Azonban a vérnyomás gyógy
szeres kezelése gyakran nem elegen
dő a cardiovascularis szövődmények 
megelőzésére, a klimatikus tényező
ket is figyelembe kell venni. A m or
talitást megduplázó öt tényező között

szerepel az esőzés is. A hypertonia és 
következményeinek a rizikója változ
hat attól függően is, hogy az egyes 
emberek a föld melyik részén és mi
lyen klimatikus körülm ények között 
élnek.

Domán József dr.

Diabetológia

Kockázati tényezők 2. típusú diabete- 
sesek halálozására: a neuropathia és a 
HLA-DR4 védő szerepének bizonyí
téka. Forsblom, C. M. és mtsai (Hel
sinki Univ. Hosp., Dept, of Med., Div. 
of Intern. Med., PL 346, FIN-00 029 
HYKS, Finland): Diabetologia, 1998, 
41, 1253.

A 2. típusú diabeteses betegek 
prognózisát meghatározza a macro- 
és microangiopathia jelenléte. A rossz 
szénhidrát-anyagcsere kontroll és a 
diabetes tartam a szoros összefüggést 
mutat a m icroangiopathiával, a 
macroangiopathia esetében azonban 
ilyen összefüggések nem teljesen bi
zonyítottak. 2. típusú diabetes ese
tében nehezebb is a megközelítés, 
mivel a cukorbajnak ez a típusa eléggé 
heterogén csoportot jelent. így kb. 
60%-uk m etabolikus-syndrom a ké
pében nyilvánul meg, 10%-ában glut- 
aminsav-decarboxylase (GAD) an
titestek m utathatók ki, és ezt a részt 
újabban késői autoim m un formának 
is tartják (LADA). De van olyan ré
sze is ennek a betegségcsoportnak, 
amely fiatal korban kezdődik és insu- 
linhiánnyal társul (MODY). Leírtak 
ezen kívül jelentős HLA-DR4 preva- 
lenciát is relatív insulinhiánnyal. Ez a 
genotípus 1. típusú diabetesben mic
roangiopathiával társul. Idős finn 
diabeteses betegek 57%-ában írták le 
jelenlétét 2. típusú diabetesben is, ami 
azt jelenti, hogy ebben a típusban az 
esetek jelentős részében védő hatású a 
macrovascularis szövődmények ki
alakulását illetően.

A zömmel finnekből álló szerző
csoport 134, 2. típusú diabeteses sor
sát kísérte 9 éven keresztül. Közülük 
38-an (29%) haltak meg ez idő alatt, 
a többségük (68%) cardiovascularis 
betegségben. A meghaltak és az élet
ben m aradottak adatait elemezve 
érdekes összefüggések derültek ki. így 
pl. a 9 év során meghalt 38 beteg 
kezdeti HbAl értéke, a szabadzsírsav
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koncentrációja, továbbá a 24 órás 
vizelet albumin ürítése m ár indu
láskor magasabb volt, m int az életben 
m aradottaké (45% vs 6%), a HDL- 
cholesterin szintjük viszont alacso
nyabb volt. Már induláskor magasabb 
volt a későbben meghaltak macroan- 
giopathiája, mint az élőké (61% vs 
22%). Az említettek mellett a meglévő 
neuropathia jelei is szignifikánsan 
magasabbak voltak a később meghal
tak között, mint az élve m aradottak
ban (57% vs 23%), ugyanez vonatko
zott a perifériás érbetegségek fennál
lására is (27% vs 9%). A HLA genotí
pusok közül a DR4, az immunológiai 
m arkerek közül a parietális sejt elleni 
antitestek százalékos aránya volt szig
nifikánsan alacsonyabb a meghaltak 
csoportjában (21% vs 39%, 5% vs 
14%). Egy kisebb csoportban vizs
gálták a glutaminsav-decarboxylase 
(GAD) elleni antitesteket is, ez csak 
egy betegben volt pozitív a meghaltak 
közül, míg 18%-ban volt az élők 
között pozitív.

A vizsgálati adatok alpján a 2. tí
pusú diabeteses betegek halálozását is 
elsősorban macrovascularis érelvál
tozások hozzák létre. Ennek jóslói 
közül a rosszabb szénhidrát-anyag
csere kontroll, a m icroalbum inuria és 
a neuropathia bizonyítható, a koc
kázati tényezők jelentős részét m ódo
sítani lehet intenzív kezeléssel. Mint 
látható volt, a HLA-DR4 genotípus és 
a néhány szervspecifikus antitest 
(parietális sejt elleni és a glutam in
sav-decarboxylase elleni) viszont 
csökkenti a cardiovascularis betegség 
kockázatát.

Iványi János dr.

Olaszországi diabeteses betegek erec- 
tilis dysfunctioja. Fedele, D. és mtsai 
(Parazzini F. = Istit. „Mario Negri”, via 
Eritrea 62, 20157 Milan, Italy): 
Diabetes Care, 1998,21, 1973.

Diabeteses férfibetegek életminőségét 
nagyban befolyásolja az erectilis dys
functio, melyet különböző szerzők 20 
és 70% feletti értékben adnak meg. 
Ezek az eltérő arányok természetesen 
függenek a beteg életkorától, a beteg
ség típusától, súlyosságától és attól, 
m it értenek erectilis dysfunctio alatt. 
Az olasz szerzőcsoport 178 olasz- 
országi diabetes központ adatainak 
felhasználásával közel 10 000 diabete

ses férfi erectilis dysfunctioja irányá
ban tájékozódott és jelen közlemény
ben tapasztalataikat adják közre. 
A vizsgált férfibetegek átlagos életko
ra 57 év.

Mint az várható volt, az erectilis 
dysfunctio prevalenciája az életkorral 
egyenes növekedést m utatott, még
pedig 20-29 évesek között 4,6%-ról, a 
60 éven felüliek között 45,5%-ra 
növekedett. A diabetes típusa szerint 
a NIDDM betegek erectilis dysfunc
tioja lényegesen kevesebb volt, mint 
az IDDM betegeké. Ugyancsak jól 
jellemzett összefüggés volt megfigyel
hető a diabetes tartam ával, legkeve
sebb panasza az 5 évnél nem ré
gebben diabetesben szenvedő bete
geknek volt. A szénhidrát-háztartás 
egyensúlyi állapota ugyancsak jelen
tős m értékben kihatott a panaszokra, 
legkevesebb volt a diabetes szempont
jából egyensúlyban lévők között. A 
diabetessel járó érszövődmények és 
természetesen a neuropathia jelenléte 
fokozott kockázatot jelentett az erec
tilis dysfunctio szempontjából. Ami a 
dohányzás szerepét illeti, a szerzőcso
port ugyancsak egyenes összefüggést 
talált a dohányzás és az erectilis dys
functio kockázata között, azokban a 
férfiakban is, akik m ár nem dohá
nyoztak. Egyébként a dohányzás és az 
erectilis dysfunctio között szoros 
kapcsolat volt nem  diabeteses férfiak 
között is, erre vonatkozóan a szerzők 
3 irodalmi adatot is említenek

Az olasz szerzők adatai elsősorban 
azért értékesek, mivel számos szem
pont segítségével nagy beteganyagon 
bizonyítják diabeteses férfibete
geik erectilis dysfunctiójának jelen
tőségét.

Iványi János dr.

Egészségügyi vonatkozású haszon és
2. típusú diabetes m ellitusos betegek 
javult szénhidrát-háztartás alatti 
életminőségének összefüggése. Tes
ta, M. A., Simonson, D. C. (Dept, of 
Biostat. H arvard School of Public 
Health, 655, H untington Ave, Boston, 
MA 02115, USA): JAMA, 1998, 280, 
1490.

Testa neve akkor vált ismertté, amikor 
Croog m unkatársaként 1986-ban le
írták az életminőség változását magas 
vérnyomásos betegek gyógykezelése 
kapcsán (N. Engl. J. Med., 1986, 314,

1657-1664.). A jelen közleményben 
ugyancsak az életminőség változásá
ról van szó olyan 2. típusú diabetes 
mellitusos betegek esetében, akiknek 
szénhidrát-háztartását 12 héten át 
nagyon gondosan rendezték. Az USA 
62 helyéről szárm azott az az 569 főből 
álló 2. típusú beteg, akiknek randomi- 
záltan kontrollálva és kettősvak kí
sérlet form ájában állították be szén
hidrát-anyagcseréjét. Az egyik cso
port 377 betege 5-20 mg napi adagú 
glipizidet szedett, míg a másik 192 
beteget csak diétában, illetve placebo 
kezelésben részesítették. A 12 hetes 
kísérlet során a vércukor és HbAic 
értéke m ellett ellenőrizték a betegek 
életminőséggel kapcsolatos tünetei
nek alakulását, valamint olyan egész
séggel összefüggő változásokat, me
lyeknek anyagi kihatásuk is volt 
(munkavégzés, ennek intenzitása, 
m unkából való távoliét, betegágyban 
eltöltött idő, a szokásos aktivitás 
csökkenése). Ez utóbbi kérdésekre 
kérdőív és gondosan vezetett napló 
adataiból kaptak felvilágosítást a 
szerzők.

A terápiás kísérlet végén a HbAic 
értéke és az éhomi vércukorszint szig
nifikánsan csökkent azokban a bete
gekben, akik aktív terápiában (glipi- 
zid) részesültek. Ennek megfelelően 
az életminőséggel kapcsolatos vál
tozások -  egy részüket vizuális analóg 
skálán nézték -  is szignifikánsan ja
vultak. Az egészséggel kapcsolatos 
emocionális és általános jellemzők, 
továbbá az alvás, az esetleges de
presszió és a vitalitás is lényegesen 
javult az aktív terápiában részesül- 
teken. A megfelelően vezetett szén
hidrát-háztartás hatással volt a bete
gek foglalkozására, produktivitására, 
s ennek költségkihatásai is voltak, 
mivel a betegek munkahelyükről ke
vesebbet hiányoztak, kevesebbet vol
tak betegállományban és m unka
végzésük is teljesebb értékű volt, mint 
azoké, akik csak diétán voltak és pla- 
cebót kaptak.

A rövid tartam ú vizsgálatok is bi
zonyították tehát, hogy a szénhidrát
anyagcsere javulása 2. típusú diabete
ses betegeken lényegesen javította az 
életminőséget és pozitív anyagi 
vonatkozásai is voltak.

Iványi János dr.
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Toxikológia

Késői tünetekkel jelentkező, halállal 
végződő cerebelláris megbetegedés 
dimetilhigany-mérgezést követően.
Nierenberg, D. W. és m tsai (Dept, of 
Med. and Pharm./Tox. Sect, of Neun, 
Dept, of Pathol. D artm outh Medical 
School. Massachusetts): N. Engl. J. 
Med., 1998,338,1672.

Szerzők egy 48 éves kémikus halállal 
végződő dimetilhigany-mérgezését 
ismertetik. Ez a szerves higanyvegyü- 
let 400 mg-os, illetve kb. 5 mg/kg 
dózisban letális lehet.

A kutató cerebelláris jellegű pana
szokkal jelentkezett a kórházban. A 
gyorsan progrediáló jellegzetes tüne
tek alapján vetődött fel a higanym ér
gezés gyanúja, melyet a laboratórium i 
adatok tám asztottak alá. Retrospek
tive igazolódott, hogy a tünetek je
lentkezése előtt 154 (!) nappal érte di- 
metilhigany-expozíció. Egy alkalom
mal dolgozott a laboratórium ban a 
vegyülettel, védőmaszkban és gumi
kesztyűben, melyre az anyagból rá
fröccsent.

A kórházban kelát kezelést alkal
maztak, melynek eredménye csupán a 
laboratórium i param éterekben (hi
ganyürítés a vizeletben 39 800 pg/24h- 
ról 257 pg/24h-ra csökkent) m utatko
zott, ott is átmenetileg, a klinikai 
tünetekben nem. Az alkalmazott in
tenzív terápiás kezelés, és vércsere el
lenére a tünetek progrediáltak, és a 
beteg meghalt. A boncolás során a 
nagyagyban, de különösen a kisagy
ban találtak súlyos eltéréseket. Az agy 
higanytartalm a hatszorosa volt a 
vérkoncentrációnak.

A dimetilhigany és a metilhigany a 
bőrön át, valamint inhalációs úton 
okozhat mérgezést, de az idegrend
szerbe csupán a metilhigany juthat át. 
A dimetilhigany-expozíció után an
nak egy része exhalációs úton távozik, 
másik része gyorsan metabolizálódik 
metilhigannyá, mely utóbbi felelős a 
neurológiai tünetekért is. A lap- 
pangási idő igen hosszú, ennek oka 
nem világos. A mérgezés dinam iz
musa a hajból való kim utatással de
tektálható. A vérből a hajba kb. 5-6 
nap késéssel jut át, majd a vér és a haj 
higanytartalm a 74,6 napos felezési 
idővel egymással párhuzam osan 
alakul. Ezek ismeretében a szerzők 
visszakövetkeztették az expozíció so
rán bejutott higany mennyiségét,

mely 1344 mg, illetve az adott oldat 
töménységét figyelembe véve 0,44 ml 
(néhány csepp) lehetett. Utólagos 
vizsgálatok során kiderült, hogy a 
használt, kom m ersz gumikesztyű 
nem véd a mérgezéstől, a dimetilhi
gany számára permeábilis. Csupán a 
kifejezetten kémiailag ellenálló jelö
lésű kesztyű nyújt megfelelő védel
met. (Az esetism ertetésben szereplő 
beteg is látszólag ép kesztyűre csöp
pent anyag penetrálása miatt szen
vedett mérgezést.)

Szerzők kiemelik, hogy a mérgezés 
során a higany az agyban szervetlen 
formában helyezkedik el, ez adhat 
magyarázatot a kelát-kezelés ered
ménytelenségére. Esetleges eredmény 
csupán az expozíció utáni első néhány 
napon várható, am it korábban ál
latkísérletekkel igazoltak. Felhívják a 
figyelmet, hogy a szerves higanyve- 
gyületek közül a dim etil- és a metilhi
gany „szupertoxikusnak” minősül. 
Előállításuk, szállításuk és a velük 
való bárm inem ű foglalkozás igen szi
gorú biztonsági előírások betartását 
követeli meg.

Papp Tamás dr.

Agyideg-bénulások és hányás. Ro
berts, E. és mtsai (Departm ent of Me
dicine, Glenfield Hospital, Leicester. 
Food Hygiene Laboratory, PHLS 
Central Public Health Laboratory, 
London): Lancet, 1998,352, 1674.

49 éves házaspár olaszországi roko
nuktól ajándékozott és zárt edényben 
házilag elkészített olajban tárolt gom
bát evett. A férj 18 óra elteltével 
rosszul érezte magát, hányt. Előbb 
szorulása, később hasmenése lett. 
Négy nap múlva egy m ásik kórházba 
vitték, ahol érkezése után diagnózis 
nélkül hirtelen meghalt.

A feleség hat nappal a gombafo
gyasztás után hányással került a szer
zők kórházába. Közben kettőslátása 
és enyhe légszomja lett, a szája ki
száradt és nehezen tudott nyelni. A 
vizsgálat kétoldali ptosist, VI. agy
ideg-bénulást, félig tág pupillákat és 
akkomodációs reflexhiányt észlelt. 
A végtagok ereje és reflexei rendben, 
érzéskiesést nem találtak.

Descendáló Guillain-Barré-szind- 
róm ára gondoltak, de a férj hányása 
gombamérgezésre terelte a gyanút. 
Kétségek merültek fel, m ert utóbbi

lappangási ideje rövidebb, és hasi 
görcsök, hasmenés, vese- és májelég
telenség uralják a klinikai képet.

A szerzők botulizmust diagnosz
tizáltak. Szérum és széklet mintavétel 
után i. v. trivalens botulinum antito- 
xint adtak. Intenzív osztályra helyez
ték. Ventilációra nem volt szükség. 
A beteg jól volt. A Clostridium bo tu 
linum toxint kim utatták a vérben, a 
székletben, sőt a meghalt férj szék
letében és a gombában is.

Öt nap múlva a beteget hazabocsá- 
to tták .bár a dysphagiája és a diplopi- 
ája teljesen csak hetek múlva szűnt 
meg.

A C. botulinum  spóraképző szer
vezet a talajban. Anaerob és alkalikus 
közegben toxint termel, amely meg
gátolja az acetylcholin kiszabadulását 
a praesynapticus idegvégződésekből. 
Először az agyidegek sérülnek, majd 
autonom működészavarok és légző- 
izom-bénulás keletkeznek. Még kez
detben hányás is jelentkezik az esetek 
60%-ában.

A beteg halálát légzési elégtelenség 
vagy súlyos hypotensio váltja ki. A 
beteg állapota gyorsan romlik. A re
ceptorhoz kötődött toxint m ár nem 
lehet közömbösíteni, ezért az anti
toxin azonnali adása létfontosságú.

Kollár Lajos dr.

Kardiológia

Interferon-ß terápia sclerosis m ulti
plexben. Goodkin, D. E. (MS. Center, 
Departm ent of Neurology, University 
of California San Francisco, USA): 
Lancet, 1998,352, 1486.

Sclerosis multiplex (MS) egyedül az 
USA-ban 300 000 embert betegít meg, 
világszerte pedig kb. 1,1 milliót. A 
szerző tulajdonképpen két hosszabb 
tanulm ány eredményeit kommentál
ja, és a betegség különféle m ódosu
latait sémás ábrán szemlélteti. A bete
gek 85%-ában az ún. visszaeső-átme- 
netileg javuló form a fordul elő (A és B 
típus), aminek a lényege egy vagy 
több exacerbáció tünetmentes fázi
sokkal, melyekben a betegek állapota 
stabil. A secunder progresszív szak
ban (SP-MS) a folyamat progrediál 
akár fokozatosan, akár shubok formá
jában (C és D típus), míg a primer pro
gresszív (E) és progrediáló kiújuló for
ma a fennmaradó 15%-ban fordul elő.
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A betegség kezelése többek között 
interferon-ß-vel történik. Az IFN-ß- 
la  adagja heti 6,0 x 1061. E. intram us- 
cularisan, míg az IFN -ß-lb dózis két
naponként 8,0 x 106 I. E. subcutan; 
glatiram er-acetat napi 20 mg-os 
dózisban az INF^-készítményekkel 
együtt lényegesen csökkenti az is- 
métlődő-rem ittáló SM exacerbációi- 
nak a gyakoriságát. Az IFN -ß-la 
ugyancsak késlelteti a progresszió el
ső tüneteinek a kezdetét. Ez a terápia 
bármelyik készítménnyel történik, 
sec. SM-ben lényegesen csökkentette 
a következő 1-2 év alatt a sec. for
m ában megfigyelhető relapszusok 
számát. Emellett a korai kezelés ered
ményeképpen csökkent az MRI-vel 
kim utatott gócos laesiók száma, akár
csak az oedema, az irreverzibilis de- 
myelinisatio és axonkárosodás a 
plakkokban.

A kétfázisú III vizsgálatok ered
ményeit m ind IFN-ß-la, m ind IFN-ß- 
lb-vel a folyóirat két közleménye is
m erteti. A PRISMS (Prevention of 
Relapses and Disability by Interferon- 
ß -la  Subcutaneously in Multiple 
Sclerosis Study Group) megerősítette 
azokat a korábbi eredményeket, hogy 
az IFN -ß-la valóban csökkentette a 
klinikai relapszust (kitolja ezeknek a 
progresszióját és csökkenti az új MRI- 
laesiókat a visszaeső-remittáló bete
gek csoportjában. Európai m ulticent
rikus vizsgálat szerint a terápia a sec. 
progresszív szakban is eredményes 
éppen ezért ebben a fázisban akkor is 
javasolt, ha a folyamat stabil, ill. n in 
csenek shubok (C típus). Viszont nem 
m indenkit győzött meg, hogy való
ban van-e klinikailag releváns dózis
függő effektus nagy dózissal kezelt 
betegekben, mivel a relapszusok ará
nya nem különbözött a kis adaggal 
kezeitekétől (EDSS pontrendszer: 
Expanded Disability Status Scale). A 
3,5 feletti score esetében viszont a 
nagy adaggal kezelt recipiensek pro
gresszív tünetei kitolódtak. Kérdés, 
hogyan lehetne ezt az ellentm ondást 
megmagyarázni? Nyilvánvalóan dó
zisfüggő effektusról van szó, jóllehet 
ezt az MRI alapján nehéz bebizonyí
tani, hiszen nem lehet a további elvál
tozásokat előre látni. A dózisfüggő 
effektus elég szűkre szabott, hiszen a 
betegeknek kevesebb, mint 16%-ában 
nyilvánul meg. A PRISMS vizsgálat 
ezek szerint visszaeső-remittáló (A és 
B) form ában járt pozitív eredm ény
nyel, de a klinikailag dózisfüggő re

leváns terápia eredményei nem  meg
győzőek.

Az európai sec. progresszív szak
ban végzett eredmények szerint az 
IFN akkor is javasolt, ha két éven át a 
betegnek nincsenek újabb tünetei (C 
és D forma). Továbbra is fennáll a 
kérdés, hogy a javulás dózisfüggő? 
Erre azonban csak akkor lehet vála
szolni, ha a folyamatos progressziót a 
kisebb adaggal végzett kezelés ered
ményeivel hasonlítják össze; erre 
nyilvánvalóan választ ad az Észak- 
Amerikában jelenleg folyó III fázisú 
vizsgálat IFN-ß-lb-vel kezelt betegek
ben a sec. progresszív stádium ban.

Hogyan kezeljék tehát az A, B, C, D 
stádium ban lévő betegeket, ahol az 
IN N -ß-la és lb  terápia ellenére a fo
lyamat fokozatosan progrediál? A kér
dés vitatott, hiszen a betegek 20-40%- 
ában a progresszió az első két évben 
fokozatos.

Nem hozott fordulatot glatiramer- 
acetát sem alternatívaként; nem  volt 
meggyőző hatása a folyamatos pro
gresszió lefékezésében, jóllehet egy 
placebo kontrollált III fázisú multi
centrikus vizsgálat szerint a relapszu
sok száma valóban csökkent. M ind
ebből azt a következtetést vonják le, 
hogy az ismétlődő-remittáló és sec. 
progresszív formában nagy adaggal 
kell a terápiát folytatni (IFN -ß-la és 
lb) majd később az IFN-ß és egyéb 
ígéretes kezelésekkel összehasonlí
tani. A PRISMS és az európai SP vizs
gálatok a neutralizáló antitestekkel is 
foglalkoznak, melyek IFN -ß-la és lb  
ellen irányulnak. Érdekes, hogy a 
neutralizáló antitest-titer IFN -ß-la és 
a relapszusok száma között nem  volt 
semmilyen összefüggés, míg IFN-ß- 
lb  esetében ez nyilvánvaló volt. Mi
előtt ezt megválaszolják, ism erni kell 
a relapszusok évenkénti m értékét és 
az MRI aktivitást akár találnak, akár 
nem neutralizáló antitesteket.

Bán András dr.

Psychiatria

Krónikus fáradtság tünetcsoport ke
zelése alacsony dózisú hydrocorti- 
sonnal. McKenzie, R., O’Fallon, A., 
Dale, J. és mtsai (National Institutes of 
Health, National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases, 10 Center Dr, 
Room 11N228, Bethesda MD 20892- 
1888 USA): JAMA, 1998,280, 1061.

A krónikus fáradtság tünetcsoport 
(Chronic Fatigue Syndrome: CFS) 
bevezetését 1988-ban ajánlották a 
más okkal nem magyarázható, hat 
hónapnál hosszabb ideig tartó  olyan 
kimerüléses állapotra, mely hevenyen 
kezdődik, nem tudható be folyamatos 
túlerőltetésnek, pihenésre nem csök
ken. 1994-ben egy nemzetközi m un
kacsoport az alábbi 8 tünetből: em
lékezet vagy koncentrációs panaszok; 
torokfájás; érzékeny nyirokcsomók; 
izomfájdalmak; sokízületi fájdalmak; 
szokatlan jellegű fejfájás; nem pihen
tető alvás; terhelésre 24 órán túli rossz 
közérzet -  legalább négy jelenlétét ír
ja elő a diagnózishoz. Az alapellátás
ban 0,1-2,6% pont-pervalencia az 
előfordulása.

Okát kutatják. Feltételezték, hogy 
Epstein-Barr-vírusfertőzés, de ezt a 
virológiái és epidemiológiai vizsgála
tok nem igazolták. Egyes vizsgálatok 
az immunrendszer érintettségére 
utalnak: a természetes killer-sejtek és 
különböző T-sejt csoportok száma és 
aktivitása megváltozik. Évek óta fel
tételezik, hogy a hypothalamus-hy- 
pophysis-mellékvesekéreg tengely 
diszregulációja és hypocortisolaemia 
váltja ki vagy tartja fenn a CFS-t. 
Szemben a depresszióval, a CFS 
betegek HPA-aktivitása csökkent. A 
plazma cortisolszint a norm ál értékek 
között van, a cosyntropin és bovin 
corticotropin releasing horm onra 
adott válasz csökkent, a betegek 30%- 
kal kevesebb cortisolt választottak ki 
a 24 órás vizelettel, m int az egészsége
sek. A szerzők ebből a meggondolás
ból alacsony dózisú hydrocortison 
medikációval kettős vak terápiás 
kísérletet végeztek 1992 és 1996 kö
zött annak tisztázására, hogy óvatos 
horm on szupplementációval a CSF 
tünetek csökkenthetők-e.

A 638 CFS beteg közül 70 (56 nő és 
14 férfi) felelt meg a szigorú bevételi 
feltételeknek. A betegségük hat héten 
belül kezdődött, a steroidkezelésnek 
nem volt ellenjavallata, nem álltak fenn 
olyan idült testi vagy lelki zavarok, 
melyek folyamatos vagy intermittáló 
medikációt igényeltek volna. Pszichiát
riai diagnosztikai skálát használtak 
(Diagnostic Interview Schedule) ko
rábbi vagy fennálló mentális betegség 
kizárására. A hydrocortison kezelés 
mellékhatásait is vizsgálták.

A páciens naponta egy jóléti 
(Wellness) skálán 100 és 0 között é r
tékelte közérzetét, hetente a hangula
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tát (düh, szorongás, depresszió, fá
radtság, energia). A depressziót Beck- 
féle önjellemző és Hamilton-féle véle
ményező skálákkal, pszichiátriai in
terjúval értékelték a vizsgálat előtt, 
három hetenként és a befejezéskor. A 
betegek fele került a placebocsoport- 
ba. A norm ál cortisolszint és a di- 
urnális változás elérésre 12 héten át 
orálisan naponta reggel 13mg/m2 
(20-30 mg), délután 3 mg/m2 (5 mg) 
hydrocortisont adagoltak. A kezelés 
előtt és befejezésekor a nyugalmi és a 
cosytropin stimulált cortisolszintet 
mérték. A változást önjellemző pa
nasz- és tünetlisták Hamilton pszi
chiátriai véleményező skála pontérté
keivel fejezték ki. A 35 fős placebos 
csoportból 19 (54%) a 30 fős terápiás 
csoportból 20 (66%) javulásról szá
molt be; a jóléti skála átlaga utóbbi
aknál 6,3, szemben a kontrollcsoport 
1,7 pontértékével. Az egyéb önjellem
ző kérdőíveken nem volt szignifikáns 
eltérés. A mellékhatások (étvágyfoko
zódás, súlygyarapodás, alvászavar) 
enyhék voltak. A reggeli plazma corti
solszint és a stimulált cortisol válasz a 
kezelés előtt m indkét csoportban ha
sonló volt. A hydrocortison-csoport- 
ban szignifikáns adrenalis szupresszi- 
ót tapasztaltak. 30 beteg közül 12-nél 
a kezelés végén cosyntropin tesztre 
szuboptimális választ mértek, a place- 
bocsoportban senkinél sem. Ezt az 
adrenalis-insufficientia veszélye m i
att kockázatosnak tartják, gyakorlati 
használatát kizárják.

Az első ilyen terápiás kísérlet szerint 
a krónikus fáradtság tünetegyüttes 
alacsony hydrocortison kezeléssel ja
vult. 6 mg prednisolonnak megfelelő 
adagot alkalmaztak. 20-40 mg hyd
rocortison napi elosztásban látszott 
biztonságosnak. A bazális és stimulált 
cortisolszint nem korrelált a tünetek 
súlyosságával és nem jelzi előre a klini
kai javulást. A tüneti javulás nem mond 
ellent annak a feltevésnek, hogy a 
krónikus fáradtság szindróma a hypo- 
thalamus-hypophysis-m ellékveseké- 
reg tengely szuboptimális aktivitásával 
függ össze, de az egyszerű cortisol- 
szupplementáció nem elegendő. Lehet
séges, hogy kedvezőbb eredmény szár
mazna különböző alacsony dózisok al
kalmazásával, vagy a corticotropin-re
leasing horm on specifikus kiegészíté
sétől vagy a „release” gyógyszeres foko
zásától.

Ozsváth Károly dr.

Erőltetett izomedzés és neurolepti- 
kus malignus szindróma. Gralton, E., 
Wildgoose, J., Donovan, W. M. és mtsai 
(Forensic Psychiatric Service, Butler 
Clinic, Longdon Hospital, Dawlish, 
UK): Lancet, 1998,352, 1114.

A cikk egy 21 éves pszichiátriai osztá
lyon első alkalommal hospitalizált 
férfi esetét ismerteti, melynek kap
csán érdekes differenciáldiagnosz
tikai probléma merült fel.

A férfi börtönbüntetését töltötte és 
ennek során jelentkezett paranoid 
pszichózisa. Anamnézise m inden te
kintetben negatív volt. Fizikális statu
sa szintén. Az állapot kezelése céljából 
haloperidol került beállításra, mely 
m edicatiót néhány héten keresztül al
kalmazták, majd később (1997 de
cemberében) pszichiátriai osztályra 
szállították át a beteget. A felvételkor 
elvégzett laborvizsgálatok emelkedett 
CK-koncentrációt m utattak (1600 
IU/1), az egyéb vizsgálatok eredm é
nye negatív volt. Tekintettel a magas 
CK-szintre, felmerült neuroleptikus 
malignus szindróma (NMS) lehető
sége és ezért a neuroleptikum  (NL) 
terápiát leállították. A későbbiekben 
felvett részletes anamnézisből derült 
ki, hogy a beteg a börtönben rend
szeresen végzett komoly szintű test
edzést, ezért az osztályon arra kérték, 
hogy ezt átmenetileg szüneteltesse. A 
beteg a kérésnek eleget tett, s az el
végzett kontroll CK-vizsgálat értéke 
m ár a norm ál tartom ányban volt. A 
testedzés ismételt megkezdése után 
újra rapidan emelkedett az enzim 
érték (4686 IU/1), NMS-re utaló tünet 
jelentkezése nélkül. A beteget rend
szeresen konrollálják azóta is, az utol
só ellenőrzés során (1998. augusz
tusában) a CK-értéke a norm ál ta r
tom ányban volt.

A NMS-t láz, izomrigiditás és az 
autonóm  működések instabilitása jel
lemzi, általában emelkedett CK-érté- 
kekkel társulva. Az állapot magas 
m ortalitású.

A CK egy dimer struktúrájú enzim, 
melynek a vázizomzatban található 
CKMM típusú izoenzime az elsőd
leges tényező a fizikai terhelést követő 
se CK-emelkedésben. M ind a szövet
károsodás és a CK-felszabadulás, 
m ind pedig a hőtermelés tekintetében 
eltérés van a különböző fajta izom
mozgások között. Az ún. excentrikus 
típusúak jobban megváltoztatják a 
fenti paramétereket, m int az izomet-

riás mozgások. (Excentrikus típusú 
mozgás például a lejtőn lefelé történő 
futás, illetve fekvőtámasz során a test 
lefelé történő mozgatása -  ilyen típu
sú gyakorlatokat végzett elsősorban a 
cikkben szereplő férfi.) A CK-fel
szabadulás általában a gyakorlatok 
végzése után 3-6 órával indul, a 
csúcsértékek pedig általában 18-24 h 
elteltével mérhetők. Ezek az értékek 
nagyon magasak is lehetnek (!). A fen
tiek mellett azonban intram uscularis 
injekciók is okozhatnak CK-szint 
emelkedést, ezzel megzavarva az 
enzimértékek monitorozását NMS 
gyanú esetén.

A fent részletezett megfontolások 
ellenére a szérum CK monitorozása 
NMS gyanú esetén m indenképpen 
javasolt, a klinikusnak azonban fi
gyelembe kell vennie a laborleletek 
értékelése során zavaró tényezők 
fennállásának lehetőségét is.

Zempléni Mónika dr.

Neonatológia

A fénymennyiség csökkentése nem 
hatásos a retinopathia praematuro
rum megelőzésében. Reynolds, J. D., 
Hardy, R. J., Kennedy, K. A. és a (Light - 
ROP) Cooperative Group mtsai 
(Dept. Ophthalmology, Children’s 
Hospital of Buffalo, 219 Bryant St., 
Buffalo, NY 14222, USA): N. Engl. J. 
Med., 1998,338, 1572.

Az ipari országokban a retinopathia 
praem aturorum  egyike a leggyakoribb 
gyermekkori vaksági okoknak. A reti
nopathia oka multifaktoriális, ezek
nek a tényezőknek a tanulmányozása 
rendkívül fontos. Az egyik ilyen té
nyező -  amelynek azonban a kórok- 
tani szerepe kétséges -  a kis betegek 
szemét érő fény mennyisége.

A referált közlemény m ulticent
rikus, gondosan megtervezett, sta
tisztikailag pontosan értékelhető 
vizsgálatról szóló beszámoló. Igen 
alacsony születési súlyú (1251 g alatt), 
rövid gesztációs idejű (31 hétnél 
kevesebb) koraszülötteket vettek be a 
születés után 24 órán belül a vizsgá
latba, a szülők beleegyező nyilatkoza
ta után.

A koraszülöttek részben a vizsgáló 
központokban, részben m ásutt szü
lettek és randomizálva vettek részt 
normális és csökkentett ápolási
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megvilágítási körülmények között. Az 
egyik csoportban a szembe jutó fényt 
a koraszülöttek szemére tett védő- 
szemüveg segítségével csökkentették, 
amely a látható fényt 97%-kal, az 
ibolyántúli sugarakat pedig 100%- 
ban szűrte ki. A védőüveget a számí
tott 31. gesztációs hét végéig vagy 
legalább 4 hétig viseltették. A védő- 
szemüveget azonban eltávolították, 
ha a retinopathia miatt beavatkozásra 
került sor. A védőszemüveg eltávo
lítása után gondosan ellenőrzött vizs
gálók sclera bedom borítással indirekt 
binocularis ophthalmoscop segítsé
gével a szemfeneket, először 4 órával -  
7 nappal a védőüveg eltávolítása után. 
Az első vizsgálat a kontrollcsoport
ban is ugyanezen időpontban történt. 
A vizsgálatokat ezután kéthetente 
végezték, amíg a szemfenék teljesen 
ereződött, vagy ha retinopathia volt 
észlelhető és az regrediált, a 44. poszt
koncepcionális hétig. Ha a retino
pathia megkívánta, a vizsgálatokat 
folytatták. A vizsgáló nem  tudta, hogy 
a koraszülött a védőüveget viselő 
vagy nem viselő kontrollcsoportba 
tartozott-e. A retinopathiát a nemzet
közi beosztásnak megfelelően osztá
lyozták.

Teljes szemészeti vizsgálat a ko
raszülöttek 6 hónapos korában tör
tént. A statisztikai értékelés x2 m ód
szerrel történt. 525 koraszülöttet vet
tek be a vizsgálatba, 188-at tudtak a 
védőszemüveges és 173-at a kontroll
csoportból értékelni. A védőszem
üveg viselés médián értéke 28 nap volt 
(szélső értékek: 28-63 nap). A meg
világítás mértéke az arc közelében a 
védőszemüveges csoportban 399 lux 
(65 mérés), a kontrollcsoportban 447 
lux (68 mérés) volt. Retinopathia a 
védőszemüveges csoportban 54%- 
ban, a kontrollcsoportban 58%-ban 
fordult elő. A küszöb alatti és küszöb 
retinopathia előfordulásában sem 
volt statisztikai különbség.

Az eredményekből a szerzők azt a 
következtetést vonták le, hogy a meg
világításnak, illetve a megvilágítás 
megvonásának nincsen szerepe a reti
nopathia felléptében, illetve fejlődé
sében.

Follmann Piroska dr.

Újszülöttek extracorporalis mem- 
brán-oxigenációs kezelésének költsé
gei: brit tapasztalatok. Roberts, T. E. 
és mtsai (Health Economics Faculty,

University of Birmingham, Birmin
gham, Egyesült Királyság): BMJ, 1998, 
317, 911.

Az Egyesült Királyságban évente 
100-200 érett újszülött hal meg légzé
si elégtelenség miatt. A két életmentő 
kezelés, a hagyományos lélegeztetés 
és az extracorporalis membrán-oxi- 
genizáció (ECMO) eredményességét 
és legfontosabb költségösszetevőit 
elemezték a szerzők. 55 perinatalis in 
tenzív centrum  vett részt a vizsgálat
ban, ahonnan randomizálást követő
en kerültek az újszülöttek 5 speciális 
központba, ahol ECMO-t alkalmaz
tak. Az 1993 és 1995 között végzett 
tanulm ány beválogatási kritérium a a 
35. hétnél hosszabb gesztációs idő és a 
2000 g-nál nagyobb születési súly volt 
súlyos légzési elégtelenséggel szövőd
ve. (A leggyakoribb kóroki tényezők: 
meconium-aspiráció miatt kialakult 
perzisztáló pulmonalis hypertensio, 
veleszületett rekeszsérv, perzisztáló 
foetalis keringés, szepszis és idiopa- 
thiás respiratoricus diytress szind
róma.) 93 újszülött került az ECMO 
csoportba, 92 pedig a lélegeztetettek 
közé.

Egyéves életkorban a két csoport 
túlélőinek száma között jelentős kü
lönbség volt: 63 (68%), ill. 38 (41%), 
továbbá károsodás nélkül érte el az 
egyéves életkort 45 (48%), ill. 27 
(29%) csecsemő. Tehát az ECMO cso
portban a súlyos vagy enyhe egész
ségkárosodottak száma nagyobb volt, 
m int a hagyományos m ódon kezeltek 
között [17 (18%), ill. 10 (11%)]. Az el
ső életévben végzett egészségügyi el
látás összehasonlításakor kiderült, 
hogy az ECMO alkalmazása az egy 
betegre eső összes kiadást meghá
romszorozza (21 000, ill. 7000 angol 
font). Azokra a betegekre vonatkozta
tott költségek, akik egészségesen ér
ték el az egyéves életkort az ECMO- 
nak tulajdonítható extra költségek 
betegenként 75 000 fontot tettek ki. 
Ha a túlélők nagyobb csoportjára 
(egészségesek és enyhe károsodásban 
szenvedők) vetítették az ECMO-val 
együtt járó teljes ráfordítást, akkor 
egy betegre számítható plusz kiadá
sok 51 000 fontra rúgtak.

A szerzők összehasonlították eze
ket a költségadatokat azokkal az ered
ményekkel, amelyeket egy korábbi, 
1990-ben végzett tanulmányukban a 
surfactant alkalmazásakor kaptak: 
m inden megmentett csecsemő keze

lése további 18 600 font többletkölt
séget okozott (1994-1995-ös árakat 
alkalm azva). A jelen tanulmány elvég
zésének határozott célja az volt, hogy 
kiderüljön, vajon az ECMO elegen
dően hatékony eszköz-e az életm inő
séghez viszonyított életév-költség 
(cost per quality adjusted life year) 
tekintetében. A tanulmány eredm é
nyei azt bizonyítják, hogy az ECMO 
bevezetése olyan költségtöbblettel jár, 
amely m iatt érdemes annak általános 
és jobban szervezett bevezetését meg
fontolni, de a végleges válasz megfo
galmazása előtt hosszabb idejű köve
téses vizsgálat szükséges.

Bogár Lajos dr.

Gerontológia és geriátria

Endogén hormonok és a csípő és 
gerinctörések rizikója idős nőkben.
Cummings, S. R. és mtsai (Suite 600,74 
New M ontgomery St., San Francisco, 
CA 94143): N. Engl. J. Med., 1998,339, 
733.

Az Osteoporosis Fractures Study-ban 
az USA különböző területein lévő 
négy nagyvárosban, otthonukban élő 
65 éves vagy idősebb 9704 nő vett 
részt. Kizárták a vizsgálatból -  a cse
kély rizikó m iatt -  a négereket, azon
kívül a kétoldali csípőprotézisben ré- 
szesülteket, és akik segítség nélkül 
nem  képesek járni. A maximum 5,9 év 
követési idő alatt 332-ben csípőtáji, 
389-ben csigolyatörés következett be. 
Közülük 133, ill. 138-at random  
soroltak a vizsgálati csoportba, 359-et 
választottak kontrollnak, de közülük 
111 nem volt m inden szempontból 
kiértékelve, pl. 81-ben a kiindulási 
gerincrtg. nem  állt rendelkezésre. Elő
zetes terv szerint csak oestron m eg
határozást végeztek, oestradiol m éré
se csak 247 kontroliban, 89 csípőtöré- 
ses és 96 csigolyatörésesben történt.

A csonttöréseket szenvedett nők 
átlagosan idősebbek, soványabbak 
voltak, a sarokcsonton m ért sűrűség 
kisebb volt (m indhárom  erősen szig
nifikáns). A szérum oestradiol a kont
rollok 33%-ában volt 5 pg/ml-nél ala
csonyabb (nem mérhető). Az életkor 
és testsúly szerint adaptálva az 5-9 
pg/m l oestradiol konc. esetén a relatív 
rizikó mintegy 60%-kal volt alacso
nyabb, m ind az összes (317) csípő- 
töréses, m int a csigolyatöréses (282)
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esetekben. Sajátságos, hogy az oest- 
rolszint legalsó quintilisében kisebb 
rizikót találtak, m int a nagyobb ér
tékek esetén. Ez lehet véletlen is, de 
szerepe lehet egy inaktív oestrol 
metabolit (2-hydroxy oestron) gátló 
hatásának.

A szexuálhormont kötő globulin 
(SHBG) megköti az oestradiolt, ezál
tal csökkenti felhasználhatóságát. Az 
SHBG koncentrációval arányosan nö
vekvőnek találták a csonttörés rizi
kóját, ami még nagyobb volt az összes 
eset kb. '/ 4-ben, akikben az oestradiol- 
szint is mérhetetlenül alacsony volt. A 
szabad testosteronszint legalsó quin- 
tilise a csípőtörés fokozott rizikóját 
jelentette, de a se-oestradiolhoz iga
zítva már nem volt szignifikáns.

Az l,25-(OH)2-D3-vitamin serum 
koncentrációja alsó quintilisbe tar
tozó esetei a csípőtörés szignifikáns 
rizikóját mutatják, de a csigolyatörést 
nem. A calcaneus csont sűrűsége csak 
kissé mérsékelte az oestradiol és az 
SHBG koncentrációk rizikóra való 
hatását. Lényegtelennek találták az 
összefüggését a D-vitamin-szinttel és 
a csípőtöréssel. -  A csípőtáji törés ke
letkezésében a testsúlynak is lehet 
szerepe.

A csípőtáji és csigolyatörést az 
oestradiolhiány manifesztációjának 
tartják. A subsztitúciót olyan kis dó
zisban javasolják, amely csak a csont
vesztést gátolja, de nem okoz endo
m etrium  hyperplasiát. A rra nincs elég 
adat, hogy a kis dózis elég-e idősebb 
nőkben is. Ugyanakkor párhuzam ot 
észleltek az endogen oestrogenkon- 
centráció és az em lőrák rizikója 
között.

[Ref:A cikk újabb adalék az oestro- 
genhiány és az osteoporoticus csont
törések kapcsolatához. Ismert, hogy az 
oestrogenek közül az oestradiol a 
hatásos, amint erre könyvemben (Ge
riátria) 1996-ban én is hivatkoztam. 
Arra én sem találtam adatot, hogy a 
II. típusban nagyon idős korban az 
oestrogen pótlás hatásos lenne. A car
cinogen rizikót (endometrium, m am 
ma) csökkentendő valóban indokolt a 
legkisebb, de még hatásos dózist vá
lasztani. Arra vonatkozóan is vannak 
régebbi adatok, hogy az életkor és a 
soványság növeli az osteoporosis elő
fordulását, és a kisebb csontsűrűség a 
törés rizikóját.

Az aránylag nagy cohortból kis 
számú személy került vizsgálatba so
rolásra. De még velük is voltak prob

lémák. Kontrollként randomizált 12 
csípőtáji és 14 csigolyatöréses beteget 
utólag kellett átsorolni a megfelelő 
csoportba. Négy kontroll pedig csípő
törést szenvedett mielőtt az alapvizs
gálat befejeződött volna. A kontroll 
megszokott fogalma is csak a kor, test
súly, csontsűrűség viszonylatában ér
vényesül, a többi vizsgálati szempont 
és táblázat összevonja őket a már kiin
duláskor csonttöröttekkel.

A közleményt hét szerző jegyzi. 
Költségei sem lehetnek elhanyagol
hatóak. Pl: a fagyasztott szérumokat 
Minneapolisból vagy Oregonból is 
Baltimore-ba küldték vizsgálatra. 
Ugyanakkor nem állt rendelkezésükre 
dual photon absorptiometria, amivel 
a csigolyák oesteoenzitása is mérhető.

Összefoglalva: A z olvasó inkább 
csak részeredményekre, előző adatok 
megerősítésére számíthat.]

Szabó Rezső dr.

Terápiás kérdések

Randomizált és placebóval kontrol
lált repaglinid terápiás vizsgálat a 2. 
típusú diabetes gyógykezelésében.
Goldberg, R. B. és m tsai (Univ. of 
Miami School of Med., Diabetes Res. 
Institute, 1450 North West 10th Ave., 
Miami, FI 33136, USA): Diabetes Care, 
1998,21, 1897.

A sulfonylurea készítményektől eltérő 
per os antidiabeticum  a repaglinid, 
amelyik a pancreas ß-sejtjeinek sti- 
mulálásával hat, gyorsan felszívódó és 
kiürülő készítmény, felezési ideje 1 
óránál rövidebb egészséges önkénte
seken. Zömmel inaktív metabolitok 
formájában az epével választódik ki.

A szert 5 USA-beli intézetben pró
bálták ki multicentrikus, randomizált, 
placebo-kontrollos vizsgálatban 99, 2. 
típusú cukorbetegen úgy, hogy a bete
gek többsége (66 beteg) repaglinidet és 
33 beteg placebót kapott. Két hetes 
előperiódus után 6 hét alatt állapítot
ták meg a szer megfelelő adagját, ezt 
követte 12 hetes fenntartó kezelés. Az 
éhomi és a glucosylált hemoglobin
szint mellett a plasma insulin és C- 
peptid-szintjét ellenőrizték rendszere
sen, valamint a mellékhatásokat és a 
hypoglycaemiás epizódokat. A két cso
portra osztott betegek klinikai ada
taikban hasonlóak voltak egymáshoz, 
feltűnt a magasabb testtömegindex:

30 ± 4,5, illetve 30,6 ± 5. A betegek dia- 
betesének átlagos tartam a 5,1-5,6 év 
volt, jelentős részük előzetesen sul
fonylurea kezelésben részesült.

A repaglinid kezdő adagja 3 x 0,25 
mg volt (15 perccel az étkezések előtt 
adva) és az éhom i vércukorszinttől 
függően ezt az adagot maximálisan 8 
mg-ra emelték (a szer 0,25,0,5, 1, 2, 4 
és 8 mg-os adagban került forgalom
ba).

A repaglinid szignifikánsan csök
kentette a HbAic-szint értékét az utol
só vizitre (8,5-ről 7,8%-ra), ezzel 
szemben a placebo csoportban 
ugyanez az érték 8,1-ről 9,3%-ra 
emelkedett. Az átlagos éhomi plasma 
cukor, továbbá a postprandialis cu
korszint placebo hatására szignifi
kánsan növekedett a repaglinidhez 
viszonyítva. Az éhomi és postprandi
alis insulin, valam int a C-peptid-szint 
az induláshoz viszonyítva a legutolsó 
vizit alkalmával a placebóval kezeltek 
között szignifikánsan alacsonyabb 
volt, mint a repaglinides csoportban. 
A repaglinid szedése során term észe
tesen a nem kívánt hatások gyakrab
ban fordultak elő, m int a placebóval 
kezeltek között, leggyakrabban (36% 
a hypoglycaemia), a többi m ellékha
tás (székszorulás, hasmenés, hány
inger, hányás, vizelési gyakoriság) is 
gyakoribb volt (2%), mint a placebo 
csoportban, de ezek miatt a repaglini
det nem kellett kihagyni. A placebóval 
kezeltek között 45%, a repaglinid cso
portból 15% nem  tudta befejezni a 
vizsgálatot, a placebo csoportból 15 
betegből 10, a repagliniddel kezeltek 
közül 10-ből 3 hagyta abba a kezelést 
hatástalanság miatt. A szerzők a re
pagliniddel kapcsolatban azt emelik 
ki, hogy a szernek cukorháztartásra 
gyakorolt kedvező hatása és a glu- 
cose-szintet csökkentő effektusa kü 
lönösen a postprandialis periódusban 
kifejezett.

Iványi János dr.

Cabergolin. Mönig, H., Krack, R (I. 
Med. Kiin. und Klin. f. Neurol, der 
Christian-Albrechts-Univ., Niemanns
weg 147, 24105 Kiel, Németország): 
Dtsch.med. Wschr., 1998,123,1349.

Az emelkedett prolaktinszintet visz- 
szaszorító brom ocriptin  mellett egy
re gyűlnek az adatok a cabergolinról, 
amelyik Németországban Dostinex,
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Cabaseril néven van forgalomban. 
A szer elsősorban tartós hatásánál 
fogva lett ismertté részben a pa
tológiásán emelkedett prolaktinszint 
csökkentésében, részben pedig a 
Parkinson-kór kezelésében. Hatás- 
mechanizmusa azonos a többi dopa- 
min-agonistával, a prolaktinképző 
sejtek D2-receptorához kötődik és 
stimulálja ezen receptorokat. A Par- 
kinson-kórban a dopam in-agonisták 
a strialis D2- és kisebb m értékben 
a Di-receptorokat stimulálják, ilyen 
módon javítják a betegek trem orát, 
rigorát és akinesisét.

A cabergolin szájon át adva gyor
san felszívódik a tápcsatornából, kb. 
80%-a a májban metabolizálódik, fél
ideje 62-115 óra. Kb. 14%-a ürül ki 
változatlanul a veséken át. Összeha
sonlítva a cabergolint a brom ocrip- 
tinnel, kevesebb mellékhatással ren
delkezik (rossz közérzet, hányás, fej
fájás, szédülés, orthostaticus hypoto
nia), s ezen mellékhatások dózisfüg- 
gőek. A fáradtságérzés,hasi panaszok, 
szájszárazság, Raynaud-jelenség igen 
ritkán fordulnak elő. Terhes nőkön 
szerzett tapasztalatok szerint a caber- 
golinnak nincsen teratogen hatása. 
Tulajdonképpeni ellenjavallatot az 
anyarozs alkaloidákkal szem beni túl
érzékenység jelent, emellett beszűkült 
máj- és vesefunctio, ulcus ventriculi 
eseteiben nem célszerű adása, továb
bá tilos egyéb antipsychoticus gyógy
szerekkel együtt adni (olyan asszo
nyoknak sem, akiknek előzményében 
gyermekágyi psychosis fordult elő).

Adása során nemcsak a prolaktin
szint normalizálása, hanem  adenoma 
esetén ennek megkisebbedése és az 
esetleges látási panaszok csökkenése 
is megfigyelhető. A prolaktinszintet 
jóval hamarabb normalizálja, m int a 
brom ocriptin, a cabergolin elhagyása 
után a prolaktinsuppressio jóval hosz- 
szabb ideig tart. Acromegalia keze
lésére a cabergolin nem  alkalmas. 
A Parkinson-kór L-Dopa kezelésével 
elért eredményeket a cabergolin meg
hosszabbítja.

Prolaktinoma eseteiben különböző 
cabergolin adagolási módok ismerete
sek, ezek a hetente 2 x 0,5 mg-0,2-3,5 
mg/hét adag között váltakoznak, 
utóbbiak éveken át kb. 90%-ban ha
tásosak. A laktáció visszaszorítására 
általában 1 mg-ot használnak, ennek 
hatása az 50 órát nem haladja meg. 
Parkinson-kórban ugyancsak napon
ta egyszeri dózist adnak az L-Dopa

mellé, mégpedig 100 mg L-Dopa mel
lett 1 mg cabergolin az egyszeri dózis. 
A kór súlyosságának megfelelően az 
adagot fokozatosan lehet hetenként 
emelni 0,5 mg/napról a 3-4. héten 
1 m g/nap adagra.

Iványi János dr.

Képalkotó eljárások

Intraperitonealis elhelyezkedésű, de 
parenchymás szervekhez nem köt
hető képletek UH vezérelt biopsziája.
Gottlieb, R. H. és mtsai (Dept, of 
Radiology, University of Rochester, 
Medical Center, Rochester): AJR, 
1998,171, 697.

A perkután biopsziák UH, vagy CT 
vezérlésének kérdésében mindkét 
képalkotó módszernek van előnye és 
hátránya. A szerzők az extravisceralis, 
intraperitonealis elváltozások UH ve
zérelt biopsziáinak terén szerzett ta
pasztalataikról számolnak be. 6 év 
alatt 52 betegnél végeztek szövet
mintavételt, 51 esetben transabdom i- 
nalisan és 1 betegnél transvaginali- 
san. Az eredmények értékelésénél fi
gyelembe vették az elváltozások he
lyét, méreteit, UH megjelenési for
máit, a biopsziák fajtáit, valamint a 
betegek klinikai adatait és a be
avatkozások szövettani diagnózisait. 
Technikailag valamennyi mintavételt 
sikeresnek minősítették. Az elválto
zások bőrfelszíntől m ért távolsága az 
UH-vizsgálatoknál kisebbnek bizo
nyult, m int a CT-vizsgálatok során 
(kompresszió miatt). A beavatkozá
sok eredménye: 37 esetben pozitív, 
álpozitív eredmény nem  volt, 10 be
tegnél negatív, de ebből 3 eset álne- 
gatívnak bizonyult. Diagnózisra 2 
mintavétel nem volt alkalmas. 43 be
tegnél a kezelést a biopsziás ered
mény alapján határozták meg.

Puskás Tamás dr.

A negatív eredmény értékelése a kép
alkotó módszerekkel végzett hasi 
biopsziáknál. Phillips, M. D. és mtsai 
(Dept.’s of Radiology and Patho
logy, Brigham and Women’s Hospital, 
Boston): AJR, 1998,171, 693.

A perkután biopsziák értékelésében 
a szenzitivitás, specificitás és a pon
tosság az elsődleges szempontok. Sok

esetben negatívnak véleményezik a 
diagnózisra nem alkalmas, pontosan 
nem értékelhető, illetve az atípusos 
sejteket tartalm azó mintavételeket is.

A betegek kezelésének m eghatáro
zásában lényeges elkülöníteni a diag- 
nosztikailag nem  értékelhető biop- 
sziákat a malignus, vagy benignus 
eredményűektől. Pontos diagnózis 
hiányában vagy a beavatkozás meg
ismétlése, vagy a beteg szoros klinikai 
nyomon követése a választandó el
járás.

A szerzők a negatívnak véleménye
zett biopsziák valós értékét vizsgálják 
az anamnézis, az elváltozás mérete, a 
biopsziás eszköz vastagsága és a cito
lógiai klasszifikációk alapján.

A felmérésben 100 beteg szerepel, 
akiknél hasi szervekből szövetm inta
vétel történt, és annak eredményétől 
függetlenül, más vizsgálatokkal is 
pontos diagnózishoz jutottak. A biop- 
sziákat normális, jóindulatú, nem 
diagnosztikus, illetve atípusos sejte
ket tartalm azó csoportokba osztot
ták. Összességében a negatív ered
mény 67%-nak bizonyult. A 3 cm á t
mérőnél nagyobb elváltozások ese
tében a biztosan negatívnak vélemé
nyezhető esetek száma magasabb 
volt. A normális, vagy jóindulatú vé
leménnyel értékelt eseteket 9,3%-ban 
álnegatívnak találták, még akkor is, ha 
a beteg anamnézisében tum oros meg
betegedés nem szerepelt, és az elvál
tozás 3 cm-nél nagyobb volt. Az atípu
sos sejtek jelenléte esetén a negatív 
diagnózist 87%-ban álnegatívnak ta 
lálták, amennyiben a betegnél az 
anamnézisben tum or szerepelt, és az 
elváltozás kis m éretű volt.

Az eredmények alapján fokozott 
óvatosságra intenek a biopsziák ne
gatív eredményének elfogadásában.

Puskás Tamás dr.

A dohányzás ártalmai

Az anya dohányzása és a dizygota 
ikerterhesség társulása közti kapcso
lat feltételezése. James, W. H. (The 
Galton Laboratory, 4 Stephenson Way, 
London NW1 2HE, Anglia): Hum. 
Repród., 1997,12, 1391.

Egyes szerzők beszám oltak a dohány
zó nők szignifikánsan gyakoribb 
dizygota ikerterhességéről. Kimutat
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ták, hogy a dohányzók gyakrabban 
neurotikusok, gyakrabban változtat
ják munkahelyüket és a férjüket, ke
vésbé használnak fogamzásgátlókat, 
gyakrabban isznak kemény italt és 
kávét, míg a nem dohányzók inkább 
teát, tejet és bort isznak és a dohány
zók menarchéja korábban van. Más 
szerzők azt találták, hogy a későbbi do
hányzók m ár 10 éves korukban nagy
fokú extroverziót, pszichotizmust, 
haragot, türelmetlenséget, rosszindula
tot, tendenciát a dacra, agresszivitást 
mutatnak, nyugtalanul alszanak. Más 
szóval ezek már gyermekkorukban 
azonos személyiségi jellemvonásokat 
mutatnak, mint a felnőtt dohányzók. A 
korábbi menarche a későbbi nagyobb 
ösztrogénkoncentrációval társul. To
vábbá a dizygota ikerterhesség is korai 
menarchéval társul. Ésszerűnek látszik 
a feltételezés, hogy az ösztrogénkon- 
centráció az összekötő lánc a dohány
zás és a dizygota terhesség valószínű
sége között. így indirekt bizonyítékai 
vannak, hogy akik dohányoznak, azok
nak magas az ösztrogénkoncent- 
rációjuk. A gonadotropinok magas 
szintje dizygota ikerterhességeket 
okoz. A magas gonadotropinszint ma
gas ösztrogénkoncentrációt vált ki. A 
magas ösztrogénkoncentráció dohány
zásra késztet. Ily módon a dohányzás és 
a dizygota ikerterhesség összefüggés
ben vannak, mivel mindkettőt a magas 
gonadotropinkoncentráció okozza. A 
dohányzás egyébként csökkenti a go- 
nadotropinkoncentrációt.

Jakobovits Antal dr.

Szerzett immunefektus 
(AIDS)

Dilatatív cardiomyopathia HlV-fertő- 
zött betegeken. (Szerkesztőségi köz
lemény.) Lipshultz, S. E. (University of 
Rochester Medical Center, Egyesült 
Államok): N. Engl. J. Med., 1998, 339, 
1153.

A folyóirat legutóbbi számában 
Barbaro és mtsai ismertettek egy nagy 
prospektiv tanulm ányt a hum an im- 
mundeficiencia vírussal (HÍV) fer
tőzött felnőttek dilatatív cardiomyo- 
pathiájáról (DCM). A vizsgálat során 
megerősítették, hogy a DCM gyakori 
HIV-fertőzöttekben, és jelentős m ér
tékű az immunológiai és gyulladásos 
eredetű szívbetegségben szenvedők

aránya is (Barbaro, G. e ta l:  Incidence 
of dilated cardiomyopathy and detec
tion of HIV in myocardial cells of 
HIV-positive patients. N. Eng. J. Med., 
1998, 339, 1093.). A cardiovascularis 
eltérések gyakoriságát egyéb adatok 
is alátámasztják ezeken a betegeken. 
A korai klinikai diagnózis nehéz, 
amelyhez társulhat az egyéb szervek 
diszfunkciójának a nem  korrekt fel
ismerése is. Amennyiben ezek az el
térések a korai szakban felismerhetők 
lennének, akkor a bal kam rai disz- 
funkció szűrésében, kezelésében és a 
terápiás stratégiában is alkalmazni 
lehetne.

Az ilyen betegek prognózisa rossz; 
az átlagos túlélés 101 nap szemben az 
ugyanilyen stádium ban lévő, de nem  
szívbeteg HIV-fertőzöttek 472 napos 
túlélésével. A HIV-fertőzött újszülöt
teket és gyermekeket érintő másik 
longitudinális prospektiv vizsgálat 
során azt találták, hogy a bal kam rai 
roströvidülés mértéke független ve
szélyeztető és prediktív tényező volt 
az összmortalitás szempontjából élet
kor, testmagasság, CD4-sejtszám és 
progresszív neurológiai eltérések kor
rigálása után, amely a kardiális funk
ció fontosságát emeli ki a HIV-fer- 
tőzöttek prognózisának megítélése
kor.

A szubklinikus kardiális eltérések 
perzisztálnak, és gyakran progresszív 
jellegűek. Gyakori a bal kam ra hyper
trophia és a DCM ezen betegekben. 
A diszfunkció mértéke a kiindulási 
immunológiai deficittől függ inkább 
és nem  a lefolyás idejétől, ami alapján 
elm ondható, hogy a CD4-sejtszám 
nem  használható marker a HÍV-fer- 
tőzöttek bal kam ra diszfunkciójának 
előrejelzésében. Minél hosszabb ideig 
élnek ezek a betegek, és minél előre
haladottabb a betegségük annál m a
gasabb a kockázat kardiális szövőd
mények kialakulására.

Az I. típusú HIV (HIV-1) RNS 
és DNS található meg gyermekek 
myocarditisében, pericarditisében és 
AIDS betegségben. A fertőzött sejtek 
m onocyták, myocyták, és endothel- 
sejtek lehetnek, de ezek definitiv meg
határozása nehéz. Az inficiálódott sej
tek száma ugyanis kicsi, amely 
alapján feltételezik, hogy a vírus csak 
közvetett szerepet játszik a myocar
dium  károsodás pathomechanizm u- 
sában. Nem eldöntött kérdés tehát, 
hogy a vírus önmaga, vagy a nyil
vánvaló myocarditis a kiváltó ténye

ző. A cardiomyocytákban a HÍV RNS 
transzkripció kimutatható a kardiális 
eltéréseket nem mutató esetekben is, 
de a vírus vagy vírus fehérje jelenléte 
még nem bizonyítja azt, hogy a vírus 
önmaga az egyedüli aetiológiai té
nyező. A HIV-vektorok felhasználha
tók az ex vivo cardiovascularis gén 
kezelésben, mivel a kardiális myocy
ták a HIV-1 típusának életciklusát tá 
m ogatni képesek. Transzgenetikus 
egerekben, amelyek a provírus ge- 
nom jának egy részét hordozzák sejt
jeikben HIV-fertőzés nélkül, myo
cardium diszfunkció, arteritis és vas
culitis jeleit tudták kimutatni néhány 
esetben. A polimeráz láncreakció 
(PCR) által történt vizsgálattal bizo
nyítottan HIV-negatív egereken k i
alakuló kardiális eltérések keringési 
faktorok vagy cytokinek révén jö h e t
nek létre.

Az alapvizsgálatok eredményeinek 
hiányában több tényező szerepe is fel
tételezhető; így egyéb myocardiumot 
károsító vírusok koincidenciája, az 
antivirális kezelés mellékhatásai, táp 
lálkozási tényezők, a vírusfehérjék 
adverz reakciói, apoptózis, béta-adre- 
nerg stimulációval való interferencia 
kialakulása, számos celluláris gén 
transzkripciója során történő aktivá
lódás stb. A CD4-receptor negatív sej
tekbe történő vírus bejutás m echaniz
musa sem ismert. A gyulladásos fo
lyamatok etiológiai szerepe a cardio
vascularis rendszer betegségeinek 
kialakulásában egyre jobban m eg
erősödik, így a HIV-fertőzéshez tá r 
sult kardiális betegségek m echaniz
m usának megértése ebből a szem 
pontból is fontos tényező lehet.

A HIV-fertőzöttek kardiális elvál
tozásainak kialakulását egyéb vírus- 
fertőzések (Epstein-Barr-vírus, cyto- 
megalia és adenovírusok) elősegít
hetik. Egyes szerzők PCR technikával 
42%-ban tudtak ilyen típusú vírusfer- 
tőzöttséget kim utatni, ami az adeno
vírusok virulenciájának további b i
zonyítékát jelentik. A zidovudin ke
zelés sem nem javítja sem nem rontja 
a progresszív jellegű kardiális eltéré
seket. A legújabban alkalmazott an 
tivirális kezelések (két nukleozid re- 
verz transzkriptáz inhibitor és egy 
proteáz inhibitor) fokozzák a myo
cardium  károsodás veszélyét, és ily 
módon kezelt betegek 60%-ában lipo- 
disztrófia, inzulin-rezisztencia és m a
gas koleszterin- és trigliceridszint 
alakul ki, amelyek 10-20%-ban sú 
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lyosak lehetnek. Nem megalapozott 
azonban az a megállapítás, hogy az 
aktívabb retrovírus-ellenes kezelések 
az angina és a myocardium infarktus 
kockázatát emelik.

A táplálkozás és a rossz higiénés 
körülmények fontos tényezők a HIV- 
pozitív betegeken. A m alnutríció ha
tása pontosan nem ismert, de a nyom
elemek hiányos bevitele és a cardio
myopathia közötti összefüggés is
m ert, és ism ert az a tény is, hogy 
a Coxackie-vírus virulenciája a szív
izomsejtekben szelén hiányában fo
kozódik. A HIV-fertőzöttek szerzett 
szívbetegséggel gyorsan növekvő be
tegcsoportot jelentenek, és az ilyen 
jellegű szívelváltozások kihatásai is 
jelentősek, figyelembe véve azt, hogy 
az előrejelzések szerint 60-70 millió 
felnőtt válik HIV-fertőzötté 2000-re. 
A szűrés és a korai kezelés fontos 
tényező lesz, és a szív jelentős markere 
lehet a HIV-fertőzött betegek egész
ségének; ezáltal ha megállapítható, 
hogy a myocardium funkció csökken, 
fokozott figyelmet kell szentelni a be
tegek vizsgálatára, és kezelésére. Ezen 
komplikációk további elemzése a 
kardiotróp vírusok okozta myocar
dium károsodások im munpatholo- 
giai mechanizmusának megértéséhez 
visz bennünket közelebb, és éssze
rűbb kezelési stratégiák alapjául szol
gálhat, ami végül is a betegek jobb 
ellátását fogja eredményezni.

Orosz István dr.

WHO tájékoztatás

Brucellosis: egy világméretű nép
egészségügyi probléma. Cosivi, O., 
Seimenis, A.; World Health, 1998, 51, 
14.

Valamennyi zoonózis között, mely
nek népegészségügyi és gazdasági je
lentősége van, a brucellosis a legelter
jedtebb. Első klinikai leírása 1860-ra 
dátum ozódik, kórokozóját pedig 
1887-ben fedezték fel, am ikor a brit 
hadsereg orvosa, David Bruce azo
nosította a baktérium ot, am it azután 
róla neveztek el. Később, 1905-ben 
fertőzött kecskéket és tejüket azo
nosították, mint az em beri fertőzések 
forrását.

A brucellosis inkubációs ideje 
rendszerint egy-három hét, bár néha 
néhány hónap is lehet. A betegség

tünetei az enyhétől a súlyosig széles 
skálán mozognak, ritkán életveszélye
sek is lehetnek. A kezdet lehet hirtelen 
vagy alattomos, és perzisztáló vagy 
interm ittáló láz kísérheti. Az általános 
tünetek a többi egyéb lázas betegség
ben észleltekhez hasonlók, de brucel- 
losisban a csontok és az izmok is érin
tettek, ami generalizált fájdalommal 
jár, valam int kimerültség és de
presszió kíséri. A betegség lefolyásá
nak időtartam a hetekben, hónapok
ban m érhető. Laboratóriumi vizsgálat 
szükséges, hogy a diagnózist meg
erősítsük.

A brucellosis fertőzött, nem kezelt 
tejjel vagy tejtermékkel, vagy m arhá
val, birkával, kecskével, disznóval, te
vével, bölénnyel, vadon élő kérődző 
állatokkal és legújabban fókával való 
közvetlen kontaktus révén terjed. Ál
lati tetem ek vagy abortum ok szintén 
fertőzés forrásai lehetnek. Emberek 
milliói vannak kitéve a fertőzésnek 
világszerte, különösen azokban az or
szágokban, ahol az állatok fertőzött- 
ségét nem  tartják kontroll alatt, 
a tej hőkezelése (mint a pasztőrözés) 
nem  rutinszerű eljárás, és az állat- 
tenyésztés higiénés követelményei 
alacsonyak.

A m editerrán térség országai erő
feszítéseket tettek, hogy az állatok fer
tőzését ellenőrzés alatt tartsák, de a 
brucellosis még jelen van a birkákban 
és a kecskékben, nagyszámú emberi 
fertőzést okozva. Ezekben az orszá
gokban a brucellosis évi előfordulási 
száma 1-78/100 000 lakos. Zárt endé
miás területeken, ahol állategészség
ügyi intézkedéseket nem tesznek, 
550/100 000 eset is előfordulhat.

Azonban nem az összes fertőzés 
kerül bejelentésre. Bár az emberi 
brucellosis bejelentésre kötelezett be
tegség sok országban, a valódi előfor
dulási arány egyes vélemények szerint 
10-25-szöröse a bejelentett esetek
nek. Nagyon gyakran a betegséget 
nem  ism erik fel, vagy „ismeretlen ere
detű láz” a diagnózis. Egy nemrégiben 
Szaúd-Arábiában végzett felmérés 
szerint a lakosság majdnem  20%- 
ának volt valamikor brucellosisa, és a 
fertőzés még aktív volt a vizsgáltak 
több m int 2%-ában. Hasonló képet 
nyertek a legtöbb országban, ahol a 
betegség endémiás az állatokban, és a 
foglalkozásuk miatt veszélyeztetett 
csoportokban (állatorvos, farmer, 
vágóhídi munkás) magasabb a preva- 
lencia.

Az emberi megbetegedések meg
előzhetők az állatállomány fertőzött- 
ségének csökkentésével, vagy ideális 
esetben megszüntetésével, valamint a 
fertőzött állatokkal való kontaktus, 
nyers tej vagy nyers tejből készült ter
mékek fogyasztásának kerülésével. 
Hogy az állatállomány brucellosis fer- 
tőzöttségét megfelelő keretek között 
tartsuk, az állatállomány rendszeres 
szűrővizsgálata, a fertőzött állatok 
levágása, a fertőzés kockázatának 
kitett állatok oltása szükséges. Szá
mos országban ez a program  ered
ményes volt, ami az emberi megbe
tegedések számának jelentős csökke
néséhez vezetett. A tej és tejtermékek 
megfelelő hőkezelése elengedhetetlen 
az em beri fertőzések megelőzésében. 
Azonban a szociális és gazdasági 
kényszer megakadályozhatja ezen 
intézkedések széleskörű alkalmazá
sát. Az emberek egészségügyi képzése 
elengedhetetlen bármilyen megelő
zési program  sikeréhez, és a nép
egészségügyi és állategészségügyi 
brucellosis program ok szerves részét 
kell, hogy képezze.

Az antibiotikum ok hatásosak a 
brucellosissal szemben, de csak ak
kor, ha egyidőben többet alkalm a
zunk több héten át. Antibiotikum 
rezisztens Brucella törzseket jelentet
tek, de klinikai jelentőségük még nem 
teljesen tisztázott. A brucellosis ke
zelésében általánosan használt anti
biotikum , mint a rifampicin és a 
streptomycin a tuberculosis kezelé
sében ugyancsak használatos. Az 
antibiotikum  rezisztens tuberculosis 
baktérium törzsek növekvő előfordu
lása sürgeti, hogy a brucellosis ke
zelésében olyan alternatívákat talál
junk, amelyeket a tbc kezelésében 
nem  használunk.

A brucellosis a fejlődő országok
ban súlyos gazdasági károkat okoz. 
Spontán abortuszhoz, infertilitáshoz, 
a tej- és húshozam  csökkenéséhez 
vezet, valamint korlátozásokat tesz 
szükségessé az állatok és állati te r
mékek piacán. Ez rontja a gazdasági 
fejlődést, különösen a kisüzemi állat
tartók  körében.

Az emberi és állati brucellosis 
esetek száma a világ sok részén nő, 
így a m editerrán vidékeken, Nyugat- 
Ázsiában, Afrika egyes részein, Kelet- 
Európában, Latin-Amerikában. A 
WHO különböző szervezetekkel való 
együttm űködések segítségével erőfe
szítéseket tesz a nemzeti, regionális
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és világm éretű brucellosis kontroll 
megvalósítása érdekében. Inform á
ciós anyagokat szolgáltat az utazók
nak, amely étkezési tanácsokat ta r
talmaz, valam int a tej és tejtermékek 
hőkezelését ajánlja. Napjainkban a 
WHO a brucellosis minden területre 
kiterjedő ellenőrzési program ját dol
gozza ki, valamint az állati és em beri 
oltóanyag kifejlesztésére irányuló ku
tatásokat támogatja.

Fehér János dr.

A zoonózisok és az immunrendszer.
Robinson, A.; World Health, 1998, 51, 
22.

Manapság sok ember él gyengült 
im m unrendszerrel, a daganatellenes 
kezelések, vagy szervtranszplantáció 
után szükséges immunszuppresszív 
kezelés következtében. A problém a a 
közeljövőben növekedni fog, m ert az 
idősek a lakosság egyre nagyobb ré
szét teszik ki, közöttük pedig a da
ganatos betegségek előfordulása gya
koribb. Valamennyi immundeficiens 
ember szám ára ajánlatos a fertőző
források elkerülése. Kérdés azonban, 
hogy milyen mértékig. Meg kell-e 
válniuk kedvenc állatuktól -  m int azt 
sokan ajánlják - , vagy foglalkozást 
kell-e változtatniuk, ha az potenciális 
fertőzési veszélyt jelent?

A barátok  csak néhány órára tud
ják m eglátogatni a beteg em bert, ked
venc állata azonban tartósan vele 
lehet. Jószándékú barátok, egészség- 
ügyi személyzet, még az orvosok is 
gyakran ajánlják HÍV fertőzötteknek 
vagy egyéb okból immundeficienciá- 
ban szenvedőknek, hogy szabadul
janak meg házi kedvenceiktől, mivel 
potenciális betegségforrások. Azon
ban az utóbbi időben az USA-ban 
végzett vizsgálatok azt m utatták, hogy 
a HÍV fertőzöttek állattartási szoká
sai csak kism értéken térnek el az á t
lagpopulációétól. Ez azt mutatja, hogy 
a tanácsokat általában nem fogadják 
meg, valószínűleg azért, m ert a fel
tétel nélküli ragaszkodástól és a tá r
saságtól, am it az állatok jelentenek, 
nehéz megválni. Amikor az ember 
beteg lesz, vagy képtelen dolgozni, ha 
a legjobb barátai elhagyják, a kedvenc 
állat nyújtotta pszichológiai haszon 
túlnő az esetleges fertőzési veszélyen. 
A felmerülő dilemma szempontjából 
fontos a reális veszélyek ismerete,

és hogy milyen intézkedésekkel lehet 
minimalizálni azokat.

A fő zoonózisok, melyek im m un
deficiens állapotokban fenyegetnek:

1. Bélfertőzések, melyek életet ve
szélyeztető hasmenést okozhatnak: sal
monellosis, campylobacteriosis, cryp
tosporidiosis. Ezek a fertőzések leg
valószínűbben vízzel vagy fertőzött 
étellel terjednek. Alkalmilag azonban 
közvetlenül állattól is megkaphatok, 
különösen, ha annak hasmenése van.

2. Az egész szervezetet érintő szisz
témás fertőzések. Toxoplasmosis, tu 
berculosis, cryptococcosis, Q-láz és 
m acskakarmolási betegség példák er
re, am ik encephalitist és/vagy pneu- 
m oniát okozhatnak. A legtöbb kór
okozó képes állati megbetegedéseket 
okozni, azonban a fertőzött állat 
gyakran teljesen egészségesnek m u
tatkozhat. Zoonózis gyakrabban for
dul elő fiatal állatokban, zsúfolt kö 
rülmények között tarto tt (pl. kennel
ben) állatok körében, valamint a ház
ból kijáró, és élelmüket részben va
dászattal szerzők között.

A tbc baktérium ok közül néhány 
képes em beri betegséget okozni, és 
a tuberculosis elég általános meg
betegedés HÍV fertőzöttek körében. 
Bár a m adarak rendszerint avian tí
pussal fertőzöttek, az emberek ezzel 
a törzzsel inkább közvetlen környe
zetükből fertőződnek. A tuberculosis 
m arin típusa alkalmanként megfer
tőzhet HIV-pozitívokat, rendszerint 
a kontam inált akváriumból. A bovin 
törzzsel való fertőződés az ipari o r
szágokban m ár nem  jelent valódi 
fertőzésveszélyt. A fejlődő országok
ban a helyzet problematikusabb: ahol 
m ind a HÍV mind a tuberculosis fer- 
tőzöttség magas, reális az esélye, hogy 
az em ber a szarvasm arhától fertő
ződjön. Ahol a rendszeres pasztőrözés 
nem gyakorlat, fontos, hogy a tejet fo
gyasztás előtt csíramentesítsék. Ez 
forralással érhető el. Végül fontos 
tudnunk, hogy a hum án tuberculosis 
baktérium törzs könnyen átvihető k u 
tyára. Ha tehát egy kutyában ezt a 
betegséget diagnosztizálják, a közvet
len környezetben feltételezhető egy 
em beri fertőzőforrás.

Számos helyen a helyi szervezetek 
inform ációkat és személyes közre
m űködést nyújtanak az im m unde- 
ficienciában szenvedőknek. Önkén
tesek felbecsülhetetlen segítséget ad
hatnak: kicserélik az almot, kitisz
títják az akváriumot, megsétáltatják

a kutyát, segítenek a bolhairtásban a 
lakásban, gondoskodnak az állatról, 
ha gazdája kórházba kerül, és ha 
szükséges, elintézik az örökbeadást.

Összefoglalva, a kedvencként ta r
tott állatok egészségünk és érzelmi ki
egyensúlyozottságunk szempontjából 
jót tehetnek. Az immundeficienciá- 
ban szenvedők számára ezek az elő
nyök még fontosabbak lehetnek. Ha 
betartjuk a józan ész diktálta szabá
lyokat, nincs különösebb ok arra, 
hogy ezeket az előnyöket visszautasít
suk. A továbbiakban néhány tanács 
immundeficienciában szenvedők szá
mára:

1. Mielőtt új állatot vesznek, lép
jenek kapcsolatba és konzultáljanak 
állatorvossal. Jobb, ha a kóbor álla
tokat, valamint a kölyök kutyákat és 
macskákat, hüllőket és m ajm okat 
elkerülik; ezek gyakrabban forrásai 
a fertőzésnek. Ivartalanított állatok 
biztonságosabbak, m ert kevésbé kó
borolnak el.

2. A háziállatoknak van saját im- 
mundeficiencia vírusuk; ez a felin 
leukaemia vírus. A macskákon pél
dául szűrővizsgálatot kell végezni, és 
ha az eredmény negatív, védőoltásban 
kell részesíteni örökbefogadás vagy 
vásárlás előtt. Egy negatív teszt azon
ban nem garancia arra, hogy az állat 
a későbbiekben nem fertőződik. A 
fertőzés elkerülésére tett intézkedések 
hosszú távon valószínűleg hatásosab
bak.

3. A vásárlás után az állatokat tisz
tán és egészségesen kell tartani, mivel 
a beteg állat ürüléke, vizelete, nyála 
valószínűbben terjeszti betegséget.

4. Az állatokat gyárilag előállított 
vagy főtt étellel kell etetni. Nyers vagy 
nem megfelelően főtt húst vagy tojást, 
nem pasztőrözött tejet ne kapjanak az 
állatok, és nem szabad megengedni, 
hogy az állat a WC-ből igyon.

5. Általános szabályként az állatot 
a lakáson belül kell tartani. Ha az ud
varon van, pórázon, vagy pányván 
legyen.

6. Az állatokat parazitáktól (légy, 
bolha) mentesen, alvó- és etetőhelyü
ket tisztán kell tartani.

7. Az állatok karm át le kell vágni, 
hogy a karm olást elkerüljük. Szélső
séges esetben a karm ok eltávolítása is 
szóba jön. Az állatok okozta sérülése
ket azonnal elsősegélyben kell része
síteni és orvossal kell konzultálni.

8. Minden állattal való kontaktus 
után alaposan kezet kell m osni, az
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állat ürülékének vagy hányadékának, 
illetve toalettedényének takarításakor 
pedig eldobható kesztyűt kell hasz
nálni. A Toxoplasma gondii a macska 
székletében 48 óra múlva válik fer
tőzőképessé, az almot tehát naponta 
kell cserélni. Hasonló rendszabá
lyokat kell betartani, ha az im m unde- 
ficiens személy állatállománnyal dol
gozik. Különös óvatosság szükséges 
hasmenésben szenvedő (főleg ha az 
fiatal), vagy nemrégiben abortált állat 
esetében.

Fehér János dr.

Az El Nino és hatása az egészségre.
WHO Press, 1998. november

Az utóbbi években egyre nagyobb 
érdeklődés fordul az El Nino (és 
egyéb szélsőséges időjárási jelenség), 
valamint az em beri egészség közötti 
kapcsolat felé. Számos tanulm ány 
kimutatta, hogy a betegségek előfor
dulásában kifejezett változások lehet
nek az El Ninóval kapcsolatos rend
kívüli időjárási állapotokkal párhu 
zamosan.

Az El Nino a gyermek Jézus nép
szerű neve Latin-Amerika spanyol 
nyelvterületén. Ugyancsak leírták, 
m int az óceáni áramlásokban beálló 
változást Dél-Amerika nyugati p a rt
ján, ami karácsony körül szokott elő
fordulni. Ez az anomália a tápanya
gokban gazdag hideg víz mélyebb 
rétegekből való felbukkanásának 
eredménye a parttó l távol, am it kelet
re irányuló meleg óceáni víz pótol 
(ami tápanyagokban szegény) az 
egyenlítőtáji Csendes-óceánból. Az 
El Nino jelenség átlagosan 3-5 évente 
jelentkezik, mióta az időjárási feljegy
zések a 19. század elejétől rendelke
zésre állnak, és a halászat drámai csök
kenésével áll kapcsolatban Dél-Ame
rika csendes-óceáni partvidékén.

Az El Nino jelenség kapcsolatban 
van a légnyomás változásával, amit 
„déli ingadozás” (Southern Oscilla
tion, SO) néven ismerünk. Ez egy 
nagyarányú légnyomásváltozás a 
Csendes-óceán középső és nyugati 
része között. A nyomásváltozást a 
környező térségekben a szélerő, az 
óceáni áramlás, a tengerfelszín hő
mérsékletének és a csapadéknak a 
változása (fluktuációja) kíséri. Az SO 
és az El Nino meleg vize ugyanannak 
az éghajlati jelenségnek a része, amit

ENSO (El N ino/Southern Oscillation) 
néven emlegetnek.

Az ENSO körülírt régiókban ha
tással van az éghajlatra: Délkelet- 
Ázsiában, Ausztrália egyes részein, 
Afrika egyes részein aszályt, Dél- 
Amerika száraz részein heves esőzé
seket és áradásokat figyeltek meg az 
El Nino években, mialatt az indián 
nyári m onszun néha gyengül és a 
telek Nyugat-Kanadában és Észak- 
Amerikában enyhébbé válnak. Álta
lában a szárazság által előidézett ka
tasztrófák kétszer gyakoribbak az 
El Nino évek alatt.

Természeti katasztrófák: az El Nino 
az esőzések drám ai csökkenését vagy 
növekedését képes előidézni, ami 
közvetlenül term észeti katasztrófák
hoz vezet, m int áradás vagy szárazság. 
Változnak az erős széllel járó jelen
ségek is, pl. gyakoribbak és erősebbek 
lehetnek. Ezek a hatások az ENSO je
lenség helyétől távol is előfordulhat
nak, és drám aibbá válhatnak bizo
nyos területeken. Ezek a katasztrófák 
direkt m ódon okozhatnak sérülést 
és halált, elpusztítják a term ést és a 
tulajdont, éhínséghez és a fejlődés 
megtöretéséhez vezethetnek. A már 
sérült populációt még sérülékenyeb
bé teszik. A kutatások kimutatták, 
hogy a term észeti katasztrófák által 
világszerte érintett emberek száma az 
El Nino évében és az azt követő évben 
nagyobb, m int az El Ninót megelőző 
évben.

Lehetőség az El Nino előrejelzésé
re: Az utóbbi években az El Nino je
lentkezésének és erősségének meg- 
jósolhatósága sokat javult. Ezen új 
technika szerint 1950 és 1980 között 
3 extrém periódus volt, 1984 óta pe
dig m ár négy nagy El Nino zajlott. 
A leghosszabb regisztrált El Nino 
1990—1995-ig tartott. Az azonban 
nem bizonyított, hogy ez az előfordu
lás m intázatában nyilvánvalóan elő
állt változás globális felmelegedéssel 
lenne kapcsolatban.

Az El Nino (és egyéb időjárási je
lenségek) kapcsolata az egészséggel: 
A tanulm ányok növekvő sora fontos 
kapcsolatot m utatott ki az El Nino 
ciklus, az időjárási jelenségek és az 
emberi egészség között. Az El Nino 
jelenség alatt leggyakoribb, hogy a 
természeti katasztrófák sérüléseket 
okoznak, és megrövidítik az emberi 
életet. Azonban az El Nino és a ha
sonló időjárási zavarok az emberi 
egészséget főleg indirekt módon be

folyásolják, a fertőző betegségek kör
nyezeti m eghatározóiban előidézett 
változás által. Még a csapadékmeny- 
nyiség és hőmérséklet csekély vál
tozása is m élyrehatóan befolyásol
hatja számos fertőző betegség k ó r
okozóinak, vektorainak és rezervoár 
fajainak túlélését. Ráadásul a köz
egészségügyi ellátás és az infrastruk
túra term észeti katasztrófák okozta 
m egromlása szignifikáns módon n ö 
veli a víz és az élelmiszer által terjesz
tett betegségek előfordulását. Lehetet
len, hogy megbecsüljük, hány halál
eset írható az El Nino számlájára, 
mivel gyakran a „norm ális” éghajlati 
viszonyok és időjárási variációk 
egészségügyi hatása sem pontosan is
m ert.

Az 1997-1998-as El Nino m ár 
szárazság okozta erdőtüzekhez ve
zetett Indonéziában, ami a légúti 
megbetegedések m iatt jelentkezők 
számát nagym értékben megemelte. 
Hasonló tüzek fordultak elő az Am a
zonas vidéki esőerdőkben, ami m ind 
a földművelésre, m ind a bennszülött 
közösségekre nagy veszélyt jelent. 
Ezeket a tüzeket nagyrészt em beri 
tevékenység idézte elő, de a szezonális 
esőzések hiánya hozzájárult nagy 
területeken való szétterjedésükhöz, és 
a tüzek eddig szűz esőerdőket és szer
ves anyagban gazdag földet (tőzeg) 
érintettek. A szárazsággal kapcsolatos 
éhínség fordult elő Szudánban és a 
Fülöp-szigeteken. 1997-1998-ban az 
El Nino nagyon romboló áradásokat 
okozott Dél-Amerikában. Equador és 
Peru különösen érintett volt.

Fertőző betegségek: Komoly b i
zonyítékok vannak az időjárási variá
ciók és a vektorok által tejesztett fer
tőző betegségek (pl. m alária stb.) és a 
járványos hasmenéses betegségek 
(kolera, shigellosis) gyakoribb elő
fordulása között.

Ismeretes, hogy klimatikus ténye
zők, m int a hőm érséklet és pára- 
tartalom  változása, képesek elősegí
teni vagy megszakítani a vektorok 
em berre való betegségátvivő képes
ségét. A m alária és a Rift Vallery-láz 
az a két betegség, amelyről erre nézve 
konkrét bizonyítékok vannak. Kevés
bé dokumentált, de ugyancsak érde
kes az ENSO és a dengueláz közötti 
kapcsolat. Ez a túlnyomóan városi 
betegség szerte a világon jelen van a 
trópusokon, szúnyogok terjesztik, 
amik mesterséges víztárolókban te
nyésznek. így a klimatikus tényezők
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kel kapcsolatos rendszeres vízszolgál
tatás megszakadása ugyancsak meg
változtatja a betegség átvitelének sa
játosságait a háztartási víztárolási 
szokások megváltozása révén.

Malária: Az El Nino jelenség vi
lágszerte kapcsolatban van a maláriá
val, mivel az időjárás befolyásolja a 
szúnyogok csípési viselkedését, és 
így betegségátvivő képességét. Sok 
területen a malária előfordulása drá
maian megemelkedik az El Nino ide
jén jelentkező szélsőséges időjárási 
körülmények között. Nem csak a je
lentkező esetek száma növekedik, ha
nem a betegség súlyossága is, mivel 
olyan csoportok is megbetegszenek, 
akik eddig maláriával nem  találkoz
tak, tehát nincs immunitásuk.

Fehér János dr.

A Creutzfeldt-Jakob-betegség új va
riánsa. Zeiler, M., H ahn, D.; World 
Health, 1998,51, 8.

A központi idegrendszert érintő be
tegségek egy csoportja számos állat
fajban és az em berben is előfordul. 
Ezt az állapotot átvihető szivacsos 
encephalopathiának (transmissible 
spongiform encephalopathy, TSE) ne
vezik. Laboratórium ban állatból állat
ba átvihető, és az agyállomány sziva
csos degenerációjával jár. Az ember
ben leggyakrabban előforduló formát 
Creutzfeldt-Jakob-betegségnek (CJD) 
nevezik. Egészen a legutóbbi időkig 
úgy gondolták, hogy az em beri TSE az 
állatoktól függetlenül létezik, de most 
úgy tűnik, hogy az állati megbete
gedések kórokozói átlépték a fajok 
közötti határt. Jelenleg nem  ismerünk 
megbízható tesztet, am i a tünetek 
megjelenése előtt m ár utalhatna a 
betegségre, és nem létezik kezelési el
járás, ami az alapvető betegségfolya
matot megállítaná.

A szarvasm arhákat érintő TSE-ről 
(bovine spongiform encephalopathy, 
BSE) először 1986-ban számoltak be 
az Egyesült Királyságban, és azóta 
170000 eset fordult elő csak ebben 
az országban. Kisebb BSE előfordulá
si számot jelentettek a bennszülött 
szarvasm arhák körében Belgiumban, 
Franciaországban, Írországban, Lu
xemburgban, Hollandiában, Portugá
liában és Svájcban. Ugyancsak esete
ket jelentettek olyan országokból, 
amelyek az állatokat az Egyesült

Királyságból im portálták (Kanada, 
Dánia, Falkland-szigetek).

Ügy gondolják, hogy a BSE-t azok 
az állatok okozzák, amelyeket scrapie 
(birkát érintő TSE) fertőzött birkák 
maradékával kiegészített tápon ta r
tottak. 1980 körül az Egyesült Ki
rályságban a táp előállítás folyama
tában  az oldószerek és hő alkalma
zását csökkentették, ez vezethetett az 
átvihető ágens aktivitásának megma
radásához. 1989-ben az agy, gerinc
velő és egyéb szarvasm arhából szár
m azó szervek -  melyeket m eghatáro
zott szarvasm arha hulladék (speci
fied bovine offals, BSO) néven em 
legetnek, és potenciálisan veszélyes
nek tartanak az em berre -  élelmisze
rek előállítására való használatát be
tiltották az Egyesült Királyságban. 
Egyéb Európai Uniós országok, ame
lyekben BSE esetek fordultak elő, 
később megalapították a saját SBO 
listájukat, amelyek használatát tiltják 
az élelmiszerek előállítása során.

A TSE ágens term észetét illetően 
eltérőek a nézetek. Egyik teória sze
rin t (prion teória) nagyrészt, ha nem 
teljesen, fehérje alkotja, ami képes ön
m aga megsokszorozására. A másik 
teó ria  szerint az ágens vírushoz ha
sonlít, nukleinsavat tartalm az, ami át
viszi a genetikai információt. A 10 év 
alatt összegyűlt bizonyítékok a prion 
teó riá t támogatják, de a TSE ágensnek 
van inkább vírusokra jellemző tulaj
donsága is.

A CJD-nek négy formáját azonosí
tották: sporadikus, familiáris, iatro- 
gen és új variáns.

A sporadikus CJD, ami az esetek 
m integy 85%-át teszi ki, rendszerint 
50 és 75 év közötti egyéneket érint, és 
rapid, progresszív demencia jellemzi 
a végtagok rángatózó mozgásával, és 
az agyi elektromos tevékenység jel
lemző hullámmintázatával. A spora
dikus CJD oka ismeretlen, és nincs 
bizonyíték bárm ely állat TSE álla
potával való oki kapcsolatra.

A familiáris CJD az esetek 10—15%-át 
teszi ki, és egy génmutációhoz társuló 
örökletes betegség.

Az iatrogen CJD az esetek kevesebb 
m int 5%-áért felelős, fertőzött eszkö
zökkel -  m int agysebészeti műszerek 
- ,  véletlenszerűen kerül a betegbe a 
kórokozó ágens orvosi beavatkozás 
során.

Az új variáns CJD (nvCJD) egy új 
betegség, amit először 1996 m ár
ciusában jelentettek, és valószínűleg

BSE ágenssel való expozícióval van 
kapcsolatban. A többi CJD-től elté
rően ez a form a fiatal embereket érint. 
Az átlagos életkor 27 év, szemben a 
többire jellemző 65 évvel; és a beteg
ség általában hosszabb ideig tart, á t
lagosan 14 hónapig, míg a többi 4-5 
hónapig. A beteg emberek agya a 
mikroszkóp alatt egy jellegzetes, de 
korábban nem  látott szerkezetet 
mutat.

A betegek, akiknek nvCJD-ük 
van, a betegség korai szakaszában 
rendszerint pszichiátriai tünetekkel 
jelentkeznek, legáltalánosabban de
presszióval, vagy kevésbé gyakran 
schizophreniaszerű pszichózissal. Tar
tósan fennálló és kellemetlen érzés
zavar, m int viszketés, égés az esetek 
mintegy felében előfordult a korai 
szakban. A neurológiai jelek, m int a 
bizonytalanság, akaratlan rángás 
vagy nyugtalanság a betegség előre
haladtával fejlődnek ki, és halála előtt 
a beteg mozgás- és beszédképtelenné 
válik. Fontos tudni, hogy a depresszió 
és az érzészavarok általánosan előfor
duló tünetek az átlagpopulációban, és 
rendszerint nincs mögöttük sem m i
lyen súlyos betegség.

Az első nvCJD beteg 1994 január
jában betegedett meg. 1998 júniusára 
28 beteget azonosítottak, közülük 
27-et az Egyesült Királyságban, egyet 
Franciaországban. Az esetek nem 
koncentrálódtak az Egyesült Király
ság egy bizonyos régiójára, továbbá 
foglalkozási, táplálkozási és korábbi 
egészségügyi anamnézisük sem szol
gáltatott meggyőző bizonyítékot arra, 
hogy ez a csoport nagyobb BSE ágens 
expozíciónak lett volna kitéve, m int 
a populáció többi tagja. Lehetséges 
rizikófaktort 10 esetben jelentettek: 
9 beteg evett m arhahúst vagy szarvas- 
marhából készült egyéb élelmiszert 
1986 óta, de egyikről sem sikerült bi
zonyítani, hogy agyat evett volna. Az 
egyik beteg 1991 óta szigorú vegetá
riánus volt.

A nvCJD-ben szenvedő betegek 
esetében a sporadikus CJD-re jellem 
ző változás az agyi elektromos tevé
kenységben nem  látható. A vér- és 
liquorvizsgálatok nem m utatnak el
térést. Négy esetben találtak MRI- 
vizsgálattal eltérést az agyban, és ez a 
vizsgálómódszer a jövőben segítséget 
jelenthet. Jelenleg a diagnózist csak 
az agy m ikroszkópos vizsgálatával le
het megerősíteni. Jellegzetesen több
szörös apró fehérjeaggregátumok lát
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hatók, melyeket m argarétaszerűen 
üregek vesznek körül. Az ez ideig 
vizsgált m ind a 23 eset olyan gene
tikai sajátosságokat hordozott, ami 
csak a populáció 40%-ában m uta t
ható ki.

A nvCJD és BSE esetek ugyanabban 
az országban, csaknem egyidőben 
jelentkeztek, ami felveti kapcsola
tukat. Ezt erősíti meg, hogy BSE k ó r
okozóval fertőzött majmok agyállo
mányában a nvCJD-re jellem ző el

változásokat észleltek, és k im utat
ták, hogy a nvCJD egy molekuláris 
markerrel rendelkezik, am i meg
különbözteti az egyéb CJD form ák
tól, és ez hasonlít arra, am it számos 
egyéb fajba átoltott BSE esetén lehet 
látni.

A legutóbbi és erős bizonyíték 
azokból a tanulmányokból szárm a
zik, amelynek során kim utatták, hogy 
a BSE és nvCJD átvitelének jelleg
zetességei egérben csaknem  azono

sak, és ez erősen sugallja, hogy a 
két állapotot ugyanazon tényező 
okozza.

A nvCJD legvalószínűbb oka a BSE 
ágenssel való fertőződés, feltehetően 
olyan élelmiszerrel, amiben marha 
agy- vagy gerincvelő van. Jelenleg 
nincs elegendő információnk arról, 
hogy megalapozottan megjósolhassuk 
a nvCJD esetek jövőbeli számát.

Fehér János dr.
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Név Születési idő Munkahely Elhalálozás
időpontja

Dr. Arató Miklós Tamás 1954 Haynal Imre Egészségtud. Egyetem I. Bel., egy. adjunktus 1998.12.18.

Dr. Bakonyi Éva 1946 Nyíregyháza, üzemorvos 1998.11.29.

Dr. Erberling József 1924 Bp. Péterfy Kh. Rí. Rtg., szakorvos nyd. 1998.10.12.

Dr. Gönczi Tibor 1903 Haynal Imre Egészségtud. Egyetem, egy. docens nyd. 1998.12.13.

Dr. Janovics Tibor 1922 Szeged, Kh., rtg. adjunktus nyd. 1998.10.31.

Dr. Kevey Miklós Endre 1912 Pécs, Kh., szájseb. főorvos nyd. 1998.09.11.

Dr. Kolos Ákos 1933 Bp. Szent Imre Kh., nőgyógy. adjunktus nyd. 1997.01.19.

Dr. Kónya Gyula 1936 Hajdúbagos, háziorvos 1998.08.11.

Dr. Kovács Kornélia 1938 Bp. Jahn F. Kh. Rí. Ideg., főorvos 1998.09.09.

Dr. Kovács Lajos 1932 Szombathely, Bőr-Nemibet. Gond., vez. főo. nyd. 1998.12.09.

Dr. Lajta Béla 1913 Bp. Péterfy Kh. Rí., fogorvos nyd. 1998.10.07.

Dr. Lendvai Béla 1953 MH Központi Honvédkórház, fogászat adjunktus 1998.10.24.

Dr. Miklós Katalin 1944 Bp. Szt. Margit Kh., ortopéd, oszt. főorvos 1998.09.03.

Dr. Nagy Tamás 1935 Jász-Nagykun-Szolnok m. ÁNTSZ oszt. vez. főo. nyd. 1998.11.24.

Dr. Papp Zoltán 1925 Pécs, MÁV főorvos nyd. 1998.10.31.

Dr. Oláh József 1937 Salgótarján, M. Kh. Rtg., oszt. főorvos 1998.12.13.

Dr. Sobel Mátyás 1942 Bp. Nemzetbizt. Hiv. Szül.-Nőgyógy., szako. 1998.09.12.

Dr. Székely József Alajos 1928 POTE Szülészeti Kiin., egyetemi tanár 1998.09.23.

Dr. Szinay Gyula 1920 SOTE Kórbonctani Int., egyetemi tanár nyd. 1998.09.30.

Dr. Végh László 1949 Gyöngyösoroszi, háziorvos 1998.11.07.

Emlékezzünk kegyelettel rájuk, hivatásukat hűségesen és becsülettel teljesítő kollégáinkra.
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BESZÁMOLÓK

Szám ítástechnika és kibernetikai 
módszerek alkalmazása 
az orvostudom ányban 
és a biológiában
1998. november 12-14., Veszprém

A Neumann János Számítógéptudo
mányi Társaság Orvosbiológiai Szak
osztályának hagyományos, kétéven
ként megrendezésre kerülő XXI. Kol
lokviumára az idén, 1998. november 
12-14. között másodízben a Veszpré
mi Egyetemen került sor. A helyszín 
kiválasztása elismerése annak a tény
nek, hogy az Egyetem a M űszaki In
formatika Szak keretén belül az or
szágban elsőként teremtette meg 
az egyetemi szintű graduális orvosi 
informatika oktatását és indította el 
ezen a területen a PhD képzést.

A Kollokviumon több új példamu
tató törekvés is megnyilvánult a szín
vonal emelése érdekében. Új kezdemé
nyezés volt, hogy vezető külföldi ku
tatókat hívtak meg, valamint, hogy az 
egyes szekciók bevezető előadásait a 
téma hazai vezető kutatói tartották. 
Szintén új kezdeményezésnek számít 
az oktató jellegű előadások, az ún. tuto- 
riálok beindítása neves hazai kutatók 
bevonásával, valamint a tradicionális 
tematika bővítése az önálló epidemi
ológiai szekció megrendezésével.

A Kollokvium előadásaiban két fő 
szakmai vonal érvényesült: a kép- és jel- 
feldolgozás és modellezés, valamint az 
egészségügy szélesebb területeit érin
tő egészségügyi informatikai vonal.

Az első napon került sor a hagyo
mányos Kalmár előadásra, amelyet dr. 
Simon László (Semmelweis OTE Ana
tómiai, Szövet- és Fejlődéstani Inté
zet) tarto tt „Számítástechnika a neu- 
robiológiában” címmel. A neurobioló- 
gia-szám ítástechnika történeti fejlő
désének áttekintése után a laboratóri
um eredményei kerültek ismertetésre. 
A laboratórium  fő profilja az állat- 
kísérletes egyensúlyi kutatás. Ennek a 
m unkának nagy hagyományai van
nak az intézet életében (Hőgyes, 
Szentágothai munkássága). Az ered
mények három  területet öleltek fel:
1. Sensomotoros adaptáció állatkísér
letes modellje; 2. Az adaptáció kisagyi 
alapjelenségeinek számítógépes vizs
gálata; 3. Testtartási és mozgásszabá
lyozási tesztek. Kalmár előadását a

külföldi kutatók előadásai követték: 
Com puterassisted detection of ova
rian follicles based on ultrasound 
images (prof. Damjan Zazula és 
mtsai, University of M aribor), Com
puterised  electrocardiography as a 
heurestiv tool in left venticular hyper
trophy diagnostics (prof. Ljuba Bacha- 
rova és mtsai, Bratislava) European 
projects in medical informatics (prof. 
Rolf Engelbrecht, GSF München).

Az első nap plenáris előadásainak 
záró részében a hazai kórházi infor
mációs rendszerszállítók közül az 
ÁSZSZ Informatikai Rt., a HospNet 
Kft., a Polymed Kft., valamint az SMS 
Magyarország munkatársai adtak tá 
jékoztatást rendszereikről.

A m ásodik nap tudományos szek
ciói:

Képfeldolgozási I—II.
Egészségügyi informatika I—II.
Intelligens mérőrendszerek, jelfel
dolgozási technikák,
Modellezés I.
Tutoriálok.
Poszter szekció.
A harm adik  napi szekciók:
Epidemiológia.
Modellezés II.
A Kollokvium ideje alatt került sor 

a szakosztályi ülésre is, amelyen ú jra
választották az elnökséget. Az elnöki 
posztról leköszönt prof. dr. Naszlady 
Attila  helyéreprof. dr. Kozmann Györ
gyöt (Veszprémi Egyetem) választotta 
meg a közgyűlés elnöknek. Újjává
lasztották az elnökséget is. Az új el
nökség tagjai a következők: 
dr. Deutch Tibor (Semmelweis OTE 
Inform atikai Központ); dr. Dinya Elek 
(EGIS Gyógyszergyár Rt.); prof. dr. 
Győri István (Veszprémi Egyetem); 
prof. dr. Hantos Zoltán (SZOTE); 
dr. Jávor András (Szanitáriusz Bt.); 
prof. dr. Naszlady Attila; dr. Puskás 
Zsolt (Főv. Szt. János Kórház); dr. 
Surján György (HIETE).

A rendezvényen ismét m eghirde
tésre került a fiatal kutatók versenye. 
Az idén a következők részesültek elis
m erésben:

I. díj: Lóránt Zsolt (Innom ed 
Medical Rt.): Patkányokon elhelyezett 
m arker-elrendezések felismerése.

II. díj: Szentmarjay Tibor (Veszp
rémi Egyetem): Magyar nyelvű BLISS 
program  a kommunikációban hátrá
nyos helyzetűek megsegítésére.

Dinya Elek dr.

Hírek a Magyar O rvostörténelm i 
Társaság életéből

A Magyar Orvostörténelmi Társaság 
Orvosi Numizmatikai Szakosztálya 
hagyományainak megfelelően 1998- 
ban is két ülést tartott megszokott 
helyén, a Semmelweis O rvostörténeti 
Múzeum patinás tanácsterm ében.

Az április 4-én m egtartott tavaszi 
összejövetel első előadója Raym an  
János pécsi vegyészmérnök, numiz- 
matikus volt, aki egy nagyon érdekes 
és csak kevéssé feldolgozott tém áról, 
a múlt században létrejött hadastyán 
egyletek történetéről számolt be. Sok 
képpel illusztrált előadásában nem 
csak a pécsi és baranyai hadastyán 
egyletek és betegsegélyzők szép ér
meiről, hanem saját levéltári kutatásai 
alapján rekonstruált egyenruháikról, 
zászlóikról is láthatott ábrákat a hall
gatóság.

Ezt követően Lampé László és 
Szállási Árpád  „Medicina in num m is 
Debreceniensis” címmel megjelent 
reprezentatív kötetét ism erhették 
meg a résztvevők, melyben a szerzők 
teljességre törekvőén dolgozták fel a 
civis város orvosi vonatkozású ér
meit, értékes opussal gyarapítva a nu
mizmatikai szakirodalmat.

Végezetül Soltra Elemér pécsi fes
tő- és éremművész, főiskolai tanárral 
beszélgettek a jelenlévők, aki 20 éve 
kezdte el m intázni a „Velük egy kor
ban éltem” című éremsorozatát, 
amely m ár közel 300 darabot szám 
lál. A nemzetközi művészeti és tu d o 
mányos élet óriásai -  pl. Picasso, 
Einstein, A. Schweitzer -  mellett sok 
neves magyar kortárs is található a 
rangos névsorban, mint pl. Szent- 
Györgyi Albert, Radnóti Miklós, 
Fülep Lajos, Medgyessy Ferenc orvos
szobrász, Csontváry Tivadar a zse
niális gyógyszerész-festő, hogy csak 
néhányat em lítsünk közülük. Az ér
mek -  elsősorban az orvosi tém ájúak 
-  egy része az ülés alkalmából ren 
dezett kamarakiállításon nem csak 
látható, de „tapintható”, azaz kézbe 
vehető volt, hiszen a műfaj m éretei 
és anyaga ezt lehetővé teszik.

Az őszi ülésre 1998. novem ber 
14-én került sor, melyen elsőként Jakó 
János nyíregyházi főorvos m utatta be 
az újabb Szabolcs-Szatmár-Bereg m e
gyei orvosi érmeket, sok érdekes és 
újszerű orvostörténelmi ism erettel is 
gyarapítva a népes hallgatóság ism e
reteit. A gazdagon illusztrált előadás-
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ban hangsúlyos szerepet kaptak a 
Korányi és Jósa orvosdinasztiák, me
lyek mellett az Eisert Árpád érmek 
kapcsán a magyarországi szívsebé
szet első sikeres próbálkozásairól is 
megemlékezett az előadó.

A második előadást Vizkelety Tibor 
professzor és Váradi István főorvo
sok közösen tartották Hetés György 
színművész-szobrász orvosi érmeiről. 
Külön kitértek az alkotó unicumnak 
számító „karikatúra” érmeire, melyek 
magukon viselik ennek a műfajnak 
minden ismérvét, azaz eltúlozva mu
tatják be az ábrázolt személy karak
terisztikus vonásait. Többek között 
ilyen stílusú portrét láthattunk Antall 
Józsefről és Németh Lászlóról, míg a 
hagyományosan mintázott érmeken 
sok korábbi és mai neves magyar or
vos képmása volt megtekinthető az al
kalmi kamarakiállításon. Sajnos be
tegsége m iatt az előadók által „zseniá
lis am atőr”-nek aposztrafált Hetés 
György személyesen nem lehetett je
len, így a családot felesége képviselte.

Az előadások után kerültek bem u
tatásra Zalai Károly professzor (Sem
melweis OTE) „Gyógyszerészeti nu
mizmatika” és Eiben Ottó professzor 
(Eötvös Loránd TE) „Antropológia és 
humánbiológia a képzőművészetben” 
c. könyvei, melyek újabb értékes da
rabjai a „medicina in num m is” tém a
kör szakirodaimának.

Sülé Tamás dr.

Finnországi tanulm ányút
1998. szept. 5-21.

A kéthetes tanulm ányút egy Helsinki 
melletti, kisvárosi kórház patológiai 
osztályán, kevés közérdeklődésre szá
mot tartó  hozadékkal kecsegtetett. 
Ennek a lehetőségét inkább a fogadó 
kolléga tanácsára a m unkatervbe ik
tatott intézetlátogatások ígérték a tur- 
kui és a tam perei egyetemi patológiai 
intézetekben, illetve a Nemzeti Rák
regiszterben. A valóság azonban, 
amint az lenni szokott, végül is rácá
folt a várakozásokra, pontosabban 
túltett rajtuk. A tervezettnél jóval gaz
dagabb, és nemvárt tapasztalatokkal 
térhettem vissza, amelyek, úgy hi
szem, nemcsak a patológustársada- 
lom (bár ez sem lenne kevés), de 
az orvosok szélesebb közössége szá
mára is szolgálhat tanulságokkal.

Az eredeti terv szerint a Helsinki 
elővárosának tekinthető Vantaa 300 
ágyas kórháza patológiai osztályának 
munkájával, közelebbről pedig az ott 
összegyűlt nemzetközi hírű m ájpato
lógiai anyaggal kívántam megismer
kedni. A három  orvossal működő osz
tály vezetőjének, a magyar származá
sú Judit M akinennek ugyanis ez a fő 
érdeklődési területe. Az osztálya or
szágos konzultációs központ (mint a 
mi pécsi Lymphoma Centrumunk), 
de a tudása, tevékenysége a határokon 
túl is ism ert, és elismert. Pécsi kong
resszusukon annak idején a magyar 
patológusok is ízelítőt kaphattak tu 
dom ányos tevékenységéből, egy ki
tűnő referátum  erejéig. Az érkezésem 
közvelenül egy meglehetősen hossza
dalmas, m unkás, de igen eredménye
sen zárult időszak utáni hétre esett. 
A laboratórium ot Finnországban m á
sodikként akkreditálta az EU, és hoz
zá kell tenni, egyelőre az egész kö
zösségben sem sok társa akad, ame
lyek vállalták és kiállták volna a meg
m érettetést az igazán kemény köve
telm ényrendszer norm ái szerint.

Ehhez képest tévedés azt hinni, 
hogy m aga a kórház, vagy legalább 
a patológia, lépten-nyomon a csúcs- 
technológiáról, mérhetetlen bőség
ről árulkodó szuperintézmény lenne. 
Akár a felszereltségét, akár az ellá
tottságát tekintjük, sokkal inkább a 
szükséges és valóban korszerű esz
közök lehető legtakarékosabb és leg
racionálisabb alkalmazása a jellemző. 
Erre serkent egyébként az is, hogy az 
osztály a kórházon belül önálló pénz
ügyi-gazdálkodási egységként m űkö
dik m iközben az egészségügy hely
zete, ha a mienkével nem is vethető 
össze, am ott sem valami rózsás.

Az akkreditációs procedúra tö rté
netét végighallgatva, majd látva az 
eredményét, álljon itt néhány az ál
talam legfontosabbnak tarto tt m o
m entum ok közül. Maga a folyamat, 
a felkészüléssel együtt három  eszten
deig tarto tt, majdnemhogy egybe
esett egy nem  teljesen nulláról induló, 
de újonnan szerveződő patológiai 
osztály létesítésével. Az EU követel
m ényrendszere (két vaskos kötet) 
csupán az általános laboratórium i 
m űködtetési elvárásokat, feltételeket 
határozza meg tételesen. Ezt az adott, 
egyedi viszonyoknak megfelelően kell 
m egtölteni sajátos szakmai tartalom 
mal. A m unka első és legfontosabb 
fázisa tehát lényegében elméleti jel

legű: a konkrét labor tevékenységé
nek, működésének, kapcsolatrend
szereinek, az egyes feladatoknak, 
munkafolyamatoknak, és a külső és 
belső felelősségi viszonyoknak a lehe
tő legapróbb részletekre is kiterjedő 
feltérképezése, valamennyi tényező 
pontos és egyértelmű definiálása. Az 
így m eghatározott részelemekhez kell 
rendelni azután a tényleges technikai, 
szervezési, képzési feltételrendszert. 
A valóban gyakorlati m unka csak ez
után  kezdődhetett, a feltételek telje
sítéséhez hiányzó eszközrendszer 
kialakításával és előteremtésével. A 
végeredmény láttán nem kellett sok 
fantázia elképzelni, micsoda erőfe
szítéseket -  úgy szakmai, gazdasági, 
szervezési, mint emberi-pszichés be
fektetés terén -  igényelhetett a tényle
ges megvalósítás. Az átlagosnál talán 
kisebb helyiségnek m ár az építészeti 
kialakítása, majd a berendezése is 
olyan, hogy a teljes munkafolyamat, 
szinte az ajtóban állva áttekinthető és 
végigkövethető. A különböző funk
ciókat ellátó munkahelyek egyszerre 
felelnek meg az optimális m unka
láncba illeszkedés, és a feladatvégre
hajtás (annak szakmai-technológiai, 
m unka- és vagyonvédelmi, higiénés) 
igényeinek, s mindez megfelelően d o 
kum entálva is van. A dokum entáció
nak része az adott terület m űszerei
nek dossziéja, beleértve a gyártm ány- 
ism ertetőt, a karbantartás, javítások 
stb. valamennyi adatát is. A vegyszer
rak tár leginkább jól szervezett könyv
tárra  emlékeztet, ahol a naprakész k ar
totékrendszerből nemcsak a készlet 
összetétele, de a felhasználás d inam i
kája, a lejárati idők az esetleges m inő 
ségi problémák stb. is kiolvashatók. 
M indehhez hozzátartozik a teljesít
mény mennyiségi és minőségi köve
telményeinek, a felelős személyeknek, 
a (külső és belső) ellenőrzés m ód
szereinek és kivitelezésének a részle
tekbe menő, pontos definiálása, az 
ellenőrzés eredményeinek dokum en
tálásával. Óriási segítség m indebben 
a számítógépes leletkészítés, -kezelés 
és adatfeldolgozás, amire a helyi igé
nyekhez adaptált program ot használ
nak. Külön szerencse, hogy alkalm am  
nyílt a szintén frissen akkreditált tam 
perei egyetemi intézet megtekintésére 
-  így az összehasonlításra is - ,  ahol 
némileg más jellegű, és voluminózu- 
sabb intézményben valósították meg 
a korszerű minőségbiztosítás és -el
lenőrzés feltételeit. A részletes beszá-
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móló célja voltaképpen demiszti- 
fikálás. Hazai viszonyaink között 
ugyanis m indm áig a konferenciák
nál, a bizottságosdinál tartunk, míg a 
valódi -  lényegében a munkatevé
kenység tervszerű átgondolásán, m ód
szeres megszervezésén alapuló -  m i
nőségbiztosítás és -ellenőrzés nem 
igen jutott túl a lokális, egyéni kezde
ményezések szintjén, s alig van nyoma 
a törekvésnek az egymással és a TB- 
finanszírozás követelményeivel való 
összehangolásukra.

Egészen más jellegű, ám nem  ke
vésbé impresszionáló élményt jelen
tett megismerkedni a Nemzeti Rákre
giszterrel, és ezen keresztül a R áktár
saság történetével, tevékenységével. 
Hasonlóan a többi skandináv orszá
géhoz, ez a szervezet nem tudós tá r
saságot, hanem egy nemzeti ügy ér
dekében szövetkezett legkülönfélébb 
szakmai és laikus kezdeményezések 
és csoportosulások jól összefogott és 
koordinált, önállóan gazdálkodó tá r
sadalmi szervezetét jelenti. A tö rté 
nete 6 évtizedre nyúlik vissza. A kez
detektől fogva nem  a belterjes szak
mai, hanem többoldalú, célorientált 
megközelítés jellemezte. Az alapítók 
között éppúgy volt jogász, közgaz
dász, politikus, pedagógus, m int on
kológus kutató vagy gyakorló orvos. 
Létrehozták m indazokat a m űködési 
egységeket, m egterem tették azokat a 
kapcsolatrendszereket, amelyek az 
átfogó és hatékony rákellenes küzde
lemben nélkülözhetetlenek. így vált a 
szervezet centrális intézményévé a 
Nemzeti Rákregiszter, amely kidol
gozta és bevezette a megbízható 
adatszolgáltatás m ódszertanát, és pél
daértékű epidemiológiai vizsgálatai 
azóta is a m indenkori stratégia leg
főbb tudományos alapjául, és indo
kául szolgálnak. A Társaság, alapít

ványi önálló gazdálkodása és széles
körű befolyása révén valóságos nagy
hatalom; szinte -  és ez ellen, ven
déglátóm, Lily Teppo, a Regiszter 
igazgatója sem tiltakozott -  állam az 
államban. Sok esetben egészségpoli
tikai intézkedések, tudományos ku
tatás, oktatási, szociális programok, 
célorientált médiatevékenység kezde
ményezője, vagy támogatója; kézben 
tartja és folyamatosan fejleszti a 
lakossági szűrővizsgálatokat, az isme
retterjesztést. Fontos eszköz m ind
ehhez -  a kiváló politikai és média- 
kapcsolatok mellett -  a kiterjedt ön
álló, professzionális szinten űzött 
publikációs tevékenység, amely a fel
világosításon, tanácsadáson túl rend
szeres tájékoztatást nyújt a tevékeny
ségükről úgy a szakmai m ind a laikus 
nyilvánosságnak.

Ha szabad ilyen rövid ottartóz- 
kodás alapján általánosítani, ebben a 
munkastílusban, megközelítési m ód
ban, mint cseppben a tenger, ott tük
röződik az a különös, közép-európai 
ember számára teljesen szokatlan 
mentalitás, amit szinte minden téren 
tapasztaltam. A készséges és önzetlen 
elfogadása m indannak, ami a közös 
ügy jobbítását segíheti. Bizalom, tü 
relmes és tevékeny segítőkészség, jó 
szándékú kíváncsiság -  kirekesztés 
és oktalan vetélkedés, presztízsféltő 
hatalami harcok helyett. Mindez talán 
nem is csodálható egy olyan ország
ban, ahol a közlekedésre használt 
kerékpárját ma is lakat nélkül hagyja 
a parkolóban vagy a fal mellé tá
masztva a fővárosi, de a vidéki lakos 
is. Ahol a nemzeti büszkeség, és a 
rokonnépekkel való barátság jegyé
ben magyarul, észtül vagy lettül ta
nulni, tudni, és kapcsolatot tartani, 
legalább olyan természetes (vidéken 
is), mint nálunk a spanyol, a francia

vagy az olasz nyelwel-kultúrával is
merkedni. Fővárosi csatangolásaim 
során, s ez a kontinensen szinte pá
ratlan, rendőrrel, biztonsági em berrel 
nem találkoztam. Az utcán járva nem 
igen látni kirívó gazdagság jeleit, 
ahogyan hiányoznak a régi korok em 
lékei (a hagyományosan fából épít
kező települések sorsa ez), de kevés 
kivétellel, a metropoliszokra jellem 
ző, hivalkodóan monumentális építé
szeti megoldások is. Kellemes él
ményt jelentett a városközponti diák
klubban rendezett afro-zenei és m ű
vészeti fesztivál, ahol fekete afri
kaiak, fehér északiak és vegyes csalá
dok vigadtak egész hétvégén. Nem 
settenkedtek a közelben beretvált ko- 
ponyájú suhancok, talán nem  is is
m erik ezt a nyomasztó fenyegetést, h i
szen jele sem volt fokozott védelem 
nek. Emberléptékű otthona ez a fő
város (lakossága 500 ezer) jókedvű, 
barátságos embereknek, akik utcán, 
kávéházban, parkokban élvezték ön
feledten az utolsó napsütéses, langyos 
őszi napokat. Ám hogy az állapotok 
mégsem teljesen idilliek, arról áru l
kodtak a város szívében estefelé és 
hajnalban gyülekező lepusztult alko
holista csavargók.

A tanulmányutat a két ország Műve
lődési Minisztériumának csereegyez
ménye tette lehetővé. A kissé hossza
dalmas és bürokratikusnak tűnő előké
születek után kellemes meglepetés volt 
végül is a magyar és a finn ügyintézés 
igazán mindenre kiterjedő gondossá
ga, szívélyessége, aminek oroszlánrésze 
volt a kellemes benyomásokban; az 
emberi kapcsolatokban éppúgy, mint 
szakmai téren várakozáson felül gaz
dag tapasztalatokban.

Gábor Zsuzsa dr.

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

Telefon: 06-20-9349-449
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HÍREK

Meghívó
A Szent János Kórház Tudományos 
Bizottsága 1999. február 25-én, 14 órai 
kezdettel tudományos ülést szervez. 
Helye: A kórház nagy előadó terme, 
Bp. II., Diósárok u. 1.
Téma: Szteroidkezelés a kórházi gya
korlatban
Üléselnök: Dr. Révai Tamás 
M oderátor: Dr. Egyed Katalin 
Program:
1. Dr. Fazekas János: Hitek és tévhitek 
a parenterális szteroidterápiában
2. Prof. dr. Lipcsey Attila: A szteroidok 
jelentősége a neurológiában
3. Dr. Lukács Judit: Az inhalatiós és 
systemás szteroidok helye a pulmo- 
nológiában
4. Dr. Pongó Éva: Szteroidkezelés az 
intenzív terápiában
5. Dr. Székely György: Gastroente- 
rologiai alkalmazás különös tekintet
tel a mellékhatásokra
6. Dr. Szabó Iván: A  lokális és szisz
témás szteroidkezelés helye a fül-orr- 
gégészeti gyakorlatban
7. Dr. Révai Tamás: Szteroidok jelen
tősége a nephrologiai betegek keze
lésében
8. Dr. Hável János: A szteroidterápia 
az idegsebészetben
Diszkusszió

Manuális medicina iránt érdeklődő or
vosok, gyógytornászok szimpóziuma
Budapest, 1999. április 23-24. 
Rendező:
Holisztikus Medicina Alapítvány 
Társrendező:
Magyar Honvédség Központi H on
védkórház Reumatológiai Osztálya 
A szimpózium védnökei:
Dr. Bálint Géza Reumatológiai Szak
mai Kollégium elnöke 
Prof. dr. Vízkelety Tibor Ortopédiai 
Szakmai Kollégium elnöke 
M anuálterápiás Társaság 
A szimpózium elnöke:
Dr. Ormos Gábor 
A szimpózium alelnöke:
Rigó Andrea
A  szimpózium szervezője:
Szilágyi Iván 
Dr. Nyitrai Tamás 
Holisztikus Medicina Alapítvány 
H-1245 Budapest, Pf. 1145 
Fax/Tel.: (1)329-2093

Fő témák:
Különböző iskolák bemutatása 
Diagnosztikai lehetőségek 
A manuális medicina helye a preven
cióban
A manuális medicina helye a gyógyí
tásban
A manuális medicina helye a rehabi
litációban
A manuális medicina kontraindikációi

B. D. Fotó Bt. az alábbi szolgáltatá
sokat ajánlja fel:
-  röntgenképről dia, papírkép készí

tés;
-  diáról dia másolás, fekete-papírkép 

készítés;
-  számítógépes grafika diára;
-  kisebb tárgyfotók;
-  rendezvény fotók;
-  m űtéti és beteg fotók.
Érdeklődni lehet: Bottá Dénes, orvosi 
fényképész. Tel.: 227-2295, m unkaidő
ben: 355-3611.

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes TB és 
finanszírozott OEP jelentést elkészíti 
(50000,- Ft).
Kérje ingyenes, postai demoverzión- 
kat. (1) 256-70-76, (20) 9-686-373,
(1) 418-02-70, (20) 9-524-536.

Meghívó
„PÉT: jelen és jövő. Ötéves a pozitron 
emissziós tomográfia Magyarorszá
gon” tudom ányos ülés 
1999. február 11., csütörtök.
Magyar Tudományos Akadémia, Nagy
terem (Budapest V., Roosevelt tér 9.). 
Program
Bevezetés, Nemzetközi trendek 
Üléselnökök: Nyáry István

és Friedrich Péter
9.30 Megnyitó
Gógl Árpád, egészségügyi miniszter 
Hámori József, kulturális miniszter 
Vizi E. Szilveszter, az MTA alelnöke 
9.55 PET: Past, present, and future 
Balázs, Gulyás, Karolinska Institute, 
Stockholm
10.15 Investigating the developing 
brain with PET. PET in pediatric neu
rology
Harry Chugani, Children’s Hospital, 
Michigan, D etroit
10.50 Coffee
11.10 PET in drug development 
Christer Halldin, Karolinska Institute, 
Stockholm

11.45 PET in psychiatry researc
Lars Farde, Karolinska Institute,
Stockholm
12.20 A cultural effect on brain  func
tion in reading. PET in language re
search
Eraldo Paulesu, Hospital San Raffael- 
le, University of Milano
13.00 Állófogadás
A PET Magyarországon: m últ és jö vő  
Üléselnökök: Méhes Károly 

és Pásztor Emil
14.00 PÉT: Adminisztratív és pénz
ügyi szempontok
Füzesi István, Egészségügyi M inisz
térium
14.10 A DOTE PET Központ öt éve 
Trón Lajos, DOTE PET C entrum , 
Debrecen
Korreferens: Szilvási István, HIETE, 
Budapest
14.30 A Szeged-Debrecen PÉT együtt
működés
Pávics László, SzAOTE, Szeged 
Korreferens: Csernay László, SzAOTE, 
Szeged
14.50 Kávészünet
15.10 PÉT az onkológiai d iagnoszti
kában
Ésik Olga, OOSI, Budapest 
Korreferens: Makó Ernő, SOTE, Buda
pest:
15.30 PÉT az intrakranialis diagnosz
tikában
Borbély Katalin, OITI, Budapest 
Korreferens: Dóczy Tamás, POTE, 
Pécs
15.50 PET a cerebrovascularis m eg
betegedések diagnosztikájában 
Csiba László, DOTE, Debrecen 
Korreferens: Nagy Zoltán, OPNI, Bu
dapest
16.10 Zárszó
A tudományos ülés a Magyar Tudo
mányos Akadémia Biológiai és O r
vostudományi Osztályainak rendez
vényeként, a Magyar PÉT Alapítvány, 
a Tempus S-JEP-11126/96 project, a 
Richter Gedeon Gyógyszergyár és a 
GE Medical Systems támogatásával 
kerül megrendezésre.
Az előadások nyelve angol és magyar. 
Az ülés anyaga a Magyar Tudomány 
különszám aként fog 1999-ben m egje
lenni.

Orvosi rendelőnek eladó Budapesten, 
63 nm-es, a Rákóczi útra néző, első 
emeleti lakás. A lakás összkomfortos, 
telefonos, két bejárattal rendelkezik. 
Érdeklődni lehet a 06-30/961-95-91 
telefonszámon.
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SCHERING

Ö n  m ily e n  fo g a m z á sg á tló  m ó d sze rt a já n la n a  
en n e k  a h ö lgynek , a k i ak tív  é le te t é l, és  m o s t 
egy jó d a ra b ig  nem  a k a r  ú jab b  g y e rm e k e t?  A 
leg k o rsz e rű b b  v á la sz tá s t  m o s ta n tó l a z  egész 
v ilá g o n  egy fo r ra d a lm ia n  új m ó d sz e r je len ti: 
a Mirena hormontartalmú méhen belüli 
rendszer. A M ire n a  le lk e  egy, a m é h b e  h e ly e 
z e tt a p r ó  henger, a m e ly b ő l eg y en le tesen  levo- 
n o rg e s tre l  h o rm o n  sz a b a d u l fel, 5 év ig  ta r tó  
v é d e ttsé g e t b iz to s ítv a . A M iren a  m e g b íz h a 
tó s á g a  egészen k im a g a s ló , a s te riliz á lá s sa l 
e g y e n é rték ű . E ltá v o lítá sa  u tán  a fo g a m z ó - 
k ép e sség  röv id  id ő n  belü l v isszaá ll. A  h o r 
m o n  h e ly b en  h a t, a h o rm o n á lis  m e llé k h a 
tá s o k  a ta b le t tá k h o z  k ép est e len y é sző ek . A 
s p irá lo k k a l  e llen té tb en  csö k k en ti a m e n s t ru 
ác ió s  vérzés m en n y iség é t, és a „ n e h éz  n a p o 
k a t"  rö v id eb b é  és fá jd a lm a tla n a b b á  te sz i, a 
h ö lg y e k n e k  ezért s o k k a l  n ag y o b b  k é n y e lm e t 
n y ú jt. A  M iren a  felhelyezése e g y sz e rű , nem  
t a r t  to v á b b  5 p e rcn é l.
T o v á b b i in fo rm á c ió v a l  készség g e l á l lu n k  
ren d e lk ezésére : S ch e rin g  Kft.
1 1 2 2  B u d ap est, M a ro s  u. 19-21 .
Tel.: 2 2 4 -0 6 3 0  F ax : 2 2 4 -0 6 4 0

Nagyon megbízható 
kontraceptív 

hatás
•

Használata kényelmes: 
„ Helyezd fel és 

felejtsd el!"
•

Jobb közérzet: 
a havi vérzés rövidebb 

fájdalmatlanabb, 
kevesebb vér- 

veszteséggel jár

\?
Mirena-
a 21. század fogamzásgátlása



PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Svábhegyi Állami Gyermekgyógy
intézet főigazgató főorvosa (Budapest 
XII., M ártonhegyi út 6.) pályázatot 
hirdet a Fejlődésneurológiai Osztályra 
1 fő  gyermekgyógyász szakorvosi állás 
betöltésére, azonnali belépéssel. Bé
rezés a közalkalmazotti törvényben 
foglaltak szerint. Jelentkezés a Fejlő
désneurológiai Osztályon dr. Katona 
Ferenc osztályvezető főorvosnál. Elő
zetes bejelentkezés a 395-4922/181-es 
telefonszámon.

Belgyógyász, ált. orvostan, háziorvos 
szakorvosokat keres részmunkaidőbe 
az ország egész területéről, székes- 
fehérvári magánügyeleti szolgálat. 
Exkluzív m unkakör -  teljesítmény
arányos bérezés. Szakmai önéletrajz
zal mellékelt fényképes jelentkezé
seket várunk  az „Inspekció” 6701 
Szeged, Pf. 2422 címre.

A MÁV Központi Rendelőintézet
(Budapest VI. kér., Podmaniczky utca 
109.) állást hirdet az alábbi m un
kakörök betöltésére. Pályázatokat a 
MÁV Központi Rendelőintézet III. 
emeleti titkárságára kérjük eljuttatni. 
Fül-orr-gége Szakrendelő: vezető fő 
orvos
-  feltétel: szakirányú képesítés,

10 éves szakorvosi gyakorlat. 
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  végzettséget igazoló okmányok má

solata,
-  vezetői elképzelés,
-  erkölcsi bizonyítvány.
Előny: idegen nyelvtudás, fül-orr- 
gégészeti határterületekben jártasság 
(radiológia, laser stb.).
Bérezés: Kjt. szerint.
MÁV utazási kedvezmény.
Onkológiai Szakrendelő: vezető fő 
orvos
Feltétel: szakirányú képesítés. 
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  végzettséget igazoló okmányok má

solata,
-  vezetői elképzelés,
-  erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés: Kjt. szerint.
MÁV utazási kedvezmény.

Az Országos Mentőszolgálat Pest 
Megyei Mentőszervezete pályázatot 
hirdet felnő tt orvosi ügyeleti feladatok  
ellátására Pilisvörösvár és Gödöllő 
térségében. Betölthető fő- és mellék
állásban is.
Bérezés: Kjt. alapján, megegyezés sze
rint.
Benyújtás: OMSZ Pest Megye 
1055 Bp., Markó u. 22. Dr. Mártái

A Heves Megyei Önkormányzat Spe
ciális Gyermekotthona igazgató fő
orvosa pályázatot hirdet intézeti 
gyermekgyógyász szakorvosi állásra, 
a csecsemőotthoni és eü.-i gyermek- 
otthoni részlegek orvosi ellátására. 
Bérezés: Kjt. szerint.
Szolgálati lakás biztosítható.
Cím: Eger, Szalapart u. 84.3300. 
Telefon: 06-36-427-455.

Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren
delőintézet igazgató főorvosa (6900 
Makó, Kórház u. 2.) pályázatot hirdet 
a Kontrolling Csoportba kontroller 
részére.
Pályázati feltételek:
-  általános orvosi diploma,
-  kontrolling ismeretek,
-  vagy kötelezettség ezek elsajátításá

ra.
Csatolandó:
-  szakm ai önéletrajz,
-  orvosi diploma,
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány,
-  OONY, MOK tagsági igazolvány 

másolata.
Bérezés: megegyezés szerint. 
Határidő: a megjelenéstől számított 
30 nap.
Érdeklődés és benyújtás: Dr. Takáts 
István igazgató főorvos.
Tel.: 62/210-117.

Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren
delőintézet igazgató főorvosa (6900 
Makó, Kórház u. 2.) pályázatot hirdet 
a Radiológiai Osztályra szakorvos 
részére.
Pályázati feltételek:
-  általános orvosi diploma,
-  radiológiai szakvizsga,
-  vagy szakvizsga előtt álló is.

Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz;
-  orvosdiploma, szakvizsga oklevél 

másolata;
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány;
-  OONY, MOK tagsági igazolvány 

másolata.
Bérezés: megegyezés szerint.
Határidő: a megjelenéstől szám ított
30 nap.
Érdeklődés és benyújtás: Dr. Takáts
István igazgató főorvos.
Tel.: 62/210-117.

Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren
delőintézet igazgató főorvosa (6900 
Makó, Kórház u. 2.) pályázatot hirdet 
a Radiológiai Osztályra osztályvezető  
főorvosi állás betöltésére.
Pályázati feltételek:
-  általános orvosi diploma,
-  szakirányú szakvizsga,
-  10 éves gyakorlat

előny: ultrahangos és m am m og- 
raphiás gyakorlat.

Csatolandó:
-  részletes szakmai önéletrajz;
-  orvosdiploma, szakvizsga oklevél 

másolata;
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány,
-  OONY, MOK tagsági igazolvány 

másolata;
-  vezetői koncepció.
Bérezés: megegyezés szerint.
Határidő: a megjelenéstől szám ított 
30 nap.
Érdeklődés és benyújtás: Dr. Takáts 
István igazgató főorvos.
Tel: 62/210-117.

Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren
delőintézet igazgató főorvosa (6900 
Makó, Kórház u. 2.) pályázatot hirdet 
a Fül-Orr-Gégészeti Osztályra osztály
vezetőfőorvosi állás betöltésére. 
Pályázati feltételek:
-  általános orvosi diploma,
-  szakirányú szakvizsga,
-1 0  éves szakmai gyakorlat

előny: eü. finanszírozási ismeretek. 
Csatolandó:
-  részletes szakmai önéletrajz;
-  orvosdiploma, szakvizsga oklevél 

másolata;
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány,
-  OONY, MOK tagsági igazolvány 

másolata;
-  vezetői koncepció.
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Bérezés: Kjt. alapján, megegyezés 
szerint.
Határidő: a megjelenéstől szám ított 
15 nap.
Érdeklődés és benyújtás: Dr. Takáts 
István igazgató főorvos.
Tel.: 62/210-117.

A Büntetés-végrehajtás Központi Kór
ház főigazgató főorvosa (Tököl, 
Ráckevei út 6.) pályázatot hirdet az 
intézet Tüdőgyógyászati, Belgyógyá
szati Osztályán megüresedett orvosi 
állásra, valam int szülésznői és fe lnő tt 
szakápolói m unkakör betöltésére.
A m eghirdetett beosztások pályakez
dőkkel is betölthetők.
Bérezés megegyezés szerint. 
Budapestről kijárással is megoldható. 
Személyes informálódás:
(06) 24/489-714 489-700/223 telefonon.

A Parádfürdó'i Állami Kórház főigaz
gató főorvosa pályázatot hirdet egy fő  
belgyógyász-gasztroenterológus szak
orvos vagy gasztroenterológiai jártas
ságú, szakvizsgára készülő belgyógyász 
szakorvos és egy fő  szülész-nőgyó
gyász szakorvos részére, a kórház 
szakirányú Rehabilitációs Osztályaira. 
Illetmény a Kjt. szerint, szolgálati fé
rőhely megegyezés tárgyát képezheti. 
A pályázatokat a Parádfürdői Állami 
Kórház főigazgató főorvosához kell 
közvetlenül benyújtani a szükséges 
mellékletekkel.
Cím: 3244 Parádfürdő, Kossuth u. 221.

A Balatontól 13 km-re fekvő Marcali 
város 285 ágyas kórházának igazga
tó főorvosa pályázatot tett közzé az 
Egészségügyi Közlöny 1998. évi 8. szá
mában az 58 ágyas Sebészeti Osztály és 
38 ágyas Szülészet-Nőgyógyászati Osz
tály osztályvezető főorvosi munkakö- 
reinek betöltésére 1999. május 1-től.
A Sebészeti Osztályon belül 20 ággyal 
traumatológiai részleg m űködik, az 
osztályhoz kapcsolódóan szakam bu
lanciák nyújtanak járóbetegellátási 
szolgáltatást.
A Szülészet-Nőgyógyászati Osztályon 
korszerűen kialakított szülőszoba, az 
osztályhoz kapcsoltan szakam bulan
ciák működnek.
A kórházi ellátási terület lakóinak 
száma 60 ezer fő.
Az osztályvezető főorvosoktól a sebé
szeti, szülészeti-nőgyógyászati szol

gáltatást igénybevevők magas szintű 
ellátásának biztosítását, szakmaspeci
fikus tevékenység továbbfejlesztését 
várja a kórház.
M indkét osztályon 1 fő szakorvos fel
vételére is van lehetőség.
Az osztályvezető főorvosok részére 
szolgálati lakások kertvárosi környe
zetben biztosítottak.
Minden tisztelt érdeklődőnek kész
séggel ad felvilágosítást: 
dr. Borsos Sándor kórházigazgató fő
orvos a 85/311-311 telefonon.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet
(1041 Budapest, Nyár utca 103.) járó
betegellátási orvos igazgatója pályá
zatot hirdet az alábbi állások betöl
tésére:
-  IV. kerületi Szakrendelő Szemészeti 
Szakrendelés: 1 fő  szemész szakorvosi 
állás.
Szakorvos vagy közvetlenül szakvizs
ga előtt állók jelentkezését várjuk. 
Jelentkezés: Dr. Takátsy Ágnes sze
mész főorvos.
Telefon: 3694-777/1658 m.
Cím: Budapest IV., Görgey A rtúr út 
30. V. emelet.
-  IV. kerületi Szakrendelő Foglal
kozás-egészségügyi Szakrendelés: 1 fő  
belgyógyász szakorvosi állás. 
Belgyógyász szakvizsgával és foglal
kozás-egészségügyi gyakorlattal ren
delkezők jelenkezését várjuk. 
Jelentkezés: Dr. Óvári Zita főorvos. 
Telefon: 3694-777/1651 m.
Cím: Budapest IV., Görgey Artúr út 
30. V. emelet.
-  M entálhigiénés Gondozó: 1 fő  pszi
chiáter szakorvosi állás.
Szakorvos jelentkezését várjuk. 
Jelentkezés: Dr. Szabó Péter gondozó 
intézet vezető főorvos
Telefon: 3690-606.
Címe: Budapest IV, Nyár utca 42-44.

A Pest Megyei Önkormányzat Szent 
Rókus Kórház és Intézményei főigaz
gatója pályázatot hirdet orvosi állásra 
a Pathologiai Osztályra.
Feltétel: szakvizsga előtt álló, vagy 
szakvizsgával rendelkező pathologus 
részére.
Illetmény: Kjt. szerint.
Az állás azonnal betölthető, a hirdetés 
megjelenésétől számítva 3 héten belül 
fogadjuk a pályázatokat.

Jelentkezés: Pathologiai Osztály, tel.: 
235-6642, cím: 1085 Budapest, Gyulai 
Pál u. 2.

Jászladány Nagyközség Képviselő
testülete pályázatot hirdet Jászladány 
Nagyközség III. sz. háziorvosi állás 
betöltésére.
Pályázati feltételek:
-  orvostudom ányi egyetemi végzett

ség,
-  háziorvosi szakvizsga,
-  erkölcsi feddhetetlenség. 
Pályázathoz csatolni kell szakmai ön 
életrajzot, diploma és szakvizsga m á
solatot, erkölcsi bizonyítványt. 
Bérezés a Kjt. szerint.
Szükség esetén szolgálati lakást biz
tosítunk, az álláshely a pályázat el
bírálása után azonnal betölthető. 
Bővebb felvilágosítás:
Jászladány Nagyközség Polgármeste
rénél, Hősök tere 6. Tel: 06-57-454-001. 
A pályázat benyújtásának határideje: 
az Egészségügyi Közlönyben történő 
megjelenéstől számított 30 nap.

A Balatonfüred Városi Szakorvosi 
Rendelőintézet igazgató főorvosa 
(8230 Balatonfüred, Csárda u. 1.) pá
lyázatot hirdet röntgen szakorvosi ál
lás betöltésére.
A pályázat elnyerésénél előnyt élvez 
az ultrahangos szakképesítéssel, ill. 
gyakorlattal rendelkező.
Eakást adni nem tudunk. Az állás 
azonnal betölthető.
Jelentkezés és érdeklődés az In té
zet címén és a 87/342-403 telefonon 
dr. Ács Károly igazgató főorvosnál.

A Fővárosi Szent László Kórház (1097 
Budapest, Gyáli út 5-7.) főigazgatója 
pályázatot hirdet a kórház Központi 
Anaesthesiologiai és Intenzív Beteg
ellátó Osztályán orvosi állás betöl
tésére.
Pályázati feltétel: orvosi diploma, 
MOK tagság, magyar állampolgár
ság. Anaesthesiologia-intenzív the
rapia szakvizsgával rendelkező vagy 
szakvizsgához közel álló, illetve pá
lyakezdő orvosok jelentkezését vár
juk. Kiemelt bérezés + kollektív szer
ződés szerinti pótlékok.
A pályázatokat a 113/1992. (VII. 14.) 
Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap
ján a megjelenést követő 15 napon be
lül a kórház orvos igazgatójához kell 
benyújtani.
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P Á L Y Á Z A T I  F E L H Í V Á S
Az EGIS és Magyar Pszichiátriai Társaság pályázatot hirdet „Szorongás és szorongásos zavarok” témakörben.
A pályázaton -  pszichiáter szakorvosokon kívül -  minden orvos részt vehet. A pályamunka lehet saját vizsgálat, esetismertetés 
és irodalmi összefoglalás egyaránt. A terjedelem maximum 10 gépelt oldal lehet. A pályázat jeligés. A pályamunkákat - jeligével 
ellátva -  a Magyar Pszichiátriai Társaság titkárságára kell beküldeni (1021 Budapest, Hűvösvölgyi út 116.). Kérjük, hogy a szerző 
nevét, címét és beosztását egy lezárt borítékban mellékelje, amelyen tüntesse fel a jeligét.
A pályamunkákat a Magyar Pszichiátriai Társaság bírálja el.
A beadási határidő: 1999. április 30. Eredményhirdetés: 1999. június 15.

I. díj: 100 000 Ft S T E G I S
II. díj: 75 000 Ft

III. díj: 50 000 Ft EGIS GYÓGYSZERGYÁR RT.

Az átm enet a tapasztalattól annak megítéléséig, a megfigyeléstől annak alkalmazásáig olyannyira veszélyes, m int 
áthaladni egy szoroson, ahol az emberre saját belső ellenségei leselkednek: a képzelet, a türelmetlenség, előítélet, 
merevség és önelégültség.

Goethe

OH-QUIZ

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

Indoklások:
LXXXII/1. D. A Streptococcus faecalis a normális bélflórában 

található. Purulens abdominalis infekciót okozó 
hatása vitatott. Epeúti vagy húgyúti fertőzés 
okozhat S. f. bacteriaemiát. Endocarditisre is kell 
gondolni ilyenkor. A bőr, a szájüreg, a felső- 
légutak betegségét ritkán okozza.

LXXXII/2. B. Eosinophil gastroenteritis nem reagál antibio
tikumokra, míg a felsorolt többi állapotban el
képzelhető javulás.

LXXXII/3. A. A krónikus toxoplasmosis igazolásában a Sabin 
Feldman-teszt hasznos lehet.

LXXXII/4. D. Adenin arabinosid csontvelő ártalmat, neurológiai 
komplikációkat okozhat, ma az említett infekciók 
egyikében sem alkalmazzák. (Az acyclovir kiszo
rította a gyakorlatban.)

LXXXII/5. E Az oralis candidiasis látszólag egészséges egyé
nekben a HÍV infekció korai manifesztációja 
lehet.

LXXXII/6. D. A clindamycin nem okoz myelosuppressiót, rit
kán folsavhiányos cytopeniát eredményez.

LXXXII/7. E. A mononucleosis acalculosus cholecystitist nem 
okoz.

LXXXII/8. B. A Staphylococcus epidermidis a műbillentyű be
ültetés utáni endocarditis oka lehet.

LXXXII/9. D. Oesophagus ruptura és vérzés lehet kompliká
ciója az oesophagus candidiasisnak, bár ez nem 
gyakran fordul elő.

LXXXII/10. D.A lymphocutan sporotrichosis gyógyszere a telí
tett kálium-jodid oldat és nem az amphotericin B.
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LXXXII. so ro za t

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

LXXXIII/1. Mononucleosis infectiosára érvényes állítás:
A. az EBV-antitest pozitív egyének a vírus tartós 

hordozói
B. seropositiv egyénekben EBV re-expositio után a 

betegség tünetei alakulnak ki
C. az akut infekció csak ritkán asymptomatikus
D. az EBV-fertőzés gyakoribb a fejlett országokban 

mint a harmadik világban

LXXXIII/2. Az AIDS gyógyszereként megismert Zidovudin 
(AZT)-re érvényes:
A. gyakori mellékhatása az anaemia
B. hepatitist okozhat
C. herpes vírus ellen is hatásos
D. AZT kezeitekben igen ritkán fordul elő Pneu

mocystis earini infekció

LXXXIII/6. Az aspirációs penumoniára érvényes állítás:
A. ha a köpet nem purulens, a betegnek való

színűleg nincs aspirációs pneumoniája
B. a köpet leoltása aerob és anaerob bacteriu- 

mokra mindig biztos támpontot ad a kórokozó 
identifikálására

C. az abscessus képződés jól felismerhető követ
kezménye az aspirációs pneumoniának

D. a corticosteroid kezelés egyértelműen javítja a 
prognózist

LXXXIII/7. Poliomyelitisre jellemző, KIVÉVE:
A. Észak-Amerikában már nem fordul elő polio 

fertőzés
B. az ember az egyedüli ismert természetes vírus

gazda polio esetén
C. a tünetmentes fertőzés gyakoribb mint a bénu

lással járó
D. az oralis polio-vaccina humoralis és intesti

nalis immunitást indukál

LXXXIII/3. Primer tuberculosisra érvényes állítás, KIVÉVE:
A. legtöbbször asymptomatikus
B. sokszor radiológiailag nem detektálható
C. pleuralis izzadmány formájában is jelentkezhet
D. sohasem jár üregképződéssel
E. súlyossága az életkorral összefüggést mutat

LXXXIII/4. Az INH-therapiára érvényes állítás:
A. az INH bactericid a mycobacteriumra
B. peripheriás neuropathiát okoz gyakran a gyors 

acetilálókban
C. pyridoxinnal nem védhető ki az INH okozta 

neuropathia
D. tünetmentes, enyhe GPT emelkedés az INH 

megvonását igényli

LXXXIII/5. Legionella fertőzésre jellemző:
A. a kórokozó mesterséges táptalajon is tenyészt

hető
B. rendszerint emberről emberre terjed
C. a L. pneumophilia az egyetlen L. species, amely 

pathogen
D. az 1970-es évek előtt a kórokozó nem okozott 

emberi betegséget

LXXXIII/8. Herpes zosterre érvényes, KIVÉVE:
A. a vírus azonos a varicella kórokozójával
B. varicella expositio után zoster fejlődhet ki
C. varicella fejlődhet ki zoster expositiót kö

vetően
D. a bőrlaesiók a kezdeti tünetek után 5-10 nap 

múlva pörkösödnek

LXXXIII/9. Lyme-kórra érvényes állítás, KIVÉVE:
A. az erythema chronicum migrans igen jelleg

zetes manifesztációja, de nem mindig észlel
hető

B. a betegség kullancs csípéssel terjedhet
C. a kórokozó gram-negatív pálca, amelyet még 

nem identifikáltak
D. therapiája lehet doxycyclin vagy ceftriaxon

LXXXIII/10. A Clostridium difficile okozta betegségre jellem
ző, KIVÉVE:
A. a klinikai manifesztációk enyhe hasmenéstől a 

lázzal, hasi fájdalommal járó, életet fenyegető, 
súlyos véres diarrheáig változhatnak

B. diagnosztikai teszt lehet a székletben lévő cy- 
topathogen toxin kimutatása szövetkultúrában

C. a Clostridium-indukálta hasmenés ritkán tár
sul más antibiotikum használatához, mint a 
clindamycin

D. Vancomycinen kívül a metronidazol és a baci
tracin is szóba jöhet

A megfejtések beküldési határideje 1999. február 15.
(A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe: Budapest, Pf.: 94.1327)
A helyes választ beküldők közö tt egy jutalomkönyvet sorsolunk ki.
A helyes megoldást (némi indoklással) a következő havi feladvánnyal együtt, a könyvet nyert kolléga nevét következő 
havi m ásodik számunkban közöljük.
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Nélkülözhetetlen társ 
az emésztésben

Bővebb információért, kérjük, szíveskedjék társaságunkhoz fordulni!

SOLVAY PHARMA KFT. 
1119 Budapest, Etele út 59-61. 

Tel : 203-4289, 203-4297, 203-4305 
Fax : 203-4322

(!) SOLVAY
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• influenzát, megfázást kisérő rossz közérzet, láz 
• fejfájás, fogfájás, menstruációs és egyéb fájdalmak

acetilszalicilsav • kodein • koffein
Felnőtteknek naponta 1-4 (legfeljebb 6 tabl.-ig). Gyermekeknek 12-15 év között naponta egy vagy 
két tabletta. 12 év alatti gyermekeknek nem adható! A tablettát egy nagy pohár vízzel kell bevenni. 
12 mg kodein foszfát, 45,8 mg koffein, 500 mg acetilszalicilsav tablettánként. Csak vényre adható ki.

Bnde
Laboratoire BRIDE - France

Bővebb információk: 
PDP Pharma Kft. Tel.:213-2072 Fax:201-8502
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Gamma-kés idegsebészet

Várady Péter dr., Dheerendra Prasad dr.1, Nyáry István dr., Vajda János dr. és Ladislau Steiner dr.1
Országos Idegsebészeti Tudományos Intézet, Budapest (főigazgató: Nyáry István dr.)
Lars Leksell Center for G am m a Surgery, D epartm ent of Neurosurgery, University of Virginia, Charlottesville, USA 
(igazgató: Ladislau Steiner dr., tanszékvezető: John A. Jane dr.)1

A gamma-kés (gamma knife) sugársebészet idegsebé
szeti módszer, amely intracranialis kórképek széles 
körének gyógyítására alkalmas. A sugársebészet kopo
nyaűri elváltozások sztereotaktikus módon célzott irra- 
diációját jelenti egyszeri, nagy dózisú, ép koponyán át
bocsátóit, nagy pontossággal fókuszált ionizáló sugár
zás alkalmazásával. A sugárhatás -  agytumorok, agyi 
funkcionális kórképek esetén -  a céltérfogat sejtjeinek 
necrosisát okozza, máskor -  mint érmalformatiók elzáró
dásának indukálásakor vagy epilepsziák kezelésénél látjuk 
-  gyógyító hatású biológiai változásokat képes létre
hozni a célzott szövetekben a környező ép agyállomány 
megkímélésével. A gamma-kés idegsebészet indikációs 
tere az intracranialis kórképek jelentős részét foglalja 
magába, úgy mint agyi érmalformatiók, hypophysis ade- 
nomák, craniopharyngeomák, meningeomák, vestibu
laris schwannomák, gliomák, metasztatikus tumorok 
eseteit és funkcionális idegsebészeti kórképek, mint 
trigeminus neuralgiák, extrapyramidalis mozgászavarok, 
fájdalom-szindrómák és pszichiátriai zavarok kezelését. 
A gamma-kés klinikai hatása késői, hónapok után válik 
értékelhetővé a követéses vizsgálatok során. Alkalmaz
hatóságát a céltérfogat szövettani jellege, mérete és 
lokalizációja befolyásolja. A gamma-kés kellően váloga
tott esetekben a nyílt idegsebészeti beavatkozásoknak a 
beteg számára enyhébb megterhelést jelentő alter
natívájává fejlődött, lehetővé téve a nyílt műtéti úton 
nem, vagy csak nagy kockázat árán operálható betegek 
eredményes, alacsony morbiditással járó, mortalitás 
nélküli idegsebészeti kezelését. A szerzők közleményük
ben a gamma-kés idegsebészet elvi és gyakorlati alapjait, 
indikációs körét és klinikai eredményeit ismertetik. Az 
adatok a Ladislau Steiner által vezetett Lars Leksell 
Gamma Sebészeti Központ (Lars Leksell Center for 
Gamma Surgery, University of Virginia, Charlottesville, 
Virginia, USA) klinikai gyakorlatán és eredményein ala
pulnak.

Kulcsszavak: gamma-kés, idegsebészet, sugársebészet, arte
riovenosus malformatiók, agytumorok, funkcionális agyi kór
képek

A sugársebészet idegsebészeti eljárás, amely intracra
nialis térfogat célzott irradiációját jelenti egyszeri, nagy 
dózisú, ép koponyán átbocsátott, sztereotaktikusan fó
kuszált ionizáló sugárzás alkalmazásával.

A m ódszer koncepcióját Lars Leksell, svéd idegsebész 
1951-ben teremtette meg. Leksell az idegsebészet ezen 
kezdeti, nagy mortalitású m űtéti beavatkozásokkal járó 
időszakában arra törekedett, hogy kevésbé invazív,

Gamma Knife neurosurgery. Gamma Knife radio
surgery is a neurosurgical technique dedicated to treat a 
wide spectrum of intracranial pathologies. Radiosurgery 
is a method employing a single fraction of high dose ioni
zing radiation beams focused on the stereotactically de
fined intracranial target volume through the intact skull. 
This precise irradiation of intracranial volumes can 
necrotize the targeted cell mass -  as in treatments of tu 
mors and functional syndromes -  or may induce certain 
biological effects in the target tissue -  as in treatments 
of AVM's and epilepsy -  without imposing a significant 
risk on the neighboring intact neural tissues. The clinical 
application of Gamma Knife includes a wide range of 
neurosurgical indications, such as treatments of arterio
venosus malformations, pituitary adenomas, cranio
pharyngiomas, meningiomas, vestibular schwannomas, 
gliomas, metastatic tumors, as well as functional neuro
surgical syndromes, such as trigeminal neuralgia, extra- 
pyramidal dysfunctions, epilepsy, pain- and psychiatric 
syndromes. The clinical effect of irradiation is not imme
diate, it becomes detectable on follow up studies after a 
few months. The application of the technique is deter
mined by the histological type, size and location of the 
pathology. Gamma Knife has evolved to become an estab
lished alternative to opened cranial surgery in certain 
cases with low morbidity and no mortality, offering a 
safe neurosurgical treatment for inoperable as well as 
operable lesions that carry significantly high surgical 
risk. In our review we present the technical and radiobio
logical principles, clinical indications, limitations and 
outcome results of this method. Our data are based on 
the practice and results of the Lars Leksell Center for 
Gamma Surgery, Department of Neurosurgery, Univer
sity of Virginia, Charlottesville, Virginia, USA (Director: 
Ladislau Steiner dr.).

Key words: Gamma Knife, neurosurgery, radiosurgery, arterio
venous malformations, brain tumors, functional neurological 
syndromes

atraum atikus m ódszert fejlesszen ki intracranialis elvál
tozások kezelésére. Elképzelése szerint „a sebészeti esz
közt alkalmassá kell tenni a feladatához, ám ha a tevé
kenység célja az em beri agy, az eszköz sosem lehet eléggé 
kifinomult”. Figyelme így a sztereotaxia módszere felé 
fordult, amelyet Clarke és Horsley dolgozott ki, majd 
Spiegel és Wycis 1947-ben vezetett a klinikai gyakorlatba 
(15).
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Leksell saját sztereotaxiás rendszert dolgozott ki, 
majd Borje Larsson biofizikus segítségével a gamma-kés 
kifejlesztésével megteremtette a sugársebészet elveit és 
klinikai alkalmazását. Tevékenysége során több ionizáló 
sugárforrást kipróbált (ortovoltos röntgenkészülék, cik
lotron, m ódosított lineáris akcelarátor), ám ezeket fizikai 
jellemzőik, komplikált használatuk és nehézkes m űköd
tetésük miatt elvetette, és a nagy pontosságú, megbízható 
működésű gamma-kés mellett döntött. Innovatív tevé
kenysége a sugársebészet megteremtése mellett az ideg
sebészet egyéb területeire is kiterjedt, nevéhez fűződik 
többek között az általánosan használatos sebészi eszköz, 
a Leksell-rongeur tervezése, a neurofiziológiában pedig a 
gamma-efferens m otoneuron rendszer leírása.

Leksell elképzelése 1968-ban vált klinikai gyakorlattá, 
amikor az első gamma-kés sugársebészeti központ a 
stockholmi Karolinska Intézetben a vezetése alatt meg
kezdte működését. A m ódszert Leksell eredetileg funk
cionális idegsebészeti beavatkozásokra -  trigem inus 
neuralgia, fájdalom-szindrómák, thalamotomia, pallido- 
tomia, callosotomia - ,  tehát sztereotaktikusan m eghatá
rozott agyi területek és idegpályák gyógyító célú ron 
csolására fejlesztette ki. A gyakorlati alkalmazás során 
azonban bizonyossá vált, hogy az eljárás arteriovenosus 
malformatiók és agytum orok kezelésében is eredm é
nyes.

A gamma-kés a szakma kezdeti fenntartásai és a nagy 
beteganyagon csak éveket követően igazolható eredm é
nyessége m iatt csak az utóbbi évtizedben nyert egy
értelmű és széles körű szakmai elismerést. Jelenleg 89 
gamma-kés központ m űködik világszerte, ahol ezzel az 
eszközzel mintegy 80 ezer beteg m űtétjét végezték el.

A „Gamma Knife” kifejezés a készüléket egyedüliként 
gyártó svéd Elekta cég védett márkaneve, amely ugyanakkor 
az eljárás szinonimájává is vált, magyar megfelelőjeként a 
„gamma-kés” használata ajánlható.

A sugársebészet a gamma-kés (GK) módszere mellett 
két további irányban fejlődött. Az 1950-es években fej
lesztették ki a szinkrociklotronnal gyorsított proton-, 
illetve hélum ion nehézrészecske-technikát, amelynek 
kedvező fizikai tulajdonságai a sugárenergiát térben jól 
szabályozhatóan, éles dóziseséssel leadó Bragg-csúcs 
képzésén alapulnak. Rendkívül költséges volta m iatt ez 
a módszer nem  vált elterjedtté. A fejlődés m ásik vonalát 
a sugárterápiában m ár alkalmazott linearis akcelerátor 
cranialis sztereotaxiás továbbfejlesztése jelentette, amely 
széles körben használatos sugársebészeti eljárás lett.

Módszer
Sugárbiológiai hatások
Míg a konvencionális frakcionált sugárkezeléseknél a kóros és 
ép szövetek eltérő sugárérzékenységen alapul a mindkettőt érő 
sugárzás terápiás hatása, a sugársebészetben a kóros terület tér
fogatát pontosan magába foglaló, ép agyi struktúrára nem ki
terjedő, egyszeri, nagy dózisú sugárhatás a cél. Az egyetlen 
kezelés során alkalmazott sugárdózis biológiai hatása mintegy 
2,5-3-szorosa a konvencionális sugárterápia során részletek
ben adott összsugármennyiségnek.

A tumorok relatív sugárérzékenysége sejtjeik nagyobb 
mennyiségű aktív replikációs állományából és az ép sejtek
nél gyengébb sugárkárosodás-javítási képességükből adódik.

Az ionizáló sugárzás valószínűleg két fő irányból befolyásolja 
a sejtek túlélési képességét: egyrészt az osztódáshoz és az 
alapvető sejtfolyamatokhoz nélkülözhetetlen nukleinsavláncok 
szerkezeti dezintegrálása útján, másrészt pedig a kóros terület 
ereinek intimaproliferáció okozta elzáródása révén, a laesio 
vérellátásának gátlásával.

A GK a radioterápiával és az egyéb sugársebészeti eljárá
sokkal ellentétben inhomogén sugárdózis-eloszlást alkalmaz. 
A sugártérfogat középpontjába maximális dózis (hot spot) ke
rül, melynek a gömbalakú határain mérhető marginális dózis 
(minimális dózis) a maximális érték meghatározott törtrésze 
(izodózis százalék). A rosszabb vérellátású tumorrészek köz
ponti állománya inaktívabb, gyakran necroticus, cystás, melyre 
a sugárzás biológiai hatása csekélyebb. Az inhomogenitás elő
nye, hogy a maximális dózis a tumor centrumába kerül, amely 
az ép struktúrák károsodásának kockázata nélkül képes le
győzni ezen terület rosszabb vérellátás miatti nagyobb sugár
rezisztenciáját. A maximális hatás a szomszédos sejtterületekre 
is átterjed, mivel az adott sugárhatás azon sejtpopulációban 
erősebb, amelynek környezete nagyobb sugárdózist szenve
dett el.

A környező agyállomány sugárvédelmét az erősen fóku
szált sugárzásnak a céltérfogat határán meredeken csökkenő 
dózisa biztosítja. Az ép területekre jutó minimális sugárhatás 
pontosan meghatározható, ismert érték, melyet a kezelés során 
határozunk meg. Az ép agyi struktúrák sugárhatással szembeni 
integritását sugárérzékenységük szabja meg. A különböző agyi 
képletek (agyidegek, fehérállomány, szürkeállomány, basalis 
ganglionok, agytörzs) sugártoleranciája más és más, értéke ta
pasztalati úton ismert, ám különböző tényezők által befolyá- 
soltan (pl. kompresszió, vascularis zavar, előzetes sugárkezelés, 
oedema, egyéni variációk) széles határok között változó lehet. 
Ezen sugárérzékenységi tényezők ismerete alapvető a sugár
sebészeti beavatkozások során.

A sztereotaxiás sugársebészet intracranialis térbeli struk
túrák igen pontosan behatárolt necrosisát képes kiváltani -  
ahogyan funkcionális kórképek, vagy tumorok kezelése esetén 
látható -, máskor subnecroticus sugármennyiségek alkalma
zásával, a célszövetek gyógyító hatású biológiai változásait 
hozza létre, ahogy pl. vascularis malformatiók luminalis obli- 
teratiójánál vagy epilepsiás kórképek GK kezelésénél történik.

A gamma-kés
A gamma-kés (Gamma Knife, Elekta Instruments, Stockholm, 
Svédország) idegsebészeti eszköz, amelyben 201 darab y-sugár- 
zást kibocsátó 60Co-izotóp sugárforrás kerül elhelyezésre. 
Az izotópforrások fél életideje 5,26 év, a feltöltéskor mérhető 
6000 Curie ±10% teljes sugáraktivitás ezen időszak végére 
feleződik, a GK így a hosszabb kezelési idők miatt -  bár ennek 
káros biológiai hatása nem ismert -  7-10 évenként az izotóp
források cseréjére szorul. A jelenlegi GK típusa a modell B, 
amely az előző modell U-tól főleg a sugárforrás cseréjének 
technikájában és a kollimátorsisak fekvési szögében külön
bözik (1. ábra).

A 201 sugárforrás a központi testben félgömbfelszín men
tén helyezkedik el. A folyamatosan kibocsátott ionizáló y-suga- 
rak a 201 sugárforrásból többszörösen fókuszáló kollimátor- 
csatornákon át haladnak a kollimátorsisak középpontjában 
lévő sugárcentrum (unit center point, UCP) felé. A sugár
nyalábok ebben a pontban kereszteződnek, és az egyenként 
nem jelentős biológiai hatású sugárenergiájuk itt összegződik 
(2. ábra).

A sugárnyaláb vastagságát a végső fókuszbeállítást végző 
wolfram ötvözetből készült kollimátorsisak kollimátorcsator- 
na mérete határozza meg, amely 4 csatornaátmérővel áll 
rendelkezésre: 4 mm, 8 mm, 14 mm, 18mm. A y-emisszió így 
a sugárcentrumban a végső kollimátorcsatorna átmérőjétől 
függő méretűre fókuszált, közel gömb alakú izodózis-térfoga- 
tot hoz létre. A négy adott kollimátor által létrehozott izodózis- 
térfogat mérete sorrendben 0,07 cm3,0,5 m3,3 cm3,6 cm3.

Az egyéb sugársebészeti eljárásokkal szemben a GK-ben 
nincsenek mozgó alkatrészek, a sugárdózis célbajuttatása sta
tikus, így pontossága egyedülállóan nagy. A GK a sztereotaxiá- 
san meghatározott intracranialis célpontot a sugárcentrummal 
(UCP) 0,3 mm-es pontossággal képes egyeztetni.

332



1. ábra: A gamma-kés. a) A gamma-kés U (Lars Leksell Center 
for Gamma Surgery, University of Virginia, Charlottesville, USA) 
és b) B modellje. Gyártó: Elekta Instruments, Stockholm, 
Svédország

2. ábra: A gamma-kés felépítése. A 201 kobaltizotóp 
sugárforrás (a) a központi testben (c) félgömbfelszín mentén 
egyenletes elosztásban kerül elhelyezésre. A 201 pontból 
folyamatosan emittált y-sugarak a kollimátorokban 
(b) lévő többszörös fókuszáló csatornákon át haladnak 
a sugárcentrum felé, ahol sugárhatásuk összegződik. A beteg 
hidraulikus irányítású ágyon (e) fekszik, a koponyához erősített 
sztereotaxiás keret az ágyhoz rögzített wolfram 
kollimátorsisakhoz mozgásmentesen, megfelelő térkoordináták 
beállításával kapcsolódik

A gamma-kés műtét

M űtéti előkészítés
A University of Virginia Lars Leksell Center of Gamma Surgery 
gyakorlatában a beteg a beavatkozás előtti napon kerül idegse
bészeti osztályos felvételre, ekkor történnek meg a preoperatív 
klinikai- és laboratóriumi vizsgálatok. A betegek a kezelés ide
jére szteroid- és -  supratentorialis laesio esetén -  antiepilep- 
tikus protektiv gyógyszeres kezelésben részesülnek. Ameny- 
nyiben a beteg nem kapott előzetes antiepileptikus kezelést, 
a gyógyszer telítő adagolása a másnapi kezelés idejére terápiás 
vérszintet biztosít.
A sztereotaxiás keret felhelyezése
A GK kezelés a következő nap az idegsebészeti műtőben kez
dődik, ahol a szteretotaxiás keret koponyához erősítése steril 
műtéti körülmények között történik. A műtétet intravénás 
rövid hatású anesztetikum használatával altatásban végezzük, 
a fej kerettel csatlakozó pontjait pedig helyi érzéstelenítéssel 
látjuk el a GK kezelés teljes fájdalommentességének érdekében. 
Gyermekkori eseteknél és nem megfelelő kooperációval járó 
állapotokban a teljes beavatkozást általános intratrachealis 
narkózisban végezhetjük.

Sztereotaxiás képalkotó eljárások, m űtéti tervezés 
A GK kezeléshez szükséges sztereotaxiás képalkotó eljárások 
(angiográfia, MRI, CT) elvégzése után az elkészült képek alap
ján végezzük el a GK műtét számítógépes tervezését. Ennek 
során nagy teljesítményű számítógép (Hewlett Packard, Palo 
Alto, California, USA) és Leksell Gammaplan (Elekta Instru
ments, Stockholm, Svédország) számítógépes program segítsé
gével háromdimenziós sztereotaxiás térpont elemzéssel a fó
kuszált (kollimált) izodózis-térfogatokat (sugárdózistereket) 
a céltérfogatba helyezzük. A tervezés eredményeként az egyes 
gömbszerű sugárdózisterek háromdimenziós számítógépes 
dózisösszesítésével létrehozott közös izodózis-térfogata a cél
térfogatra pontosan illeszkedik. A legpontosabb térbeli konfor
máció kisebb kollimátorok és többszörös izocentrumok alkal
mazásával tervezhető meg, így a céltérfogat irradiációja pon
tosabban illeszkedő lesz, ugyanakkor a többszörös maximális 
dózis (hot spot) egyszerre több pontról biztosítja a nagyerejű 
sugárhatást.

A kezelési sugárdózis a kórkép szövettani jellegétől, loka
lizációjától, a közeli ép struktúrák sugárérzékenységétől, eset
leges előzetes sugárkezelés dózismennyiségétől függően kerül 
meghatározásra. Mivel a GK fókuszált sugárdózisa az 50%-os 
marginális mennyiségnél mutatja a legmeredekebb csökkenést, 
gyakran ezt a relatív izodózisértéket helyezzük a céltérfogat 
külső határára (marginális dózis), mely érték a laesio lokalizá
ciójától és szövettani jellegétől függően változtatható. A közeli 
sugárérzékeny képletek (pl. n. opticus) védelmét szolgálja a 
„shielding” módszer, amely az ezeket érintő sugárnyalábokat 
a kezelésből az adott kollimátorsisak-csatornák elzárásával 
(plugging) zárja ki. A számítógépes tervezés végeredményeként 
a GK kezelés lépéseit, sztereotaxiás koordinátáit, időtartamait 
és egyéb fizikai jellemzőit dokumentálható formában kapjuk 
meg (8).

A gamma-kés m űtét
Ezt követően kerül sor a beteg GK műtétjére, amely a tervezés 
során meghatározott számú, térkoordinátájú és időtartamú 
célpont(ok) besugárzásának (single shot) vagy besugárzásai
nak (multiple shots) sorozatából áll. A beteg a GK gördülő
ágyán fekszik, a fején lévő sztereotaxiás keretet a kollimátorhoz 
illesztjük. A keret megfelelő -  a tervezés során meghatározott -  
X, Y és Z értékeinek beállításánál a kollimátorsisak sugárközép
pontját (UCP) az adott kezelési lépés térkoordinátáival egyez
tetjük. A térbeli pontosság biztosítása és tévedés kizárása ér
dekében két megfigyelő egymástól függetlenül ellenőrzi, végül 
egyezteti a beállított sztereotaxiás értékeket.

A GK kezelés indításakor az irányító egység felől táv- 
irányítással működő hidraulikus gördülőágy a beteget foko
zatosan a központi egységbe helyezi. A sugárkezelés akkor in
dul meg, amikor az ágy végső helyzetébe illeszkedik, ekkor a 
kollimátor sugáráteresztő járatai a központi testben közös ten
gelybe kerülnek a sugárforrás többszörös fókuszáló csatornái
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val, így a sugárforrások és a beteg céltérfogata között nyílt, su
gáráteresztő csatorna jön létre.

A GK-ben a beteg a műtét alatt folyamatos videomegfigye- 
lés és -  szükség esetén - monitorozás alatt áll (keringési, légzési 
paraméterek stb.), és mikrofonok is biztosítják a kétirányú 
kommunikációt. Bármely akut történés, vagy a beteg kérése 
esetén a kezelés megszakítható, később újraindítható.

A beállított idő elteltével a kezelés végét a sugárcsatornák el
zárása jelenti a gördülőágy-kollimátor együttes sugártengely
ből való elmozdításával, a betegágy központi testből való hid
raulikus kivonásával. A sugárforrások terét a kezelés végeztével 
lezáródó sugárvédő acélajtó izolálja a GK kültértől, így a GK 
környezetének sugárterhelése a többszörös kollimátorcsator- 
nák alkalmazása és a beépített többszintű sugárvédelem miatt a 
legszigorúbb sugárvédelmi előírásoknak is megfelel.

Ezen lépések ismétlésével, a sztereotaxiás koordináták izo- 
centrumonkénti átállításával a szabálytalan céltérfogat min
den eleme besugárzásra kerül a meghatározott sugárdózi
sokkal, melyek összege határozza meg az összsugárdózist. 
Miután minden izocentrum kezelése megtörtént, a beteget a 
GK-ből kibocsátjuk, a sztereotaxiás keretet levesszük, a fejre 
steril fedőkötés kerül.
Posztoperatív szak
A műtétet követően a beteget kórházi megfigyelés alatt tartjuk, 
hazabocsátására másnap reggel kerül sor a szteroid kezelés 
posztoperatív 24 órán át történő fenntartása mellett. Anti- 
epileptikus terápiát csak előzetesen fennálló epilepsia betegség 
esetén szükséges a műtét után is folytatni.
Betegkövetés
A GK műtétet követően minden beteg kezelési adatai számító- 
gépes adatbázisba kerülnek. Neuroradiológiai vizsgálatokkal 
követjük a műtét eredményességét, bíráljuk el az esetleges 
komplikációkat, döntünk további kezelés, egyéb beavatkozás 
szükségességéről, illetve állapítjuk meg a teljes gyógyulást. 
A betegkövetéshez benignus folyamatok esetén 6 hónapon
kénti, malignus betegségnél 1-3 havonta végzett MRI (kontra
indikáció esetén CT) végzése szükséges. Objektív és egysé
ges véleményezés céljából a kontrollképeket a beavatkozást 
végző idegsebész neuroradiológussal együttesen bírálja el, és 
az elemzést pontos térfogatmeghatározás egészíti ki. A tér
fogatmérések során minden 7% alatti térfogatcsökkenést 
metodológiai hibaszázaléknak veszünk, ezen eredményeket 
nem tekintjük statisztikailag értékelhető méretváltozásnak 
(17).

Indikációk és eredmények

Indikációs alapelvek
Bár az intracranialis elváltozások idegsebészeti eltávo
lítása azonnali eredménnyel jár, a mélyállományi, agy
alapi és agytörzsi területeken végzett m űtétek m orbi
ditása és mortalitása jelentős és egyes kórképek teljes, 
végleges eltávolítása gyakran nem  lehetséges. A gamma
kés hatás a késői, ám a m ódszer alacsony m orbiditási 
mutatói, 0 % mortalitása és a beteg számára enyhébb 
megterhelést jelentő jellege m iatt válogatott esetekben 
hatásos idegsebészeti alternatívát jelent. A sebészileg biz
tonságosan, a GK-énél jobb eredménnyel megoldható 
kórképeknél csak műtéti kontraindikáció esetén, tehát a 
beteg belgyógyászati állapota vagy a műtéti beleegyezés 
hiánya m iatt kerül sor sugársebészeti ellátásra.

A GK alkalmazhatóságát a céltérfogat szövettani jel
lege, mérete és lokalizációja befolyásolja. Az ideális su
gársebészeti céltérfogat környezetétől élesen elhatárolt, 
kism éretű, gömb- vagy elliptoid alakzatú és nem  infilt
rativ természetű. A GK kis és közepes méretű agyállomá
nyi, C2 szintig érően cranialis és craniobasalis kórképek 
sugársebészeti kezelésére alkalm as. A 35 m m -nél na

gyobb átm érőjű célpontok kezelésének eredményessége 
a térfogategységre jutó kisebb adható sugárdózis miatt a 
m éret növekedésével párhuzam osan csökken. Nagyobb 
térfogatok kezelése azonos dózissal nagyobb szövőd
ményveszéllyel, alacsonyabb dózis használata viszont 
gyengébb eredményességgel jár.

Az idegsebészeti beavatkozás a beteg számára a 
legmegfelelőbb gyógyulási alternatívát kell, hogy biz
tosítsa, így az indikációs elemzés során alapvetően fon
tos az egyéb idegsebészeti kezelési lehetőségek és ezek 
eredm ényeinek alapos ismerete. Az adott esetben al
kalm azható kezelési módszerek esetenkénti kocká
zat-előny arányának összehasonlítása teszi lehetővé a 
beteg számára a legmegfelelőbb terápiás módszer 
megválasztását. Mindezen m eggondolások és a kezelési 
lehetőségek alapos ismertetése után a beteg döntése 
alapján  kell az idegsebészeti indikációt m eghatároz
nunk.

Cerebrovascularis malformatiók
Arteriovenosus malformatiók
Természetes kórlefolyás
Az agyi arteriovenosus malformatiókat (AVM-kat) az ép 
artériás és a vénás rendszert közvetlenül összekötő kóros 
erek halmaza alkotja. Az AVM-k rupturája agyvérzést 
okoz, az agyi véráramlás be- és kim enő oldalának ezen 
kóros összeköttetése pedig hem odinam ikai zavarokat 
hozhat létre. A természetes kórlefolyás vizsgálatai alap
ján  az agyi AVM-k vérzésének esélye évente 2-5% közöt
ti. Az AVM vérzések eseti m ortalitása 29%, súlyos neu
rológiai állapottal járó morbiditása 23%, vérzett AVM-k 
újabb vérzésének esélye az első két évben kétszeresére 
növekszik (1,2,5).
Kezelési stratégia
A  terápiás stratégia elemzésekor az adott AVM előzetes 
kórlefolyását, a fennálló neurológiai és belgyógyászati 
állapotot, az AVM jellemzőit (méret, elhelyezkedés, táp 
láló és elvezető erek), kórlefolyást, haem atom a jelenlétét, 
hem odinam ikai viszonyokat kell a véleményezésnél ala
pul vennünk.

Elsődleges kezelési alternatívaként a sebészi eltávo
lítás jön  szóba. Az AVM teljes m űtéti resectiója a vér
zésveszély azonnali megszűnésével jár, a m űtét m orbidi
tása azonban különböző közlemények szerint 1-28%, a 
m ortalitása 1-13% közötti. Ezen eredmények mellett a 
mélyállományi vagy eloquens területi elhelyezkedés 
m iatt nagyobb kockázattal operálható (Spetzler III-V. fo
kozat) esetek tették szükségessé más idegsebészeti meg
oldások, így a sugársebészet és az embolisatiós technikák 
alkalmazását.

A z AVM sugársebészeti kezelésének alapjai 
Az AVM-k y-sugárzás hatására kialakuló intimaproli- 
ferációját Harvey Cushing 1928-ban írta  le. A konven
cionális sugárterápia azonban a csalódást keltő kezde
ti eredmények alapján nem vált hasznosíthatóvá. Az első 
sugársebészeti AVM m űtétet Steiner végezte el 1970-ben, 
a stockholm i Karolinska Intézet GK központjában. Azóta 
több tízezer beteg GK kezelésére került sor világszerte 
és a módszer hatásosnak és biztonságosnak bizonyult 
agyi AVM-k végleges gyógyítására.
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3. ábra: A gamma-kés műtét hisztológiai hatásai AVM-ra. 
Hematoxilin-eozin festett szövettani metszet gamma-kés műtét 
hatására obliterálódott AVM nidusából. Hialinizált, acelluláris 
hegszöveti matrix zárja el a kóros erek lumenét

A sugársebészet az AVM intimális sejtjeinek prolife- 
rációja által a kóros erek fokozatos elzáródását indukálja. 
A szövettani elváltozások endothelialis sérülés jeleivel 
kezdődnek, majd a subendothelialis réteg sejtjeinek pro- 
liferációja következik kifejezett kollagénfelhalmozással 
és érkeresztmetszet-csökkenéssel, végül a lumen hegese- 
dés és hyalinos degeneráció útján elzáródik (3. ábra).

Terápiás dózismennyiségek a kóros erek halmazára 
szelektív hatást fejtenek ki. Az ép erek sugárreziszten
ciája nagyságrendekkel nagyobb a malformatio kóros 
ereinek ellenállásánál, így az ép erek szűkülete igen ritka 
szövődménye a sugársebészetnek.

Az obiiterációs folyamat beteljesedése GK kezelést kö
vetően 6 hónap-3 év közötti időszakot igényel. Az AVM 
teljes elzáródásáig eltelő ezen időszakban, amíg a kóros 
érszakaszok a keringésben részt vesznek, a vérzésveszély 
elvileg azonos m arad a nem kezelt AVM-kéval. Ugyan
akkor Karlsson közleménye szerint a y-irradiáció utáni hat 
hónapot követően statisztikailag szignifikáns mértékben 
csökken a vérzés veszélye, ami a kezdődő obiiterációs 
folyamat védő hatása mellett szól (7).
Gamma-kés kezelés
Az agyi AVM-k GK kezelése során a céltérfogatot képező 
nidus nagy pontosságú három dim enziós leképezésére a 
sztereotaxiás gyors lapfilmváltós analóg angiográfiát és 
sztereotaxiás MRI-t együttesen használjuk. A digitális

szubtrakciós angiográfia jelenleg térbeli torzítása m iatt 
nem alkalmas a kezelések tervezéséhez, bár a komplex 
m alform atiók és a gyors keringési viszonyok elemzésé
hez egyes esetekben segítséget ad.

Az AVM-k sugársebészetet követő obiiterációja d ó 
zisfüggő, nagyobb sugárdózis nagyobb eséllyel, rövidebb 
idő alatt okoz AVM elzáródást. A legmegfelelőbb, ugyan
akkor biztonságos obiiterációs arányt a tapasztalatok 
szerint a 25 Gy közüli marginális dózis alkalmazása m u
tatja. Ezen dózis alkalmazhatóságát azonban az AVM 
lokalizációja és mérete módosíthatja.

GK sugársebészeti kezelés után hat havonkénti MRI- 
vizsgálattal követjük a nidus változásait és az esetleges 
szövődmények jelentkezését. Amennyiben az MRI a 
nidus elzáródására utal, kontroll angiográfiát végzünk. 
Az angiogramokon az AVM totális obiiterációját a nidus 
teljes eltűnése és a keringési viszonyok normalizálódása 
jelzi (4. ábra). Részleges obiiterációt jelent a nidus egy 
részének telődése, míg subtotalis az AVM obiiterációja, 
ha a nidus teljesen eltűnt, de egy korán telődő véna kóros 
érösszeköttetés, arteriovenosus shunt fennm aradására 
utal.
Beteganyag
Steiner gyakorlatában 1970 óta 2018 AVM eset kezelése 
szerepel. A betegek kora 3 és 76 év közötti volt, 186 beteg 
volt 14 év alatti. Az AVM-ók elhelyezkedése 73%-ban 
mélyállományi vagy eloquens területi volt: 20%-ban a 
basalis ganglionok, 16%-ban a kam rarendszer és a cor
pus callosum, 11%-ban az agytörzs és 4% a cerebellum 
régiójában. A kezelt AVM-ók térfogata általában 8 cm 3 
alatti volt.
Eredmények
A Unifersity of Virginia Lars Leksell Center for Gamma 
Knife Surgery (UVA-GK) 1127 kezelt AVM anyagában két 
éves angiográfiás követés 503 beteg esetében áll rendel
kezésünkre, amelyekből 403 (80%) m utat totális obiiterá
ciót. A kezelések 3,1%-os morbiditással jártak. A kétéves 
obiiterációs folyamat során a betegek 2,3%-ában vérzett 
az AVM, amely 0,9%-os m ortalitást okozott. Amennyi
ben az AVM nem záródott el 3 év után, ismételt kezelést 
végeztünk. Ezen m ásodik beavatkozások későbbi obiite
rációs aránya a prim er kezelésekhez hasonlóan két év 
után 79%-os volt.

Az anyagunkban szereplő, szubtotális obiiteráción á t
esett AVM-s betegek további kezelés nélküli mintegy 900 
beteg-kockázati-évnyi követése során egyetlen esetben 
sem történt AVM rup tu ra  m iatti agyvérzés. Annak el
lenére, hogy az AVM-k részleges telődése elvileg a vérzés 
esélyének változatlanságára utalna, ez az adat amellett 
szól, hogy a GK m űtét utáni szubtotális obiiteráció m ár 
biztonságosabb állapotnak tekinthető.

Agyi AVM-k sugársebészeti kezelését követő igazolt 
totális obiiterációja után az AVM rekanalizációját, újra- 
telődését vagy újravérzését egyetlen esetben sem közöl
ték, a sugársebészet utáni AVM elzáródás végleges ál
lapot.

A betegeink hosszú távú követése során az epilepsiás 
tünetek 86%-ban javultak, 62%-ban szűntek meg, a fej
fájások 66%-ban megszűntek, további 9%-ban javultak, a 
fokális neurológiai tünetek 57%-ban megszűntek vagy 
javultak.
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4. ábra: Agyi AVM GK kezelése. A bal oldali 
vertebralis angiogram anteroposterior (A) 
és lateralis (B) felvételein mesencephalis AVM 
telődik. A 24 hónappal a gamma-kés kezelés után 
végzett kontroll angiográfia azonos beállítású 
(C  és D ) képei az AVM teljes elzáródását igazolták. 
A kezelés után neurológiai kiesési tünet nem 
jelentkezett

5. ábra: Duralis vascularis malformatio GK kezelése. 
A bal oldali arteria carotis angiogramokon 
az arteria carotis externa által táplált tentorialis 
duralis AVM látható az anteroposterior (A) 
és lateralis (C)  felvételeken. A gamma-kés kezelés 
után két évvel végzett kontroll hasonló beállítású (B, 
D ) képein a malformatio nem telődik, a keringés 
normalizálódott
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Duralis malfomatiók
A duralis fistulák részben vagy teljesen a durával össze
függésben álló, nidussal rendelkező vascularis malfor- 
matiók, és m int ilyenek, GK sebészettel kezelhetőek. 
Charlottesville-ben 63 eset kezelését végeztük. Kezelési 
eredményeik az agyi AVM-khez hasonlóak (5. ábra).

Cavernoma
A cavernomák agyi vascularis malformatiók, term é
szetes kórlefolyásuk adatai szerint évi 0,25-0,7%-os a 
vérzésveszélyük (3,14). Kis méretű, jól körülhatárolt lae- 
siók, gyakran többszörösek, mélyállományi és agytörzsi 
területeken jelentkezhetnek, így kezelésükben a sugár
sebészeti megoldás értelemszerűen adódott. Tizenhat 
betegünk kezelése után 4 betegben a caverna mérete 
csökkent, 12 esetben változatlan maradt, 1 esetben (6%) 
újra vérzett. Hat beteg (37,5%) szenvedett el sugárhatás 
okozta állományi szövődményt neurológiai tünetekkel, 
mely 4 esetben végleges maradt.

Tapasztalataink alapján a cavernomák sugársebé
szeti kezelése nem  hozta meg a várt eredményeket, a ca
vernomák nem  reagáltak megfelelő arányban a kezelésre 
és az irradiáció elfogadhatatlanul magas szövődmény
aránnyal járt. Ennek alapján a cavernomák GK irradiá- 
cióját jelenleg nem  tartjuk indikálhatónak.

A vena cerebri magna Galeni malformatiói
A vena cerebri m agna Galeni tágulatát általában közép
vonali, e véna felé draináló kongenitális, fistulosus vagy 
plexiform AVM-k okozzák. A nagyfokú arteriovenosus 
shuntáramlás csecsemőkorban szívelégtelenséget, gyer
mekkorban, ill. későbbi életkorban obstruktiv hydro- 
cephalust, agyi ischaemiát, vénás áramlási zavarokat és 
agyvérzést okozhatnak.

Ezen komplex m alform atiók kezelése általában em- 
bolisatióval történik, de válogatott eseteken, vagy em- 
bolisatióval kom bináltan a GK sebészet is hasznosítható 
a kóros erek fokozatos elzárásához és ennek révén a m á
sodlagosan tágult vena Galeni áramlási viszonyainak és 
méretének lassú, biztonságos normalizálásához. Hat ke
zelt betegünk közül (életkor 4-72 év) 2-ben az AVM 
totálisan, 3-ban csak részlegesen záródott el csökkent 
vena Galeni-mérettel, míg 1 eset (16%) nem reagált a GK 
kezelésre.

Carotideo-cavernosus fistula
Az arteria carotis interna vagy externa és a sinus caver
nosus fistulosus vagy plexiform összeköttetése hozza 
létre ezen kórképeket, melyek gyakran sürgős beavat
kozást tesznek szükségessé. Kezelésükben az embolisa- 
tióé az elsődleges szerep. Ha ezen beavatkozásokkal nem 
lehetséges, vagy nem  sürgető a megoldás, a GK sebészet 
eredményes kezelési alternatíva. Nyolc kezelt betegünk 
közül 6 hosszú távú követése során 5 fistula totális el
záródását észleltük.

Agyi daganatok

Hypophysis-adenoma
Háttér
A hypophysis-adenomák célzott sugárkezelését az 50-es 
évek eleje óta végzik nehézrészecske-gyorsító berende
zésekkel. Eredményeik alapján kezdte el Leksell a betegek

GK irradiációját. Az UVA-GK 220 beteg GK m űtétjét 
végezte el hypophysis-adenom a miatt.
Indikáció
A hypophysis-adenomák kezelési alternatívái között a 
gyógyszeres kezelés, a sebészi eltávolítás és a sugársebé
szeti m űtét szerepel. A gyógyszeres kezelés bizonyos tu 
m ortípusok (főként prolactinom a, részben növekedési 
horm ont termelő tum or) esetén megoldást jelenthet, bár 
a legtöbb esetben transsphenoidalis vagy transcranialis 
sebészi eltávolítás szükséges.

A GK sugársebészet fő alkalmazási területe a hypo
physis-adenoma sebészi eltávolítását követő kiújult 
vagy rezidualis tum or ellátása. Az első lépésként végzett 
m űtét célja a lehető legteljesebb tumoreltávolítás, a szö
vettani diagnózis biztosítása, az opticus idegek dekom- 
pressziója és a tum or eltávolítása az opticus rendszer 
környezetéből a későbbi sugársebészeti beavatkozás n a 
gyobb biztonsága érdekében. Sebészi kontraindikáció 
esetén a GK kezelés elsődlegesen végezhető.
A z agyidegek sugártoleranciája
Az agyidegek sugártoleranciája alapvetően befolyá
solja a hypophysistum orok és egyéb agyi bázistum o
rok sugársebészetének lehetőségeit. Nincsenek egy
értelmű, bizonyított adataink a sugártolerancia m ér
tékére vonatkozóan, amelyet az idegek kompressziója, 
kifeszítettsége, körbefogottsága, vérellátási zavara to 
vább befolyásol.

A tapasztalatok szerint a leginkább radioszenzi- 
tív struktúrák az opticus és vestibulocochlearis idegek, 
míg a sinus cavernosus agyidegei (III., IV., V., VI.) a 
facialis ideg és az alsó agyidegek magasabb sugárdó
zist is tolerálnak. Az opticus ideget gyakorlatunk sze
rint biztonsággal csak 8 Gy alatti dózis érheti, míg a 
cavernosus agyidegek toleranciája eléri a 20 Gy-es nagy
ságrendet.

A látóapparátus sugárérzékenysége miatt ideális eset
ben a céltérfogat 3-5 mm-nyi távolságban kell, hogy 
legyen az opticus idegtől és a chiasmától. A GK kezelé
sek során a konformális izodózis tervezés mellett a 
„shielding”-technika alkalmazása védi meg a környező 
ép struktúrákat, agyidegeket a sugárhatástól, lehetővé 
téve terápiás dózismennyiségek használatát a sellaris- 
parasellaris régióban is.

Tekintettel a sugárdózisok kumulatív voltára, előzetes 
konvencionális sugárkezelés jelentősen csökkenti a GK 
kezelés során ezen radioszenzitív régióba leadható su
gárdózis mennyiségét és ezzel a GK eredményességét. 
A radioszenzitív idegstruktúrákat érintő bázistum o
roknál előzetes sugárkezelés esetén alacsony, szub- 
terápiás marginális dózist kell alkalmaznunk az esetle
ges komplikációk elkerülésére. Bár a tumorok így is jól 
reagálnak, hosszú távon a tumorkiújulás lehetősége 
elvileg nem kizárható. A probléma megoldását a jövőben 
a tum or radioszenzitivitását fokozó szerek vagy a ra 
dioszenzitív idegi struktúrák védelmét kifejtő radiopro- 
tektív anyagok kifejlesztése jelentheti.
A GK műtét
Az UVA-GK 220 hypophysis-adenoma esete egy vagy 
több transsphenoidalis vagy transcranialis eltávolítás 
után került GK m űtétre 182 esetben, sebészi eltávolítás és 
frakcionált sugárkezelés után 35 betegnél és radioterápia
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után 3 esetben. A kezelt tum orok infiltrativ és a sinus 
cavernosusba terjedő macroadenomák voltak, melyek 
többnyire mikroidegsebészeti eltávolítás u tán  kerültek 
GK m űtétre. Térfogatuk 0,9 és 32 cm3 (átlag 11 cm3), a 
maximális sugárdózis 6 és 60 Gy között változott (átla
gosan 35 Gy), a tum or térfogatát általában a 30%-os 
izodózis konfiguráció vette körül. A m arginális dózis 3 
és 28 Gy (átlagosan 15 Gy) volt. Tekintettel az irreguláris, 
nonszferikus térfogatokra, m inden kezelésnél többszö
rös izocentrum ot használtunk. Az opticus és hypothala
micus területek védelmére a „shielding”-technikát alkal
m aztuk. Hormontermelő adenoma esetén a GK utáni be
tegkövetés során a képalkotó eljárások végzése mellett az 
adott horm on vérszintjét is rendszeresen megvizsgáljuk, 
amely érzékeny indikátora a tum or állapotának és a ke
zelés eredményességének.
Hormont nem termelő hypophysis-adenomák 
Tapasztalataink szerint a nem  szekretáló adenom ák vi
szonylag alacsony sugárdózisra is kedvezően reagáltak, 
így a nagyobb méretű tum orok GK m űtétje is jó ered
ményű lehet. Az UVA-GK esetei 70%-ban reagáltak tér
fogatcsökkenéssel a GK m űtétre.
Növekedési hormont termelő hypophysis-adenoma 
A  növekedési horm ont termelő hypophysis-adenomák 
jellegzetessége az invazív hajlam, amely különösen a si
nus cavernoust érinti, így ezen csoport mikrosebészi 
kezelése különösen nehéz. Konvencionális sugárkeze
léssel késleltethető a tumorkiújulás, azonban csak a hy- 
pophysis-elégtelenség magas kockázata árán. Emellett 
nem csak a tumor-reziduum  növekedése, hanem  a hor
m onális aktivitás megszüntetése is a cél, így minimális 
m éretű tum or-reziduum ok is klinikai problém át jelen
tenek. A GK műtét a tum or irradiációja során korai en
dokrin  eredménnyel is jár.

Az UVA-GK által kezelt GH-termelő adenom a esetei 
86%-ban reagáltak méretcsökkenéssel. A növekedési 
horm on szintek az esetek 43%-ában norm alizálódtak, 
57%-ban változatlan szinten maradtak és egyetlen eset
ben sem fokozódtak a GK m űtét után.
ACTH termelő hypophysis-adenoma 
A  Cushing-szindrómát okozó ACTH term elő hypophy- 
sistum orok gyakran m icroadenom aként jelentkeznek. 
A kis m éretű tumorok sztereotaxiás lokalizációját és 
GK kezelését az MRI technika fejlődése tette lehetővé.

A UVA-GK által kezelt ACTH-termelő adenom a esetei 
68%-ban reagáltak méretcsökkenéssel, a horm onszintek 
az esetek 57%-ában normalizálódtak, 37%-ban változat
lan szinten maradtak és 6%-ban a beavatkozás ellenére 
tovább emelkedtek.
Prolactintermelő hypophysis-adenoma 
Az igen jó eredménnyel járó gyógyszeres és mikrose- 
bészeti lehetőségek m iatt a prolactinom ák GK kezelése 
azon ritkább esetekre korlátozódott, amelyeknél az in
vazív, agresszív tum or az előbbi terápiás beavatkozá
sokra nem  reagált.

Az UVA-GK által kezelt prolaktinterm elő adenoma 
esetei 72%-ban reagáltak méretcsökkenéssel, a prolaktin 
horm onszintek az esetek 44%-ában norm alizálódtak, 
56%-ban változatlan szinten maradtak és egyetlen eset
ben sem fokozódtak GK m űtét után.

C raniopharyngeom a
Háttér
A  craniopharyngeom ák szövettanilag jóindulatú, epithe
lialis eredetű, főleg a suprasellaris régióban jelentkező 
tum orok, amelyek gyakran rosszindulatú biológiai vi
selkedést m utatnak, hajlamosak a környező életfontossá
gú vascularis és neuralis struktúrákkal intenzív össze
növésre, ezért teljes sebészi eltávolításuk gyakran igen 
nehéz, a m űtét utáni recidívák gyakoriak. Mintegy 
60%-ban -  szolid komponenssel együttesen vagy anél
kül -  cystás állományúak (18).
Indikáció
A craniopharyngeom ák kezelése igen komplex idegse
bészeti probléma. Teljes sebészi eltávolításuk adja a leg
jobb eredm ényt, ez azonban számos esetben nem, vagy 
csak komoly endokrin, látóidegi és hypothalamicus 
területeket érintő kockázat árán végezhető el. A meg
felelő eltávolítás m értéke és a tum orkiújulás megelőzése 
és kezelése hosszú idő óta élénk vita tárgya az idegse
bészetben. A teljes sebészi tumoreltávolítás az irodalom  
adatai szerint 30-97% között lehetséges, és még ezen 
esetekben is 10-50%-os a tum orkiújulási arány. A ke
zelési alternatívák sokszínűsége a probléma komplexi
tását jelzi: teljes eltávolítás, részleges eltávolítás poszt
operatív sugárkezeléssel, GK sugársebészet, craniopha- 
ryngeomás cysták izotópfeltöltése, cystadrainálási eljá
rások és kem oterápiás módszerek jönnek szóba (18).

A posztoperatív konvencionális sugárkezelés a tu 
morkiújulási arányt szignifikánsan csökkenti, azonban a 
sugárérzékeny környezet miatt a szövődmények aránya 
magas (6). Ezért m erült fel a sugársebészet kezelési alter
natívaként. A sugárzás csak élő sejtekre fejt ki terápiás 
hatást, ezért craniopharyngeom ák esetében a szolid tu 
morrészek gyógyításában van jelentős szerepe, míg a 
cystás részek ellátásában nem. A cystás craniopharyn
geomák intracavitalis irradiációját sztereotaxiás úton 
cystába ju ttato tt izotópokkal Leksell kezdte el 1949-ben. 
Az azóta széles körben elterjedt módszer sikeres hosszú 
távú cystaméret-csökkenéssel az esetek 80%-ában já r (6. 
ábra).

6. ábra: Craniopharyngeoma GK kezelése. A sagittalis T1 
súlyozott gadolinium kontrasztanyaggal készült kezelés előtti 
MRI-felvételen cystás craniopharyngeoma látható, amelynek 
cystás területébe 90Y-izotóp beültetést, a szolid részének pedig 
gamma-kés kezelését végeztük (A ) .  A két évvel későbbi azonos 
beállítású kontroll MRI-felvételen tumor-reziduum 
nem látható (B)
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7. ábra: Meningeoma GK kezelése. T1 súlyozott, 
gadolinium kontrasztanyaggal készült MRI-vizsgálat 
axialis (A) és coronalis (C )  felvétele bal oldali sinus 
cavernosus meningeomát igazolt. A GK műtét után 
23 hónappal készült azonos beállítású MRI képeken 
(B, D) egy igen kis kontrasztanyag-halmozó rész 
látható a tumor területén

Mindezek alapján az UVA-GK gyakorlata szerint a 
craniopharyngeomák szolid területeit GK irradiációval, 
a cystás részt pedig sztereotaxiás izotópbeületéssel 
kezeljük. Az elsődleges szerep a sebészi eltávolításé. 
A szolid tum orok eltávolítása utáni reziduális tum or ese
tén GK sebészet követi a transcranialis műtétet. Egy- 
neműen cystás tum orokat gyermekkori esetekben sebé
szi eltávolítással, vagy izotópbeültetéssel kezeljük, az 
ilyen tum oroknál felnőttkori esetekben az izotópbeül
tetésé az elsődleges szerep. Vegyes tumorok esetén kom 
binált kezelés javasolt, amelynél a cystás részt izotóp
beültetéssel, a szolid részt GK sebészeti beavatkozással 
látjuk el.

Eredmények
Az UVA-GK 31 beteget kezelt craniopharyngeomával. 
A 9 hosszan követett esetnél az alkalmazott maximá
lis dózis 20 és 50 Gy közötti volt (átlagosan 34,2 Gy), a 
szolid tum ort a 30-50% izodózis vonal határolta,a m ar
ginális sugárdózis 9 és 16,7 Gy (átlagosan 13 Gy) volt. 
Hasonlóan a hypophysistum oroknál alkalmazott tech
nikához, ezen kezeléseknél is „shielding”-technikát al
kalmaztunk a környező sugárérzékeny struktúrák vé
delmére. Kilenc esetből ötben csökkent a szolid tum or
tömeg mérete, 2 esetben nem  volt változás, 1 esetben 
tovább növekedett, és egy esetben a szolid tum or jelentős 
méretcsökkenése a cystás komponens jelentős növe
kedésével járt, amely visusromlás miatt mikrosebészeti 
műtétet tett szükségessé. A GK irradiáció vizuális és en
dokrin rendszeri szövődménnyel egyetlen esetben sem 
járt (11).

Meningeoma

Indikáció
A meningeomák az agyat körülvevő agyhártyák arach
noid rétegéből kiinduló, szövettanilag jóindulatú, lassan 
növekvő tumorok. Kezelésükben az elsődleges teljes se
bészi eltávolítás adja a legjobb eredményeket, amelyet 
azonban számos esetben nem lehetséges elvégezni.

A frakcionált sugárkezelés a meningeomák növeke
dését gátolja, a tum orkiújulást késlelteti. Ebből követ
kezik, hogy a sugársebészet alkalmas meningeomák 
kezelésére, ám elkerüli a frakcionált sugárterápia ép 
struktúrák besugárzása m iatt fellépő szövődményeit.

A sugársebészeti m űtétre kerülő esetek a részlegesen 
eltávolított reziduális vagy recidív tumorok, a biztonsá
gos sebészi eltávolításra alkalm atlan esetek, mint pl. az 
agyalapon kúszó, agyalapi idegeket magába foglaló, élet- 
fontosságú struktúrák közvetlen közelében lévő (pl. ca
vernosus, parasellaris, petroclivalis, tentorialis) bázis- 
meningeomák, falx m eningeomák, kiterjedt duraterü- 
leteket infiltráló és multiplex esetek (meningeomatosis). 
Ugyanakkor belgyógyászati kontraindikáció, magas kor 
m iatt is elsődleges alternatíva lehet a sugársebészeti 
kezelés.

Eredmények
Az UVA-GK központban m eningeom a miatt kezelt 206 
beteg közül 64 elsődleges GK kezelést kapott, 142 elő
zetes mikrosebészeti m űtét után került irradiációra 
(7. ábra). A maximális dózis 151 beteg 1-6 év közötti 
követési adatainak elemzése során 16 és 65 Gy (átlag
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8 .  á b r a :  Vestibularis schwannoma G K  kezelése. T1 súlyozott, gadolinium kontrasztanyaggal készült axialis MRI-vizsgálat jobb oldali 
vestibulris schwannomát ábrázol ( A ) .  A 1 2 hónappal a G K  kezelés után (B)  készült vizsgálaton a tumor centrális necrosisa, a 20 hónapos 
kontroll MRI-n a tumor jelentős méretcsökkentése látható (C)

37.5 Gy), a marginális dózis 9 és 36 Gy közötti (átlag
14.5 Gy) volt. A kezelt tum orok  térfogata 1 és 32 cm3 
közötti volt. A tumorok térfogata 94 esetben (63%) 
csökkent, 40 esetben (26%) nem  változott és 17 esetben 
(11%) növekedett. A térfogatcsökkenés mértéke több, 
mint 75% 4 esetben, 50-75% közötti 14 esetben, 25-50% 
közötti 33 esetben és 15-25% közötti 43 esetben volt.

Vestibularis schwannoma (acusticus neurinoma)
Indikáció
A vestibularis schwannomák a nervus vestibulococh
learis vestibularis rostcsoportjának Schwann-sejtjeiből 
kiinduló, lassan növekvő, szövettanilag jóindulatú daga
natai, amelyek progresszív halláscsökkenést, fülzúgást, 
egyensúlyzavarokat, további növekedés esetén pedig 
egyéb súlyos agyideg- és agytörzsi tüneteket okozhatnak 
GK kezelésüket Lars Leksell kezdte meg 1969-ben. Azóta 
több ezer vestibularis és egyéb agyidegi schwannoma 
eset GK műtétje bizonyította a módszer eredményes
ségét.

Idegsebészeti kezelésüknél a vélemények két állás
pont, a mikrosebészet elsődlegessége és a sugársebészet 
főszerepe között oszlanak meg. A legjobb idegsebészek 
m űtéti eredményei jelenleg jobbak, mint a sugársebészet 
kínálta esélyek. Ha az átlagos m űtéti eredményeket te
kintjük, a GK sebészet kerül első helyre az összehason
lításban (17). Amennyiben tehát a sugársebészet helyét 
az irodalom ban fellelhető legjobb mikrosebészeti -  a 
világ csak néhány idegsebészeti központjában elérhető -  
eredmények figyelembevételével határozzuk meg, akkor 
főleg a recidív és a műtéti kontraindikációt képező esetek 
sugársebészeti indikációja egyértelm ű. A GK helyét ezért 
ezen tum orok kezelésében a mikrosebészet és a sugár
sebészet jövőbeli fejlődése dön ti el. A GK fő indikációs 
területe az időskori, térszűkítéssel nem, vagy alig járó 
és a m űtét utáni reziduális vagy recurrens schwannomák 
esetei.
Eredmények
Az UVA-GK 150 kezelt vestibularis schwannoma eseténél 
a maximális dózis 18-70 Gy közötti (átlagosan 34 Gy) a 
marginális dózis pedig 7-18 Gy (átlagosan 14 Gy) volt. 
Hosszú távú követési adatok 145 esetben állnak rendel
kezésünkre. Elsődleges GK kezelést 92 esetben, transcra-

nialis m űtét utáni reziduum kezelését 54 esetben, egy 
esetben ismételt kezelést végeztünk. A kezelt tum orok 
mérete 0,5 és 13,3 cm3 közötti volt. A vestibularis schwan
nom ák GK műtétéinél a tum orm éret 102 esetben csök
kent (> 15% csökkenés, 70%), változatlan m aradt 33 eset
ben (23%) és fokozódott 10 esetben (7%). A méretcsök
kenés 75% feletti 14 esetben (13,7%), 50-75% közötti 16 
esetben (15,7%), 25-50% közötti 31 esetben (30,4%) és 
15-25% közötti 41 esetben (40,2%) volt (8. ábra).

Szövődményként két betegnél jelentkeztek átmeneti 
trigem inalis tünetek és két esetben alakult ki perifériás 
facialis paresis, amely m indkét esetben átm eneti volt, 
néhány hét után meggyógyult. A hallásfunkciók a 62 
enyhétől közepes halláscsökkenéssel járó esetet vizsgál
va 5 betegnél romlottak, a többi 57 esetben változatlanul 
m aradtak.

Noren anyagában (10) több, m int 400 vestibularis 
schwannomás beteg követése során a GK kezelt tum orok 
méretcsökkenése 1 év után 32%-ban, 2 év után 40%-ban, 
4 év u tán  64%-ban és 10 év után 91%-ban jelentkezett. 
A tum orok 6%-os kiújulási arányt m utattak, mely álta
lában 2-3 évvel a GK műtét után, m inden esetben 5 éven 
belül jelentkezett. Anyagában a neurofibromatosis (NF) 
2-es típusú (bilateralis vestibularis schwannoma) tu 
m orok kevésbé reagáltak a GK kezelésekre, és ebben a 
csoportban 10 év utáni recidívák is előfordultak. Ennek 
alapján az NF-2 betegek egész életen át történő radioló
giai követése ajánlott.

Haemangioblastoma
Indikáció
A haem angioblastom ák vagy murális nodulusként cystát 
term elő tum orként, máskor egyneműen szolid formában 
jelentkezhetnek. A szolid haemangioblastomák, mint 
erősen vascularisalt tum orok jól reagálnak a GK kezelés
re, míg a cystás rész térszűkítő hatás esetén sebészi el
látást tesz szükségessé. Haemangioblastomák kezelésé
nél stereotaxiás MRI mellett angiográfia is szükséges a 
GK m űtét tervezéséhez.

Eredmények
Az UVA-GK anyagában 11 haemangioblastoma esete sze
repel, melyek közül 4 von Hippel Lindau-szindróma 
részeként jelentkezett. A szolid tum orrészek GK keze
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lését végeztük, a maximális dózis 28-60 Gy közötti, a 
marginális dózis (minden esetben a 30%-os izodózis 
határon) 11-20 Gy volt. Tíz esetben áll rendelkezésünkre 
hosszú távú, átlagosan 27 hónapos követés. A szolid tu 
m or mérete 7 esetben csökkent, a többi 3 esetben nem 
volt térfogatváltozás. A szolid haemangioblastomák ke
zelésében elért jó eredmények mellett azonban a tum o
ros cysták nem reagáltak a szolid tum or irradiációjára, 
egyes esetekben az előzőeknél fokozottabb m értékben 
folytatták növekedésüket, amely sebészi beavatkozást 
tett szükségessé

Chordoma
Indikáció
A chordom ák szövettanilag jóindulatú tum orok, azon
ban lokálisan agresszív jellegük miatt radikális sebészi 
eltávolítás után is magas a kiújulási hajlamuk. Sugár
sebészeti kezelésük nehézségét a tum orok koponyaala
pot infiltráló természete, az életfontosságú sugárérzé
keny struktúrák közelsége, tum or általi körbefogottsága 
jelenti.
Eredmények
Anyagunkban 7 beteg kezelése szerepel, a maximális 
dózisok 28-50 Gy, a marginális dózisok 12-15 Gy közöt
tiek voltak. A tumorok két esetben m utattak jelentős 
méretcsökkenést, 5 betegnél a tum ortérfogat változatlan 
maradt.

Chondroma, chondrosarcoma
Ezen ritkább tumorokat 4 -4  esetben kezeltük közpon
tunkban, egyes esetekben kifejezetten jó regresszióval 
járó eredménnyel, a kis esetszám azonban nem teszi le
hetővé a GK sebészet helyének meghatározását ezen tu 
morok kezelésében.

Gliomák
A glialis tum orok mind hisztológiailag, m ind biológiai 
viselkedésükben igen sokszínűek. A gliomák a GK irra- 
diációra is igen változóan reagálnak. Mivel ezen tum orok 
infiltrativ jellegűek, a képalkotó eljárásokkal láthatóvá 
tehető tum orrészek mellett a távolabbi agyállomány is 
gyakran tartalm az tumorsejteket, így a fokális irradiációt 
jelentő sugársebészet lehetőségei korlátozottak a glio
mák kezelésében. Általában a benignusabb (low grade) 
gliomák jól reagálnak a GK irradiációra, ám a malignus 
(high grade) gliomák fokális kezelései csak korlátozottan 
eredményesek.

Pilocytás astrocytoma (astrocytoma grade I.)
Indikáció
A grade I. astrocytomák jobban körülhatárolt, transcra- 
nialisan sok esetben teljes m értékben eltávolítható glialis 
tumorok. Gliosissal övezett határuk teszi alkalmassá a 
GK sebészetet is gyógyításukra.
Eredmények
Anyagunkban 15 pilocytás astrocytom a és egy 
subependym alis óriássejtes astrocytom a GK m űtété 
szerepel. A tum orok m ind mélyállományiak voltak, 
0,7-11,33 cm3 közötti (átlagosan 3,3 cm3) m érettel. Az 
átlagos maximális dózis 32,7 Gy, marginális dózis 13,3 
Gy volt, a tum orokat a 30-50% közötti izodózis vonal 
határolta.

9 .  á b r a :  Gyermekkori pilocytás astrocytoma GK kezelése.
AT1 súlyozott, gadolinium kontrasztanyaggal készült sagittalis 
MRI-vizsgálat tectalis polycytás astrocytomát mutat, a szövet
tani eredményt biopszia igazolta (A ) .  A GK kezelés után 5  évvel 
a kontrollvizsgálat (B)  a tumor területén egy kicsiny 
kontrasztanyag-halmozó területet igazolt

A betegkövetés során a tum or 1 esetben eltűnt (6,7%), 
mérete 8 esetben csökkent (53,3%) és 6 betegnél (40%) to
vább növekedett. A tum or méretcsökkenése 15-25%-os 
1 esetben, 26-50%-os 2 esetben, 51-90%-os 3 esetben és 
91-100%-os két esetben volt. Cystás esetekben a szolid 
tum or irradiációját végeztük. Két esetben a tum oros 
cysta GK kezelés után növekedett, az egyik betegnél a 
szolid rész zsugorodása ellenére (9. ábra).

Astrocytoma grade II.
Indikáció
E glioma csoport kezelése továbbra is vitatott. A sebészi 
eltávolítás után  radiológiai követés, illetve sugárkezelés 
merül fel a kiújulás, malignizálódás megelőzésére. Kon
vencionális frakcionált sugárkezelésnél az alacsony, il
letve magas sugárdózis alkalmazása nem eldöntött kér
dés. A tum or m érete és lokalizációja alapján válogatott 
esetekben sugársebészeti megoldás jön szóba.
Eredmények
Gyakorlatunkban 17 ilyen eset került GK kezelésre, a 
0,7-9,74 cm3 közötti (átlag 3,8 cm3) méretű tum orok á t
lagos maximális sugárdózisa 36,2 Gy, a minimális 13,5 Gy 
volt, a tum orokat a 30-50% közötti izodózis vonal ha
tárolta.

A betegkövetés során a tum or 3 esetben (17,6%) el
tűnt, mérete 7 esetben (41,1%) csökkent, változatlan m a
radt 2 beteg esetében (12,5%) és 5 esetben (31,3%) 
tovább növekedett. A tum or tehát eltűnt vagy m érete 
csökkent a 17-ből 10 esetben (58,8%). A tum or m éret
csökkenése 15-25%-os 1 esetben, 26-50%-os 1 esetben, 
51-90%-os 4 esetben és 91-100%-os 4 esetben volt.

Malignus astrocytomák, glioblastomák (grade III.-IV.)
Indikáció
Az anaplasticus astrocytomák, egyéb malignus gliomák 
(grade III.), és a glioblastomák (grade IV.) sugársebészeti 
kezelése nem  változtatott jelentősen ezen rossz prog- 
nózisú tum orok kezelésének eredményein. Bár a GK 
kezelésre méretcsökkenéssel, sőt eltűnéssel jól reagálnak, 
mégis szabályszerű a tumorkiújulás. A sugársebészet 
szerepe a malignus gliomák kezelésében főleg a sugár- 
terápia hatását fokozó „boosting” kezelés, amelynek 
során a tum or halmozó részei kapnak további, fókuszált
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1 0 .  á b r a :  Metasztázis G K  kezelése. A T 1  súlyozott, gadolinium kontrasztanyaggal készült sagittalis MRI-vizsgálat bal oldali sinus 
cavernosus-piramis-csúcs felől a pontocerebellaris területre terjedő emlőcarcinoma metasztázist mutat, melyet biopszia igazolt (A).
A  B ábrán a gamma-kés kezelés tervezése során alkalmazott izodózisgörbék láthatók, a tumort az 50%-os izodózisgörbe konformálisan 
övezi. A  hat hónapos azonos beállítású MRI-n a tumor nem ábrázolódik (C)

irradiációt. A malignus, infiltrativ természetű gliomák 
gyógyításának problémáját a sugársebészet nem  oldotta 
meg, ezen kezelés palliativ, túlélést meghosszabító 
hatású.
Eredmények
A kezelt 42 betegünk között 27 anaplasticus astrocytom a 
és 15 glioblastoma eset volt. Betegeink túlélése 2-58 hó
nap (átlagosan 26 hónap), m edian túlélése 14 hónap volt. 
Betegeink 5 éves túlélése 25%-os.

Az UVA-GK eseteinek feldolgozása során a malignus 
gliomák kezelésében szerepet játszó idegsebészeti m ód
szerek -  a sebészi eltávolítás, a sugárterápia és a GK 
sebészet -  különböző kombinációinak összehasonlítá
sánál a legjobb túlélést az a betegcsoport mutatja, amely
ben tum orresectiót sugárterápia, majd GK „boosting” 
kezelés követte.

Pinealis tumorok
Indikáció
A pinealis és a quadrogeminalis terület tum orai kis 
méret és demarkált határok esetén jól kezelhetők GK se
bészettel. A kezelés indikációjához sztereotaxiás biopszia 
szükséges lehet. A pinealis régió benignus tum orai jól 
reagálnak GK irradiációra, míg a malignus tum oroknál 
konvencionális sugárterápia végzés is szóba jön. Ha 
a malignus tum or jellemzői megfelelőek, GK kezelés vé
gezhető, ugyanis eredményei a frakcionált sugárte
rápiához hasonlóan jók, ugyanakkor jóval kevesebb szö
vődménnyel és csupán egyszeri kezeléssel jár a beavat
kozás (16).
Eredmények
Anyagunkban 14 beteg direkt és 5 beteg booster (előzetes 
sugárkezelés utáni) GK kezelése szerepel. Direkt kezelés
nél a maximum dózis 24-60 Gy közötti, a marginális 
dózis 12-20 közötti volt, booster GK kezelésnél a maxi
mum 12-50 Gy, a marginális dózis 6-15 Gy volt. A ra
diológiai követés során a tum orok jelentős m éretcsök
kenéssel reagáltak a kezelésre.

Metasztatikus agydaganatok
Indikáció
A m etasztatikus agydaganatok kezelés nélküli m edian 
túlélése 1 hónapos. Bár a betegség végső kimenetelét a 
szisztémás betegség lefolyása határozza meg, a betegek 
nagy részének szociálisan hasznos túlélést lehet biztosí
tani az agyi tum orok kezelésével. Az agyi metasztázisok 
mintegy 40%-a szoliter laesióként jelentkezik, általában 
kerekek, jól körülírtak, különösen alkalmassá téve ezen 
laesiókat sugársebészeti kezelésre. A GK irradiáció a 
sebészi eltávolítás hasznos alternatívája válogatott ese
tekben (10. ábra).

A többszörös metasztázisok GK műtétje kétszeres
háromszoros laesio esetén elvégezhető, azonban a cereb- 
rum ot ért teljes sugárdózis korlátozza a többszörös lae- 
siók kezelésének lehetőségeit. Multiplex esetekben a su
gársebészet indikációja kérdéses, mivel a látható tum o
rok kezelése nem befolyásolja a radiológiailag kim u
tathatatlan egyéb tum orok keletkezését,bár egyszeres tu 
mor esetén is lehetséges új tum orok képződése a prim er 
tum or szóródása által. A GK kezelés után teljes agy su
gárkezelés végzését javasoljuk, amely a szóródott, de a 
képalkotó vizsgálatokkal még nem látható tum orok k i
fejlődését hivatott megakadályozni.

Eredmények
Kezelt betegeink között 160 metasztatikus tum orral 
szenvedő beteg 109 esete szerepel. Hatvannégy beteg első 
beavatkozásként, a többi 45 eset előzetes frakcionált tel
jes agy sugárterápia u tán  kapott GK kezelést. Az előzete
sen besugárzást kapott betegek így csak alacsonyabb GK 
dózist kaphattak.

A tum or eredete gyakorisági sorrendben a tüdő 
(37 beteg), melanoma (25 beteg), vese (14 beteg), mell 
(12 beteg), egyéb (12 beteg), ismeretlen eredet (6 be
teg), és Ewing-sarcoma (3 beteg) volt. A maximális 
dózis kezeléseinknél 30-70 Gy között (átlagosan 49 Gy), 
a marginális dózis 6-27 Gy között (átlagosan 19 Gy) 
változott. Az előzetes sugárterápiát kapott betegeknél
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a maximális dózis 8-60 Gy (átlag 41 Gy), a m arginá
lis pedig 9-20 Gy (átlag 16 Gy) volt.

GK kezelés után a tum orok mintegy 90%-a tűnt el, 
m utatott méretcsökkenést, vagy maradt m éretében vál
tozatlan, míg 10%-uk tovább növekedett. Nem tisztázott, 
hogy e további méretfokozódást mely esetekben okozza 
radiációs necrosis és melyekben a tum or további növe
kedése, e tém akörben jelenleg klinikai kutatást foly
tatunk.

Funkcionális idegsebészeti kórképek

A GK alkalmazásának első esetei a rosszindulatú tum o
ros betegek gyógyszeresen kezelhetetlen fájdalmai (me
dian thalamotomia, hypophysectomia), később extra
pyramidalis kórképek (ventrolateralis thalamotomia, 
pallidotomia), pszichiátriai kórképek (pl. obscessiv- 
compulsiv személyiségzavaroknál bilateralis elülső cap- 
sulotomia) és trigem inusneuralgiák voltak.

Funkcionális idegsebészeti kórképek GK kezelésénél 
ép morfológiájú, de kóros működésű beteg agyállomány 
elroncsolása a cél. Az agy kis területű, jól körülhatárolt 
roncsolásához a legkisebb, 4 mm-es kollimátor és nagy 
sugárdózis alkalmazása szükséges (19). A nagy roncsoló 
dózisok használatának érdekes ellenpontja az epilepsiák 
sugársebészeti kezelése, ahol úgy tűnik, a kis sugár
dózissal jó funkcionális eredmény érhető el szöveti ron
csolás nélkül.

A képalkotó eljárások és a funkcionális diagnosztika 
fejlődése segítette elő a GK sebészet mai funkcionális 
idegsebészeti eredményeit. Jövőbeli szerepét az egyes 
kórképek gyógyszeres kezelésének lehetőségei és a 
morfológiai és funkcionális képalkotó eljárások további 
fejlődése határozza meg. Jelenleg a gyógyszerre és egyéb 
beavatkozásokra nem  reagáló kórképek vagy ezen el
járások kontraindikációja esetén javasolható a sugár
sebészet.

Trigeminus neuralgia
Indikáció
A funkcionális idegsebészeti kórképek közül a trigem i
nus neuralgiák sugársebészeti kezelése jelenleg a legálta
lánosabb. A GK m űtét a gyógyszeres és egyéb idegsebészi 
kezelésekre nem  reagáló trigeminus neuralgiák eseteiben 
indikált. A célterület a trigeminus ideg ciszternális sza
kasza és az ideg agytörzsi belépési pontja (root entry 
zone), amelyeket a sztereotaxiás MRI-vizsgálatnál meg
felelő súlyozási technikák (pl. CISS szekvencia) és kellő 
rétegvastagság használatával tehetünk a tervezés szá
m ára legjobban vizsgálhatóvá.
Eredmények
Az irodalomban 130 trigeminus neuralgia GK kezelése 
került közlésre, amelyeknél összesen 87%-ban értek el 
két évnél hosszabb fájdalommentességet. A trigem inus- 
ideget érintő m orbiditási arány alacsony (átlag 3%), más 
típusú megbetegedés, illetve halálozás nem történt. A 
GK kezelés után kiújult neuralgiák esetei m ásodik GK 
kezelést kaphatnak.

Charlottesville-ben 14 beteg kezelését végeztük. A be
tegek korai fájdalommentességgel, jól reagáltak a m ű
tétre, azonban egy év után egyes esetekben a fájdalom 
kiújulását tapasztaltuk, mely ismételt kezelést tett szük

ségessé. Mindezek alapján a GK hosszú távú, többéves 
eredményei trigem inus neuralgiák kezelésében jelenleg 
még nem  meghatározhatóak.

Parkinson-szindróma
Indikáció
A ventrolateralis thalam otom iák és pallidotom iák Par- 
kinson-szindróm ás és extrapyram idalis mozgászava
rokkal járó esetekben hatásos sugársebészeti beavat
kozások. Ennek ellenére, mivel a sugársebészet nem  
alkalm az invazív m ódszereket a célterület stim ulá
ciójára, hanem  egyelőre még a morfológiai képalkotó 
eljárások alapján határozza meg a célstruktúrát, sokan 
gondolják úgy, hogy a direkt elektródos rádiófrekven
ciás stim ulációval járó  invazív m ódszerek jobb és 
korábbi eredm ényűek. A pallidotom iák sebészi és 
sugársebészeti m űtétje  során alkalm azott posterovent- 
ralis célpont m eghatározása is Lars Leksell nevéhez 
fűződik.

A direkt stimulációs célzás hiánya és viszonylagos 
késleltetett eredményesség m iatt azon esetekben ajánlott 
a GK használata, amelyekben az invazív beavatkozások 
kontraindikáltak. A sugársebészet helyét a jövőben a 
technikai feltételek és a funkcionális képalkotó eljárások 
fejlődése dönti el ezen indikációs körben.

Eredmények
Lindquist és Steiner közölte az első két GK-sel kezelt esetet, 
amelyek során a laesio meghatározását MRI-vel végezték. 
Az egyik beteg jelentősen javult, a másik nem reagált a be
avatkozásokra (9). Duma és mtsai szerint a GK kevésbé 
hatásos a Parkinson-betegséggel járó gyógyszerrefrakter 
trem or kezelésében, mint az invazív sztereotaktikus be
avatkozások, ám a minimális szövődménylehetőség miatt 
műtéti kontraindikáció esetén ezen betegcsoportban gyak
ran hasznos lehet az alkalmazása (4). Rand közleményében 
extrapyramidalis mozgászavarban szenvedő betegek GK 
kezeléséről számol be. Három kezelt súlyos intenciós tre
mor esete közül 2 beteg tremora megszűnt. Parkinson- 
szindrómához kapcsolódó 7 súlyos intenciós tremor ese
téből 4 javult, míg a súlyos ellenoldali rigiditás miatt kezelt 
8 Parkinson-szindrómás beteg közül 4 mutatott jelentős 
javulást. Beavatkozásai nem jártak szövődménnyel (12).

Pszichiátriai kórképek
Az egyéb pszichiátriai kezelésekre nem  reagáló obsces- 
siv-compulsiv zavarok és szorongásos kórképek esetén 
m indkét capsula interna elülső, frontalis pályákat tarta l
mazó részének laesiója jó hatású, a gyógyszeres eljárások 
hatásossága m iatt korlátozottan alkalmazott sugársebé
szeti beavatkozás.

Epilepsiák
Indikáció
A GK sugársebészet kóros morfológiai elváltozással (pl. 
AVM, tum or) járó esetekben jó eredménnyel gyógyítja a 
társuló, szekunder epilepsiás kórképeket. Ugyanakkor a 
morfológiai laesióval nem  járó, epilepsiás góc okozta 
eseteknél is jó hatással alkalmazható a GK sebészet, 
ilyenkor a görcstevékenységet fenntartó (amygdalo-hip- 
pocampalis, tem porom edialis, vagy egyéb) góc irradiá- 
ciós roncsolása végezhető.

343



11. ábra: A sztereotaxiás bal oldali carotis 
angiogramon basalis ganglion-területi AVM 
látható (A ) .  A GK műtétet követő hat hónapos kon
troll
MRI-vizsgálat axialis T2 súlyozott képein az áram
lási jeleket mutató AVM-t sugárhatás okozta oede
ma övezi, a beteg neurológiailag tünetmentes (C) . 
A kétéves követéses MRI-vizsgálaton (D) az oedema 
és az AVM áramlási jelei nem láthatóak, az ezt 
követően készült bal carotis angiogramon (B)  
az AVM elzáródott, a keringési viszonyok 
normalizálódtak

Eredmények
Az UVA-GK központja a különböző epilepsiák GK keze
lésének témakörében jelenleg alapkísérletes tevékeny
séget folytat. Az eredmények alapján lehetségesnek tűnik 
a sugársebészet klinikai alkalmazása, ám ennek igazo
lásához további intenzív kutatóm unka szükséges.

Regis kutatásai alapján úgy tűnik, hogy a GK keze
lések megfelelő biokémiai hatásokat, az epileptiform 
neuronok funkcionális változását képes indukálni m or
fológiai sejtdestrukció nélkül. A GK sugársebészet a 
jövőben alternatívája lehet a transcranialis m űtéteknek 
a gyógyszerrefrakter epilepsiák kezelésében (13).

Szövődmények

Korai szövődmények
A GK m űtét igen ritkán jár korai szövődménnyel, ezek is 
enyhék, átmenetiek és jól kezelhetőek. Az esetenként 
fellépő enyhébb fejfájás, hányinger, hányás (10%) a szte
reotaxiás keret koponyára kifejtett nyomásával állhat 
összefüggésben. A kezelés korai szövődményei közé so
rolandók a rövid hatású vagy az egyes esetekben végzett 
általános intratrachealis narkózis mellékhatásai, az 
AVM-k, egyes tum orok kezelésénél végzett angio- 
graphia és a sztereotaxiás keret felhelyezésének sebészi 
szövődményei.

Görcsroham általában az előzetesen ism ert epilepsiás 
betegeknél fordul elő. Antiepileptikus kezelés fenntar
tásával, megfelelő terápiás vérszint biztosításával vé
gezzük a GK műtéteket, ezen gyakorlatunk bevezetése 
óta epilepsiás roham a kezelések időszakában nem 
történt.

Késői szövődmények
A sugárhatás jellegéből adódóan nagyobb jelentőségűek 
a GK sugársebészet késői szövődményei. A szövőd
ményként jelentkező környező agyállományi változások 
a sugárhatás okozta oedemától a halmozó állományi lae- 
sión át az agyi necrosisig terjedhetnek.

A sugárhatás okozta oedema a kezelt esetek 37%-ában 
jelenik meg a kontroll MRI képeken, ahol a T2 súlyozott 
felvételeken hiperintenz jelként látható (11. ábra). Az 
oedema az esetek 92%-ában a GK irradiáció utáni 3-tól 
15 hónapig terjedő időszakban jelent meg, míg az esetek 
8%-ában későn, 26 hónap után is jelentkezhet.

A sugárhatás okozta környező agyállományi változá
sok eltűnése fokozatos, a kim utatásukat követő 1-17 h ó 
napos (átlag 5 hónapos) időtartam  alatt várható. Az AVM 
miatt kezelt betegcsoportban az esetek 6%-ában jelent
keztek neurológiai tünetek, amelyek 3%-ban bizonyultak 
m aradandónak (sugárnecrosis). A GK sugársebészeti 
beavatkozás halálozási szövődménnyel soha nem  járt, 
ezen idegsebészeti módszer m ortalitása tehát 0%.

Sugárhatás miatti esetleges fenntartások
A tumorindukció jól ismert szövődménye a frakcionált 
sugárkezeléseknek, amely az adatok szerint a beavatkozás 
után 1-26 év közötti időszakban jelentkezhet. A GK sugár
sebészet gyakorlatának kezdete óta eltelt 30 évben és m int
egy 80 ezer beteg kezelését követően azonban egyetlen 
GK műtét után keletkezett tumor esete sem ismert.

A gyerm ekkorban a frakcionált sugárkezelések fontos 
szövődménye a növekedési horm onszint csökkenése, 
amelynek incidenciája mintegy 30%-os. Valószínűleg 
a laesióra fókuszált, egyszeri sugárhatásnak tulajdo
nítható, hogy hypothalamicus laesio és GH-szint csök
kentés esete GK kezelés után nem történt.
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Összefoglaló megjegyzések

A sugársebészet idegsebészeti eljárás, amely koponyaűri 
patológiás elváltozások sztereotaktikus m ódon célzott 
irradiációját jelenti egyszeri, nagy dózisú, ép koponyán 
átbocsátott, nagy pontossággal fókuszált ionizáló su
gárzás alkalmazásával. A gamma-kés (Gamma Knife™) 
sugársebészeti eszköz, amely intracranialis kórképek 
széles körének gyógyítására igen alacsony morbiditással, 
m ortalitás nélkül alkalmas.

A GK alkalmazhatóságát a céltérfogat szövettani jel
lege, mérete és lokalizációja befolyásolja. Az ideális su
gársebészeti céltérfogat környezetétől élesen elhatárolt, 
kisméretű, gömb- vagy elliptoid alakzatú és nem  infilt
rativ természetű. A GK kis és közepes m éretű agyál
lományi, cranialis és craniobasalis kórképek sugárse
bészeti kezelésére alkalmas. A 35 mm-nél nagyobb át
m érőjű célpontok kezelésének eredményessége a térfo
gategységre jutó kisebb adható sugárdózis m iatt a méret 
növekedésével párhuzamosan csökken. Nagyobb tér
fogatok kezelése azonos dózissal nagyobb szövődmény
veszéllyel, alacsonyabb dózis használatával viszont 
gyengébb eredményességgel jár. A sugársebészeti m űtét 
tum orok, funkcionális kórképek kezelésénél a céltérfogat 
necrosisát okozza, míg máskor -  m int pl. érmalform atiók 
elzáródásának indukálásakor vagy epilepsiák kezelé
sénél -  megfelelő biológiai változásokat hoz létre a kóros 
szövetekben. A gamma-kés sebészet válogatott esetekben 
a nyílt m űtéti beavatkozások eredményes és alacsony 
kockázattal járó alternatívájává fejlődött az utóbbi év
tizedekben.

Szerkesztőségi megjegyzés: Az Orv. Hetil., 1998,139, 2627-2632 
oldalon jelent meg az Országos Idegsebészeti Intézet mun
katársainak összefoglaló közleménye a gamma-kés alkalma
zásáról.

A módszer új korszakot nyitott az agysebészetben. Szer
kesztőségünk indokoltnak találja, hogy ugyanezen intézet 
munkatársának külföldi tanulmányútja során szerzett tapasz
talatait feldolgozó, részletes elemzés is megjelenjen lapunk
ban, mert a nagy esetszámra alapozott elemzés lehetővé teszi 
az eljárás mélyrehatóbb megismerését. A szerzők egyike 
(L. Steiner) a módszer kidolgozásában és bevezetésében a 
stockholmi Karolinska Intézetben Lars Leksell munkatársa
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tevékenykedik.
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EPIDEMIOLÓGIAI TANULMÁNYOK

Csigolyamagasságok reprezentatív populációs vizsgálat 
során nyert hazai normálértékei
Kiss Csaba dr., Szilágyi Marianne dr., Dieter Felsenberg dr.1, Terence W. O’Neill dr.2, Alan Silman dr.2 
és Poor Gyula dr.
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Budapest (igazgató: Bálint Géza dr.) „F” Reumatológiai Osztály 
(osztályvezető főorvos: Poór Gyula dr.)
Radiológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Kaposi N. Pál dr.)
Freie Universität Berlin, Department of Radiology (osztályvezető főorvos: Dieter Felsenberg dr.)1 
M anchester University, Epidemiology Research Unit (osztályvezető főorvos: Alan Silman dr.)2

A szerzők célja a hazai normál csigolyamagasságok, csi
golyamagassági arányok és csigolyamagassági tartomá
nyok kiszámítása volt. A csigolyamagassági tartomá
nyon az adott csigolyamagassági arányhoz tartozó 
közép - 3  SD által kijelölt normál értéktartományt értik. 
Keresztmetszeti populációs vizsgálatból vett mintán, 
standard radiológiai technika segítségével készítettek 
felvételeket. A radiológiai munkacsoport az elülső, kö
zépső és hátulsó csigolyamagasságokat a thoracalis 
IV-es csigolyától a lumbalis IV-es csigolyáig szemiautoma- 
tikus morfometriai módszer segítségével mérte le. A 
munkacsoport a csigolyamagassági arányokat az elülső, 
középső, hátulsó I és hátulsó II arányoknak megfelelően 
minden egyes mért csigolyára vonatkozóan számította 
ki. A csigolyamagassági arányok normális eloszlási gör
béjének kialakítása céljából statisztikai módszert alkal
maztak. A kapott görbék középértékének és standard 
deviációjának segítségével a hazai normál csigolyama
gassági arányokhoz tartozó normál értéktartományt 
kapták. Az elülső és középső csigolyamagassági arányo
kat férfiakban kisebbnek találták, mint nőkben. A hazai 
csigolyamagassági arányokat összehasonlítva más euró
pai centrumok adataival megállapították, hogy az ará
nyok jelentősen eltérnek a különböző populációkban, és 
populáción belül is a férfiaknak és nőknek a csigolya
szinttől függő eltérő normál csigolyamagassági arányai 
vannak. A magyarországi normál csigolyamagassági tar
tományok ismeretében a vertebralis deformitásra vonat
kozó hazai klinikai, epidemiológiai és terápiás multicent
rikus vizsgálatok végzésére nyílik lehetőség. A szerzők a 
kapott normálértékek birtokában a morfometria széles 
körben való alkalmazását javasolják a csigolya osteo
porosis diagnosztizálására, mert minden röntgen labora
tóriumban elvégezhető egyszerű, olcsó a csontszövet 
ásványianyag-tartalmát mérő módszer.

Kulcsszavak: vertebralis deformitás, morfometria, normál csi
golyamagassági arányok és tartományok, keresztmetszeti po
pulációs vizsgálat, standard radiológiai technika, statisztikai 
módszer

A csigolyafractura az osteoporosis klasszikus szövőd
ménye. Egyéb törésekkel ellentétben a klinikai tünetek 
nem m indig segítenek a csigolyatörések diagnózisának

Rövidítések: EVOS = European Vertebral Osteoporosis Study; WHO = 
World Health Organization; Th = thoracalis; L = lumbalis; Me = elülső 
magasság; Mk = középső magasság; Mh = hátulsó magasság

Normal Hungarian vertebral heights in a representa
tive population survey. The authors' aim was to derive 
Hungarian normal vertebral heights, height ratios and 
threshold values. The mean -3 SD of these ratios give 
them the threshold values for defining normal verteb- 
raes. They examined the standardized vertebral morpho
metric measurements obtained in a cros-sectional popu
lation survey. Radiographs were taken according to stan
dardized protocol and morphomeric measurements of 
anterior, central and posterior heights from thoracic 4 
to lumbar 4 were made with a semiautomatic technique. 
The anterior, central, posterior I and posterior II height 
ratios were calculated for each vertebra. The mean and 
standard deviation of these ratios for each sex were de
rived using a statistical procedure to normalize the distri
bution. From the normally distributed vertebral height 
ratios the mean and standard deviation give us the 
threshold values for defining normal vetebraes. Anterior 
and central vertebral height ratios were smaller in males 
than females. The authors compared the ratios and 
threshold values in different European centers using the 
same method. The data confirm that vertebral height ra
tios vary between and within populations and the au
thors suggest that normal values for vertebral height 
ratios should be derived separately for males and fema
les at each vertebral level. Having the normal values the 
knowledge of the Hungarian normal vertebral height ra
tios gives the possibility to carry on multicentre clinical, 
therapeutic and epidemiologic studies of vertebral de
formity in Hungary. The authors suggest the widespread 
use of morphometry to evaluate vertebral osteoporosis 
because it can be done in every radiology unit, it is a 
cheap and easy method for measuring the bone mineral 
content.

Keywords: vertebral deformity, morphometry, normal vertebral 
height ratio, threshold values, cross-sectional population- 
based study, standardized radiology technique, statistical pro
cedure

felállításában. A vertebralis törések jelentős része tü n e t
mentes deformitás, így meghatározásuk radiológiai ké
pük alapján lehetséges (1, 3). Részben ennek köszön
hetően a deform itás kifejezést használjuk inkább a törés 
helyett, mely utóbbit megőrizzük a klinikai tünetekkel 
kísért deform itások jelzésére. A csigolyatörés rön tgen
képének nincs nemzetközileg elfogadott egységes k r i
tériuma. Klinikusok és radiológusok sokáig tisztán szub-
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jektív módon diagnosztizálták a gerinc oldalirányú felvé
telén a csigolya morfológiai megjelenése alapján a de
formitást (6, 9, 10, 11). A m ódszer reprodukálhatóságá
nak hiányossága vezetett a morfometriához. Több m or- 
fometriai m ódszert dolgoztak ki a csigolyaalak leírására, 
melyek a csigolyamagasságok, ill. csigolyamagassági ará
nyok csökkenésén alapulnak. Morfometria során  a m ért 
csigolyamagasságokat vetik egybe referenciaértékekkel, 
melyeket nem  deformált csigolyák magassági adataiból 
szárm aztatnak (8, 20). Az utóbbi időben egy statisztikai 
módszer terjedt el a norm álérték kiszámítására (2, 13). 
Középérték és standard deviáció kialakítására van szük
ség, hogy meghatározzuk a norm ál méretű csigolyákat, 
azaz a norm ál csigolyamagassági tartományt. Keveset 
tudunk a normálértékek variációját illetően különböző 
populációkban és a különböző nemekben (15). Az EVOS 
(European Vertebral Osteoporosis Study) célja a csigo
lyadeformitás prevalenciájának kor, nem, régiók és or
szágok szerinti megállapítása mellett a megbetegedést 
előidéző tényezők feltárása, a kórkép egészségügyi és 
társadalmi összhatásának felbecsülése és egy átfogó 
preventív program  kidolgozása (18). Az EVOS részeként 
jelen dolgozatban a hazai radiológiai adatokat értékel
tük, és elemeztük a norm ál hazai csigolyamagasságok 
kapcsolatát a csigolyaszinttel és a nemmel, m ajd egy
bevetettük más európai centrum ok adataival, hogy vizs
gáljuk a földrajzi elhelyezkedés hatását a norm ál csigo
lyamagasságra.

Beteganyag és módszer
A WHO által elindított EVOS-hoz kapcsoltan végeztük el a ha
zai normál csigolyamagasságok, csigolyamagassági arányok, 
csigolyamagassági tartományok kiszámítását (18). Adatainkat 
összehasonlítottuk az EVOS-hoz tartozó két másik centrum 
(Malmö, Graz) adataival, melyek közül az egyik északabbra 
a másik megközelítően azonos szélességi körön fekszik mint 
Budapest. A Budapest III. kerületi tüdőgondozóban nyilvántar
tott mintegy 120000-es populációból random módon 315 nőt 
és 292 férfit toboroztunk. A férfiak és nők száma, átlagos élet
kora Budapest, Malmö és Graz centrumokban táblázatos for
mában látható (1. táblázat). Nem volt jelentős különbség a 
centrumok életkor és nem szerinti összeállításában. A random 
mintavétel segítségével összesen hat korcsoportban (50-54, 
55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75+ év) korcsoportonként 50-50 
férfit és nőt kívántunk megvizsgálni. A kiválasztott személyeket 
levél útján értesítettük a vizsgálatról, melynek részét képezte 
egy kérdőív kitöltése, testtömeg-, testmagasságmérés, egyes 
laboratóriumi paraméterek ellenőrzése, valamint oldalirányú 
röntgenfelvételek készítése a háti és lumbalis gerincszakaszról. 
A röntgenfelvételeket standardizált módon készítettük a beteg 
pozícióját, a tubus-film távolságot (120 cm), és az alkalmazott 
röntgentechnikát illetően. A háti gerincfelvételeket a ThVII, a 
lumbalis gerincfelvételeket a LII csigolyára centráltuk. A ké
szült röntgenfelvételeket az elülső, középső és hátulsó csigolya
magasság tekintetében ThIV-től LIV-ig standard morfometriai 
technika alkalmazásával a berlini munkacsoport (D. F.) meg
mérte. Minden csigolyatesten hat pontot jelölt ki (1.1. ábra) -  a 
méréshez átlátszó digitalizálót és jelölőpontot használtak - 
melynek koordinátáit elektronikus négyzethálón rögzítették és 
VAX 3200 számítógép munkaterületén tárolták (1. ábra). Ezen 
mérések alapján a csigolyaalak-változások a csigolyamagassági 
arányok segítségével pontosan leírhatók. A munkacsoport a 
mért csigolyamagasságok alapján kiszámította a csigolyama
gassági arányokat (elülső, középső, hátulsó I, hátulsó II) min
den egyes csigolyára vonatkozóan. A csigolyamagassági ará
nyok normálértékeit a Melton által leírt módszer segítségével 
számolták (13). A nem szelektált populációban a deformált

1. táblázat: Férfiak és nők esetszáma és átlagos életkora 
a három vizsgált centrumban

Centrum Nem Eset
szám

Átlagos
életkor SD

Malmö Férfiak 297 65 (50-80) 8,7
Nők 300 65 (50-87) 8,8

Graz Férfiak 286 64 (51-77) 7,9
Nők 263 63 (50-78) 7,8

Budapest Férfiak 292 64,6 (50-88) 9
Nők 315 65 (50-90) 9

SD: standard deviáció

1. ábra: Csigolya morfometria. A hat pont által kijelölt elülső, 
középső és hátulsó csigolyamagasság, valamint 
a csigolyamagassági arányok számítása és ezekből 
származtatott csigolyamagasság tartományok által 
meghatározott csigolyadeformitás típusok 
(M e =  e lü lső  m a g a s sá g : M k =  k ö z é p ső  m a g a ssá g ;
M h =  h á tu lsó  m a g a ssá g )

és nem deformált csigolyák méreteit egyaránt tartalmazó vizs
gálati poolból, a szélsőértékek levágásával (trimmelés) a refe
rencia-, ill. normálértéket nyerték. A minta középértéke és 
standard deviációja adja a nem törött, normál méretű csigolyák 
középértékét és standard deviációját. Minden egyes csigolya
magassági arány eloszlásának középértéke és standard deviá
ciója segítségével egy-egy határértéket számítunk. Az elsőfokú, 
kevésbé súlyos deformitást jelző határértéket a középérték mí
nusz 3 standard deviációnál, a másodfokú, súlyosabb deformi
tást jelző határértékeket a középérték mínusz 4 standard de
viációnál húztuk meg. Ezek az értékek adják a normál csigolya
magasságok tartományát, vagyis az első és másodfokú csigo
lyadeformitás határértékeit. Három típusú csigolyadeformitás 
(ékcsigolya, bikonkáv-halcsigolya és kompressziós-crush csi
golya) létezik (1. ábra). Az Eastell-Melton -  (másképpen 
Eastell-jmódszer szerint valamely típusú csigolyadeformitás 
akkor áll fenn, ha a vizsgált csigolyán az alábbi hányadosok 
közül egy érték a referenciaértéknél legalább 3 SD-vel kisebb. 
Az észlelt négyféle hányados közül sorban az elülső és hátulsó 
(Me/Mh), a középső és hátulsó (Mk/Mh), a hátulsó és a hátulsó 
feletti (Mh/Mh feletti), valamint a hátulsó és hátulsó alatti 
(Mh/Mh alatti) magasságok arányát vizsgáltuk (5).

Eredmények

A m ért csigolyamagasságokat szintenként és nem enként 
adtuk meg (2. táblázat). A vizsgált csigolyák magassága 
ThIV-től LIV-ig fokozatosan nő. A férfiak csigolyamagas
sága nagyobb a nőkhöz képest.

A csigolyamagassági arányokat szintenként és ne
menként szám ítottuk ki (3. táblázat). Az elülső csigolya- 
magasági arány legkisebb a ThVII-nél volt m indkét nem-
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2. táblázat: Hazai normál csigolyamagasságok nemenként
és szintenként mm-ben kifejezve

Férfiak
elülső SD középső SD hátulsó SD

Th IV 23,41 1,88 23,04 1,99 25,50 1,96
ThV 23,65 1,90 23,78 1,89 26,42 1,98
Th VI 23,78 2,16 24,32 1,82 27,14 1,93
Th VII 24,02 2,22 24,75 1,80 27,70 1,86
Th VIII 24,80 2,45 25,20 1,92 27,96 1,88
Th IX 26,60 2,89 25,99 1,96 28,63 2,07
ThX 28,49 2,85 27,62 2,18 30,20 2,48
Th XI 30,16 3,16 29,50 2,68 32,55 2,75
Th XII 32,01 3,33 31,35 2,52 34,61 2,71
LI 33,90 3,35 32,35 2,44 35,86 2,53
LII 35,35 3,02 32,92 2,44 36,35 2,45
L ili 36,02 2,84 33,39 2,29 35,94 2,63
L IV 29,61 6,84 28,37 5,85 30,00 5,47

Nők
elülső SD középső SD hátulsó SD

Th IV 20,96 1,65 20,42 1,76 22,64 1,79
ThV 21,14 1,74 21,10 1,76 23,31 1,89
Th VI 21,28 1,84 21,65 1,67 24,19 1,75
Th VII 21,58 1,93 22,04 1,78 24,64 1,72
Th VIII 22,44 2,04 22,66 1,67 25,04 1,77
Th IX 23,87 2,27 23,58 1,85 25,79 1,90
ThX 25,47 2,38 25,08 2,11 27,34 2,12
Th XI 26,86 3,40 26,60 2,77 29,55 2,46
Th XII 29,20 3,59 28,42 3,06 31,29 2,56
L I 31,53 3,13 29,93 2,63 32,83 2,55
L II 33,50 2,68 31,01 2,35 33,49 2,47
Lili 34,05 2,61 31,74 2,29 33,58 2,49
L IV 29,78 5,95 28,17 5,28 29,75 4,82

ben. (Itt a normál csigolyák leginkább ék alakúak.) Az 
elülső csigolyamagassági arány a legnagyobb LlII-nál 
volt m indkét nemben. (Itt a norm ál csigolyák leginkább 
hátrafelé ék alakúak.) ThXI-től a férfiak és nők értékei 
elválnak egymástól. A férfiak norm ál csigolyáinak ék 
alakja kifejezettebb a nőkéhez képest ezen a szakaszon.

A középső csigolyamagassági arány legkisebb ThVI- 
nál és ThVII-nél volt m indkét nem ben. (Itt a normál 
csigolyák leginkább bikonkáv alakúak.) A középső 
csigolyamagassági arány mindkét nem ben LIV-nél a leg
nagyobb. (Itt a norm ál csigolyák legkevésbé bikonkáv 
alakúak.) ThXI-től a férfiak és nők értékei elválnak 
egymástól. A férfiak norm ál csigolyáinak bikonkáv jel
lege kifejezettebb a nőkéhez képest ezen a szakaszon.

A hátulsó I és hátulsó II csigolyamagassági arány gör
béinek lefutása hasonló, lényeges eltérés a nemek közt 
nincs. Ezen arányok variabilitása kisebb.

Az elülső és középső csigolyamagassági arányok 
ThXI-től férfiakban kisebbek, m int nőkben. A férfiak 
csigolyái ék és bikonkáv jellegűek a norm álon belül a 
nőkéhez képest.

A csigolyamagassági tartom ányok norm álértékeit ne
m enként és szintenként szám ítottuk ki (4. táblázat).

A diagrammon a nők esetében szemléltettük a csi
golyamagassági tartom ányok változását centrumonként 
(2. ábra). Jelentős különbségeket észleltünk az elülső és 
középső csigolyamagassági arányokhoz tartozó közép
értékek és határértékek között. Az elülső csigolyama

gassági arányhoz tartozó határértékek Budapesten a leg
alacsonyabbak. A középső csigolyamagassági arányhoz 
tartozó határértékek Budapesten és Grazban m agasab
bak mint Malmöben. A hátsó I és hátsó II csigolyamagas
sági arányhoz tartozó határértékek Budapesten középső 
helyet foglalnak el Malmö és Graz között.

A hátulsó I és hátulsó II határétékek m indhárom  
centrum ban hasonló értékűek, kevéssé variábilisak.

Megbeszélés

Egy multicentrikus populációs vizsgálat részeként stan
dard radiológiai és morfometriai technika segítségével az 
első hazai csigolyamagasság, csigolyamagassági arány és 
csigolyamagassági tartom ány norm álértékekhez ju to t
tunk. A vertebralis deformitás m orfom etriai definíciója 
során a m ért morfometriai adatokat hasonlítjuk össze a 
„norm ál” populációból számított referenciaértékekkel. 
A norm álérték kialakítására jelenleg három m ódszer 
használatos: radiológiai, szupernorm ál és statisztikai 
(16). A radiológiai módszer során a radiológus által n o r
m álnak ítélt csigolyák összesítése adja a referenciaér
téket. Ez szubjektív módszer, reprodukálhatósága kor
látozott, a határérték deformitások értékelése torzíthatja 
a szárm aztatott referenciaértéket. A szupernorm ál m ód
szer során csigolyadeformitást nagy valószínűséggel 
nem  mutató populáció röntgenfelvételeit használjuk a 
referenciaérték kialakítására. Pl.: fiatal felnőttek, pre- 
menopausalis nők. A módszer hátránya etikai és gya
korlati nehézségekben rejlik. A statisztikai m ódszer 
során a nem szelektált populáció mérési eredményéből 
szárm aztatjuk a referenciaértéket. A nem szelektált p o 
puláció egyes egyedeinek lehetnek deformált csigolyái. 
A deformált csigolyák csigolyamagassági aránya a no r
mális eloszlási görbe egyik végén helyezkedik el, így 
torzítja a görbét. Statisztikai m ódszerrel kizárhatjuk a 
deformált csigolyákat, kialakíthatjuk a normális eloszlási 
görbét. A referenciaértékeket a m egm aradt normál csi
golyák középértékei és SD-je adják. Bármely morfo- 
m etrikus deformitás definíció a specificitás és szenziti- 
vitás ellentétes irányú mozgása. A specificitás növelése 
céljából a m orfom etriát követően javasolják a radioló
giai vizsgálatot, hogy kizárják a nem  osteoporoticus 
deformitásokat (8). Esetünkben a 3 SD biztosítja a leg
kedvezőbb szenzitivitást még megfelelő specificitás m el
lett (16). A morfom etria előnye, hogy széles körben al
kalmazható, reprodukálható, gyors, egyszerű és viszony
lag olcsó kvantitatív módszer a csigolya osteoporosis 
diagnózisára (12). A morfom etria hátránya, hogy nem  
specifikus, nem tudja m egkülönböztetni, hogy a defor
m itás oka osteoporosis, Scheuermann-betegség, vagy 
degeneratív porckorongbetegség (16).

A csigolyamagasság bármely csigolyaszinten norm ál 
eloszlást mutat és korrelál a testmagasságai, jelentős 
egyedi variabilitást okozva (4,7). Az egymást követő ge
nerációk közt észlelt csigolyamagassági különbségek is 
testmagasságfüggő hatást valószínűsítenek (17). Ezért 
nem  lehet alkalmas az abszolút csigolyamagasság stan- 
dardizálásra (11). Saját vizsgálatunkban a populációk 
életkora hasonló volt, így a generációs hatás kizárható. 
Az alkalmazott csigolyamagassági arányok viszont test-
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Férfiak

3. táblázat: Hazai normál csigolyamagassági arányok nemenként és szintenként %-ban kifejezve

elülső SD középső SD hátulsó I. SD hátulsó II. SD

Th IV 91,89 4,74 90,27 4,88 96,59 4,59
ThV 89,67 5,18 89,94 3,73 103,61 4,87 97,46 4,04
Th VI 88,22 5,78 89,68 4,01 102,64 4,21 98,14 3,79
Th VII 87,30 6,12 89,58 4,42 101,89 3,91 99,08 4,21
Th VIII 89,03 7,13 90,13 4,43 100,94 4,34 97,77 4,40
Th IX 92,91 7,67 90,92 4,31 102,36 4,77 94,76 4,18
ThX 94,51 7,58 91,35 4,03 105,65 4,74 92,89 5,02
Th XI 92,95 7,00 90,82 4,67 107,68 5,65 94,17 5,20
Th XII 92,51 6,30 90,62 4,41 106,22 5,87 96,91 4,84
LI 94,73 6,10 90,47 4,26 103,26 4,92 98,81 3,94
LII 97,30 6,44 90,90 4,08 101,13 3,89 100,98 4,36
L ili 100,36 4,50 92,89 4,72 99,05 4,27 123,20 24,53
L IV 97,80 7,80 94,13 5,24 84,08 14,98

Nők

elülső SD középső SD hátulsó I. SD hátulsó II. SD

Th IV 92,68 4,68 90,29 4,13 97,33 3,96
ThV 90,91 5,55 90,63 4,00 102,70 4,39 96,48 4,33
Th VI 88,20 5,30 89,37 3,77 103,76 4,67 98,19 4,41
Th VII 87,95 5,46 89,80 3,73 101,88 4,53 98,44 3,66
Th VIII 89,73 5,69 90,60 3,69 101,59 3,78 97,14 3,86
Th IX 92,60 5,75 91,42 3,68 102,96 4,18 94,21 3,63
ThX 93,69 6,37 91,88 4,09 106,18 4,16 92,42 4,09
Th XI 92,01 5,73 90,40 4,06 108,20 4,80 94,06 4,34
Th XII 94,00 6,18 91,43 4,55 106,28 5,07 95,45 4,60
L I 96,16 6,04 91,34 3,91 104,82 4,94 98,09 4,44
L II 99,98 6,19 92,82 4,64 101,99 4,70 99,79 4,46
L ili 101,50 6,33 94,47 4,37 100,28 4,41 103,36 5,10
L IV 99,46 7,80 94,50 5,62 89,35 13,07

4. táblázat: A hazai normál csigolyamagassági arányok átlagtól 3 SD-vel eltérő alsó normálértékei (csigolyamagassági 
tartományok) nemenként és szintenként %-ban kifejezve

Férfiak Nők
elülső középső hátulsó I. hátulsó II. elülső középső hátulsó I. hátulsó II.

Th IV 77,67 75,61 82,79 78,61 77,89 85,44
ThV 74,13 78,74 89,00 85,32 74,24 78,62 89,52 83,47
Th VI 70,85 77,64 90,01 86,77 72,27 78,06 89,72 84,93
Th VII 68,93 76,31 90,15 86,43 71,56 78,60 88,27 87,45
Th VIII 67,61 76,83 87,90 84,54 72,65 79,52 90,23 85,55
Th IX 69,89 77,99 88,04 82,20 75,34 80,38 90,41 83,31
ThX 71,74 79,26 91,41 77,80 74,55 79,61 93,69 80,14
Th XI 71,93 76,80 90,72 78,56 74,81 78,21 93,78 81,02
Th XII 73,59 77,37 88,61 82,38 75,43 77,75 91,05 81,65
L I 76,41 77,66 88,49 86,97 78,02 79,58 89,98 84,75
L II 77,96 78,65 89,44 87,87 81,41 78,89 87,87 86,39
Lili 86,85 78,72 86,22 87,60 82,50 81,33 87,03 88,06
L IV 74,38 78,40 87,39 76,06 77,63 87,13

magasságtól függetlenek, állandók (2). A csigolyama
gassági arányok nem enkénti variációjára utaló korábbi 
adatok szerint -  bár az esetszám kicsi volt -  az ék és 
bikonkáv jellegű norm ál csigolyák férfiakban gyakrab
ban  fordulnak elő, m int nőkben (17). Jelen vizsgálat 
megerősíti a korábbi megfigyeléseket egy sokkal na

gyobb mintában, és dem onstrálja a norm ál csigolya
magasság tartományok különbözőségét a nemek közt. 
A deformitás kritérium a nemtől függő kell hogy legyen.

Az egészséges csigolyák nagysága és alakja változik 
a gerincen elfoglalt helye, azaz a csigolyaszint szerint. 
Irodalm i adatok és saját eredményeink alapján egész-
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2. ábra: A nők normál csigolyamagassági arányának átlagtól 3 SD-vel eltérő alsó normálértékeinek (csigolyamagassági tartomány) 
változása %-ban kifejezve csigolyaszintenként a három centrumban

séges felnőttekben a csigolyamagasság ThIV-től LIV-ig 
fokozatosan nő (14). A háti gerincen enyhe elülső ék
csigolya képződés észlelhető, melynek maximuma a 
ThVII-es szintre esik. A lumbalis szakasz csigolyái négy- 
szögletűek, sőt inkább hátsó ékcsigolyák képződése jel
lemző (15). A deformitás kritérium a csigolyaszinttől 
függő kell hogy legyen.

A populációk között észlelt csigolyaalak különbségek 
lehetnek valósak és lehetnek m ódszertani műtermékek. 
Az általunk alkalmazott standard radiológiai protokoll 
és egy közös centrum ban (Berlin) standard m ódon al
kalmazott m orfom etriai technika, valamint a módszer 
megbízhatóságának folyamatos ellenőrzése a populációk 
között észlelt csigolyaalaki különbségek valódiságát tá
masztják alá. A norm ál vagy referenciaértékek eltérő 
populációk között, de kaukázusi populáción belül is kü
lönböznek (19). A deformitás kritérium a saját populá
cióból származó kell, hogy legyen.

Adataink jelentőségét a csigolya osteoporosis terápiás 
és epidemiológiai vizsgálataiban láthatjuk. A vertebralis 
deformitás definíciójának különböznie kell férfiakban és 
nőkben. A terápiás vizsgálatok száma várhatóan férfiak
ban is jelentősen növekedni fog. Külső forrásból szár
mazó norm álértékek, norm álérték tartományok haszná
lata a vertebralis deformitás prevalenciájának és inci- 
denciájának torzítását okozhatja. Ez a veszély különösen 
nagy nem saját populációból származó norm álértékek 
használata esetén. Eredményeink alapján a vertebralis 
osteoporosis klinikai és epidemiológiai vizsgálataiban

a norm álértékek saját populációból származzanak, fér
fiak és nők értékei különbözzenek, valamint csigolya
szintenként is különbözzenek az értékek egymástól. A 
szerzők a norm ál csigolyamagasságok ismeretében a 
m orfom etria széles körben való alkalmazását javasolják, 
m ert jól reprodukálható, minden röntgen laboratórium 
ban elvégezhető, egyszerű és viszonylag olcsó a csont
szövet ásványianyag-tartalmát m érő kvantitatív m ód
szer.

IRODALOM: 1. Beck, E.: Konzervative behandlung von frac- 
turen und luxationen von thorax und lendenwirbelsaule. Hefte 
zur Unfallheilkunde, 1980,149,119-127. -  2. Black, D. M., Cum
mings, S. R., Stone, K. és mtsai: A new approach to defining nor
mal vertebral dimensions.). Bone. Miner. Res., 1991,8, 883-892.
-  3. Cooper, C., Atkinson, E. J., O’Fallon, W. M. és mtsai: Inci
dence of clinically diagnosed vertebral fractures: A population 
based study in Rochester, Minnesota, 1985-1989. Bone. Miner. 
Res., 1992,7,221-227. -  4. Davies, K. M„ Recker, R. R., Heaney, R. 
R: Normal vertebral dimensions and normal variation in se
rial measurements of vertebrae. J. Bone. Miner. Res., 1989, 4, 
341-349. -  5. Eastell, R., Cedel, S. L., Wahner, H. W. és mtsai: 
Classification of vertebral fractures. J. Bone. Miner. Res., 1991,6, 
207-215.-6. Finn, J. G., McNair, R, Boesen, J. és mtsai: Validity in 
diagnosing osteoporosis. Eur. J. Radiol., 1984, 4, 1-3. -  7. 
Gallagher, J. G, Hedlund, L. R., Stoner, S. és mtsai: Vertebral 
morphometry: Normative data. Bone. Miner., 1988,4, 189-196.
-  8. Genant, H. K., Wu, C. Y., Van Kujik, C. és mtsai: Verteb
ral fracture assessment using a semiquantitative technique. J. 
Bone. Miner. Res., 1993, 8, 1137-1148. -  9. Harma, M., 
Heliovaara, M., Aromaa, A. és mtsai: Thoracic spine com
pression fractures in Finland. Clin. Orthop., 1986,205, 188-194.
-  10. Hedlund, L. R., Gallagher, J. C.: Vertebral morphometry in

351



diagnosis of spinal fractures. Bone. Miner., 1988,5, 59-67. -  11. 
Jensen, K. K., Tougaard, L: A simple x-ray method for moni
toring progress of osteoporosis. Lancet, 1981, 2, 19-20. -  12. 
Kollin £., Varga P: Röntgenmorfometriás és foton abszorpcio- 
metriás vizsgálatok egészségeseken és anyagcsere-csont- 
betegségben szenvedőkön. Orv. Hetik, 1997,35,2135-2159,- 13. 
Melton, L  )., Lane, A. W., Cooper, C. és mtsai: Prevalence and in
cidence of vertebral deformities. Osteop. Int., 1993,3,113—119. — 
14. Minne, H. W., Leidig, G„ Wüster, C. és mtsai: A newly osteo
porosis. Bone. Miner., 1988, 3, 335-349. -  15. O’Neill, T. W., 
Varlow, ]., Felsenberg, D. és mtsai: Variation in vertebral height 
ratios in population studies. J. Bone. Miner. Res., 1994, 9, 
1895-1907,- 16. O’Neill, T. W., Silman, A. J.: Definition and diag
nosis of vertebral fracture. J. Rheumatol., 1997,24, 1208-1211. -

17. O’Neill, T. W., White, J., Eastell, R. és mtsai: The influence of 
sex on morphometric indices of vertebral deformity. J. Orthop. 
Rheum., 1993, 6, 29-32. -  18. Poor Gy., Kiss Cs., Szilágyi M. 
és mtsai: A csigolyadeformitás prevalenciája hazánkban: az 
Európai Vertebrális Osteoporosis Study. Orv. Hetik, 1997, 42, 
2647-2652. -  19. Ross, P. D., Wasnich, R. D., David, J. W. és mtsai: 
Vertebral dimension differences between Caucasian popula
tions, and between Caucasians and Japanese. Bone, 1991, 12, 
107-112. -  20. Smith-Bindman, R., Cummings, S. R., Steiger, P. és 
mtsai: A comparison of morphometric definitions of vertebral 
fracture. J. Bone. Miner. Res., 1991,6, 25-34.

(Kiss Csaba dr., Budapest, Pf. 114.1525)

A jól rendszerezett könyvben a 
ma Magyarországon vezető kór- 
képek elemzését nyújtja a szerző, 
különböző EKG képsorokat ele
mezve a diagnózis, differenciál- 
diagnózis mellett kitér az alapbe
tegségre, a klinikai képre, a lehet
séges tünetekre és a terápiás el
vekre.
Terjedelem: 612 oldal 
Ár: 3900 Ft

A kötet kapható az orvosi szak
könyvesboltokban és a kiadó
nál.

Springer 
Orvosi Kiadó

1088 Budapest,
Múzeum utca 9.
Levélcím: 1327 Budapest, Pf. 94 
Telefon: 266-0958, fax: 266-4775

J t a ____________________________________________

M egrendelő lap
(OH 99/7.)

Alulírott megrendelem postai teljesítéssel a Kékes: EKG-enciklopédia című 
könyvet...  példányban, 3900 Ft/pld. áron.

A m egrendelő neve:.........................................................................................

Címe: .......................................................................................................... .

Szállítási cím: ..................................................................................................

Tudomásul veszem, hogy a kiadó a felmerülő postaköltséget rám  terheli. 
Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilapnak előfizetője vagyok, ezért a vásárláskor 
20% kedvezményben részesülök.

aláírás

352



P á l y á z  a
H á z i o r v o s o k  s z á m á r a
A Richter Gedeon Rt. pályázatot hirdet háziorvosok számára

Az Aktit-lal szerzett tapasztalatok a légúti bakteriális fertőzések kezelésében
cím m el

Pályázni lehet eddig még nem  publikált tudományos munkával (dolgozattal), amely később közleményként 
is megjelentethető. A Richter Gedeon Rt. támogatást nyújt a pályamunkák publikálásához. A vizsgálat 
elvégzéséhez a szakirodalomban jelenleg elfogadott módszerek közül, bármelyik alkalmazható.
Azokat a pályázatokat tudjuk elfogadni, amelyek statisztikailag értékelhető számú beteg (m inim um  
30 beteg) kezelésének tapasztalatait ism ertetik (láz, tünetek mérséklődése-, ill. megszűnése, életminőség, 
compliance). Az elfogadott pályázatok összefoglalóját a Richter G edeon Rt. kiadványban megjelenteti.

A pályázatok értékelésére és díjazására régiónként kerül sor:
Nyugat-Magyarország, Budapest, Kelet-Magyarország.

A 35 év alatti pályázók régiótól függetlenül, külön az ifjúsági kategória keretén belül indulnak.
A három régióból érkező és az ifjúsági kategórián belül (4 kategória) az első három helyezettet 
kiem elt díjazásban részesítjük, m ely az alábbi:

1. helyezett 200.000 Ft
2. helyezett 150.000 Ft
3. helyezett 100.000 Ft

Továbbá minden közlésre elfogadott pályázatot különdíjban részesítünk.

A díjak odaítéléséről független bírálóbizottság dönt. A pályázók vállalják, hogy a vizsgálat dokumentációjá
ba a bíráló bizottság betekinthet.

A jeligével ellátott pályaművek leadási határideje: 1999. május 15. A nevet, cím et, munkahelyet, 
ifjúsági kategória esetén az életkort lezárt borítékban kérjük mellékelni.
Eredményhirdetésre és díjátadásra június folyamán szakmai nap keretén belül kerül sor.
A helyszínről és az időpontról a pályázatban résztvevőket írásban értesítjük.

A  p á lyá za tta l kapcsolatos in form áció , illetve a beadás cím e:

( ^ )  R i c h t e r  G e d e o n  r t .
Termékmarketing Osztály
Fodor Györgyi
1475 Budapest 10., P f  27
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GENETIKAI TANULMÁNYOK

Molekuláris genetikai módszerekkel igazolt 
ret-protoonkogén mutáció magyar MEN2A család esetében
Igaz Péter dr.1, Rácz Károly dr.1, Tóth Miklós dr.1, Cserepes Éva dr.1, Esik Olga dr.2, Kiss Róbert dr.1, 
Perner Ferenc dr.3, Gláz Edit dr.' és Tulassay Zsolt dr.1
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika, Gastroenterologiai és Endokrinológiai
Kutató Csoport (igazgató: Tulassay Zsolt d r.)1
Országos Onkológiai Intézet, Budapest (igazgató: Kásler Miklós dr.)2
Semmelweis Orvostudományi Egyetem, Budapest, Transzplantációs és Sebészeti Klinika (igazgató: Perner Ferenc dr.)3

A multiplex endokrin neoplasia (MEN) 2 szindróma a me
dullaris thyreoidea carcinoma, phaeochromocytoma és 
hyperparathyreosis társulásával jellemezhető, autoso
malis domináns módon öröklődő, több szervet érintő 
tumoros megbetegedés. A MEN2 szindróma esetében, a 
betegségért felelős gén, a ret-protoonkogén klónozásá
val lehetővé vált a betegség molekuláris genetikai szűré
se, mely az érintett családokban a még nem beteg, de a 
későbbiekben potenciálisan azzá váló egyének kiszűrését 
is lehetővé teszi. A szerzők munkájukban egy magyar 
család három tagjának MEN2 mutációanalízisének ered
ményeit mutatják be. A mutációanalízist W. Höppner dr. 
(Hamburg) vezetésével működő legnagyobb német- 
országi MEN2 genetikai diagnosztikai centrum mód
szerét adaptálva végezték. A család tagjai közül ketten 
klinikailag igazolt MEN2A szindrómában szenvednek. 
Az egyik betegben mind medullaris pajzsmirigyrák, mind 
phaeochromocytoma, míg lányában csak medullaris 
pajzsmirigyrák jelentkezett. A család beteg tagjaiban 
a ret-protoonkogén 11-es exonjában, a 634-es kodon 
TGC-TAC mutációját találtuk, mely cisztein-tirozin 
aminosavcserét eredményezett. A család legfiatalabb 
tagjában nem sikerült mutációt igazolniuk. Utóbbi eset
ben a MEN2 mutációanalízis negatív eredménye nagy 
jelentőségű, ennek alapján ugyanis kizárhatták azt, hogy 
a család legfiatalabb tagja a mutáns gént hordozza. A 
mutáns gén jelenlétének hiánya szükségtelenné teszi 
mind a MEN2 részjelenségeként előforduló öröklődő 
medullaris pajzsmirigyrák kialakulásának veszélye miatt 
javasolt profilaktikus thyreoidectomiát, mind a további 
klinikai szűrővizsgálatokat. A MEN2 gén molekuláris 
genetikai analízisének lehetőségével a korábban hasz
nált, bizonytalan klinikai vizsgálati módszerek jelentő
sége a jövőben hazánkban is csökkeni fog.

Kulcsszavak: MEN2A, ret-protoonkogén, mutáció, profilaktikus 
thyreoidectomia

A multiplex endokrin neoplasia (MEN) szindróm ák az 
örökletes tum oros megbetegedések csoportjába tartoz
nak és több endokrin szervet érintenek. A MEN szind
róm áknak két típusát különítjük el, m indkét típus auto
somalis dom ináns úton öröklődik. A MEN1 szindró
m ában elsősorban a hypophysis, a pancreas és a mellék
pajzsmirigyek érintettek, ez a szindróm a azonban vál
tozatos képet m utathat számos egyéb endokrin (és nem 
endokrin) szerv megbetegedésének társulásával (20).

Rövidítések: APS = ammónium-perszulfát; MEN = multiplex endokrin 
neoplasia; MTC = medullaris thyreoidea carcinoma; PCR = polimeráz 
láncreakció; SSCP = single strand conformational polymorphism

Ret protooncogene mutation, verified by molecular 
genetic methods in a Hungarian MEN2A family.
Multiple endocrine neoplasia Type 2 (MEN2) is a heredi
tary tumour syndrome characterized by the association 
of medullary thyroid cancer, phaeochromocytoma and 
hyperparathyroidism. It is inherited as an autosomal 
dominant trait. During the past few years the cloning of 
the gene responsible for the syndrome, the ret proto
oncogene, made the molecular genetic diagnosis of the 
disease possible. In this study we demonstrate the re
sults of the MEN2 mutation analysis performed in three 
members of a Hungarian MEN2A family. The mutation 
analysis was carried out according to the method of 
Dr. W. Hoppner's Laboratory (Hamburg) that is the main 
centre for MEN2 genetic diagnosis in Germany. Two 
Members of the family are affected, one suffered from 
both medullary thyroid cancer and phaeochromocy
toma, the other (the first patient's daughter) had only 
medullary thyroid cancer. We found a ret exonl 1 codon 
634 mutation, that resulted in the change of TGC to TAC, 
a cysteine-tyrosine amino acid exchange. We found no 
mutation in the youngest member of the family. This re
sult is of great clinical significance, because the carrier 
status of this individual can thus be excluded and, there
fore, there is no need for prophylactic thyroidectomy 
and further clinical screening tests. As molecular genetic 
diagnosis of MEN2 becomes possible, the uncertain 
clinical examinations used for MEN2 diagnosis seems to 
be less important.

Key words: MEN2A, ret-protooncogene, mutation, prophylac
tic thyreoidectomy

A MEN2 szindróma egyöntetűbb, mivel a tünet
együttes medullaris pajzsmirigy-carcinomával (MTC), 
phaeochromocytomával és a parathyreoidák megbete
gedésével jár. A MEN2 szindrómán belül három alcsopor
tot különítenek el: L a  MEN2 szindrómát az MTC 
(70-80%-ban), phaeochromocytoma (30-50%-ban) és hy
perparathyreosis társulása (20-30%-ban); 2. a MEN2B 
szindrómát MTC és phaeochromocytoma mellett jelleg
zetes marfanoid habitus és ganglioneuromák jelenléte 
jellemzi; 3. a familiáris MTC (FMTC) a medullaris pajzs- 
mirigy-carcinoma örökletes formája, egyéb társuló be
tegségek nélkül (18). Mind a MEN 1 mind a MEN2 esetében 
sikerült azonosítani a betegségért felelős gént (3,16).

Orvosi Hetilap 1999,140 (7), 355-357. 355



A MEN2 esetében a betegségért felelős gén terméke 
tirozin-kináz aktivitású m em bránprotein, melyet ret-nek 
neveznek (rét: receptor tirozin-kináz) (4, 16, 17). A rét 
gén szekvenciaanalízise során több mutációt ismertek 
fel, melyek a MEN2 esetében elsősorban aktiváló m utá
cióknak tűnnek; ennek alapján a ret-gént protoonkogén- 
nek tekintik, amit a szindróm a autosomalis dom ináns 
öröklésm enete is támogat. A felismert m utációk és a 
MEN2 betegek fenotípusa között összefüggések is megfi
gyelhetők (7,19). A MEN2A betegek 85%-ában a ret-gén 
11-es exonjának 634 kodonjában figyelhető meg a m utá
ció, ritkábban a 10-es exon 609,611,618 és 620-as kodon
jában (7, 10, 11). A 11-es és 10-es exonokban jelentkező 
m utációk elsősorban cisztein aminosavak más amino- 
savra cserélődését eredményezik (12). A 13-as 14-es és 
15-ös exonokban elvétve m utatható ki m utáció (1). 
A MEN2B-S betegek az esetek több mint 90 százalékában 
a 16-os exon 918-as kodonjában hordoznak mutációt 
(2, 6).

M unkánkban egy család három  tagjának ret-gén m u
tációanalízisének (a ret-gén 11-es és 10-es exonjának) 
eredm ényét mutatjuk be; közülük kettőnél (anya és 
lánya) a ret-proonkogén 11-es exonjának 634-es kodon
jában találtunk mutációt. Ismereteink szerint Magyar- 
országon elsőként végeztünk MEN2 mutációanalízist egy 
MEN2A-ban szenvedő család esetében.

Betegek, vizsgálati anyagok 
és módszerek
1. beteg: A 45 éves nőbetegnél tensiokiugrás és palpitatioérzés 
hátterében kétoldali phaeochromocytoma igazolódott, amely 
miatt bal oldali adrenalectomia és jobb oldali tumor enucleatio 
történt. A későbbiekben pajzsmirigygöb jelentkezett és az 
emiatt elvégzett vizsgálatok, valamint az ezt követő totalis 
thyreoidectomia medullaris pajzsmirigy-carcinomát igazolt.

2. beteg: Az 1. beteg lányánál 25 éves korában, az édes
anyjánál klinikailag igazolt MEN2A szindróma miatt klinikai 
szűrővizsgálatokat végeztünk. Az egyébként panaszmentes be
teg pajzsmirigyében kimutatott hideg göb és a jelentősen emel
kedett szérum kalcitoninszint miatt totalis thyreoidectomia 
történt és a hisztológiai vizsgálat MTC-t igazolt. A műtét során 
a regionalis nyirokcsomó-metasztázisokat is eltávolítottak. 
A betegben phaeochromocytomára és hyperparathyreosisra 
utaló eltéréseket nem találtunk.

3. vizsgált egyén: Az 1. beteg unokája, a 2. beteg lánya. 
Az édesanyja és a nagyanyja betegsége miatt 4 éves korában 
történt genetikai vizsgálatokra vérvétel. MEN2A-ra utaló kli
nikai jeleket nem észleltünk.

DNS-izolálás és a polimeráz láncreakció menete 
A betegek citráttal alvadásgátolt véréből Boehringer-Mann- 
heim DNS-izoláló kit segítségével állítottunk elő DNS-t. A vizs
gálat biztossá tétele miatt a DNS izolálásra történt vérvételt két 
különböző időpontban ismételtük, és a vizsgálatokat is két füg
getlen alkalommal mindkét vérmintasorozat esetén elvégeztük.

A DNS-ből PCR (polimeráz láncreakció) segítségével amp- 
lifikáltuk az exon 11-nek és 10-nek megfelelő DNS-szaka- 
szokat. A reakcióelegy összetétele (50 pl végtérfogatban): lOx 
PCR-puffer 5 pl, 1,5 mM MgCh (Boehringer-Mannheim), dNTP 
4x10 mM) 2 pl (Pharmacia), sense primer (25 pmol/pl) 2 pl, 
antisense primer (25 pmol/pl) 2 pl, Taq polimeráz 0,25 pl 
(Boehringer-Mannheim), dEEO 33 pl, DNS 3 pl. A reakcióelegy 
összetétele mindkét exon esetén azonos volt. Az exon 11 ampli- 
fikációjára használt program: 94 °C 5 min., (95 °C 1 min., 65 °C 
1 min., 72 °C 1 min.] 30-szor, 72 °C 10 min. Az exon 10 ampli- 
fikációjára a 96 °C 3 min., (99 °C 1 min., 68 °C 1 min., 72 °C 
1 min.) 40-szer, 72 °C 10 min. programot használtuk. Az ampli-

fikációhoz használt primerek: exon 11 sense: CATGAGGCAGAG- 
CATACGCA, antisense: GACAGCAGCACCGAGACGAT; exon 10 
sense: GCAGCATTGTTGGGGGACA, antisense: GTCCCGGCCA- 
CCCACT (1,10,11). A PCR-termék az exon 11 esetében 156, az 
exon 10 esetében 140 bázispár hosszúságú volt. A PCR reakció ter
mékeit 2%-os 40 pg/ml etidium-bromidot tartalmazó, agaróz 
gélen futtattuk. A PCR-termékeket High Pure PCR Purification 
Kit (Boehringer-Mannheim) segítségével tisztítottuk.

SSCP az exon 11 és 10 mutációinak vizsgálatára 
Az SSCP (single strand conformational polymorphism) mód
szere pontmutációk kimutatására alkalmas érzékeny módszer, 
mely az egyszálú DNS-molekulák, szekvenciájuktól függő 
eltérő futási tulajdonságain alapul. Az SSCP során homozigóták 
esetében két csík figyelhető meg a DNS két szálának eltérő 
bázissorendje miatt, míg heterozigóták esetében a mutáns 
DNS-molekulák eltérő futási tulajdonságai miatt többlet 
csík(ok) jelentkeznek.

Az exon 11 SSCP-hez használt gél összetétele (50 ml térfogat
ban): 20 ml 29:1 akrilamid-biszakrilamid elegy, 2,5 ml lOx TBE 
puffer (89 mM Tris, 89 mM bórsav, 2 mM EDTA), 265 pl ammoni
um perszulfát (APS) 50 pl TEMED, ad 50 ml dH20. 
Az exon lOx SSCP gél összetétele: 25 ml 2xMDE (FMC 
BioProducts), 6 ml lOx TBE, 200 pl APS, 20 pl TEMED. Az exon 
11-nek megfelelő tisztított PCR-termékeket 200 V-on, szoba- 
hőmérsékleten futtattuk 3 órán keresztül, az exon 10 esetében 
a futtatás 320 V-on, 18 órán át, 4 °C-on történt. A futtatást verti
kális gélelektroforézis készülékben (Hoefer) végeztük, a futtató- 
puffer az exon 11 esetében 0,5x TBE, az exon 10 esetében 0,6x 
TBE puffer volt. A futtatás előtt a minták előkészítéséhez az exon 
11 esetében 5 pl tisztított PCR-terméket + 5 pl brómfenolkéket és 
xiléncianolt (Sigma) tartalmazó deionizált formamidot (futtatási 
marker) mértünk össze, az exon 11 esetében 10 pl tisztított PCR- 
termék + 2 pl (0,5 M NaOH és 10 mM EDTA elegye) + 2 pl mar
kért, majd a mintákat a gélre történő felvitel előtt 95 °C-on 5 per
cig inkubáltuk, majd ezt követően azonnal jégre helyeztük. A fut
tatás végeztével a DNS-csíkokat ezüstözéssel jelenítettük meg.

Restrikciós enzim emésztés a 634-es kodon TGC-TAC 
mutációjának bizonyítására
Az SSCP alapján az exon 11 mutációt hordozó betegek tisztított 
PCR-termékeivel a mutáció további vizsgálatára Rsal (Boehrin
ger-Mannheim) restrikciós analízist végeztünk. Ha a 634-es 
kodonon TGC-TAC mutáció fordul elő, a mutáció egy Rsal 
hasítóhelyet hoz létre és Rsal jelenlétében a mutáns DNS két 
darabra hasad. Heterozigótákban az eredeti hosszúságú DNS is 
kimutatható, így a futtatás során három különböző méretű csík 
jelenik meg. A restrikciós enzim emésztést 37 °C-on 1 órán át 
végeztük. A restrikciós emésztés termékeit 12%-os akrilamid 
gélen futtattuk, és a csíkokat ezüstözéssel jelenítettük meg.

Eredmények és megbeszélés

A vizsgált három egyén közül kettőben, a két klinikailag 
igazolt MEN2A szindróm ában szenvedő betegben talál
tunk ret-gén pontm utációt (1. ábra). Mindkét betegben a 
mutáció a 11-es exon 634-es kodonjában jelentkezett, és 
az Rsal restrikciós emésztés alapján TGC-TAC változást 
eredményezett (2. ábra). Aminosavszintre lefordítva ez 
cisztein-tirozin cserét jelent. Mindkét beteg heterozigó- 
tának bizonyult. A kim utatott mutáció a MEN2A-ban 
gyakran előforduló m utációk közé tartozik (7). A 10-es 
exonban nem találtunk mutációt.

Az MTC-ben szenvedő 2. beteg lányában a fenti m utá
ciót nem sikerült igazolnunk. Ez az eredmény a MEN2A 
részjelenségeként előforduló öröklődő medulláris pajzs- 
m irigyrák agresszivitásának és nagym értékű penetran- 
ciájának figyelembevételével nagy jelentőségű: mai ál
láspont szerint az igazoltan ret-gén mutációt hordozó 
gyermekeknél a profilaktikus thyreoidectomiát legké-
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1. ábra: Az SSCP eredménye a vizsgált család esetében 
(1:1. beteg, 2: 2. beteg, 3: 3. vizsgált egyén) és egészséges 
kontroliban (4). A 3. és 4. minta két normális csíkja mellett 
az 1. és 2. mintákban egy alsó többlet csík is megfigyelhető, 
amely mutáció jelenlétére utal

2. ábra: Az Rsal restrikciós enzimmel végzett emésztés 
eredménye a vizsgált család esetében (1:1. beteg, 2: 2. beteg, 
3: 3. vizsgált egyén) és egészséges kontroliban (4). A 3. és 4. 
mintákban csak egy csík látható, míg az 1. és 2. mintákban 
emellett két kisebb méretű csík is megfigyelhető, amely a 
betegek heterozigóta voltát jelzi, és TGC-TAC mutációt bizonyít

sőbb 6 éves korig célszerű elvégezni (5,22). Vizsgálataink 
alapján a gyermek nem  génhordozó, emiatt m ind a to 
talis thyreoidectomia, m ind további a MEN2A irányában 
végzendő klinikai vizsgálatok szükségtelenek.

A medulláris pajzsmirigy-carcinoma, ill. a C-sejt hy
perplasia diagnózisára korábban alkalmazott klinikai 
tesztek kevéssé megbízhatóak, alkalmazásukkor ham i
san negatív és pozitív eredmény egyaránt előfordulhat 
(14,15). Emiatt ezen tesztek (Ca-, pentagasztrin-infúzió- 
val történő kalcitonin stimulációs teszt) egyre inkább 
háttérbe szorulnak, és helyükbe az egyértelmű diagnó
zist biztosító genetikai vizsgálatok lépnek. A ret-gén kló
nozásával a molekuláris genetikai vizsgálatok előtt nagy 
távlat nyílt, amely a m odern, gyors és hatékony m o
lekuláris biológiai eljárások elterjedésével a MEN2 
szindróm a megbízható szűrését tette lehetővé (8,13).

A MEN2 szindróm ák autosomalis domináns öröklő
dését figyelembe véve a genetikai szűrés nagy jelentő
ségű MEN2 betegségben szenvedő egyének családtag
jainál, elsősorban a fiatalabb generáció betegségének ki
zárása, ill. igazolása miatt. A ret-gén mutációt hordozók
ban a MTC kialakulásának veszélye miatt profilaktikus 
thyreoidectomia elvégzése célszerű (5), míg phaeochro- 
mocytoma irányában rendszeres klinikai vizsgálatok 
végzendők (9). A jövőben a betegség praenatalis gene
tikai szűrése is lehetővé válhat.

Köszönetnyilvánítás: A szerzők köszönetét mondanak dr. rer. 
nat. Wolfgang Höppner professzornak (Institut für Hormon 
und Fortpflanzungsforschung, Hamburg, Németország) azért, 
hogy a MEN2 genetikai vizsgálatára alkalmazott módszer 
adaptálást lehetővé tette a Semmelweis OTE II. Belgyógyászati 
Klinikáján.
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R I T K A  K Ó R K É P E K

Retroperitonealis malignus fibrosus histiocytoma

Csata Sándor dr.1, Sterlik Gábor dr.1, Hazslinszky Péter dr.2 és Répássy Dénes dr.1
Fővárosi Szent István Kórház, Budapest, Urológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Répássy Dénes dr.)1 
Patológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Iványi András dr.)2

A szerzők az áttekintett irodalmi adatok alapján a ritkán 
előforduló malignus fibrosus histiocytomás (MFH) bete
gük kórlefolyását és utánkövetését ismertetik. Az MFH 
a beteg jobb oldali retroperitoneumát töltötte ki a jobb 
vese előtt. Az iv. urográfiás felvételek és a CT 10x15 
cm-es nagyságú képletként vesetumor gyanúját vetették 
fel, és a műtétkor derült ki, hogy a daganat retroperito
nealis malignus fibrosus histiocytoma. Esetük ismer
tetésekor röviden áttekintik a malignus fibrosus histiocy
toma storiform etiológiai vonatkozásait, klinikumát, pa
tológiáját, a daganat diagnosztikus nehézségeit és te
rápiás lehetőségeit. Betegük kórlefolyásának ismerteté
sét azért tartják közlésre érdemesnek, mivel a daganat 
retroperitonealis elhelyezkedésű és jelentős nagyságú 
volt, és a műtét előtti diagnózisa nem volt bizonyított. 
Betegük 4 év után is tünet- és panaszmentes, a CT szerint 
metasztázisa nincs.

Kulcsszavak: malignus fibrosus retroperitonealis histiocytoma

A malignus fibrosus histiocytom a -  a továbbiakban 
MFH -  fogalma 1963-ban került bevezetésre Ozzello és 
mtsai által, majd később O’Brien, Stout és Lattes alkal
mazták az MFH újabb típusaira. A daganat az idős felnőt
tek tumora, az összes rosszindulatú daganatok 0,5%-a (6, 
9,18-20,25).

A tum or ritka, kötőszöveti eredetű, mely néha a retro
peritonealis térben is előfordul (1). Ilyen esetben prim er 
vesetumornak diagnosztizálható.

Az alábbiakban egy betegünk kórlefolyását ism er
tetjük, akinek a jobb veséje előtt-alatt elhelyezkedő retro
peritonealis tum orát (MFH) távolítottuk el, az ép vesét 
megőriztük. Betegünk kortörténetét azért tartjuk köz
lésre érdemesnek, mivel a daganat ritka, jelentős nagysá
got ért el, diagnosztizálása nem könnyű a korszerűbb 
vizsgáló eljárásokkal sem, de a kórszövettani elkülöní
tése is nagy felkészültséget igényel.

Esetismertetés
V. H. 74 éves nőbeteget más intézet belgyógyászati osztályáról 
vettük át 1994. április 22-én, ahol diffúz hasi panaszok, puf
fadás, teltségérzés és étvágytalanság miatt vizsgálták, és vese
tumort találtak.

A köldöktől jobbra ökölnyi térimét tapintottunk, mely a 
vesével együtt a légzéssel kitért. Laboratóriumi leleteiből 
csupán a gyorsult w t. süllyedés (65 mm/h) érdemes említésre.

Retroperitoneal malignant fibrous histiocytoma.
Authors review the case history and follow-up of a rare 
malignant fibrous histiocytoma patient, based on the re
levant literary data. The tumor filled the retroperi- 
toneum on the right side, in front of the right kidney. 
Intravenous urography and computer tomography re
vealed a 10 x 1 5 cm sized mass, suspect of being a kidney 
tumor. Upon surgery, the tumor was found to be a 
retroperitoneal malignant fibrous histiocytoma. In con
nection to the case, a brief review is given of the stori
form type of malignant fibrous histiocytoma, regarding 
its etiological, clinical and pathological aspects, the diffi
culties in diagnosis, as well as the therapeutic possibili
ties. Authors regard their case worthy of publication be
cause of the retroperitoneal location and significant size 
of the tumor, and because of the unproven diagnosis 
prior to surgery. Even after 4 years the patient is symp
tom- and complaint-free, and CT has revealed no metas
tases.

Key words: retroperitoneal malignant fibrous histiocytoma

Az ultrahangvizsgálat a jobb vesével összefüggő 100 x 150 
mm-es vegyes echoszerkezetű solid képletet mutatott.

ív. urográfia: a jobb oldali veseágyat egy hatalmas tumoros 
képlet tölti ki, mely hossztengelyében a LI. csigolya jobb pro
cessus transversusa síkjától a LV. csigolya felső zárólemezének 
pereméig ér. Paralumbalisan ureter disclocatiót okozva a late
ralis hasfalig terjed. A képlet komprimálja, de diszlokálja is a 
vese középső kehelycsoportját, kevés kontrasztanyag-kivá
lasztás a felső kehelycsoportokban megfigyelhető, de ezek is 
deformáltak. Bal oldalon ép üregrendszer és ureter telődik 
(1. ábra).

Hasi CT: a jobb vese felső pólusa ép, ebből kiindulóan egy 
hatalmas 10x15 cm-es tumoros képlet tölti ki a veseágyat. 
A tumor felfelé a májszél alá ér, a nagyerek környezete szabad
nak tűnik. Radiológiai vélemény: Tu. renis 1. d. (2. ábra).

Az elvégzett vizsgálatok adatai miatt 1994. április 27-én 
ferde lumbalis metszésből feltártuk a jobb oldali veseágyat, 
ahol egy csecsemőfejnyi tumort minden nehézség nélkül pre
parálva -  mintegy tokba foglalva -  kiemeltünk és eltávolítot
tunk. A daganat a vese előtt és alatt foglalt helyet. Az eltávolított 
tumor elvékonyodott függesztő szalagja a vese Gerota fasciáján 
tapadt. Az ép jobb oldali vesét megőriztük.

Szövettani leírás: makroszkóposán 890 g tömegű 16x13x10 
cm-es szakadozott rostos tokkal, illetve zsírszövettel körülvett 
képlet. Metszéslapon vesére jellemző szövet nem látszik. A 
szövetdarabok széli részein szürkésfehér, helyenként nyákos 
jellegűek, centrálisán az állomány necroticusnak imponál, 
zöldes-barnás.

Mikroszkóp alatt rostos tokkal körülvett daganatszövet lát
ható. A daganatsejtek nagy része megnyúlt, orsó alakú köte- 
gekbe rendeződik, helyenként storiform structurát hoznak lét
re, a sejtek nagyfokú polymorphiát, atypiát mutatnak, közöttük

Orvosi Hetilap 1999,140 (7), 359-362. 359



1. ábra: lv. urográfia: a jobb oldali veseágyat egy hatalmas 
tumoros képlet tölti ki

2. ábra: Hasi CT: a jobb vese felső pólusa ép, ebből kiindulóan 
egy hatalmas 10x15 cm-es tumoros képlet tölti ki a veseágyat

számos osztódó alak látszik. Ezen orsó alakú daganatsejtek 
között több helyen gócokban széles, halvány citoplazmájú his- 
tiocytaer sejtek is megfigyelhetők. Több helyen többmagvú 
óriássejtek is látszanak. Dg.: Malignus fibrosus histiocytoma, 
storiform típus (3. ábra).

A beteg a műtét utáni 10. napon távozott. Három hét múlva 
az onkológus javaslatára sugárkezelést kezdtek el, melyet azon
ban hányinger, hányás miatt felfüggesztettek.

Félévenként ellenőriztük, kóros eltérést nem találtunk. Négy 
év után CT-kontroll történt, s ekkor mindkét oldalon jó kiválasz
tást és ép veseüregrendszert találtunk. Lokális recidívát nem lát
tunk (4. ábra). Laboratóriumi leletei kóros eltérést nem mutattak.

3. ábra: Kifejezett magpolymorphiát mutató orsó alakú sejtek 
és többmagvú daganatsejtek (H. E. 330x)

4. ábra: Kontroll CT 4 év után: mindkét oldalon jó kiválasztást 
és ép veseüregrendszert találtunk, lokális recidívát nem 
észleltünk

Megbeszélés

Az MFH vegyes szerkezetű tumor, mely fibroblast- és 
histiocytaszerű sejteket tartalmaz, változó mértékben. 
Több-kevesebb daganatos óriássejt, néha gyulladásos 
sejtek, valamint xanthomasejtek lehetnek még a tum or
szövetben (13,17,21, 24,25). Myxoid állom ány és elasz
tikus rostok tarkíthatják a daganatszerkezetet (29,30).

Mindezen elemek jelenléte vagy hiánya, keveredési 
m értéke sokféle változatot idézhet elő: néhány szerző (4, 
6,22) több alcsoportot is jelöl -  pl. a sejttípus szerint több 
m int 30 féle alakot írtak  le - , általában azonban 3 fő for
ma különböztethető meg:

1. storiform típus;
2. pleiom orph típus;
3. fascicularis típus.
Az 1. csoportra a sejtek örvényszerű elhelyezkedése 

jellemző. Néha m onom orph szerkezetű. A pleiomorph 
típus különböző nagyságú, alakú, bizarr sejteket tarta l
maz. Rhabdomyosarcomával, liposarcomával téveszt
hető össze. A 3. típus köteges szerkezetű (9-11).
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* *E ritka tum or hisztogeneziséről kevés adat ismert, 
sokan pluripotens mesenchymalis eredetűnek tartják 
(13,20), m ások histiocytából szárm aztatják (8, 9,12-15, 
22,27-29).

Az MFH a leggyakrabban a 70 év feletti korban alakul 
ki, 40. életév előtt ritkábban fordul elő (9). Betegünk 74 
éves volt a daganat felismerése idején.

Etiológiáját tekintve kevés adat áll rendelkezésünkre. 
Szerepet tulajdonítanak az irradiációnak, amely után 
több év múlva is kialakulhat az MFH. Etiológiai tényező
nek látszik a napsugárzás, a kémiai anyagok, m int pl. 
a fenacetin. Kialakulhat Hodgkin-kór, melanoma m ul
tiplex után, 10%-ban más daganatot követően. Állat- 
kísérletben macrophaggal transzform ált SV 40 vírussal. 
Csontban MFH jöhet létre csontinfarktusban (7,9). Több 
szerző alig eltérő adatai szerint 64%-ban férfiakban, 
36%-ban nőkben fordul elő (7,8,20).

A daganat helyét tekintve az alsó végtagokon 49, az 
alkarokon 16, a felkarokon 19%-ban fordul elő. A retro- 
peritoneum ban, illetve a hasüregben 16, a combokon 
egyedül, vagy m indkettőn 30, míg a kezeken, lábakon 
5%-ban jelenik meg az MFH (2,9,21).

A tum or legtöbbször fájdalmatlan csomóként észlel
hető a végtagokon. Hónapokon, sőt éveken át is fájdal
matlan m aradhat. Ha a retroperitoneum ban, vagy a has
üregben alakul ki, a térfoglalásnak megfelelő tüneteket 
okozza: kellemetlen feszülő érzés, varicokele, hernia, de 
kísérheti gyorsult süllyedés, fogyás és láz is (2,4,9).

Ha az MFH a nyakon alakul ki, hyperglykaemia, hy- 
perinsulinaem ia jelentkezik, mivel a tum or inzulinszerű 
anyagot is termel. Megfigyeltek tüdőm etasztázist is, 
mielőtt a beteg csontdaganatát felfedezték volna (5,6,22, 
30). Betegünk tum ora a retroperitoneum ban jö tt létre, 
tünetei megegyeztek az irodalmi adatokban ismertekkel. 
Süllyedése emelkedettebb volt (1, 5,15). A tum or nagy
sága feljogosít azon feltételezésre, hogy a daganat m ár 
több éve fejlődött.

Mint más tumor, az MFH is elsősorban a regionális 
nyirokcsomókban képez áttétet. Az áttét az eredeti daga
nathoz hasonlít, ritkán azonban storiform  típusú lesz 
és általában gyulladásos elemeket is tartalm az (5,6,28).

Differenciáldiagnózis: nagyon nehéz különbséget 
tenni az MFH valamennyi formája és az egyéb rosszin
dulatú daganatok között, a sejtek polymorfizmusa miatt. 
Ugyancsak nehézséget okozhat a polym orph MFH és a 
liposarcoma, rhabdomyosarcoma elkülönítése. Bizonyos 
anaplasticus, pleiom orph carcinomák esetén is nehéz le
het a differenciáldiagnózis (19, 24). Az elkülönítésben 
segítségül szolgálnak a különböző festések, hisztokémiai 
vizsgálatok (5. ábra), illetve az elektronm ikroszkóp hasz
nálata (3,16,17,26,27).

Ritkábban az MFH diffúzán befogja a nyirokcsomó
kat, ekkor kell elkülöníteni a Hodgkin-kórtól (9,12,17-19).

Az MFH sok esetben más daganatokkal együtt jelenik 
meg, pl. gastrointestinalis, vese-, illetve malignus b ő r
daganattal. Néha az MFH után akár 2-11 évvel később 
alakul ki m alignus tumor. Az is előfordult, hogy az irra 
diatio után 6 évvel jelent meg az MFH (9,21,30).

Bertoni és mtsai 37,5%-ban észlelt recidívát, egy eset
ben 28 nappal a kezelés után (9).

Az 5 éves túlélés Pezzi és m tsai szerint 36% (20), 
Enziger 25%-os recidívát talált és a metasztázisképződés
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5. ábra: Vimetinnel végzett immunhisztokémiai reakció. 
A daganatsejtek plazmájában intenzív pozitivitás

34%-os volt (9). A szerzők anyagának gyógyulási aránya 
50%-os volt. Távoli áttét a tüdőben 90, csontban 8, a 
májban 1, nyirokcsomókban 35%-ban volt észlelhető (2, 
3,9).

A metasztázis kialakulása arányos a tum or mély
ségével, nagyságával és grade-jével. Általában minél fel
színesebb a daganat, annál jobb a prognózis. Pl. ha az 
MFH subcutan elhelyezkedésű s a fasciával nem kapasz
kodott össze, metasztázis nincs (28). E tekintetben ana
lógia áll fenn az atípusos fibroxanthoma és az MFH sto
riform típusa között. Ha az MFH átszövi a subcutist és a 
fasciát, az esetek 27%-ában metasztázis is van. Ha a váz- 
izomzatot is érinti, az áttét 43%-os valószínűségű (21,22, 
30). A tum or nagyságával is arányos a prognózis (21). Ha 
a daganat 5 cm-nél kisebb 82%, 5-10 cm-ig 68%, 10 cm 
felett 51%-os az 5 éves túlélés. Természetesen a gyó
gyulási arány az MFH grade-del is arányos. Pezzi és m tsai 
közepes grade esetén (Grade II.) figyeltek meg 80%-os 
túlélést, grade III-tól pedig 60%-os volt a túlélés. A dis
talis elhelyezkedésű daganatok jobb prognózisúak. Az 
érinvázió, a tum ornecrosis s a helyi recidiva rossz k i
menetelt jelez (9,23,25).

Összegezve, az MFH prognózisa szorosan összefügg 
a hisztológiai malignitás grade-jével, a daganat nagy
ságával, mélységével és elhelyezkedésével, valamint a sejt 
típusával (9,15,18,25,26).

A szerzők szerint jobb a prognózis és kevesebb vagy 
nincs áttételképződés a myxoid és a gyulladásos sejteket 
tartalm azó MFH esetében, mint az egyéb sejteket ta rta l
mazó daganatok jelenlétekor (9,20).

Az MFH gyógykezelésében -  így a storiform típusban 
is -  sebészi radikalitás javasolt. Radioterápiát és cito- 
sztatikus kezelést is alkalmaznak egyedül és palliativ 
módon is. De van szerző, aki a gyógykezelésre egyszeri 
nagy adagú m ustárnitrogént javasolt (5,6,25).

Betegünk a jelentős nagyságú storiform  típusú MFH 
eltávolítása u tán  4 évvel, valamint sugárkezelést köve
tően tünet- és panaszmentes.
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

Diabetológia

Egy eszméletlen cukorbeteg. Ozava, Y. 
és mtsai (Departm ent of Internal Me
dicine, Keio University School of 
Mecidine, Tokyo, Japán): Postgrad. 
Med. J„ 1998, 74, 549.

A 49 éves férfit 1995. december 25-én 
veszik fel eszméletlen, hypotoniás és 
hypotherm iás állapotban. Családi 
kórelőzményében anyai NIDDM sze
repel. Ő maga felvétele előtt 1 évvel 
még panaszmentes volt, ezután po
lyuria, polydipsia lépett fel, s 4 hónap 
alatt 15 kg-ot fogyott. Négy nappal 
intézetbe kerülése előtt torokfájás 
és sárga köpettél járó köhögés kez
dődött, de orvos nem látta. Felvé
telekor mély comát, 29,2 °C rectalis 
hőmérsékletet, 54/26 Hgmm-es vér
nyomást, 62/min szaporaságú érverést 
és 24/min-os légzésszámot észlelnek. 
Testtömeg-indexe 20, pupillái tágak, 
jobb oldalon renyhe fényreflexszel, 
ugyanakkor a mélyreflexek norm áli
sak. Vércukorszint: 48,3 mmol/1, ace- 
toacetat: 4540 pmol/1 (norm.: 18-83), 
3-hydroxy-butyrat: 10 500 pmol/1 
(norm: 0-106), ketonuriával. Verőeres 
vérgázértékei kifejezetten m etaboli
cus acidosisra utalnak (pH: 6,783, 
p 0 2: 133,7, PC 02: 10,9 Hgmm, H C 03: 
3,4 mEq/1). A kálium- és phosphor- 
szint ugyancsak emelkedett volt: 6,2, 
illetve 2,9 mmol/1. Mellkasi radio
lógiai lelet: negatív, EKG: a V3-5-ben J- 
hullámok (ezek 32 °C alatti testhő
mérsékleten lépnek fel); emellett ko
rai pitvari contractiokat is észleltek. 
Kórisme: diabeteses ketoacidosis, 
melyhez súlyos hypotherm ia társul. 
Kezelés: külső-belső melegítés, hyd- 
ratio és tartós iv. insulinbevitel. (Mi
után 32°-os testhőmérséklet felett az 
insulinactivitás helyreáll, figyelni kell 
az esetleges hypoglykaemia kivédé
sére is. Emellett antibioticum adása 
ugyancsak kívánatos.)

A ketoacidosis ritkán jár hypother- 
miával. Ha kialakul, hátterében az aci
dosis okozta környéki értágulat, a 
kóros plasmaosmolaritas, valamint az 
alacsony külső hőmérséklet áll. Ezen
kívül hypotherm iában fokozott a ca- 
techolamin és a cortisol elválasztás, s 
ez insulinresistentiához vezet. A 32 °C 
alatti testhőmérséklet m ind az insu-

linfelszabadulást, m ind az -activitást 
csökkenti, így a hypotherm ia maga is 
súlyosbítja a ketoacidosist; emellett a 
szívizomzatot is irritálja. Súlyos fokú 
hypothermiához a hideg okozta di
uresis miatt hypotoniás hypotensio is 
társulhat, s ha a melegítés csak kül
sőleges, a környéki értágulat még sú
lyosbíthatja a hypotensiót. Végül, a 
hideg perifériás vér gyors shuntölés 
folytán a test belsejébe kerülve, a 
maghőmérsékletet tovább csökkent- 
heti, ezért szükséges az egyidejű belső 
felmelegítés is (meleg iv. folyadékbe
vitel + gyomoröblítés meleg folyadék
kal). Természetesen fontos a továb
bi hőveszteség megakadályozása és a 
szövetek oxygenisatiojának állandó 
biztosítása is.

Betegüket egyensúlyban lévő anyag
cserével bocsátották el, NIDDM-je 
m iatt étrendre és antidiabeticum ra 
állítva.

Major László dr.

Diabetes-gondozás az alapellátásban: 
randomizált kontrollált vizsgálatok 
metaanalysise. Griffin, S. (Primary 
Medical Care Group, University of 
Southampton, Southampton, Egyesült 
Királyság): Brit. Med. J„ 1998,317, 390.

Széles körben elismert az alapellátás 
fontossága a diabetes-gondozásban. 
Az Egyesült Királyságban 1970 óta 
egyre több családorvos vállalja fel ezt. 
E gondozás társadalmi értékelése 
nem  egységes. Az alapellátásban a k i
elégítő nyomon követés távolról sem 
volt általános, bár némely esetben a 
körzeti orvosok által végzett gondo
zás eredménye nem m aradt el a kór
házi kollégák m unkájának színvonala 
mögött.

Jelen közlemény célja a cukorbe
tegek kórházi, illetve családorvosi 
gondozásáról megjelent valamennyi 
random izált vizsgálat azonosítása és 
kiértékelése, hogy -  az azonosított 
vizsgálatok metaanalysise révén -  
összehasonlítsák a kórházi és az alap
ellátás hatékonyságát, valamint, hogy 
feltárják az egyes vizsgálatok közötti 
eltéréseket.

A nnak megállapítására, hogy a ka
pott eredmények kellően megalapo

zottak-e, random izált hatásvizsgáló 
modellt alkalmaztak és az összeha
sonlítások nevezőiben szereplő szá
mot a random izált személyek szám á
val, illetve azon személyek számával 
helyettesítették, kikkel kapcsolatban 
a várt eredm ényt kapták. Azt is vizs
gálták, hogy az orvos-beteg együtt
működés során alkalmaztak-e szá
mítógépet vagy sem. Előbbi esetben a 
központi com puter a családorvost és 
a beteget egyaránt jegyzőkönyvszerű 
felülvizsgálatra ösztönözte.

Eredmények. Bár több, m int 1200 
tanulmányt sikerült azonosítaniuk, 
ám közülük csak 5 felelt meg a m eta- 
analysisben foglalt feltételeknek. A 
randomizáció m ind az 5 vizsgálat ese
tén kielégítő volt, ám a vizsgálatok rö 
vid időszakra korlátozódtak, közülük 
mindössze egy tarto tt 2 évnél hosz- 
szabb ideig. Összesen 1058 diabetes 
intézetben megfordult beteg volt haj
landó együttm űködni a folytatandó 
ambulans felülvizsgálatban, illetve az 
alapellátáson belüli nyomon követé
ses vizsgálatban. Két, az 1980-as évek
ben napvilágot látott tanulm ány érté 
kelte a hagyományos -  tehát com pu
ter alkalmazása nélküli -  alapellátá
sos gondozást, két további pedig m ár 
foglalkozott a számítógépes ösztön
zés rendszerével, egy, a Hoskins és 
mtsai által írt még újabb cikk pedig 
összehasonlította a hagyományos és a 
computeres alapellátásos gondozást a 
kórházi gondozással. Azon 4 tanu l
mányban, melyekben meg volt adva a 
vizsgált betegek kora és neme, az á t
lagéletkor 58,4 év volt s az egyes cso
portok között nem  volt significans 
eltérés. A vizsgáltak 44,2%-a volt nő, 
s az összes beteg mentes volt a d iabe
teses eredetű „significans kom pliká
cióktól”, állapotuk nem volt „súlyos
nak” m ondható, s csak kis hányaduk 
(12,2%) kapott insulint.

Metaanalysis
a) Metabolicus kontroll. E tekintet

ben nem volt significans különbség az 
alapellátáson belüli és a kórházi gon
dozás között.

b) Mortalitás. A Hoskins vizsgálat
ból kizártak 2, időközben meghalt be
teget, kezelési csoportjukról nincs b e 
számoló. A többi tanulmány m egírá
sakor összesen 84 beteg halt meg, 
lényegesen többen az alapellátásos 
csoportból (valószínűségi arányszám: 
1,75 vagyis: 1,1-2,74). A m ortalitás 
továbbra is significansan m agasabb 
m aradt az alapellátásban.
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c) A nyomon követés elmaradása. 
Az alapellátásból választott betegek 
nagyobb valószínűséggel tűntek el a 
nyomon követéses vizsgálatok számá
ra; valószínűségi arányszám: 3,05 
(2,15-4,33).

d) Kórházi felvétel. Erről csak 2 
tanulm ány szolgált használható ada
tokkal: a régebbi keletű a kórházi 
kezelést, az újabb a számítógépes ösz
tönzésre támaszkodó alapellátást ré
szesítette előnyben. Emellett a DICE 
(= diabetes integrated care evalua
tion) tanulm ány szerint nem  volt sig
nificans különbség az alapellátásos, 
illetve a kórházi gondozás között a 
rendkívüli consilium vagy a cukorbaj 
m iatti kórházba utalás tekintetében.

e) Vérnyomás. A systolés és diasto- 
lés érték tekintetében nem volt eltérés 
a vizsgált két, különböző kezelést 
kapó csoport között, melyekben vizs
gálták ezt a param étert is.

f )  Felülvizsgálat, beutalás. Két újabb 
keletű tanulm ány kimutatta, hogy a 
computeres csoportban gyakoribb 
volt a felülvizsgálat, mint a kórházi 
ambulanciákon, továbbá itt a vércu- 
korszintet is gyakrabban ellenőrizték; 
ugyanakkor ritkábban utalták a be
teget diaeteticushoz. A nem  kórházi 
csoportból gyakrabban kerültek pe
dikűröshöz. Az összesített adatok 
azonban nem  megbízhatók, mivel 
a 2 vizsgálat ebből a szempontból egy
m ásnak ellentmondó eredményekre 
jutott.

g) Költségek. Az egyes tanulm á
nyok ilyen adatait nem lehetett össze
vetni, bár az ezzel foglalkozó mindkét 
összeállítás az alapellátás alacso
nyabb költségeiről számolt be: a ha
gyományos háziorvosi gondozás mint
egy feleannyiba került.

h) Alcsoportok szerinti elemzés. 
A számítógépes ösztönzőrendszer ha
tékonyságát vizsgáló tanulmányok 
szerint az alapellátások eredménye
sebbek voltak: alacsonyabbak voltak 
a vércukorszintek és a nyomon köve
tés elm aradása is lényegesebben rit
kábban fordult elő. Ugyanakkor a 
halálozási arány hasonló volt az in
tézeti gondozásban részesülőkhöz ké
pest: valószínűségi arányszám 1,06 
(0,53-2,11).

h) Általánosíthatóság. A tanulmány 
által vizsgált populatio az intézeti be
tegeknek 38-88%-át képviselte. Ezen
kívül az alapellátásban résztvevők 
representativitása változó volt az ese
tenkénti 3 háziorvos bekapcsolódá

sától egészen a környék összes házi
orvosának részvételéig.

i) A heterogenitás forrásai. Az ösz
tönző gondozásra vonatkozó vizsgá
latok az elmúlt 5 évre terjedtek ki, de 
egy nem rég megjelent tanulmány 
m indkét csoportot vizsgálta: az ösz
tönzött gondozási csoportot, mely
nek eredm ényei jobbak voltak, illetve 
olyan rutinszerű alapellátásos cso
portot, melyben meglehetősen sze
rény eredmények voltak. Jóllehet a 
családorvosok által nyújtott gondozás 
sokat javult az elmúlt 20 év folyamán, 
az idő önm agában nem indokolja a 
heterogenitást, a központi ösztönzés 
pedig -  úgy tűnik -  további előnyök
kel jár.

j)  A metaanalysis egyéb korlátái. 
Complex, többváltozós és a halálozási 
arány vagy a vércukorszint ellenőrzés 
között nem  valószínű a linearis kap
csolat, így a metaanalysis a becslések 
pontatlanságnak veszélyét rejti magá
ban. Azonban biztató tény, hogy az 
ottani megállapítások egyeznek a ko
rábban ismertetettekkel. Lehet, hogy 
a hagyományos (= nem számítógé
pes) szakirodalmi áttekintés és né
hány kulcsfontosságú eredmény me- 
taanalysises kontrollja kiegyensúlyo
zott perspectivát biztosít. A m eta
analysis felnagyíthatja az eredeti köz
lemények egyoldalúságait és egyfor
ma jelentőséget tulajdonít a kiváló és 
a középszerű tanulmányoknak.

h) A  vizsgálatok korlátái. Kérdés, 
hogy az itt közölt eredmények fenn- 
tarthatók-e hosszú távon is. Nyilván
való, hogy 14 évvel ezelőtt Cardiffban 
a betegek 5 év elteltével állapotuk 
rosszabbodására számíthattak. Te
kintve, hogy egyik tanulm ány sem 
terjedt ki 2 évnél hosszabb időtar
tam ra, további kutatásokra van szük
ség. Továbbra is tisztázatlan, hogy az 
egyes folyamatok mértékének a jelen 
közlem ényben feltárt eltérései meny
nyire befolyásolják a diabetes feltar- 
tóztatlan progresszióját. Mégis fon
tos, hogy e költséges és mindinkább 
elterjedőben lévő betegség gondo
zásának megvalósítása igen lényeges. 
Az orvos és a beteg együttműködésén 
alapuló gondozás kim erítő taxonó
m iája és értékelése még várat magára. 
Ki kell deríteni, hogy ennek melyek a 
legfontosabb tényezői.

Az egészségügyi szolgáltatások m i
nőségi változásai azt célozzák, hogy 
az em berek egészségesebbé váljanak. 
Különösen így van ez a macrovascu-

laris eredetű betegségek rizikófakto
rainak csökkentése esetén. Az alap
ellátásos gondozás -  úgy tűnik -  nép
szerű a betegek körében, még akkor 
is, ha a mérési eredmények legtöbbje 
elm arad az optimálistól. Ezek ném e
lyike fontosabbnak bizonyult a me
tabolicus kontroliban annak megíté
lésében, hogy az egyes gondozási 
rendszerek mennyire hatékonyan se
gítik a betegeket az életüket végig
kísérő állapot kezelésében az azzal 
való együttélésben.

Végül még egyszer kímélendő, 
hogy a betegre és orvosára egyaránt 
ösztönzőleg ható központi compu
teres memória révén a gondozás szín
vonala -  legalábbis rövid távon -  eléri 
vagy meg is haladja az ambulans 
kórházi gondozásét.

Major László dr.

Terápiás kérdések

Cardiovascularis betegség és rizikó- 
faktorok. Különböző, széles körben 
elfogadott koleszterin-szűrési és ke
zelési irányelvek alkalmazása felnőtt 
brit populációban. Unwin, N. és mtsai 
(Depts of Medicine and Epidemio
logy and Public Health, University of 
Newcastle, Medical School, New
castle): BMJ, 1998,317,1125.

Az utóbbi időben jelentős erőfeszí
tések történtek arra, hogy az orvosok 
megismerjék és alkalmazzák az is- 
chaemiás szívbetegség (ISZB) meg
előzésére kidolgozott irányelveket. 
Ezen, főként a szűrés és a hyperli- 
poproteinaemiás betegek kezelésére 
vonatkozó ajánlások között jelentős 
eltérések is vannak, amiket eddig nem 
tanulmányoztak. A szerzők egy popu
lációs vizsgálatuk (Newcastle Heart 
Project) 25-64 éves lakosainak (322 
férfi és 319 nő) eredményeire alkal
m azták 4 különböző, széles körben 
elfogadott és javasolt ajánlás (a Brit 
Hyperlipidaemia Társaság, a British 
Drugs and Therapeutics Bulletin, az 
Európai Atherosclerosis Társaság és 
az Amerikai Nemzeti Koleszterin Ne
velési Program) elveit. A vizsgálatban 
résztvevőkön a lipidszint meghatá
rozáson kívül 2 külön ajánlás alapján 
történ t a hypertonia és a pozitív csa
ládi anamnézis meghatározása, a 
családorvos adatai alapján diabetes 
mellitus, ISZB és más érbetegség fenn
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állása, kikérdezés alapján a dohány
zási szokások és a posztmenopauzális 
állapot, 30 kg/m2, vagy magasabb test
tömeg-index esetén az obesitas 
megállapítása.

A British Drugs and Therapeutics 
Bulletin elvei szerint a férfiak 5,3%- 
ában (95%-os konfidencia interval
lummal 2,9-7,7%), a nők 3,3%-ában 
(1,5-5,3%) ajánlottak kezelést (először 
diétázást, majd, ha a célértékeket nem 
érik el, gyógyszeres kezelést). A Brit 
Hyperlipidaemia Társaság szerint a 
férfiakon 4,6% (2,3-6,9%), a nőkön 
2,8% (1,0-4,6%), az Európai Athero
sclerosis Társaság a férfiakon 23% 
(18,4-27,6%), a nőkön 10,6% (7,3- 
14,0%), a Nemzeti Koleszterin Nevelési 
Program a férfiakon 37,2% (31,0— 
43,5%), a nőkön 22,2% (17,6-26,8%) 
arányban javasolt kezelést. Megálla
pítható, hogy igen jelentős eltérések 
voltak a kezelésre ajánlott arányok 
tekintetében. A kezelést igénylők szá
ma a Brit Hyperlipidaemia Társaság 
elvei szerint volt a legalacsonyabb, s 
hasonló a British Drugs and The
rapeutics Bulletin alapján. Az is meg
állapítható volt, hogy a százalékérté
kek hasonlósága ellenére nem ugyan
azokra vonatkoztak az ajánlások, csak 
a betegek mintegy fele esett m ind
két csoportban a kezelésre javasoltak 
közé.

Szelektív szűrést a négyből csak 
két ajánlás tart célszerűnek: a Brit 
Hyperlipidaemia Társaság az első 
szinten a vizsgálatban részt vett fér
fiak 7,1%-ában, a harm adik szinten 
56,7%-ában, a nők esetén első szinten 
4,4%, harm adik szinten 54,4%-ban; 
a Britsh Drugs and Therapeutics Bul
letin elvei szerint a férfiakon 22,2%, 
a nőkön 12,2%-ban történt volna meg 
a szűrés.

A szerzők azt gondolják, hogy az 
ajánlások nem bizonyítékokon ala
pulnak, s ebből ered a nagyfokú va
riabilitás. Sürgetik az Egyesült Ki
rályságban olyan, m indenki által elfo
gadott és alkalmazott irányelvek ki- 
fejlesztését, melyek a költséghatékony
ságot is figyelembe veszik.

M árk László dr.

ACE-gátló szedése -  súlyos angio- 
oedema. Murray, A., Crowther, J. (De
partm ent of Otolaryngology, Victoria 
Infirmary, Glasgow, Skócia): Post
grad. Med. J., 1998, 74, 571.

Az ACE-gátlók használata 1980-as be
vezetésük óta gyakorivá vált, m ind 
hypertoniásokon, mind szívelégtelen
ségben szenvedőkön. E készítmények
nek nincs sok mellékhatása, azonban 
közülük kiemelkedik 0,1-0,2%-os 
gyakorisága ellenére is az angiooede- 
ma, a bőr- és a bőralja (valamint a 
submucosa -  Ref.) erythematosus vi- 
zenyője, mely jól körülírt kórkép. 
Általában hirtelen lép fel, s m iután 
gyakran a fej és nyak területén alakul 
ki, nem egyszer életveszélyt okozhat.

A szerzők 3 betege közül 1 férfi; 
életkoruk 71-73 év közötti volt. ACE- 
gátlót (lisinopril, enalapril, illetve 
trandolopril) 3,5 éve, 2 napja, illetve 
2 éve szedtek. Osztályukra ijesztő tü 
netekkel, sürgősséggel kerültek be 
nyelv-, és supraglottis, illetve a száj
üreg alsó részének heveny duzzadása 
miatt, mely fuldoklásos tünetekkel 
járt. 2 betegük kórelőzményében m ár 
több angiooedema szerepelt, vala
m int ugyancsak kettőben hypertonia. 
Kezelés: 10 mg chlorpheniram in + 
200 mg hydrocortison iv. + 2 esetben 1 
mg adrenalin i. m., valamint egy be
tegen tracheostomia (egy másik alka
lommal csak készültek erre). Légúti 
akadály 1 esetben sem volt; a Ci es
terase inhibitorszint m indhárom  be
tegen normális volt. E kezelésre, va
lam int az ACE-gátló elhagyására 
m indegyik beteg állapota drám ai 
javulást mutatott: az egyik már 20’ 
alatt tünetm entessé vált. Ennek el
lenére a kezelést -  az adrenalin ki
vételével -  még 2 napig folytat
ták. Betegeik fél éve tünetmentesek; 
természetesen, ACE-gátlójukat más 
gyógyszerrel helyettesítették.

Bár e készítmények szedése során -  
m int említettük -  csekély az angio
oedem a kockázat, ezt mégis kom o
lyan kell venni a kórjóslat veszélyes
sége miatt. Ezért angiooedema esetén 
elsősorban ACE-gátló háttérre kell 
gondolni, m int leggyakoribb kiváltó 
tényezőre. Emellett az is célszerű 
lenne, ha idiopathiás angiooede- 
m ában szenvedők nem kapnának 
ACE-gátlót, különösen, ha állapotuk 
romlik. Annak ellenére, hogy ezen 
készítmények okozta angiooedema 
nem  allergiás hátterű, mégis célszerű 
a szerzők betegein kipróbált therapia 
alkalmazása, jóllehet a legfontosabb 
az addig szedett ACE-gátló azon
nali elhagyása. Ezen készítmények 
által kiváltott angiooedema hátteré
ben valószínűleg a bradykinin szö

veti accumulatioja áll, mely hatásos 
értágító. A különböző ACE készít
mények sem egyformák, m ert pl. a 
captopril sokkal gyakrabban vezet 
szövetspecificus autoantitestek kelet
kezéséhez, m int az enalapril.

A veszélyes helyen fellépő angio
oedema elkülönítő kórismézése- 
kor felsőlégúti vagy dentalis folya
matokra, fertőzésekre, epiglottitisre, 
asthmára vagy anaphylaxiára is gon
dolni kell.

Összefoglalva: e nem nagyon gya
kori, de életveszélyes kórkép, a légzés
zavarral járó angiooedema esetén leg
fontosabb a gyors kórismézés, a sza
bad légzés biztosítása, adrenalin adá
sa, s az ACE-gátló szedésének el
hagyása, továbbá szükség esetén ste
roid, oxyen vagy folyadék bejuttatása 
a szervezetbe.

Major László dr.

Irinotecan a colorectalis carcinoma 
terápiájában: egy kis lépés előre.
O’Connel, M. J. (Department of O n
cology, Mayo Clinic, Rochester, USA): 
Lancet, 1998,352, 1402.

A szerző annak a két klinikai vizsgá
latnak az eredményeit foglalja össze, 
melyeket előrehaladott colorectalis 
carcinomában végeztek topoisome- 
rase I inhibitorral, azokban a bete
gekben, akikben a fluouracil tartalm ú 
kemoterápiás protokoll hatástalan 
volt. Az irinotecan másodvonalú ke
moterápia formájában képes a bete
gek élettartam át megnyújtani, élet
minőségüket javítani. M indenesetre 
alapos vizsgálatokra van szükség ah 
hoz, hogy ezt valóban ki lehessen je 
lenteni, m ert a két csoport betegeinek 
az átlagos élettartam a mindössze 2,3, 
ill. 2,7 hónappal hosszabbodott meg. 
Azt pedig csak valószínűsítik, hogy 
az irinotecan az áttétes colorectalis 
carcinoma kemoterápiájában csak a 
második vonalban vethető be. Mel
lékhatásai közül az egyik a súlyos has
menés, ami azonban loperamiddal jól 
kezelhető. A mellékhatások egyéb
ként az adag csökkentésével 15-25%- 
ban redukálják a toxikus effektust, 
elsősorban azokban a betegekben, 
akik 70 évesnél idősebbek és előző
leg rtg-besugárzásban részesültek 
(medence). A terápia elég költséges, 
hiszen egy három hetes kúra átlago
san 2400 USA-dollárba kerül. A m á
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sodik kemoterápia tehát akkor in
d o k o ltb a  a betegek általános állapota 
jó és remény van rá, hogy meg 
is hosszabbodik. M indenesetre olyan 
aktív szer van a klinikusok birtoká
ban, aminek az effektusa teljesen 
különbözik a fluorouraciltól. A végső 
szót viszont a még fennálló vizsgála
tok mondják majd ki. Olyan vizsgála
tok vannak folyamatban, melyekben 
irinotecan effektusát egymagában v. 
fluorouracillal kombinálva hasonlít
ják össze azokban a betegekben, akik 
előzőleg nem részesültek kemoterá
piás kezelésben. Vizsgálni kell hatását 
a m űtéti beavatkozás után, amikor a 
prognózis jobb.

Másik gyógyszer az oxaliplatin, 
ugyancsak hatékonynak tekinthető az 
előrehaladott colorectalis carcinoma 
monoterápiájában, főleg akkor, ha 
fluorouracillal és leucovorinnal adták 
együtt. Nem kétséges, hogy a hármas 
kombinációval az eredmények tovább 
javíthatók.

Biztos, amint a colorectalis carci
nom a biológiáját molekuláris szin
ten jobban megismerik, felderítve 
a specifikus génfunkciós zavart, vizs
gálható lesz majd olyan szelektív 
szer(ek), melynek a citotoxicitása a 
daganatsejtekkel szemben fokozott, 
de ugyanakkor minimálisan károsítja 
a normális szöveteket, ill. sejteket.

Bán András dr.

A korai emlőrák polikemoterápiája: 
randomizált kezelések áttekintése.
[Early Breast Cancer Trialists’ Colla
borative Group (EBCTCG): EBCTCG 
Secretariat, ICRF/MRC Clinical Trial 
Service Unit, Nuffield Dept, of Cli
nical Medicine, Radcliffe Infirmary, 
Oxford OX26HE, UK]: Lancet, 1998, 
352, 930.

A korai em lőrák -  és m inden ta
pintható elváltozás annak tekinthető 
-  kezelése rendszerint sebészi beavat
kozással történik. Ha nincs nyirok
csomó beszűrődés, abban az esetben 
csak az emlőre terjed ki a m űtét ra
dikális vagy csökkentett radikalitá- 
sú formája, nyirokcsomó pozitivitás 
esetén viszont a lokális nyirokcso
mókat is eltávolítják. Számolni kell 
azonban mikrometasztázisok jelen
létével, amelyek évek múlva klini- 
kailag is kimutatható recidívát okoz
hatnak, és emlőrákos halálozáshoz

vezethetnek. Különböző, korábban 
végzett, random izált „trial”-ok meta- 
analízise alapján megállapítást nyert, 
hogy a néhány hónapon át alkalma
zott adjuváns kemoterápia két, vagy 
több citosztatikus szer kom binálá
sával (polikemoterápia) lényegesen 
javíthatja a betegek 10 éves túlélését. 
Továbbra is bizonytalan volt azonban 
annak a „megjósolása”, hogy a bete
gek közül ki fog reagálni az ilyen 
beavatkozásokra, és a nők mely cso
portjánál várható a legkedvezőbb te
rápiás válasz.

Jelen közlemény a különböző cent
rum okban, randomizált klinikai „tri- 
al”-ok keretében végzett hosszan 
tartó  polikemoterápiás kezelések ösz- 
szehasonlításával és értékelésével fog
lalkozik, amely kezelésben a korai 
em lőrák stádiumában lévő betegek 
részesültek.

A betegek beválasztását m ár 1990 
előtt megkezdték. Az 1990-1995 kö
zötti időszakban 47 centrum ban, kü
lönböző polikemoterápiás kezelésben 
részesülő 18 000 nőbeteg adatait ha
sonlították össze olyan betegekkel, 
akik nem  kaptak kemoterápiás szert. 
Közülük 6000 személy (11 „trial”- 
ban) hosszabb, ill. rövidebb ideig 
részesült kezelésben, egy m ásik cso
portban  pedig szintén 6000 nő (11 
,,trial”-ban) antracyclin-tartalm ú ke
zelést kapott egy CMF (cyclophos- 
pham id, methotrexat és fluoroura- 
cil) kombinációval szemben. 1995- 
ben m inden randomizált betegről 
kellő információ állt rendelkezésre 
ahhoz, hogy egy átfogó értékelést 
végezhessenek. Ez kiterjedt a betegek 
tünetm entes időszakára, valamint a 
túlélésre. A polikemoterápia statisz
tikailag erősen szignifikáns m érték
ben csökkentette a betegség kiúju- 
lásának veszélyét m ind az 50 év alatti 
(2p<  0,00001), mind az 50-69 éves 
korcsoportban (2p< 0,00001). A m or
talitás hasonlóképpen jelentősen csök
kent; a 2p<  0,00001) szignifikancia 
m ellett 27% versus 11% volt az előbb 
em lített korcsoportokban. A kiújulás 
veszélyét elsősorban az első öt éves 
követés alapján tanulmányozták, míg 
a túlélés értékeléséhez a tíz éves „fol
low up” bizonyult elégséges időtar
tam nak. A randomizálástól eltelt idő
szakot figyelembe véve (év standardi- 
zálás) azonos m értékű volt a recidiva 
megjelenésének időbeli csökkenése 
m ind a nyirokcsomó negatív, mind 
pedig a nyirokcsomó pozitív betegek

nél. A túlélés vonatkozásában az 50 év 
alatti és az 50 évnél idősebb populá
cióban a nyirokcsomó negatív esetek
ben 71% versus 78% volt a javulás, 
ugyanez a nyirokcsomó pozitív ese
teknél 42% versus 53%-ra módosult. 
A polikemoterápia jótékony hatása 
független volt a menopauzális status
tól, a prim er tum or ösztrogénrecep- 
tor-tartalm ától, valamint az egyidejű
leg alkalmazott tamoxifen kezelés 
sem befolyásolta. Azoknál a nőknél, 
akiket célzottan választottak be hosz- 
szabb versus rövidebb ideig tartó ke
zelésekbe, nem tapasztaltak a túlélés
re gyakorolt további jótékony hatást 
még abban az esetben sem, ha a te
rápiát több, mint 3-6 hónapig folytat
ták. Ezzel ellentétben, lényeges kü
lönbséget figyeltek meg abban az 
esetben, ha a CMF-kúrát antracyclin- 
tartalm ú kombinációban alkalmaz
ták: a tünetmentesség lényegesen 
javult és a túlélés időtartam a is hosz- 
szabb volt.

Összefoglalva megállapítható, hogy 
az 50 év alatti korcsoportban több 
hónapon át alkalmazott adjuváns 
polikemoterápia (pl. CMF önm agá
ban, vagy egy antracyclin tartalm ú 
kombináció) kb. 7-11%-os abszolút 
„benefit” hatást eredményez a tünet
mentes időszak és a 10 éves túlélés 
vonatkozásában egyaránt. Az 50-69 
éves asszonyoknál ez a jótékony hatás 
kb. 2-3%. A polikemoterápia haté
konyságát azonban nemcsak a tünet
mentesség és a túlélés vonatkozásá
ban értékelték ki, az esetleges mel
lékhatásokat is regisztrálták. M ind
ezek ismeretében sem adnak viszont 
a szerzők semmiféle ajánlást azzal 
kapcsolatban, hogy a betegek mely 
csoportját célszerű hosszantartó po
likemoterápiás kezelésben részesíte
ni. Érdemesnek tűnik mérlegelni a 
néhány hónapig tartó adjuváns po
likemoterápia jótékony hatásának és 
a kezelés kockázati tényezőinek ará
nyát, és ennek ismeretében m ár ja 
vaslatot lehet tenni a korai em lőrák
ban szenvedő nők polikemoterápiás 
kezelésére.

Száméi Irén dr.

A thalidomid kezelés randomizált ösz- 
szehasonlítása placebóval toxikus epi
dermalis necrolysisben. Wolkenstein, 
R és mtsai (Dept. Dermatology and 
Intensive Care Dept. Höpital H. Mondor, 
Univ. Paris): Lancet, 1998,352, 1586.
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A toxikus epidermalis necrolysis (TEN) 
ritka, általában gyógyszeres eredetű, 
életet veszélyeztető állapot. A sejtek 
apoptosisa nyálkahártya erosiókat és 
az epidermis kiterjedt lelökődését 
okozza. A bőrt nagy felületen érintő 
betegség 30-40%-os halálozással jár. 
Jelenleg a TEN-nek nincs specifikus 
kezelési módja.

Néhány retrospektív vizsgálat a 
corticosteroid kezelés előnyös hatásá
ról számol be, m ások épp a steroidok 
adásával kapcsolatosan emelkedett 
mortalitásról tudósítanak. A plasma
pheresis, a cyclosporin, cyclophos- 
pham id és N-acetylcystein kezelés 
hatékonyságára vonatkozóan nem 
vonható le megbízható következtetés, 
m ert ezeket izolált esetekben és kont
roll nélkül használták. A TEN való
színűleg a TNF-a által okozott kera- 
tinocyta apoptosis következménye. 
A thalidomid in vitro és in vivo 
körülmények között a TNF-a haté
kony inhibitora és számos olyan akut 
betegségben adható jó eredménnyel, 
ahol a TNF-a kulcsszerepet játszik.

A szerzők random izált, placebo- 
kontrollált vizsgálatban tanulm á
nyozták a thalidom id hatékonyságát 
és biztonságát a TEN korai fázisában. 
Huszonkettő 18 évesnél idősebb, test
felületük 10-90%-án TEN tüneteit 
mutató beteget vontak be a vizsgálat
ba, akik random izáltan öt napon át 
napi 2 x 200 mg thalidom idot, illetve 
placebót kaptak. A vizsgált param éte
rek között a tünetek kiterjedtsége, a 
plazma és a bőrön található hólyagok 
bennékének IL-6 és TNF-a koncent
rációja, valamint egy egyszerűsített 
akut fiziológiai score szerepelt.

A vizsgálatba bevont betegek közül 
13 meghalt (59%). Ez a halálozási ráta 
magasabb volt, m int amit a vizsgálók 
vártak (egyik csoportban tíz betegből 
három, a másikban tizenkét betegből 
tíz exitált), ezért a vizsgálat vezetői 
a kód feltörése mellett döntöttek és 
kiderült, hogy a magasabb halálozási 
arányt mutató csoport kapta a thali
domidot. A vizsgálatot leállították.

A bőrérintettség progressziója és 
az egyszerűsített akut fiziológiai score 
hasonló volt a két csoportban. A plaz
mában és a hólyagbennékben az IL-6 
és a TNF-a koncentrációja magas volt 
m ár a vizsgálat kezdetén, azonban a 
thalidomiddal kezelt csoportban a 
plazma TNF-a koncentrációja a 2. 
napon meghaladta a placebo-cso- 
portban m ért értékeket, bár a különb

ség nem volt statisztikailag szignifi
káns. Hasonló váratlan plazma TNF- 
a  szintemelkedést figyeltek meg más 
szerzők aphták thalidom id kezelése 
kapcsán.

A szerzők szerint, noha kis számú 
betegen végezték a vizsgálatot, az 
eredmények a thalidom id kezelés 
káros voltát igazolták TEN-ben szen
vedő betegeknél.

Sebők Béla dr.

Substance-P antagonisták: új kezelési 
lehetőség depresszióban? Nutt, D. 
(Psychopharmacology Unit, Univer
sity of Bristol, School of Medical 
Sciences, Bristol): Lancet, 1998, 352, 
1644.

Mióta 60 éve Euler felfedezte a sub
stance P-t, a farmakológusok nagy 
érdeklődéssel fordultak felé. Mivel ez 
a peptid a fájdalomérzés gerincvelői 
átvitelében játszik szerepet, a gyógy
szergyárak fájdalomcsillapító után 
kutatva próbáltak specifikus és sze
lektív substance-P receptor antago- 
nistát előállítani. Mióta e vegyület- 
csoport első tagjáról 1991-ben elő
ször beszámoltak, számos antagonis- 
tát szintetizáltak, de egyik sem 
volt hatásos fájdalomcsillapító. Azon
ban -  mint ahogy a pszichotróp sze
rek felfedezésében nagy hagyománya 
van a véletlennek -  a legutóbbi anta- 
gonistának, az MK-869-nek antidep- 
resszáns tulajdonsága van.

Egy kettős vak, kontrollált tanul
mányban az MK-869-et (300 mg este) 
paraoxetinnel [szelektív szerotonin 
reuptake gátló (SSRI), 20 mg este] és 
placebóval hasonlították össze. A két 
aktív gyógyszer antidepresszáns ha
tása hasonló volt. Négy hét eltelte 
után a két aktív szer a szorongást is 
csökkentette, a placebóval összeha
sonlítva szignifikáns mértékben. Mi
vel az MK-869 antidepresszáns hatása 
előbb jelentkezett, és erősebb volt, 
m int az anxiolyticus hatása, a vizs
gálók arra a m egállapításra jutottak, 
hogy a szer elsődleges hatása az anti
depresszáns hatás.

Bár a vizsgálatban az MK-869 anti- 
depresszív hatása nem  volt erősebb, 
mint a paroxitené, jelentős különbség 
volt azonban a mellékhatásokban. A 
paroxiten kezelés kapcsán hányinger 
és a szexuális funkció zavara jelent
kezhet mellékhatásként, az MK-869

azonban sokkal kisebb mértékben 
idézte elő ezeket.

A vizsgálat legérdekesebb része az 
lehet, hogy a substance-P antagonis
ták a depressziót az agyi m onoam in 
funkció javításától független módon 
oldják. Ha ezt további vizsgálatokkal 
sikerül megerősíteni, a substance-P 
antagonisták a depresszió megértésé
ben és kezelésben új megközelítést je
lenthetnek.

Ezen előzetes, érdekes eredmények 
természetesen számos kérdést felvet
nek, melyeket a jövő kutatásainak 
kell megválaszolniuk.

Fehér János dr.

Per os vagy parenteralis úton pótol
juk a Bu-vitamin-hiányt? Elia, M. 
(Dunn Clinical Nutrition Centre, 
Cambridge): Lancet, 1998,352, 1721.

Széles körben úgy gondolják, hogy 
az anaemia perniciosában szenvedő 
betegekben a per os adott Bi2-vita- 
min nem tud megfelelően felszívód
ni, ezért intramuscularis injekcióra 
szorulnak, legjellemzőbben 1-3 ha
vonta. Ezt a véleményt osztotta egy 
Minnesotában végzett felmérésben 
megkérdezett 245 kórházi orvos több 
mint 90%-a 1991-ben. Több mint 95%- 
uknak nem volt tudomása arról, hogy 
hatásos per os alkalmazható készít
mények állnak rendelkezésre az anae
mia perniciosa kezelésére. Ezzel ellen
tétben, az USA-ban nemrégiben foly
tatott vizsgálat szerint a per os adagolt 
cobalamin ugyanolyan hatékony volt, 
vagy talán hatékonyabb, mint a par
enteralis terápia. Az elképzelés, hogy a 
vészes vérszegénység kezelésére per os 
alkalmazható készítményt használja
nak, nem új, mivel néhány tanulmány 
már vezetett hasonló következtetésre, 
bár ezek nem kontrollált körülmények 
között zajlottak. A per os alkalmazott 
Bi2-vitamin-terápiát 30 éve elterjedten 
használják Svédországban (a betegek 
kb 40%-ában).

A Bi2-vitam in felszívódási útjának 
ismerete azért fontos, hogy m egért
sük az anaem ia perniciosa -  és más 
betegségek, m int pl. az idősek at- 
rophiás gastritise -  per os cobalamin 
kezelésének ésszerűségét. A klasszi
kus út egy transzport rendszeren 
keresztül vezet a gyomorban képződő 
intrinsic faktor segítségével a term i
nális ileumban. Ezen a módon a B12-
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vitamin-felszívódás hatásfoka kb. 
60%. Az 1950-es és 60-as években szá
mos vizsgáló bizonyítékokat szolgál
ta to tt egy másik transzportrendszer
ről, am i független mind az intrinsic 
faktortól, mind a terminális ileum- 
tól. A per os adott nagy adagok 
(300-100 000 pg) kb. 1 %-a -  ami több, 
m in t a napi szükséglet -  ezen az úton 
szívódik fel. így ha az anaemia perni- 
ciosás betegek napi 300-2000 pg Dn- 
v itam int kapnak, vérképük és neu
rológiai tüneteik remekül javulnak. 
A nem régiben Kuzminski és mtsai ál
tal végzett munka rávilágított arra, 
hogy a p. os Bu-vitamin-terápia (2000 
pg naponta  2 x  1000 pg tabletta for
m ájában) vagy i. m. injekcióban (1000 
pg az 1., 3., 7., 10., 14., 21., 30., 60. és 
90.) eredménye megkülönböztethe
tetlen volt mind az azonnali haema- 
tologiai hatást, mind a neurológiai 
hatást figyelembe véve.

A legtöbb országban a Bn-vitamint 
per os nem  adják anaemia pernicio- 
sában, főleg a tankönyvek által em 
lített megbízhatatlan felszívódás, a 
betegek nem megfelelő együttm űkö
dési készsége és a költségesség miatt. 
A megbízhatatlan felszívódásra vo
natkozó adatok azokból a tanulm á
nyokból származnak, amelyek során 
alacsony (100-250 pg) p. os adott 
dózis mellett alkalmanként alacsony 
cobalam in szintet észleltek. Intrinsic 
faktor nélküli felszívódás esetén az 
alábbi eredmények bizonyítottak:
-  napi 5-20 pg hatástalan;
-  nap i 80-150 pg javítja, de nem  állít
ja  helyre a keringő cobalamin és he
m oglobin koncentrációt;
-  nap i 100-200 pg naponta a legtöbb 
beteg számára elegendő;
-  nap i 500 pg megfelelő választ ered
ményez, de a felszívódás egyéni variá
cióit is figyelembe véve, néhány be
tegben a keringő cobalamin a határ
értéken volt;
-  nap i 1000 pg hosszú távon is meg
bízható eredményt biztosít.
így az említett dolgozatban nem 
m eglepő, hogy a nagy dózis per os 
alkalm azása (napi 2000 pg) maga
sabb cobalamin koncentrációt (1005 
pg/m l) eredményezett, mint a paren- 
teralis kezelés (325 pg/ml). A per os 
alkalm azható Bi2-vitamin-készítmé- 
nyek különböznek biohasznosítható
ságukban, ezért némileg eltérő ered
m ényre vezethetnek.

A per os alkalmazható Bi2-vitamin- 
készítmények vonatkozásában a be

tegek nem megfelelő együttm űködési 
készségét (nem veszi be az esedékes 
tablettát), valamint költségességét 
(drágább, m int az injekciós készít
mény) szokták emlegetni, ezen kívül 
sok országban csak alacsony ható
anyagtartalm ú tabletták állnak ren
delkezésre.

Fehér János dr.

Mikrobiológia 
és fertőző betegségek
A transzplantált betegek fertőzései.
Fishman, J. A., Rubin, R. H. (Program  
in Transplantation Infectious Disease, 
Massachusetts General Hospital, 55 
Fruit St., Boston, MA 02114): N. Engl. 
J. Med., 1998,338,1741.

A szervátültetéssel foglalkozó orvo
sok számára nagy kihívást jelent a 
hosszú távú immunszuppresszív ke
zelésben részesülő betegek gyakori 
fertőzéseinek megelőzése és kezelése.

A recipiensek fertőzési rizikója két 
faktortól függ: epidemiológiai expo
zíciótól és a beteg immunszuppresz- 
sziójának mértékétől.

Az epidemiológiai expozíció elő
fordulhat a közösségben és a kór
házban.
1. A rövid távú közösségi expozí
cióhoz sorolják a respiratoricus v íru
sos és az étel eredetű (pl. Salmonella, 
Listeria monocytogenes, Campylo
bacter jejuni) infekciókat. A hosszú 
távú közösségi expozícióhoz tartoz
nak a földrajzilag determ inált szisz
témás mycosisok (Blastomyces der
matitidis, Coccidioides im m itis és 
Histoplasma capsulatum), Mycobac
terium  tuberculosis- és Strongyloides 
stercoralis infekció. Ez utóbbiak ese
tében progresszív prim er fertőzés, 
reaktiváció és reinfekció fordulhat 
elő, m inden esetben kialakulhat szisz
témás disszemináció.
2. A hospitalizáció ideje alatt a követ
kező patogének okozhatnak fertőzé
seket: Aspergillus, Legionella, Pseu
domonas aeruginosa (levegő vagy víz 
által terjednek); vancomycin-rezisz- 
tens Enterococcus faecium, meticil- 
lin-rezisztens Staphylococcus aureus, 
Clostridium difficile („koszos kéz” 
vagy felszerelés útján fertőznek). Ezek 
az infekciók időben és térben hal
mozódnak. Nehezebb beazonosítani 
a nem kórteremben, hanem  a kórhá
zon belül történő mozgás útján szer

zett fertőzéseket (a beteget szállíthat
ják radiológiára, sebészetre stb.).

Az immunszuppresszió mértéke 
több tényező összetett hatásától függ: 
az immunszuppresszív gyógyszerelés 
dózisa, időtartam a, hatásm echaniz
musa, immunm oduláló virális infek
ciók jelenléte (CMV, EBV, HBV, HCV); 
a transzplantáció technikai szövőd
ményei.

Transzplantációt követő infekciók 
időbeli előfordulása:
Minden típusú szervátültetésnél cyc
losporin vagy tacrolimus az im m un
szuppresszív terápia alapkészítmé
nye, ezért a fertőzések várható idő
pontja is azonos. A valószínűsíthető 
kórokozók ismeretében gyorsítani le
het a diagnózis felállítását és a meg
felelő terápia mielőbbi alkalmazását.

1. Transzplantációt követő 1. hó
napban kialakuló fertőzések.
-  Előfordulhat, hogy a fertőzés kór
okozója az allografttal kerül be a re- 
cipiensbe (donor disszeminált toxo- 
plasmosisa, herpes simplex infekció
ja, bacteriaemiája, fungaemiája).
-  A recipiens átültetés előtti kezelet
len infekciói szintén okozhatnak be
tegséget a műtétet követően.
A donor és a recipiens transzplan
táció előtti kivizsgálása (HBV-, HCV-, 
HIV-, CMV-, EBV-, Toxoplasma gon
dii-, syphilis szűrés, tuberkulin bő r
próba, váladékok tenyésztése) és 
szükség esetén, m űtét előtti kezelése 
segíthet kiküszöbölni az ilyen jellegű 
fertőzéseket.
-  A korai infekciók 90%-át ugyan
azok a nosocomialis bakteriális- és 
gombafertőzések teszik ki, amelyek 
a hagyományos sebészeti betegek kö
rében fordulnak elő (seb-, tüdő-, vese- 
húgyhólyag-, erek gyulladásai).

2. Transzplantációt követő 1-6. hó
napban előforduló fertőzések.
Ebben az időszakban az im m unm o
duláló vírusok (CMV, EBV és egyéb 
herpesvírusok, HBV, HCV és HÍV) 
okozhatnak klinikailag súlyos tüne
tekkel járó betegségeket. Az im m un
moduláló hatásuk révén Pneumo
cystis carinii, Aspergillus, L. monocy
togenes okozta opportunista fertő
zések kialakulását segíthetik.

3. Késői infekciók (> 6. hó).
A betegek 80%-ában a transzplan
táció sikeres, ezért jól működő allo
graft mellett m inim ális dózisú im
munszuppresszív terápiára szorulnak. 
Fertőző betegségekkel kapcsolatos 
problémáik nem különböznek lénye
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gesen a normál im m unitású populá
cióétól és elsősorban légzőszervi in 
fekciók fordulnak elő. A recipiensek 
10%-ában fejlődik ki krónikus vagy 
progresszív HBV-, HCV-, CMV-, EBV- 
és papillomavirus fertőzés, amely 
nemcsak az érintett szerv roncsolá
sához, hanem malignomák kialaku
lásához vezethet. A betegek 5 - 10%- 
ában krónikus rejekció alakul ki, 
amely emelt dózisú im m unszupp- 
resszív kezelést igényel. Ilyenkor a 
krónikus virális és a Pneumocystis 
carinii, Aspergillus, L. m onocytoge
nes, Cryptococcus neoformans, N. 
asteroides okozta opportunista infek
ciók kialakulásának veszélye nagy. 
Tartós profilaktikus kezeléssel és 
megfelelő életvitellel a kockázat csök
kenthető.

Az antimikrobás kezelés az alábbi 
három  lehetőség szerint történhet.
1. A fertőzés kezelése a felállított 
diagnózis alapján.
2. A veszélyeztetett betegek profilak
tikus kezelése: pl. Pneumocystis ca
rinii pneumonia és olyan respira- 
torikus kórokozók, mint L. m onocy
togenes, N. asteroides, T. gondii által 
okozott megbetegedések kiküszöbö
lésére a trim ethoprim -sulfam ethoxa- 
zol 4-12 hónapig tartó profilaktikus 
alkalmazása ajánlott.
3. Olyan betegek pre-em ptív kezelése, 
akiknél valamilyen klinikai vagy epi
demiológiai tényező miatt a tüne
tes infekció kialakulásának veszélye 
nagy: pl. anti-lymphocyta-ellenanyag 
kezelésben részesülő CMV-szeropo- 
zitív recipiensek gancyclovir profila
xisa vagy a rutin mikrobiológia vizs
gálatok pozitivitása esetén a még 
tünetm entes betegek kezelése.

Az antimikrobás kezelés m ódosít
hatja az immunszuppresszív készít
mények metabolizmusát. A cyclospo
rin  vagy a tacrolimus lebontása fo
kozódhat, az alacsony vérszint rejek- 
ciót okozhat (rifampin, isoniazid, naf- 
cillin). A macrolidek (erythrom ycin, 
clarithromycin) és az azolszármazék 
gombaellenes szerek (ketoconazol, it- 
raconazol) az immunszuppresszív 
készítmények m etabolizmusának az 
alulregulációját eredményezik, így a 
magas vérszint m iatt vesekárosodás 
és fertőzések alakulhatnak ki. Né
hány antimikrobás szer (emelt dózi
sú fluoroquinolonok, trim ethoprim - 
sulfamethoxazol vagy am photericin) 
önmagában is nephrotoxikus hatású. 
Ezen toxikus hatások kiküszöbölésére

ß-lactam antibiotikumok, alacsony 
dózisú fluoroquinolonok és fiucona- 
zol alkalmazását javasolják.

A szerzők külön kiemelik a humán 
CMV-t, m int a transzplantált betegek 
egyik legveszélyesebb kórokozóját, 
ami a vírus látenciájával (reaktivá- 
ció!) és a sejthez való kötődésével 
magyarázható. Legjobb diagnosztikus 
értékűnek a CMV-antigenaemiát, a 
quantitativ PCR-t és a biopsziát je
lölték meg. A fertőzés nemcsak súlyos 
gyulladásos tüneteket eredményezhet 
(láz, pneumonitis, hepatitis, nephritis, 
myocarditis stb.), hanem  im m un
moduláló hatása révén az allograft 
rejekcióját, opportunista fertőzéseket, 
B-sejtes lymphoproliferatív betegsé
geket (EBV-t potencírozó hatás), co
ronaria atherosclerosis, bronchiolitis 
obliterans és glomerulopathia gyors 
kialakulását indukálhatja. A CMV in
fekció kezelése 2-4 hétig tartó iv. 
gancyclovirral történik. A reziszten
cia elkerülésére a szerzők a kezelés 
leállítását csak negatív m ikrobioló
giai eredmények birtokában ajánlják 
és ellenzik a gyógyszer per os alkal
mazását, ezenkívül fontosnak tartják 
a veszélyeztetettek profilaxisát és a 
rendszeres, legalább 3 hónapig tartó 
laboratóriumi szűrést.

A transzplantált betegek leggyako
ribb fertőzés eredetű tünete és kórfor
mája a láz és a pneumonitis, amelynek 
a radiológiai képe gyakran nem  jel
legzetes vagy hiányzik, ezért a szerzők 
a mellkas CT-vizsgálatát javasolják. 
Ezenkívül a mielőbbi diagnózis fel
állítására és a kórokozó beazonosí
tására szükség lehet invazív vizsgála
tok elvégzésére: tűaspirációra vagy 
transbronchialis/thoracoscopos biop- 
sziára (gomba- és nocardialis fertőzés 
diagnózis!). A központi idegrendszer 
(KIR) fertőzéseit 4 csoportba sorolják 
a szerzők: a) gyakran L. monocytoge
nes okozta akut meningitis; b) fej
fájással, lázzal járó subakut/króni- 
kus meningitis (Cryptococcus neofor
mans, szisztémás M. tuberculosis,
H. capsulatum, N. asteroides, S. ster- 
coralis, Coccioides im m itis eredetű 
fertőzésben, EBV-lymphomában); c) 
fokális idegrendszeri tüneteket vagy 
epilepsziás roham ot eredményező fo
kális agyi fertőzés (Aspergillus szórás
ban, T. gondii, L. m onocytogenes in 
fekcióban, EBV-lymphomában); d) 
progresszív demencia (JC-vírus és 
herpesvirus fertőzésben, toxikus de- 
myelinizáció esetén). A KIR-fertő-

zések im m unszupprim ált állapotban 
gyakran nem jellegzetesek, ezért meg
magyarázhatatlan láz és fejfájás ese
tén CT-vizsgálat és lumbálpunkció 
mielőbbi elvégzése szükséges.

Az infekciók és a rejekció a sikeres 
transzplantáció fő akadályai. Legyő
zésükhöz a recipiensek optimális 
kezelésében két alapkövetelményre 
van szükség: immunfunkció monito- 
rizálásán alapuló minimális, de még 
hatásos im m unszuppresszióra és m o
dern mikrobiológiai diagnosztikus 
módszerekkel alátám asztott specifi
kus antim ikrobás terápiára.

[Refi: A z Egészségtudomány 1997,
4. számában „A tartósan im m unká
rosodott betegek vírus eredetű fertőzé
sei, és diagnosztikai problémái” cím
mel magyarul is megjelent hasonló 
témával foglalkozó összefoglaló cikk, 
ahol a szerzők részletesen ismertetik 
azokat a vírusokat, amelyek a transz
plantált betegekben leggyakrabban 
okoznak fertőzéseket, az infekciókkal 
kapcsolatos diagnosztikus és terápiás 
lehetőségeket.]

Varga Marina dr.

Humán herpeszvírus 8-fertőzés át
terjedése donorról recipiensre vese
transzplantáció során. Regamey, N. és 
mtsai (Institute for Medical Micro
biology, University of Basel, Peters- 
platz 10, CH-4003 Basel, Switzerland): 
New Engl. J. Med., 1998,339, 1358.

A Kaposi-szarkóma összes for
májában, a transzplantációhoz asz- 
szociált Kaposi-szarkómában is de
tektáltak hum án herpeszvírus 8-at 
(HHV-8).

A közlemény szerzői a HHV-8 átju- 
tásának lehetőségét vizsgálandó an
nak szeroprevalenciáját (szérumban 
való előfordulását) vizsgálták vese
transzplantáció előtt és után. Egy 
ELISA eljárással a HHV-8 orf 65,2-es 
fehérjéje ellen term elt antitestek je
lenlétét vizsgálták 220 vesetransz- 
plantált egyénnel a transzplantáció 
napján, illetve 1 évvel később. A po
zitív eredményeket egy, a látens an
tigén elleni antitesteket kimutató in
direkt immunfluorescens eljárással, 
illetve Western blotting technikával 
erősítették meg.

A vizsgálatok szerint a HHV-8 sze- 
roprevalenciája a transzplantáció 
napján m ért 6,4%-ról (14 beteg) a
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transzplantációtól szám ított 1 év 
múlva 17,7%-ra (39 beteg) em elke
dett. 25 beteg (12,1%) esetében tö r
tént szerokonverzió (HHV-8 elleni 
ellenanyagok jelentek meg a szérum 
ban), melyek közül 2 esetben Kaposi- 
szarkóm a alakult ki. M indkettőjüknél 
a Kaposi-szarkómás szövetből k im u
tatható volt a HHV-8. Egyikük később 
exitált, a másik esetben kezelés hatá
sára két éven át nem tért vissza a be
tegség. A 25 páciens által kapo tt vesék 
közül 12 élő donorból, 13 pedig  ca- 
daverből került átültetésre.

A szerokonverzión átesett pácien
sek közül 10 esetben végeztek rend
szeres követéses szérum m inta vizs
gálatot, a transzplantáció u tán  3 
hónapon belül 8 esetben voltak kim u
tathatók HHV-8 elleni IgM típusú 
antitestek. Közülük 2 páciensnél az 
ellenanyagszint egy éven belül vissza
esett a transzplantáció előtti álla
potra, 6 esetben pedig 1 éven túl is 
magas maradt. A korai IgM emelke
dés a donortól történt HHV-8 fer
tőzést sugallja.

A szerzők 6 szerokonverzión át
esett páciens donorait vizsgálva 5 
esetben (83%) találtak HHV-8 pozi- 
tivitást. Kontrollként 8, a transzplan
táció idején szeronegatív pácienst 
vizsgáltak. Szeronegatív donorokból 
történt transzplantáció után  1 évig 
egyiküknél sem jelentkezett szero
konverzió. A vizsgálatok so rán  cyto- 
megalia vírussal (CMV) való esetleges 
keresztreakciót a szerzők kizártnak 
tartják, az általuk használt eljárás 
nem detektál más herpeszvírusokat 
(a CM V is herpeszvírus -  Ref). 
Abszolút kizártnak tartják továbbá a 
vérkészítményekkel való m egfertő- 
ződést is a 8 esetből 4-ben, ugyanis 
ezek a betegek nem kaptak a beavat
kozás alatt, illetve 1 évig azt követően 
sem semmiféle vérkészítményt.

A közlemény konklúziója, hogy 
a HHV-8 a veseátültetés során  át
ju that a vesével a donorból a reci- 
piensbe és rizikófaktora a transzplan
tációhoz asszociált Kaposi-szarkó- 
mának. A recipienseknél kialakuló 
Kaposi-szarkóma létrejötte jelentő
sen függ az immunszuppresszió kife- 
jezettségétől. A HHV-8 szeropozitív 
személyek állapota gondos klinikai 
követést igényel.

Százados M iklós dr.

Nyugat-nílusi encephalitis járvány 
Délkelet-Romániában. Tsai, T. E, Po- 
povici, F., Cernescu, C. és m tsai (Di
vision of Vectorborne Infectious Di
seases, Centers for Disease Control 
and Prevention, Fort Collins, USA): 
Lancet, 1998,352, 767.

A Nyugat-nílusi láz (West-Nile fever: 
WNF) Afrikában, a Középkeleten és 
Délnyugat-Ázsiában endém iás. 1974- 
ben nagy kiterjedésű járvány for
májában jelentkezett Dél-Afrikában, 
egy kism éretű dél-franciaországi jár
ványtól eltekintve Európában koráb
ban nem  fordult elő. 1996-ban Romá
niában zajlott az első európai járvány, 
amely Bukarestet és 14 körzetet érin
tett az Alsó-Duna völgyében. A West- 
Nile (WN) vírus által okozott beteg
ség lázas állapottal, súlyos myalgiá- 
val, conjunctivitissei, arthralgiával, 
fejfájással járó flavivírus infekció, 
amelyet szúnyogok közvetítenek. Me
ningitis és encephalitis is kialakulhat. 
1996. augusztus közepén szokatlanul 
sok acut központi idegrendszeri in
fekciót jelentettek Bukarest két fer
tőző kórházából. A diagnózis WN 
vírus infekció volt az ellenanyagvizs
gálatok alapján, amelyet a párizsi 
Pasteur Intézetben m űködő WHO 
Központ is igazolt. A rom ániai jár
vány során 393 beteg neurológiai 
diagnózisa meningitis (40%), m enin
goencephalitis (44%) és encephalitis 
(16%) volt. Jellemző volt a hirtelen 
kezdet, a tünetek között dominált a 
láz, fejfájás, tarkómerevség, hányás, 
hidegrázás, zavartság. Tizenhét 50 év 
feletti beteg meghalt.

Az infekciót capture IgM-teszttel és 
specifikus IgG kimutatásával, ELISA 
módszerrrel igazolták a meningitis, 
vagy encephalitis miatt kórházba utalt 
betegek esetében. Ezenkívül Bukarest
ben és 7 másik körzetben is vizsgáltak 
vírusellenes antitesteket a kórházba 
nem került betegek, ill. a tünetmente
sek átvészeltségének megállapítása cél
jából. Szúnyogok, m adarak és házi 
szárnyasok fertőzőttségét is tesztelték.

Akut WN vírus infekciót bizonyított, 
ha WN vírus-specifikus IgM, IgG, vagy 
mindkettő jelen volt a liquorban, vagy 
savópár vizsgálata során szerokonver
zió volt kimutatható. Egyszeri IgM poz- 
itivitás friss infekciót valószínűsített, 
egyszeri IgG pozitivitás pedig korábbi 
infekció mellett szólt. Nem találtak ke
resztreakciót kullancs-encephalitis ví
russal.

A járvány 12,4/100000 lakost érin
tett Bukarestben és 0,1-10/100 000 
lakost 14 körzetben az Alsó-Duna völ
gyében, 4,1% volt a szeroprevalencia. 
Extrapolálva az IgM és IgG pozitivitás 
prevalenciáját, 43-96000 ember fer
tőződhetett a bukaresti járvány során 
és 31000 más körzetekben.

A vírust a Culex pipiens nevű szú
nyogból izolálták, és a házi szárnya
sokban 41%-ban találtak neutralizáló 
ellenanyagot. A Culex pipiens a Buka
restben dom ináns szúnyogfajta. Vá
rosi és falusi házakban, ill. lakások
ban, vidéken a baromfiólakban, igen 
nagy volt a szúnyog infesztáció, a 
házakban a csőrendszer sokszor lyu
kas volt és ebből eredően helyenként 
a pincékben állt a víz.

A WN vírus új fertőző ágens 
Romániában, a járvány előtti vizsgá
latok során ellenanyagot nem tudtak 
kimutatni. Elszórtan előfordultak 
esetek Bulgáriában és a Duna-delta 
vidékén. Északon a Kárpátokon túl vi
szont a WNF nem  fordult elő, a he
gyek úgy tűnik természetes barriert 
képeznek és gátolják a terjedést.

Marton Anna dr.

Klinikai fiziológia

Eosinophilia. Rothenberg, M. E. (De
partm ent of Pediatrics, Children’s 
Hospital Medical Center, University 
of Cincinnati, Cincinnati, Egyesült 
Államok): New Engl. J. Med., 1998, 
338,1592.

Az eosinophil granulocyták fizioló
giás körülmények között viszony
lag alacsony számban vannak jelen 
a perifériás vérben (fehérvérsejtek
1-3%-a), ill. a szövetek közül elsősor
ban a gastrointestinalis nyálkahár
tyában. Ennek az oka a szoros szabá
lyozás, ugyanakkor szükség esetén 
(allergiás megbetegedések, parazitó- 
zisok, bizonyos rosszindulatú beteg
ségek) arányuk szelektíven megemel
kedhet, azaz eosinophilia alakulhat ki 
a vérben vagy bárm ely szövetben. A 
felszaporodó sejtek proinflammato- 
rikus hatásának a védekezés mellett 
ártalmas következményei is lehetnek.

Az eosinophilia -  mértéke szerint -  
lehet enyhe (0,35-1 G/l), középsúlyos 
(1,5-5 G/l) és súlyos (5 G/l felett); 
leggyakoribb okai a helminthiasisok, 
míg a fejlett világban az atópiás meg
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betegedések. A háttér feltárásában se
gít a részletes anam nesis (fulladás, 
rhinitis, ekzema, parazita endémiás 
területre tett utazás, állattartás, gyógy
szerszedés, malignus betegség). A 
diagnosztikus vizsgálatok közül a 
széklet- és vizelettesztek (speciális te
nyésztések és festések a férgek, petéik, 
ill. protozoonok kim utatására), vér
kép, vérkenet, kóros eosinophil m or
fológia esetén csontvelővizsgálat és 
krom oszóm a analízis említendők. 
Részletes kivizsgálásra van szükség 
súlyos, középsúlyos, ill. tartósan fenn
álló enyhe eosinophilia esetén. Rend
szeres ellenőrzés azért is indokolt, 
mivel a perzisztáló eosinophilia szö
vetkárosodáshoz vezethet. Az eosi
nophil sejtek specifikus helyen törté
nő felszaporodása jellemző bizonyos 
szindróm ákra, m int a Löffler- (eosi
nophil pneum onia), Well- (cellulitis), 
Shulman (fasciitis), Churge-Strauss- 
(vasculitis, neuropathia, asthma) 
szindróma. Az idiopathiás hyper
eosinophil szindróm a kezelés nélkül 
progresszív, fatális szervkárosodás
hoz vezető megbetegedés. Az enyhe, 
prim er kiváltó betegség nélküli eosi
nophilia általában jóindulatú, spon
tán megszűnő eltérés, mely terápiás 
teendőt nem igényel. Tartós fennállás 
esetén szükségessé válhat a steroid 
érzékenység m eghatározása (Predni
son 1 mg/kg/die 3-5 napig).

Eosinophilia kialakulásához több
féle mechanizmus vezethet. A sejtek 
csontvelői term elését alapvetően há
rom  növekedési faktor szabályozza, 
az interleukin-3 és 5 (IL-3,IL-5), vala
m int a granulocyta-m akrofág koló
niastimuláló faktor (GM-CSF). A há
rom  citokin szorosan kapcsolt génje 
az 5q31 krom oszóm arégióban talál
ható, az eosinophil vonalra legspeci- 
fikusabb hatása az IL-5-nek van. 
Utóbbi regulálja a sejtek csontvelőből 
való kiáram lását is. Az eosinophiliá- 
val járó betegségekben gyakran foko
zott az IL-5 termelés T-helper 2 típusú 
immunválasz (pl. allergiás hajlam, 
parazitafertőzések), ill. malignus fo
lyamat következtében.

Az eosinophilok szövetekbe való 
migrációja az endothelen keresztül 
zajló, sejtfelszíni molekulák által sza
bályozott többlépcsős folyamat. Az 
első, lazább kapcsolatban az endothe
lialis szelektin (P-szelektin) játszik 
szerepet, majd az eosinophil granulo- 
cyta aktivációja után szoros adheren- 
cia jön létre a fehérvérsejten, ill. az

érfalon expresszálódó molekulák in 
terakciója révén (CD18 -  ICAM-1, 
VLA-4 -  VCAM-1 utak) (CD: cluster 
of differentiation, fehérvérsejt diffe
renciálódási antigén; ICAM-1: in ter
cellular adhesion molecule, VLA: 
very-late-antigen, VCAM: vascular- 
cell adhesion molecule). Azt, hogy 
hol történik a kivándorlás lokális 
kem oattraktánsok határozzák meg, 
m ind a fiziológiás homing (gastroin
testinalis traktus), mind a lokális 
gyulladásos folyamatok során. A leg
ismertebb m ediátorok közé a leu- 
kotrién B4 (LTB4), PAF (platelet acti
vating factor), interleukinok (IL-16), 
kemokinek és bakteriális termékek 
tartoznak. Az eosinophilokra relatíve 
specifikus hatást fejt ki az újonnan 
leírt eotaxin-1 és 2, ill. a kemokinek a 
CCR-3 (CCR: chemokin receptor) ré
vén. A sejtek túlélése a szövetekben 
a citokinek által meghatározott m ik
rokörnyezet függvénye. Az IL-3, IL-5, 
GM-CSF, ill. autokrin faktorok 12-14 
napra gátolják az apoptózist, h iá
nyukban a sejtek kevesebb, mint 48 
óráig életképesek.

Az eosinophilok legfontosabb sze
repet a helm inthiásisok során játsza
nak azáltal, hogy granulumaik direkt 
citotoxikus hatású metabolitjait a pa
raziták környezetében bocsátják ki. 
Az egyre gyakoribbá váló atópiás 
megbetegedésekhez társuló eosino
philia kutatása számos információt 
szolgáltatott a folyamat patogenezisé- 
re vonatkozóan. A populáció 20-30%- 
a örökletes atópiás hajlammal rendel
kezik és m indennapi környezetünk
ben jelenlévő antigénekre IgE term e
léssel válaszol. Ennek hátterében fel
merül a magas affinitású IgE receptor 
gén, a specifikus citokineket kódoló 
5q31 régióhoz közeli locus, ill. egy 
az MHC I. komplex génjei melletti 
locus szerepe. Az allergiás hajlamú 
egyén antigén expozíció után késői 
típusú reakcióval válaszol, melynek 
fő effektor sejtje az eosinophil granu- 
locyta, ismételt antigén expozíció pe
dig krónikus gyulladáshoz vezet. A 
folyamat kezdetén a hízósejtek IgE 
trigger hatására aktiválódnak, proin- 
flammatorikus mediátoraik (IL-1, IL- 
5, TNFa) és kemokinek indukciója 
révén eosinophil beáramlás alakul ki. 
Míg állatmodellben nem feltétlenül 
szükséges IgE, ill. hízósejt az allergiás 
folyamathoz, a késői típusú válasz lét
rejöttéhez az antigén prezentáló sejt 
által IL-1, ill. TNFa termelés révén

aktivált T-helper sejtek (Th2) citokin- 
termelése (IL-4, IL-13: IgE, VCAM-1 
produkció szabályozása, IL-5: eosi
nophil hem opoetin) elengedhetetlen. 
Ugyanakkor T hl típusú im m unvá
lasznál a dom ináns citokinek az INFy 
és a TNFß. Genetikai faktorok és az 
antigén expozíció határozza meg, 
hogy milyen arányban játszik szere
pet a hízósejt, ill. az antigén prezen
táló sejt (Th2) út az eosinophil sejtek 
mozgósításában. Mindkét vonalon 
szabadulnak fel proinflammatorikus 
m ediátorok (IL-1, TNFa), melyek a 
környező sejtekben (pl. epithel) to 
vábbi eosinophil beáramlást serkentő 
faktorok (GM-CSF, kemokinek) p ro 
dukcióját stimulálják.

A gyulladásos területre érkező ak
tiválódó eosinophilok napokig tú l
élnek a szöveteken, számos receptort 
expresszálva további stim ulusokra 
válnak érzékenyekké. Toxikus gyul
ladásos mediátorokat term elnek és 
tárolnak granulumaikban, melyek 
krisztalloid magvát a fő bázikus fe
hérje, m átrixát eosinophil kationos 
fehérje, eosinophil neurotoxin és eosi
nophil peroxidáz alkotja. Közös a 
proinflam m atorikus hatásuk, mely
nek következtében eosinophilia ese
tén a respiratorikus traktus epithe- 
liuma károsodhat. Emellett a fő b á 
zikus protein növeli a simaizomzat 
kontraktilitását, az eosinophil katio
nos fehérje pórusokat hoz létre a 
targetsejt membránján, az eosinophil 
peroxidáz révén szabadgyökök (hid- 
rogénperoxid, halidok) jönnek létre. 
Az eosinophilok további m ediátorok 
termelésével [LTC4 és származékai, 
SRS-A (slow reacting substance-A): 
vascularis permeabilitás növekedés, 
nyákszekréció fokozás, simaizom 
kontraktilitás emelkedés; RANTES 
(regulated upon activation norm al 
T-cell expressed and secreted), eota- 
xin, PAF: eosinophil beáramlás] amp- 
lifikálják a gyulladást és a szövet
károsodást.

Az eosinophilia kezelésére, ha erre 
az alapbetegség terápiája mellett 
szükség van, elsősorban kortikoszte- 
roidokkal történik. Hatásukat a gyul
ladásos m ediátorok transzkripciójá
nak és az eosinophilok túlélésének 
gátlásával érik el. Szteroid-reziszten- 
cia esetén myelosuppressiv szerek 
(hydroxiurea, vincristin), INFa (eosi
nophil funkciógátlás) és cyclosporin 
(citokin transzkripciógátlás) jön  szó
ba. Újabb lehetőségek in vitro, ill.
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állatkísérletes próbálkozások alapján 
az 5-lipoxigenáz gátlók (zileuton), 
leukotrién receptorgátlók (zafirlu- 
kast), adhéziós molekulák (specifikus 
antitest), ill. az IL-5 (lidocain, sul
fonylurea) receptor gátlása, az im
munválasz modulálása IL-12 citokin- 
nel (Th2 válasz csökkentése). Az eosi- 
nophilek funkciójának csökkentésére 
alkalm aznak kromolint, foszfodiész- 
teráz inhibitorokat és 3. generációs 
antihisztam inokat is. A számos beteg
ségben előforduló eosinophilia pato- 
mechanizm usának megismerése ve
zethet a jövőben a specifikus terápia 
megválasztásához.

Jakab Zsuzsanna dr.

Hiányos leukotrién C4-synthesis: egy 
új, fatális kimenetelű anyagcsere
betegség. Mayatepek, E., Flock, B. 
(Dept, of General Paediatrics, Child
ren’s Hospital, Univ. of Heidelberg, 
Im Neuenheimer Feld 150, 69120 
Germany): Lancet, 1998,352, 1514.

A cysteinil leukotriének lipid mediá- 
torok, melyek C4 leukotriénből (LTC4) 
és receptorkötő metabolitjaiból áll
nak (LTD4 és LTE4). A prosztaglandi- 
nokkal és a thromboxánnal együtt az 
eicosanoid család tagjai, és a leuko- 
cyta chemotaxisra, a fokozott vascu
laris permeabilitásra, a simaizom tó
nusra és a nyákszekrécióra hatnak. 
Asthma bronchialéban megállapítot
ták a leukotriének kóroki szerepét. 
Az eosinophylek, mastocyták, mono- 
cyták és throm bocyták termelik. Az 
agy is képes synthetisalni, a hypotha- 
lam usban képződik. Az LTC4 a liquor 
normális alkotórésze. A központi ideg- 
rendszer és a neuroendocrin törté
nések lehetséges közvetítőjének vagy 
m odulátorának tartják.

A szerzők egy fatális syndromá- 
ban vizsgálták a leukotrién-synthe- 
sist, amely betegség egyetlen ismert 
syndrom ába sem volt besorolható.

A beteg, török unokatestvér házas
pár első, időre született leánya, 44 cm 
hosszú, 1600 g súlyú, fejkörfogata 29 
cm volt. Két hónapos korban nyilván
valóvá vált az izomhypertonia és a 
psychomotoros retardatio. Microce
phalia, mélyen ülő szemek, széles o rr
gyök és epicanthus jellemezte a cse
csemőt. Gyorsan fokozódott izom
tónusa, alig mozgott. Vér, liquor és 
vizelet paraméterei norm álisak vol

tak az eddig ismert anyagcsere-beteg
ségekre vonatkozóan. Karyotypusa 
norm ális volt. Fundusa, hallása nor
mális volt. EEG-vizsgálata lassú elekt
rom os aktivitást mutatott. A motoros 
idegek vezetési sebessége csökkent. 
Röntgen, ultrahang, koponya MR- 
vizsgálata negatív volt. Nem gyara
podott, 6 hónaposán halt meg, nem 
boncolták fel.

Az LTC4 és metabolitjai a liquorban 
és a vérben nem voltak kim utathatók, 
míg az LTB4 szintje emelkedett. A 
vizelettel nem ürült LTC4, de LTB4 
sem. A beteg monocytái és throm bo- 
cytái nem  képeztek LIXh-et, míg LTB4 
képzésük fokozott volt. M indkét szülő 
plazm a és vizelet LTC4 és LTB4 szintje, 
m onocytáik és throm bocytáik LTC4 
képzése normális volt.

A rokonházasság és az idegrend
szeri tünetek genetikai betegségre 
utaltak, de a szokásos vizsgálatok 
nem  vezettek diagnosishoz. Szerzők 
a határozott diagnosis nélküli, ideg- 
rendszeri beteg gyermekek kivizsgá
lásakor rendszeresen m érik a liquor
ban a leukotriének koncentrációját, 
de ez az első eset, hogy nem voltak 
kim utathatók a liquorban és a plaz
mában. Az LTB4 koncentrációja csak 
mérsékelten emelkedett, nem  lehetett 
a tünetek oka. Az LTC4 synthesise 
csökken glutathion synthetase defi- 
cientiában, de nem csökken kimutat- 
hatatlanul alacsony szintre a leuko
triének koncentrációja. Betegüknek 
egyébként is normális volt az intra- 
celluláris glutathion synthetase szint
je. Nem tudtak kimutatni LTC syn
thetase aktivitást a beteg throm bo- 
cyta homogenizátumában. Ezen en
zim hiányának tulajdonítják a beteg
séget. Az enzim 18 kDa nagyságú 
molekula. Génje az 5. chromosoma 
hosszú karján van, az 5q35 szakaszon.

A kapcsolat az LTC4 synthetase- 
hiány és klinikai tünetek között ten- 
tativ, további vizsgálatokat igényel. 
Eredményeik arra utalnak, hogy a 
cysteinil leukotriéneknek nemcsak a 
gyulladásos és allergiás folyamatok
ban van szerepük, de a központi 
idegrendszerben neuromodulátorként 
vagy messengerként is hatnak.

Jójárt György dr.

A leukotriének és az agy. Morris, A. 
A. M., Rodger, I. W. (Departm en of 
Child Health, Royal Victoria Infir

mary, Newcastle upon Tyne): Lancet, 
1998,352, 1487.

A leukotriének arachidonsavból kép
ződő kémiai mediátorok. Legjobban 
ism ert hatásuk a bronchoconstrictio, 
és újabban leukotrién antagonistákat 
fejlesztettek ki az asthm a terápiájá
ban való alkalmazásra. Leukotriéne- 
ket az agyban is találtak, azonban 
funkciójuk ebből a szempontból alig 
ism ert. A Lancet ugyanezen számá
ban Mayatepek és m tsa egy eset- 
ism ertetést közölnek: egy microce- 
phaliával és pszichomotoros retardá
cióval született gyermekben, akinek 
gyarapodása elmaradt a normálistól 
és 6 hónapos korában meghalt, a 
leukotrién szintézis defektusát m u
tatták ki. Kérdés, hogy ez utalhat-e 
arra, hogy a leukotriének nélkülöz
hetetlenek az agy norm ális fejlődé
séhez?

A leukotriének főként gyulladásos 
m ediátorként szerepelnek a szervezet 
védekező rendszerében. így stimulál
ják az eosinophil sejtek képződését, 
elősegítik a gyulladást az érperm ea- 
bilitás fokozásával. Bronchoconstric- 
tiót és fokozott nyákszekréciót (fel
tehetően a patogének tüdőből való 
eltávolítását célozzák), a bél sima- 
izomzatának contractióját (a gastro
intestinalis paraziták eltávolítására) 
okozzák. A LTB4 a leukocyták ak- 
tivátora és kemotaktikus faktora.

Az agyban a leukotriéneknek neu- 
rom odulátor és neuroendokrin funk
ciója lehet. A neuroendokrin szerep 
lehetősége először akkor m erült fel, 
amikor egyazon idegsejtben LTC4-et 
és GnRH-t mutattak ki. Későbbi ta
nulmányok kimutatták, hogy a hypo
physis sejtek GnRH-ra bekövetkező 
LH produkciója részen leukotriének 
által közvetített folyamat. A leuko
triének szinergikus hatást fejtenek ki 
egyéb másodlagos hírvivőkkel, mint 
protein-kináz C, és a leukotrién an- 
tagonisták csökkentik, de nem szün
tetik meg a luteinizáló horm on ki
áramlását.

Lipoxigenáz-hiányos egerek külső 
megjelenése csaknem normális. A tel
jes lipoxigenáz-hiány nem befolyá
solja sem a foetalis, sem a postnatalis 
fejlődésüket; egészségesnek néznek 
ki, és normálisan szaporodnak. 
Gyulladásos reakciójuk, parazitás és 
bakteriális fertőzésekre adott válasz- 
reakcióik kissé elm aradnak a norm á
listól. E gyulladásos rendellenességek
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enyhesége arra utal, hogy egymás 
mellett több gyulladásos m ediátor 
játszik szerepet a reakció kialaku
lásában. A nyilvánvaló neurológiai 
rendellenességek hiánya arra utal, 
hogy a leukotriének funkcionálisan 
feleslegesek lehetnek az agyban (egy
más mellett több másodlagos hírvivő 
van jelen). Az antileukotriénekkel 
végzett kísérletek is hasonló ered
ményre vezettek.

A glutation-szintetáz-hiány az 
egyetlen ismert em beri veleszületett 
rendellenesség, ami a leukotrién szin
tézist érinti. A klinikai képet prog
resszív neurológiai elváltozások, me- 
tabolikus acidosis, haemolyticus anae
mia és neutropenia jellemzik. Azon
ban ezek inkább a glutation-hiány 
egyéb következményei, és kevéssé 
valószínű, hogy a leukotrién szintézis 
zavarából adódnának.

Az, hogy a lipoxigenáz-hiányos 
egérben nem észleltek neurológiai 
rendellenességet, ellentm ond annak, 
hogy az ism ertetett esetben észlelt 
idegrendszeri tünetekért a leukotrié
nek hiánya lenne felelős. Feltehetően 
valami egyéb rendellenesség is jelen 
volt. Ez annál is inkább valószínű, 
m ert a szülők elsőfokú unokatest
vérek. Tehát egyelőre túl korai, hogy 
kimondjuk, a leukotriének alapve
tően fontosak a norm ális fejlődéshez, 
azonban a közlemény rávilágít arra 
a bizonytalanságra, ami a leukotrié
nek agyban betöltött szerepe körül 
van.

Fehér János dr.

Táplálkozástudomány

Kis zsírtartalmú tejtermékek hatá
sa a vastagbél epithelialis sejtjeinek 
rendellenes proliferációjára és dif
ferenciálódására. Holt, P. R., Attilasoy, 
E. O., Gilman, J. és mtsai (St. Luke’s- 
Roosevelt Hospital Center. 1111 
Amsterdam Ave. New York, NY. 
10025): JAMA, 1998,280,1074.

Huszonkilenc, átlagosan 66-67 éves 
személyt vizsgáltak, akiknek az 
anamnézisében a vastagbél adeno
matosus polipja szerepelt. 30 hasonló 
személy kontrollként szolgált. A meg
figyelés 12 hónapig tarto tt és célja 
annak a tanulmányozása volt, hogy 
a zsírszegény tejtermékekkel bevitt 
> 1200 mg/nap kalcium hogyan be

folyásolja a colon epithelialis sejtjeinek 
rendellenes biomarkereit. A megszo
kott étrendhez képest javasolták a 
szénhidrát-, a fehérje- és a zsírbevitel 
csökkentését (napi 45, 30, illetve 5 g- 
mal). A kontrollcsoport táplálkozása 
változatlan volt. Valamennyi megfi
gyelt személy táplálkozása kedvezőbb 
volt már a megfigyelés megkezdésekor 
is, mint az átlagos amerikai népességé. 
Az energiabevitel átlaga alacsony, 7140 
kJ, mindössze 27 energia % zsírral, a 
kalciumfelvétel 655 mg/nap, a kalcifer- 
olé 5,05 pg/nap. Vizsgálták a crypták 
epithelialis sejtjeinek proliferációját, a 
savas mucin exkréciót (sulphomucin- 
syalomucin arányt), a cytokeratin AE1 
expressziót, a sejtek morfológiáját. 
A táplálkozási és laboratóriumi ada
tokat a kezdetkor, majd 6 és 12 hónap 
múlva regisztrálták.

Az étrend fontos eitológiai faktor a 
colon rákjának kialakulásában. Szá
mos állatkísérletben tapasztalták a 
kalcium protektiv hatását a vastagbél 
karcinogenezisénél. A szabad epesa
vak és zsírsavak stimulálják a colon 
epithelium sejtjeinek proliferációját, 
irritálják, vagy károsítják. A kalcium 
oldhatatlan komplexek form ájában 
megköti ezeket az anyagokat és így 
gátolja kedvezőtlen hatásuk kifejtését. 
A kalcium in vitro gátolja a colon és 
más epithelialis sejtek proliferációját 
és elősegíti végső differenciálódásu
kat. Az étrendben a kalcium és a kal- 
ciferol leginkább a tejből, tejterm é
kekből származik. Patkánykísérletek
ben a zsírtalan tejpor gátolja a colon- 
ban a karcinogenezist.

A tejtermékeket fogyasztóknál a 
megfigyelési idő alatt szignifikánsan 
csökkent a sejtek proliferativ aktivi
tása, a sejtmag mérete és a savas mucin 
elválasztás, a cytokeratin AE1 megosz
lás a normál értékhez állt közelebb. 
Az eredmények értékelése azt mutatja, 
hogy a colonrák szempontjából foko
zott kockázatú csoportnál a zsír
szegény tejtermékek fogyasztása csök
kentette a biomarkerek rendellenes
ségre utaló értékeit. Mindez elsősor
ban a 600-700 mg/nap kalciumbevitel 
1200-1500 mg/nap szintre történt 
emelésének következménye. Előzetes 
adatok szerint az adenomák kiújulása 
is ritkábbá vált erre vonatkozóan, 
azonban a vizsgáltak kis száma miatt 
ebben az esetben nem lehet végleges 
választ adni. Nem dönthető el az sem, 
hogy egyedül a tejtermékek kalcium
tartalma okozta-e a változásokat.

A National Institutes of Health ko
rábbi konszenzus konferenciája az 
osteoporosis kockázatának csökken
tése érdekében javasolta > 65 évesek
nél a kalcium bevitelének 1200-1500 
mg/nap szintre történő emelését. 
Ezek a vizsgálatok arra utalnak, hogy 
ez a kalciummennyiség alkalmas a 
colon neoplasiák kockázatának m ér
séklésére is.

Biró György dr.

Egészségügyi
szervezéstudomány

Az idősek gyógyszerfelírási módjai
nak javítása a gyógyszerfogyasztás 
számítógépes kiértékelésével. Mona- 
ne, M. és m tsai (Departm ent of Me
dical Affairs, LLC. Montvale, NJ): 
JAMA, 1998,280, 1249.

A 65 évnél idősebb egyedek 12%-át 
teszik ki az USA népességének, de az 
összes felírt gyógyszerek 30%-át fo
gyasztják el. Az idősebb betegeknél 
gyakori a gyógyszer mellékhatás (gy. 
m. h.), m ert a korral járó fiziológiás 
változások befolyásolják a gyógy
szerek farm akokinetikai és farmako- 
dinamikai sajátosságait. Gy. m. h.-ok 
gyakorisága 5-35% között változik, 
attól függően, hogy milyen m ódszert 
használnak a gyógyszer mellékhatá
sok kim utatására. A gyógyszer mel
lékhatások az életminőség romlását, 
rokkantságot, hospitalizációt ered
ményezhetnek, súlyos esetben halált 
is okozhatnak.

Néhány gyógyszer különösen haj
lamos mellékhatások okozására. Beers 
és mtsai gerontológiai szakemberek 
segítségével m eghatározták azokat a 
gyógyszereket, amelyeket különösen 
kerülni kell az időskorúak kezelésé
ben. Az ajánlások a kerülendő gyógy
szerekre, az adagolásra és a kezelés 
időtartam ára vonatkoztak. Amikor 
ezeket a kritérium okat alkalmazták 
otthon lakó idősekre, kiderült, hogy 
az idősek legalább egy olyan gyógy
szert szednek, amit kerülniük kellene. 
A helytelen gyógyszerfelírás a geriát
riái gyakorlat hiányára utal. Ennek a 
problémának a megoldása egy hatá
sos gyógyszer felhasználási ellenőr
zésen keresztül (Drog Utilisation Re
view: DUR) lenne lehetséges. Ebben az 
ellenőrzési form ában a gyógyszerész 
figyelmeztetést kap, ha potenciálisan
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káros gyógyszert írnak fel. A figyel
meztetés alkalmat ad a gyógyszerész 
és az orvos továbbképzésére a meg
beszélés alkalmával a gyógyszer biz
tonságát és hatékonyságát illetően 
m ielőtt még kiadásra kerülne.

Ez a tanulmány azt célozza meg, 
hogy olyan program alakuljon ki, 
amely csökkenti a káros gyógyszerek 
felírását a geriátriái gyakorlatban a 
számítógépes DUR intervenció alap
ján. A beavatkozás m agában foglalja 
az ésszerű, óvatos terápiás alterna
tívát, a kezelési protokoll vissza
vonását ha szükséges, és lehetőséget 
ad a potenciális káros gyógyszer 
cseréjére, mielőtt az kiadásra kerülne.

A vizsgált személyek 65 éven felü
liek voltak és a gyógyszereket Merck- 
Medico Managed Care (MMMC) 
nyújtotta kedvezményesen. Ez a ked
vezményes gyógyszerellátás kiskeres
kedelmi és postai szolgáltatás útján 
történt, amely megközelítően 51 mil
lió am erikait lát el. A tanulm ány 1996. 
április 1. és 1997. március 31. közötti 
időszakban készült és ezen idő alatt 
2,3 millió 65 évnél idősebb kapott re
ceptet a postai gyógyszerküldő szol
gálaton keresztül. Általában megál
lapítható, hogy a krónikus betegek 
gyakran fordulnak a postai szolgá
lathoz gyógyszerigényeikkel. A kom- 
puterizált DUR rendszeren keresztül 
valam ennyi célszemélyről adatok ké
szültek és ezen adatok az orvos és a 
gyógyszerészek konzultációja alapján 
kiegészítésre kerültek.

Az MMMC egy független tanács
adó orvosi testületet alapított, amely
ben geriátriában járatos orvosok, 
gyógyszerészek és ápolási szakem be
rek vettek részt, és akik m eghatároz
ták azon gyógyszerek körét, amelyek 
a legveszélyesebbek az idősek számá
ra. Az MMMC kifejlesztett egy DUR 
továbbképző programot, am ely szá
mítógépes adatbázis alapján azon 
gyógyszerek elhagyását javasolta, 
amelyek potenciálisan káros mellék
hatással rendelkeztek.

Ez a rendszer 3 kategóriát állított 
fel: 1. időskorban potenciálisan mel
lékhatásokat okozó gyógyszerek; 2. 
maximális napi dózis javaslat, amely 
a rövid hatású benzodiazepam ra 
korlátozódik, amelyre speciális ada
golási ajánlás érvényes a 65 év felet
tiek esetében; 3. gyógyszer okozta 
betegségcsoport azon szereket tarta l
mazza, amelyek nem alkalm azhatók 
azon idősek esetében, akik olyan spe

ciális kondícióban vannak, amelyet 
az adott gyógyszer biztosan rontana.

A betegek anamnéziséről a bete
gektől nyertek adatokat kérdőívek 
segítségével. Ezek az adatok azután 
számítógépre kerültek, ahol szerepel
tek a gyógyszerfelírás indikációi is.

A gyógyszerészek felkészítését a 
DUR program ra geriátriái gyakorlat
tal rendelkező gyógyszerészek vé
gezték. Ez a felkészítés vonatkozott, 
m ind a gyógyszerismeretre, m ind az 
orvosokra való kapcsolattartásra. Ha 
egy potenciálisan káros gyógyszer ke
rült felírásra a számítógép figyelmez
tette a gyógyszerészt a gyógyszerész 
pedig azonnal kapcsolatot létesített 
az orvossal és megbeszélte a lehetsé
ges gyógyszerváltást. A következő le
hetőségek merültek fel: a gyógyszer 
elhagyása, vagy más gyógyszerrel 
való helyettesítése, a gyógyszer válto
zatlan továbbadása, a gyógyszerváltás 
megfontolásra a következő orvosi vi
ziten. Ha az eredeti terápia megvál
tozott az orvos és a beteg is értesítést 
kapott a gyógyszerforgalmazónál. A 
változást azután számítógépre vitték.

A három  DUR kategóriában 23 269 
betegnél 43 007 esemény került re
gisztrálásra a vizsgálati időszakban. 
Az átlagéletkor 72 év volt, a nők rész
aránya 62%. A betegek átlagban 8 féle 
gyógyszert szedtek a vizsgálati pe
riódusban. A betegek 25%-a adott vá
laszt korábbi megbetegedését ille
tően, és átlagosan 6 féle megbete
gedésről számoltak be. A leggyako
ribban 1. hypertonia, 2. osteoarthritis,
3. hypercholesterinaemia, 4. peptikus 
fekély, 5. angina pectoris voltak.

A háziorvossal 56%-a tarto tt kap
csolatot. A DUR alapján foganatosí
tott változás aránya 24% volt. 15%- 
ban azonnali változtatás történt, 9%- 
ban az új terápiás javaslatot a követ
kező orvosi vizitig elhalasztották. 
A legmagasabb változási arány a 
DUR 1-es kategóriában történt, ahol 
24%-os volt a más gyógyszerre való 
áttérés. A maximális napi dózis ka
tegóriában bár a résztvevők aránya 
kevesebb volt, mégis 25%-os volt a 
változtatás. A DUR 1-es kategórián 
belül a tartós hatású benzodiazepam  
esetében 40% volt a változtatás m ér
téke. A maximális napi dózis kategó
riában a rövid hatású benzodiazepam  
egyedi gyógyszerként 25%-ban került 
megváltoztatásra.

A tanulm ány rávilágít arra, hogy 
a számítógép segítségével összekap

csolt orvos-gyógyszerész együttmű
ködés csaknem 25%-kal javítja az 
ellátás minőségét. A tanulm ány csak 
a receptköteles gyógyszerek felírásá
val foglalkozott, a recept nélkül kap
hatókéval nem.

A számítógépes adatbázis kialakí
tásának, amely a gyógyszerészek és 
orvosok együttm űködését szolgálja 
számos akadálya van és ezek egyike, 
hogy az orvosok csaknem fele nem 
jelzett vissza. Ennek ellenére a tanul
mány eredményei azt sugallják, hogy 
a számítógép vezérelte DUR program 
sikeresen megoldotta az orvos
gyógyszerész együttm űködést és ez 
javította a gyógyszeres terápia szín
vonalát.

Kara József dr.

A betegköpontú diabetes gondozás 
random izált, kontrollált vizsgálata az 
általános praxisban: ennek hatása a 
betegek folyamatos jó közérzetére és 
a betegség késői rizikóira. Kinmonth, 
A. L., Woodcock, A., Griffin, S. és mtsai 
(a Diabetes Gondozás érdekében, a 
Diagnosis Research Team) (General 
Practice and Prim ary Care Research 
Unit Institute of Public Health, 
University Forvie Sik, Cambridge, 
CB22SR): BMJ, 1998,317, 1202.

A vizsgálat célja a betegközpontú 
gondozásban dolgozó asszisztensek 
és orvosok fokozott képzésének ha
tását felmérni az újonnan felfedezett 
II. típusú diabeteses betegek életstílu
sára, valam int psychologiai és physi- 
ologiai statusára. Tudott, hogy az 
orvosoknak és asszisztenseiknek 
nemcsak a betegséggel, hanem a be
teg em berrel kell foglalkozni. A „be
tegközpontú” klinikai módszer ezt 
elismeri és ilyen értelem ben képezi ki 
a betegekkel foglalkozó orvosokat és 
asszisztenseiket.

A vizsgálat célja: a ru tin  gondozó 
csoport (összehasonlítási csoport), 
valamint a különleges oktatásban ré
szesülő gondozók (intervenciós cso
port) m unkájának random izált ösz- 
szehasonlítása; egy év eredményei
nek analízise, a kezelés hatása, a be
tegeknek a kezeléssel való megelége
dettsége szerint.

Huszonegy intervenciós és 20 ösz- 
szehasonlítási csoport m unkáját mér
ték fel egy dél-angliai körzetben. Az 
intervenciós csoportokban 23 orvos 
és 32 aszisztens, az összehasonlítási
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csoportokban 20 orvos és 32 asszisz
tens dolgozott.

250, (30-70 éves) II. típusú cukor
beteget (142 az intervenciós, 108 az 
összehasonlítási csoportban) vizsgál
tak.

Az intervenció: 1,5 nap csoportos 
tréning az orvosoknak és asszisz
tenseknek: bevezetve őket a beteg
központú gondozásba és a betegek
nek kiadott könyvecske, a „Diabetes 
in your Hands” kérdéseibe.

Az értékelésnél a betegek élet
minősége, a jó közérzete, a HbAlc 
értékek, a vérzsírok értéke, a vérnyo
más, és a testtömeg-index szerepelt.

Az életminőséget, a közérzetet spe
ciális kérdőív kitöltése útján hatá
rozták meg.

Az eredmények azt m utatták, hogy 
a főleg az asszisztensekre vonatkozó 
kiképzéssel a betegközpontú gondo
zás szignifikáns m ódon javítja a kom
munikációt, a betegek jó közérzetét, 
megelégedettségét. Az intervenciós 
csoport betegei jobban kom m unikál
tak az orvosokkal, és jobban meg vol
tak elégedve a kezeléssel, jobban érez
ték magukat. A H bA lc koncentráció 
nem szignifikáns m ódon volt ala
csonyabb az intervenciós csoportban, 
mint az összehasonlítási csoportban, 
de mindkettőben közel állt a norm á
lishoz. Az intervenciós csoportban a 
testtömeg-index szignifikánsan ma
gasabb volt, akárcsak a vér triglicerid- 
szint is, m int az összehasonlítási cso
portban. Ezt a vérnyomás emelkedése 
követte, ami fokozza a cardiovascu
laris megbetegedések rizikóját.

A két csoportban a serum  Choles
terin, a m icroalbum inuria és a do
hányzási szokások nem  különböztek 
egymástól. A funkcionális és psy- 
chologiai status viszont jobb volt az 
intervenciós csoportban. Ez kezelési 
dilemmát vet fel. Az életstílusban és 
a vércukor-kontrollban m ért értékek 
nem különböztek a két csoportban.

Hosszabb, több betegen végzett ta
nulmány szükséges az eredmények 
végleges kiértékeléséhez.

A szerzők m indebből arra követ
keztettek, hogy a trenírozott orvosok 
nagyobb figyelmet fordítanak a kon
zultációs folyamatra, ettől a bete
gek jobban érzik magukat, jobban 
meg vannak elégedve a kezeléssel. 
A trenírozott team betegeinek test
súlya és cardiovascularis rizikója na
gyobb volt, m int a m ásik csoport 
betegeinek.

A trenírozott team nehezen tudta 
összeegyeztetni a betegek jó életét, 
a betegség rizikóinak kezelésével.

A trenírozott team nek nem szabad 
megfeledkezni a betegségre való kon
centrálásról.

Kämmerer László dr.

Orvosi szociológia

A tinédzserek és fiatalok sérelmére 
elkövetett emberölés az Amerikai 
Egyesült Államokban. Fingerhut, L.
A., Ingram, D. D., Feldman, J. J. (Offi
ce of Analysis, Epidemiology and 
Health Promotion National Center 
for Health Statistics, 6525, Belcrest 
Rd, # 750, Hyattsville, MD20782): 
JAMA, 1998,280, 423.

A 15 és 24 év közötti gyermekek, ill. 
fiatalok halálozását elemezték a te
kintetben, hogy a halálozási okok kö
zött az emberölés milyen arányban 
jelentkezik, s vajon ezen arányszámok 
hogyan és mitől változnak. A felmé
rést 1987-ben kezdték meg, abban az 
évben, amikor a gyilkosság következ
tében elhunytak száma radikálisan 
megugrott. A felmérés utolsó éveiben 
1990—1995-ig azonban ez a tendencia 
a visszájára fordult.

A felmérés célja az volt, hogy ösz- 
szefüggéseket keressenek az áldozattá 
válás és az áldozat nemi, rasszok sze
rinti és lakókörnyezeti hovatartozása 
alapján. Emellett a felmérés minden 
esetben elkülönítette a fegyverrel és 
az egyéb módon elkövetett gyilkos
ságból eredő haláleseteket.

Az 1987-től 1995-ig terjedő idő
szakot három periódusra tagolják. 
A 1987—1991-ig tartó  periódusban 
m inden településtípuson 10-20%-kal 
megnövekedett a gyilkosság általi 
halálozások száma. A következő két 
évben a növekedés üteme m ár csök
kent, az 1993—1995-ig tartó harm adik 
periódusban pedig további kism ér
tékű, átlag 8%-os, m inden település- 
típuson jelentkező csökkenés tapasz
talható. A vizsgálat jelentős változást 
a metropoliszokban és azok perem- 
kerületeiben észlelt, a különböző 
időszakok arányszámai közötti elté
rés ezen településtípusokon a legna
gyobb. A rasszok szerinti csopor
tosítás alapján pedig az figyelhető 
meg, hogy a fekete férfiak halálozási 
okai között az emberölés gyakrab

ban szerepel m int a fehérek körében. 
A fekete férfiak csoportjából meg
haltak közül pl. előfordult olyan 
időszak, am ikor több mint 25%-kal 
nőtt az összhalálozáson belül a fegy
veres bűncselekmény következtében 
meghaltak aránya.

A vizsgálat befejezésekor (1995) 
a korábbi évekhez viszonyítva csök
kent az emberölések száma. Figye
lemreméltó változás, hogy az összes 
bűncselekmény számán belül jelen
tősen megnövekedett a fegyveres ese
tek aránya, az áltozatok 70-80%-a 
ilyen m ódon elkövetett gyilkosság 
következtében halt meg.

Akár fegyverrel, akár egyéb m ó
don elkövetett emberölésről van szó, 
a m etropoliszok belvárosaiban és 
azok peremkerületeiben jóval na
gyobb arányban esnek áldozatul a 
gyermekek, illetve a fiatalok m int a 
kisebb településeken. Ugyanakkor az 
még mindig kérdéses, hogy milyen 
események együttes jelenléte eredm é
nyezte az emberölés gyakoriságának 
visszaesését. Bár most m ár ism ert 
előttünk a 80-as évek növekvő és a 
90-es évek csökkenő tendenciája, még
sem lehet teljes biztonsággal meg
jósolni -  m it hoz a jövő.

Berta Edina 
főiskolai gyakornok

Orvosi statisztika

Az életminőség mérése a randomizált 
kontrollált klinikai próbákban: bib- 
liografikus tanulmány. Sanders, C., 
Egger, M., Donovan, J. és mtsai (De
partm ent of Social Medicine, Univer
sity of Bristol): BMJ, 1998, 317, 1191.

Az életminőség az utóbbi években az 
orvosi érdeklődés középpontjába ke
rült, különösen, mint a random izált 
kontrollált klinikai próbák (RCCT) 
eredményként értékelhető mérési k i
menete (outcome). Leggyakrabban ak
kor alkalmazzák ezt a mérési m ód
szert, amikor a klinikai gyógyszerki
próbálások során egymáshoz igen 
hasonló hatásmechanizmusú gyógy
szereket kell összevetni. Ilyen esetek
ben fontos szem pontnak számít, hogy 
ezek a gyógyszerek mennyiben be
folyásolják a beteg életminőségét.

A gyakorlati alkalmazás során a 
kutatóknak számos nehézséggel kell 
szembenézniük, amelyek nagy része
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a módszerek érvényességével kapcso
latos. A szerzők annak céljából ké
szítették el tanulmányukat, hogy fel
hívják a figyelmet a felmerülő prob
lémákra. Ennek érdekében az 1980 és 
1997 között angol nyelven, orvosi 
szaklapokban megjelenő cikkekből 
kiindulva kiválasztották azokat a ta 
nulmányokat, amelyekben az életm i
nőség szerepelt, mint a random izált 
kontrollált klinikai próbák eredm é
nyének mérése. Az elemzéshez az ún. 
Cochrane-regiszter adataiból indultak 
ki, amely a randomizált vizsgálatok 
nyilvántartására szolgál.

Az összes orvosi diszciplínát fi
gyelembe véve, 1980 és 1997 között 
készített tanulmányok közül a ki
választás kritérium ainak megfelelt 
vizsgálatok aránya ezen időszakban 
0,63-ról 4,2%-re nőtt. Ezt követően a 
tanulm ányok összefoglalóiból 364-et 
választottak ki, amelyeket tovább 
elemeztek. Megállapították, hogy a 
legtöbb esetben (65%-ban) klinikai 
gyógyszerkipróbálás során került sor 
az életminőség vizsgálatára, de előfor
dult más kezelési forma, pszicholó
giai tanácsadás, életmódvezetés ha
tásvizsgálata során is.

A leggyakoribb orvosi területek az 
onkológiai, ill. a cardiovascularis ku
tatások voltak. Az elemzés harm adik  
lépéseként 67 tanulmány esetében 
a teljes szöveget is megtekintették. 
A tanulmányok nagyobbik része, 48 
vizsgálat m ár ismert kérdőívet alkal
mazott, míg 15 esetben saját fej
lesztésű módszer alapján dolgoztak. 
A módszerek három fő csoportba tar
toztak: egy részük az általános élet
minőség, másik részük a mentális 
életminőség-vizsgálatra volt alkal
mas, a harm adik csoportba tartozó 
módszerek pedig specifikus állapotra 
kérdeztek rá, mint pl. a fájdalom, 
fáradtság vagy a szív funkcionális 
állapota.

A szerzők azt a következtetést von
ták le, hogy a vizsgálatok szám a nem 
növekedett olyan m értékben, mint 
amennyire erre szükség lenne. Ennek 
okát elsősorban az életminőséget 
m érő módszerek alkalmazási nehéz
ségeiben látják. Megállapítják, hogy 
az életminőség-vizsgálatok minősége 
erősen kifogásolható. Ennek egyik 
kritikus pontja a válaszadási arány. 
A tanulmányok közel fele egyáltalán 
nem  ad felvilágosítást a válaszadási 
arányról, a vizsgálatok m ásik jelen
tős részében pedig ez az arány túl

alacsony ahhoz, hogy a levonható 
következtetés pontos legyen. A szer
zők szakemberek bevonásával olyan 
standardok felállítását sürgetik, ame
lyek elősegítenék a random izált kont
rollált klinikai próbák során alkal
mazható életminőség-vizsgálatok he
lyes megválasztását, és az adatok ösz- 
szehasonlíthatóságát.

Pikó Bettina dr.

Diagnosztikai kérdések

Felső vagy alsó endoszkópiát kell vé
gezni, ha az occult vérzést kimutató 
teszt pozitív? Itzkowitz, S. H. (Dr. 
Henry D. Janovitz Division of Gastro- 
enteorlogy, Mount Sinai School of 
Medicine, New York): Lancet, 1998, 
352, 1490.

A tünetm entes, 50 év feletti, átlagos 
rizikójú emberek szűrővizsgálatát, 
melynek során a székletben occult 
vérzés (fecal occult blood test, FOBT) 
nyomát mutatják ki guajac-alapú 
teszttel, széles körben helyeslik, leg
alábbis az USA-ban. Pozitív teszt- 
eredm ényt kaptak nemcsak a szűrő- 
vizsgálaton átesettek 2%-ában, ha
nem sok gastrointestinalis panasz 
miatt vizsgált betegben is.

A colon neoplasmákról szóló köz
leményekben az FBOT dom inált a 
tünetm entes betegek esetében, akik
nél spontán ürített székletet vizsgál
tak, étrendi megszorítások mellett. 
Miért a colon került a fókuszba? Elő
ször is, m ert az FOBT-et eredetileg 
mint a coloncarcinoma szűrő m ód
szerét vezették be. M ásodszor, a 
guajac-teszt sokkal inkább alkalmas 
a gastrointesinalis tractus alsó sza
kaszában történt vérzés kim utatá
sára, m ert a hemoglobin pseudoper- 
oxidáz aktivitására van szükség a 
teszt pozitivitásához, ami a felső sza
kasz vérzései esetén m ár sérül, mire 
a székletbe kerül.

így ha egy tünetmentes betegben 
a FOBT-et pozitívnak találják, az első 
lépés a megszokott gyakorlat sze
rint a colon vizsgálata, leginkább co- 
lonoscopia elvégzése, mivel ennek 
diagnosztikus és terápiás értéke meg
haladja a sigmoidoscopiáét és az ir- 
rigoscopiáét. Azon betegek esetében, 
akiknél ez a vizsgálat negatív, de a 
guajac-teszt pozitív m aradt, elvégzik 
a felső gastrointestinalis rendszer

vizsgálatát is. Hogy a felső gastroin
testinalis laesiók valójában milyen 
arányban okoznak FOBT pozitivitást, 
nem teljesen feltárt. Mostanáig a leg
jobb tanulm ányt ebben a vonatko
zásban Rocky és mtsai végezték, akik 
az elvégzett colonoscopia után azon
nal oesophago-gastroduodenoscopiát 
is végeztek. Összesen 248 beteget 
vizsgáltak ilyen m ódon, akikben ko
rábban a FOBT (Hemoccult) pozitív 
volt. Gondosan kizárták az anaemiás 
betegeket. Előre meghatározott k ri
térium okat állítottak fel arra vonat
kozóan, hogy m ikor tekinthető egy 
laesio a pozitív FOBT okának. A cso
portokat külön-külön elemezték a 
felső vagy alsó gastrointestinalis rend
szerre vonatkozó tünetek jelenléte 
vagy hiánya, a vizsgált székletminta 
gyűjtésének módja (3 spontán ürített 
székletminta a szokásos diéta mellett 
vagy rectalis digitalis vizsgálat során 
vett minta) szerint.

A vizsgálók fő következtetése az 
volt, hogy a felső gastrointestinalis 
rendszer eltérései gyakoribbak vol
tak, mint a colonban észlelteké (28,6% 
vs. 21,8%). A felső gastrointestinalis 
rendszer eltéréseinek gyakoriságában 
észlelt növekedés csak akkor volt je
len, ha az elemezésben a felső gastro
intestinalis rendszer eltéréseire utaló 
tünetekkel jelentkező betegek is sze
repeltek. Tünetm entes betegekben a 
felső és alsó gastrointestinalis rend
szer eltéréseit azonos számban észlel
ték, függetlenül a székletminta szár
mazási módjától. Nem meglepő m ó
don a tünetek iránym utatóak a vérzés 
származási helyét illetően. Az a jelen
ség, hogy több eltérést találtak m ind a 
felső, mind az alsó gastrointestinalis 
rendszer vizsgálatakor, ha a székletet 
rectalis digitalis vizsgálat során nyer
ték, ennek a m ódszernek az alkal
mazása mellett szolgáltat adatokat az 
erről szóló vitában.

Meg kell-e változtatni a FOBT po
zitív betegek vizsgálatának menetét? 
Jelenleg erre nincs ok. A tünetekkel 
jelentkező betegekben az endoszkó
pos vizsgálatot a tünetek irányítják. 
A tünetm entes egyénekben a FOBT 
pozitivitása 30-50%-os valószínűség
gel coloncarcinomát jelez (50 év 
felett), és csaknem az összes felső 
gastrointestinalis eltérés jóindulatú. 
Kontrollcsoport hiányában a felső 
gastrointestinalis vérzés gyakorisága 
tünetm entes, FOBT negatív betegek
ben nem ismert. Rocky és mtsai
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m unkája azonban figyelmeztet arra, 
hogy a FOBT pozitív betegekben a 
felső gastrointestinalis rendszert is 
figyelembe vegyük. Bár további vizs
gálatok folynak a rectalis digitalis 
vizsgálat során vett székletminta és 
az inkább colonspecifikus im m unké
miai FOBT előnyeinek kim utatására, 
nem  szabad elfelejteni, hogy a vér 
nem specifikus tum or produktum . 
Kifejlesztés alatt állnak székletvizsgá
lati módszerek tumorspecifikus gén
mutációk kimutatására, és ez majd 
segíthet a malignus és benignus gast
rointestinalis elváltozásokat hordozó 
betegek elkülönítésében.

Fehér János dr.

Praenatalis ultrahang-diagnosztika: 
az első, hogy kárt ne okozzunk. Stein- 
horn, R. H. (Department of Pediatrics, 
Gynecology and Obstetrics, State Uni
versity of New York at Buffalo): Lan
cet, 1998,352, 1568.

A terhesség alatti ultrahangvizsgála
tot széles körben alkalmazzák m int 
egy biztonságos, felbecsülhetetlen ér
tékű segédeszközt, amelynek segít
ségével fontos információk nyerhe
tők a növekvő foetusról. Ezek a sajá
tosságok vezettek ahhoz, hogy széles 
körben elterjedjen, m int általános 
szűrővizsgálat. A Lancetnek ugyan
ebben a számában P. A. Boyd és mtsai 
közleménye is megtalálható, melyben 
az antenatalis ultrahangvizsgálattal, 
m int a foetalis m alformatiók -  a leg
gyakoribb perinatalis halálokok -  ki
szűrésére alkalmas módszerrel 6 év 
alatt szerzett tapasztalataikról szá
m olnak be.

Bár anyaguk nem randomizált, az 
erőfeszítés hatalmas. A congenitalis 
m alform atiók regiszterét az oxfordi 
térségben 1991-ben hozták létre va
lamennyi klinikai vagy patológiai 
m ódszerrel diagnosztizált eset szá
m ára élveszületettekben, neonatalis 
korban elhaltakban, halva születet
tekben, valamint az indukált és spon
tán abortusokban. A 33 376 terhesség 
megközelítően 90%-át vizsgálták an- 
tenatalisan az esetlegesen jelen lévő 
anomáliák kimutatására. Valamennyi 
vizsgálatot praenatalis diagnosztikus 
egységben végeztek, így valamennyi 
vizsgálat valószínűleg egységes szem
pontok szerint és magas színvonalon 
történt.

A hatéves tanulm ány alatt a vizs
gálók congenitalis anomáliák prae
natalis kim utatásában a szenzitivitás 
óriási növekedését észlelték. A vizsgá
lati időszak végére a születéskor meg
erősített vizsgálati eredmény 68%-os 
volt, magasabb, m int amiről más ha
sonló tanulmányokban beszámolnak. 
Bár ez a magas arány ösztönző, az 
ultrahangvizsgálat nem  emel ki m in
den fejlődési rendellenességes gyer
meket. Vajon elértük-e a jelenlegi 
ultrahangtechnikával a teljesítőképes
ség határát? Ez a tanulm ány és több 
m ásik is azt mutatja, hogy az ered
ményes diagnózishoz az anomália tí
pusa fontos. Pl. a szenzitivitás extrém 
magas (90% feletti) a külső struk
turális abnorm alitások azonosításá
ban, m int amilyen pl. a velőcső, vagy 
a hasfal záródásának rendellenessé
ge. Ezzel ellentétben azonban ez 
a tanulmány és m ások is kim utatták, 
hogy a súlyos belső szervi rendel
lenességek, m int a szívhibák, dia
phragm a hernia kim utatás 50% alatt 
marad.

Bár a fejlődési rendellenességek a 
praenatalis mortalitás fontos okozói, 
egy halálos fejlődési rendellenes
ség diagnózisa nem  változtatja meg 
a végső kimenetelt. A halálos anom á
liák halálosak m aradnak, akár művi 
úton fejezik be a terhességet, akár 
szüléssel végződik. M ind a halálos, 
m ind a kevésbé súlyos anomáliák an
tenatalis diagnózisa lehetőséget ad a 
szülőknek és az egészségügyi sze
mélyzetnek, hogy eldöntsék, vajon to
vább viselje-e az anya a terhességet, 
vajon speciális központban történ- 
jen-e a szülés, és milyen terápiára 
van szükség azt követően.

Az oxfordi tanulm ányban a szenzi
tivitás növekedése a specificitás rom 
lásával járt. Ez a vizsgálati periódus 
későbbi éveiben bukkant fel, amikor 
a vizsgálók elkezdtek ún. „soft” m ar
kereket azonosítani és regisztrálni. 
Ilyenek a chorioid plexus cysták, a 
nucha megvastagodása, az echogén 
bél. A kis javulás a súlyos anomáliák 
detektálásának szenzitivitásában a 
„soft” markereknek tulajdonítható. 
Az oxfordi tanulm ány legfeltűnőbb 
észlelete az volt, hogy 174 terhesség
ben, ahol fejlődési rendellenesség 
gyanúja merült fel, egészséges gyer
mek született. E terhességek több 
m int 90%-ában a diagnózist „soft” 
markerek alapján állították fel. Két 
normális terhességet fejeztek be a

gondozást végző ajánlása ellenére a 
szülők aggodalma miatt, ami az u ltra
hangvizsgálati leleten alapult.

Még a nagy tanulm ányok sem tu d 
ták kimutatni, hogy az antenatalis 
ultrahangvizsgálat javítja a terhessé
gek kimenetelét, amikor a kimenetelt 
m int egészséges újszülött születését 
definiálták. Azonban, az oxfordi ta
nulmány kimutatta, hogy az u ltra
hangvizsgálat fokozottan érzékeny 
sok súlyos anomália kim utatására, 
ezért képes arra, hogy jó inform á
ciót szolgáltasson, és ezzel elősegítse, 
hogy a szülők meghozhassák fontos 
döntésüket még meg nem született 
gyermekükről. Ez a tanulmány ugyan
csak kimutatta, hogy az ultrahang- 
vizsgálat néha félrevezető eredm ényt 
is hozhat. Jó döntést csak akkor lehet 
hozni, ha a beteg helyes információk 
birtokában van. A „soft” markerek 
nem teremtenek jó alapot ezen dön
tések meghozatalához.

Fehér János dr.

WHO tájékoztatás

A WHO kezdeményezte az elektro
mágneses sugárzásra vonatkozó 
standardok világméretű összehan
golását. WHO Press, 1998. november 
17.

A WHO Elektromágneses Tér Prog
ramja (Electromagnetic Field Project 
EMF) az Európai Bioelektromágneses 
Egyesület 1998. november 18-22-én 
a horvátországi Zágrábban tarto tt 4. 
kongresszusán kezdeményezte, hogy 
alkossák meg az elektromágneses 
térre vonatkozó, az em beri expozíciót 
figyelembe vevő nemzetközileg elfo
gadható standard kereteit. Az elekt
romágneses tér a magas feszültségű 
távvezetékek, radarok, mobiltelefo
nok és azok átjátszó állomásai m ű
ködése révén keletkezik. Az elektro
mágneses tér standardjait azért kell 
meghatározni, hogy biztosak lehes
sünk abban, hogy nincs káros hatásuk 
az egészségre, hogy ezek az eszközök 
biztonságosak és hogy használatuk 
nem zavarja más elektromos eszköz 
működését.

Huszonegy ország vett részt azon 
a tanácskozáson, amelyen m eghatá
rozzák a munka menetét: Ausztrália, 
Ausztria, Kanada, Horvátország, Cseh 
Köztársaság, Finnország, Francia
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ország, Németország, Magyarország, 
India, Olaszország, Japán, Hollandia, 
Új-Zéland, Lengyelország, Oroszor
szág, Szlovénia, Svédország, Svájc, 
Egyesült Királyság és az USA. A 
W HO-nak ez a kezdeményezése azért 
aktuális, m ert a korábbi Szovjetunió 
országai és néhány másik ország mos
tanság fogadja el új EMF standardjait.

A piac globalizációja és a mobil 
telekommunikáció világszerte észlel
hető rendkívül gyors fejlődése rá
irányította a figyelmet a meglévő 
standardok közötti nagy különb
ségre. Az EMF expozíciós határérté
kekben meglévő különbség néhány 
kelet- és nyugat-európai ország vo
natkozásában akár 100-szoros is le
het. Ez a biztonságosságra vonatko
zóan jelent problémát, és a lakosság 
aggódását váltja ki az új technológiák 
bevezetése miatt megnövekvő elekt
romágneses sugárzással kapcsolat
ban.

A WHO által beindított program 
során áttekintik a meglévő tudo
mányos eredményeket az elektrom ág
neses tér esetleges egészségre gyako
rolt hatásait illetően. A későbbiekben 
ez a m unka az EMF expozíciós stan
dardok kidolgozását fogja szolgálni.

Fehér János dr.

Az elektrom ágneses tér és a nép- 
egészségügy: a nagyon alacsony frek
vencia (extremly low frequency, ELF).
WHO Press, 1998. november

M indenki ki van téve a környeze
tünkben jelen lévő különböző frek
venciájú elektromágneses tér hatásá
nak. Bár mindennapi életünkben és 
az egészségügyi ellátásban az elektro
mosság óriási előnyei egyértelműek, 
az utóbbi 20 év alatt a lakosság egyre 
jobban aggódik a lehetséges egész
ségügyi hatásokat illetően, am it a na
gyon alacsony frekvenciájú elektro
mos vagy mágneses tér okozhat. Ilyen 
expozíció az 50-60 Hz frekvenciájú 
elektromos áram szállítása és hasz
nálata során keletkezhet.

Bármilyen egészségügyi következ
m ényt világosan azonosítani kell, és 
am ennyiben szükséges, megfelelő lé
péseket kell tenni enyhítésükre. A ku
tatások eredményei gyakran ellent
mondásosak. Ez fokozza a lakosság 
aggodalmát, bizonytalanságához és a 
bizalom elvesztéséhez vezet.

Az elektromágneses tér együtt ha
ladó elektromos és mágneses hullá
mokból áll. Fénysebességgel terjed
nek, frekvencia és hullámhossz jel
lemzi őket. A frekvencia az időegység 
alatti oszcillációk száma (1 Hertz = 
1 ciklus/1 sec), a hullámhossz az egy 
oszcilláció (vagy ciklus) alatt megtett 
távolság.

A nagyon alacsony frekvenciát 
(ELF) mint 300 Hz alattit definiálják. 
Ilyen alacsony frekvencia mellett a hul
lámhossz a levegőben nagyon hosszú 
(50 Hz-nél 6000 km, 60 Hz-nél 5000 
km). Gyakorlati körülmények között 
az elektromos és mágneses tér egy
mástól függetlenül hat, és külön mérik.

A természetesen előforduló 50/60 
Hz-es elektromos és mágneses tér
erősség extrém alacsony: hozzávető
leg 0,0001 V/m és 0,00001 pT nagy
ságrendű. Az ELF térrel az ember az 
elektromos energia előállítása, szál
lítása és használata során találkozik.

Az elektromos energia az előállítás 
helyéről nagy feszültségű vezetékeken 
keresztül ju t el a felhasználás köze
lébe; transzform átorokat használnak 
a feszültség csökkentésére, és így ju t
tatják el a lakossághoz. Az elektromos 
és mágneses tér a nagyfeszültségű 
távvezetékek alatt a magasban hozzá
vetőleg 12 kV/m és 30 pT. A generátor 
állomások és alállomások körül az 
elektromos térerősség akár 16 kV/m, 
a mágneses térerősség 270 pT is lehet.

A lakosokban az elektromos és 
mágneses térerősség mértéke sok 
tényezőtől függ. Ilyenek a helyi táv
vezetéktől való távolság, a háztartás
ban használt elektromos készülékek 
típusa és száma, a lakás elektromos 
vezetékeinek elhelyezkedése. A leg
több elektromos készülék és beren
dezés közelében az elektromos térerő 
nem haladja meg az 500 V/m, a mág
neses térerő a 150 pT értéket. Mindkét 
esetben a térerő lényegesen nagyobb 
a készülékek közvetlen közelében, 
de a távolsággal meredeken csökken.

Az áram  továbbítására és elosztá
sára szolgáló vezetékek karbantartói 
nagyon nagy elektromos és mágneses 
térerősségnek lehetnek kitéve. A ge
nerátor állomásokon és alállomáso- 
kon belül az elektromos térerősség 25 
kV/m, a mágneses térerősség 2 mT is 
lehet. A hegesztők 130 mT mágneses 
térerősségnek is ki lehetnek téve. Az 
irodai dolgozókat sokkal kisebb mág
neses térerősség éri, amikor fénymá
solót, m onitort használnak.

Az egyetlen m ód, hogy az ELF az 
élő szövetre hasson, hogy elektromos 
térerősség és áram  keletkezik bennük. 
Normális körülmények között a kör
nyezetünk ELF mező szintje keltette 
indukált áram  nagysága nem éri el 
a természetes körülmények között a 
szervezetünkben lévő áramét.

A rendelkezésünkre álló bizonyí
tékok alapján az m ondható, hogy 
20 kV/m-ig az expozíció hatása ki
csi, vagy ártalm atlan. Állatkísérletben 
sem az állatok szaporodásában, sem 
fejlődésükben nem tapasztaltak sem
miféle hatást 100 kV/m térerősség 
esetén sem.

Kevés megerősített bizonyíték van, 
hogy az otthoni vagy a környezeti 
ELF mágneses mező befolyásolná az 
em beri szervezet működését, vagy az 
emberi viselkedést. Önkénteseket tet
tek ki 5 mT térerősségnek néhány 
órán keresztül. Számos klinikai és 
fiziológiai vizsgálatot végeztek (köz
tük vérkép, EKG, szívfrekvencia, vér
nyomás, testhőmérséklet), és ezekben 
alig találtak változást.

Néhány vizsgáló szerint az ELF 
expozíció képes gátolni a melatonin 
elválasztást. Más vizsgálatok ered
ménye szerint úgy tűnik, hogy a me
latonin védő hatású az emlőrákkal 
szemben, így a melatonin elválasztás 
szuppressziója hozzájárulhat az em
lőrák előfordulási gyakoriságának 
megemelkedéséhez, különösen, ha 
m ár egy másik károsító tényező a fo
lyamatot beindította. Amíg labora
tórium i állatokban van bizonyíték a 
melatonin hatására, önkénteseken 
végzett vizsgálatok ezt nem erősítet
ték meg.

Nincs meggyőző bizonyíték arra 
nézve, hogy az ELF tér a biológiai 
molekulák, m int pl. a DNS direkt ká
rosodását okozná. így azután való
színűtlen, hogy a carcinogenesis fo
lyamatát képes lenne megindítani. Je
lenleg azonban folyamatban van egy 
tanulm ány arra vonatkozóan, hogy 
az ELF expozíció hathat-e, m int a car- 
cinogenesist elindító tényező, vagy 
lehet-e ebben a folyamatban társté
nyező. Az állatkísérletek nem szolgál
tattak bizonyítékot arra nézve, hogy 
az ELF expozíció befolyással lenne a 
rákos megbetegedések előfordulá
sára.

1979-ben W ertheimer és Leeper 
kapcsolatot találtak a gyermekkori 
leukaemia és az otthonukat az elekt
romos távvezetékkel összekötő veze
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ték bizonyos sajátosságai között. Az
óta több tanulm ányt folytattak, hogy 
ezt az eredm ényt megerősítsék. E 
közleményeket az Amerikai Nemzeti 
Tudományos Akadémia elemezte 
1996-ban, és arra a megállapításra ju 
tott, hogy az elektromos távvezeték 
közelében lévő lakóhely a gyermek
kori leukaemia relatív rizikóját 1,5- 
szeresre növeli, de egyéb rosszindu
latú betegségek előfordulására nincs 
hatással.

Az utóbbi tíz évben napvilágot lá
tott, foglalkozási ELF expozícióval 
foglalkozó tanulm ány számos ellent
m ondást bizonyított. Azt sugallják, 
hogy az elektromos dolgozók leu
kaemia rizikója némileg emelkedett. 
Azonban mindig jelen vannak zavaró 
faktorok: a kemikáliákkal való lehet
séges expozíciót nem  vették megfe

lelően figyelembe. Az ok és okozati 
kapcsolatot az ELF expozíció és a 
rosszindulatú betegségek között nem 
erősítették meg.

Az Amerikai Környezeti Egészség- 
tudom ányi Intézet arra a megálla
pításra jutott, hogy a ELF-et mint le
hetséges hum án carcinogent kell fi
gyelembe venni. A „lehetséges car
cinogen” a legenyhébb kategória a há
rom ból (lehetséges carcinogen, való
színű carcinogen, carcinogen em ber
re vonatkoztatva). További két kate
góriát is használnak még: „nem osz
tályozható” és „valószínűleg nem car
cinogen”.

A „lehetséges carcinogen” kate
gória arra utal, hogy korlátozott bi
zonyítékok állnak rendelkezésre az 
em beri carcinogenesis vonatkozásá
ban, és állatkísérletekben is az elég

ségesnél kevesebb bizonyíték áll ren 
delkezésre az illető hatás carcinoge- 
nitására vonatkozóan. Fontos hang
súlyozni, hogy az osztályozás a tu 
dományos bizonyítékok erősségén, és 
nem  a carcinogenitás, vagy az illető 
hatás által képviselt rákrizikó erős
ségén nyugszik. így a „lehetséges 
emberi carcinogén” minősítés azt je 
lenti, hogy korlátozott bizonyítékok 
állnak rendelkezésre arra vonatko
zóan, hogy az ELF expozíció rossz
indulatú betegséget okozhat. Bár a 
rendelkezésre álló bizonyítékok alap
ján nem zárható ki, hogy az ELF expo
zíció rosszindulatú betegséget okoz, 
további összpontosított, magas szín
vonalú kutatóm unka szükséges e k ér
dés megoldásához.

Fehér János dr.

A Péterfy Kórház Tudományos Bizottsága és Szülő-Nőbeteg Osztálya
tisztelettel meghívja Önt és munkatársait az 

1999. március 12-én, pénteken 10.00 órakor kezdődő

New Trends in Obstetric Techniques Especially in Cesarian Section and „Walking Epidural” 
Új irányzatok a szülészeti ellátásban -  Császármetszés -  „Sétáló epidurál anesztézia”

c ím ű  s z im p ó z iu m ra .

Program:
10.00 Köszöntés és bevezető: Krasznai Péter

„Walking Epidural”
„Sétáló epidurális anesztézia”
M oderátor: Técsy Mónika

10.05 New Trends in Obstetrical Anesthesiology 
and Walking Epidural 
Pier Guedj, Misgav Ladach Kórház, 
Jeruzsálem

10.45 Sétáló epidurál anesztézia osztályunkon 
Asbóth Ákos, Péterfy Kórház, Budapest

11.15 Felkért hozzászólások:
Kincses Zsuzsanna, HIETE, Budapest 
Tamási Péter, Péterfy Kórház, Budapest
Vita

12.00 Állófogadás

New Techniques in Cesarian Section 
A császármetszés új technikája
Moderátor: Kornya László

13.00 The Misgav Ladach Cesarian Section -  
A Modified Minimal Invasive Technique 
Michael Stark, Misgav Ladach Kórház, 
Jeruzsálem

14.00 Tapasztalataink az új császármetszés 
alkalmazásával
Krasznai Péter, Péterfy Kórház, Budapest

14.30 Felkért hozzászólások:
Siklós Pál, Szt. István Kórház, Budapest 
Varga Péter, Baranya Megyei Kórház, Pécs
Vita

Helyszín: ASTRA Magyarország Kft., Törökbálint 
A szimpózium hivatalos nyelve: angol és magyar.
Részvételi díj nincs. A rendezvényt az ASTRA Kft. és az ORGANON Kft. támogatja.
Jelentkezés és további információ: dr. Riskó Magdolna (ASTRA Magyarország Kft.), tel.: 457-78-60
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LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

T. Szerkesztőség! Kicsit megkésve, de 
annál nagyobb érdeklődéssel olvas
tam  Simon Kornél professzor jajkiál
tását (Orv. Hetik, 1998, 139, 1123.) és 
Hankiss főorvos kiegészítését (Orv. 
Hetik, 1998,139, 2103.).

Nemsokára a fonendoszkópot és 
otoszkópot együtt viselő orvos szá
mítógép és TÁJ szám nélkül nem lesz 
elképzelhető. Az orvos menedzser 
lesz, aki saját magát és intézményét 
fogja menedzselni. De hogy közben 
m i lesz a beteggel, ki tudja?

Fiatal kórházi orvos koromban azt 
hallottam, hogy a jó belgyógyász 
neurotikus: útközben hazafelé, ott
hon, vagy esetleg a színházban is eszé
be jut betege, akinél még valamilyen 
vizsgálatot kell végeztetni, vagy másik 
gyógyszert érdemes kipróbálni. Ki
tűnő kolleganőm a hatvanas évek ele
jén otthon, a konyhájában jött rá, 
hogy a hónapok óta betegeskedő és 
több intézményt is megjárt fiatal nő
betege porphyriás. Vajon van-e még 
kolléga, aki máshol is gondol be
tegére, m int a kórházban/rendelőben, 
vagy a beteg lakásán?

Régi munkahelyemen sem volt 
olyan vasárnap, vagy m unkaszüneti 
nap (szombat munkanap volt), hogy 
egyikünk ne m ent volna be vizitelni, 
megnézni az új beteget, és beadni az 
előírt injekciókat. Ez soha nem m a
radt a hivatalos ügyeletre.

Hogy mennyire nem betegcentri
kus a gyógyítás, azt betegként is ta- 
paszaltam. Sőt, sok m inden mást is, 
ami kevésbé hízelgő, vagy dicséretes 
ránk, egészségügyiekre.

Beteg és orvosa között a kapcsolat- 
teremtés megismételhetetlen nyitá
nya az anamnézis felvétele. Aki itt 
ront, később bánja. Akinek volt módja 
a beteggel való bánásm ódot maga
sabb fokon elsajátítani, évtizedekig 
élvezheti ennek gyümölcsét: a beteg 
feltétlen bizalmát, ragaszkodását. Egy 
heveny rosszullét enyhítése, vagy sza
nálása igen sikeres, megnyugvást 
okoz a betegnek, sikerélményt az or
vosnak. Hasonlóan hatásos volt, am i
kor később körzeti orvosként a kór
házba utalt betegemet meglátogat
tam. A beteg tart az orvostól, meg van 
illetődve, bizalmatlan, esetleg fél az 
idegen környezettől, szobatársaktól, 
az ismeretlen nővértől. És ekkor vá

ratlanul megjelenik orvosa. M egdöb
bentett, hogy ezt egyesek milyen 
örömmel fogadták. Ez ad erőt, ez 
inspirálja az orvost, hogy a következő 
napon lehetőleg többet és jobbat 
nyújtson.

Mint ahogy régen, úgy ma is disz- 
szonáns, ha a paciens „gazdagabb” 
m int orvosa és primitívségében ezt 
érezteti is: -  mi az doktor úr, m agának 
csak Fordja van? - ,  és esetleg meg
veszi az egész kórházat, orvosostól. 
Neki biztosan nem  okozna gondot 
regisztráltatni magát 600 forintért, 
egy kongresszus fél napjára. Vagy egy 
olcsóbb szakkönyvet vásárolni 2000 
forintért. Igaz, ő nem  jár előadásra, és 
nem  is olvas.

Mosolyra késztet, amikor ugyan
azon a rendelési napon megjelenik 
két fiatal gyári képviselő, és két -  
véletlenül azonos hatástani csoportba 
tatozó -  egymással konkuráló gyár 
term ékét ajánlja. A nyugdíjam és 
fizetésem többszörösét is megkereső 
kollegákat nem irigylem, inkább saj
nálom , hogy elvesztegetik idejüket 
és a kemény munkával befektetett hat 
évet. Én tőlük is megkérdezném: Quo 
vadis? Mert ha ne adj’ isten lennének 
szom orú napjaik, nincs miből m e
ríteniük.

Rácz Egon dr.

Quo vadis „suprema lex”?

T. Szerkesztőség! A Simon Kornél- 
Hankiss János vitához szeretnék hoz
zászólni egy 39 évet Svájcban töltött 
és nemrég hazatért magyar orvos 
szempontjából. A vita az etikus m aga
tartás és a személyi érdek viszonyá
ról, illetve ezek esetleges összeütkö
zéséről szól az orvosi munka kapcsán.

Hankiss kolléga írja: „Világosabb a 
bűnlajstrom a a gazdag országok tú l
fizetett orvosainak, akiknél m ár való
ban megkérdőjelezhető, miért adják 
el lelkűket az ördögnek, mikor nem  
szorulnak rá. Mert eladják, ezt b á r
mely kongresszus, tanulmányút iga
zolja”.

Tipikus túrista-szemlélet, mely kor
rekcióra szorul. Először: „Túlfizetett- 
nek” aligha érzik magukat pl. a svájci 
orvosok, s különösen nem, ha össze

hasonlítják anyagi helyzetüket más 
értelmiségi szakmák képviselőinek 
(mérnökök, jogászok, tanárok) hely
zetével. Az említettekkel együtt az ún. 
„felső középosztályhoz” tartoznak. 
Viszonylagos jólétük alapja a szakmai 
munka, jövedelmük az orvoskam ara 
és a biztosítók között kialkudott ta
rifákon nyugszik. Hálapénzt nem 
kapnak. (Persze elfogadnák, ha valaki 
felajánlaná.) Adót „okosan” fizetnek, 
de adót nem csalnak. Más term észetű 
pénzszerzéssel -  üzletelés, tőzsdei 
spekuláció, egyéb gazdsági kalózko
dás -  nem foglalkoznak. Ez nem  is 
lenne kifizetődő, m ert szakmai m un
kájukból jobban megélnek, m int a 
zavarosban való halászásból.

Másodszor: A kapitalista verseny 
kemény talaján mozognak. Jómagam 
is -  előbb m int egy idegklinika fő- 
ovosa, később magánorvos -  szakem 
ber és üzletember voltam egy sze
mélyben. Megélhetésem legelemibb 
előfeltétele volt a korrekt szakmai 
teljesítés és az előrelátó -  alapjában 
nem etikátlan - versenypolitika. A 
puszta „dr. med.” nem garantál az 
orvosnak jólétet.

Harmadszor: A svájci orvost igazi 
etikai konfliktusok elé nagyon ritkán 
állítja az élet. Eskü alatt vallom, hogy 
„lelkét nem kell eladnia”. Vannak per
sze páciensek, akik egy „kedvező” 
(vagy hamis) bizonyítványért meg 
akarják őt vesztegetni. Ilyenkor nemet 
mond, éspedig nem azért, m ert ő 
olyan szörnyen becsületes ember, ha
nem azért, m ert nem áll érdekében 
csalni. 1000-5000-10000 frankért 
egész jövőjét tenné kockára. A kor- 
ruptság kockázata nagyon nagy. (Egy
millióval talán m ár meg lehetne vesz
tegetni, de ilyen ajánlatokat nem 
szokott kapni.) Dolgozik a gyógy
szeriparnak is. Kutatómunkáját meg
fizetik, segítenek neki az eredmények 
publikációjánál. De nem vesztegetik 
meg. Ingyenes kongresszusi rész
vételekért és busás külföldi ellátásért 
nem várják el tőle, hogy ham is adato
kat közöljön vagy olyan gyógyszert 
írjon fel, mely nem  felel meg szakmai 
meggyőződésének.

Mindezek alapján mit tanácsolha
tok magyar kollégáimnak? Röviden: 
nálunk is meg kell valósítani a költ
ségtudatos (és így az orvosi m unka 
értékét is kellően figyelembe vevő), 
működésében transzparens -  esetleg 
államilag tám ogatott, de alapjaiban 
piacorientáltságú -  egészségügyet,
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melynek bázisa a biztosított beteg 
és a magánorvos. (Ilyen volt m ár Ma
gyarországon 1948 előtt.) Svájcban 
minden beteg „fillérre” tudja, hogy mi 
jár neki, és az orvos „percre” tudja, 
hogy mi a kötelessége. Ebbe a rend
szerbe nem illik bele a paraszolvencia. 
Az orvosi munka teljesítésével és 
a tiszteletdíj kifizetésével mindenki

megkapta a jussát. (Hogy az egészség 
nem ingyenes, azt mindenki eleve tud
ja.) S még egy utolsó megjegyzés: A 
magyar egészségügy túlságosan kór
ház- és intézménycentrikus (kommu
nista maradvány?). A svájci orvoscent
rikus. Az egészségügy oroszlánrésze 
orvosi magánpraxisokban zajlik. (Évi 
kb. 3000 pszichiátriai konzultációból

átlag 4 beteget utaltam be intézetbe. Az 
„ideggondozó” fogalma ott ismeretlen. 
Ezt a munkát is magánorvosok végzik.) 
A svájci beteg az orvosával áll szem
ben, nem  intézményekkel. Igazi felelős
séget ugyanis csak személyek viselhet
nek; intézmények felelőssége mindig 
viszonylagos.

Pintér Emil dr.

K öves Istvá n  (szerk.): Stomák és sipolyok képzése és ellátása
Számos daganatos betegség sebészi kezelése során megváltoznak a betegek életfunkciói. M indennaposak a kiter
jesztett műtétek, a colostomák, ileostomák, a tracheostom ák, húgyhólyag- és ginekológiai műtétek során képzett 
urostom ák, a mellkasi és hasi tartós grainage-ok, enterális táp-sipolyok. A szerzők a szokásos sebészeti mód
szereken túl bem utatják a szövődmények formáit, elhárításuk módozatait és a m indennapos ápolás gyakorlatát. 
Ár: 4900,- Ft

P á ló czi K a ta lin -K e lé n y i G ábor (szerk.): Non-Hodgkin lymphoma
A könyv összefoglalja a malignus non-Hodgkin lymphoma (NHL) kórszövettani és immunológiai diagnoszti
kájával, klinikai osztályozásával, prognózisával és kezelésével kapcsolatos alapismereteket. Áttekintést ad 
a betegség patogenezisével, immunológiai, m olekuláris biológiai tulajdonságaival és immunterápiájával kapcso
latos új tudományos eredményekről. A szerzők területük kitűnő szakmai ismerői, gyakorló patológusok vagy 
klinikusok, emellett nemzetközileg is elismert kutatók.
Ár: 2900,- Ft

A kötetek kaphatók az orvosi szakkönyvesboltokban és a kiadónál.

Springer Orvosi Kiadó
1088 Budapest, Múzeum utca 9. fszt.
Levélcím: 1327 Budapest, Pf. 94.
Telefon: 266-0958, fax: 266-4775 Springer

M egrendelőlap
(OH 99/7)

Alulírott postai teljesítéssel megrendelem az alábbi könyveket:

Köves (szerk.): Stomák és sipolyok képzése és ellátása........... példányban, 4900,- Ft/pld. áron,

Pálóczi-Kelényi (szerk.): Non-Hodgkin lymphoma ............... példányban, 2900,- Ft/pld. áron.

A megrendelő neve:.........................................................................................................................................

Címe: ...............................................................................................................................................................

A számla címzettje: .........................................................................................................................................

Tudomásul veszem, hogy a postaköltséget a kiadó rám terheli.
Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilap előfizetője vagyok, ezért vásárláskor 20% kedvezményben részesülök.

aláírás
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MEGJELENT

Medicus Universalis
1998. évi 5. szám

Oláh Ilona dr., Hack Zsuzsanna dr.: Komp
lex szűrővizsgálat egy csepeli családorvosi 
praxisban
Szélvári Ágnes dr.: Két fővárosi háziorvosi 
praxis cukorbeteg gondozásának össze
hasonlítása
Tegzes Marianna dr.: A családorvos sze
repe az asthma bronchiale diagnózisának 
felállításában, az asthma bronchialéban 
szenvedő betegek gondozásában 
Antalics Gábor dr.: Lehetőségek a gra- 
duális oktatásban
Kocsis István dr.: „Rezidens lennék, de 
miért...?”
Rózsa István dr.: Egy családorvos rezidens 
néhány dilemmája
Ádám Ágnes dr., Hajdú Gábor dr., 
Muhorainé Kovács Éva: A terhesgondozás 
új szemlélete
llyés István dr.: A családorvos preventív 
munkájának jellemzői

Transzfúzió
1998. évi 4. szám

Udvardy Miklós: Az antitrombotikus ke
zelés szerepe az artériás trombotikus 
megbetegedések ellátásában, különös te
kintettel a heparin készítmények alkal
mazására
Vezendi Klára: Thrombopoetin: a felfede
zéstől a klinikai felhasználásig 
Ablonczy Judit, Szalai Adrienn: Az OVK- 
szűrősejtek és panelsejtek szerológiai ösz- 
szehasonlító viszgálatai és anyagi vonat
kozásai
Hollán Zsuzsa: Az Országos Vértransz
fúziós Szolgálat (ÓVSZ) története. Első 
rész(1945-1990)
Referáló rovat (Rovatvezető M. Tóth 
Antal)
Az Országos Vérellátó Szolgálat hírei

BMJ
1998. évi 6. szám

Ez is nikotin, az is nikotin 
Liam Smeeth, Godfrey Fowler 
A szívbetegség kockázatának megítélése 
az alapellátásban 
Tom Fahey
Legyen alacsony, vagy elég, ha szépen 
csökken?
A. Rosengren
Alkohol és daganatos betegségek 
Svend Sabroe
Antibiotikum-rezisztencia: mozdulnunk 
kell!
Pentti Huovinen, Otto Cars 
Az intravénás ß-blokkolok helye az akut 
myocardialis infarktus kezelésében 
A. Owen
Cerebralis sinusthrombosis és az orális
fogamzásgátlók
Jan P. Vanderbroucke

Neutronsugár-terápia az agydaganat ke
zelésében -  Az agysejtek regenerációra 
képesek
Magyarországon történt: Családorvosok 
Fóruma -  Már kapható az új fogamzás
gátlási rendszer -  Konszenzusnyilatkozat 
a thrombosis megelőzéséről és kezeléséről 
-  A Nature a magyar tudomány hely
zetéről -  Klinikai kutatások a reumato
lógiában
Túlélés kezelt hypertonia esetén: két év
tizednyi követés eredményei 
Ove K. Andersson, Torbjörn Almgren, 
Bengt Persson, Óla Samuelsson, Thomas 
Hedner, Lars Wilhelmsen 
A láz diagnosztizálása kézzel: megfigye
léses tanulmány
Katherine Whybrew, Matthew Murray, 
Colin Morley
Szex és halál, avagy a hosszabb élet titka 
George Davey Smith, Stephen Frankel, 
John Yarnell
Lehet, hogy forog a Föld, de azért pró
báljunk állva maradni 
Matthew Hotopf, Simon Wessely 
Befolyásolja-e a mérsékelt alkoholfo
gyasztás a nemző- és fogamzóképességet? 
Első terhességet tervező párok követéses 
vizsgálata
Tina Kőid Jensen, Niels Henrik I. 
Hjollund, Tine Brink Henriksen, Thomas 
Scheike, Henrik Kolstad, Aleksander 
Giwercman, Erik Ernst, Jens Peter Bonde, 
Niels E. Skakkebaek, Jorn Olsen 
Ahogy a tv-ben látjuk, avagy hogyan 
végzik az újraélesztést a brit kórházso
rozatokban?
P. N. Gordon, S. Williamson, P. G. Lawler 
Mennyi idő után részesülnek thromboly- 
sisben az akut szívinfarktust szenvedett 
betegek Északkelet-Skócia városi és vidé
ki területein? Prospektiv megfigyeléses 
vizsgálat
John Rawles, Catherine Sinclair, Kevin 
Jennings, Lewis Ritchie, Norman Waugh 
A kövér emberek leveszik a cipőjüket, 
mielőtt az orvos megmérné a testsúlyu
kat? Válogatás nélküli betegek vizsgálata 
a családorvosi gyakorlatban 
Timothy Harlow
Rendszeres összefoglaló: A nátha kezelése 
SherifB. Mossad
Az orvostudomány jövője, a jövő orvostu
dománya: A thrombosiskockázat vizsgá
lata
Michael Laffan, Edward Tuddenham 
Rendszeres összefoglaló: Polycystás ova
rium szindróma: mégsem a nőgyógyá
szok gondja?
Zoe E. C. Hopkinson, Naveed Sattar, 
Richard Fleming, Ian A. Greer 
Bizonyítékokon alapuló esetismertetés: 
A hölgy, aki sovány akart lenni 
Cynthia D. Mulrow
Kutatásról gyakorlati szemmel: Hogyan 
használhatjuk fel még jobban a kutatási 
eredményeket?
Andrew Haines, Anna Donald 
Sürgősségi képtovábbítás a világhálón 
David S. Johnson, Rajinder P. Goel, Paul 
Birtwistle, Phil Hirst 
Renoir reumája
Annelies Boonen, Jan van de Rest, Jan 
Dequeker, Sjef van der Linden 
Statisztikai alapkérdések: Módszerek ér
tékelése: leíró statisztikák és grafikonok

Sheila M. Gore
Statisztikai alapok: Valamely esemény 
bekövetkeztéig eltelt idő 
Douglas J. Altman, J. Martin Bland 
Statisztikai fogalmak magyar elnevezése 
Hazai események: Helicobacter pylori: 
tények, álláspontok 1998 -  Az MHT VI. 
kongresszusa
Hangok: Mit is írt a Hogyishívják? -  A 
sors kegyeltjei
Antiarrhythmiás kezelés szódavízzel 
A csodadoktor 
Levelek a szerkesztőhöz 
Következő számunk tartalmából

Lege Artis Medicine
1998. évi 12. szám

Pár Alajos dr.: Immunpatogenezis máj
betegségekben II. rész. Vírushepatitisek, 
alkoholos és gyógyszeres májkárosodá
sok
Strausz János dr.: A hörgők endoszkópos 
vizsgálatának újabb lehetőségei 
Trethon András dr.: Kawasaki-betegség 
Forgács Iván dr.: A preventív egészségügy 
kihívásai az ezredfordulón 
Jánoskuti Lívia dr., Kempler Pál dr., László 
Zoltán dr., Keltái Katalin dr., Szombathy 
Tamás dr., Fenyvesi Tamás dr.: A korai 
posztinfarktusos periódusban végzett 
nem invazív tesztek prognosztikai értéke 
Óvári Attila dr., Farkas Róbert, Adrián 
Erzsébet: A steril légylárvákkal végzett 
sebkezelés hazai tapasztalatai 
Bánóczy Jolán dr.: Az oralis carcinomák 
korai diagnosztikája. -  Kinek a feladata? 
Magyar szerzők külföldi szakfolyóiratok
ban publikált közleményeinek magyar 
nyelvű kivonatai
A Magyar Hypertonia Társaság VI. Kong
resszusa és VIII. ABPM Szimpóziuma 
Bula Zoltán dr.: Helicobacter pylori -  
A probléma hamarosan megoldódik? 
Matos Lajos dr. (szerk.): CELL 
Frenkl Róbert dr.: Bánat 
Nagy András László: Költségvetési érdek- 
egyeztetés '98
Összeállította: Kovács József dr.: Irány
elvek az életfenntartó kezelések megszün
tetése és a haldoklók gondozása terén.
-  Kivonat a Hastings Center munkacso
portja által kidolgozott irányelvekből II. 
rész
Jobst Ágnes dr.: Gyógyító szerzetesrendek 
Németh István: Ecsettel írt diagnózis.
-  Betegségtünetek a nagymesterek alko
tásain
Angyalok
Maiina János: Bach és Händel esete egy 
kóbor lovaggal

Magyar Nőorvosok Lapja
1998. évi 6. szám

Hajdú Krisztina dr., Bátorfi József dr., 
Mészáros József dr., Doszpod József dr.: Az 
élő magzatok számának redukciója töb
besterhességekben
Tanyi János dr., Rigó János dr., Kis Csitári 
István dr., Csapó Zsolt dr.: Juvenilis granu- 
losasejtes ovarium tumor társulása ter
hességgel
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Bagaméry Krisztina Ph D. hallgató, Kovács 
László dr., Nyári Tibor dr., Falkay György 
dr.: 0C2 Adrenerg receptorok és imidazolin 
kötőhelyek a humán placentában. In vitro 
receptoranalitikai vizsgálatok 
Silhavy Mihály dr., Bardóczy Zsolt dr., 
Ádám Zsolt dr., Takács György dr.: Fél
oldali veseagenesiával szövődött uterus 
didelphys
Nagy Károly dr., Szabó László dr., Pusztai 
Zoltán dr., Godó György dr.: Chlamydiasis 
előfordulása a terhesség-megszakításra 
jelentkezők között
Fülöp Vilmos dr., Cseh Imre dr., Mok 
Sámuel dr., Szigetvári Iván dr., Szepesi 
János dr, Berkowitz Ross S. dr.: A DOC-2 
tumor szuppresszor gén szerepe a mola 
terhességek és a choriocarcinoma kifej
lődésében
Hernádi Zoltán dr., Lukácskó Lóránd dr., 
Sápy Tamás dr., Borsos Antal dr.: Pete
fészekrákos betegek cyclophosphamide és 
cisplatin (CP) kemoterápiája Amifostine 
(WR-1065) védelemben 
Bartók Katalin dr., Bánrévi Zsuzsanna dr., 
Bodó Miklós dr., Csanádi Jolán dr., Cseh 
Imre dr., Cserni Gábor dr, Fedor László dr., 
Joós Ágnes dr., Kovács Rita Beáta dr., 
Nádor Katalin dr, Schaff Zsuzsanna dr., 
Serényi Péter dr, Szerján Erika dr., Szilá
gyi Anna dr, Tóth Veronika dr., Vadnay 
István dr., Zábó András dr: A cervix 
citológia aktuális kérdései I. Pozitív ci- 
tológia -  negatív szövettan?
Doszpod József dr. egyetemi tanár 60 éves

A Magyar Traumatológia, 
Ortopédia, Kézsebészet 
és Plasztikai Sebészet
Vízkelety Tibor professzor úr 
70. születésnapja alkalmából 
kiadott ünnepi, 1998. évi 5. szám

Dr Szendrői Miklós, Dr. Antal Imre., Dr 
Kiss János: A csontmetasztázisok sebészi 
kezeléséről prognosztikai tényezők fi- 
gyelemb évé telével
Dr. Mészáros Tamás: A coxarthrosis kli- 
niko-patológia típusai 
Dr Lakatos József, Dr. Bucsi László, Dr. 
Kiss jenó', Dr. Dobos Ferenc: Váparevíziós 
gyakorlatunk vápakosár és zömítéses 
spongiozaplasztika alkalmazásával nagy 
csontveszteség esetén 
Dr Kiss Jenő, Dr. Lakatos József, Dr. mer- 
sich István: Csontőrlemény impaktációjá- 
val kombinált cementezett protéziscseré
vel szerzett korai tapasztalataink

Dr. Bucsi László, Dr. Lakatos József, Dr. 
Somogyi Péter, Dr. Szendrői Miklós: Az os
teoporosis, mint a cement nélküli totál 
csípőízületi endoprothesis indikációját 
befolyásoló tényező
Dr. Sólyom László, Dr. Kiss Jenő, Dr. 
Perlaky György, Dr. Vadon István: A vele
született csípőficam okozta arthrosis ke
zelése totál csípőendoprotézissel 
Dr. Csorba Ernő: Kettős intertrochan- 
terikus osteotomia Wagner szerint. Kez
deti tapasztalatok
Dr. Nyíri Péter, Dr. Rupnik János: A comb
nyaktörést követő femurfejnecrosis és a 
műtéti típus közötti összefüggés 
Dr Faluhelyi Anikó, Dr. Bakó Emese, Dr. 
Szendrői Miklós: Musculosceletalis tu
morok műtétéi aprotinin védelemben 
Dr Szőke György, Dr. Sangavi S. M., Dr. 
Murray D. W., Dr. Benson M. K. D.: 
Femorális remodelláció a veleszületett 
csípőficam kezelésében alkalmazott sub- 
trochanterikus osteotomia után 
Dr. Kullmann Lajos: Dysmeliás gyer
mekek rehabilitációjának hosszú távú 
vizsgálata
Dr. Barna Judit, Dr. Kiss Sándor, Dr. Rényi- 
Vámos András: A musculus tibialis anteri
or tapadásának átültetése kongenitális 
dongaláb kezelésében 
Dr. Palkonyay Gábor, Dr. Dömötör Gábor: 
Kezdeti tapasztalataink holmiurmyag la- 
serrel az arthroscopiában 
Dr. Varga Péter Pál: A gerinc extraduralis 
metasztatikus folyamatainak műtéti 
kezelése
Dr. Mády Ferenc: Szempontok a hallux val
gus kezelési módjának megválasztásában 
Dr. Mersich István, Dr. Perlaky György, Dr. 
Bense Andrea, Dr. Kiss jenő, Dr. Mátyus 
Balázs, Dr. Novotni Dominik: Helal 
műtétek hosszú távú utánkövetése 
Dr. Bakay Endre, Dr. Hasznos József: A 
trapeziometacarpalis ízület artrózisa és 
műtéti kezelése -  Vízkelety Tibor profesz- 
szor 70. születésnapjára

Medicus Universalis
1998. évi 6. szám

Dr. Kékes Ede: Az essentiális hypertonia 
kezelésének alapelvei 
Dr. Riesz Tamás és mtsai: Az első an- 
giotenzin II antagonista (AHA) -  a 
Cozaar® (Iozartán kálium, MSD) alkal
mazásával szerzett tapasztalatok a házior
vosi gyakorlatban
Dr. Gyurkovics István: Kardiovaszkuláris 
kockázati tényezők feltérképezése és a 
közöttük kimutatható összefüggések hi
pertóniás betegeken

Dr. Dobai Csilla: Gopten kezelés hatá
sossága túlsúlyos, hipertenziós betegek
ben
Dr. Czeizel Endre: A hiperhomociszteine- 
mia kivédése B-vitaminos kenyér fo
gyasztásával
Dr. Balogh Sándor: A dohányzási szoká
sok és rizikóállapotok helyzete egy ma
gyarországi vizsgálat alapján 
Dr. Hajnal Ferenc-Dr. László István-Dr. 
Nagy Péter: Háziorvosok véleménye a 
munkakörüket érintő egyes szakmai és 
egészségpolitikai kérdésekről

MRE-INFO
1998. évi 4. szám

Tájékoztató az MRE vezetőségi üléséről 
MRA hírei 
Gönczi Csabáné dr.
Szakmai és turisztikai beszámoló az 
EULAR 11. szimpóziumáról 
Insperger Antal dr.
Az UEMS Reumatológiai Szekció és az 
Európai Reumatológiai Szakmai Kollé
gium közös üléséről 
Gömör Béla dr.
-  az alternatív medicináról szóló állás
foglalási javaslat 
fordította Baranyai Piroska dr.
A Standing Committee for Health Pro
fessionals Bizottság ülése 
Ujfalussy Ilona dr.
A Magyar Kardiovaszkuláris Rehabilitá
ciós Társaság 
Hoffmann Artúr dr.
Mikor történnek a hozzászólások a tu
dományos elődások kapcsán?
A Magyar Egészségpiac -  új orvosi szak
lap
Az orvoskép és személyiség változása 
a fejlődés melléktüneteként I.
Hankiss János dr.
HOPE Program -  van remény!
Péntek Márta dr.
A XII. Pánamerikai Reumatológiai Kong
resszusról 
Kovács Attila dr.
A Bad Bramstedtben tartott EULAR 
továbbképzésről
Szabó Tamás dr., Pálinkás Imre dr. 
Rheumatoid arthritis következtében ki
alakuló alvási apnoé 
Varga Eszter dr.
Felajánlások Sztálin elvtárs születés
napjára
Gömöri Béla dr.
Lőveri László és Gujás Márta költeményei 
Reprodukció a „Fizioterápia a kultúr
történetben” Hévízen 1995. november 
10-én elhangzott előadásból 
Gömör Béla dr.

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt.

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Orvosi Kiadó Kft.
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Fürön®

CSAK
2 0  FILLÉR?

A furosemid hatóanyagú tabletták között, 

jelenleg a Fürön tabletta 40 mg 50-szeres 

kiszerelése kínálja a legalacsonyabb napi kezelési 

költséget. 90%-os támogatottság mellett a 

betegnek -  tablettánként -  a különbség tényleg 

“csak” 20 fillér, de az OEP és így közvetve 

mindannyiunk számára -  tablettánként -  már

1,80 Ft a megtakarítás.

A PharmaFelax 1998 november végi adatai 

szerint, 90%-os támogatás mellett, havonta átlag

3.161.417 db furosemid hatóanyagtartalmu 

tabletta fogyott.

Amennyiben a Fürön tabletta 40 mg 50-szeres 

kiszerelését alkalmaztuk volna, 11 hónap alatt

62.013.456,-Ft-ot tudtunk volna megtakarítani és 

más, súlyos betegség kezelésére fordítani.

Ennyit jelent “csak” 20 fillér különbség.

ratiopharm



HÍREK

A miskolci Semmelweis Kórház II. Bel
gyógyászati és Hematológiai Osztálya, 
Tudományos Bizottsága és Vezetősége, 
a MAB Hemato-Immunológiai Mun
kabizottsága és a Transzfúziológiai 
és Hematológiai Szakmai Kollégium 
„A Hematológia, a hemosztázis és 
a transzfúziológia aktuális kérdései” 
címmel tudományos ülést szervez 
Időpontja: 1999. február 18. 14.00 
Helyszíne: Miskolci Akadémiai Bi
zottság Székháza (Miskolc, Erzsébet 
tér 3.)
Felvilágosítás: Dr. Radványi Gáspár 
főorvos
Semmelweis Kórház, Miskolc 
Csabai kapu 9-11. Tel.: 06-46/363-333 
Program:
13.00- 14.00 Vendégek fogadása, kávé, 
üdítő
Házigazda: Dr. Radványi Gáspár
14.00- 14.15 Üdvözlések
Prof. Dr. Velkey László, MAB Orvosi és 
Egészségügyi Szakbizottság elnöke 
Prof. Dr. István Lajos, a Transzfúzio
lógiai és Hematológiai Szakmai 
Kollégium Elnöke
Prof. Dr. Kiss János István, Semmel
weis Kórház Tudományos Bizottság 
Elnöke
Dr. Koleszár Lajos, Semmelweis Kór
ház Kórházigazgató Főorvos 
14.15-15.55 Előadások (15 perc) 
Elnök: Prof. Dr. István Lajos 

Dr. Radványi Gáspár
1. Klinikai transzfúziológia: tegnap- 
m a-holnap
Prof. dr. István Lajos: Transzfú
ziológiai és Hematológiai Szakmai 
Kollégium Elnöke
2. Atherosclerosis és haemostasis 
Prof. Dr. Udvardy Miklós: DOTE II. 
Belklinika Igazgatója, oktatási rek
torhelyettes
3. Csontvelő transzplantációt követő 
autoim m un-szerű betegségek
Prof. Dr. Palóczi Katalin: Országos 
Hematológiai és Immunológiai In
tézet Csontvelő Transzplantációs és 
Im m untherápiás Osztály
4. Clonalis Haemopathiák: Minőség és 
mennyiség
Dr. Fekete Sándor: Szent László Kór
ház Hematológiai Osztály, Budapest
5. M alignus haematológiai kórképek 
és carcinom a társulása
Dr. Jakó János: Jósa András Megyei 
Kórház

15.55-16.35 Szünet, uzsonna 
Vendéglátó: Human Rt.
16.35-18.15 Előadások (15 perc) 
Elnök: Prof. Dr. Rák Kálmán 

Dr. Nagy Kálmán
6. Az im m un-throm bocytopeniák 
mai diagnosztikája és terápiája (té
nyek és kérdőjelek)
Prof. Dr. Rák Kálmán egyetemi tanár 
DOTE II. Belklinika 
Magyar Hematológiai és Transzfúzio
lógiai Társaság Elnöke
7. Az anticoagulans kezelés problémái 
Prof. Dr. Losonczy Majna egyetemi 
tanár POTE I. Belgyógyászati Klinika
8. Új terápiás lehetőségek a gyerm ek
kori malignus betegségek kezelésé
ben
Dr. Nagy Kálmán egyetemi docens, 
osztályvezető főorvos 
Megyei Kórház, Gyermekegészség
ügyi Központ
9. A Miskolci hematológiai betegel
látás története
Dr. Berkessy Sándor, Semmelweis 
Kórház, II. Belgyógyászat és Hem a
tológia
10. Felnőttkori malignus hem atoló
giai betegségek morbiditási adatai 
BAZ megyében (1991-1998)
Dr. Radványi Gáspár', Dr. Molnár 
Imre2, Dr. Pauker Zsolt3: Semmelweis 
Kórház, II. Belgyógyászat és Hem a
tológia1
Semmelweis Kórház, Krónikus Bel
gyógyászat2
11. Rákóczi Ferenc Kórház, Szikszó, 
Belgyógyászat3
A Tudományos Ülés támogatói: Hu
m án Rt., Húzott- és Csavaráru Rt., 
Pharm acia és Upjohn, Roche Ma
gyarország Kft.

A Nemzetközi Pető Intézet 1999-re is 
m eghirdeti tavaszi szakmai tovább
képző' kurzusait.
1. Információs kurzus a konduktív  
nevelés témaköréből
A KN története és rendszere. Az egyes 
életkorokra és tünettípusokra jel
lemző KN-i specifikumok. A KN-i 
vizsgálat. A KN hazai és nemzetközi 
hálózata.
Időpont: április 12-16.
2. A korai életkornak konduktív  
nevelése
A KN bemutatása, alapelvei, a CP m o
dern értelmezése. A KN korai indiká
ciója, preventív szerepe. Bemutató 
foglalkozások és konzultációk. 
Időpont: április 19-23.

3. Iskoláskorúak konduktív nevelése 
Az iskoláskorúak helye a KN-i rend
szerben. Tanulási stratégiák mozgás- 
sérült gyermekeknél. Fejlesztés le
hetőségei a KN-i program ban. Epi
lepszia. Ortopédiai problémák, se
gédeszközök. Íráselőkészítés és írás
tanítás folyamata a különböző disz- 
funkciókban.
Időpont: április 19-21.
2. A konduktív nevelés és a felnőttkor 
Felnőttek a KN-i rendszerben. Agyda
ganat, traum a utáni állapot, mozgás 
és beszédsérülések. A gyógyszerbe
állítás jelentősége, neurológiai aspek
tusok.
Időpont: április 19-23.
Jelentkezés: Mozgássérültek Pető And
rás Nevelőképző és Nevelőintézete, 
Marketing Osztály, 1125 Budapest, 
Kútvölgyi út 6., telefon: 224-1521, 
e-mail: fodor@mail. peto.hu

Megalakult a Magyar Klinikai On
kológiai Társaság (1097 Budapest, 
Gyáli u. 5-7. Tel.: 455-8261, 455-8178, 
fax: 455-8261)
Elnök: Prof. dr. Szántó János 
Főtitkár: Dr. med. habil. Bodoky 
György
Magyarországon a daganatos meg
betegedések száma évről évre emel
kedik, és a daganatos halálozási arány 
világviszonylatban is kiemelkedően 
magas. E szomorú adatok ismere
tében úgy éreztük, hogy az orvos 
társadalmon belül a klinikai on
kológiával foglalkozó szakemberek 
felelőssége különösen fontos. Ezért 
1998. augusztus 31-én megalapítottuk 
a Magyar Klinikai Onkológiai 
Társaságot, mely a gyógyszeres da
ganatellenes kezeléssel foglalkozó 
szakembereket kívánja összefogni. 
Alábbiakban röviden ism ertetjük a 
Magyar Klinikai Onkológiai Társaság 
célkitűzéseit.
-  A Társaság kiemelt feladatának te
kinti a homogén betegellátás bizto
sítását.
-  A Társaság célja a klinikai onkoló
giával kapcsolatos ismeretek gyors 
és széles körű elterjesztése, alkal
mazásának népszerűsítése, módsze
reinek és eredményeinek ismertetése.
-  A Társaság összefogja a klinikai on
kológiával foglalkozó szakembereket, 
rendezvényein szervezi képzésüket és 
továbbképzésüket, fórum ain határoz
za meg a klinikai onkológia javal
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latait, módszereit és hatékonyságának 
ellenőrzésére szolgáló eljárásokat.
-  A Társaság kezdeményezi és tám o
gatja a magas etikai követelmé
nyeknek megfelelő kísérleti és 
klinikai kutatásokat és azok ered
ményeit közreadja.
-  A Társaság törekszik a határte
rületek szakértőivel való sokirányú 
kapcsolat kiépítésére.
-  A Társaság szervezi és ellenőrzi a 
chemoterápiára kifejlesztett anyagok 
klinikai kipróbálását és véleményezi 
azokat.
-  A Társaság a maga egészében vagy 
szekciói, ill. tagjai útján tagként részt 
vesz nemzeti és nemzetközi tu 
dományos szakmai szervezetek m un
kájában, s ezekben megbízottai útján 
képviselteti magát.
-  A Társaság célja a hazai nővér és 
szakápoló képzés támogatása, to 
vábbképző tanfolyamok szervezése.
A Társaság vezetősége a hazai gyógy
szeres onkológiai betegellátás vala
mennyi régiójából, illetve vertiku
mából tevődik össze azt az igényt 
megfogalmazva, hogy a m ár-m ár 
népbetegséggé duzzadt malignus tu 
m orok ellátása kizárólag összehan
golt, szakmailag egységes m ódon 
javítható. A társaság tiszteletbeli el
nöke prof. dr. Eckhardt Sándor, elnöke 
prof. dr. Szántó János, a vezetőség tag
jai dr. Baki Márta, dr. Bodoky György, 
dr. Moskovits Katalin, dr. Nagykálnai 
Tamás, dr. Pikó Béla, dr. Pintér Tamás, 
dr. Szánthó András, dr. Szűcs Miklós, 
prof. dr. Thurzó László. A társaság 
további tisztségviselői dr. Arányi 
Zsuzsa, dr. Erfán József, dr. Kispál 
Mihály, dr. Osváth M árta, dr. Rúzsa 
Ágnes, dr. Székely Éva.

Az Orvosi Hetilap 1999, 140, 56. 
oldalán megjelent OH-QUIZ-re 
(LXXXII. sorozat) helyes megfejtés 
nem  érkezett.

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes TB és 
finanszírozott OEP jelentést elkészíti. 
(50 000 Ft). Kérje ingyenes, postai 
demoverziónkat. (1) 256-7076, (20) 9- 
686-373, (1) 418-0270, (20) 9-524-536.

Felhívás
Idén Palangában (Litvánia) lesz az 
Interasma ’99 kongresszus május

28-30. között. Az A4 m éretű papírra 
írt angol nyelvű összefoglalókat 4 
példányban március 15-ig lehet be
küldeni a következő címre: Interasm a 
’99 Red Cross Hospital S Neries st. 3. 
LT-5800 Klaipeda Lithuania. 
Ugyanerről a címről lehet kérni (akár 
faxon is: 370-621-5516 vagy 370-621- 
7226) további részletes információt 
(„Secont Announcem ent”-et), vala
mint jelentkezési és szállásfoglalási 
lapot.
Elegendő jelentkező esetén közös 
utazást szervez és a kongresszussal 
kapcsolatban rövid szóbeli inform á
ciót ad dr. Endre László (telefon és 
fax: 395-8973).

FDA néven új háziorvosi program ot 
fejlesztett ki orvos konzulensek segít
ségével a GeoCAD Kft. A program  a 
napi feladatok teljeskörű tám oga
tásán kívül teljes gyógyszeradat
bázist, teljes BNO/OENO kódtáblát, 
országos település- és irányítószám 
jegyzéket tartalm az. Antibiotikum 
hatásspektrum, gyógyszerinterak
ciók laborreferenciák és mintavé
telek, betegstatisztika stb. kezelésére 
alkalmas. Most kedvező fizetési fel
tételeket kínálnak. Részletes infor
máció: 60/379-562; 72/438-774.

ALTENPFLEGE ’99
-  Nemzetközi kiállítás és kongresszus 
az idősek ellátását szolgáló szervezeti 
megoldások és eszközök bem utató 
fóruma -  Nürnberg, 1999. március 
23-26.
Utazás: teljes kom fortú nagybusszal 
Elhelyezés: Nürnberg közelében, 
busszal 20 percnyi távolságra a 
szállástól, két- vagy háromágyas, 
zuhanyzós/WC-s szobákban.
Ellátás:
-  reggeli a szállodában,
-  busztranszfer a vásárba és vissza, il
letve a közös programokhoz,
-  szakmai belépőjegy biztosítása, 
utazásbiztosítás
Program:
-  március 23. indulás a kora reggeli 
órákban külön autóbusszal Nürnberg- 
be, érkezés a szálláshelyre kora este
-  március 24. Az ALTENPFLEGE ’99 
szakvásár -  kongresszus -  m egláto
gatása
-  március 25. délelőtt fakultatív 
részvételi lehetőség, idősek otthoná

nak megtekintése, délután szabad 
program (városnézés, vásárlás)
-  március 26. indulás a kora reggeli 
órákban külön autóbusszal Buda
pestre, érkezés kora este 
Részvételi díj: 49 000,- Ft, mely összeg 
az ÁFA-t és a fenti szolgáltatásokat is 
magában foglalja. Háromágyas elhe
lyezés igénylése esetén 5000,- Ft en
gedményt adunk.
Egyéb információk: A fenti ár leg
alább 30 fő jelentkezése esetén ér
vényes. Irodánk kísérőt, illetve né
met nyelvű tolm ácsot biztosít. A 60 
év feletti jelentkező biztosítási díja 
1000,- Ft többletköltséggel jár. 
Bármilyen további kérdése m erülne 
fel az utazással kapcsolatban, kérjük 
keressék irodánkat! Tel.: 268-1438, 
268-0999. Irodánk szakmai útjaira a 
Qualitair Kft. (IATA 31-2-43192) vál
lal garanciát.

A Fővárosi Önkormányzat Gyulai 
Idősek Otthona 1999. május 27-29. 
között rendezi Gyulán a szociális in
tézményekben dolgozó orvosok kon
ferenciáját.
Érdeklődni a szervezőnél: Bagyinszki 
Zoltánná -  igazgatónő. 5700 Gyula, 
Vértanúk útja 1-5. sz., tel./fax: 
66/361-373.

Átszervezett ágazatok a m agyar 
Siemens-csoportnál is 
A Siemens ház több mint 150 éves 
fennállása, valam int az elektrotech
nika és elektronika területét betöltött 
vezető szerepe az állandó megújulás, 
a technikai és piaci változásokhoz való 
folyamatos alkalmazkodás igényének 
és képességének köszönhető.
Az új ágazatok működéséről, te r
veiről, elképzeléseiről természetesen 
rendszeresen tájékoztatjuk majd 
újságíró barátainkat is. A Hálózatok 
ágazat a napokban rendezi bem u
tatkozó sajtótájékoztatóját, melyre a 
szaksajtó képviselőit külön meg
hívóval invitáljuk.
Ha részletesebb inform ációra vagy 
fotóra van szüksége valamely hír 
kapcsán, kérjük, hívja: dr. Bíró Pétert, 
tel.: 457-1540 vagy Jaszmann Gabit, 
tel.: 457-1587. Amennyiben rendel
kezik mail elérhetőséggel, és elektro
mos úton szeretné kapni a továbbiak
ban a Siemens Híreket, kérjük, adja 
meg mail-címét. Köszönjük!
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A DOTE Tudományos Bizottsága, 
valam int a DAB Orvosi és Biológiai 
Szakbizottsága a DOTE PET Cent
rum közreműködésével 1999. feb
ruár 22-én, hétfőn, 18 órakor a 
DAB Székházban (Debrecen, Tho
mas Mann u. 49.) a PÉT program  
eredményeiről tudom ányos ülést 
rendez.
Program:
1. Trón Lajos: Bevezető
2. Csiba László, Fekete István, M un
kácsi Csaba, Bereczki Dániel, Trón 
Lajos: PÉT megfigyelések neurológiai 
megbetegedésekben
3. Csépány Tünde, if). Szakáll 
Szabolcs, Gulyás Balázs, Kiss Emese, 
Kollár József, Sikula Judit, Molnár 
Péter, Szegedi Gyula, Csiba László, 
Trón Lajos: Agyi FDG-PET SLE-ben 
és Jacob-Kreutzfeld-betegségben
4. Bégány Ágnes, Juhász István, Hu
nyadi János, Galuska László, Márián 
Teréz, Trón Lajos: A PÉT jelentősége 
melanoma malignumban
5. I f .  Szakáll Szabolcs, H orváth Géza, 
Kovács Zoltán, Emri Miklós: PÉT 
szerepe recidív m edullaris pajzs

m irigy daganatok nyirokcsom ó me- 
tasztázisának kim utatásában
6. Lengyel Zsolt, Lehel Szabolcs, 
Sarkadi Éva, Balkay László: A PÉT 
szerepe a H odgkin-kóros betegek 
diagnosztikájában
7. Galuska László, Varga József, 
Bajnok László, Mikecz Pál, Trón Lajos: 
SPECT vizsgálatok pozitron sugárzó 
izotópokkal
8. Kőszegi Zsolt, Galuska László, 
Lengyel Zsolt, i f . Szakáll Szabolcs, 
Balkay László, Kertész Attila, Édes 
István, Péterffy Árpád, Trón Lajos: 
A szívizom-anyagcsere PÉT vizsgá
latának diagnosztikus jelentősége
9. Szentmiklósi József, Boros István, 
Horváth Géza, M árián Teréz: Halo
génezett sztirilkoffein származékok 
mint potenciális PÉT tracerek: az 
A2a adenozin receptor szelektivitás 
farmakológiai elemzése
10. Balkay László, Krasznai Zoárd, 
Emri Miklós: PET-vizsgálatok kvan- 
titálása: különböző m ódszerek össze
hasonlító analízise
11. M árián Teréz, Boros István, 
Lengyel Zsolt, Szentm iklósi József,

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Jászladány Nagyközség Képviselő
testülete pályázatot hirdet Jászladány 
Nagyközség III. sz. háziorvosi állás 
betöltésére.
Pályázati feltételek:
-  orvostudományi egyetem végzett

ség,
-  háziorvosi szakvizsga,
-  erkölcsi feddhetetlenség. 
Pályázathoz csatolni kell szakm ai ön
életrajzot, diploma és szakvizsga m á
solatot, erkölcsi bizonyítványt. 
Bérezés a Kjt. szerint.
Szükség esetén szolgálati lakást biz
tosítunk, az álláshely a pályázat elbí
rálása után azonnal betölthető. 
Bővebb felvilágosítás:
Jászladány Nagyközség Polgárm este
rénél, Hősök tere 6. Tel: 06-57-454-001. 
A pályázat benyújtásának határideje: 
az Egészségügyi Közlönyben történő 
megjelenéstől számított 30 nap.

A Balatontól 13 km-re fekvő Marcali 
város 285 ágyas kórházának igazgató 
főorvosa pályázatot tett közzé az

Egészségügyi Közlöny 1998. évi 8. 
számában az 58 ágyas Sebészeti Osz
tály és 38 ágyas Szülészet-Nőgyógyá
szati Osztály osztályvezető főorvosi 
munkaköreinek betöltésére 1999. m á
jus 1-től.
A Sebészeti Osztályon belül 20 ággyal 
traumatológiai részleg működik, az 
osztályhoz kapcsolódóan szakambu
lanciák nyújtanak járóbetegellátási 
szolgáltatást.
A Szülészet-Nőgyógyászati Osztályon 
korszerűen kialakított szülőszoba, az 
osztályhoz kapcsoltan szakambulan
ciák működnek.
A kórházi ellátási terület lakóinak 
száma 60 ezer fő.
Az osztályvezető főorvosoktól a sebé
szeti, szülészeti-nőgyógyászati szol
gáltatást igénybevevők magasszintű 
ellátásának biztosítását, szakmaspeci
fikus tevékenység továbbfejlesztését 
várja a kórház.
Mindkét osztályon 1 fő szakorvos 
felvételére is van lehetőség.
Az osztályvezető főorvosok részére 
szolgálati lakások kertvárosi környe
zetben biztosítottak.

Fekete István, Balkay László: In vivo 
és in vitro vizsgálatok PÉT radiofar- 
makonokkal
12. Veress Gábor, Fekete István, 
Hegedűs Katalin, Lehel Szabolcs, 
M árián Teréz: Cerebrális ischaemia 
korai kim utatása dinam ikus FDG- 
PET vizsgálattal
13. Németh Ferenc, Balkay László, 
Emri Miklós: Képszegmentációs algo
ritm usok alkalmazása a PÉT képfel
dolgozás során
14. Emri Miklós, Balkay László, Hor
váth Géza, Németh Ferenc, Márián 
Teréz: Agyaktiválásos kísérleti ered
mények hiba analízise
15. Kisely Mihály, Tóth Ágnes, Szik
lai István, Kollár József, Lehel Sza
bolcs, Trón Lajos: A vesztibuláris in
gerlés hatása a központi idegrend
szerre
16. Berecz Roland, Glaub Teodóra, 
Degrell István, Lengyel Zsolt, Trón 
Lajos, Emri Miklós: Kognitív funkciók 
egyidejű vizsgálata agyaktiválásos 
PET-módszerrel és auditoros kivá
lasztott válasz regisztrációval
17. Trón Lajos: Zárszó

Minden tisztelt érdeklődőnek kész
séggel ad felvilágosítást: 
dr. Borsos Sándor kórházigazgató 
főorvos a 85/311 -311 telefonon.

A MÁV Központi Rendelőintézet
(Budapest VI. kér., Podmaniczky 
utca 109.) állást hirdet az alábbi 
m unkakörök betöltésére. Pályázato
kat a MÁV Központi Rendelőinté
zet III. emeleti titkárságára kérjük 
eljuttatni.
Fül-orr-gége Szakrendelő: 
vezető főorvos 
Feltétel:
-  szakirányú képesítés,
-1 0  éves szakorvosi gyakorlat. 
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  végzettséget igazoló okmányok má

solata,
-  vezetői elképzelés,
-  erkölcsi bizonyítvány.
Előny: idegen nyelvtudás, fül-orr- 
gégészeti határterületekben jártasság 
(andiológia, laser stb.).
Bérezés: Kjt. szerint.
MÁV utazási kedvezmény.
Onkológiai Szakrendelő: 
vezető főorvos
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Feltétel: szakirányú képesítés. 
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  végzettséget igazoló okmányok m á

solata,
-  vezetői elképzelés,
-  erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés: Kjt. szerint.
MÁV utazási kedvezmény.

A Svábhegyi Állami Gyermekgyógy
intézet főigazgató főorvosa (Budapest 
XII., Mártonhegyi út 6.) pályázatot 
hirdet a Fejlődésneurológiai Osztályra 
1 fő  gyermekgyógyász szakorvosi állás 
betöltésére, azonnali belépéssel. Bé
rezés a közalkalmazotti törvényben 
foglaltak szerint. Jelentkezés a Fejlő
désneurológiai Osztályon dr. Katona 
Ferenc osztályvezető főorvosnál. Elő
zetes bejelentkezés a 395-4922/181-es 
telefonszámon.

A Büntetés-végrehajtás Központi Kór
ház főigazgató főorvosa (Tököl, Rác
kevei út 6.) pályázatot hirdet az in 
tézet Tüdőgyógyászati, Belgyógyásza
ti Osztályán megüresedett orvosi ál
lásra, valamint szülésznői és felnő tt 
szakápolói munkakör betöltésére.
A meghirdetett beosztások pályakez
dőkkel is betölthetők.
Bérezés megegyezés szerint. 
Budapestről kijárással is megoldható. 
Személyes informálódás:
(06) 24/489-714 489-700/223 telefo
non.

Belgyógyász, ált. orvostan, háziorvos 
szakorvosokat keres részm unkaidőbe 
az ország egész területéről, székes- 
fehérvári magánügyeleti szolgálat. 
Exkluzív m unkakör -  teljesítmény
arányos bérezés. Szakmai önéletrajz
zal mellékelt fényképes jelentkezé
seket várunk az „Inspekció” 6701 
Szeged, Pf. 2422 címre.

Budai MÁV Kórház főigazgató főor
vosa (1528 Budapest, Szanatórium u. 
2/a) pályázatot hirdet Klinikai Reha
bilitációs Osztályára, 1999. január Öl
től megüresedő orvosi állás betölté
sére, belgyógyász szakvizsga előtt álló 
vagy belgyógyász szakvizsgával ren 
delkező orvos részére.
A pályázathoz mellékelni kérjük:
-  részletes szakmai önéletrajz,

-  diploma másolat,
-  egyéb képesítést igazoló oklevelek 

másolata.
Juttatások és egyéb információk:
MÁV 100%-os szabadjegy.
Bérezés a Kjt. szerint.

Az Országos Sportegészségügyi In
tézet főigazgató főorvosa (Budapest, 
1123 Alkotás u. 48.) -  pályázatot h ir
det az Intézet Rehabilitációs és Fi- 
zioterápiás Oszályán betöltendő or
vosi állásra.
Néhány éves szakmai gyakorlattal, 
számítógépes ismerettel, angol nyelv
tudással jelentkezők előnyben. 
Pályakezdők jelentkezését is elfogad
juk. A pályázathoz mellékelni kérjük a 
részletes szakmai önéletrajzot, a 
diploma másolatát igazoló oklevelet 
és egyéb képesítéseket igazoló m áso
latokat is. Bérezés a Kjt. szerint.

Jákó Péter dr. 
főigazgató főorvos

Az Gottsegen György Országos 
Kardiológiai Intézet főigazgató főor
vosa (1096 Budapest, Haller u. 29.) pá
lyázatot hirdet 2 fő  fia ta l radiológus 
szakorvos, illetve szakvizsga előtt álló 
orvos részére radiológus orvosi állás 
betöltésére.
-  orvosi diploma
-  Országos Orvosnyilvántartási, illet

ve Magyar Orvosi Kamarai tagság 
igazolása

-  érvényes erkölcsi bizonyítvány
-  angol nyelvismeret
-  invazív kardiológiai eljárások kész

sége
-  önéletrajz
-  hivatalos okmányok másolata 
Bérezés: megegyezés szerint. Az állá
sok azonnal betölthetők. Lakást az 
Intézet nem tud biztosítani. Pályázati 
határidő a megjelenéstől számított 30 
nap. A pályázatot dr. Palik Imre 
főigazgató főorvoshoz kell benyúj
tani. Érdeklődni a 215-2139-es tele
fonszámon lehet.

Palik Imre dr. 
főigazgató főorvos

Az Országos Reumatológiai és Fizio- 
terápiás Intézet (Budapest II., Frankel 
Leó u. 25-27.1027) Belgyógyászati és

Gasztroenterológiai Osztályán meg
üresedett állásra orvos m unkatársat 
keresünk.
Az állás azonnal betölthető. Érdek
lődni prof. dr. Nemesánszky Elemér 
oszt. vezető főorvosnál lehet a 
212-4000 telefonszámon.
Pályázati feltétel:
-  orvosi diploma
-  önéletrajz
-  a belgyógyászati szakorvosi szak- 

képesítéssel rendelkezők, ill. a 
gasztroenterológia iránt érdek
lődők előnyben részesülnek.

Pályázatok benyújtásának határideje: 
a megjelenéstől szám ított 30 nap. 
A pályázatokat a fenti címre kérjük 
benyújtani dr. Bálint Géza főigazgató 
főorvosnak.

A Pécsi Orvostudományi Egyetem 
Gyermekklinikája a Röntgen Osz
tályra tanársegédi állást hirdet.
A pályázat feltétele: radiológus szak- 
képesítés.
Bérezés: megállapodás szerint. Érdek
lődni a röntgen osztály vezetőjénél, 
a 310-144/61-53, 61-75-ös telefon
számon.
Jelentkezés: az intézet igazgatójánál.

A Mosonmagyaróvári Karolina Kór
ház-Rendelőintézet kórházigazgatója 
pályázatot hirdet központi labo
ratórium i osztályvezető főorvosi állás 
betöltésére.
Az állás azonnal betölthető.
Bérezés megegyezés szerint. Lakás
kérdés tárgyalás alapját képezi. Ér
deklődni dr. Vörös László kórház- 
igazgatónál lehet a 96/215-435-ös te
lefonszámon.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet
Kórházi orvos igazgatója állást hirdet 
az Intézet Központi Laboratórium á
ba labor szakorvos (egy idegennyelv 
ismerete előny), pályakezdő orvos, 
gyógyszerész vagy vegyész diplomás 
részére.
Jelentkezés: Dr. Csák Éva osztály- 
vezető főorvosnál, 1041 Budapest, 
Árpád út 126., tel.: 369-8639.
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A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet
(1041 Budapest, Nyár utca 103.) 
főigazgatója pályázatot hirdet az 
Intézet Rehabilitációs osztályának 
(neurorehabilitációs profillal) osz
tályvezetőfőorvosi állására:
Pályázati feltétel:
-  általános orvosi diploma
-  neurológiai szakképesítés,
-  mozgásszervi rehabilitáció szak- 

képesítés,
-  m inimum 10 éves szakm ában töl

tö tt gyakorlat,
-  főorvosi státusz,
-  egy nyugati világnyelv ismerete,
-  büntetlen előélet,
-  m agyar állampolgárság.

Előny:
-  vezetői gyakorlat,
-  tudományos fokozat,
-  nemzetközi egészségügyi tapaszta

lat,
-  egészségügyi m enedzseri szakké

pesítés.
Pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  diploma, szakképesítések hiteles 

másolata,
-  menedzseri képesítés hiteles máso

lata (ha van),
-  vezetői program ,
-  Magyar Orvosi Kamara tagsági iga

zolása,
-  OONyl-ba vételről szóló dokum en

tum hiteles másolata,

-  három  hónapnál nem  régebbi er
kölcsi bizonyítvány,

-  nyilatkozat a pályázati anyag elbírálá
sában résztvevők betekintési jogáról.

Bérezés megállapodás szerint. 
Jelentkezés: Dr. Nagy Péter Pál főigaz
gatónál. Telefon: 360-0091 (1041
Budapest, Nyár utca 103.)

Budapest Csepel Önkormányzati 
Egészségügyi Iroda azonnali belé
péssel felvesz szemész szakorvost és 
reumatológiai szakorvost.
Jelentkezni lehet az Iroda vezetőjénél 
személyesen: 1212 Budapest, Áruház 
tér 8., vagy telefonon: 276-3732, 
277-3311/171.

Lombay Béla-Szabó László-Csízy István:
Képalkotó eljárások a gyermekkori húgyúti betegségek diagnosztikájában

A szerzők  húsz  év ta p a sz ta la ta it g y ű jtö tték  ö ssze eb b en  a k ö te tb en . A k ó rk é p e k  rö v id  összefog lalásán  és 
az ese tism erte té sek en  k ívü l d iag n o sz tik u s és te rá p iá s  p ro to k o llo k k a l igyekeznek  seg íten i a m in d en n ap i 
gyakorla ti m u n k át. 160 ese tü k  b em u ta tásáv a l e lem zik  a hagyom ányos és legújabb  k ép a lk o tó  m ó d 
szereket, azok a lk a lm azásá t a kü lön b ö ző  g y erm e k k o ri h ú g y ú ti betegségekben . E gyútta l rö v id  teráp iás 
vezérfonalat is fe lvázo lnak  a rad io ló g u so k n ak , u ro ló g u so k n a k  n e fro ló g u so k n ak  és gyerm ek g y ó g y á
szo k n ak  készült könyvben .
Á r: 3500,- Ft

A k ö te t kap h a tó  az o rv o si szakkönyvesbo ltokban  és a k iad ó n á l.

Springer Orvosi Kiadó
1088 Budapest, M úzeum utca 9. fszt.
Levélcím: 1327 Budapest, Pf. 94.
Telefon: 266-0958,fax: 266-4775

Springer

Megrendelőlap
(OH 99/7)

Alulírott postai teljesítéssel megrendelem a Lombay-Szabó-Csízy: Képalkotó eljárások a gyermekkori húgyúti 

betegségek diagnosztikájában c. könyvet............ példányban, 3500 ,-Ft/pld. áron.

A megrendelő neve: ....................................................................................................................................................................

Címe: ..............................................................................................................................................................................................

A számla címzettje: .....................................................................................................................................................................

Tudomásul veszem, hogy a postaköltséget a kiadó rám terheli.
Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilap előfizetője vagyok, ezért vásárláskor 20% kedvezményben részesülök.
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CINOLAZEPAM
Gerodorm*

Az új éjszakai nyugalom
világos, egyszerű, biztonságos

A hatékony el és átaltatószer, 
rövid felezési idővel (4-9 óra).

GRÜNBERGER, J./SALETU, B./KAES, G.: Further Pharmacokinetic and -Dynamic Studies 
with a Hypnotic Dosage of Cinolazepam Utilizing Pharmaco-EEG and Psychometry. 

Advances In Therapy 4, 84-98 (1987).
SALETU, B. et al.: Short-term sleep laboratory studies with Cinolazepam in situational 

insomnia induced by traffic noise.
Int. J. Clin. Pharm. Res. 7, 407-417 (1987).

gyakori
rebound-effektus

gyakori
hang-over-effektus

GEROT PHARMAZEUTIKA M a g y a ro r s z á g i  k é p v i s e l e t
H-1024 Budapest, Buday László u. 12. Tel.: (36-1) 345-4533, Fax: (36-1) 345-4526



Méniére-tünetegyüttes esetén

♦
Méniére-szindróma, amelyet 

szédülés, fülzúgás 
és fokozódó hallásvesztés jellemez

♦
szédülés,

különösen időskori szédülés 
♦

a mikrocirkuláció zavarainak 
következtében fellépő 

cerebrális keringési elégtelenség

Bővebb információért, kérjük, szíveskedjék társaságunkhoz fordulni!

SOLVAY PHARMA Kft. 
1119 Budapest, Etele út 59-61. 

Tel.: 203-4289, 203-4297, 203-4305 
Fax: 203-4322 SOLVAY
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A szelektív ciklooxigenáz (COX-2)-gátlás

Gömör Béla dr.

Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem Orvostovábbképző Kar Budapest, Reumatológiai és Fizioterápiás Tanszék 
(tanszékvezető: Gömör Béla dr.)

A szerző áttekintést ad a ciklooxigenáz (COX)-gátlás 
utóbbi években ismertté vált körülményeiről, különös 
tekintettel a két izoform, a COX-1 és COX-2 eltérő szere
péről. A szelektívebb COX-2 gátlásnak komoly gyakorlati 
haszna lehetséges, a kevesebb mellékhatást előidéző 
gyulladáscsökkentésben. A COX-2/COX-1 valós meghatá
rozását számos módszertani probléma nehezíti. Feltét
lenül támaszkodni kell az egyes szerek hosszas klinikai 
használatainak tapasztalataira.

Kulcsszavak: ciklooxigenáz (COX), szelektív COX-2 gátlás

Ma m ár ismert, hogy a 100 évvel ezelőtt alkalmazott 
gyulladásgátló, az acetilszalicilsav is főleg a ciklooxi
genáz enzim bénítása útján érte el kedvező hatását. 
A phenylbutazón 1949-es, majd az indometacin 1963-as 
bevezetését követően, az utóbbi két évtizedben -  nyil
vánvalóan a növekvő igény és a jó üzletet sejtető gyógy
szerforgalmazás m iatt -  megállás nélkül növekedett a 
nem szteroid gyulladásgátló (non steroid antiflammato- 
ry drug)-nak nevezett készítmények száma.

A kiváló terápiás eredmények és nagy piaci versengés 
enormis m értékű felhasználáshoz vezetett. Magyaror
szágon 1997-ben majd 9 millió doboz szisztémásán ható 
NSAID került felhasználásra (21).

A NSAID-ok jelentős gastrointestinalis mellékhatá
sairól régóta tudunk. Megdöbbentő, hogy m ár 1938-ban 
közölték az aspirin által okozott, a gyomorban en
doszkópiával láthatóvá tehető haem orrhagiát, erosiót és 
fekélyt (7). Fries, a kérdés avatott szakértője, a halált ki
váltó második leggyakoribb „reumatológiai” betegség
nek nevezi e mellékhatást (12).

A gyógyszerek káros hatását többféle módon pró
bálták mérsékelni, pl. a vegyületek szerkezetének m ódo
sításával (előanyagok, nem  savi vegyhatású gyógyszerek 
kifejlesztésével), vagy a gyomornyálkahártyát védő sze
rek egyidejű alkalmazásával. Ezek az erőfeszítések nem 
vezettek egyértelmű sikerhez.

E tanulm ány arról kíván áttekintést adni, hogy a két
féle ciklooxigenáz enzim felismerése, a velük kapcsolatos 
állatkísérleti és in vitro hum án megfigyelések vajon m i
lyen m értékben fogják megváltoztatni e téren a klinikai 
eredményeket.

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány

Selective inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2). The
author gives a brood outline of the circumstances of the 
inhibition of cyclooxygenase (COX) giving special em
phasis to the different role of the two isoforms COX-1 
and COX-2. More selective COX-2 inhibition can have re
quired practical effect in reducing of inflammation with 
less side effects. To set a correct determination of COX-2/ 
COX-1 quotiens is difficult because of numerous me
thodical problems. We have to rely on the clinical experi
ences gained through long usage of some drugs.

Key words: ciklooxygenase (COX), selective inhibitor! of COX-2

Gyulladásgátlás a prosztaglandin- 
bioszintézis gátlása révén

John Vane 1982-ben kapott Nobel-díjat a kérdéskör 
tanulm ányozásáért. Már az 1960-as évektől a prosz- 
taglandinokkal foglalkozott. A m iután mérhetővé váltak 
a gyorsan bom ló prosztaglandinok, in vitro vizsgála
tokban egzakt m ódon lehetett tanulm ányozni, mi hat 
serkentőleg vagy gátlólag képződésükre. Vane azt talál
ta, hogy tengerim alacokon a m orfium  nem  befolyásolta 
a prosztaglandin képződést, az aspirin  az emelkedő 
dózis arányában, az indom etacin pedig a szalicilnál 
51-szer erősebben gátolt (34). így  nyert először b i
zonyítást, hogy a NSAID-ok a prosztaglandin-bioszin- 
tézis gátlása révén fejtik ki gyulladáscsökkentő hatá
sukat.

Bár a prosztaglandinkutatás m ajd 70 évre tekinthet 
vissza, még az említett nagyjelentőségű felfedezés után 
sem tisztázódott m inden kérdés a gyulladás patomecha- 
nizmusát és befolyásolási lehetőségét illetően. Van 
vélemény, amely szerint a gyulladás egészének csak kb. 
harm adában „vesz részt” a prosztaglandin (1), és így a 
NSAID-ok hatásmechanizmusa sem teljesen ezen a rend
szeren keresztül érvényesül. Számos prosztaglandin 
létezik, eltérő, sőt sokszor egymással ellentétes hatá
sokkal. Összetett szerepük során élettanilag fontos fel
adatokat is ellátnak, de kóros jelenségekért is felelőssé 
tehetők.

Az 1. ábrán látható, hogy a glukokortikoidok és a 
NSAID-ok a foszfolipidből történő prosztaglandin-szin- 
tézis két különböző helyén fejtik ki gyullasdáscsökken- 
tést eredményező gátló hatásukat.

Orvosi Hetilap 1999,140 (8), 395-399. 395
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1 .  á b r a :  A glukokortikoidok és a NSAID-ok hatásának helye 
a prosztaglandin mennyiségben képzésben

Ciklooxigenáz (COX)-ok

A sejtek membránjában lévő foszfolipidek lebontása 
során  kulcsszerepet játszik a ciklooxigenáz (COX) en
zim, más néven prosztaglandin endoperoxid szintáz 
(PGHS).

A COX enzim valamennyi emlős sejtben termelődik. 
M ár hosszú ideje tanulmányozták kosok ondóhólyag 
sejtjein, amikor több mint 20 éve izolálták a homogén, 
aktív  COX enzimet (16). A m em bránhoz kötött, 71 kDa 
molekulasúlyú hemo- és glikoproteint legnagyobb az en- 
doplazmatikus retikulumban találták (22).

Kiderült, hogy nem egységes COX-ról van szó, hanem 
a m indig meglévő (konstitutív), élettani feladatokat 
megoldó COX-1 mellett, gyulladásos ingerekre képződő 
(induktív) COX-2 különíthető el (14). A két enzim tulaj
donságait az 1. táblázat tünteti fel. Fiziko-kémiai tulaj
donságaikban nem nagyon különböznek egymástól.

1 .  t á b l á z a t :  A ciklooxigenáz enzim két izoformjának 
tulajdonságai

COX-1 COX-2

Molekula
-  tömeg 71 kDa
-  aminosavak 600-602 aminosav
-  összetétel 60%

azonosság
Szabályozás konstitutív

71 kDa
603-604 aminosav 

60%

indukált

Előfordulás mindenütt, leginkább 
vérlemezkék, gyomor, 
vese

a) gyulladási 
stimulusokra

-macrophagok
-synoviocyták
-fibroblasztok

b) hormon 
stimulusokra

-petefészek 
-magzati szövetek

Funkció „élettani” proszta- kóros prosztaglandin- 
glandinhatás hatás

A COX-1 meghatározó funkciója az élettani m űkö
déshez szükséges prosztaglandinok előállítása („house
keeping” funkció). Mennyisége meglehetősen állandó, 
bizonyos stimulusok hatására két-három szorosára nö
vekszik. Röntgenkristály diffrakciós m ódszerrel sikerült 
a három dim enziós térbeli szerkezetét bem utatni (28). 
Három , egymástól független egységből áll: egy epider- 
mális növekedési faktor típusú domainból, a memb
ránkötő részből és az enzimfunkcióért felelős részből. 
A bifunkcionális enzim először oxidálja, majd peroxidál
ja  az arachidonsavat. Megállapítást nyert, hogy a ciklo
oxigenáz és peroxidáz aktiváció helye máshol van. Az 
előző egy hosszú, hydrophob csatorna. Az aktív csatorna 
felső pólusán tirozin 385 és szerin 530 található. Kimu
tatták, hogy a gyulladáscsökkentő hatás a COX-1 bénítás 
révén úgy jön létre, hogy az aspirin a Ser 530-at aceti- 
lálja (31).

A nyugvó sejtekben alig fellelhető, COX-2 néven 
m eghatározott izoform felfedezése (13), m ajd izolálása és 
klónozása (37) után széles körben elterjedt az az elmélet, 
hogy a gyulladásos szöveti jelenségekért (pl. a reum ato
lógiai betegségekben is) ennek az enzimnek a nagym ér
vű felszaporodása felelős, és így a NSAID-ok hatásának is 
itt rejlik a támadáspontja. Interleukin-1 (2), tumor- 
necrosis factor (11), liposzacharidok (19), reaktív oxi
génterm ékek (11) válthatják ki a 70-80-szoros expresszi
ót. A COX-2 háromdimenziós szerkezete igen hasonlatos 
a COX- 1-éhez, kivéve, hogy az aktív része jóval nagyobb, 
és ennél fogva nagyobb struktúrákat tud befogadni, mint 
a COX-1. A centrális csatorna 17%-kal nagyobb, mint a 
COX-1 esetében (20).

Génjeik különböző kromoszómákon helyezkednek el, 
a COX-1 em berben a 9-es, a COX-2 az 1-es krom oszó
m án. A gének eltérő hosszúságúak, a COX-2 gén kisebb, 
8,3 kB terjedelmű, míg a COX-1 22 kB (14). A COX-2 ese
tében észlelhető bázisszerkezetek a korai gén mivoltára 
utalnak. A COX-2 gén mRNS-e 4,5 kB, a COX-l-é 2,8 kB 
hosszúságú (25).

A jelentősen különböző gének hatására létrejövő ha
sonlatos, speciális fehérjék erősen különböznek funk
ciójukban. Ügy tűnik, a COX-1 említett „housekeeping” 
funkciója eredményezi a normális m űködést, a szervezet 
védelmét a gyomor-bél nyálkahártyán, a vesében, a sima
izmokban. Érthetőnek tűnik, hogy amíg a gyulladásgát
lás, a NSAID-ok előnyös COX-2 gátlása mellett, addig 
a mellékhatások a COX-1 előnytelen gátlása révén fejlőd
hetnek ki.

A gyulladásgátlástól elkülönülő, rendkívül érdekes té
nyekre és esetleges terápiás hasznosíthatóságra is fény 
derült. Patkányban carcinogen kezelés következtében ki
alakult vastagbéldaganat esetében a COX-2 mRNS emel
kedett szintjét találták (8). Az emberi colorectalis carcino
ma esetében jelentékenyen megnövekedett COX-2 ex
pressziót észleltek (9). A COX-2 szerepére vonatkozó 
bizonyítékként értelmezhető az a terápiás megfigyelés, 
hogy a patkányban előidézett coloncarcinoma 40%-os 
szöveti javulást mutatott szelektív COX-2 kezelés hatására 
(29). A hosszú ideig NSAID-ot szedők között csökkentnek 
találták az Alzheimer-betegség kockázatát, ami a kórkép 
gyulladásos patomechanizmusára utalhat (33).

A génhiányos (knock out) egereken tett megfigye
lések azonban megdöbbentő és nehezen magyarázható
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eredményeket mutattak. A COX-1 hiányos állatoknak 
gastrointestinalis fekélyük sem spontán, sem NSAID ha
tásra nem alakult ki (18). Viszont ugyanabban az évben 
közölték, hogy teljes COX-2 hiány esetében az egerekben 
myocardialis fibrosis alakult ki, a nőnem ű egyedek ter
méketlenek m aradtak, mivel a sárgatest nem alakult ki, s 
az élettartam uk vese dysplasia miatt jelentősen lerövi
dült (6). Bebizonyosodott, hogy a COX-2-nek komoly 
élettani szerepe van a petefészek normális funkciójának 
szabályozásában (32). Látható, hogy a két izoenzim 
funkciója, és így gátlásuk hatása is még további megfi
gyeléseket igényelnek.

A szelektív COX-2 gátlás

Az ideális NSAID-nak kedvező gyulladásgátló hatása 
mellett kevesebb mellékhatása lenne. Ehhez szelektív 
módon jobban kellene a COX-2 enzimet gátolni, és 
kevésbé a COX-l-et. E nagy jelentőségű kérdés tanul
mányozására modellek szükségesek. A m ár harm inc éve 
forgalomban lévő NSAID-ok tesztelése, és újabb -  im m ár 
előnyösebb -  tulajdonságúak kiválasztása fontos fel
adatnak látszik.

Az adott tesztrendszerben meghatározzák, mennyi az 
a NSAID koncentráció, amelynél a COX aktivitás 50%-a 
gátolható. Ez az IC50 érték. Ha a vizsgált szer erősen gátol, 
az IC50 érték alacsony. A COX-2 és a COX-1 gátlás egy
máshoz való viszonya a COX-2/COX-1 hányadossal fe
jezhető ki. A COX-l-nél erősebb COX-2 gátlás alacso
nyabb hányadost eredményez.

Ügy tűnhet tehát, hogy nincs egyszerűbb dolog, mint 
keresni azokat a molekulákat, amelyeket minél alacso
nyabb COX-2/COX-1 hányados jellemez. Azonban a kér
dés nem ilyen egyszerű, m ert a tesztszisztémákkal sok 
m ódszertani probléma akad és egyáltalában nem biztos, 
hogy a legjobb hányadosú molekula lesz a leghasznosabb 
az emberi szervezet számára.

Anélkül, hogy technikai részletekbe bocsátkoznánk, 
szükséges felsorolni, hogy a hányados eredményét mesz- 
szemenően befolyásolja, hogy

-  milyen izolált enzimeket használnak (emberi, ál
lati);

-  milyen enzim preparációra kerül sor (tiszta enzim, 
microsomalis, össz-sejt);

-  milyen sejt-, szövetkultúrában zajlik a mérés;
-  a szubsztrátum ként használt arachidonsav típusa és 

koncentrációja;
-  milyen a stimulációs technika;
-  mennyi az inkubációs idő;
-  milyen a fehérjekoncentráció.
Ennyi problematikus m om entum  után érthető, hogy 

az egyes vizsgálatok teljesen más eredményeket hoznak. 
Például, ha előinkubáció nélkül vizsgálták az indometa- 
cin, ibuprofen, flurbiprofen, piroxicam gátlási képessé
gét, 75-ször erősebb volt a COX-1 gátlás. De ugyanebben 
a rendszerben 30 perces inkubáció után, a szerek már 
nem m utatták COX-1 szelektív hatásukat (17).

A különböző rendszerek számtalan eltérő előnyük és 
hátrányuk miatt szinte összehasonlíthatatlanok (2. táblá
zat). A 3. táblázat illusztrálja, hogy a különböző szerzők lé
nyegesen eltérő eredményeket (= hányadost) mutattak ki.

2 .  t á b l á z a t :  Néhány tesztrendszer ismertetése
Tesztrendszer Előnyök Hátrányok

1. aorta endothel- 
sejt marhából

2. tengerimalac 
macrophag

3. egér rekom- 
bináns enzim

4. emberi rekom- 
bináns enzim 
(microsomalis)

5. emberi rekom- 
bináns enzim 
(teljes vér)

6. emberi vérle- 
mezke és lipo- 
szacharid (LP5) 
stimulálta mono- 
nuclearis sejt

COX-1 és COX-2 
számára azonos 
inkubációs idő

ugyanazon sejteken 
ugyanolyan inkubá
ciós idő
COX-1 és COX-2 
azonos expressziójú 
azonos inkubációs 
idővel

COX-1 és COX-2 
azonos expressziójú 
azonos inkubációs 
idővel

megfelelő penetrá
ciós és sejten belüli 
eloszlás

mk. sejt a NSAID 
hatás célpontja

-  állati
-  túlértékeli a nap

roxen és alulérté
keli az oxicam 
szelektivitást

-  állati

-  állati
-  a gyógyszer nem 

tud egyenletesen 
átjutni a sejt
membránon

- a különböző 
laboratóriumok 
eltérő fehérje kon
centrációja miatt 
összehasonlítási 
nehézség

-  oxicamokat túl
értékeli

-  a hányados csak 
becsülhető, mert a 
két gátlási görbe 
nem párhuzamos

-  a gyógyszer fehér
jéhez kötődésére 
nem számíthatunk

-  az„elhalt”sejtek 
távol esnek a ter
mészetes sejtektől

-  e sejtek nem cél
pontjai a NSAID 
hatásnak vagy 
mellékhatásnak

-  COX-l-re a gastro
intestinalis, COX-2- 
re a synoviocyta 
ideális

7. emberi sejtvonal azonos inkubációs 
idők

8. emberi teljes vér in vívónak minősít
hető rendszer 
COX-1-COX-2 érté
kek összehasonlítá
sára alkalmas

3. t á b l á z a t :  A  COX-2/COX-1 hányados eredménye néhány 
vizsgálatban

Módszer 
(a 2. táblázatban COX-2/COX-1 hányados
jelölt módszerek 

sorszámának 
megadásával)

Indo
metacin

Meloxicam Irodalmi
hivatkozás

Emberi synoviocyták 100 0,06 36
COX-1: 1.
COX-2: LPS stimulálta 

egér macrophag

60 0,8 26

COX-1: 2.
COX-2: LPS stimulált

30 0,3 10

COX-1: 4. 
COX-2: 4.

3,5 0,01 4

COX-1: 5. 
COX-2: 5.

1,5 0,003 30

COX-1: 8. 
COX-2: 8.

0,8 0,09 20
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Modellként leginkább az em beri teljes vér felel meg, 
vagyis a legjobban közelíti m eg a valós COX-2/COX-1 
gátlási viszonyokat. A COX-2/COX-1 hányados m eghatá
rozása, s így a COX-2 szelektivitás kiértékelése körüli 
problém ák oly mértékű konfúziót okoztak, hogy Vane 
javaslata szerint (35), m ár a megfelelő tájékozódás cél
jából különböző rendszerekben kell megvizsgálni az 
adott anyagot.

A reumatológiai gyulladáscsökkentő szerek szem
pontjából nagy érdeklődés övezi a COX-2/COX-1 hánya
dosra vonatkozó laboratórium i vizsgálatokat. A tenden
cia egyértelmű: azok a m olekulák, amelyek gyomor-bél 
mellékhatása a gyakorlatból m ár jól ismert -  magasabb, 
tehát rosszabb hányadosúak. Az ismertetett m ódszertani 
problém ák miatt természetesen az eredmények nem  tel
jesen hasonlóak. Elfogadhatóan reális képet nyújt az 
egyik legutóbbi vizsgálat (3) (4. táblázat).

Rendkívül érdekes friss adat, hogy a temészetesen 
előforduló triterpenoidoknak, m int az ursolsav és az 
oleanolsav, jelentős COX-2 gátlásuk van (24). N agyjelen
tőségűnek látszanak az e téren elkövetkező további vizs
gálatok.

4. táblázat: A COX-2/COX-1 hányados néhány NSAID-ra 
vonatkozóan (Churchill és mtsai in vitro vizsgálata alapján)

COX-2/COX-1 hányados

Naproxen 18,5
Ibuprofen 5,8
Indometacin 3,5
Diclofenac 0,5
Meloxicam* 0,01

*Movalis néven Magyarországon 1998. február 25-én törzskönyvezték

A klinikai hasznosíthatóság

Ha visszatekintünk a NSAID-ok eddigi történetére, 
megállapítható, hogy a súlyosabb mellékhatást okozó 
szerek csak lassan és részlegesen kerültek mellőzésre. 
Kivételt képez ez alól a phenylbutazon származékok több 
országban történt betiltása. M indez persze az is fel
tételezi, hogy a több m ellékhatást okozó szereknek jobb 
hatásuk is legyen. Ezért messzem enően egyedi módon 
kellene megítélni a NSAID-ok alkalmazását, hogy a 
tünetek eredetét és erősségét, illetve az alapbetegséget 
tekintetbe véve melyik szerből, mennyit és milyen hosz- 
szan lenne érdemes adagolni. Ezzel szemben áll az, hogy 
a m indennapi gyakorlatban tömeges, és így egyben nem 
individuális kezelést alkalm azunk. Változhat-e ez a gya
korlat a nagyjelentőségű szelektív COX-2 gátlás elmélete 
ismeretében?

Megtekintve a 4. táblázat eredményeit, a jelenleg 
kiterjedten használt NSAID-okénál sokkal kecsegtetőbb 
hányadost láthatunk egy új molekula tekintetében. A 
lényegesen jobb hányadossal jellemezhető szerek igen 
biztatóak lehetnek a gyakorlat számára. Valójában ebben 
reálisan reménykedhetünk. Azonban m int minden 
gyógyszeres kérdésben, feltétlenül hangsúlyozni kell, 
hogy végleges véleményt csak nagyon nagyszámú kli
nikai eset észlelése után lehet mondani. Hiszen éppen a 
post-surveillance tanulm ányok m utatnak rá néha olyan

negatív hatásokra, amelyekre a korábbi farmakológiai 
vizsgálatok egyáltalában nem utaltak. Ilyen hitelt érdem 
lő klinikai bizonyítékkal m anapság csak a meloxicam 
rendelkezik, a 9323 személyt megfigyelő MELISSA 
(= Meloxicam Large-scale International Study Safety 
Assessment) (5) és a 8656 beteget vizsgáló SELECT 
(= Safety and Efficacy Largescale Evaluation of COX-in- 
hibiting Therapies) (15) tanulm ány révén.

Adódhat a kérdés: ha még és még alacsonyabb COX-2/ 
COX1 hányadosú szerek kerülnek fel a palettára, akkor 
azok még hasznosabbaknak fognak-e bizonyulni. A ko
rábban említettek alapján ez egyáltalában nem feltéte
lezhető. Hiszen a génhiányos egerek példáját véve, ha 
szinte „teljes” COX-2 gátlás jönne létre, az rendkívül 
káros a szervezetre. Meg kell említeni, hogy nagyon „jó” 
hányadost mutató csodaszerekről, m int pl. a japán fej
lesztésű NS 398-ról érkeznek hírek, de arra lehet gondol
ni, hogy a klinikai gyakorlatban az optimális szelektivi- 
tású  gátlást nyújtó szerek fognak sikert aratni.
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ladni egy szoroson, ahol az emberre saját belső ellenségei 
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önelégültség.”
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ÚJABB DIAGNOSZTIKAI ELJÁRÁSOK

Életképes myocardium kimutatása 
kontraszt-echokardiográfia segítségével

Nagy András dr.1, Lengyel Mária dr.1, Daniele Rovai dr.2 és Alessandro Distante dr.2
Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet, Budapest (igazgató: Palik Imre dr.)1
CNR, Institute of Clinical Physiology, University of Pisa, Pisa, Olaszország (igazgató: Antonio L’Abbate dr.)2

Akut ischaemia következtében funkcionálisan károso
dott területek életképes szívizmot rejthetnek magukban, 
melynek minél korábbi kimutatása nagy klinikai jelen
tőségű. Az életképesség kimutatására elfogadott mód
szer a dobutamin echokardiográfia, a rest-redisztribú- 
ciós tallium szcintigráfia és a pozitron emissziós to
mográfia. A szerzők esetükben egy új noninvazív mód
szert alkalmaztak. Második generációs echokontraszt- 
anyag intravénás befecskendezésével és intermittáló 
harmonikus képalkotás segítségével sikerült életképes 
myocardiumot kimutatniuk egy olyan betegben, akinél 
akut ischaemia következtében bal kamrai aneurysma je
lent meg. A kontraszt-echokardiográfia eredményét a 
negatív coronarographia és a klinikai lefolyás igazolta, a 
falmozgászavar megszűnése és a bal kamra funkció nor
malizálódása által. A kontraszt-echokardiográfia előnye, 
hogy új kontrasztanyagok és technikai lehetőségek se
gítségével egy olyan noninvazív módszer megjelenése 
várható, mely különböző klinikai körülmények között a 
betegágy mellett is könnyen és biztonságosan kivitelez
hető.

Kulcsszavak: életképes myocardium, kontraszt-echokardiográ
fia

Akut ischaemiát követően az érintett myocardium m ű
ködészavara továbbra is m egm aradhat annak ellenére, 
hogy az ischaemiát okozó érben az áramlási akadály 
megszűnt. Ezt az átm eneti kontrakciós zavart előidéző 
állapotot nevezzük „kábult” (stunned) szívizomnak.

Az új, második generációs echokontrasztanyagok 
megjelenésével és az új technikai lehetőségek beveze
tésével (9) a kontraszt-echocardiográfia hamarosan a 
m indennapi klinikai gyakorlatban is alkalmazható eljá
rás lesz az életképes m yocardium kimutatására.

Esetbemutatás
1998 márciusában egy 75 éves nőbeteg került a Pisai Klinikára 
kétórás mellkasi fájdalom miatt, akut szívizominfarctus gya
nújával. Felvételekor az EKG-n V2-4 elvezetésekben 2 mm-es ST 
eleváció látszott, R redukció, vagy patológiás Q hullám nélkül. Az 
anamnézisében hypertoniabetegség, egy évvel korábban epekő
műtét szerepel. Mellkasi fájdalma ezt megelőzően nem volt. 
Fizikális vizsgálatkor sápadt, verejtékes bőrt, ritmusos, 74/perc 
szívműködést, 130/70 FIgmm-es vérnyomást, mitralis regurgitá- 
ciós zörejt észleltünk, egyéb szervek eltérése nélkül. A bal leszál
ló coronariaág elzáródásának gyanúja miatt primer coronaria 
angioplasticát terveztünk. Az invazív vizsgálatot megelőzően 
készült echokardiográfia a bal kamra distalis felére kiterjedő bal 
kamrai aneurysmát, enyhe mitralis és aorta regurgitációt, jelen-

Viable myocardium confirmed by contrast echocar
diography. In patients with acute ischemic syndrome 
left ventricular dysfunction may indicate necrotic myo
cardium as well as viable tissue. Among the well known 
non-invasive techniques like dobutamine echocardiogra
phy, rest-redistribution thallium scintigraphy or positron 
emmission tomography a new method, contrast echo
cardiography is evolving. In the presented case stunning 
resulting in left ventricular aneurysm formation was con
firmed after intravenous injection of contrast agent and 
the use of intermittent harmonic imaging in the acute 
phase of ischemia. The negative coronary angiography 
and the complete restoration of the left ventricular func
tion confirmed the results of contrast echocardography. 
With the development of new second generation con
trast agents and new techniques contrast echocardiog
raphy will become a feasible method for detection of vi
able myocardium after intravenous injection.

Key words: viable myocardium, contrast echocardiography

tősen csökkent bal kamra systolés funkciót mutatott (EF: 35%) 
(1. ábra). A 2D echokardiográfia után kontraszt-ultrahangvizs
gálatot végeztünk. A kontraszt-echokardiográfiához egy második 
generációs kontrasztanyagot (NC 100100, Nycomed Amersham, 
Oslo, Norvégia) használtunk. A fenti kontrasztanyagból 0,20 ml-t 
fecskendeztünk a jobb cubitalis vénába, amelyet 10 ml fiziológiás 
konyhasóoldat gyors befecskendezése követett. A vizsgálatokat 
Hewlett Packard Sonos 2500 echokardiográfiás géppel végeztük, 
harmonikus üzemmódban (1,8/3,6 MHz) (3) minden szívrevolu- 
ció végsystoléjában készítve a triggerelt felvételt (7). Az első vizs
gálat csúcsi négyüregű nézetből történt, majd a kontraszthatás 
lezajlása után, néhány perc múlva, ismételt befecskendezést 
követően csúcsi kétüregű felvételeket készítettünk. A kontraszt- 
anyag a beadást követően néhány másodpercen belül megjelent 
a jobb szívfélben, majd néhány szívrevolució után a bal kamra 
üregében. Ebben a fázisban kirajzolódott a bal kamrai aneurys
ma. Ezt követte a myocardialis fázis. Ebben a fázisban homogén 
kontraszthatást észleltünk a bal kamrafalban, beleértve az aneu
rysma falát is, anélkül, hogy coronariaelzáródásra utaló perfúziós 
kiesés megjelent volna (2. ábra). A vizsgálatokat magneto-optikus 
lemezen rögzítettük. Ezután, mivel a myocardialis kontraszt- 
echocardiográfia a klinikai gyakorlatban még nem elfogadott 
módszer, szívkatéterezés történt. A bal kamrai befecskendezés 
igazolta a kiterjedt aneurysmát, a szelektív bal és jobb coronaria 
angiográfia pedig ép koszorúérrendszert mutatott. A beteg a 
továbbiakban konzervatív kezelésben részesült. Az enzimek eny
he emelkedést mutattak (CPK:292 U/l; CPK-MB:46 U/l; SGOT:84 
U/l; SGPT:64 U/l; LDH:490 U/l). Egy hetes kórházi kezelést 
követően, az elbocsátáskor készült EKG, illetve a 2D echokar
diográfia a felvételi státushoz képest változást nem mutatott.

Orvosi Hetilap 1999,140 (8), 401-403. 401



Megbeszélés

1 .  á b r a :  2D echokardiográfia csúcsi kétüregű nézet:
az akut szakban bal kamrai aneurysma látható (BK = bal kamra)

2. á b r a :  A kontraszt-echokardiográfia a bal kamrai aneurysma 
falában jó perfúziós hatást mutat

3. á b r a :  2D echokardiográfia egy hónap múlva: jó bal kamra 
funkció, falmozgászavar nincs

Az egy hónapos kontrollvizsgálaton a beteg újabb 
mellkasi panaszról nem szám olt be, az EKG-n anterior 
negatív T hullámok látszottak, és a 2D echocardiográfia 
jó bal kam ra funkciót m utato tt (EF: 70%) szegmentális 
falmozgászavar nélkül (3. ábra).

Az ultrahang kontrasztanyagok kutatása 3 évtizedes 
m últra  tekint vissza (4), de csak az utóbbi években sike
rült a klinikai gyakorlatban is alkalmazható kontraszt- 
anyagokat kifejleszteni. A kardiológiai gyakorlatban a 
kifejezettebb kontraszthatás elérése céljából speciális ult
rahangkészülékeket használunk. Ezek a készülékek ren
delkeznek harm onikus üzemmóddal, azaz képesek a ki
bocsátott frekvencia kétszeresét detektálni (második fel
harm onikus), kiszűrve ezáltal a háttérzajt. Lehetőség van 
arra, hogy a szívrevolució csak egy bizonyos fázisában 
nyerjünk ultrahangképet, csökkentve az ultrahang kont
rasztanyagra kifejtett destruáló hatását. A kontraszt- 
anyagok intravénás beadást követően a tüdőkapillári
sokon áthaladva bekerülnek a bal szívfélbe. A bal kam ra 
üregét kitöltve az endocardium  jobban kirajzolódik, így 
a falmozgászavarok tisztábban láthatók. A következő fá
zisban myocardialis kontraszthatást hoznak létre, mely
nek során kim utatható a coronariaszűkület vagy -elzá
ródás okozta perfúziós zavar, az infarctus kiterjedése, 
revascularisatio eredményessége, „no-reflow” vagy élet- 
képesség (5,6).

Akut ischaemiás szindróm át követően fellépő bal 
kam ra dysfunctio utalhat myocardialis necrosisra vagy 
életképes myocardiumra, illetve a kettő kombinációjára. 
A myocardialis ischaemia reperfusiós beavatkozással 
(thrombolysis, coronaria angioplastica, coronaria by
pass m űtét) megszüntethető, de az életben maradt myo
cardium  még hosszú ideig dysfunctiós m aradhat (2). 
A myocardialis kontraszt-echocardiográfia képes a per
fusio igazolásával kim utatni az életképes myocardiumot 
a myocardialis ischaemia akut, illetve subakut stádiu
m ában is (8). Ez, m int pozitív kontraszthatás jelentkezik 
a kontrakciós zavarral bíró területeken, és ez a microvas- 
cularis integritás az alapja a későbbi funkcionális feléle
désnek. A mi esetünkben a mellkasi fájdalmat követő sú
lyos falmozgászavar mellett észlelt norm ális perfúzió 
„kábult” (stunned) myocardiumra utal. Ezt alátámasz
to tta  a normális coronaria-angiográfia, illetve a bal kam 
rai falmozgászavar megszűnése, melyet az egy hónapos 
utánkövetéskor észleltünk. A m űködési zavar megszű
nése életképes myocardium esetén a reperfusiót köve
tően néhány órától pár napon belül m egtörténik, és függ 
a dysfunctiós terület perfusiós állapotától. Előző vizs
gálatokból ism ert az intracoronariasan alkalmazott 
echocardiográfiás kontrasztanyagok hatékonysága a per
fusio megítélésében a dysfunctiós myocardiumon belül. 
Ezen esetekben az utánkövetéskor észlelhető bal kamra 
funkció javulás alapja az infarctus területén belül kim u
tatott perfusio (1).

Az ism ertetett esetben a felvételkor és a 7 nappal ké
sőbb, az elbocsátáskor készült echocardiográfia nem m u
tato tt javulást a bal kam ra funkcióban. A kontrakciós 
zavar megszűnése az ischaemiát követő első hét és az egy 
hónapos kontrollvizsgálat között következett be. E késői 
feléledés a hosszan tartó ischaemiának tudható be, me
lyet feltehetően coronariaspasmus vagy -thrombosis okoz
hatott, melyet ez utóbbi esetben spontán thrombolysis 
követett. A tartós ST eleváció és a kism éretű enzim
emelkedés subendocardialis necrosist valószínűsít, mely 
szintén hozzájárulhatott a funkciózavar elhúzódásához.
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A kontrollvizsgálat során általunk is észlelt, az ischae- 
miát követően hetekig tartó negatív T hullám okat „sub
endocardialis stunning” jelének tartják (10).

Esetünk érdekessége a bal kam rai aneurysm a képé
ben megjelenő myocardialis stunning, melynek kim uta
tása myocardialis kontraszt-echocardiográfiával történt 
a kontrasztanyag intravénás beadását követően. Az élő 
myocardium létét a klinikai lefolyás is igazolta, a falmoz- 
gászavar megszűnése és a bal kam ra funkció norm ali
zálódása által.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

A juvenilis gégepapillomatosis virológiái vonatkozásai

Major Tamás1, Jókay István dr.2, Soós Györgyike dr.3, Gergely Lajos dr.1, Czeglédy Judit dr.1
Debreceni Orvostudományi Egyetem, Mikrobiológiai Intézet (igazgató: Gergely Lajos dr.)1 
Fül-Orr-Gégeklinika (igazgató: Sziklai István dr.)2 
Patológiai Intézet (igazgató: Nemes Zoltán dr.)3

A juvenilis gégepapillomatosis a gége leggyakoribb be
nignus tumora gyermekkorban. Kórokozója a human pa
pillomavirus 6-os és 11-es típusa. A szerzők munkájuk
ban a papillomatosis és a recidivák miatt 5-5 alkalommal 
operált, és az első műtétkor a 11 -es típusra pozitív két 
eset (6 éves fiú és 5 és fél éves leány) alábbi virológiái 
sajátosságait vizsgálták: 1. a verticalis transzmisszió vizs
gálata az anyai cervix exfoliatumából végzett csoport
specifikus polimeráz láncreakcióval; 2. gégén belüli loka
lizáció; 3. kórszövettani jellegzetességek; 4. vírus DNS 
kimutatása a két beteg formaiinban fixált és paraffinba 
ágyazott archív szöveteiből és egy esetben friss műtéti 
anyagból típusspecifikus primerpárokat felhasználó poli
meráz láncreakció segítségével. Maternofoetalis átvitelre 
utaló jelet a két beteg anamnesisében nem találtak, 
és az anyai cervix is negatívnak bizonyult vírus DNS-re. 
A verticalis transzmisszió lehetősége azonban a papillo
mavirus fertőzések sajátos természetes kórlefolyása 
miatt nem zárható ki. A papillomák általában a laphám- 
hengerhám átmenetekben helyezkedtek el. A hisztopa- 
tológiai vizsgálat során malignus elfajulásra utaló jelet 
nem találtak. A produktív papillomavirus fertőzésre 
utaló koilocytosis és az abnormális keratinisatio azonban 
valamennyi vizsgált szövetben jelen volt. A human papil
lomavirus 11-es típusának genomjából származó rövid 
amplimerre mindkét beteg valamennyi papillomás szö
vete pozitív lett.

K ulcsszavak: human papillomavirus, laryngealis papillomatosis, 
kórszövettan, polimeráz láncreakció

A juvenilis gégepapillomatosis a gége általában ritka 
gyerm ekkori daganatai közül a leggyakoribb (4). Direkt 
és gyakran indirekt laryngoscopiával a gégében bárhol, 
leggyakrabban a hangszalagokon multiplex, általában 
exophyticus, nyeles, szemölcsös-bolyhos felszínű növe- 
déket találunk (25, 26, 28). A hisztopatológiai képet a 
többrétegű el nem szarusodó laphám benignus prolife- 
ratioja jellemzi, mely a fibrovascularis strom ával együtt 
ujjszerű nyúlványokat képez. A hám ban gyakran talá
lunk abnorm ális keratinisatiora utaló jeleket (1,25).

Rövidítések: HPV = humán papillomavirus; PCR = polimeráz láncreak
ció (polymerase chain reaction); GP-PCR = csoportspecifikus primer- 
párral (general primers) végzett polimeráz láncreakció; TP-PCR = tí
pusspecifikus primerpárral végzett polimeráz láncreakció; E gének = 
korai (early) gének; L gének = késői (late) gének; IFN-a = interferon-a

Vlrological aspects of juvenile laryngeal papillomato
sis. Juvenile laryngeal papillomatosis is the most com
mon benign tumor of the larynx in childhood. The spe
cific etiological factors are non-oncogenic human papil
lomavirus types 6 and 11. In the present study two cases 
(a 6-year-old male and a 5 and a half-year-old female) 
operated five times each and harbouring type 11 DNA in 
papillomas excised in the first operations are analysed 
from the following virological aspects: 1. the examina
tion of vertical transmission by general primer-poly
merase chain reaction of maternal cervical exfoliation; 2. 
sites of papilloma predilections in the larynx; 3. 
histopathology; 4. viral DNA detection from the forma
lin-fixed and paraffin-embedded archive tissues and 
from a fresh papilloma tissue in one case by polymerase 
chain reaction applying type-specific primers. We did 
not find any signs of maternofoetal transmission in the 
anamnesis and the maternal cervix proved to be nega
tive for viral DNA. However, the vertical route of trans
mission can not be excluded due to the special natural 
history of papillomavirus infections. Papillomas usually 
localised in normal squamociliary junctions of the larynx. 
The histopathologic review did not reveal any signs of 
malignancy. Koilocytosis referring to productive viral in
fection and the signs of abnormal keratinisation were 
present in each tissue. All tissues of the patients proved 
to be positive for the short amplimer deriving from the 
genom of human papillomavirus type 11.

Key w ords: papillomavirus, human; papillomatosis, laryngeal; 
histophathology; polymerase chain reaction

A tum or -  növekedésének megfelelően -  előbb re
kedtséget, hangképzési zavart, majd stridort okoz (25, 
26). Extrém nagyság esetén akut légzési elégtelenség is 
kialakulhat (25). Műtéti eltávolítás után a papillomatosis 
igen gyakran recidivál. A természetes kórlefolyás kiszá
míthatatlan. Az esetek egy része néhány recidiva után 
spontán remisszióba kerül. Más betegek papillomatosisa 
makacs m ódon recidivál, ami ismételt m űtéteket tesz 
szükségessé. Kedvezőtlen esetben akár kéthetente(l) is
mételt beavatkozások szükségesek a légutak átjárhatósá
gának biztosítása érdekében (18, 28). Ugyanakkor évek 
óta fennálló betegség is tartós remisszióba kerülhet -  
leggyakrabban a pubertás idején (18).

A gégepapillomatosis kezelésének alapja a micro- 
laryngoscopos maradéktalan papillomaexcisio, amelyet 
C02-laserrel végeznek (18,25,26). A lasertechnika főbb 
előnyei, hogy szövetkímélő, minimális vérzéssel jár, és a
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beavatkozás után nem alakul ki gégeoedema (9). A se
bészi kezelést leggyakrabban leukocyta interferon folya
matos adásával egészítik ki (7,22).

A juvenilis gégepapillomatosis vírusetiológiája n ap 
jainkban bizonyítottnak tekinthető. A kórokozó a Papo- 
vaviridae családba tartozó, cirkuláris kettős szálú DNS 
tartalmú epitheliotrop hum an papillomavirus nem  on- 
kogén 6-os és 11 -es típusa (18,25,27). A gégepapillomák- 
ban -  csakúgy, m int más HPV indukált benignus tum o
rokban -  produktív vírusfertőzés zajlik (5). A stratum  
basale sejtjeiben megkezdődik az E virális génekről tö r
ténő transzkripció és a genom  replikációja, amely a sejt
ciklus S fázisával szinkron alacsony (nyugalmi) szinten 
zajlik. A hámsejtek érési ciklusának megfelelően a fel
színi rétegekbe kerülő sejtekben a vírusgenom repliká
ciója felgyorsul, m egtörténik a kapszidproteineket kó
doló L génekről a transzkripció, és a sejtmagokban 
komplett víruspartikulák szerelődnek össze. Ugyanak
kor a hámsejtek differenciálódási programja -  eddig 
ismeretlen m ódon -  zavart szenved, a sejtek élettartam a 
nő. Ez a légúti nyálkahártyán papilloma képződésében 
nyilvánul meg (1,3).

A juvenilis gégepapillomatosis eseteiben a papillo- 
mavírusok valószínűleg verticalis transzmisszió révén, 
a szülés során a fertőzött anyai szülőutakról kerülnek a 
magzati légutakba. Ezt a feltételezést két tény tám asztja 
alá: 1. a gégepapillomákban ugyanazok a HPV típusok 
fordulnak elő, mint a genitalis condylomákban; 2. a juve
nilis gégepapillomatosisban szenvedő betegek szüleiben 
a szexuálisan aktív norm ál női populációhoz képest (1%) 
sokkal gyakrabban (kb. 30%) fordulnak elő HPV 6 és 11 
okozta genitalis elváltozások (16,18).

Jelen m unkánkban célunk a Debreceni OTE Fül-Orr- 
Gégeklinika beteganyagában szereplő két eset nagyrészt 
retrospektív vizsgálatával a juvenilis gégepapillomatosis 
alábbi virológiái sajátosságainak bemutatása: 1. verti
calis transzmisszióra utaló jelek; 2. a papillomák gégén 
belüli elhelyezkedésének vizsgálata; 3. vírusfertőzésre és 
esetleges malignus degenerációra utaló jelek keresése a 
két beteg kórszövettani anyagaiban; 4. HPV DNS detek
tálása a betegek papillomás szöveteiből PCR segítségével.

Betegek, anyagok és módszerek
1. eset: 6 éves fiú (1. táblázat). 32 éves anya első (egyetlen) ter
hességéből vaginalis úton született. A terhességet megelőzően 
és az alatt sem az anya, sem az apa nem tapasztalt genitalis HPV 
fertőzésre utaló jeleket. Első papilloma-excisióját megelőzően 1 
évig tartó rekedtsége miatt laryngitis subglottica diagnózissal 
került fül-orr-gégészhez. A többgócú papillomatosis és a recidi- 
vák miatt 5 alkalommal operálták. Négy és fél éves kora óta 
részesül IFN-a kezelésben, melynek jellegzetes, influenzaszerű 
mellékhatásai jelentkeztek. Többszöri otitis media kivételével 
egyéb jelentős betegsége nem volt. Növekedése és fejlődése ko
rának megfelelően zajlik: testtömeg- és -magasságértékei szü
letése óta a 25-ös percentilisnek felelnek meg.

2. eset: 5 1h  éves leány (2. táblázat). 28 éves anya első terhes
ségéből vaginalis úton született. Egy egészséges, 3 éves testvére 
van. A szülők nem tapasztaltak genitalis HPV infekcióra utaló 
jeleket. Első papillomatosis-excisiója előtt fél évig volt fokozódó 
rekedtsége. Az ugyancsak többgócú papillomatosis és recidívái 
miatt 5 alkalommal operálták, 3 éves kora óta kapja az IFN-a-t, 
mellékhatások nélkül. Egyéb jelentős betegsége nem volt. Nö
vekedése és fejlődése korának megfelelő: testsúlya és magassága 
születése óta az 50-es és a 75-ös percentilis között van.

1. táblázat: 1. eset: 6 éves fiú klinikai adatai

Műtét
száma Életkor Tünetek Lokalizáció

í. 2 év 11 
hónap

1 éve rekedtség, 
inspiratoricus stridor

bo. álhangszalag 
bo. arytájék

2. 3 év 4 
hónap

fokozódó rekedtség, 
stridor

mko. álhangszalag 
mko. hangszalag 
bo. arytájék külső 
felszíne 
bo. recessus 
piriformis

3. 3 év 9 
hónap

fokozódó rekedtség, 
stridor

jo. álhangszalag 
mko. hangszalag

4. 3 év 11 
hónap

fokozódó rekedtség,
1 napja erőteljes stridor, 
nyugalomban is erősen 
fullad

mko. álhangszalag 
mko. hangszalag 
bo. recessus 
piriformis

5. 4 év 11 
hónap

fokozódó rekedtség, 
stridor

comissura anterior 
petiolus epiglottidis

2. táblázat: 2. eset: 5 és fél éves leány klinikai adatai
Műtét
száma Életkor Tünetek Lokalizáció

i. 1 év 10 
hónap

fél éve rekedtség, 
inspiratoricus stridor

bo. álhangszalag 
bo. arytájék

2. 2 év 4 
hónap

3 napja fokozódó 
rekedtség, stridor

jo. álhangszalag 
jo. hangszalag

3. 2 év 7 
hónap

2 hónapja fokozódó 
rekedtség, stridor

jo. hangszalag

4. 2 év 11 
hónap

fokozódó rekedtség 
terhelésre stridor

epiglottis laryngealis 
felszíne
mko. hangszalag

5. 4 év 4 
hónap

fokozódó rekedtség, 
stridor

jo. álhangszalag

Mindkét beteg első archív műtéti anyaga, melyet korábbi 
munkánkban TP-PCR-technikával HPV 6,11,16 és 18 DNS je
lenléte szempontjából vizsgáltunk, a 11-es típus DNS-ét tartal
mazta (6). Ezért a további műtétek során eltávolított szöveteket 
csak HPV 11 DNS-re vizsgáltuk.

A leány 3 éves korában az anyai cervix friss exfoliatumát 
HPV DNS jelenlét szempontjából vizsgáltuk PCR technikával. 
A DNS preparálást nem ionos detergensek és proteináz K fel- 
használásával végeztük Higuchi szerint (14). A GP-PCR-t 
Yoshikawa szerint, több HPV típus (köztük a leggyakoribb 
HPV 6,11,16 és 18) nukleinsavának kimutatására alkalmas pri- 
merpárral végeztük. Az L1C1-L2C2 primerpár a vírusgenom 
igen konzervatív L1 régiójából a HPV 6 és 11 esetében egyaránt 
244 bp hosszúságú amplimert eredményezett (33), melynek 
azonosítását az archív mintáknál leírtakkal megegyező módon 
végeztük. A vírustipizálásra restrikciós enzimhasítást ter
veztünk.

A papillomák gégén belüli lokalizációjának vizsgálatakor a 
műtéti leírásokat vettük alapul. A hisztopatológiai vizsgálat 
során HPV fertőzésre utaló jeleket kerestünk: koiloytosis, ab
normális keratinisatio (elsősorban parakeratosis). A metszete
ket egy esetleges malignus elfajulás szempontjából is megvizs
gáltuk.

406



7 1 3 0  H PV  11 L1 7 1 9 9

<  I C G A G C A G A C G T C C G T C C T C G

G A A T T A G A T C A G T T T C C C T T  C = >  7 0  b p

1 .  á b r a :  A PCR során alkalmazott H PV  11 típusspecifikus primerpár és a képződött amplimer. A függőleges vonalak melletti számok 
az amplimerek genomikus lokalizációját jelzik. A primerek és a velük komplementer genomikus DNS szekvenciák bázissorendjét is 
feltüntettük

A HPV 11 DNS detektálást a fiú 3-5., a leány 2-5. műtétéből 
származó, formaiinban fixált és paraffinba ágyazott archív szö
vetekből előző munkánkkal mindenben azonos módon végez
tük (6). Röviden, a DNS preparálás során a paraffinblokkokból 
lemetszett 20 pm-es szeleteket xilollal deparaffináltuk, majd 
a xilolt etanollal oldottuk ki. A DNS szabaddá tétele érdekében 
a szöveteket proteináz K-val emésztettük és NaOH-ban főztük. 
Sósavas neutralisatio után a centrifugált felülúszó DNS-tartal- 
mát etanollal precipitáltuk -20 °C-on, majd a csapadékot Tris- 
EDTA pufferben oldottuk vissza.

A fiú 2. műtété után friss szövetmintát vizsgáltunk (5).
A betegek mintáiból végzett PCR során típusspecifikus 

primerpárt használtunk, mely a HPV 11 genomjának L1 régió
jából származó rövid, 70 bp-nyi amplimert eredményezett (1. 
ábra). A TP-PCR-t 40 ciklusban végeztük. A DNS integritásának 
vizsgálata érdekében előbb a ß-globin gén egy 110 bp-nyi szek
venciáját amplifikáltuk. Az amplimereket agaróz gélelektro- 
forézissel, a gél etidium-bromidos festésével UV fényben mole
kulasúly marker és pozitív kontroll segítségével azonosítottuk.

Eredmények

Az anyai cervix friss exfoliatuma ß-globin pozitív lett, 
azonban a GP-PCR által amplifikálható HPV DNS szek
venciát nem  tartalm azta. A restrikciós enzim hasítást 
ezért nem végeztük el.

A papillom ák intralaryngealis lokalizációját az 1. és a
2. táblázatban tüntettük fel.

A hisztopatológiai vizsgálat során -  a kórfolyam at lé
nyegéből következően -  a legjellemzőbb elváltozás a 
basalis és a következő hámsejtrétegek benignus prolife- 
ratioja volt. Valamennyi m etszetben mérsékelt-kifejezett 
koilocytosist találtunk, mely a többrétegű el nem  szaru- 
sodó laphám  felszíni rétegeiben volt a legkifejezettebb (2. 
ábra). A m ásik jellemző elváltozás a parakeratosis volt, 
ami ugyancsak valamennyi metszetben jelen volt (3. 
ábra). Malignus elfajulásra utaló jelet egyik m etszetben 
sem találtunk.

ß-globin génre a leány 4. m űtéti anyaga kivételével 
valamennyi archív szövet és a fiú 2. műtétéből származó 
friss szövet is pozitívnak bizonyult. A HPV 11 specifikus 
PCR az összes vizsgált szövetben igazolta a vizsgált DNS 
szekvencia jelenlétét, még a ß-globin negatív m űtéti 
anyagban is gyenge vírus DNS pozitivitást észleltünk (4. 
ábra).

Megbeszélés

A szülői genitalis anamnesis mindkét esetben negatív
nak bizonyult. A vizsgált anyai cervix exfoliátum sem 
tartalmazta a keresett, vírus eredetű nukleinsavat, így

2 .  á b r a :  Érett koilocyták (nyilak) a felszíni sejtrétegekben 
(a fiú 2. műtéti anyagából; 80x)

3. á b r a :  Nyilak: parakeratoticus felszíni hám (a leány 4. műtéti 
anyagából; 80x)

verticalis (maternofoetalis) transzm isszióra utaló jelet 
nem találtunk. A juvenilis gégepapillomatosisban szen
vedő gyermekek esetén az anyák mindössze 30%-ának 
anamnesisében szerepel genitalis HPV fertőzés (18). Ezt 
a jelenséget a genitalis HPV fertőzések sajátos term é
szetes kórlefolyásával magyarázzuk.

A szexuálisan aktív nők 15-22%-ának cervix exfolia
tum a pozitív HPV DNS-re, a manifeszt HPV infekciók 
aránya azonban csak 1-3% (16,18,29,31). A különbség 
oka az, hogy az érintett nők többsége latens HPV fer
tőzésben szenved (5). Ilyenkor a cervix hámsejtekből 
HPV DNS m utatható ki, a fertőzés klinikai és hisztopa-
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futási irány: ▼

•<1000 bp
< 750 bp
< 500 bp
4 300 bp 
4 150 pb 
4 50 bp

4 .  á b r a :  Archív szövetekből származó DNS agaróz 
gélelektoforézise a HPV 11 specifikus PCR után.
A leány 4. műtétéből származó minta csak gyenge HPV DNS 
pozitivitást mutat. K1-K3: metszési kontrollok (ismert HPV 
negatív tüdőrákos szövet) (6); -: negatív kontroll (desztillált víz); 
+ : pozitív kontroll (HPV 11 DNS tartalmú pBR 322 
plazmidvektor); M: G3161 PCR molekulasúly marker

tológiai jelei azonban hiányoznak és az infekció nem  fer
tőzőképes. A klinikailag ugyancsak tünetmentes, ám fer
tőzőképes szubklinikai fertőzést a HPV DNS pozitivitás 
mellett m ár enyhe hisztopatológiai elváltozások jellem 
zik. Elsősorban a cellularis immunválasz elégtelen m ű
ködése esetén a korábban latens fertőzés szubklinikai 
vagy manifeszt fertőzésbe m ehet át (5,29).

A terhesség alatt a fiziológiás immunszuppresszió mel
lett az emelkedett progeszteronszint is hozzájárul az addig 
latens HPV aktiválódásához (2, 32). Az általunk vizsgált 
anya esetében a szülés után 3 évvel észlelt HPV negativitás 
nem zárja ki egy korábbi latens genitalis HPV fertőzés 
lehetőségét, amely a szülés idején fertőzőképes szubklini
kai formába ment át. A negatív eredményt magyarázhatja, 
hogy -  a mintavétel idején nem  terhes anya jó im m unsta
tusának köszönhetően -  a HPV fertőzés latens formában, 
az általunk alkalmazott GP-PCR érzékenységi határa alatt 
volt jelen, vagy véglegesen eliminálódott. A végleges elimi
natio lehetősége azonban egyelőre vitatott (29).

A juvenilis gégepapillomatosis általános rizikófakto
rainak triásza [ 1. fiatal (tizenéves) anya; 2. elsőszülöttség;
3. szülés vaginalis úton] m indkét esetben csak részlege
sen volt jelen (8).

A papillomák elhelyezkedésének két esetünkben is 
észlelt laryngealis és azon belül a hangszalagokon megfi
gyelt praedilectiója a szakirodalom ban általánosan elfo
gadott (25, 28). A papillom ák általában azon nyálka
hártya területeken alakulnak ki, ahol norm álisan is a 
többrétegű, el nem szarusodó laphám  az egyrétegű, több 
magsoros csillószőrös hengerhám m al érintkezik (5. 
ábra) (17). Az egy időben fennálló többgócú papillomák 
és a recidívák az általunk vizsgált két betegben is -  kevés 
kivétellel -  a squamociliaris junctiókban alakultak ki. 
Ezzel összhangban a metszetek egy részében a daganatos 
laphám szomszédságában ép csillószőrös hengerhám ot 
találtunk. A jelenség oka ismeretlen. Egy feltételezés sze
rin t a csillószőrök csapkodása által felfelé hajtott nyák
film a squamociliaris junctióknál -  mivel a laphám  nem 
rendelkezik csillószőrökkel -  örvénylő mozgást végez, 
ami a fertőző vírusparticulákat ezeken a helyeken kon
centrálja (17). Egyéb tényezők, így HPV proteineket kötő 
sejtfelszíni receptorok is szerepet játszhatnak (17). A be-

Epiglottis

Álhangszalag

Ventriculus
larynis

Hangszalag

5. á b r a :  Squamociliaris junctiók Kashima szerint (15) 
és papilloma lokalizációk a gége frontalis metszetén és az 
epiglottison.
Római számok: squamociliaris junctiók. I. álhangszalagok: felső 
felszínüket laphám, az alsót hengerhám borítja; ll-lll. 
hangszalagok: laphámmal fedettek, környezetükben 
hengerhám van; IV. epiglottis laryngealis felszíne: felső részét 
laphám, az alsót hengerhám fedi; V. petiolus epiglottidis: 
a hengerhámban laphámmal fedett szigetek fordulhatnak elő. 
Arab számok jobb oldalt: papillomák száma az adott 
squamociliaris junctiókban a két eset összesítésével.
A laphám-hengerhám átmenetekről távoli lokalizációk száma: 5

tegek vizsgálatakor -  főleg a remisszióban lévő betegek 
ellenőrzése során -  a laphám -hengerhám  átm enetekre 
különös figyelmet kell fordítani (17).

Az 1. és a 2. táblázat alapján az is megállapítható, 
hogy -  a prim er laesióhoz hasonlóan -  a vírus latens fer
tőzés form ájában jelen van a klinikailag és hisztopatoló- 
giailag ép hám ban is (1, 10, 11). Ez a latens fertőzés 
később (re)aktiválódhat. Az ép szövetek latens HPV in 
fekciójával magyarázhatjuk azt is, hogy a leggondosabb 
épben történő sebészi kimetszés ellenére is a papillo
matosis makacs m ódon gyakran kiújul. A látenciának az 
a terápiás konzekvenciája, hogy a sebészi kezelés m ellett 
indokolt a profilaktikus konzervatív terápia is, melynek 
antivirális hatású készítményeken kell alapulnia (1). Ez 
utóbbiak közül jelenleg a leukocyta interferont (IFN-a) 
alkalmazzák a legkiterjedtebben, melynek hatására a 
legtöbb betegnél a remissziós időszakok hossza nő és a 
relapszusok száma csökken (7,18,22,25).

A juvenilis gégepapillomatosis malignus degeneratió- 
ja nagyon ritka (15, 23, 27). Az esetek többségében az 
anam nesisben -  10-30 évvel a carcinom a diagnózisa 
előtt -  florid papillomatosis miatti irradiatio szerepel 
(23,27). A gégepapillomatosis talaján előzetes irradiatio 
nélkül kialakuló carcinoma irodalmi ritkaság (27).

A koilocytosist (2. ábra) a hum an papillom avírusok 
specifikus cytopathiás hatásának tartják (19). Az érett 
koilocyta jellemzői a sejt megnagyobbodása, a perinuc
learis cytoplasmaticus vacuolisatio, valamint a nuclearis 
hyperchrom asia és polymorphismus (20). A sejtmag 
hisztopatológiai megjelenéséért a vírusrészecskék intra- 
nuclearis összeszerelődése, a perinuclearis vacuolisatió- 
ért és a sejt m egnagyobbodásáért pedig a citoplazm ának
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vírusparticulák tömege által a mag felől történő elárasz
tása a felelős (19). A koilocytosis condyloma acumina- 
tum ban is megszokott (19,20).

A HPV fertőzések másik jellemző kórszövettani meg
nyilvánulása az abnormális keratinisatio (1,10,19). A je
lenség oka a hámsejtek hum an papillomavírusok hatá
sára bekövetkező differenciálódási zavara (3). A vírussal 
fertőzött sejtek nem a norm ál érett laphámsejtekre jel
lemző keratinmolekulákat tartalmazzák, hanem  gyakran 
abnormális keratinok m utathatók ki bennük (1). Az ab
normális keratinisatio leggyakoribb -  és két esetünkben 
egyetlen -  megnyilvánulása a parakeratosis (2. ábra). 
A többrétegű el nem szarusodó laphám  erősen eosi
nophil felszíni rétegeiben a sejtek m egtartják magfestő- 
désüket. A parakeratosis nem specifikus a HPV fertő
zésekre, jellemzően psoriasisban is megfigyelhető (21).

ß-globin génre a leány 4. műtéti anyaga negatív lett, 
a HPV 11 genomjából származó 70 bp szakasz jelenlétét 
azonban ebben az esetben is az agaróz gélen gyenge 
pozitív csík jelezte. A szövetek műtéti eltávolítása és a 
PCR analízis között számos tényező befolyásolja az amp- 
lifikálható DNS szekvenciák hosszát és mennyiségét 
(12). Ebben a folyamatban a leány 4. m űtétékor a m inta
vételtől a fixálásig eltelt hosszú idő, vagy az elhúzódó 
fixálás a DNS olyan károsodását okozhatta, melynek 
során a 110 bp és annál hosszabb szekvenciák széttöre
deztek (ß-globin negativitás), a 70 bp tartom ányban 
azonban m egm aradt néhány szekvencia, melyet a szenzi- 
tív PCR kimutathatóvá tett (HPV 11 pozitivitás).

A keresett HPV 11 DNS szekvencia a két gyermek 
valamennyi papillomás szövetében jelen volt. Ezzel a 
vírusperzisztálást igazoltuk, amely a HPV 11 etilógiai 
szerepét erősíti meg. A laryngealis papillom ákban detek
tálható HPV típusok közül a HPV 6 és 11 a leggyakoribb 
(6,13,20,24). Nagyszámú beteg vizsgálata alapján a juve
nilis esetekben a HPV 11, a felnőttkori esetekben pedig a 
HPV 6 fordul elő gyakrabban. A 6-os és a 11-es típus 
ugyan szöveti tropizmus és patogenezis szempontjából 
nem különbözik egymástól (30), mégis a HPV 11 pozi
tivitás rosszabb prognózist jelent, m int a 6-os típus jelen
léte (1, 13). A HPV 11 pozitív papillomatosisban szen
vedő betegek elhúzódóbb kórlefolyásra és gyakoribb re- 
lapszusokra szám íthatnak (13). A HPV DNS kim utatás
nak tehát prognosztikai jelentősége lehet.
Köszönetnyilvánítás: A szerzők köszönetüket fejezik ki Répás- 
sy Gábor dr. és Sziklai István dr. egyetemi tanárnak, a Deb
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jelenlegi igazgatójának, hogy engedélyükkel hozzájárultak a 
Fül-Orr-Gégeklinikán a közlemény elkészítése szempontjából 
nélkülözhetetlen vizsgálatok elvégzéséhez.
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A DIAGNOSZTIKA KÉRDÉSEI

A szérum eritropoetin szint vizsgálatának 
diagnosztikai jelentősége

Gidáli Júlia dr. és Fehér Imre dr.
Országos Hematológiai és Immunológiai Intézet, Budapest (főigazgató: Petrányi Győző dr.) 
Kísérletes Csontvelő-transzplantáció Laboratórium  (osztályvezető főorvos: Gidáli Júlia dr.)

Az eritropoetin (Epo) a vörösvérsejtképzést szabályozó 
hormonszerű glikoprotein. Normális vérképzésnél szere
pe van az erythroid progenitorok osztódásának szabá
lyozásában: fokozza az erythroid sorban a sejtosztódást, 
csökkenti az egész sejtsorban a programozott sejthalált 
(apoptosist), csökkenti az ún. ineffektiv erythropoesist és 
fokozza a sejtsor specifikus fehérjéjének, a hemoglobin
nak a szintézisét. A vesében az Epo termelő sejtek 
érzékelik a veseszövet O2  tenzióját és a hypoxiára hor
montermeléssel, O2 telítettségre (polycythaemia) pedig 
a hormontermelés csökkenésével, esetleg teljes leállásá
val reagálnak. A szérum Epo normálértéke széles határok 
között (3-20 mE/ml) változik. Normális Epo képzés ese
tén szoros inverz korreláció van a hematokritérték és a 
szérum Epo szint között: a hematokritérték csökkenésé
vel a szérum Epo szint exponenciálisan emelkedik. Sérült 
Epo termelés esetén (pl. renalis anaemiák) a szérum Epo 
szint nem emelkedik a hematokritérték csökkenésével 
párhuzamosan. A közlemény az Országos Hematológiai 
és Immunológiai Intézet Kísérletes Csontvelő-traszplan- 
táció Laboratóriumába 1996 augusztusa és 1997 de
cembere között Epo mérésre beküldött 278 savómintát 
analizálta diagnosztikus értékük szempontjából, elsősor
ban azokat a mintákat, ahol az Epo meghatározás a 
polycythaemia vera diagnózisát volt hivatva eldönteni 
vagy megerősíteni, illetve azokat, ahol tumoros vagy 
más betegség miatt fennálló anaemia kezelésében az 
Epo terápia lehetősége felmerült, és a beteg kezelését az 
Epo szint szabta meg.

Kulcsszavak: eritropoetin, ELISA, polycythaemiák, polyglobu- 
liák, anaemiák, vese insufficientia

Bár az erythropoesist szabályozó horm on (eritropoetin) 
létezésére utaló első adatok 1906-ban m ár megjelentek, 
megfelelő vizsgáló módszerek hiányában közel 50 éven 
át még az anyag létezése is kétséges volt. 1950-ben 
Reismann (19), majd 1953-ban Erslev (10) véreztetett ál
latokon végzett kísérletei igazolták egyértelm űen a hor
mon létezését és biológiai jelentőségét. M inthogy az erit
ropoetin (Epo) mind normál, m ind anaem iás egyének 
savójában kim utatható volt, igazolódott, hogy az Epo- 
nak m ind élettani, mind patológiás körülm ények között 
szerepe van a vérképzés szabályozásában.

A kutatásokat kezdetben akadályozta, hogy nem ren
delkeztünk érzékeny, jól reprodukálható Epo meghatá
rozási módszerrel. A 60-as évek első felében fejlesztették ki 
az első jól reprodukálható módszert. Ennek az alapja az a 
megfigyelés volt, hogy polycythaemiás egerekben expo
nenciális összefüggés van a beadott Epo mennyisége és az

Diagnostic significance of serum erythropoietin as
say. Erythropoietin (Epo) is a hormon-like glycoprotein 
regulating erythropoiesis. Under normal conditions Epo 
stimulates mitoses of the erythroid progenitors and pre
cursors, decreases apoptosis, decreases „ineffective eryth
ropoiesis" and stimulates the synthesis of the specific 
protein, haemoglobin. Epo producing cells in the kidney 
sense the O2 tension of kidney tissue and react to hyp
oxia with increased Epo production and to O2  saturation 
(polycythaemia) with decreased or completely abolished 
Epo production. Normal level of Epo in the serum is 3-20 
mU/ml. If Epo production is functioning normally there 
exists a strict inverse correlation between serum Epo le
vel and hematocrit: an exponential increase in Epo level 
can be observed if hematocrit decreases. Any damage in 
Epo production lead to inadequate production (e. g. re
nal anaemias). This paper analyses the Epo content of 
278 serum samples assayed in the Laboratory of Experi
mental Bone Marrow Transplantation of the National 
Institute of Hematology and Immunology between 
August 1996 and December 1997 for their diagnostic 
value. Those samples are primarily discussed where Epo 
assay was ment to decide diagnosis of polycythaemia 
vera or those where decision of Epo treatment of 
anaemic patients depended on their serum Epo level.

Key words: erythropoietin, ELISA, polycythaemias, polyglobu
lias, anaemias, renal insufficiency

állatok radiovas felvétele között. Rutin vizsgálatokra azon
ban ez a módszer sem alkalmas, m ert kevéssé érzékeny és 
hosszadalmas. Később számos in vitro módszert dolgoztak 
ki, amelyek azon alapultak, hogy egér csontvelő-, foetalis 
máj- vagy anaemiás egér lépsejt-tenyészetekben a de novo 
hemoglobin képződés (a sejtekbe beépülő radiovas m en
nyisége), ill. a sejtek osztódási aktivitása (3H-timidin felvé
tele) arányos a sejtkultúrához tett Epo mennyiségével. Ezek 
az eljárások sem váltak be, többnyire irreális eredményt 
adtak, mert nem  Epo specifikusak: az izotópfelvételt szá
mos, a savóban jelenlévő más anyag is befolyásolhatja.

A m inden szempontból megfelelő és klinikai ru tin 
vizsgálatokra is alkalmas módszer kifejlesztéséhez bioló
giailag aktív, hom ogén Epora volt szükség. Ez a köve
telmény a hum án Epo képződését kódoló gén izolálása, 
klónozása és a rekom bináns Epo kereskedelmi forgalom 
ba kerülésével valósult meg.

Orvosi Hetilap 1999,140 (8), 411-415. 411



Ma két immunológiai meghatározási módszer: a ra- 
dioimmun-assay (RIA) és az ún. ELISA (enzyme-linked 
immuno sorbent assay) m eghatározás terjedt el. A két 
módszer azonos eredményeket ad: mindkettő specifikus 
(csak Epo-t m ér) és érzékeny (1-2 mE/ml Epo m ár m eg
bízhatóan m eghatározható) (13, 18,22). Az eredmények 
segítséget jelentenek egyes betegségek diagnosztikájá
ban és bizonyos esetekben az Epo szint ismeretében lehet 
csak eldönteni, hogy várható-e javulás a beteg Epo ke
zelésétől.

Laboratórium unkban közel 5 éve végzünk ru tinsze
rűen szérum Epo (Se Epo) meghatározásokat. Tapasz
talataink szerint sok esetben problémát jelent a klinikus 
számára az eredmények értékelése. Jelen m unkánkkal 
segítséget szeretnénk nyújtani a Se Epo szintek értéke
léséhez, annak tudatában, hogy a Se Epo szint csak a 
vörösvérsejtszámmal, hematokritértékekkel és a hem o
globinértékkel összevetve értékelhető.

A szérum  Epo szint diagnosztikus értékelhetőségéhez 
azonban elengedhetetlenül fontos az Epo élettanának és 
kortanának ismerete.

Az Epo -31000 dalton molekulasúlyú glikoprotein. 
Átmenetet képez a valódi horm onok és a növekedési fak
torok között. Kémiai szerkezete és hatásmódja alapján 
növekedési faktor, képződési módja alapján pedig h o r
mon. Az Epo hatása specifikus, az erythroid sor stimu- 
lására korlátozott, más élettani hatása nincs. Fokozza az 
erythroid őssejttől (Burst Form ing Unit-Erythroid: BFU- 
E) kezdve az egész erythroid sor osztódásait, csökkenti 
az egész sejtsorban a program ozott sejthalált (apopto- 
sist), csökkenti az ún. ineffektiv erythropoeist és fokozza 
a sejtsor specifikus fehérjéjének, a hemoglobinnak a 
szintézisét. M indezeknek a jelenségeknek a végeredm é
nye a fokozott vörösvérsejtképzés, vasbeépülés, reticulo- 
cytosis, vörösvérsejtszám emelkedés (9,20).

A legtöbb Epo receptor (~ 1000/sejt) a BFU-E fel
színén található, de többek szerint Epo receptorok az 
egyéb osztódóképes erythroid praecursorokon is k im u
tathatók. A granulocyta és megakarocyta őssejteken is 
vannak Epo receptorok, de ezek élettani jelentősége nem 
ismert (20,8).

Az Epo a foetalis életben a m ájban képződik, születés 
után a vese peritubularis sejtjei termelik. Felnőttben a 
horm on -  90%-a a vesében, a maradék -  10% a m ájban 
képződik [valószínűleg ez a magyarázata annak, hogy 
igen alacsony szinten ugyan, de anephriás betegek savó
jában is kim utatható Epo (7)].

A vesében az Epo term elő sejtek érzékelik a vese
szövet O2 tenzióját és a hypoxiára hormontermeléssel, O2 

telítettségre (polycythaemia) pedig a horm onterm elés 
csökkenésével, esetleg leállásával reagálnak (1. táblázat).

A Se Epo normálértéke széles határok között (3-20 
mE/ml) változik. Ép élettani viszonyok között 10-20 
mE/ml Epo szükséges a fiziológiás élettartamból adódó 
vörösvérsejt-pusztulás pótlására (9).

Normálisan működő  Epo képzés esetén szoros inverz 
korreláció van a hem atokritérték és a Se Epo szint között 
(9): a hem atokritérték csökkenésével a Se Epo szint ex
ponenciálisan emelkedik (pl. 20%-os hem atokritérték 
esetén a Se Epo szint a norm álérték 100-szorosára, vagy 
ennél m agasabbra emelkedik) (1). Sérült Epo term elés 
esetén (pl. renalis anaemiák) a Se Epo szint nem  emel-

1. táblázat: Az erythropoetin alapvető tulajdonságai

Kémia 31 000 molsúlyú, sziálsav tartalmú 
glikoprotein

Génlokalizáció 7 kromoszóma
Termelődési hely felnőttben: vese (interstitialis 

fibroblastok), (5-10% a májban), 
foetalis életben: máj

Termelődési inger szöveti hypoxia (sensor: proximalis 
tubularis sejtek, Hypoxia Inducible 
Factor: HIF-1)

Normál plazma
koncentráció

3-20 mE/ml

Meghatározási
módszer

ELISA (RIA)

Eltűnési félidő 6-10 óra
Receptor progenitorokon és a legkorábbi 

praecursoron
Hatásmód osztódásfokozás, érésfokozás, apoptosis 

gátlás az erythroid sorban

kedik a hem atokritérték csökkenésével párhuzamosan 
(4). Normális Epo képződése esetén nagyobb m ennyi
ségű (> 100 ml) vérvesztés indukál Se Epo szint emel
kedést. Egy egység (400 ml) vér lebocsátása után 6 nappal 
50%-os Se Epo szint emelkedést m értek (15).

Vashiányos anaem iában többnyire csak a súlyosabb 
esetekben emelkedik a Se Epo szint a hematokrit csök
kenésének arányában (5).

Progresszív vesebetegségekben a vese Epo termelése -  
az Epo termelő sejtek pusztulása miatt -  csökken, majd 
meg is szűnik. A betegek tehát anaemiássá válnak, a Se Epo 
szint pedig az anaemia ellenére sem képes emelkedni (4).

A koraszülöttek anaemiája  a csökkent Epo termelés 
következménye. A máj Epo termelése m ár csökkent, de 
a vesében még nem  indult meg a hormonképződés. 
Ezekben a betegekben sem arányos a Se Epo szint az ala
csony hematokritértékekkel (3).

A z Epo képzés teljes hiánya csak anephriás betegek
ben fordul elő, de a szükséglethez képest alacsonyabb 
m értékű Epo term elődés tapasztalható krónikus gyul
ladásokban (pl. rheum atoid arthritis), malignus meg
betegedésekben és krónikus fertőzésekben, így például 
AIDS-ben is (21). Az AZT-vel kezelt betegek nagy 
hányadában az anaem ia fokozódik, de ezt a Se Epo szint 
emelkedése nem követi (12).

A polcythaemiák (erythrocytosisok, polyglobuliák) 
közül a relatív polycythaem iát emelkedett hem atokrit
érték és kissé em elkedett vagy norm ális vörösvérsejt
szám és csökkent plasm atérfogat jellemzi. A kiváltó ok 
sokféle lehet. Leggyakrabban súlyos dohányzóknál for
dul elő, de előidéző ok lehet a dehidráció, diuretikus 
terápia, légzési vagy keringési zavar is (14). Az Epo 
képződés és következményesen az Se Epo szint normális 
vagy enyhén emelkedett.

Az abszolút polycythaemiákat (polyglobuliákat) az 
emelkedett vörösvérsejtmassza és emelkedett hem atok
ritérték jellemzi.

A prim er polycythaem ia (polycythaemia vera: PV) 
a csontvelő klonális malignus betegsége. Az erythroid 
sejtek aránya a csontvelőben emelkedett és a BFU-E Epo 
érzékenysége kórosan magas. Az Epo képzés regulációja 
normális, ezért a polycythaemia m iatt csökken vagy 
megszűnik az Epo produkció (17). A Se Epo szint ezért
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normális, igen alacsony, gyakran egyáltalán nem  m ér
hető. A z emelkedett Se Epo szint a PV diagnózisát kizárja  
( 6).

A szekunder polycythaemia (polyglobulia) csoportjá
ba számos különböző kórkép tartozik, amelyeket az 
emelkedett vörösvérsejtmassza jellemez.

Normálisan reguláit Epo termelés esetén a szekunder 
polycythaemia (polyglobulia) a szöveti hypoxia által ki
váltott fokozott Epo termelés következménye. A leggya
koribb kórok a respiratorikus elégtelenség (pl. obstruk
tiv tüdőbetegség).

A szekunder polycythaemia (polyglobulia) m ásik 
csoportja a nem szöveti hypoxia által kiváltott fokozo tt 
Epo termelés. Igen magas Se Epo értékek fordulnak elő 
Epo termelő vese és májtum orok, phaeochrom ocytom a 
esetén.

Szekunder polycythaemiákban a Se Epo szint csökke
nése soha nem fordul elő.

M unkánkban a laboratórium unkba 1996 augusztusa 
és 1997 decembere között Epo mérésre beküldött m in
tákat diagnosztikus értékük szempontjából kívántuk 
analizálni. M inthogy a beküldött minták túlnyomó része 
ezekbe a csoportokba tartozott, elsősorban azokat a m in
tákat ismertetjük, ahol az Epo meghatározás a PV diag
nózisát volt hivatva eldönteni vagy megerősíteni, illetve 
azokat, ahol tum oros vagy más betegség miatt a fennálló 
anaemia kezelésében az Epo terápia lehetősége felme
rült, és a beteg kezelését az Epo szint szabta meg.

Módszerek
Munkánkban az Epo szintet az R & D Systems (Minneapolis, 
USA) Quantikine ELISA kitjével határoztuk meg. A mérés elvi 
alapja, hogy az első inkubálásnál a savóban levő Epo a cső 
falához kötött specifikus monoklonalis Epo ellenanyaghoz kö
tődik. Ezt követően egy anti-Epo poliklonális-antitest-torma- 
peroxidáz konjugátummal történő inkubálás során az antitest
enzim konjugátum az immobilizált Epohoz kötődik. A wellek- 
hez adott kromogén az enzimreakció során oxidálódik, és kék 
színreakciót ad. A reakció savas leállítása után keletkező sárga 
szín az Epo mennyiségével arányos, optikai denzitása 450 nm 
hullámhosszon standard ellenében mérhető. Ezzel a módszer
rel a 0,6-200 mE/ml szérum mennyiségű Epo határozható meg. 
(200-2000 mE/ml szérumkoncentráció között csak 1:10 hígí
tást után mérhető, e fölötti értékeknél további hígítás szük
séges.)

Az Epo szint számítása Statgraf-komputerprogram lineáris 
regresszió számításával történt. A kalibrálást a kit standardjai- 
vel, valamint saját belső standarddal (ismert Epo titerű szé
rum) végeztük. Normálértéknek 3-20 mE/ml Epo szintet 
fogadtunk el.

Eredmények

1996. augusztus és 1997. december között osztályunkra 
350 vér, ill. savóminta érkezett Epo meghatározásra, 
ezekből -  a beküldő diagnózis hiánya miatt -  a jelen 
m unkában 278 m inta adatait ismertetjük.

Ahogyan ez az Epo vizsgálatok diagnosztikus értéké
nek ismeretében várható volt, a minták túlnyomó részét 
a polycythaemia vera diagnózisának eldöntése végett 
küldték: polycythaemia vera ?, ill. polyglobulia vagy sze
kunder polyglobulia beküldő diagnózissal (141 minta, 
50%).

AA
Anaemia 4% Polyglob.

1. ábra: A szérum Epo meghatározásra beküldött minták
beküldő diagnózis szerinti megoszlása
PV =  p o ly c y th aem ia  vera ; IVIM =  m y e lo m a  m ultiplex;
MDS =  m y e lo d y sp las iá s  s z in d ró m a , AA =  a n a e m ia  ap las tic a

Ugyancsak jelentős csoportot képviseltek myeloma 
multiplex diagnózisával (27 minta, 9,7%), ill. a külön
böző anaemiák (beleértve az aplasticus anaemiát is) di
agnózisával küldött m inták (32 minta, 11,5%, ahol az Epo 
szint mérést gyakran az Epo kezelés indikációjának el
döntésére kérték). A fennm aradó közel 30% myelodys- 
plasi-ás szindróma, Epo term elő tumor, renalis insuffici
entia, ill. egyéb betegségcsoportokból került ki (1. ábra).

A polycythaemia vera diagnózissal, ill. polycythaemia 
vera vagy polyglobulia? (elkülönítés) beküldött 93 m inta 
közül 57 esetben találtunk diagnosztikus értékű szub- 
normális, gyakran a mérési határ alatti Epo koncentrá
ciót. Ugyanakkor 9 betegnél a normális érték felső hatá
rát meghaladó, ezek közül egy esetben jelentősen, egy 
esetben pedig igen nagy m értékben emelkedett Epo szin
tet -  a norm álérték 10-szeresét -  tapasztaltunk. A poly
globulia diagnózissal beküldött 48 esetből 24-ben m ér
tünk norm álérték alatti Epo szintet, 4 betegben enyhén 
emelkedett Epo szintet, a többi esetben normális értéket 
mértünk. Egyes esetekben normális értéket találtunk 
a PV-hez társult ectopiás tum or vagy myeloproliferativ 
szindróma diagnózissal küldött betegekben. A szekun
der polyglobulia diagnózisú esetekben 4 esetből három 
ban m értünk szubnorm ális Epo szintet.

A 27 myeloma multiplex diagnózisú betegből 18 savó
ban m értünk emelkedett Epo szintet. Azokban az esetek
ben, ahol a beküldő diagnózis myeloma multiplexhez 
társult anaemia volt, m inden esetben a normális értéket 
jelentősen meghaladó, 100 mE/ml-nél magasabb értéket 
mértünk.

Tizenöt különféle renalis eredetű kórképpel bekül
dött m inta közül csak egy súlyos pyelonephritisben és 
egy diabetes nephropathiában m értünk szubnormális 
Epo szintet, a többi (renalis anaemia, nephritis acuta, re
nalis insufficientia) diagnózisú betegek savójában no r
mális értéket találtunk. Emelkedett értéket kaptunk egy 
nephrosis diagnózissal küldött betegben, egy króniku
san dializált betegben pedig jelentősen emelkedett szin
tet m értünk (2. táblázat).
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2. táblázat: Szérum Epo szint a különböző diagnózissal 
beküldött mintákban

Nomál Normál Epo >100 mE/ml
Beküldő Minta érték érték (a normálérték

diagnózis szám alatti 
Epo szint

feletti 
Epo szint

feletti Epo szintű 
csoportból)

PV 93 57 9 2
Polyglobulia 48 24 4
MM 27 0 18 7
Epo termelő 
tumor

2 1 1

Renalis
eredetű
kórképek

15 2 0

PV = polycythaemia vera; MM = myeloma multiplex

A beküldött mintákban igen magas értékek (> 3000 
mE/ml) is előfordultak. A legmagasabb értékeket aplasti
cus anaem iákban, hypoplasticus anaem iákban és CLL- 
ben tapasztaltuk.

Megbeszélés

Polycythaemia Verában a neoplasiás vörösvérsejt túlpro- 
dukció m iatt a vörösvérsejtmassza jelentősen fokozódik 
és ez az endogén Epo produkciót m egszünteti (17). 
Szekunder polycythaemiában ezzel szemben a szöveti 
hypoxia indukálja a fokozott Epo term elődést, és ilyen 
m ódon stimulálja a vörösvérsejtszám reaktív emelke
dését. Ez a felismerés indikálja az Epo mérések szüksé
gességét polycythaemia vera és szekunder polycythae- 
m iák elkülönítésében (14,17). Vizsgálatainkban a csök
kent Epo szint a polycythaemia vera diagnózisát az ese
tek több m int 50%-ában igazolta. A többi esetben nor
mális szintet m értünk, ami a PV diagnózisát nem zárta 
ki. Hat esetben tapasztaltunk a norm álértéket meghal
adó Epo szinteket, és egy betegben pedig -  a bizonytalan 
PV diagnózis mellett -  a norm álérték tízszeresét közelítő 
Epo szint a PV diagnózisának kizárásához vezetett.

A PV-s betegekben az Epo termelés és reguláció nor
málisan működik, a betegekben phlebotom ia hatására 
éppen úgy emelkedik az Epo termelés, m int egészsége
sekben. Ezért az Epo meghatározására szánt vért célszerű 
nagyobb mennyiségű vér lebocsátása előtt levenni.

M inthogy az Epo elsősorban a vesében termelődik, 
korán felismerték, hogy a vesebetegek anaem iájában az 
Epo hiánya szerepet játszhat (4, 5). A rekom bináns Epo 
preparátum ok megjelenése lehetővé tette a krónikus 
vesebetegségek okozta anaemiák sikeres terápiáját (11). 
A jelen sokaságban előforduló vesebetegek m intáinak 
túlnyomó többségében norm álértéket találtunk, m ind
össze két betegben találtunk csökkent Epo szintet (2. 
táblázat), ez arra utalt, hogy ezekben a betegekben még 
van Epo termelő veseszövet.

Az irodalommal megegyezően vagy haematologiai 
m alignitásokhoz társult, vagy citosztatikus terápia által 
indukált anaemiákban magas, sőt egyes esetekben ex
trém  (több ezer mE/ml) Epo szintet találtunk (16). 
Kiemelkedően magas értékeket m értünk aplasticus 
anaem iákban, hypoplasticus anaem iákban és CLL-ben.

Bár ezekben az esetekben az igen magas Epo szint el
lenére is felm erülhet az Epo terápia lehetősége, igen nagy 
mennyiségű Epo volna csak képes a betegek transzfúziós 
igényét jelentősen csökkenteni. Az irodalm i ajánlások 
szerint ez gazdasági okokból sem volna járható  út (1).

Végezetül ismételten hangsúlyozni szeretnénk, hogy 
a Se Epo szintet m indig az aktuális hem atokrit- (vagy he
moglobin-) értékkel összevetve szabad csak értékelni. Ha 
a Se Epo szint nem  emelkedik a hem atokritérték csök
kenésével párhuzam osan, ez az Epo termelés zavarára 
utal (pl. előrehaladott vesebetegség, krónikus gyulladás 
vagy krónikus infekciók). Magas Se Epo szint magas 
hem atokritérték mellett csak Epo termelő tum oroknál 
fordul elő.

Végezetül hangsúlyoznunk kell, hogy a szérum  Epo 
szint meghatározása ma sem diagnosztikai rutineljárás, 
de az egyéb kritérium ok alapján nem tisztázható eredetű 
erythrocytosisok diagnosztikájában nélkülözhetetlen 
módszer. A szérum  Epo szint meghatározás ezen kívül 
az eritropoetin terápiás alkalmazásának indikációjában 
nyújthat segítséget.

Köszönetnyilvánítás: A munkát részben az ETT 221/1996 sz. és 
OTKA T 017737 sz. téma támogatta. A szerzők köszönetüket fe
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HORUS

A „magyar betegség".
Egy fejezet a kiütéses tífusz XVI. századi történetéből

A XV-XVI. század fordulóján „új”-nak m ondott, vesze
delmes, járványos betegség jelentkezett Európában, mely 
óriási pusztítást okozott. Fracastoro szerint Ciprusról, e 
petechialis láznak nevezett betegség akkori hazájából 
érkezett Itáliába, illetőleg Dél-Európába: hajókkal szállí
tott katonák hurcolták be kontinensünkre (3).

Mit tudhatunk ennek a betegségnek korai történeté
ről, melyet ma a kiütéses tífusszal azonosítottak?

A megbetegedés valószínűleg sporadikusan m ár elő
fordult az ókorban, illetőleg a középkorban is, de a pestis
ről és egyéb járványos betegségekről nem tudták  elkülö
níteni. A Thuküdidész pestise néven ism ert, Kr. e. 
430-425-ben pusztító athéni járvány kapcsán a pestis 
mellett felmerült a kiütéses tífusz lehetősége is. Nagy 
valószínűséggel typhus exanthematicusnak tartható  az 
1083-ban a Salerno melletti La Cava kolostorban, majd 
az 1096-ban Csehországban fellépett járvány. Német
ország területén -  középkori források szerint -  szintén 
többször pusztítottak jellemzően erős fejfájással járó 
járványos megbetegedések, melyek kiütéses tífusznak 
vélhetők (3 ,6 ,9). Az adatok hiányosságai m iatt azonban 
utólag biztos diagnózist felállítani nem lehet.

Bizonyíthatóan legelőször 1505-ben Veronában je
lentkezett ez az új járvány, s még abban az évben végig
pusztította egész Itáliát. Az ott dúló háborúk  miatt 
1528-1530 között ismételten nagy epidémiát okozott. 
Ezeknek az olaszországi járványoknak köszönhetjük a 
betegség első, azonosíthatóan pontos leírásait. A rene
szánsz olasz orvosok közül G. Cardano em líti először 
„bolhacsípés” betegség néven 1536-ban. Az első részletes 
leírás pedig G. Fracastorónak, a járványtan m egterem 
tőjének, tulajdonítható. A járványos betegségekről írott, 
1546-ban megjelent könyvében a szemtanú hitelességé
vel írja le és nevezi el ezt az újfajta járványos meg
betegedést febris lenticularisnak (3, 5). A betegség el
nevezésének a későbbi századok során több tucatnyi 
szinonimája támadt (2). Leíróik a kórkép egy-egy jellem
zőnek tarto tt tulajdonságát emelték ki, s nevezték el róla 
az újnak vélt entitást.

A három részre szakadt, a török elleni harcokkal, nyo
morúsággal sújtott Magyarországon a XVI. század elején 
különösképpen megteremtődtek a különféle járványos 
betegségek feltételei. A pestis, a vérhas, a m alária mellett 
megjelent ez az új betegség is.

Az első, magyarul hagymáznak nevezett epidémia 
1542-ben lépett fel hazánkban. Valószínűleg Itáliából, 
olasz zsoldosokkal érkezett. Történeti források szerint 
a pápa néhány ezer katonát küldött 1542-ben M agyar

országra a török elleni harcokhoz, akik csatlakoztak a 
Buda felmentésére induló sereghez. (Budát az előző 
évben foglalta el a török, s ezzel az ország középső része 
fennhatóságuk alá került.) Az ellenük induló, főként né
metekből álló, 55 000 főre becsült sereget Joachim b ran 
denburgi választófejedelem vezette. Buda visszafoglalása 
meghiúsult, a Buda alatti táborban kiütéses láz tö rt ki. 
Ott, illetőleg a Győr irányába történő visszavonulás 
során körülbelül 30 000 ember pusztult el a gyilkos já r
ványban (2)! Magyarország történelme bizonnyal m ás
ként alakul, ha nem  tör ki ez a járvány... Langius olasz 
tábori orvos szemtanúként írt a későbbiekben erről a 
járványról, de ő még nem használta rá a „magyar láz” el
nevezést (2,3).

Az első, később morbus hungaricus néven elhíresült 
járvány 1566-ban tö rt ki I. Miksa Komárom körül gyüle
kező kb. 50 000 fős seregében. Az ott táborozó sereget 
megtizedelte ez a pusztító betegség, és a táborból elbo
csátott, hazainduló zsoldosok széthurcolták a ragályt 
Bécsen át Csehország, Németország, Belgium irányába, 
egyben széthordva a hírét az új, magyarországi beteg
ségnek. A nagyhírű Kolozsvári Jordán Tamás volt Miksa 
seregének orvosa, katonaorvosként ő kísérte el a táborba 
Ungnad Lajos császári marsallt. Magyary-Kossa szerint 
azért kapta meg a bécsi orvosi kar javaslatát erre a veszé
lyes feladatra, hogy megszabaduljanak a kiváló m agyar 
orvos növekvő konkurrenciájától... (5). M indenesetre az 
utókor szerencséje, hogy ott volt, s évszázadok múlva is 
idézett leírását adta e pusztító betegségnek. 1576-ban 
Frankfurtban jelent meg „Pestis phaenomena” című 
könyve, m elynek egy fejezete foglalkozik ezzel a tábo r
ban kitört járvánnyal. A fejezet címe: „De lue pannonica”. 
A megbetegedés azonban inkább a febris hungarica, ill. a 
morbus hungaricus néven terjedt el, elsősorban Európa 
német nyelvterületein. A név a járvány előfordulási he
lyére utalt, kétes hírnevet jelentve Magyarországnak.

Felmerülhet a kérdés, hogy a typhus exanthematicus 
vagy más megbetegedés állhatott a „magyar betegség” el
nevezés alatt? A régi orvosi leírások gyakran csak ál
talánosságokat tartalm aznak, a néhány száz éves te rm i
nológiák m ára m ár mást jelentenek, ezek miatt sokszor 
csak valószínűsíthetők a régi kórképek. Ugyanakkor egy 
több tízezer fős, több országból verbuvált táborban 
többféle megbetegedés is előfordulhatott, így az egyes 
betegségek tünetei össze is mosódhattak. Óvatosan kell 
tehát mérlegelni a régi adatokat.

Gyó'ry Tibor igen részletes, alapvető orvostörténeti 
monográfiát ír t „Morbus hungaricus” címmel 1901-ben,
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mely magyar és ném et nyelven egy időben jelent meg. 
Ebben egyértelműen és részletesen kifejtette, hogy e fen
tiekben ismertetett járványok -  melyek főként magas 
lázzal, jellemző foltos kiütéssel, erős fejfájással, zavart- 
sággal jártak -  a kiütéses tífusszal azonosíthatóak. Győry 
Tibort idézve: „lehetetlen más, mint a XVI. századbeli 
Jordanus álláspontjára helyezkednünk, s a m odern  ter
m inus technicussal élve: kiütéses (foltos) hagym áznak, 
typhus exanthematicusnak kell kijelentenünk a bajt” (2). 
Véleménye szerint sem a pestis, sem a malária, sem a 
hastífusz vagy más enterocolitis tüneteivel járó  fer
tőzések, sem az akkoriban csömörnek nevezett tü n e t
együttes nem jöhettek szóba.

Annak igazolása, hogy a morbus hungaricus nem  
valamiféle más vagy addig ismeretlen kórkép, legjobban 
Jordán Tamás saját leírásából látható: „Ez a betegség nem 
is igen különbözik attól, melyet az olaszok le petechie- 
nek neveznek, a melyről Fracastorius igen tudósán és 
m ások utána pontosan beszéltek. De bár nehány tünete 
itten nem lett észlelve, tudni kell, hogy szám talanszor 
megesik, hogy ugyanazon betegség vidékek és életm ó
dok szerint különböző és egymáshoz nem hasonló 
véletleneket képes létrehozni.” (Győry T. ford.)

M ár a nagy ném et orvostörténész, Heinrich Haeser, 
1882-ben megjelent részletes orvostörténeti kézikönyvé
ben is a typhus exanthem aticus súlyosabb lefolyású vál
tozatának tartotta az „ungarische Krankheit”-et (3). 
Magyary-Kossá szerint először 1836-ban nevezték a m a
gyar betegséget kiütéses tífusznak (5).

Ismereteim szerint a legkorábbi orvosi mű, mely a 
„magyar betegség” valamilyen nyelvű szinonimáját hasz
nálja, Balthasar Conradinus 1571-ben, Grazban kinyom 
tatott könyve, melynek címe: Febris Miscellanea 
Ungarica. Kurtzer U nterricht... A köny m ásodszor 1574- 
ben  jelent meg Strassburgban, szintén németül (1. ábra). 
Harmadszor Passauban nyom tatták ki 1594-ben, latinra 
fordítva. A szerző, Conradinus, születési ideje, ill. halálá
nak időpontja nem ismert. Életéről is keveset tudunk. 
A XVI. század utolsó harm adában a gazdag, 30 000 
lakosú tiroli Schwaz bányaváros elismert orvosa volt, 
ahol pestisorvosként is m űködött és a pestis gyógyí
tásáról egy kis könyvet is írt (4). 1570 körül Grazban 
m űködött -  amint ez a Febris Miscellanea Ungarica 
strassburgi kiadását elősegítő Michael Toxites doktor 
előszavából kiderül. A m ásodik kiadás ism eretlen or
vostörténeti irodalm unkban, pedig témáján túlm enően 
is tartalmaz m agyar vonatkozású adatokat! A legfi
gyelemreméltóbb megjegyzés az előszó ajánló részében 
található. Egyebek m ellett Conradinus itt leírja a szörnyű 
járvány során szerzett saját tapasztalatait. Elmondja, 
körutazásai során gyakran tapasztalta, hogy egy-egy 
házban tíz vagy tizenkét em ber is feküdt m agatehetet- 
lenül, egyik sem tudott segíteni a másiknak. Ha pedig egy 
jám bor keresztény em ber segítségükre kelt, ham arosan 
az is megbetegedett, s ha nem  is halt meg, könyörületes- 
ségéért szenvedéssel fizetett meg. Majd így folytatja: „így 
ez megesik sok nagytudom ányú orvossal is, akik ezen 
vagy más vidékeken, szép, fiatal életüket hűséges segít
ségnyújtásuk miatt, kockáztatva a segítségadást, elve
szítik. Melyek közül én különösképpen egy becsületes 
vidékről való, érdemdús, drága embert, Doctor M artinus 
Siebenbürgert, akarok becsületbéli kötelességemből
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1. ábra: Balthasar Conradinus 1574-ben Strassburgban 
kinyomtatott könyve

megnevezni.” Ki lehetett -  a neve alapján Erdélyből szár
mazó -  Márton doktor? Erdélyi magyar vagy szász 
nemzetiségű volt-e? Élt-e Magyarországon, vagy csak a 
neve utal származására?

Általában véve is kevés adatunk van a háromrészre szakadt, 
XVI. századi Magyarországon élt és működött orvosdok
torokról. Weszprémi István nagy, négykötetes orvostörténeti 
biográfiájában mintegy negyven orvost említ név szerint az 
egész évszázadból. Minden bizonnyal jóval nagyobb azoknak a 
száma, akiknek a neve nem maradt fenn -  összességében talán 
néhány százra becsülhető. A magyar (származású) orvosok 
kiválóságát mutatja, hogy közülük a legnagyobbak európai 
hírnévre tettek szert. Példaként említve néhányukat: Zsámboki 
János, Kolozsvári Jordán Tamás, fíalsaráti Vitus János, Jessenius 
János stb.

A Weszprémi által ismereteit orvosok közül a Márton 
keresztnevet e században azonban csak egy erdélyi ember 
viselte, Brenner Márton, az erdélyi Besztercéről származó hu
manista tudós orvos. Néhány egybeesés ellenére is kizárható 
azonban azonossága a Conradinus könyvében említett orvos
doktoréval -  ő Nagyszebenben, sárgaságban halt meg, 1553. 
január 24-én (11). (Á kevéssé ismert Brenner Márton is méltó 
az utókor tiszteletére. Bécsi és bázeli tanulmányai után nagy
hírű orvos lett a XV. század végén hazánkban. Bázeli kapcsola
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tai révén pedig, mint igazi humanista tudós, több jeles, magyar 
vonatkozású könyvet adott ki. A Mátyás király tudós köréhez 
tartozó Brandolini két munkája mellett Bázelban, 1543-ban 
megjelentette Bonfini híres Rerum Ungaricarum Decades tres 
című történeti művét. Érdekes és jellemző a korra, hogy ez az 
első Bonfini-kiadás egy orvosnak volt köszönhető, mint aho
gyan a még 15 könyvvel kibővített, 1568-as, teljes kiadás is. 
Ez utóbbit egy másik nagyhírű magyar orvos, Zsámboki János, 
adta ki!)

Siebenbürger (vagy Sibenbürger) nevű orvosdoktor
ról egyedül Magyary-Kossa Gyula közöl egy adatot (5). 
Külföldi „ódonkönyvkereskedő” katalógusában talált rá 
Dionysius Siebenbürger pestisről szóló kis munkájára, 
mely ném et nyelven 1545-ben, N ürnbergben jelent meg. 
Az ism ertető szerint: „The author probably a Transsylva
nián (= Sibenbürger)”. Dionysius Siebenbürger ezen
kívül több ném et kalendárium ot is írt, származására 
vonatkozóan azonban a legutóbbi ideig nem  került elő 
adat. A Régi magyar könyvtár című bibliográfia 1996. évi 
kiegészítése szerint viszont nem erdélyi származású, 
hanem braunaui születésű és Salzburgban m űködött 
(10). Neve alapján így csak az ősei lehettek erdélyiek -  
ami Martinus Siebenbürger esetében is felmerül. 
Bizonyosat ugyanis az orvos Márton doktorra vagy ro 
koni kapcsolataira vonatkozóan sem tudunk, Conradi- 
nus fenti említésén kívül egyéb adatunk nincsen. Van vi
szont egy több m int érdekes névazonosság!

Az Allgemeine Deutsche Biographie öt és fél oldalt 
szentel egy bizonyos Doctor M artin Siebenbürger 
életrajzának (1). Ő az életrajz szerint erdélyi szász 
családból a Nagyszeben melletti Heltauban született, 
majd apja után 1507-ben Bécsbe költözött. Később 
három szor is a bécsi egyetem jogi fakultásának dékán
jává választották, m ajd karrierje csúcsán Bécs po l
gármestere lett 1521 és 1522-ben. Polgármesterként el
szántan harcolt a rendi szabadságjogokért az uralkodói 
hatalom kiterjesztésével szemben, ezért végül I. Ferdi- 
nánd 1522-ben elítéltette és lefejeztette. Három fia (egyi
kük keresztneve sem volt Márton) és egy lánya m aradt 
utána, akik később is bécsi lakosok m aradtak. Óhatat
lanul felmerül a lehetőség, rokona, esetleg unokája volt 
az áldozatos orvos M árton, a kivégzett bécsi polgárm es
ternek? Az sem tudható , vajon a három  Siebenbürger 
rokonságban állt-e egymással.

Márton doktor akár magyar születésű volt, akár csak 
származása szerint volt az, önfeláldozó tevékenysége ma 
is példaértékű m indannyiunk számára.

A kiütéses tífusz a XVI. századot követően sem távo
zott el Európából, a m ásodik világháború utáni évekig 
bezárólag visszatérő járványokat okozott. Ennek okai a 
vissza-visszatérő háborúk, a velük járó nyomor, az 
összezsúfolt és rossz higiénés viszonyok közepette moz
gatott embertömegek voltak.

A „magyar betegség” elnevezés és kórkép igen sokáig 
használatban volt, még a múlt század első felében is érte
keztek róla, nagyobbrészt határainkon túli orvosok. E té
mával foglalkozó nagyobb bibliográfiák, monográfiák ada
tait áttekintve megállapítható, hogy az évszázadok során 
száznál is több korabeli könyv, ill. tanulmány foglalkozott a 
morbus hungaricusszal (2,5,7,11). Mára azonban a kiüté
ses tífusz visszaszorulása, illetve más betegségek előretöré
se következtében e fogalom eredeti jelentése elfelejtődött, 
és érdekes módon a századforduló tájékán a tuberculosis 
vált hazánkban a morbus hungaricus szinonimájává.

De ez m ár az orvostörténelem  egy másik fejezete. 
Erről a közelmúltban az Orvosi Hetilap hasábjain egy je
les orvostörténeti közlemény m ár értekezett (8).

IRODALOM: 1. Allgemeine Deutsche Biographie. 34. Kötet. 
Leipzig, 1892,168-173. old. -  2. Győry T: Morbus Hungaricus. 
Orvostörténelmi tanulmány. Lloyd Társulat. Budapest, 1901, 
5-8,120,150-152. old. -  3. Haeser, H.: Lehrbuch der Geschichte 
der Medizin. III. kötet. Jena, 1882,4-12,357-379. old. -  4. Hirsch, 
A. (edit): Biographisches Lexikon der hervorragenden Ärtzte 
aller Zeiten und Völker. Verlag von Urban & Schwarzenberg. 
München-Berlin. 1962, II, 93. old. -  5. Magyary-Kossa Gy.: 
Magyar orvosi emlékek. Budapest, 1929, II, 118. old., 1931, III., 
167-169, 216 old., 1940, IV, 236. old. -  6. McGrew, R.: Encyc
lopedia of Medical History. McGraw-Hill. New York, 1985, 352. 
old. -  7. De Ploucquet, G. G.: Litteratura medica. Tübingae, 1808, 
II, 103-104. old. -  8. Riskó T: Valóban „morbus hungaricus” a 
tuberculosis? Orv. Hetik, 1997,46, 2946-2949. -  9. Schreiber, W., 
Mathys, F. K.: Infectio. Infectious diseases in the history of 
medicine. Roche Editiones. Basel, 1987, 143-152. old. -  10. 
Szabó K., Hellebrant Á.: Régi magyar könyvtár. III. kötet. Mu
tató függelék. 5. füzet. OSzK. Budapest, 1996, IV. old. -  11. 
Weszprémi I.: Magyarország és Erdély orvosainak rövid életraj
za. Medicina, Budapest, 1962, II, 354-359. old., 1968, III, 
111-128. old.

Varjassy Péter dr.

A reflextan előfutára: Georg Prochaska 
(1749-1820)
A brain drain (agyelszívás) jellemzően 20. századi foga
lom -  a szellemi elit külföldre, elsősorban az USA-ba való 
csábítását jelenti. Maga a jelenség azonban jóval korábbi 
keletű: a 18. századvégi, 19. századeleji Bécs -  többek közt 
-  a környező országok „kulturális venasectió”-jának (9) 
köszönhette m edicinájának európai élvonalba kerülését. 
Az egyetemi oktatást újjászervező holland G. van 
Swieten (1700-1772), a belgyógyászatnak új távlatokat 
nyitó cseh J. Skoda (1805-1881) s honfitársa, a kiváló 
kórboncnok K. Rokitansky (1804-1878) a legismertebb

„idegenlégiósok” a császárváros orvosnagyjai közt. Mi 
most egy olyan, a „kulturális venasectió”-val Bécsbe ke
rült orvosra emlékezünk -  születésének 250. évfordu
lóján - , aki nem tett ugyan úttörő jellegű felfedezést, de 
az előfutár m inősítést m indenképpen kiérdemelte. A bé
csi orvosi kar morva származású élettantanáráról, Georg 
Prochaskáról van szó, akit az idegrendszeri reflexmű
ködés tisztázásában Ch. Bell (1774-1842), Magendi 
(1783-1855), Hall (1790-1837),/. P. Müller (1801-1858), 
Szecsenov (1829-1905) és Pavlov (1849-1936) előfutárá
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nak tekint m a az orvostörténetírás (1, 4, 10). A bécsi 
orvosi iskola monográfusa (8) az E. von Brücke 
(1819-1892) -  előbb königsbergi, majd bécsi egyetemi 
tanár, az érzékszervek s az emésztés élettanának jeles ku
tatója -  előtti időszak legkimagaslóbb fiziológusának 
tekinti Prochaskát.

Hérofilosztól Descartes-ig
A reflextan megalapozójának, a reflex (visszatükröző
dés) kifejezést az idegi tevékenységre elsőként alkalmazó 
(1) nagy francia matematikus, filozófus és term észet- 
búvár R. Descartes (1596-1650) tekinthető. A halála után, 
1662-ben kiadott Traité de Vhőmmé -  közismertebb latin 
nevén a Tractatus de homine -  c. értekezésében így kör
vonalazta az idegtevékenység alapjául szolgáló reflex
mozgást (Katona Ferenc fordításában): „ ... a tű z ... ha 
közelről éri lábunkat...m ozgásba hozza a lábnak azt a 
részét, amelyhez ér. Az itt levő finom  ideghálózat m eghú
zódik, amire feltárulnak a pó ru so k ..., ahol a fonalak 
végződnek, ahogyan az egyik végén meghúzott kötél 
megszólaltatja a harangot. Amikor a pórusok nyílásai 
feltárulnak, a spiritus anim alis... az idegek belsejében 
azokhoz az izmokhoz árad, am elyek... rendeltetése a láb 
eltávolítása a tűztől”. (4) (1. ábra; 12).

1. ábra: Descartes eredeti ábrája a reflexről -  Servít nyomán (12)

A filozófus Descartes megkísérelte a fizikára és a 
matem atikára épülő világkép megszerkesztését. E me
chanikai modell alapján próbálta meg a természettudós 
Descartes felismerni a term észetben uralkodó általános

törvényeket. A felismerés eszközét az észben, a rációban s 
nem a tapasztalásban vélte megtalálni. A kételkedő ész 
ism eri fel azokat az alaptételeket (axiómákat), amelyek
ből dedukció útján m indenre következtetni lehet. A 
descartes-i (kartéziánus) ismeretelmélet fő iránya tehát 
az alapvető összefüggésekből vezet visszafelé a részlete
kig, az ism erttől az ismeretlenig (4).

Az életjelenségek vizsgálatában abból az alaptételből 
indul ki, hogy a mechanikai mozgás az életműködések 
fenntartó folyamata. Ezt a tételt vonatkoztatta az idegi 
m űködésre is. Az idegrostok az izmokban, az érzékszer
vekben végződnek, itt hatnak rájuk a külvilág mecha
nikus ingerei. Az ingerhatásra ugyancsak mechanikus 
ingerválasz: az idegrostok hirtelen megrövidülése és a 
pórusok megnyílása a felelet. A nyitott pórusokon a spiri
tus animalis -  a lélek fizikai része Descartes felfogásában 
-  tároló helyéről, az agykamrákból az idegrostok csö
vecskéin az izmokhoz áramlik. „ ... a légzés és minden 
egyéb folyam at... a spiritus animalis mozgásán alapul, 
hasonlóan... a maloméhoz, amelyet a víz szabályos 
áram lása állandóan folyamatban tart” (Tractatus de 
hom ine) (4).

Látható, hogy bár Descartes filozófiájának alapköve, a 
kételkedés elsősorban a skolasztikus filozófia és a nem 
kellően megalapozott tudom ány ellen irányult (11), me
chanikai modelljében mégis kénytelen olyan skolasz
tikus fogalmakra támaszkodni, mint a pórusok, cső ala
kú idegek és a spiritus animalis (Descartes anyanyelvén: 
esprit animal). A Kr. e. 3. században élt alexandriai orvos 
Hérofilosz ún. pneuma-elmélete volt az első összefoglaló 
teória az idegrendszer működéséről. E tanítás, elsősor
ban a nagy római kísérletező, a jó ezer évvel később élt 
Galénosz közvetítésével a 16. sz. végéig fennmaradt. 
Galénosz korában, a Kr. u. 2. században lett a pneumából 
spiritus.

A Galénosz által m ódosított elmélet vázlata a követ
kező: a belélegzett levegő a szívben vérrel keveredik és 
spiritus vitalis (életerő) keletkezik belőle. A m ájban ebből 
spiritus naturalis (természet-erő) lesz, amely az ereken át 
az agyba jut. Az agyalapi erekben, a csodarecében (rete 
mirabile) jön létre a spiritus animalis, a szellemi erő, 
amely az agykamrákba áramlik. Az agykamrákból a pó
rusokon keresztül a cső alakú rostokon (idegeken) át 
eljut az izmokhoz, és azokat felfújva, mozgást hoz létre. 
Descartes kortársa, W. Harvey (1578-1657), a vérke
ringés felfedezésével száműzte a spiritus vitalis és natu
ralist, ám még ő is hitt a harm adik spiritus létezésében. 
M ind Harvey, m ind az őt követő anatóm usok, mint pl. 
Th. Willis (1622-1675) vagy G. A. Borelli (1608-1679) 
azonban m ár igyekeztek materializálni a spiritus anima
list, melyet nem légneműnek, hanem fényszerű, részben 
folyékony anyagként fogtak fel. így lett a spriritusból flui
dum, ill. succus nervosus (5).

A kartéziánus reflextan továbbfejlesztője 
Prochaska továbbfejlesztette, konkrét fiziológiai megfo
galmazását adta a descartes-i reflextannak (1). Érdekes 
m ódon ő is a fizikát hívta segítségül az idegrendszer m ű
ködésének megértéséhez. Amíg azonban a racionalista 
Descartes a deduktív (az általános felől az egyedi felé 
haladó) módszer híve volt, Prochaska az induktív (az 
egyeditől az általános felé haladó) m ódszerben bízott.
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Példaképének a karteziánusi fizikát leromboló 7. New
tont (1643-1727) tekintette, vele együtt vallotta: Hypo
theses non fingo (nem  találok ki elméleteket).

Newton a földi gravitáció titokzatos okát vis attrac- 
tivá-nak nevezte, megfigyelte és rendszerezte annak 
hatásait, és így állította fel a mozgás törvényeit -  írta még 
1784-ben, prágai tartózkodása idején a De functionibus 
systematis nervosi commentatio c. m unkájában Prochas- 
ka, majd így folytatta -  nekünk is így kell eljárnunk: az 
idegműködés m indm áig latens és ismeretlen okát vis 
nervosá-nak nevezzük el, megfigyeljük hatásait, vagyis 
az idegrendszer funkcióját, úgy rendszerezzük azokat, 
hogy m egállapíthassuk e működés törvényeit (7).

A vis nervosa Prochaska koncepciójának az egyik pil
lére. Nem a descartes-i spiritus animalis újabb változata, 
sem az akkoriban divatos életerő (vis vitalis) egyik for
mája. Prochaska felfogásában a vis nervosa az idegek 
képessége reagálni az ingerekre, s azokat mindkét irány
ba nagy sebességgel továbbítani. Az agyba továbbított in
ger ott percipiálódik, az izomba továbbított inger 
mozgást vált ki. A vis nervosa Prochaska szerint ugyan
úgy rejtekezik, m int a szikra az acélban és kovakőben a 
tűzcsiholás pillanatáig, és csak az inger hatására nyilvá
nul meg. A vis nervosa által közvetített reakció nagysága 
arányban van az inger nagyságával. A vis nervosa elvá
lasztható az agytól, létezik az ideg és az agy közti össze
köttetés megszakításakor is. Egészében véve Prochaska 
felfogása m odern volt, s közelített a későbbi idegingerü
let koncepcióhoz (7).

E koncepció m ásik pillérét a sensorum commune fo
galma alkotja, vagyis annak a központnak a fogalma, 
amelyben m egtörténik a reflexió, a visszaverődés. 
Prochaska helyesen ismerte fel, hogy a reflexió nem csak 
az agyban lehetséges. „A sensorum  commune mellett, 
amely a medulla oblongataban, a ponsban és a kisagy 
karjaiban van, különösen a ganglionokban és ideganasz- 
tomózisokban találjuk azt a helyet, ahonnan a külső in 
gerek, a befelé futó idegimpressziók visszaverődnek, ref
lektálódnak: amelyek pedig felkerülnek a sensorium 
communehoz, ott verődnek vissza” -  vélte Prochaska (4). 
Prochaska felfogása közelítette meg tehát legjobban a 
reflexfogalom körvonalazását, m ielőtt az idegélettan 
eljutott az érző és a mozgató idegek elkülönítéséig (4).

Ezt az elkülönítést Prochaska is megtehette volna -  ha 
kísérletezett volna! A gondolat, hogy az idegek érző és 
mozgató részre oszthatók már a Kr. e. 3. században fel
merült. A már em lített pneum atan-alkotó Hérofilosz 
kortársa és ellenfele Erazisztratosz szemmel látható és 
kézzel tapintható különbséget tapasztalt a gerincvelőből 
kiinduló idegek közt: a puhábbakat érző, a keményebbe
ket mozgató „rostoknak” vélte. Sajnos, a kétféle funkció 
zseniális megsejtése teljesen feledésbe m erült (4). Éppen 
a kétféle funkció, az „impressziók” agyba, ill. az izmokba 
való vezetése sejtette meg Prochaskával a kétféle ideg 
létezésének szükségességét.

Helyesen írta le m ár 1778-ban a gerincből kilépő ideg
gyökök kettőségét. Megsejtette, hogy e morfológiai ket
tősség mögött funkcionális kettősség is rejtőzhet. Ám 
m ire az utóbbit 1812-ben a Disquisitio anatomico-phy- 
siologica organismi corporis hum ani c. munkájában k i
m ondta -  már megelőzték őt. 1811-ben ugyanis az edin
burghi Charles Bell megjelentette az Idea o f a New Ana

tomy o f the Brain (Az agy új anatóm iájának elmélete) c. 
kis kötetét, amelyben leírta, hogy ha a kísérleti állat ge
rincvelejéből kilépő mellső gyököt m egérintette, az a 
végtag mozdult meg, amelybe az illető gyök idegei szét
ágaztak. A hátsó gyök érintésekor nem  jö tt létre rángás. 
Tizenegy évvel később, 1822-ben pedig a francia Ma- 
gendi bebizonyította, hogy a mellső gyök átvágása a vég
tag bénulását okozza, míg a hátsó gyökér átmetszésével 
a végtag elveszti érzékenységét. Két évvel Prochaska ha
lála után tehát kísérletileg is bebizonyíttatott Prochaska 
megsejtése (7), s így született meg az idegélettan egyik 
alaptörvénye, a Bell-Magendie-törvény: a gerincvelő 
mellső szarvából mozgató, hátsó szarvából érző idegek 
lépnek ki (6).

Sem Bell, sem Magendie nem hivatkozott Prochaská- 
ra. Az idegrendszerről alkotott koncepciója, amely képes 
volt az összes addig ism ert tényt logikusan összefüggő 
rendszerbe sorolni, és ezzel irányt szabni az idegélettani 
kutatások számára (7), gyorsan feledésbe merült. K ortár
sai, utódai is inkább az anatómust, a kórboncnokot be
csülték Prochaskában. A kism artoni származású /. Hyrtl 
(1810-1894), akit Prochaskához hasonlóan szintén Prá
gából „szívott el” a császárváros, híres A natóm iájának 15. 
kiadásában, 1881-ben ezt írta: „In Oesterreich hat nu r ein 
M ann den Namen eines grossen Anatomen verd ien t... es 
war der Czeche Georg Prochaska”, vagyis Ausztriában 
csak egy férfi szolgált rá a nagy anatóm us névre: Pro
chaska (7). Ma m ár azonban e téren szerzett érdem ei is 
szinte ismeretlenek. Az egyetlen nevéhez fűződő epony- 
m ont (penicilli Prochaska: az arteriolák ecsetszerű szét- 
ágazása) még a cseh kiadású bonctankönyvek is elfelejtik 
megemlíteni. Feledésbe merült az a tény is, hogy Roki- 
tanskyt megelőzve ő látta el az akkor még önálló szak
ként nem  létező kórbonctan feladatkörét is. Ilyen m inő
ségében írta le elsőként a világon a chorionepitheliomá-1 
(a külső magzatburok hám jának burjánzásából kelet
kező daganatot) és a cystoma papilliferum tenuipa- 
pillare-nek nevezett petefészek-daganatot (7).

A cseh fejedelmek fennhatósága alatt álló M orvaor
szág egyik kis falujában 1749. április 10-én született 
Prochaska kovácsmester gyermekének, Jirínek (azaz 
magyarul Györgynek, németül Georgnak) rövid életrajza 
a következő:

1776-ban Bécsben szerzett orvosi oklevelet, 1778-ban 
pedig a szemorvoslás magisztere címet. 1778 és 1791 kö
zött a prágai orvosi karon a bonctan és a szemészet 
tanára. 1786-tól az ún. felsőbb anatómia és a fiziológia 
professzora. Már prágai évei alatt hírnevet szerzett az 
anatóm iai injekciós technikai fejlesztésével, mellyel 
nemcsak a véredényeket, hanem pl. a fültőmirigy, ill. a 
mellékherék csatornarendszerét is láthatóvá tudta ten
ni.* Mint gyakorló szemorvos élete során több m int 3000 
hályogműtétet végzett, s valószínűleg elsőként írta  le a 
cataracta membránosát. Fő kutatási területe azonban az 
élettan, s ezen belül is az idegrendszer működése. Felis
merte -  de kísérlettel nem  bizonyította - ,  hogy a gerinc-

*Az 1825-ben nyugat-európai tanulmányútja során Bécsben is körül
néző Almási Balogh Pál így ír e preparátumokról: „Legnagyobb kintsei 
ezen Múzeumnak -  értsd: a bécsi egyetem „Anatómiai Múzeumának” 
KL -, a híres Liberkühn és Prochaska ritka és drága injectiójiknak 
gyűjteményje” (Tudományos Gyűjtemény, 1827, VII. kötet, 20. old.).
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velő idegeinek morfológiai kettőssége mögött funkcio
nális kettősség rejtőzhet, továbbfejlesztette és konkrét 
élettani megfogalmazását adta a kartéziánus reflextan
nak.

1791-ben kinevezik a bécsi egyetem felsőbb anatóm ia 
és élettan tanszékére. (Beer szemészprofesszorrá való ki
nevezéséig valószínűleg előadta a szemészetet is.) Bécsi 
működése alatt élettantankönyvet s több m onográfiát 
adott ki. Élete végén a ném et természetfilozófia hatása 
alá került -  ilyen szellemben átdolgozott, 1820-ban ki
adott élettanát 1822-ben oroszra is lefordították -  többek 
közt e tankönyvből tanulta a fiziológiát Szecsenov is. 70 
éves korában, 1819-ben vonult nyugdíjba, utóda Len- 
hossék Mihály lett. 1820. július 17-én hunyt el Bécsben.

Prochaska és a magyarok
A szűkszavú, lexikális adatokat most Prochaska alig is
m ert magyar vonatkozásaival egészítjük ki. Az 
1791-1820 közti bécsi professzorsága alatt 1809-ben 
megfordult magyar földön is: kificamodott lábát a pös- 
tyéni fürdőben gyógyítatta. A „bécsi orvosi évkönyvek” 
(Medizinische Jahrbücher des kais. königl. öster. Staates) 
1813-as és 1815-ös évfolyamában tanulmányt is jelen
tetett meg „a pöstyéni meleg fürdőkről” (7). Sem a kiváló 
Prochaska-monográfus (7) sem Győry Bibliographiája 
nem  említi, hogy 1818-ban önálló füzet formájában is ki
adta Bécsben pöstyéni „jelentését”. Az Einige Nachrich
ten und Bemerkungen über die warmen Bäder in Piestan 
c. m unka megtalálható az Országos Széchényi Könyvtár
ban, jelzete 212 798.

Prochaska német(!) nyelvű élettantankönyve Haller 
Prima lineae physiologiae c. művét követve 1800-tól 
1819-ig ún. köteles tankönyv volt a pesti orvoskaron is. 
Korrigálnunk kell azonban Hőgyes adatát, aki szerint 
Physiologie oder Lehre von der Natur des Menschen c. 
Prochaska-mű lett volna a „megszabott” irodalom  az elő
adásokhoz (2). A Hőgyes által említett könyv Prochaska 
utolsó műveként csak 1820-ban jelent meg, m int élet
tankönyvének utolsó, természetfilozófiái szellemben át
dolgozott kiadása. A köteles tankönyv a kétkötetes 
Lehrsätze aus der Physiologie des Menschen lehetett (2. 
ábra), melynek első kiadása 1797-ben hagyta el a bécsi 
nyomdát. Második, javított kiadása 1802-es, míg a h ar
madik, javított és bővített változata 1810-11-ben jelent 
meg. Közben, 1806-ban megjelent a latin nyelvű változata 
is (7) -  valószínű, hogy ez utóbbit használták a pesti ka
ron is.

Külön tanulmányt érdem elne a Prochaska-Lenhos- 
sék kettős kapcsolatának históriája. Id. Lenhossék Mihály 
(1773-1840) előbb Prochaska diákja Bécsben, később 
kollégája, azaz a pesti orvosi kar élettantanára 1809 és 
1820 között -  kinevezésében döntő tényező volt Prochas
ka ajánló levele Lenhosséknak a bonctanban való já r
tasságáról (3) -  s végül Prochaska 1819-es nyugdíjazta
tása után 1820 és 1825 között utóda a bécsi katedrán. 
Lenhossék bizonyos m értékig „hálátlan” tanítványnak 
bizonyult: ötkötetes tankönyvének (Physiologia medici
nalis) 2. kötetében élesen bírálta egykori m esterét, Pro- 
chaskát, aki öreg napjaira feladta newtoni elveit -  Hy
potheses non fingo -  és az akkoriban divatos Schelling- 
féle természetfilozófia követője lett. Ennek is volt 
„köszönhető”, hogy a birodalm i főorvos (protomedicus)
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2. ábra: Prochaska élettantankönyvének 1. kiadása -  Kruta 
nyomán

Stifft báró Prochaska nyugdíjaztatása után a „romantikus 
hipotézis-medicina” ellenzőjét, Lenhossékot ültette a 
bécsi katedrára (8).

S végül arról se feledkezzünk meg, hogy Prochaska 
unokája, Emilia Schiffner (1819—?) -  Johann Christof 
Schiffner (1779-1857), a bécsi Allgemeines Krankenhaus 
igazgatójának a lánya -  Sauer Ignác (1801-1863), a kiváló 
pesti belgyógyásztanár felesége lett (7).

IRODALOM: 1. Bálint P. (szerk): Az élettan tankönyve, 2. átdol
gozott kiadás, Medicina, Budapest, 1965,773. old. -  2. Hőgyes E.: 
Millenniumi Emlékkönyv a budapesti kir. tud. egyetem orvosi 
karának múltjáról és jelenéről. Budapest, 1896, 117. old. -  3. 
Győry T: Az orvostudományi kar története 1770-1935. Buda
pest, 1936,261. old. -  4. Katona E: Az agy felfedezése. Gondolat, 
Budapest, 1969,34,58,121. old. -  5. Kenéz ].: A spiritus anima- 
listól a gátló neuronokig. Orv. Hetik, 1973, 114, 452-454. -  6. 
Kenéz ].: Forradalmi átalakulás a medicinában a XIX. század 
elején. Orv. Hetik, 1984,125, 1330-1333. -  7. Kruta, V: Med. dr. 
Jirí Procháska, 1749-1820. Zivot-Dílo -  Dóba. Praha., 1956,172, 
180,204-205,215,230,232. old. -  8. Lesky, E: Die Wiener Medi
zinische Schule im 19. Jahrhundert. Graz-Köln, 1965,94. old. -  9. 
Magyary-Kossa Gy.: Magyar orvosi emlékek, I. kötet. Budapest, 
1929,10. old. -  10. Mette, A.-Winter, L: Geschichte der Medizin. 
Einführung in ihre Grundzüge. Berlin, 1968,284. old. -11. Rezső 
M.: Descartes in: Orvosi Lexikon (szerk. Hollán Zsuzsa) I. kötet, 
Budapest, 1967, 807. old. -  12. Servit, Z.: Jan Marek Marci 
z Kronlandu. Bratislava-Praha, 1989,220. old.

Kiss László dr.
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F O LY Ó  I  R A T  R E F E R Á T U M  O K

Genetika

Genetikai vizsgálatok gyulladásos 
bélbetegségekben: Közös Európai ta
nulmány eredményei megerősítik a 
betegség 12-es és 16-os kromoszómá
val való kapcsolatát. Currant, M. E., 
Lau, K. E, Hampe, J. és mtsai (Axys 
Pharmaceuticals Inc., La Jolla, Cali
fornia): Gastroenterology, 1998, 115, 
1066.

A gyulladásos bélbetegségek etioló- 
giája és pontos patogenezise nem is
meretes. Epidemiológiai vizsgálatok 
tanulságai szerint a betegség hátteré
ben az öröklődésnek jelentős szerepe 
van. A Gastroenterology című folyó
irat 1998. novemberi számának egyik 
vezető témája a gyulladásos bélbe
tegségek kialakulásában szerepet ját
szó kromoszómák, kromoszómarész
letek kutatása volt. A genetikai fak
torok azonosítására végzett vizsgála
tok közül az egyik megközelítési 
módban nagyszámú, többszörösen 
érintett család teljes genetikai állo
mányát hasonlítják össze.

Előzetes francia és angol vizsgála
tok eredményei a 12-es és a 16-os kro
moszóma jelentőségét mutatták e 
betegségben, de ezeket az eredménye
ket a későbbi, belga és kanadai vizs
gálatok nem erősítették meg. Ezért is 
került sor egy több, különböző euró
pai országban megtalálható centrum 
bevonásával, egy jóval nagyobb be
tegcsoportban végzett, 16-os és 12-es 
kromoszómára fókuszáló vizsgálatra.

A tanulmány 359 érintett testvérpár 
274 családból lett mikroszatellit mar
kerek segítségével a 16-os és a 12-es 
kromoszómákra nézve genotipizálva. 
A testvérpárokat mint Crohn-beteg, 
illetve mint colitis ulcerosás testvérek 
csoportosították. A 12-es kromoszó
mában mind a Crohn-betegségre 
(p = 0,003), mind a colitis ulcerosára 
nézve (p = 0,03) találtak olyan egy
mástól különböző génszakaszt, ami a 
betegséggel asszociációban volt. A 16- 
os kromoszómában a Crohn-beteg- 
séggel kapcsolt génszakaszt találtak. 
A két betegségre nézve talált ered
ményeket összehasonlítva úgy tűnik, 
hogy a 16-os és a 12-es kromoszóma a 
családi halmozódású Crohn-betegség 
esetén jelentősebb szerepet játszik,

mint a colitis ulcerosában. Ugyan
akkor feltételezhető, hogy a nagy
számú családon megismételt az IBD 
patomechanizmusa szempontjából 
fontos, későbbi azonosításra váró gé
nek találhatók meg.

Nemetz Andrea dr.

Nincs kapcsolat a 3-as, a 7-es, a 12-es 
és a 16-os kromoszómák locusai 
és a gyulladásos bélbetegség között.
Rioux, J. D., Daly, M. J., Green, T. és 
mtsai (Whitehead Institute /Mas
sachusetts Institute of Technology 
Center for Genome Research, Cam
bridge, Massachusetts): Gastroente
rology, 1998,115, 1062.

A Gastroenterology c. folyóirat 1998. 
novemberi számában négy dolgozat 
is foglalkozott a gyulladásos bél
betegségek (IBD) genetikai hátteré
vel. Egy összefoglaló, áttekintő munka 
mellett három munkacsoport ered
ményei is közlésre kerültek olyan kro
moszómaszakaszok vizsgálatáról, 
melyek a Crohn-betegség, illetve a 
colitis ulcerosa családi halmozódá
sában előzetes vizsgálatok tanulságai 
szerint szerepet játszhatnak.

Ahogy megelőző folyóiratreferátu
munkban erről beszámoltunk, az 
együttes európai munkacsoport 
nagyszámú beteganyagon megerősí
tette a korábbi eredményeket, melyek 
a 12-es és a 16-os kromoszómák egyes 
szakaszainak jelentőségét mutatták a 
gyulladásos bélbetegségek kialakulá
sában.

Egy kanadai munkacsoport ugyan
csak azt tűzte ki célul, hogy az eddig, 
vizsgáltaktól eltérő populáción meg
ismételje a korábbiakban leírt ered
ményeket. Ezért olyan locusokat vizs
gáltak a 3, 7, 12 és 16 kromoszó
mákon, melyeket más kutatások 
kapcsolatba hoztak a Crohn-beteg
ség, illetve a colitis ulcerosa kialaku
lásával. Vizsgálataikba 161 többszö
rösen érintett családot vontak be, 
melyben 114 Crohn-beteg testvérpár, 
36 colitis ulcerosás és 50 „vegyes” 
testvérpár volt megtalálható.

A torontói vizsgált IBD-s népesség 
körében nem lehetett a korábban je
lentősnek tartott kromoszómaszaka

szok szerepét igazolni a gyulladásos 
bélbetegségek kialakulásában. Az el
térő eredményeknek több oka is lehet. 
Először is, a vizsgált betegpopulá
ciókban más-más a Crohn-beteg, 
a colitis ulcerosás, illetve a „vegyes” 
testvérpárok aránya. Ez pedig döntő 
jelentőségű lehet, hiszen több adat 
utal arra, hogy e két entitás genetikai 
hátterében különbségek vannak.

Nehezen összehasonlíthatóak az 
egyes vizsgált populációk között a 
betegek kórlefolyása. Ez pedig szintén 
fontos tényező, hiszen egyre több adat 
mutat arra, hogy a klinikailag jól 
elkülöníthetően eltérő lefolyású 
Crohn-beteg csoportok genetikai hát
terében is eltérések tapasztalhatóak. 
Befolyásolhatja az eredményeket a 
genetikai háttér is: a harmadik, ebben 
a folyóiratszámban található, e témá
jú amerikai munka az Askhenasi zsi
dó csoportban az IBD 16-os kromo
szómával való kapcsolatát sokkal 
erősebbnek találta, mint a nem zsidó 
populációban.

A multifaktoriális, valószínűleg 
poligénes öröklődésű gyulladásos 
bélbetegségek pontos, minden alcso
portra kiterjedő genetikai háttere 
továbbra sem tisztázott. További 
betegségentitás és kórlefolyás tekin
tetében jól összehasonlítható cso
portokban végzett vizsgálatok köze
lebb visznek bennünket a betegség 
kialakulásának megértéséhez.

Nemetz Andrea dr.

Varicella -  purpura fulminans kap
csolódása faktor V Leiden heterozy- 
gotismussal és átmeneti protein S- 
hiánnyal. Woods, Ch. R. és mtsa 
(Sections of Infectious Diseases and 
Hematology-Oncology. Department 
od Pediatrics. Wake Forest University 
School of Medicine, Winston-Salem): 
Pediatrics, 1998,102, 1208.

A purpura fulminans a bőr akut, gyor
san terjedő vérzéses nekrózisa, amely 
DIC-kel társul. A posztinfekciós alakja 
7-10 nappal követi az akut infekció 
kezdetét. Az ecchymoticus elváltozások 
szimmetrikusak és főleg az alsó vég
tagokon fordulnak elő. A zsigerek ká
rosodása ritka, de haematuria és gast
rointestinalis vérzés előfordulhat.

Purpura fulminansban már írtak le 
múló vagy kongenitális protein C- 
vagy S-hiányt (PC, PS).
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A PC fontos antikoaguláns tényező 
a haemostasis kényes molekuláris 
egyensúlyában. Az aktivált PC (APC) 
lebontja az aktiválódott Va és Villa 
koagulációs faktort és vele csökkenti 
a prokoaguláció mechanizmusát. A 
PS az APC kofaktora.

A faktor V Leiden egy V faktor vál
tozat, pontmutáció eredménye. Re
zisztenciát okoz az APC-vel szemben, 
semlegesíti annak alvadást gátló hatá
sát. A thrombophilia leggyakoribb 
genetikai oka.

A szerzők egy varicellával fellépő 
purpura fulminans esetet ismertet
nek. A beteg átmeneti PS-hiány mel
lett heterozygota volt az V faktor 
Leidenre nézve.

Öt éves fiúnak a varicella kiütés 6. 
napján megfájdultak a lábai. Rajtuk 
ütéshez hasonló elváltozások kelet
keztek, amelyek másnapra nagyobbak 
és sötétebbek lettek. Fájt a hasa, dys- 
uriás volt, megduzzadt a penise és a 
scrotuma, a vizelete piros. Láza, há
nyása, hasmenése nem volt. A család
ban nem fordult elő vérzéses hajlam, 
stroke vagy thrombophilia. A kiütés
2-7. napja között amoxycillint és 
ibuprofent kapott.

A 10. nap is láztalan. Testszerte 
pörkös varicellás nyomok. A lábai a 
nekrotikus elváltozásoktól duzzadtak 
és fájdalmasak. A hasa tapintásra ér
zékeny. Hb: 10,9 g/dl, Htk: 30,8%, 
thrombocytaszám: 219000. WBC: 
20 900. PT: 100 sec.-nál hosszabb, 
APTT: 300 sec.-nál hosszabb, fibrino
gen: 15 mg% alatt, prothrombin as
say: 30% (norm. 50-150), faktor V 
assay: 38% (50-150), faktor VIII: 64% 
(50-200). A VII, IX és XI faktor plaz
maszintje normális. PC aktivitás: 33% 
(60-140). PS aktivitás és antigén nem 
mutatható ki.

Friss fagyasztott plazma adása 
után 48 óra múlva teljesen rendező
dött a PT, az aPTT, a fibrinogén, a fak
tor VIII és a PC, de a PS aktivitása 
nem.

A hasi UH megvastagodott hólyag
falat jelzett (intramuralis bevérzés). 
A bőrbiopsia számos fibrinthrombust 
mutatott ki vasculitis nélkül. A szö
vettani kép a purpura fulminansnak 
felelt meg.

A beteg láztalan maradt, a bőr el
változásai nem nőttek, a haematuria 
megszűnt. Három nap múlva haza
engedték. Két hét elteltével a II, V, VII, 
VIIIc, IX, X és XI faktor szintje rend
ben volt. A PS értéke négy hónap alatt

normalizálódott. A gyermek anyja és 
egyik testvére a faktor V Leindenre 
nézve heterozygota.

A faktor V Leiden heterozygotiz- 
mussal járó átmeneti PS aktivitás
hiányt -  mint a varicellával társult 
purpura fulminans potenciális oko
zóját -  már leírták. Úgy tűnik, sem a 
faktor V Leiden mutáció, sem a PS ak
tivitáshiány egymagában nem ele
gendő a varicellával társult posztinfek- 
ciós purpura fulminans kiváltásához. 
Erre utal a faktor V Leiden mutáció 
relatív gyakorisága és a varicellához 
társult purpura fulminans ritka páro
sítása is.

Hasonló esetek megfigyelése alap
ján feltételezhető, hogy varicella in
fekció folyamán antikoagulációs út
vonal több konkurráló rendellenes
sége szükséges a purpura fulminans 
létrejöttéhez.

Feltehető, a varicella infekció alatt 
antiprotein S autoantitestek képződ
nek és hoznak létre múló PS-inaktivi- 
tást. Ezek az ellenanyagok csak pár 
hónapig léteznek, utána a PS-aktivitás 
visszatér. Ez történt a közölt esetben 
is.

Betegüknél a véralvadás kaszkád- 
ját a varicella aktiválta, és a kezdeti 
PC-aktivitás hiányát a felhasználásos 
koagulopathia okozhatta, amelyet 
gyorsan helyrehoztak.

A szerzők felhívják a figyelmet a 
varicella vakcináció megfontolására 
faktor V Leiden mutáció fenállásakor.

Kollár Lajos dr.

Belgyógyászat

Hypokalaemia. Gennari, F. J. (Dept. 
Med. Univ. Vermont Coll. Med. 
Burlington, Massachusetts): N. Eng. J. 
Med., 1998,339, 451.

A hypokalaemia (Hk), 3,6 mmol/1 
alatti serum K+-koncentráció, a kór
házi felvételre szoruló betegek több 
mint 20%-ában észlelhető. Ambuláns 
betegekről csak becsült adat van, 
náluk 10-40%-ban fordul elő Hk. 
A súlyos Hk életveszélyes állapot, car
diovascularis betegségekben a se. K+ 
enyhe csökkenése is növeli a morbidi
tást és mortalitást.

A K+-anyagcserét hormonok sza
bályozzák. A magas intracellularis, 
alacsony extracellularis ^ -k o n cen t
ráció fenntartásában az insulin és ca-

techolaminok játszanak szerepet. 
Mindkettő a sejthártya Na+/K+-ATP- 
áz közvetítésével növeli a sejt K+-tar- 
talmát és fordítva, a Hk gátolja, a hy
perkalaemia fokozza az insulin szek
réciót. A Na+/K+-ATP-áz szintézisét 
a pajzsmirigyhormon befolyásolja. 
Az alkaliák növelik a K+-sejtbe áram
lását, de pl. terminális veseelégtelen
ségben erre nincs hatásuk.

Tisztázatlan az aldosteron szerepe 
a K+-transcellularis megoszlásában. 
A hormon fő hatása a K+-renalis kivá
lasztására irányul. A feedback itt is 
érvényesül: a hyperkalaemia stimu
lálja az aldosteron elválasztást, a Hk 
gátolja.

Az enyhe Hk többnyire tünetmen
tes. A súlyosabb Hk-t nem specifikus 
tünetek: gyengeség, lelassulás, székre
kedés kíséri. 2,5 mmol/1 K+-szint alatt 
izomnecrosis, 2,0 mmol/l-nél kisebb 
K+-szint mellett ascendáló bénulás je
lentkezhet. A tünetek a Hk kialakulá
sának sebességétől is függenek. A Hk 
arrhythmogen, valószínűleg renalis 
Na+-retentio következtében növeli a 
vérnyomást.

A Hk legtöbbször K+-vesztés, rit
kábban a K+ sejtbe áramlásának kö
vetkezménye. Gyógyszeres eredetű 
Hk-ban is az utóbbi mechanizmus 
vagy elégtelen felvétel, fokozott K+- 
vesztés a kiváltó ok. A ß2-sympath- 
omimeticumok Hk-t okoznak. Egyet
len adag albuterol a se. K+-ot 0,2-0,4 
mmol/1 -rel csökkenti. A hatás 4 órán 
át tart. A xanthin származékok növe
lik a Na+/K+-APP-áz aktivitását és a 
sympathicus aminok felszabadulását, 
súlyos Hk azonban csak akut theo- 
phyllin mérgezésben fordul elő. A 
Ca2+-csatorna blokkolók kísérletesen 
növelik a sejt K+ felvételét, de szoká
sos adagjuk nem okoz Hk-t. Az in
sulin csak túladagolásban, ketoacido
sis kezelése során vált ki Hk-t.

A thiazid diuretikumok K+-szintet 
csökkentő hatása dózisdependens, 
magas Na+-bevitel mellett kifejezet
tebb, valamint a metabolikus alkalo- 
sist kiváltó diuretikum alkalmazása 
esetén is. Az acetazolamid által okozott 
Hk metabolikus acidosissal párosul.

A glukokortikoidok nem közvet
lenül hatnak a renalis ^-kiválasztás
ra, a mineralokortikoidok viszont azt 
növelik. A penicillin és szintetikus 
származékai fokozzák a renalis K+- 
ürítést. Hasonló az aminoglycosid an
tibiotikumok, a cisplatin és a foscar- 
net hatása. Utóbbiak a Mg2+-kivá-
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lasztást is növelik. A hashajtók, beön
tések ugyancsak Hk-t okoznak.

A nem gyógyszeres Hk kiváltó oka 
lehet hyperthyreosis, ritkán izom
gyengeség, akut paralysis kíséreté
ben. Hasonló tünetekkel jár a famili
aris hypokalaemiás periodikus para
lysis. Hirtelen Hk előfordul delirium 
tremensben. A báriumvegyületek a 
K+ sejtből történő kilépésének gátlá
sával, hányást-hasmenést előidéző 
hatásukkal súlyos Hk-t okozhatnak. 
Anaemia perniciosában a kezelés so
rán az új sejtek képződése fokozott 
K+-inkorporációval jár. Napi 1 g-nál 
kevesebb K+-bevitel Hk-t idéz elő, 
melyet az intracellularis K+ kilépése 
kompenzál. Normálisan a széklettel 
10 mmol/nap K+ ürül. Hasmenés ese
tén a K+-vesztés akár napi 80-90 
mmol is lehet.

Cl'-vesztéssel kísért állapotok: há
nyás, drainage alkalosison keresztül 
okoznak Hk-t. A korrekció is az alka
losis rendezése. Ritka genetikus za
varon alapul a metabolikus alkalosist 
és Hk-t okozó lß-hydroxysteroid-de- 
hidrogenáz hiány. Hk kíséri a distalis 
renalis tubularis acidosist. Malignus 
haemoblastosisokban is előfordul Hk.

A súlyos Hk kórházi kezelést igé
nyel. Az iv. pótlás mennyisége leg
feljebb 20 mmol/óra lehet. Az oralis 
pótlás biztonságosabb, több napot 
igényel.

Holländer Erzsébet dr.

Gastroenterologia

Csökkenti a vastagbél-beöntés az 
akut pancreatitis szeptikus szövőd
ményeit? Sahin, M. és mtsai (Depart
ments of General Surgery, Micro
biology and Pathology, University of 
Selcuk of Medicine, Konya, Turkey): 
Am. J. Surg., 1998,176, 331.

Az akut pancreatitis a hasnyálmirigy 
különböző aetiologiai tényezők okoz
ta nem bakteriális gyulladása, az in- 
terstitiumba kiszabadult aktiválódott 
pancreas enzimek önemésztése. A 
kérdés felvetése a klinikai diagnózis 
nehézsége és a hatásos kezelés hiánya 
miatt még mindig időszerű. Bakte
riális és gombás infekció súlyosbítja a 
beteg állapotát és szeptikus szövőd
ményeket, pl. ARDS-t és MOF-t 
okozhat.

A szeptikus szövődmények erede
te az utóbbi évekig ismeretlen volt.

Az a tény, hogy a pancreas infekciót és 
szepszist kiváltó mikroorganizmusok 
közönséges bélbaktériumok, arra 
utal, hogy azok a bélcsatornából szár
maznak, transzlokálódnak. A vastag
bél a baktériumok, a gombák és a 
paraziták óriási tartálya. A széklet 
szárazanyagának a harmadát baktéri
umok alkotják.

A szerzők a baktériumok transz
lokációjának a meggátlása végett pat
kányokon vastagbél-beöntéseket al
kalmaztak és vizsgálták azok hatását 
mesterségesen létrehozott akut pan- 
creatitisben.

23 patkánynak lekötötték a bilio- 
pancreatikus ductusát. 11 állat recta
lis beöntésekkel háromszor colon- 
tisztítást is kapott (I. csoport). A II. 
csoportban 12 állat volt a kontroll. 
A patkányokat 72 óra múlva elpusztí
tották.

A serum amylase valamennyi állat
ban jelentősen emelkedett. A szövet
tani vizsgálat mindegyikben a pan
creas interstitialis vizenyőjét, gyul
ladásos reakciót és vérzéses elhalásos 
gócokat mutatott.

Baktériumtenyésztést is végeztek. 
Az I. csoportból 3 állat mesenterialis 
nyirokcsomója lett pozitív, a II. cso
portból mind a 12. Az utóbbiak mája 
5, vére és pancreasa 1-1, a lépe 2 eset
ben lett pozitív. Az I. csoportból csak 
egy májpozitív példányt észleltek. 
Tehát vastagbél-beöntés a bakteriális 
transzlokáció gátlásával csökkentheti 
az akut pancreatitis szeptikus szö
vődményeit.

Pancreatitisben a gyulladás miatt 
megromlott bélmotilitás a baktérium 
transzlokációnak egyik fő mozgatója. 
A csökkent bélpropulsio akadályozza 
a normális perisztaltika tisztító m ű
ködését, amely intestinalis statist és 
baktérium-túlszaporodást eredmé
nyez. A baktériumok direkt átjuthat
nak a mucosán, a vér- vagy a nyirok
keringés útján elérhetik a gyulladt 
pancreast és szeptikus szövődménye
ket okoznak. Ezekhez hozzájárulhat 
még a gazda károsodott immunvé
delme és a mucosa integritásának 
shock kiváltotta sérülése.

Hasnyálmirigy-gyulladásban a szep
tikus szövődmények forrása a bél
flóra, amelynek csökkentésére a szer
zők a következőket javasolják: Folyé
kony étrenddel megelőzhetjük az 
intestinalis stasist. Hashajtókkal vagy 
beöntésekkel kiürítjük a colont, ezál
tal megfogyatkozik a baktériumok

száma. Az antibiotikumok hozzájá
rulnak a baktériumok túlszaporodá- 
sának a megelőzéséhez. Mivel a nek- 
rotizáló pancreatitisben 25%-ban 
Candida albicans a kórokozó, a thera- 
piához adott fungicid is hasznos 
lehet. A baktériummasszát csökkentő 
beöntéses módszer előnye az egy
szerűsége és az olcsósága.

Ésszerűbb a kaszkádrendszer szep- 
szishez vezető aktiválódását megelőz
ni, mint vele felvenni a harcot.

Kollár Lajos dr.

Az appendectomia és a colitis ul
cerosa. Sandler, R. S. (Department of 
Medicine, University of North Ca
rolina at Chapel Hill, Chapel Hill): 
Lancet, 1998,352, 1797.

Bár a colitis ulcerosa etiológiája nem 
ismert, a betegség előfordulásában 
észlelhető feltűnő variáció a geográ
fiai és migrációs tényezőkkel kapcso
latban a környezeti faktorok, mint az 
életvitel, étrend vagy fertőzések fon
tosságára utalnak. Ez nem jelenti azt, 
hogy a gének ne lennének ugyancsak 
fontosak. Állatkísérletek azt mutatják, 
hogy bizonyos rágcsáló törzsek ge
netikailag érzékenyek colitisre, és az 
emberek között is egyes családokban 
halmozódik a colitis előfordulása. A 
lehetséges géneket mostanában azo
nosítják.

Legalább 9 tanulmány vizsgálta az 
appendectomia és a colitis ulcerosa 
közötti kapcsolatot az elmúlt öt év
ben. Valamennyi azt mutatta ki, hogy 
a colitis ulcerosás betegek között 
kisebb arányban fordultak elő olyan 
egyedek, akik korábban appendec- 
tomián estek át, mint a nem colitis ul- 
cerosások között. Lehet ez egy valódi 
kapcsolat? A tanulmányokat külön
böző országokban, különböző be
sorolásával végezték. Epidemilógiai 
tanulmányban a következetesség 
ilyen foka figyelemre méltó.

Az észlelés specifikusnak tűnik a 
colitis ulcerosa és appendectomia 
esetére. Az appendectomia nem tár
sult a Crohn-betegség kockázatának 
csökkenésével, bár a Crohn-betegség 
sok tekintetben hasonlít a colitis ulce- 
rosára. Valójában az appendectomia 
a Crohn-betegség megnövekedett ri
zikójával társult. Tanulmányokat foly
tattak a colitis ulcerosa és egyéb mű
téttípusok (tonsillectomia, cholecys-
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tectomia) közötti összefüggés tanul
mányozására is, kapcsolatot azonban 
nem találtak.

Az appendectomia és a colitis ul
cerosa között megfigyelt kapcsolat 
szoros. Az appendectomia 3-5x gya
koribb a colitis ulcerosa nélküli cso
portban, mint azok között, akik colitis 
ulcerosában szenvednek; egy tanul
mányban az appendectomia colitis 
ulcerosában nem szenvedők között 
60-szor gyakoribb volt.

A retrospektív tanulmányokban 
némi zavart okoz, hogy mi volt előbb. 
Talán a colitis ulcerosa csökkentette 
az appendicitis kialakulásának koc
kázatát? Ez valószínűtlennek látszik, 
mivel az eredmények nem változtak, 
ha a vizsgálók kizárták azokat az 
egyéneket, akikben az appendectomia 
a colitis ulcerosa fellépése után tör
tént.

Van valami kézzel fogható ma
gyarázat az észlelt kapcsolatra? Lehet
séges, hogy az antigénfeldolgozó lym
phoid szövet az appendixben mediál- 
hatja a betegséget, mely az enteralis 
baktériumokkal lehet kapcsolatban.

Van-e praktikus haszna ezeknek a 
kutatásoknak? Annak ellenére, hogy 
az appendectomián átesettek körében 
a colitis ulcerosa előfordulási gyako
risága alacsonyabb, az appendecto
mia nem ajánlható, mint preventív 
beavatkozás, különösen mivel a meg
figyelések nem bizonyítják az okot. 
A felfedett kapcsolat az appendecto
mia és colitis ulcerosa között nagyon 
fontos lehet, mert bizonyítékokat 
szolgáltat a bél immunrendszeré
nek szerepéről a betegség kialakulá
sában.

Fehér János dr.

Máj- és epeútbetegségek

Akut és krónikus hepaticus encepha
lopathia kezelése májcirrhosisos 
betegeknél. Ferenci, P. Z. Gastroent., 
1998,36, 909.

A különböző terápiás ajánlások el
lenére nem létezik egy megtámad- 
hatatlan kezelési terv hepaticus en- 
cephalopathiában (HE). A hiányosság 
oka abban keresendő, hogy a tünetek 
skálája az egész minimális elváltozá
soktól, a csak speciális vizsgálómód
szerekkel detektálható agyi működés

zavarokon keresztül egészen a mély 
kómáig terjedhetnek. Éppen ezért 
nagyon változóak a terápiás hatást 
lemérő módszerek, és a cél is más és 
más.

Minden diagnosztikus módszer 
(vér ammóniaszint, EEG, kiváltott po
tenciálok, pszichometriai tesztek) 
csak egyéb betegségek kizárására, ill. 
a kezelés hatékonyságának ellenőr
zésére használható, és nem is mindig 
elérhető a mindennapos klinikai 
gyakorlatban.

Májcirrhosisos betegek 80%-ánál 
az agy működészavarát valamilyen 
exogén faktor váltja ki. Ha ezeket az 
anyagokat valamilyen módon elimi- 
náljuk, akkor javulás várható. Pl. 
diuretikumok, szedatívumok, diétás 
hiba vagy gastrointestinalis vérzés 
okozta fehérjetúlterhelés esetén. Az 
eliminálás legegyszerűbb módja a fo
lyadékterápia. A májfunkciók rom
lásának következtében igen gyakran 
hypoglykaemia áll a HE hátterében, 
ilyenkor a peranteralisan adott glü
kóz az első terápiás választás.

A HE kialakulását három hipotézis 
háromféleképpen magyarázza. Az el
ső szerint a vér megnövekedett am
móniatartalma felelős a tünetekért, 
ilyenkor a terápia célja a vér ammónia 
szintjének a csökkentése. A vér am
móniaszintje befolyásolható a szin
tézis szubsztrátjainak csökkentésével. 
A teljes gyomor-bél tractus kiürítése 
(„total body wash out”) nagyon hatá
sos, de a nagy folyadékterhelés miatt 
(1-21 20%-os laktulóz vagy 10-20%- 
os mannitol) veszélyes lehet. A bél
baktériumok által lebontott és onnan 
felszívódó aminosavak is szubsztrát- 
jai az ammóniaszintézisnek. Nem 
felszívódó aminoglikozidok adásával, 
pl. neomycinnel ez gátolható, de egy 
hónapnál tovább nem adható az oto- 
toxikus mellékhatások miatt. Ilyenkor 
metronidazollal, aminopenicillinnel 
és vancomycinnel lehet próbálkozni. 
Az ammóniumtermelő baktériumok 
mennyisége nem felszívódó diszacha- 
ridok adásával is visszaszorítható. 
A laktulózt pl. tejsavvá és proprion- 
sawá bontják, melyek a colon pH-ját 
savas irányba tolják el. Ez egyrészt 
bakteriosztatikus, meggátolja az am
mónia felszívódását, másrészt elő
segíti annak átdiffundálását a vérből a 
bélbe. Az ozmotikus terhelés akkor 
optimális, ha a betegnek napi egyszer- 
kétszer van pH 6 alatti széklete. A lak
tulóz hatékonysága kb. megegyezik a

neomycinével. A két szert nem érde
mes együtt adni, mert a neomycin 
savas közegben nem bomlik le. A lak- 
titol (ß-galaktozid-sorbitol) úgy hat, 
mint a laktulóz, de kevésbé édes, és 
tablettában is kapható. Az ammónia 
eliminálását elősegítő ornitin-asz- 
partát infúzió fokozza a glutamin- 
szintézist. Benzoát vagy fenilacetát 
komplexet képez az ammóniával, és 1 
mól kb. 2 mól nitrogént választ ki a 
vizelettel. A Na-benzoát tartósító
szerként is jól bevált, súlyos mellék
hatása nem ismert, viszont ascites 
mellett figyelembe kell venni a több
let nátriumbevitelt. Az elágazó szén
láncú aminosavak koncentrációjának 
emelése fontos részét képezi a betegek 
speciális diétájának. Az ideális a napi 
70 g/nap-nál alacsonyabb fehérjebe
vitel, és az aromás aminosavak, illetve 
a methionin csökkent aránya. Több 
tanulmány szerint nem előnyösebb 
a vegetáriánus táplálkozás a húsfo
gyasztással szemben. A nyomelemek 
és vitaminok szerepét általában alá
becsülik. Kiemelendő a cink adása, 
amivel az életminőség jelentősen 
javítható.

A másik hipotézis a hibás neuro- 
transzmitter szintézist teszi felelőssé a 
tünetek kialakulásáért. A kezelés fő 
eleme az elágazó szénláncú amino
savak szintjének emelése, hogy a kate- 
kolaminerg ingerületátvitel norma
lizálódjon.

A GABA-benzodiazepin hipotézis 
szerint endogén benzodiazepin kelet
kezik, ezért antagonisták adása ja
vaik, melyek a centrális GABA-A re
ceptorra hatnak. Embernél eddig csak 
a flumazenilt használták.

Összefoglalásul a cikk terápiás 
ajánlásai röviden.

Akut HE-ben elsőként a laktulóz- 
vagy mannit- és 1-2 1 5%-os glü
kózinfúzió adandó. Kezelni kell a fel
tételezett kiváltó okot (pl. hypoxia, 
hypokalaemia, dehidráció, fertőzés, 
gyógyszerek stb.). Erre a kezelésre 
a betegek állapota 75%-ban egy 
napon belül javul. A fehérjeszegény 
táplálással egyidőben neomycint 
vagy laktulózt kell adni. Ha csak 
parenteralis táplálásra van mód, 
akkor az módosított aminosav- 
oldattal történjen. A hosszútávú lak- 
tulózterápia hasznát eddig egy tanul
mány sem bizonyította. A perzisztáló 
és terápiarefrakter HE-nál májtransz
plantáció jöhet szóba, ha az agyat 
ért károsodás reverzibilis, aminek
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a megítélése azonban sokszor igen 
nehéz. A szubklinikai HE felismerése 
pszichometriai tesztekkel lehetséges, 
azonban ennek a kategóriának egye
lőre csak a klinikai tanulmányokban 
van jelentősége.

Veres Amarilla oh.

Csecsemő-
és gyermekgyógyászat

Kapcsolat a reumás láz és szérum al- 
buminszint, valamint a vasraktárak 
telítettsége között bangladesi gyer
mekekben. Zaman, M. M., Yoshiike, 
N., Rouf, M. A. és mtsai (National 
Centre for Control of Rheumatic 
Fever and Heart Diseases, Sher-e- 
Bangla, Nagar, Dhaka 1207, Bangla
desh): BMJ, 1998,317, 1278.

A gyermekkori malnutríció egyaránt 
okozhat metabolikus és immunzava
rokat. Ezek következtében megvál
tozhat a gyermekekben a reumás lázat 
okozó p-hemolizáló A Streptococ
cus torokfertőzésekre adott szöveti 
válaszreakció.

A fejlődő országokban az egyéb
ként reumás lázban is kialakuló fe
hérje- és a vashiány általánosan érinti 
a gyermekeket. A vashiány ismétlődő 
fertőzésekre hajlamosít, ami viszont 
feltétele a reumás láznak. A szerzők 
ezért azt kutatták, hogy a szérum fe
hérjeszint, valamint a vasraktárak 
telítettsége összefügg-e a reumás láz 
kialakulásával.

Vizsgálatukba 183, 5-20 év közötti 
nemrégiben A típusú p-hemolizáló 
fertőzésen átesett bangladesi beteget 
vontak be: közülük 44-nél alakult ki 
reumás láz. Meghatározták vérükben 
a hemoglobin koncentrációt, a hema- 
tokritértéket, transzferrin szaturá- 
ciót, C-reaktív proteint és hasonlítot
ták össze a reumás lázban nem 
szenvedő betegekkel (n = 139). A két 
csoportot a gyermekek gazdasági
társadalmi körülményei (lakás, test
vérek száma, lakóhely stb.) alapján 
további alcsoportokra osztották. 
Eredményeik azt mutatták, hogy az 
alacsony szérum albuminszint és a 
vashiány hajlamosít a reumás láz ki
alakulására. A szerzők szerint ennek 
egyrészt az lehet az oka, hogy a 
vashiány hajlamosít a fertőzésekre, 
másrészt idült enyhe-közepes szérum

fehérjeszint mellett -  a reumás láz 
kialakulásában központi szerepet ját
szó -  a T-sejt mediálta immunreak
ciók fokozódnak.

Vásárhelyi Barna dr.

Mikor kezdjünk el a csecsemőnek 
anyatejen kívül más táplálékot is ad
ni? Wer, L. N., Alpert, J. J. (Department 
of General Pediatrics, Boston, Uni
versity School of Medicine, Boston): 
Lancet, 1998,352, 1569.

Az az elhatározás, hogy mikor kezd
jünk el a csecsemőnek anyatejen kívül 
más táplálékot is adni, nem alapulhat 
szokásokon, hiedelmeken vagy rek
lámokon. Az alapja a csecsemő táp
lálkozási igényeinek felmérése, fizio
lógiai érettsége kell legyen, valamint 
az a vágy, hogy az ételallergiákat és a 
betegségekre való hajlam kialakulását 
lehetőség szerint elkerüljük. Száza
dunkban az arra vonatkozó ajánlás, 
hogy mikor kezdjünk el a csecsemő
nek az anyatejen kívül más táplálékot 
is adni, néhány naptól egészen egy
éves korig terjedt. A legutóbbi angol 
és amerikai ajánlások az anyatejen 
kívüli egyéb táplálékok bevezetésé
nek 4-6 hónapos életkorig való ha
lasztását szorgalmazzák. A szakembe
rek ajánlásával bizonyos esetekben 
szemben áll a szülők véleménye: a 
kiegészítő táplálásban részesülő cse
csemő lesz egészséges és pufók, hogy 
az alvási idő előtt adott kiegészítő 
táplálék elősegíti, hogy a csecsemő át- 
aludja az éjszakát, és persze nagy 
vonzerőt jelentenek a gyárilag előállí
tott bébiételek reklámjai.

A Lancet e számában Mehta K. C. és 
mtsai a korán bevezetett kiegészítő 
táplálás hatását mérték fel a növe
kedésre, de nem találtak különbséget 
az antropometriai adatokban vagy a 
testösszetételben (a normális variá
ciókon felül) 1 éves korban azon cse
csemők között, akik már 3-4 hónapos 
korukban kiegészítő táplálásban ré
szesültek azokkal összehasonlítva, 
akik csak 6 hónapos koruk után. Vizs
gálataik kimutatták, hogy a korai ki
egészítő táplálás nem növelte az ener
giabevitelt, de a szénhidrátokból szár
mazó energia növekedett, a zsírok
ból származó pedig csökkent a tej
jel/ tápszerrel tápláltakhoz viszonyít
va. Továbbá mind az energia-, mind 
a fehérjebevitel alacsonyabb volt a

közönségesen előállított ételekkel 
táplált gyermekek esetében. A vizsgá
lók gondolkoztak azon, hogy bár kez
detben úgy tűnik, hogy a gyermek nö
vekedését az étrendi módosítás nem 
befolyásolja, a későbbi növekedésre és 
egészségi állapotra kifejtett hatásai 
nem ismeretesek. A korai kiegészítő 
táplálás hatása a későbbi elhízásra 
még vita tárgya. A korai leválasztás 
csökkenti az anya tejelválasztását, ez a 
szoptatás nem táplálkozási előnyeitől 
fosztja meg mind az anyát, mind 
a csecsemőt. A szoptatás csökkenti 
a csecsemő fogékonyságát a gastroin
testinalis és légúti fertőzésekre, csök
kenti az anya mellrák kockázatát, és 
nem lényegtelen anyagi előnyt jelent a 
tápszerekkel szemben. Megfordítva 
viszont, idővel a csecsemőnek több 
energiára és mikrotápanyagra van 
szüksége, mint amit az anyatej, vagy a 
tápszerek tartalmaznak. Például az 
anyatej és a vassal dúsított tápszer 
megfelelő mennyiségű vasat tartal
maz a csecsemő 6 hónapos koráig, 
ezután viszont a vasban gazdag táp
lálék válik döntő fontosságúvá a 
vashiányos anaemia megelőzésében.

Bár a korán bevezetett kiegészítő 
táplálás klinikai következményei alig 
dokumentáltak, úgy tűnik, hogy a 
csecsemő bélrendszere 4-6 hónapos 
korig éretlen a kiegészítő táplálékok 
feldolgozására, pl. a szénhidrát
emésztés és zsírfelszívódás kevésbé 
hatékony, mint felnőttben. A hasme
nés és a következményes malnutritio, 
ami néhány korai kiegészítő táplálás
ban részesülő csecsemőben életének 
első fél évében kifejlődik, az elégte
lenül megemésztett keményítő követ
kezménye lehet. Ezzel szemben a 
szoptatás trophicus faktorokat szol
gáltat, ami elősegíti a bélrendszer 
érését (és immunglobulinokat, amik
nek jelentőséget tulajdonítunk a fer
tőzések megelőzésében). Egy másik 
fiziológiai kapcsolat, ami a kiegészítő 
táplálás késleltetése mellett szól, a ve
se érése. Négy hónapos korra a cse
csemő veséje megfelelően éretté válik 
a kiegészítő táplálékból származó 
anyagok kiválasztására, amelyek ma
gasabb ozmolaritásúak, mint amik az 
anyatejből vagy tápszerből képződ
nek.

A kiegészítő táplálás bevezetéséhez 
bizonyos készségek megfelelő fejlett
ségére is szükség van. A legtöbb cse
csemőben 4-6 hónapos korra tűnik el 
a kilökési reflex, ekkorra tudja szá
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ját megfelelően zárni a kanál körül, 
és a táplálékot a nyelve elülső részéről 
annak hátsó részére továbbítani, va
lamint a fejét szabadon mozgatni, 
hogy érdeklődését vagy érdektelen
ségét kifejezze. Az újszerű tapasztala
tok elfogadására -  mint pl. az étel 
szerkezete, íze -  való képesség és haj
landóság ritkán fejlődik ki 4 hónapos 
kor előtt. Azonban, ha 6 hónapos kor 
utánra halasztjuk a kiegészítő táplálás 
bevezetését, az elfogadtatás nehéz 
lehet.

A kiegészítő táplálás korai beveze
tése a csecsemő bélrendszere számára 
kihívást jelent, hogy kirekessze a po
tenciálisan allergén makromoleku
lákat. A kiegészítő táplálás 4 hónapos 
kor után történő bevezetése elősegíti 
a táplálékallergia és az atópiás der
matitis megelőzését. A bél éretlensé
ge, a limitált immunkompetencia és 
a genetikai hajlam interakciójának 
módja nem ismeretes.

A tudományos bizonyítékok fényé
ben a csecsemő 4-6 hónapos kora lát
szik megfelelőnek a kiegészítő táplá
lás bevezetésére. Az anyatej továbbra 
is az ideális tápanyagforrás a cse
csemő számára, és a szoptatás ösz
tönzése ígéri a legnagyobb hasznot.

Fehér János dr.

Neurológia

Periorbitalis fájdalomszindróma. 1. 
rész. Differenciáldiagnosztika. För- 
derreuther, S. és A. Straube (Neuro
logische Klinik und Poliklinik am 
Klinikum Großhadern, Ludwig-Maxi- 
milians-Universität München, Né
metország): Dtsch. med. Wschr., 1998, 
123, 803.

A napi gyakorlatban rendszerint egy
oldali, tartós vagy rohamokban je
lentkező peri- és retroorbitalis tompa 
v. szúró fájdalomról van szó, aminek 
a pathophysiologiája sokrétű. A két 
szerző rövid táblázatban vázolja a 
különböző klinikai tüneteket, ezek
nek okait, mindenképpen segítve a 
gyakorló orvost, de a szakembert is. 
Periorbitalis fájdalmat válthatnak ki 
a különböző aetiologiájú fejfájások, 
daganatok, érbetegségek, gyulladásos 
folyamatok, neuritisek és végül magá
nak az orbitának a betegségei.

Az első csoportban részletesen 
foglalkoznak a „cluster-fejfájással”,

ami egyoldali, rendkívül heves és 
30-120 percig tart. Ipsilateralis Hor- 
ner-tünet, periorbitalis duzzanat, che- 
mosis, könnyezés, orrfolyás és nyug
talanság jellemzi. Szeszesital fogyasz
tása, gyógyszerek (nitroglycerin) 
válthatják ki. 30-40 éves férfiakban 
gyakori, epizódszerűen jelentkezik 
8-12 hetes fázisokkal. A remisszió 
hosszú, a pathophyisologia és az aeti
ologia nem egyértelmű, néha egy csa
ládon belül halmozódik.

A chr. paroxysmalis hemicrania, 
tünetei az előzőhöz hasonlóak, de a 
rohamok rövidebb ideig tartanak. 
Fontos diagnosztikus kritérium: in- 
dometacin azonnal megszünteti. A 
SUNCT (short-lasting, unilateral, neu
ralgiform headache attacks with con
junctival injection and fearing) rend
kívül ritka, naponta többször jelent
kező periorbitalis neuralgiás roham, 
általában percekig tart, kifejezett lac
rimatio, chemosis, látászavar és nasa
lis congestio jellemzi. Az ophtalmo- 
plegiás migrén ismétlődő fejfájással, 
a nervus oculomotorius egy v. több 
rostjának a paresisével jár együtt 
látászavar nélkül.

A trigeminus neuralgia egyoldali 
villámcsapásszerű kibírhatatlan fáj
dalom formájában jelentkezik, má
sodpercekig, néha 1-2 percig tart, 
naponta többször. Étkezés, fogmosás, 
v. maga a beszéd is kiválthatja, de 
legtöbbször nem sikerül okát kiderí
teni. Leginkább az 1. és 2. ág érintett. 
Sokszor nehéz egyéb periorbitalis fáj
dalmaktól elkülöníteni. A fájdalmat 
az V. agyideg gyökéhez vezető érsza
kasz kompressziója váltja ki. Szimp
tomatikus formáját pl. MS-ben, 
aneurysmában, agyalapi tumorokban 
el kell választani.

Hasonló tüneteket okozhatnak tér
szűkítőfolyamatok a sinus cavernosus 
régiójában.

Az érbetegségek közül különös 
figyelmet érdemel a circulus Willisii 
ramus communicans posteriorjának 
az aneurysmája, jóllehet ez az elvál
tozás az a. carotis internén is előfor
dul. Vezető tünet a fájdalmon kívül 
részleges, v. teljes belső és külső ocu
lomotorius paresis. Sinus cavernosus 
thrombosis, az a. carotis interna és ex
terna fistulája  protrusio bulbival és 
chemosissal együtt fordulhat elő. 
Spontán v. traumás eredetű a. carotis 
interna dissectio akut nyaki fájdalmat 
válthat ki, ipsilateralis, gyakran peri
orbitalis fájdalommal. Intramuralis

haematoma a postganglionalis rosto
kat károsíthatja, melyek a carotis falát 
behálózzák és Horner-szindrómához 
vezethetnek.

Az ishaemiás ocularis szindróma 
az a. ophtalmica v. arteria carotis 
elzáródásakor látászavarokon kívül a 
betegek egy részében szemöldöktáji 
és halántéktáji fájdalmat okoz, ami 
fekvéskor csökken. A ritka hypophy- 
sis-apoplexia hirtelen tünetei: fejfá
jás, hányinger, látásromlás, látótér
kiesés, kettős képek stb. A képalkotó 
módszerek diagnosztikusak. A gyul
ladásos kórképek közül a Tolosa- 
Hunt-szindróma rosszul definiált be
tegség. Több hétig tartó egyoldali 
periorbitalis fájdalom jellemzi, több 
szemmozgató ideg és a trigeminus 1. 
vagy 2. ágának a károsodásával. Nagy 
adag corticosteroid drámaian szün
teti a tüneteket. A sinus cavernosus 
régiójában nem specifikus lympho- 
cytás beszűrődés jellemzi. Dagana
toktól kell elkülöníteni. Ha a folyamat 
kiterjedt biopszia, végzendő. Az auto- 
immun-betegségek közül vasculiti- 
sek, morbus 'Wegener, LED és sarcoido
sis okozhatnak periorbitalis fájdal
mat. Amennyiben a folyamat a köz
ponti idegrendszerben lokalizált a 
megfelelő laboratóriumi és serologiai 
vizsgálatok sem diagnosztikus érté
kűek. Nem annyira akut a lympho- 
cytás és granulomás hypophysitis. 
Endocrin orbitopathia a pajzsmirigy 
elváltozása előtt is felléphet, kezdete 
lappangó, tünetei: nyomás a szemben, 
idegentest-érzés és kettősképek. Kli
nikai tünetei: szemhéj-oedema, exo- 
phtalmus és a szemmozgás zavarai.

Az opticus neuritis subakut, órákon 
át kifejlődő egyoldali látásromlásban 
mutatkozik. A betegek 90%-ában eny
he v. kp. fokú periorbitalis fájdalmak 
a szemhéjak mozgatásakor erősödnek 
a látásromlást megelőzik. Autoimmun 
kórképek, parainfekció, v. ritka fertőző 
mikroorganizmusok váltják ki.

A zoster ophtalmicust típusos bőr- 
elváltozás nélkül nehéz felismerni. 
Szegmentális fájdalom jellemzi, 
szemizom paresisek komplikálhatják. 
A diabeteses cranialis neuropathia 
az alapbetegség tartamától és súlyos
ságától független. Gyakori az ipsila
teralis periorbitalis fájdalom, ami a 
peresist megelőzi. Feltehetően má
sodlagos demyelinisatiós folyamatról 
van szó.

Az ophtalmologiai kórképek közül 
hasonló tüneteket okoz a pseudotu-
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mor orbitae aetiologiailag nem meg
határozott nem specifikus gyulladás a 
szemüreg diffúz infiltrációjával, v. 
myositissel; a bulbus mozgásakor fo
kozódik. Lymphomától finomtűbiop- 
sziával lehet differenciálni. Az akut 
glaukóma tünetei ismertek. A szem
golyó vörös, kőkemény, a cornea 
zavaros, a pupilla kp. tág, fényre nem 
reagál. Elég gyakran tévesztik össze 
migrénnel és intracraniális aneurys- 
mával. Az uveitisek tünetei ugyancsak 
könnyen ismerhetők fel. A m. sphinc
ter iris spasmusa következtében a pu
pilla szűk, fényre rosszul reagál. A ki
váltó ok heterogén: sarcoidosis, histo
plasmosis, toxoplasmosis, lues, herpes 
simplex, spondylitis ankylopoetica, 
legtöbbször idiopathiás.

Bán András dr.

Reverzibilis paraneoplasztikus kis- 
agyi tünetek, mint emlőrákra utaló 
jelek. Grupp, C. és mtsai (Frauenkli
nik, Neurologische Klinik, Universi- 
täts-krankenhaus Hamburg-Eppen
dorf): Geburtsh. u. Frauenheilk., 1998, 
58, 618.

A malignus betegségek kevesebb mint 
1%-a paraneoplasztikus tünetekben 
mutatkozik. Megfordítva, a szubakut 
kisagyi degeneráció jeleinek kb. fele 
paraneoplasztikus megnyilvánulás. 
A szubakut kisagyi tüneteket leg
gyakrabban a Purkinje-sejtek, az in
gervezető rendszer elleni anti-Yo vagy 
anti-Ri antitestek váltják ki.

67 éves nőnél két hete járási bi
zonytalanság, egyensúlyzavar, kettős
látás, szédülés, fülzúgás és émelygés 
lépett fel. Nem tudott olvasni, a sorok 
elszürkültek. A felvételekor trochlea
ris paresist, rotatoros nystagmust 
találtak. Jobbra nem tudott tekinteni. 
A liquorában pleocytosist (9 lympho- 
cyta/mm3) és IgG termelést mutattak 
ki. A jobb emlőjében daganatot, a 
hónaljában megnagyobbodott nyi
rokcsomót tapintottak. A mammog- 
raphiás lelete rákra jellegzetes.

Excisiót végeztek. A szövettani kép 
medullaris emlőrákot igazolt. A mell- 
kas-rtg., a hasi UH, a csont-scinti- 
gramm és a koponya MR nem sejtetett 
primer metastasist. A beteg neuroló
giai tüneteit tamoxifennel (Ref: an- 
tioestrogen) és dexamethosannal ke
zelték. Az emlőmegtartó beavatkozást 
négy hét múlva besugárzás követte.

A paraneoplasztikus kisagy-de
generáció gyanúját megerősítették a 
szérumban és a liquorban kimutatott 
anti-Ri antitestek. A kisagy kóros tü
netei az emlő besugárzása alatt javul
ni kezdtek. Egy hónap múlva a beteg 
már segítség nélkül járt. Hét hónap el
teltével teljesen panaszmentes.

A középkorú szubakut kisagy 
degenerációs betegek kb. felében né
hány éven belül a kisagy Purkinje-sej
tek elleni antitestek megjelenése mel
lett valahol malignoma alakul ki. 
A törzsataxia és nőgyógyászati daga
nat együttes fellépése paraneopla- 
siára utal. Keresni kell az anti-Yo vagy 
anti-Ri ellenanyagokat, mert a kétféle 
antitest más-más kórokra és eltérő 
klinikai lefolyásra következtet.

Az anti-Ri antitestek kimutatása 
kedvező, mert reverzibilis lymphocy- 
tás gyulladás és működészavar jele. Az 
immunreakció elmúltával neurológiai 
javulás várható. Az anti-Yo antitestek 
Purkinje-sejt veszteséget bizonyítanak 
gyulladásos beszűrődés és a gyógyulás 
kilátása nélkül.

Kollár Lajos dr.

Az átmeneti teljes emlékezetkiesés 
etiológiájának hipotézise. Lewis, S. L. 
(Department of Neurological Scien
ces, Rush-Presbyterian-St. Luke’s Me
dical Center, Chicago, USA): Lancet, 
1998,352, 397.

[Ref.: Mindig érdekes dolog beleolvas
ni a Lancet Hypothesis rovatába, mert 
ott olyan elképzelésekről lehet tájé
kozódni, melyek nem bizonyítottan 
ugyan, de bizonyos szakmai problé
mák egyik lehetséges megoldását ad
ják.]

Ilyen még nem megoldott problé
ma a neurológiában az átmeneti teljes 
emlékezetkiesés, a Tranziens Globális 
Amnézia (TGA) oka és létrejöttének 
módja. Szerző ennek magyarázatát 
keresve érdekes módszert választott. 
Először számba vette az eddig elter
jedt magyarázatokat és megállapítot
ta, melyik miért nem kielégítő. Véle
ménye szerint sem az átmeneti agyi 
(artériás) keringészavar (TIA), epi
lepszia, sem a migrén nem magyaráz
za kielégítően a TGA keletkezését, bár 
többen észlelték előfordulását ezen 
állapotokban.

Ezután eseteket elemezve megvizs
gálta, mi előzte meg ezen teljes em
lékezet-kieséseket. Megállapította,

hogy valamennyi leggyakrabban elő
forduló esetben közös az, hogy az agy 
elvezető vénás rendszerében pangás 
jön létre, mely bizonyos agyalapi -  
memória-funkciókért felelős halán- 
téklebenyi struktúrákban (a kétoldali 
hippocampusban és a diencephalon- 
ban) -  vénás eredetű keringészavart, 
és emiatt hypoxiát hoz létre. A kerin
gészavar nem túl hosszú idő alatt ren
deződik ugyan, de az általa elindított 
memória funkció romlás ezután még 
órákig fennmarad és a személy erre az 
időre előremenő (anterográd) jel
leggel nem tud visszaemlékezni.

Szerző ezt követően hipotézise 
kapcsán benne felmerült kérdésekre 
kísérel meg válaszolni. Úgy találja, 
hogy a rövid ideig tartó vénás kerin
gészavar annyira megzavarhatja a 
memória folyamatokat, hogy utána 
még órákig nem kerülnek vissza- 
idézhetően rögzítésre a környezeti 
események. Az a véleménye, hogy 
valószínűleg ezen struktúrák fokozott 
érzékenysége lehet a felelős azért, 
hogy ezen állapot általában nem jár 
együtt más neurológiai gócjellel, bár 
megemlíti, hogy több esetben észlel
tek ezen betegeknél egyidejűleg hány
ingert és hányást is. Feltételezését tá
mogatják azok a munkák, melyek 
TGA alatt és után készült SPECT és 
PÉT vizsgálatokkal csökkent vér-át- 
áramlást mutattak ki ezen struktú
rákban. Lényegében hasonló, később 
ún. „terjedő depresszióba” (spreading 
depression) átmenő eltérések látha
tók DW MR vizsgálatokban is.

A közlemény végén szerző meg
jegyzi, hogy véleménye szerint érde
mes lenne ultrahangvizsgálat során 
ellenőrizni TGA-ban szenvedő be
tegek jugularis véna billentyűinek 
záróképességét, mert ha ennek a 
zavara közöttük jelentősen nagyobb 
arányban fordulna elő, ez bizonyíthat
ná a hipotézis létjogosultságát.

Járdánházy Tamás dr.

Onkológia

Az epe nehézfémtartalma epehólyag 
carcinoma esetén: összehasonlító 
vizsgálatok. Shukla, V. K., Prakash, A. 
Tipathi, B. és mtsai (Dept, of Surgery 
and Community Medicine, Institute 
of Medical Sciences, Banaras Hindu 
University, Varanasi -  221 005, India) 
BMJ. 1998,317, 1288.
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Az epehólyagrák a harmadik leg
gyakoribb gastrointestinalis tumor az 
indiai kelet Uttar Pradesh és nyugat 
Bihari régióban. Mindkét terület a 
Gangesz mentén helyezkedik el, 
ahonnan mind mezőgazdasági, ház
tartási, mind ivóvíz ellátását is kapja. 
A Gangeszba ömlő szennyvízben ma
gas kadmium koncentrációt mértek 
és a növényekben a WHO által megál
lapított határértéknél magasabb ne
hézfém koncentrációt mutattak ki.

Az epehólyag carcinoma etiológiá- 
ja még nem ismert és kezelése még 
ma sem megoldott. A króm növeli a 
tüdő, paranasalis sinusok és a gast
rointestinalis rendszer tumorainak 
gyakoriságát. A kadmium prostata- és 
tüdőtum ort okozhat. Patkányoknál az 
ólom karcinogén hatását mutatták ki. 
Ezek a nehézfémek, különösen a kad
mium a hepatobiliaris rendszerben 
kerülnek kiválasztásra és itt koncen
trálódnak.

38 epehólyag tumoros és 58 epe
köves beteg hólyag epéjének kadmi
um, ólom és króm tartalmát hasonlí
tották össze Perkin Elmers atomab- 
szorbciós spektroszkópiás módszer
rel. A kadmium, króm és ólom szintje 
szignifikánsan magasabb volt az epe
hólyag tumorban szenvedő betegek
nél, ami az ivóvízben levő magasabb 
koncentrációjukkal magyarázható. 
Ezek a fémek kémiai karcinogének és 
magas epe koncentrációjuk fontos 
tényező lehet az epehólyagrák ki
alakulásában.

Sípos Péter dr.

Dermatológia-venerológia

Acne vulgaris. Brown, S. K., Shalita, A. 
R. (Department of Dermatology, State 
Univ. New York Health Science Center 
at Brooklyn): Lancet, 1998,351, 1871.

Az acne vulgaris (av.) egy nagyon 
gyakori bőrbetegség, amely minden
kinek az életében csaknem egyszer 
megjelenik. A megbetegedés fellépte
kor az átlagos életkor 18 év.

A patogenezis centrumában a spe
ciális pylosebaceus egységek (PSE) 
vannak, amelyeknek legnagyobb a 
száma az arc, mellkas és hát felső 
része, valamint a felkarok.

A faggyúmirigyek lipoidban gaz
dag terméke a faggyú és ennek köz
ponti szerepe van a kórkép patoge-

nezisében és a Propionibacterium (P.) 
acnes táptalaját adja. A faggyúmiri
gyek megnagyobbodása és fokozott 
termelése a mellékvese és az andro- 
gén hormonok befolyása alatt állnak, 
amelyek a pubertas kort megelőzi.

Az av. legkorábbi morphologiai 
eltérése a PSE-ben a follicularis hám 
differenciálódása. Levált hámsejtek a 
folliculus felső részére kórosan meg
tapadnak ahelyett, hogy leválnának és 
az „utat szabaddá tennék”. A P. acnes 
egy anaerob diphteroid kórokozó, 
amely az androgének stimulálta 
faggyúmirigyek szájadékában tenyé
szik és egyébként a normál bőrflóra 
alkotórésze. A pubertást megelőző 
időben a kórokozó nincs jelen a bőr
felszínen. A kórokozó egy lipase en
zim révén a faggyút glycerollá és zsír
savakra bontja. A P. acnes chemotacti- 
cus faktorokat választ el, amelyeknek 
hatására a granulocyták vándorolnak 
a folliculus űrhöz és ezek enzimje 
révén a folliculusfal károsodása ala
kul ki. A kórokozó hozzájárul a comp
lement aktiválásához és más enzimek 
felszabadulásához.

A fent vázolt gyulladásos folyama
tok eredményeképpen a folyamat 
lehet az av. keretében pustula-papula, 
cysta vagy nodulus, és lehet az acné- 
nak ún. conglobált formája. A típusos 
av. laesiók lehetnek hegesedők és pig
mentált jellegűek.

A helyi kezelés során a tretinoin 
(gél, krém és solutio) a leghatéko
nyabb comedolyticus hatású szer. Ez 
megszünteti a kóros follicularis kera- 
tinisatiót és csökkenti a gyulladásos 
acnés folyamatokat. Helyi kezelésben 
alkalmazzuk még a következőket: 
Adapalen, naphtolsav származék, 
retinoidhoz hasonló hatással; salicyl- 
sav; izotretinoin; azelaicsav. Az utób
bi antimikrobás és comedolyticus 
hatású szer. A hyperpigmentált acnés 
esetekben is eredményes, mivel gátol
ja a melanintermelést. Lehet alkal
mazni helyileg a benzoil-peroxidot, 
mivel bactericid hatású. A helyi an- 
tibiotikus készítmények keretében ki
tűnő hatásúak az erythromycin és 
tetracyclin származékok.

Az av. szisztémás kezelésében orá
lis antibiotikumokat, izotretinoint és 
hormonális szereket lehet használni. 
Antibiotikumokat (tetracyclinek, 
erythromycin stb.) használunk a vál- 
lak, a hát vagy a mellkas érintettsége 
esetén enyhe vagy súlyos gyulladás
ban egyaránt. A tetracyclin 6 hetes

kezelése alatt a gyulladásos gócok 
száma kb. 50%-ra csökken.

Az izotretinoin hatásosan gyógyít
ja a súlyos therapia-resistens csomós 
acnés folyamatokat. A kezelés átlagos 
időtartama 20 hét és a kezelési idő
szak végén kb. 15%-os a visszaesés. 
Jóllehet az izotretinoin kitűnő hatású 
az acne kezelésében, súlyos mellék
hatásokat hoz létre a bőrt, a nyálka
hártyákat, idegrendszert stb. érintő
en. Külön fel kell hívni a figyelmet 
a fogamzáskorban lévő nőknek a ke
zelésére, akiknél igen körültekintő 
eljárás indokolt az izotretinoin keze
lés megkezdése előtt! A bőrnek és a 
nyálkahártyáknak a szárazsága és ir- 
ritációja a betegek több mint 90%- 
ában fordul elő, és ezeket emollien- 
sekkel kell kezelni. A kezelés során 
biokémiai eltérések fordulhatnak elő, 
pl. hypertriglyceridaemia, enyhén 
emelkedett májfunkciós értékek.

A hormonális kezelés az androgén 
indukálta serumtermelés csökkenése 
révén javítja az acnét. A spironolakton 
blokkolja az androgén receptorokat 
és gátolja az androgén szintézist. 
Az ösztrogének csökkentik a szabad 
androgének serumkoncentrációját az 
orális hormon produkció elnyomása 
révén. A cyproteron-acetát hatékony 
androgén receptor blokkoló és pro
gestagen. A corticosteroidok a mel
lékvesekéreg és az ovarium eredetű 
androgének suppressiója céljából 
használatosak.

A sebészi kezelés olykor egy jár
ható adjuvans kezelés. A kemény cso
mók és cysták steroidok intralaesio- 
nalis injekciójával kezelhetők, hogy 
a gócok nagyságát és gyulladásos jel
legét csökkentsék. Különösen a puru- 
lens, nodosus és cysticus acnét in
dokolt bemetszeni és drainalni.

[Ref: az acnés panaszok nálunk a 
tizenéveseknél gyakoriak. A kezelést a 
tünetek jelentkezésekor ajánlatos el
kezdeni, mivel az erős gyulladásos 
gócok heget hagynak az arcon. A helyi 
készítmények közül az Adapalen ná
lunk még nem kapható.]

Schneider Imre dr.

Bőrtesztek a gyógyszer okozta szisz
témás bőrreakciók diagnosztiká
jában. DeLeo, V. A. (Department of 
Dermatology, St. Luke’s Hospital 
Center, New York): Lancet, 1998, 352, 
1488.
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A gyógyszer okozta mellékhatások 
gyakoriak mind a kórházban, mind az 
otthon kezelt betegek között. E reak
ciók mintegy 30%-ában a bőr érintett. 
Bár a bőrön jelentkező gyógyszer
mellékhatások csak ritkán vezetnek 
halálhoz vagy súlyos megbetegedés
hez, jelentős kellemetlenséget okoznak 
a betegnek. Legtöbbször ezek a reak
ciók általában a gyanúba vett gyógy
szernek egy másik, nem rokon vegyü- 
lettel való helyettesítését vonják m a
guk után, ami a költségek megnöve
kedését, vagy további megbetegedést 
okozhatnak, mert az eredeti beteg
séget egy második vonalbeli gyógy
szerrel kell kezelni, de az is bekövet
kezhet, hogy a másodikként adott 
gyógyszer toxikusabb, mint az első. 
A kórházban fekvő betegek átlagosan 
8 féle gyógyszert kapnak, így ha a 
költségeket és a megbetegedéseket 
csökkenteni akarjuk, megfelelően kell 
azonosítanunk a mellékhatást okozó 
szert.

A gyógyszerek okozta nem kívá
natos reakciók lehetnek túladagolás, 
gyógyszermellékhatás, gyógyszerin
terakció, hypersensitivitási reakció 
következményei. A hypersensitivitá- 
son alapuló reakciók tovább osztá
lyozhatók kialakulási mechanizmu
suk szerint intoleranciára, idiosyncra- 
siára és immunológiai reakcióra. 
A bőrt érintő legtöbb nem kívánatos 
gyógyszerhatás hypersensitivitási re
akció, és bár sok ilyen reakció mecha
nizmusa alig tisztázott, a legtöbbnél 
feltételezik, hogy immunológiai folya
mat áll a hátterében.

A gyógyszerallergia diagnózisa és 
a tünetekért felelős gyógyszer azono
sítása, amikor a beteg több gyógyszert 
is szed egyszerre, majdnem teljesen 
klinikai feladat. Pontos anamnézis- 
felvétel képezi az alapját, amiben ki 
kell térni a bőrjelenség kialakulásá
nak időpontjára, időtartamára, első
sorban a gyógyszerek alkalmazásá
nak időpontjával összehasonlítva, a 
bőrjelenségek klinikai és szövettani 
megjelenésére, valamint valamennyi 
gyanúba vett szerről rendelkezésre 
álló farmakoepidemiológiai adatok
ra. Ha valamely szerről feltételezzük, 
hogy az elváltozások kiváltója lehe
tett, azt el kell hagyni. Ha ezután a 
bőrjelenségek javulása következik be, 
az az elhagyott szer oki szerepére utal. 
A szerrel végzett provokációs vizs
gálatot kerülni kell, kivételt azok a rit
ka esetek képviselnek, melyekben te

rápiásán feltétlenül szükséges a gya
núba vett szer adása. Bár ezek a lépé
sek segítenek a klinikusnak, az aller- 
génnek bizonyult gyógyszerek biz
tosabb azonosítása csökkentené a 
megbetegedések számát, és az adverz 
gyógyszerreakció által érintett beteg 
kezelésének költségeit. Ilyen tesztek 
kidolgozása és pontos értékelése nagy 
előnyt jelentene ezen a területen, an
nál is inkább, mert az új gyógyszerek 
száma egyre nő, és a betegek egyre 
több gyógyszert szednek egy időben.

A Lancetnek ebben a számában 
Barbaud A. és mtsai egy tesztmód
szert mutatnak be, elemzik előnyeit és 
korlátáit. A bőrön jelentkező gyógy
szerreakciók kimutatására szolgáló 
diagnosztikus tesztek kifejlesztésének 
két nagy problémája a megfelelő is
meretek hiányával függ össze. A bőr
reakciók valamennyi formájának im
munológiai hátterét még nem sikerült 
tisztázni, és ugyancsak sikertelen 
azon kémiai struktúrák azonosítása, 
amelyek a bőrreakciókért felelősek.

A legtöbb gyógyszer okozta bőr
reakcióról úgy gondoljuk, hogy I. 
vagy IV. típusú immunreakció által 
médiáit. Az urticaria és az angiooede- 
ma az IgE által közvetített I. típusú 
reakció eredménye. E reakciók im
munmechanizmusa és immunkémiá
ja, különösen olyan gyakran előfor
duló szerek esetében, mint a penicil
lin vagy más béta-laktám antibi
otikumok, alaposan körülír, azon kí
vül a bőrtesztek megfelelően stan
dardizáltak és széles körben elter
jedtek.

Mivel a T-sejtek részvétele e reak
ciók kialakulásában elsődlegesen fel- 
tételezésen alapul, lehetséges, hogy e 
reakciók nagy része intolerancia vagy 
idiosyncrasia. Ez a bizonytalanság 
teszi a bőrt érintő késleltetett típusú 
gyógyszerallergiákra vonatkozó diag
nosztikus tesztek kifejlesztését ne
hézzé. Ez a nehézség tovább komp- 
likálódik, ha az allergén struktúrája a 
kérdés. Az immunválaszt okozó epi- 
tóp legtöbbször nem az eredeti gyógy
szermolekula, hanem annak valamely 
metabolitjának a része.

Mindezen bizonytalanságok elle
nére a kutatók bőrtesztek, elsősorban 
patch teszt használatára törekszenek 
a késleltetett típusú allergiás bőrreak
ciót mutató betegek érzékenységének 
megerősítésében. A patch teszt vá
lasztása ésszerű, mivel azt majdnem 
száz éve kiterjedten alkalmazzák a

kontakt allergia (szintén T-sejt mé
diába reakció) diagnosztikájában, 
a specifikus allergének százainak és 
a betegek százezreinek esetében. Bár 
nagyon jól validált, mégis kidolgozat
lan teszt maradt jelentős változékony
sága miatt. Nem meglepő azért, hogy 
a patch teszt egy tökéletlen rendszer a 
szisztémás gyógyszer okozta bőr
reakciók vizsgálatában. A teszt nem 
utánozza a klinikai érzékenyítődés 
és kialakulás folyamatát, mint teszi 
azt a kontakt dermatitis esetében.

Barbaud és mtsai prospektiv mun
kájukban a nem kívánatos gyógyszer
reakcióban szenvedő kórházi betege
ket alaposan megvizsgálták, hogy a 
bőrjelenségért valóban gyógyszer
mellékhatás tehető-e felelőssé. Azután 
szigorú klinikai kritériumok alapján 
meghatározták, mely gyógyszer lehet 
felelős a tünetekért. Ezt követően a 
gyanúba vett szerrel patch tesztet 
végeztek. Ha ez negatív volt, prick 
tesztet végeztek, ha ez is negatív volt, 
intradermalis teszt következett. A 
reakciót azonnal és a késleltetett reak
ció kifejlődéséhez szükséges napok 
elteltével olvasták le. A vizsgált egyé
nek 72%-ában kaptak pozitív ered
ményt a vélelmezett szer esetében, 
a többség, 42%, patch tesztre adott 
reakciót.

A kontakt allergiák esetében a 
patch teszt értékelésében az okozza 
a legnagyobb nehézséget, hogy az 
észlelt reakció valódi allergia vagy ir- 
ritáció következménye-e. A kettő 
közötti különbségtétel még gyakor
lott vizsgáló számára is nehéz lehet 
még akkor is, ha a morfológiai sajá
tosságokat vagy a reakció képének 
a vizsgálati napok alatt való változá
sát is figyelembe veszik.

A szisztémás gyógyszerallergia 
bőrtesztelésének kifejlesztése szük
ségessé teszi az allergének standardi- 
zálását, amit nagyszámú allergiás és 
nem allergiás egyén tesztelése során 
kell validálni. A kontakt allergia vizs
gálata során szerzett tapasztalat sze
rint ez a folyamat multicentrikus 
tanulmány formájában valósítható 
meg, hogy az elegendő vizsgálati 
szám rendelkezésre álljon.

Barbaud és mtsai tanulmánya ígé
retes kezdet. Azonban a vizsgált kont
roll egyének alacsony száma, a be- 
válogatás kritériumai azt sugallják, 
hogy további tanulmányok eredmé
nyeire van szükség, mielőtt a nem 
kívánatos gyógyszer okozta bőrreak-
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d ók  vizsgálatába az epicutan tesztelés 
mint sokat ígérő módszer bevonulhat. 
Ugyancsak kevés volt a vizsgált 
gyógyszerek száma. Továbbiakat kell 
bevonni a vizsgálatba, hogy feltárjuk 
a tesztrendszer károsító anyagokra 
való specificitását.

A klinikusoknak tudniuk kell, hogy 
egyelőre egy kifejlesztés alatt álló 
módszerről van szó, és a vizsgálat 
esetleg az eredeti reakció fellángo
lását idézheti elő, súlyos következ
ményekkel. Hangsúlyozni kell továb
bá, hogy a teszt szenzitivitása ala
csony, így a negatív teszt nem zárja ki 
egy bizonyos szer kórokozó szerepét.

Fehér János dr.

Ritka kórképek

Cervicalis actinomycosis együttes 
előfordulása szisztémás lupus ery- 
thematosussal, nephrocalcinosissal 
és distalis renalis tubularis acido- 
sissal (I. típusú RTA). Alscher, D. M., 
Dunst, R., Kuhlmann, U. (Abteilung 4, 
Schwerpunkte Allgemeine Innere Me
dizin und Nephrologie, Robert Bosch 
Krankenhaus, Stuttgart, Németor
szág): Dtsch. Med. Wschr., 1998, 123, 
1097.

A szerzők egy 25 éves nő esetét mu
tatják be, akinél nyaki actinomycosist 
(AM) állapítottak meg. Betegünkben 
ez szisztémás lupus erythematosussal 
(SLE), renalis tubularis acidosissal 
(RTA) és nephrocalcinosissal (NK) 
társult. Az eset érdekessége az, hogy a 
nyaki actinomycosis kapcsán végzett 
vizsgálatok és az anamnézis alapos 
újratanulmányozása során ismerték 
fel a beteg SLE-jét, valamint azt, hogy 
a RTA és NK az SLE szövődményeként 
alakult ki.

Szerzők betegük kapcsán tárgyal
ják az actinomycosis diagnózisát és 
differenciáldiagnózisát. Esetükben a 
típusos klinikai tünetek (nyaki fájdal
mas lágyrész duzzanat, magas láz, 
leukocytosis, gyorsult vörösvérsejt 
süllyedés, magas C-reaktív protein 
koncentráció, nyaki ultrahangon 
a nyirokcsomó beolvadást is mutató 
gyulladásának kimutatása) mellett 
a nyirokcsomó feltárásakor a genny
ből történő tőkék kimutatása volt a 
döntő. Elkülönítették malignus lym- 
phomától, valamint egyéb fertőzéses 
eredetű (EBV, CMV, Toxoplasma,

Paramyxovirus, HIV) lymphadeni- 
tistől. Ismert, hogy a kórokozó egy 
Gram+, anaerob baktérium, amely 
a normál orális flóra tagja. A fertőzés 
kialakulásához a nyálkahártya-barri- 
er sérülése szükséges, s általában 
rossz szájhigiénés viszonyok között 
endogén úton alakul ki. A tályogos 
nyirokcsomó sebészi feltárását köve
tően alkalmazott tartós Penicillin 
terápia mellett az AM gyógyult. Jelen 
esetben az actinomycosis kialakulá
sának kedvezett egy egyidejű kevert 
fertőzés jelenléte is, valamint az 
anamnézisben szereplő autoimmun 
megbetegedés.

Az SLE ismeretlen etiológiájú po- 
liszisztémás autoimmun kórkép, mely 
a szervek gyulladásával és autoan- 
titestek megjelenésével jár. Diagnózi
sa jellegzetes klinikai tünetek és labo
ratóriumi eltérések alapján állítható 
fel, melyeket az Amerikai Reuma Tár
saság foglalt kritériumrendszerbe. 
A betegnek 9 éve volt Raynaud-szind- 
rómája és nem erozív poliartritisze. 
Ezen túl intermittáló leukopenia, 
reumafaktor, antinukleáris faktor 
(ANF), anti-ds-DNS antitest (a-DNS) 
és anti-kardiolipin antitest pozitivi- 
tás, időnkénti transzamináz emelke
dés, diszkrét splenomegalia, alacsony 
C3 és C4 komplement faktor koncent
ráció emelhetők ki a kórelőzményből. 
Ezek közül a nem erozív poliartritisz, 
a leukopenia, ANF és a-DNS pozitivi- 
tás kritériumtünetek, melyek jelen
léte alapján az SLE diagnózisa felál
lítható. A többi felsorolt tünet, vala
mint a hypokalaemiás, metabolikus 
acidózis, a leukocyturia és a nephro
calcinosis is beilleszthetők az SLE 
tünettanába. [Re/: Az SLE nem min
dig indul a klasszikus tünetekkel, s 
ilyenkor a diagnózis felállítása szak
ember számára is nehéz.] Ez esetben 
is 9 évet késett a korrekt diagnózis. 
Megelőzően kevert kötőszöveti beteg
séget, majd szeropozitív reumatoid 
arthritist véleményeztek. Az interkur- 
rens betegség kapcsán áttekintett 
kórelőzmény derített fényt az SLE je
lenlétére. SLE-ben az immunregulá
ció zavarára számos eltérés utal. Ezek 
közül a citotoxikus (CD8+) T-sejt ak
tivitás csökkenése, a Thl-Th2 cito- 
kinek termelésének egyensúlyzavara, 
a poliklonális B-sejt aktiváció, az 
apoptózis feltételezett csökkenése, 
ennek következtében a B-sejtek meg
nyúlt túlélése, valamint a komple
mentszint consumptio miatti csökke

nése nemcsak az autoimmun meg
betegedésre jellemzőek és hajlamosí
tanak, hanem fogékonyabbá teszik 
a szervezetet opportunista fertőzések
re is. A fertőzések kialakulásának esé
lyét az SLE kezelésében alkalmazott 
immunszuppresszív szerek tovább fo
kozzák. Jelen esetben a beteg 3 éve 
chloroquin és diclofenac terápiát ka
pott, mely tünetmentességet bizto
sított. SLE-ben a halálozás 50%-áért 
valamilyen infekció tehető felelőssé.

Szerzők részletesen tárgyalják a 
RTA kialakulásának mechanizmusát, 
mely bár ritkán, de szövődménye 
lehet autoimmun betegségeknek, így 
SLE-nek is (elsősorban Sjörgen-be- 
tegség renalis manifesztációja lehet). 
A vér alacsony pH értéke, alacsony 
bikarbónát koncentráció és normális 
vérgázértékek alapján metabolikus 
acidózist véleményeztek. Ennek Il-es 
típusát -  amely a proximalis tubulu- 
sokat érinti -  sosem kíséri nephrocal
cinosis, míg I-es típusának -, ahol a 
distalis vesetubulusok érintettek -  NK 
kísérője lehet. A RTA I-ben fokozott a 
bikarbónát veszteség, valamint a H+- 
ATP-áz hiánya következtében káro
sodik a proton kiválasztás, fokozódik 
a K+-szekréció, melynek következmé
nye a hypokalaemia és a szisztémás 
acidózis ellenére a magas vizelet pH, 
mint jelen esetben is (6,5). Az acidózis 
miatt a csontokból Ca és P mobi
lizálódik. Ezen túl a fokozott citrát 
reszorpció révén a proximalis tubulu- 
sokban a citráttal együtt az antilitho- 
gén molekulák kiválasztása is csök
ken. Ezek együttesen teremtik meg 
a vesekövesség és a nephrocalcinosis 
feltételeit. Emiatt a szerzők RTA I-ben 
K-citrát alkalmazását ajánlják, mivel 
ez pótolja a káliumot, korrigálja az 
acidózist és fokozza a citrát kivá
lasztását. E szert a bemutatott beteg 
esetén maguk is eredményesen alkal
mazták.

Kiss Emese dr.

Carney-komplexum esete. Scherer, K. 
és mtsai (Klinik und Poliklinik für 
Innere Med. II., Klinik und Poliklinik 
für Herz-, Thorax- und Herznähe 
Gefäßschirurgie und Klinik und Poli
klinik für Dermatologie des Klini
kums der Universität Regensburg, 
Németország): Dtsch. med. Wschr., 
1998,123, 972.
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A szív primer tumorai közül a be
nignus pitvari myxoma külön entitás 
és 55%-os arányával a legnagyobb 
alcsoportnak felel meg, viszont echo- 
cardiographiával könnyen felismer
hető. A legtöbb esetben sporadikus 
formában jelenik meg, leggyakrab
ban az 5. évtizedben, de familiáris 
előfordulása ugyancsak ismert. A myo- 
xid tumorok viszont egyéb szervek
ben, pl. az emlőben, a mesenterium- 
ban, a perifériás idegrendszerben, 
a bőrben és a nyálkahártyákon is elő
fordulhatnak. Az 57 éves nőbeteget 
a bal pitvar tumora miatt utalták be. 
Az egyik intézetben j. o. centrális fa
cialis paresis és syncope miatt vizs
gálták. A beteg elmondja, hogy né
hány hete időnként szédül, és ilyenkor 
el is szokott esni. Hónapok óta lép
csőn járáskor fullad, szívdobogást 
érez, viszont ízületi panaszai nem 
voltak. Közel 20 éve alhasi tumor mi
att operálták, aminek eredetéről és 
szövettanáról nincs tudomása. A csa
ládi anamnézisből említésre méltó 
édesanyjának hirtelen szívhalála 56 
éves korában, akinek a bőrén ugyan
csak pigmentált csomók fordultak 
elő.

A beteg bőrén igen sok szemölcs 
látható, elsősorban az arcon, az ajka
kon és a hátsó dekoltázsnak megfe
lelően, emellett apró fibromaszerű 
lágyrésztumorok a jobb szemhéjon, a 
bal fülkagylón és b. o. glutealisan. 
Az első szívhang dobbanó jellegű, az 
Erb-ponton halk dyastolés a csúcson 
viszont hangos systolés zörej. RR: 
110/80 Hgmm. Jobb oldali facialis 
paresis, pozitív Babinski. Emellett a 
has bal felső harmadában fájdalmat 
jelez, ahol rezisztenciát tapintottak. 
Differenciáldiagnosztikailag kombi
nált mitralis vitium és agyi embolisa- 
tio vetődött fel; a multiplex lágy
résztumorok viszont szívtumor lehe
tőségét vetették fel. A laboratóriumi 
leletek közül kiemelendő a mérsékelt 
fokú hypochrom anaemia (Hb. 9,8 
g/dl), mérsékelt thrombocytosis és re
latív lymphocytopenia; a C-reaktív 
protein 26,4 mg. Endokrin tumorra 
utaló eltérést nem találtak.

A kiegészítő vizsgálatok szerint si- 
nustachycardia észlelhető min. repo- 
larizációs zavarral és a 24 órás mo
nitorozás alkalmával sem találtak 
nagyobb fokú ventricularis ritmus
zavart, sem brady-tachycardiát. A 
transthoracalis és transoesophagealis 
EEG a jobb pitvar vetületében sza

bálytalan kontúrokat derített fel, me
lyek közül a legnagyobb karfiolszerű 
4 x 4  cm-es széles alapja a fossa ovalis 
mellett volt észlelhető és dyastolében 
a bal kamrába prolabált. Ezenkívül 
kisfokú mitralis elégtelenség és az 
aortabillentyű nem coronáriás vitor
láján mérsékelt sclerosis derült ki. 
A praeoperativ coronaria-angiogra- 
phia a jobb pitvari tumoron kívül 
a következő funkciókat találta: ejek- 
ciós frakció 64%, art. pulmonalis 
nyomás 32/10/14 Hgmm (norm, fe
lett), púim. kapilláris nyomás 10 
Hgmm, a szív percvolumen 3,8 1/min. 
A bal kamrát nem szondázták, a bal 
coronaria normális volt, a jobb oldali 
viszont hypoplasiás. CT-vel a bal kis- 
agyi féltekében multiplex, kis ishae- 
miás laesiók látszottak, a középagy
ban és a bal thalamusban hasonló 
elváltozások, melyek embóliáknak 
felelhettek meg; emellett corticalis és 
subcorticalis atrófia derült ki. További 
vizsgálatokkal b. o.-on cisztikus pete
fészektumor, feltehetően áttörve a 
húgyhólyag fundusát, emellett széles 
alapú praesacralis tumor derült ki, 
ami a rectum falához tapadt. A mam- 
mographia és a gastroscopia negatív 
volt. Thoracotomia alkalmával a két 
pitvarban összesen 4 tumort találtak, 
melyek közül a legnagyobb 3 x 3  cm
esnek bizonyult; ezt teljesen sikerült 
eltávolítani, a jobb pitvari septum és a 
bal pitvar egy részének a reszekciójá- 
val együtt. A tricuspidalis billentyű- 
anuluson mogyorónyi, az AV-csomó 
közelében talált és a bal pitvari anulus 
melletti cseresznyemag nagyságú a 
jobb pitvarba áttörő tumorokat 
reszekálták; a műtét tricuspidalis 
DeVega plasztikával fejeződött be. 
A műtét után perzisztáló másodfokú 
AV-blokk miatt (Wenckebach 2) VDD 
pacemakert ültettek be. Eltávolították 
a bal fülkagylóban talált lágyrésztu
morokat is, melyek cutan myxomá- 
nak feleltek meg. Az alhasi tumor 
vizsgálatától és kezelésétől a beteg 
elzárkózott. Carney-komplex irányá
ban végzett vizsgálatok a beteg test
véreinél és lányánál negatív ered
ménnyel zárultak.

A Carney- (C.) szindrómát 1980- 
ban írták le először a következő tüne
tekkel: melanocytás szemölcsök, pit
vari myxomák, myxoid neurofibro- 
mák, ephelidek (NAME). Öröklésme
nete autosomalis domináns, egyes 
esetekben halmozottan keletkeznek. 
Ide számíthatók multiplex cardialis

myxomák, a bőr és a nyálkahártyák 
myxoid tumorai, myxoid adenomato
sis az emlőben és multiplex centrofa- 
cialis hiperpigmentáció (ephelidek, 
szemölcsök), endokrin tumorok 
miatt Leydig-sejtes, Sertoli-sejtes és 
heretumorok, nodularis adrenocorti
calis hyperplasia (Cushing-kórt okoz
hat) és a hypophysis növekedési hor
mont termelő tumor. Előfordul, hogy 
más szervekben is keletkeznek tu 
morok, pl. psammomás és melano
cytás Schwann-sejtes daganatok. 
A betegek a legtöbb esetben gyer
mekek v. fiatal felnőttek. A bőrelvál
tozás és cardialis myxoma rendszerint 
multiplex az endokrin tumorok vi
szont kétoldaliak. Carney szerint 
a feltételes diagnózishoz legalább két, 
a biztoshoz pedig három cardinalis 
tünet szükséges. A különböző elvál
tozások nem jelentkeznek egyszerre, 
akár 30 év is eltelhet közöttük. Bizo
nyos szempontból hasonló, de nagy
fokban eltér a familiáris endokrin 
neoplasmától (MEN-sy.), a Peutz-Jeg- 
hers-szindrómától, a Leopard-szind- 
rómától (szemölcsök, nyálkahártya 
elváltozások nélkül, ingerképzési za
var, hypertelorismus, pulmonalis-ste- 
nosis, genitáliák fejlődési rendel
lenességei, a növekedés elmaradása és 
süketség). Ezekben a betegségekben is 
kimutatható az autosomalis domi
náns öröklésmenet.

1996-ban Stratakis és mtsai-nak si
került a C.-komplex gént a 2. kromo
szóma rövid karján lokalizálni 
(2pl6), jóllehet eddig nem azonosí
tották. Az első fokú rokonság vizsgá
lata mindenképpen szükséges, hiszen 
a C.-betegség többféle megnyilvánu
lása az életet veszélyeztetheti. Elkép
zelhető, hogy az ismertetett beteg 
régebben operált alhasi tumora myx
oma volt. Myxomák a fülkagylóban 
roppant ritkán fordulnak elő, de C.- 
komplexumban akár 14%-ban. Meg
fordítva a fülkagyló myxomáinak 
95%-a iránymutató és értelemszerűen 
C.-komplexumra utal.

Bán András dr.

Alkohológia

Vörösbor eredetű polifenolok in vivo 
csökkentik az alacsony fajsúlyú lipo- 
proteinek (LDL) oxidációval szem
beni érzékenységét. Nigdikar, S. V. és 
mtsai (Whitehall House, Granhams
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Road, Great Shelford, Cambridge CB2 
534, UK): Am. J. Clin. Nutr., 1998, 68, 
258.

A szerzők a Francia paradoxon elne
vezést nyert megfigyelésből kiindul
va, miszerint a mérsékelt vörösborfo
gyasztás csökkentheti a coronariás 
szívbetegségek kockázatát.

Két különböző humán vizsgálat
ban tesztelték a vörösbor eredetű po- 
lifenolos vegyületek hatását az ala
csony fajsúlyú lipoproteinek oxidá
cióval szembeni érzékenységére. Az 
első vizsgálatban az öt csoportba osz
tott egészséges önkéntesek két héten 
keresztül naponta 375 ml vörösbort, 
vagy 375 ml fehérbort, vagy 1 g, 375 
ml vörösborból származó, kapszulá
zott, alkoholmentes polifenolt önma
gában, vagy 375 ml fehér borban fel
oldva, valamint kontrollként 40 g al
koholt tartalmazó egyéb alkoholos 
italt (vodka polifenolmentes limoná
déval) fogyasztottak. A plazma LDL 
szeparálása ultracentrifugálással, az 
LDL EDTA-mentesítése dialízissel 
történt.

A humán LDL-frakció rézionokkal 
katalizált oxidációját a vörösbor, a 
kapszulázott vörösbor eredetű polife- 
nolok, valamint a fehérborban oldott 
vörösbor eredetű polifenolok fo
gyasztása szignifikánsan visszaszorí
totta a kiindulási állapothoz viszo
nyítva. Ezekben a csoportokban szig
nifikánsan csökkent a plazmában a 
lipidperoxidáció mértékét jelző ma- 
londialdehid, a konjugált diének és a 
lipid peroxidok mennyisége, valamint 
emelkedett a plazma és az LDL-frak- 
ció polifenol-tartalma. Fehér bor fo
gyasztása után a szérumban enyhén 
emelkedett a malondialdehid szintje, 
míg a kontroll alkoholos italnak a 
vizsgált paraméterek tekintetében 
nem volt hatása.

A HDL-koleszterin szint valameny- 
nyi alkoholos ital fogyasztása esetén 
enyhén emelkedett. A második vizs
gálatban az önkéntesek három cso
portja két héten keresztül naponta 1 
g, vörösborból származó polifenolt 
tartalmazó alkoholmentes italt, vagy 
2 g, vörösbor eredetű kapszulázott 
polifenolt, vgy 1000IU (671 mg) RRR- 
a-tokoferolt (E-vitamin) fogyasztott. 
A naponta elfogyasztott 1 és 2 g po- 
lifenol szignifikánsan növelte az LDL 
ellenállóképességét a rézionokkal 
katalizált oxidációjával szemben az 
alapállapothoz viszonyítva, függetle

nül attól, hogy a polifenolos vegyü
letek bevitele ital vagy por (kapszula) 
formájában történt. A napi tokoferol 
szükséglet közel hatszorosának elfo
gyasztása a vörösbor polifenolok ha
táshoz viszonyítva további 4-5-szörös 
mértékű növekedést eredményezett a 
LDL-koncentrációval szembeni ellen
állóképességében.

A nemzetközi irodalmi adatok a 
vörösbor kardioprotektív és antioxi- 
dáns tulajdonságával kapcsolatosan 
nem egybehangzóak, ezért számos 
munkacsoport megkérdőjelezi a 
Francia paradoxon létét. Jelenleg még 
nem tisztázott, hogy a vörösbor ere
detű polifenolok milyen mértékben 
és milyen mechanizmus szerint szí
vódnak fel, és az sem tisztázott, hogy 
feltételezett egészségvédő hatásuk va
jon antioxidáns aktivitásuknak kö- 
szönhető-e.

Jelen közlemény szerzői több hu
mán vizsgálatot hasonlítottak össze 
az elfogyasztott bor eredete és minő
sége, a vizsgált paraméterek, és az al
kalmazott módszerek vonatkozásá
ban, különös tekintettel az LDL szepa
rálására és tisztítására, valamint az 
oxidációval szembeni ellenállóképes
ség tesztelésére alkalmazott mód
szerre. Megállapításaik szerint jól ösz- 
szeállított vizsgálati protokollal és he
lyesen megválasztott vizsgálati mód
szerekkel, relative nagy létszámú 
populáción elvégzett humán vizsgála
tok eredményei adhatják meg a végső 
választ a vörösbor eredetű polifeno
los vegyületek CHD prevencióban be
töltött szerepére vonatkozóan.

Lugasi Andrea dr.

Diagnosztikai kérdések

Dyspnoe: a szív vagy a tüdő beteg
ségét jelzi? Mohnssen, S. R. és mtsai 
(Dept. Editor of Clinical Problems in 
Cardiopulmonary Disease, Indiana
polis): Chest, 1998,113, 1705.

Egy betegbemutatás kapcsán a konzí
lium véleményét ismerteti a közle
mény. A 66 éves, 55 kg-os, dyspnoés 
nőbeteg egy éve lobectomián esett át 
carcinoma miatt. A nyugalmi vizsgá
latok rheumás eredetű mitralis steno
sist (1,5 cm2) és mérsékelt regurgitá- 
ciót, megvastagodott aorta billentyű
ket 40 Hgmm-es grádienssel, nagyobb

bal kamrát, a nyugalomban 46, a ter
helés csúcsán 52%-os ejekciós frak
cióval, 1,36 literes vitálkapacitást 
(a műtét előtt 2,2 liter volt) és 1 literes 
FEVi-et, az elvárt érték csupán 38%- 
át elérő DLco-t, pitvarfibrillációt, 52- 
es frekvenciájú pulzust mutattak.

A spiroergometriás terhelés csupán 
29 Wattig volt emelhető a dyspnoe mi
att (várt: 88 Watt). A bemutatott két 
ábra szerint az oxigénpulzus egyál
talán nem, az oxigénfelvétel alig emel
kedett a terhelés növekedésével, a 
maximális értékek 3,4 ml/ütés, illetve 
0,52 liter/perc voltak, 163-as maximá
lis pulzus, 40 literes percventiláció, 92- 
ről 88%-ra csökkenő oxigénszaturáció 
mellett. A VD/VT (számítása: PaCC>2 

mínusz PECO2) §, 3 körüli, igen ala
csony értéknek adódott -  nem történt 
brachialis katéterezés.

A konzultáció összegezése: a restrik
ció nagyobb, mint amennyit a lobecto- 
mia szokott okozni (20%). Ezt és a 
DLco nagyfokú csökkenését a mitralis 
billentyűhibák okozta pulmonalis hy
pertonia magyarázza. Az 55 kg-os 
beteg nyugalmi oxigén felvétele (becs
lése: MET x kg) nem lehet 500 ml 
körüli érték, így a nem emelkedés csak 
látszólagos. Ha láthatnánk a CO2 ürítés 
viselkedését a terhelés alatt, az bizo
nyára jelezte a laktacidózist (minden 
mmol tejsav 22 ml CCh-t űz ki a bikar
bónát pufferből). A normális hemoglo
bin szint esetén 15 ml/dl-es arterio
venosus oxigénkülönbséget figyelem
be véve az 52-ről 163-ra megnőtt 
pulzus és nem növekvő oxigénpulzus 
nagyon alacsony verőtérfogatra utal. 
A VD számításhoz nem a végkilégzési, 
hanem az artériás szén-dioxid tenziót 
kell használni a terhelés alatt, hacsak 
mód van erre. A nagyon magas VO2/VE 
arány hatalmas légzési munkára utal. 
A spiroergometria nagyon hasznosan 
egészíti ki a nyugalmi klinikai vizsgála
tokat.

Apor Péter dr.

A thyroxinkötő globulin változásai: a 
pajzsmirigyműködés diagnosztika 
csapdái. Áttekintés. John, M. R. és 
mtsai (Innere Med. L, Abt. Endokri
nologie und Stoffwechsel. Med. 
Universitätsklinik Heidelberg; Med. 
Klinik Endokrinologie, Univ. Würz
burg; Laborärztliche Gemeinschafts
praxis, Heidelberg): Dtsch. med. 
Wschr., 1998,123, 1219.
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A klinikai-kémiai pajzsmirigymű- 
ködés diagnosztikának két alapvető
en különböző célja van: a pajzsmirigy 
funkció zavarának kizárása vagy ki
mutatása. A funkciózavar kizárására -  
pl. egy jódtartalmú kontrasztanyag al
kalmazása előtt legtöbbször ele
gendő a thyreotrop hormon (TSH) 
meghatározása. A funkciózavar kimu
tatásához, pajzsmirigybetegség gya
núja esetén, a TSH meghatározása 
mellett szükség van a thyroxin (össz- 
T4), ill. trijódthyronin (ÖSSZ-T3) és az 
involvált transzportfehérjék, ezek kö
zött is a legfontosabb a thyroxin kötő 
globulin (TBG) meghatározására is. 
A primer ellátásban elegendő az anyag
csere-aktív, szabad pajzsmirigy- hor
mon frakciók közvetlen immunológiai 
meghatározása szabad T4 (sz T4), ill. 
szabad T3 (sz T3) -  assayjel. Komplex 
betegségekben, heparinkezelés eseté
ben és súlyos betegeknél előnyben kell 
részesíteni a szabad pajzsmirigy- 
hormon frakció értékelésekor az in
dexmódszert az ÖSSZ-T4 (TBG, ill. össz- 
T3) TBG hányados segítségével.

A  t h y r o x in  a n y a g c s e r é je . A T4 a 
pajzsmirigy folliculushámsejtjeiben 
képződik a TSH circadian ritmusban 
oszcilláló stimulációjára. Szekréciója 
után három szérum transzportfehér
jéhez kötődik: TBG, transthyretin 
(TTR; korábban: „T4 kötő praealbu- 
min”) és albumin.

A T4 előanyaga a bioaktív 3,3’,5’- 
trijódthyroninnak (T3), amely a barna 
zsírszövetben és a májban keletkezik 
belőle dejodáció útján. Az ÖSSZ-T3 
0,3%-a kering a vérben szabad for
mában, csak ez a kis frakció bioaktív 
és felelős az anyagcseréért. Sejtszinten 
a T3 a pajzsmirigy hormonfüggő gé
nek expresszióját szabályozza T3-re- 
ceptorokhoz való kötődés útján, 
egyébként pedig sokféleképpen avat
kozik bele a szervezet anyagcseréjébe 
és energiaháztartásába. A T4 és T3-at 
szelénfüggő dejodázok bontják le kü
lönböző szövetekben inaktív „reverz” 
T3-ra, ill. 3 ,5 -T2-re.

Még nem teljesen tisztázott annak 
a szabályozása, hogy a hormonok 
miként kötődnek a májban képződő 
transzportfehérjékhez és hogyan vál
nak szabaddá. A szabad hormonok 
koncentrációja a vérben, függetlenül 
a transzportfehérjék koncentrációjá
tól, általában konstans disszociációs 
egyensúlyban van, amiből a transz
portfehérjék puffer, ill. reservoir sze
repére lehet következtetni.

Az össz-T4 vagy ÖSSZ-T3 megha
tározására irányuló mérési eljárások 
koncentráció ingadozásnál vagy a 
transzportfehérjék mutációja követ
keztében megváltozott kötődési affi
nitásakor, hamis képet adhatnak az 
anyagcsere helyzetéről. Ezért, ha a 
hormonmeghatározás eredménye 
nem áll korrelációban a beteg klinikai 
képével, a kötőfehérjék megváltozásá
nak a gyanúja merülhet fel. Csak hy- 
perthyreosisban (pl. Basedow-kór, 
ritkán előforduló, TSH-t termelő ade
noma) nő a szabad pajzsmirigy hor
mon mennyisége és hypothyreosis- 
ban csökken.

M é r é s i  e l já r á s o k  a  s z a b a d  p a j z s -  
m i r i g y h o r m o n  f r a k c i ó k  é r té k e lé s é r e .  
A pajzsmirigyműködés zavarának a 
kimutatására a rutin diagnosztikában 
használatos szabad hormon frakció 
meghatározások (pl. egyensúly-di
alízis vagy ultrafiltráció) mellett két 
különböző elv van érvényben, ame
lyek különféle hibaforrásokkal bír
nak.

S z a b a d  T 4 é s  s z a b a d  T 3 a s s a y . A 
közvetlen immunológiai kimutatás 
ma leginkább egy, ill. két lépésben 
történik, a gyakorlatban klinikai és 
módszerbeli problémák vetődnek fel. 
K l in i k a i  p r o b lé m á k :

-Régóta ismert, hogy heparinke
zelés alatt álló betegeknél tévesen ma
gas sz T4 értékek adódnak, amelyek 
nem egyeznek a klinikai képpel. Ezek 
műtermékek, amelyek szabad zsír
savak képződésével függnek össze.

-  Nemrég három, kereskedelem
ben kapható sz T3 assay (ACS: 180 sz 
T3, Ciba-Corning Diagnostics; Amer- 
lex-MAB-sz T3, Johnson & Johnson, 
Amersham, UK; Vidas sz T3, Bio- 
mérieux) összehasonlításakor megfi
gyelték, hogy azok intenzív osztályos 
veseelégtelenségben és amiodaron 
terápiában részesülő, egyébként eu- 
thyreoticus („euthyroid sick syndro
me”) betegeknél tévesen magas, de 
tévesen alacsony értékeket is adtak.

-  Különösen a ritka familiáris dys- 
albuminaemiás hyperthyroxinaemia 
és az ugyancsak ritka transthyretin- 
asszociált hyperthyroxinaemia eseté
ben a két közvetlen immunológiai 
kimutatásnál halmozottan adódnak 
téves sz T4 és sz T3 értékek. 
M ó d s z e r b e l i  p r o b lé m á k :

-  A sz T4 és sz T3 nem specifikusan 
kötődik a használatos reakcióedények 
falához, ezáltal ez a része a hormon
nak kiesik a kimutatásból, aminek az

eredménye túl alacsony mérési kon
centráció.

-  Sok előállító cég assayje esetében 
megállapítható, hogy a mérési értékek 
a szérumban jelenlévő kötőfehérjék 
koncentrációjától függenek. Minél 
nagyobb a fehérjéhez kötött T4 kon
centrációja, annál nagyobb értéket ad 
gyakran a szabad hormonfrakció 
mérése is.

-  Egyébként is a különböző szár
mazású assayjek minőségi jellemzői 
nagyon eltérőek. Részben szerepet 
játszanak ebben egyes betegek szé
rumában jelenlévő pajzsmirigyhor- 
mon „kötési konkurrensek” (pl. szali
cilátok, phenylbutazon, diclofenac, 
furosemid).

Összefoglalva megállapítható, hogy 
a használatos assayjek még távol van
nak a standardizált szabad hor
mon assay fogalmától. Ezért, ha a 
nyert értékek sem a beteg klinikai 
képéhez, sem a TSH értékéhez nem il
lenek, gondolni kell a kötőfehérjék, 
különösen a TB változásaira. (Rész
letes táblázat a megnövekedett, ill. 
csökkent TBG koncentráció okairól). 
Ésszerű ilyenkor egy kiegészítő TBG 
meghatározást is elvégezni, továbbá 
ajánlatos a beküldő laboratóriumot a 
beteg életkoráról is megkérdezni.

Ö s s z - T J T B G  é s  Ö S S Z -T 3 /T B G  h á 
n y a d o s .  Az indexmódszernek a sza
bad pajzsmirigyhormon frakciók 
értékelésére hosszú hagyománya van, 
mivel utóbbiak mérésére csak mint
egy 15 éve állnak rendelkezésre ér
zékeny és gyors eljárások. Ha az össz- 
T4 (T3VTBG hányados a normális tar
tományba esik, arra lehet következtet
ni, hogy a szabad hormon is a nor
mális tartományon belül van és a 
beteg euthyreoticus.

Különleges előnnyel jár e módszer 
a kötőfehérjék megváltozásakor, mi
vel az legtöbbször az össz-hormon 
koncentráció egyértelmű emelkedé
sével vagy csökkenésével jár együtt. 
Terhességben pl. az össz-T4 és TBG 
koncentráció mintegy háromszoro
sára nőhet és ezek a terhesek az össz- 
T4 (T3)/TBG hányados kiszámítá
sakor korrekten euthyreoticusnak bi
zonyulnak. Az intenzív osztályok be
tegeinek 30-50%-ánál alacsony össz- 
T4, ÖSSZ-T3 és sz T3-assay értékek talál
hatók, ezek a betegek gyakran kli- 
nikailag euthyreoticusak („euthyroid 
sick syndrome”). Az egyidejűleg majd 
mindig fellépő TBG csökkenés követ
keztében az össz-T4/TBG és össz-
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T3/TBG hányados meghatározásából 
is erre lehet következtetni.

Ennek a módszernek is megvannak 
a maga technikai-analitikai csapdái. 
Ha pl. különösen nagy a TBG csök
kenése, akkor a többi kötőfehérje je
lentősége nő, és az ÖSSZ-T4 egyre 
inkább megközelíti az ezen fehérjék
hez kötött frakció mennyiségét. Ezért 
a hányados különösen nagy lesz, és 
hyperthyreosist színlel. A beteg klini- 
kuma a TSH meghatározással együtt 
azonban azt tükrözi, hogy a többi 
kötőfehérjék is abban a helyzetben 
vannak, hogy euthyreoticus szabad 
hormon frakciót tudnak fenntartani. 
Ezeknél a betegeknél öröklődő TBG 
csökkenésre lehet gyanakodni, ami
nek azonban nincs betegségértéke.

Különösen ritkán fordul elő, hogy a 
TBG-nak pajzsmirigyhormon kötő 
defektusa van. Bár ez a TBG immu- 
nológiailag kimutatható, nincs már 
relevans transzportképessége. Ilyen
kor az indexmódszert nem lehet al
kalmazni, és az euthyreosist TSH- és 
szT3,szT4 assayje kell kimutatni.

Meg lehet tehát állapítani, hogy 
kötőfehérje változásoknál az össz-T4 

(T3VTBG hányados jobb diagnosz
tikai szelektálással bír a pajzsmirigy- 
működés értékelésében, m int a sza
bad hormon frakciók közvetlen meg
határozása a forgalomban lévő sz T4 

és sz T3 assayjekkel.
É s s z e r ű  e l já r á s  a  p a j z s m i r i g y  m ű k ö 

d é s  á l la p o tá n a k  a z  é r té k e lé s é r e . Magá
tól értetődő, hogy csak azokat a pajzs
mirigyhormon paramétereket kell 
meghatározni, amelyek a kérdés felve
tés szempontjából fontosak. Az „Ame
rican Thyroid Association” 1990-ben 
állapította meg az orientálódó pajzs
mirigy diagnosztika irányelveit.

Hyperthyreosis gyanúja esetén a 
basalis TSH meghatározása mellett a 
sz T3-t az 0 SSZ-T3/TBG hányadosból 
kell értékelni, ill. sz T3 assay-val meg
határozni. így egyrészt az egyéb hy- 
perthyreosisokon kívül a ritkább, 
mintegy 10%-ban előforduló T3-hy- 
perthyreosisok is megbízhatóan felis
merhetők, másrészt nem lesznek 
diagnosztizálva olyan, sz T4 érték 
növekedéssel járó műtermék hyper- 
thyreosisok, amilyeneket az amio- 
daron szedése, ill. az L-T4 szubsztitú- 
ciós terápia idéz elő, és amelyek nor
mális sz T3 értékkel és euthyreosissal 
járnak együtt.

Hypothyreosis gyanújának a fel
merülésekor, az iránymutató basalis

TSH meghatározása mellett, el kell 
végezni az anyagcsere-aktív sz T4 hor
mon frakció értékelését. Ez jobban 
visszatükrözi az aktuális hormonter
melést, mint a sz T3 hormon frakció 
meghatározása. A szubklinikai pri
mer hypothyreosis gyanúját is első
sorban ismételt TSH mérésekkel kell 
megerősíteni változatlan normális 
össz-T4/TBG hányados esetén.

Az L-T4 szubsztitúciós terápiában 
célként a normális tartományban el
helyezkedő TSH-ra kell törekedni, ez 
kb. 4-6 hét alatt érhető el, eközben a 
sz T3 meghatározásával lehet az 
anyagcsere helyzetet figyelemmel kí
sérni.

Különösen akkor -  pl. secunder 
vagy tertier hypothyreosis esetében -, 
ha a TSH működési paraméterként 
kiesik, van nagy jelentősége a bioaktív 
T4-és T3-szint helyes értékelésének.

M . O d o r fe r  M a g d o ln a  dr.

Endoscopia

Klinikai és patológiai minőségbiz
tosítás a gasztroenterológiában és a 
hepatológiában. (Beszámoló az auszt
riai Gastroenterológiai Társaság és az 
ausztriai Patológus Társaság érdek
egyeztető tárgyalásáról), WRBA. F., Z. 
Gastroent., 1998,36, 917.

A pontos diagnosztika és az ésszerű 
terápia alapfeltétele a szoros együtt
működés patológusok és klinikusok 
között. Az ausztriai Gasztroenteroló- 
giai Társaság és a Patológus Társaság 
közös ajánlásokat dolgozott ki, hogy a 
jövőben hatékonyabb legyen a szak
területek közötti kapcsolat.

A konszenzus a következő témákra 
terjed ki. Általános ajánlások kliniku
sok és patológusok számára a biop- 
sziás anyagok beküldéséről és feldol
gozásáról. Ennek lényeges eleme, 
hogy a beküldőnek mellékelnie kell a 
beteg rövid anamnézisét (pl. XY jelen 
betegség, alkalmazott terápia, egyéb 
ismert betegség), az endoszkópiás 
leletet és a célzott kérdésfelvetést. 
Nyálkahártya mintát 8-10%-os for
maiinban fixáltan kell beküldeni, a 
különböző területekről származó 
mintát külön csomagolva. A citológiai 
mintát levegőn szárítva vagy még 
nedvesen fixálva kell beküldeni. A pa
tológus a biopsziás anyagból 8-10 
haematoxylin-eosinnal festett met

szetet, szükség esetén egyéb speciális 
(hisztokémiai, in-situ-hibridizáció, 
molekulárbiológiai) vizsgálatokat ké
szít. A citológiai minták festése 
May-Grünwald-Giemsa/Papanicolau 
szerint történik.

Speciális ajánlások hosszú sora írja 
elő pontosan, anatómiai képletek sze
rint csoportosítva az endoszkópos 
mintavétel helyét, annak körülmé
nyeit és hogy a feltételezett diagnózis 
ismeretében milyen kiegészítő vizs
gálatok szükségesek.

Példaképpen a gyomor endoszkó
pos vizsgálatára vonatkozó speciális 
kritériumok a feltételezett diagnózi
sok szerint a következők.

1. G a s tr i t i s :  diagnózisalkotás az 
antrumból és a corpusból vett két 
biopsziás minta szövettani elemzé
sével. A makroszkópos kép alapján, 
egyéni elbírálás szerint a fundusból is 
lehet mintát venni. Szabadon választ
ható a gyors ureázteszt elvégzése is. 
Megfelelő indikációval hasznos lehet 
egy ülésben a duodenumból is biop
sziás mintát venni. A gyulladásos el
változás diagnózisát a„Sydney-beosz- 
tás” szerint kell megalkotni, ezenkívül 
le kell írni, van-e lymphaticus hyper
plasia. Gastritis és fertőzések (bakté
rium, gomba) vizsgálatakor Giemsa-, 
PÁS- vagy ezüstfestés javasolt. Fontos 
kiemelni, hogy endoszkópos vizs
gálatnál, ha makroszkóposán egyér
telműen látszik a gyulladás, akkor 
nem kell rutinszerűen biopsziás 
mintát venni.

2. U lc u s  v e n t r i c u l i  é s  n e o p la s iá k :  
tumorgyanús elváltozásoknál 5-10 
mintát kell venni a szélről, és egy-ket
tőt a kifekélyesedett rész alapjáról. 
Nagyobb multiplex polipok, amelyek 
szövettani vizsgálattal nem sorolha
tók be egyértelműen a hyperplasticus 
polipok közé, egészben eltávolítan- 
dók. Mind fekély, mind tumor gyanú
jakor kötelező a Helicobacter pylori 
baktérium vizsgálata.

Neoplasiáknál (különösen Non- 
Hodgkin-lymphománál) a hisztoké
miai és immunhisztokémia festés 
választható. Malignus lymphomáknál 
ezenfelül meg kell határozni a B- és T- 
sejtek arányát, a klón típusát ( k -  és A- 
könnyűláncok), és pancytokeratin- 
antitestekkel a lymphoepithel károso
dását. A patológiai véleménynek tar
talmaznia kell a szövettani beosztást, 
a gradinget, a staginget, mindezt a 
WHO, az UICC (International Union 
against Cancer) és az ACO (Ausztriai
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Sebésztársaság Sebészeti Onkológia 
Munkaközössége) ajánlásai szerint. 
Ha a tumorgyanús elváltozás szövet
tanilag negatívnak bizonyul, akkor 
meg kell ismételni a mintavételt, vagy 
ha lehetséges, akkor el kell távolítani a 
kérdéses részt. Primer diffúz infiltráló 
és primer intramuralis tumornál első 
biopszia esetén elég kicsi találati 
aránnyal lehet számolni. Dysplasiák- 
nál ismételt biopsziával az esetleges 
carcinoma kizárandó.

Ez a kiragadott példa jól szemlél
teti a lényeges alapelveket, és érzékel
teti a patológus és a klinikus együttes 
feladat- és felelősségvállalását egy 
közös cél érdekében.

Veres Amarilla oh.

A gyakorlat kérdései

A kísérleti adatoktól a gyakorlati is
meretekig: minőségi tanulmány ar
ról, hogy a gyakorló orvosok hogyan 
férnek hozzá és használják fel a statin 
szerekről szóló bizonylatot hyper- 
cholesterinaemiás betegeik kezelésé
ben. Fairhurst, K., Huby, G. [Dept, of 
Community Health Sci. (General 
Practice), Univ. of Edinburgh, Levin
son House, Edinburgh EH8 9DX, 
United Kingdom]: BMJ, 1998, 317, 
1130.

A Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S) értékelésére többek között 
a Lancetben is sor került (1994, 344, 
1383-1389). A vizsgálatok eredmé
nyeként a cholesterinszintet csökken
tő statin készítmény lényegesen be
folyásolta a koszorúér okozta halálo
zást, és az eltelt néhány évben e készít
mények polgárjogot is nyertek a ko
szorúér-betegségek lehetséges meg
előzésére az emelkedettebb choleste- 
rinszint csökkentése által. Az e típusú 
szereket igen elterjedten, használják 
az elsődleges és a másodlagos meg
előzésben is.

Edinburgh-i szerzők jelen tanul
mányukban azt vizsgálták, hogy a 
gyakorló orvosok Skócia bizonyos 
területein (Lothian) a kísérleti adatok 
eredményének felhasználásával saját 
gyakorlatukba hogyan tudták átültet
ni a simvastatin alkalmazását. A skan
dináv tanulmánnyal csaknem egyidő- 
ben, 1 évvel később jelent meg egy 
hasonló célkitűzésű tanulmány ered
ménye koszorúér-betegség megelőzé

séről pravastatin nevű szerrel hy- 
percholesterinaemiás férfiakon (She
pherd, J. és mtsai: N. Engl. Med., 1995, 
333, 1301-1307). Ez a tanulmány Skó
cia nyugati részén történt megfigyelé
sek alapján készült, a kezdőbetűk 
alapján rövidítése WOSCOPS. Mind
két tanulmány szerint a statin készít
mények 30%-kal csökkentették a 
myocardialis infarctus kockázatát. 
Ennek a két tanulmánynak az adatai 
álltak többé-kevésbé rendelkezésére 
annak a 24 gyakorló orvosnak, akiket 
a szerzők megkérdeztek kérdőíves 
módszer segítségével. A 24 orvosból 
többen dolgoztak közös praxisban, 
a résztvevők közül 11 volt nő.

Arra a kérdésre, hogyan sikerült 
a 3-4 évvel korábban közzétett és 
világszerte ismertté vált kísérleti ada
tokat saját gyakorlatukban alkalmaz
ni, a válaszok korántsem voltak egy
értelműek. A megkérdezettek több
sége ugyan hallott arról, hogy az al
kalmazott statin készítmények ked
vezően befolyásolták a hypercholeste- 
rinaemiát, de arról már kevésbé 
voltak tájékozottak, hogyan lehet 
megoldani a preventiót, főként az el
sődleges formáját. Többen panasz
kodtak arról, hogy a terápiás kísér
letről van ugyan tudomásuk, de a 
következtetésekkel már többen nem 
voltak tisztában (tulajdonképpen 
azok kapják-e, akiknek még nincsen 
koszorúér-betegségük, csak a choles- 
terinszintjük magas, vagy kizárólag 
hypercholesterinaemiás koszorúér
betegek). Azt róják fel hibaként, hogy 
a helyi egészségügyi hatóságoktól 
nem tudtak a statinok gyakorlatba 
való átültetéséről pontos információ
kat kapni, inkább olyan tanácsokat 
kaptak, melyek a kezelésre szoruló 
betegek szociális és anyagi vonatko
zásaira utaltak, mintsem az elsődleges 
megelőzésre. Nem volt tehát egységes 
egyetértés abban a tekintetben sem, 
tulajdonképpen kik kapják e szereket. 
Többen megemlítették ugyan, hogy a 
gyógyszergyárak képviselői is tájé
koztatták őket, de ezekben a tájékoz
tatásokban a gyakorló orvosok egy 
része bizonyos elfogultságot vélt fel
fedezni. Olyan stratégiát kell tehát 
kialakítani, amely megkönnyíti az 
ilyen nagy horderejű vizsgálatok 
eredményének átültetését a gyakor
latba és nem tér el az eredeti célki
tűzéstől.

Iványi János dr.

Az étvágycsökkentők által okozott 
szívbillentyű-eltérések kockázata.
Baird, I. M. (1 Fairbourne, Cobham, 
Surrey): Lancet, 1998,352, 1403.

Az étvágycsökkentő gyógyszereket 
katecholamin úton (phentermin) és 
serotonin úton (fenfluramin, dexfen- 
flueamin) ható csoportokra osztják. 
A szívbillentyűhibák és az együtt 
adott fenfluramin és phentermin ét
vágycsökkentők közötti összefüggést 
Connolly és mtsai írták le 1997-ben 24 
nőben, akiknek korábban nem volt 
szívbetegségük. E betegek közül 5 
szívműtéten esett át. Szövettanilag a 
billentyűelváltozások a carcinoid 
szindrómában szokásosnak feleltek 
meg, amit először 1995-ben írtak le. 
Az egyetlen különbség a carcinoid 
szindrómában észlelhető és a szero- 
tonin úton ható étvágycsökkentők ál
tal okozott szívbillentyűhibák között 
az, hogy az előbbi a jobb szívfélre kor
látozódik.

Az amerikai Food and Drug 
Administration úgy kommentálta az 
esetet 1997-ben, hogy az általuk 
megkapott adatok szerint a fenflura- 
mint és a vele szoros rokonságban álló 
dexfenflrunamint szedők elfogad
hatatlan rizikónak vannak kitéve. 
A fenfluramint és a dexfenfluramint 
azonnal bevonták mind az Egyesült 
Államokban, mind Angliában 1997 
szeptemberében. 1996-ban az USA- 
ban 18 millió receptre írták fel ezt a 
gyógyszert, és a kis számú jelentettt 
billentyűhibáról nem derült ki vilá
gosan, hogy kialakulásuk vajon va
lóban a gyógyszerszedés következ
ménye volt-e. A billentyűhiba sokkal 
valószínűbben alakult ki, ha a phen- 
termint és a fenfluramint együtt szed
ték. Ezen gyógyszer indukálta billen
tyűhibák előfordulási gyakorisága és 
természetes lefolyása a korábban 
egészséges obes felnőttekben nem 
volt tisztázott.

Vita kerekedett az 1998-ban tartott 
Nemzetközi Obesitas Konferencián, 
ahol a diétás pirulák hatásáról ellent
mondó beszámolók hangzottak el. A 
Framingham populáció kezelt betegei
nek echokardiográfiás vizsgálata azt 
mutatta, hogy körükben nem volt va
lószínűbb a szívbetegség előfordulása, 
mint a kontroll személyekben, de két 
másik vizsgálócsoport az echokar
diográfiás elváltozások 24 és 21%-os 
előfordulási arányát találta a fenflura- 
minnal kezelt kövér betegek körében.
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Három nagyobb tanulmány meg
erősítette a fenfluramin és dexfenflu- 
ramin kezelés és a szívbillentyűhibák 
közötti kapcsolatot. A kockázat mér
téke azonban bizonytalan marad. 
Weissmann, N. J. és mtsai randomi- 
zált, kontrollált tanulmányában dex- 
fenfluramin és placebo hatását hason
lította össze 1072 elhízott betegben, 
átlagosan 71-72 kezelési nap időtar
tamban. Echokardiográfiával a kezelt 
csoportban 4-5,8%-ban, a kontroll
csoportban 3,6%-ban talált mérsékelt 
aorta és mitralis regurgitatiót.

Az echokardiográfiás eltérések elő
fordulási gyakorisága magasabb volt 
Khan, M. A. és mtsai tanulmányában, 
12,7% a dexfenfluraminnal, és 24,5% 
a dexfluramin-phentermin kombiná
cióval kezelt betegek között. Jick, H. és 
mtsai azonban 6532 elhízott beteg 
számítógépes adatait dolgozták fel 
Nagy-Britanniában, és megállapítot
ták, hogy a klinikailag észlelhető bil
lentyűhibák előfordulási gyakorisága 
étvágycsökkentők szedése után ala
csony. 6532 beteg kapott dexfenflu- 
ramint, 2371 fenfluramint, 862 phen- 
termint. A kezelt csoportot 9281 el
hízottat számláló csoporttal hasonlí
tották össze, akik soha nem szedtek 
étvágycsökkentőt. A dexfenfluramin 
csoportban 5 új billentyűelégtelen
séget találtak, 6-ot a fenfluramin cso
portban, és egyet sem a phentermin 
csoportban, valamint az étvágycsök
kentőt soha nem szedett betegek cso
portjában. Az étvágycsökkentőt 3 hó
napig, vagy annál rövidebb ideig sze
dők csoportjában a klinikailag ész
lelhető billentyűelégtelenség előfor
dulási gyakorisága 0,14/1000 betegév 
volt az egy évig, vagy hosszabb ideig 
szedők között pedig 0,7/1000 betegév.

Ez a három tanulmány megerősíti a 
kapcsolatot a dexfenfluramin és fen
fluramin, valamint a billentyűhibák 
között, de nem erősíti meg a kapcso
latot a phentermin és a billentyűhibák 
között, azonban a kapcsolat sokkal 
kevésbé általános, mint Connolly és 
mtsai eredeti közleményének idején 
gondolták. Az FDA e tanulmányt kö
vetően 5 orvosi centrum 291 betegé
nek vizsgálata során a billentyűhibák 
32%-os kumulatív rátáját észlelte. 
Echokardiográfiás billentyűeltérése
ket gyakrabban észlelnek, mint klini
kai billentyűelégtelenséget, és ezen 
echokardiográfiás észlelések klinikai
lag észlelhető formába való prog
resszióját még további tanulmányok

nak kell megerősíteni, de minél hosz- 
szabb a kezelés időtartama, annál na
gyobb a billentyűelváltozások előfor
dulási gyakorisága.

Ahogy Devereux, R. B. javasolja, a 
fenfluramint és dexfenfluramint sze
dett betegeket klinikai vizsgálatnak 
kell alávetni. Azokat, akik enyhe aorta 
és mitralis elégtelenségben szenved
nek, endocarditis profilaxisban kell 
részesíteni, és rendszeres echokardio
gráfiás ellenőrzésen kell részt vegye
nek. Jick és mtsai tanulmánya szerint 
11 beteg szorul ezen preventív eljárá
sokra.

Utalás van arra, hogy a billentyű
elváltozás visszafejlődhet. A phenter- 
mint, ha egyedül adják, nem gyanú
sítják billentyűbetegség okozója
ként. Azon elhízottakat, akik étvágy- 
csökkentőket szedtek, és bennük 
szívelégtelenség korai jelei fejlődtek 
ki, kardiológusnak kell megvizsgál
nia, hogy kizárja a billentyűelvál
tozást, vagy a pulmonalis hyperten- 
siót.

Az elhízás farmakoterápiája vesztett 
kezdeti vonzerejéből. Az elhízás szá
mos súlyos és néha fatális kimenetelű 
betegség rizikófaktora, és az orvos elhí
zott betege kezelésében válogatott ese
tekben választhat farmakoterápiát vi
selkedési, diétás és fizikai terhelés 
rendszabályai mellett. További vizsgá
latok szükségesek arra nézve, hogy az 
étvágycsökkentő gyógyszerek okozta 
billentyűelváltozás sok idővel visszafej
lődnek-e. Hogy az étvágycsökkentők 
által előidézett kismértékű billentyű
elváltozás vezethet-e szívelégtelenség
hez vagy bakteriális endocarditishez, 
még nem tisztázott.

Ellensúlyozza az étvágycsökkentők 
haszna rizikójukat? Manson és Faich 
szerint, mielőtt az étvágycsökkentők 
és a szívbillentyűelváltozások közötti 
kapcsolat tisztázódott volna, mérsé
kelt és súlyos elhízás okozta egészségi 
kockázat messze meghaladta a pul
monalis hypertensio kockázatát. 
Azonban a fenfluramin és dexfenflu
ramin okozta billentyűhibák egész
ségre gyakorolt hosszú távú rizikója 
még nincs pontosan meghatározva. 
Legalább 45 gyógyszergyár próbál 
testsúlycsökkentő gyógyszert kifej
leszteni. A fenfluraminnal szerzett 
tapasztalatokból leszűrhető, hogy 
azon betegeknek, akik az elhízás far- 
makoterápiájának bármely formájá
ban részesülnek, különösen, ha az 
hosszú ideig tart, tartós orvosi ellen

őrzés alatt kell állniuk, hogy az is
mert, és eddig még ismeretlen mel
lékhatásokat felfedezhessük.

Fehér János dr.

Orvosi informatika

Hívásra és állandóan a vonalban: Az 
elektronikus levelezés (E-mail) tár
sadalomtörténeti, jogi és etikai hatá
sai a beteg-orvos kapcsolatra. Spiel
berg, A. R. (Division of Medical 
Ethics, Harward Medical School, Bos
ton, Mass., USA): JAMA, 1998, 280, 
1353.

Az elektronikus levelezés (E-mail) és 
Internet elterjedése jelentős hatással 
van az orvos-orvos és orvos-beteg 
kapcsolatra. A kommunikációban új 
igények jelennek meg, miközben az új 
média elterjedése számos orvosszak
mai, jogi és etikai kérdést vet fel. Noha 
az Internetet használók száma az 
Egyesült Államokban meghaladta a 
60 milliót és az elektronikus levelezés 
a népesség mintegy 50%-ának min
dennapos kommunikációs eszköze, 
a szakirodalom ez ideig adós maradt 
az E-mail hatásainak elemzésével. 
A közlemény ezt a hiányt kívánja pó
tolni, amikor szemügyre veszi azokat 
a problémákat, melyek lassítják az új 
technológiák elterjedését az orvos
beteg kommunikációban.

A szerző a 17. századtól kezdve 
kíséri nyomon a kommunikáció for
máit. 1876-ban az orvosok, gyógy
szerészek és betegek elsők között él
tek az akkor megjelenő telefonkap
csolat lehetőségével. Noha a beszél
getések bizalmas jellegét az első év
tizedekben nem lehetett garantálni, az 
új kommunikációs technológia szinte 
azonnal meghatározó szerepre tett 
szert. Ezzel szemben egy 1997-ben 
készült felmérés szerint az orvosok 
döntő többsége idegenkedik a beteg
gel folytatott elektronikus levelezéstől 
és attól is, hogy az Interneten folytas
son konzultációt betege állapotáról 
és/vagy kezeléséről.

Az elektronikus kommunikációtól 
való idegenkedés mögött számos szo
ciológiai, jogi és etikai tényező 
húzódik meg. Sok orvos egyszerűen 
fél a várható nagyszámú levél feldol
gozásától. A betegek -  sokszor joggal 
-  úgy érzik, hogy az elektronikus 
levelezéssel személytelenné válik az
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orvos-beteg kapcsolat és az sem bizo
nyos, hogy adataikat bizalmasan ke
zelik. Az E-mail üzenetek másolha
tósága és tárolása valóban számos jo
gi problémát vet fel, hiszen pusztán 
technikai eszközökkel (pl. az üzene
tek titkosításával) nem akadályozható 
meg, hogy az orvosi adatokhoz ille
téktelenek is hozzáférjenek.

A biztosító vagy országos egész
ségügyi intézetek betekintési jogát az 
Egyesült Államokban a Legfelsőbb Bí
róság szabályozta. A betegeket tájé
koztatni kell az E-mail használat koc
kázatairól, és ahhoz is j oguk van, hogy

letiltsák adataik elektronikus továb
bítását.

Szociológiai szempontból az elekt
ronikus levelezés elterjedése termé
szetesen hátrányos helyzetbe hozza 
azokat, akik nem rendelkeznek ezzel a 
lehetőséggel. Az aggályok és valós 
problémák ellenére az elektronikus 
levelezés számos előnyt is kínál.

Az írásos forma sok orvos és beteg 
számára nyújt részletesebb tájékoz
tatási lehetőséget. Személyes talál
kozás alkalmával szégyenlős betegek 
nyílhatnak meg ezáltal, és a vizitek 
során időzavarral küszködő orvos is

elmélyültebb javallatokkal, ill. útmu
tatásokkal láthatja el a betegét.

A tájékoztatást segíthetik a kezelő 
orvosok által karbantartott Web ol
dalak is, melyek korszerű ismeretfor
rásokhoz irányíthatják el a betegeket. 
Az elektronikus levelek a beteggel 
kapcsolatos adatokhoz csatolhatok, 
melyek gazdagítják és kiegészítik az 
elektronikus kórlapot. Az előnyök és 
problémák gondos mérlegelése fogja 
kijelölni az on line gyógyítás határait 
és ezáltal az orvos-beteg kapcsolat 
hatékony új formáit.

D e u ts c h  T ib o r  dr.
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BESZÁMOLÓK

Az International Society
for Prevention in Clinical Medicine
(ISOP) I. Kongresszusát
1 9 9 8 . d e c e m b e r  3. é s  5. k ö z ö t t  t a r to t t a
B u d a p e s te n
324 regisztrált résztvevővel.

Az ISOP 18 hónappal ezelőtt alakult. 
Az Egészségügyi Világszervezet a 
kezdettől jelentős segítséget nyújtott a 
szervezésben. A kongresszus munka- 
módszere a következő volt: a klinikai 
prevenció általános, módszertani és 
egy-egy kiemelt területéhez kapcso
lódóan bevezető előadások hangzot
tak el, majd a csatlakozó előadások 
után konszenzus panel ült össze és 
megalkotta az előkészített anyagból 
az ajánlást. A kongresszus az alábbi 8 
ajánlásban foglalható össze:

1. A klinikai orvoslás keretében 
végzett korszerű megelőzés és egész
ségmegőrzés alapfeltételei;

2. Carotis sebészet a stroke preven
cióban;

3. A biostatisztikai módszerek al
kalmazása a prevencióban;

4. Az ischaemiás szívbetegség má
sodlagos megelőzése;

5. A vírus hepatitis és a primer 
hepatocellularis carcinoma meg
előzése;

6. A krónikus légúti betegségek 
megelőzése;

7. Az osteosporosis (csontritkulás) 
megelőzése;

8. A VIII. (Onkológiai) Consensus 
Panel ajánlásai. 1

1. A  k l i n i k a i  o r v o s lá s  k e r e t é b e n  
v é g z e t t  k o r s z e r ű  m e g e lő z é s  
é s  e g é s z s é g m e g ő r z é s  a la p fe l t é t e l e i  

A megelőzés minden szintjének kö
zéppontba helyezése és megfelelő or
szágos megvalósítási lehetőségeinek 
biztosítása kormányzati, szakmai és 
nem szakmai csoportok, a társadalom 
és az egyén felelősségének tudatosí
tásával;
-  megfelelően megalapozott, teljes 
körű klinikai gyakorlat a járó- és 
fekvőbeteg ellátásban;
-  szövetségek kialakításának kezde
ményezése a társadalom minden tag
jával -  beleértve az egészségügyi 
szolgálat munkatársait -  a lakosság 
egészségi állapotának javítása érde
kében;

-  szakszerű vizsgálatok, kutatás és 
értékelés a megelőzés és az egészség- 
megőrzés területén;
-  oktatás és képzés a megelőzés és 
egészségmegőrzés minden szempont
jából, különös tekintettel azok képvi
seletére, közvetítésére és megerősí
tésére;
-  a szükséges emberi és anyagi erő
források tartós, folyamatos biztosí
tása, rugalmas és költséghatékony fel- 
használása;
A  f e n t i  a j á n lá s o k a t  a z  1 9 9 8  d e c e m 
b e r é b e n  B u d a p e s te n  r e n d e z e t t  IS O P  
k o n fe r e n c ia  „ m e g e lő z é s  é s  e g é s zsé g -  
m e g ő r z é s  á l ta lá n o s  s z e m p o n t j a i ” k o n 
s z e n z u s  k e r e k a s z t a l  r é s z tv e v ő i  á l l í t o t 
t á k  ö ss ze .

2. A já n lá s :  c a r o t i s  s e b é s z e t  a  s t r o k e  
p r e v e n c ió b a n

A stroke a vezető halálozási okok 
egyike Európában. Súlyos, tartós 
egészségkárosodáshoz vezet, vala
mint jelentős kezelési kötségnöve- 
kedést eredményez.

A gyakorlati és irodalmi adatok 
szerint tünetmentes carotis szűkület
ben szenvedő betegeknél a carotis en- 
darterektomia csökkentheti a stroke 
kialakulásának gyakoriságát. Tudatá
ban kell lennünk, hogy jelenleg 100 
műtétet kell elvégeznünk egyetlen 
stroke megelőzéséhez. Szükségesnek 
tartjuk ezért a magas rizikócsoportok 
meghatározását. Ez annál is inkább 
fontos, mert kívánatos megóvni az 
alacsony rizikócsoportba tartozó be
tegeket egy felesleges műtéttől, mely a 
mortalitás és morbiditás nem kívánt 
növekedéshez vezethet.

Tüneteket okozó carotis szűkület 
prevenciója a következő szempon
tokat takarja:
-  Javasolt és hatékony beavatkozás a 
carotis endarterektomia TIA-n, vala
mint ischaemiás, tartós egészségká
rosodást eredményező stroke-on át
esett betegeknél, akiknél az ellenoldali 
carotis szűkület nagyobb, mint 70%;
-  A posztoperatív halálozás és a stro
ke kombinált előfordulási gyakorisá
ga nem szabad elérje a 4%-ot.

Összegezve: a preventív carotis se
bészet azon tünetmentes betegeknél 
ajánlott, akiknek carotis szűkülete 
meghaladja a 70%-ot, illetve soft vagy 
exulcerált plaque struktúrával rendel
keznek. A mortalitás 4% alatt kell ma
radjon. Bizonyos esetekben a stroke 
megelőzése céljából preventív carotis 
endarterektomia végezhető hasi, or-

thopaediai, nőgyógyászati, ill. szív
műtétek előtt.

3 . A já n lá s :  a  b i o s t a t i s z t i k a i  m ó d s z e r e k  
a l k a l m a z á s á r a  p r e v e n c ió b a n

1. A nemzetközi gyakorlatnak meg
felelően a magyarországi prevenciós 
programok megvalósíthatóságát, ered
ményességét és költségeit is elfoga
dott vizsgálatokkal szükséges érté
kelni.

2. E vizsgálatok kivitelezése az 
egyéb klinikai vizsgálatokhoz hason
lóan több szakterületen jártas szak
ember együttműködését igényli. Epi- 
demiológusokat, biostatisztikusokat 
már a tervezési fázisban elenged
hetetlen bevonni.

3. Erősíteni kell azt a szemléletet, 
hogy mind a kockázati tényezők, 
mind az eredményességi mutatók 
több egészségi problémához kapcso
lódhatnak és így több szakmát érin
tenek.

4. Ahhoz, hogy a gyógyító orvosok 
hatékonyan részt tudjanak venni a 
prevencióban, erősíteni kell a biosta
tisztikai és epidemiológiai képzést 
graduális és posztgraduális szinten 
egyaránt.

Az előbbiekben javasolt szakmai 
szempontok érvényesítését a publiká
ciókban az orvosi folyóiratok kiemelt 
feladatává kell tenni, valamint fel kell 
hívni a figyelmet azok kritikai érté
kelésére.

4. A já n lá s :  a z  i s c h a e m iá s  s z ív b e te g s é g  
m á s o d la g o s  m e g e lő z é s é r e

Az ischaemiás szívbetegség az évtize
dek óta az összes halálozás 20%-áért, 
az 1996. évben 31 346 ember haláláért 
volt felelős (120-125), ebből 65 év alatt 
volt 5152 férfi és 1712 nő. A korai 
halálozáson kívül emberek ezreinek a 
rokkantságához vezetnek annak elle
nére, hogy a betegség megelőzhető. 
Finnországban az ISZB halálozás 65%- 
kal csökkent az elmúlt 35 évben, bi
zonyítva a betegség megelőzhetőségét.

Az ISZB koordinált társadalmi 
választ igényel. A nyugat- és észak
európai országok óriási sikereket ér
tek el e területen; nemzeti szinten 
szervezett, tudományos alapokra épí
tett programmal a fertőző beteg
ségekhez hasonlóan ezt a járványt is 
sikerült megfékezniük.

A siker tényezői:
Az ISZB megelőzésére hosszú távú 

politikai elkötelezettség (egymást kö
vető kormányok és országgyűlések)
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-  Hosszú távú nemzeti stratégia ki
alakítása és végrehajtása
-  A kulcs ágazatok részvételével 
(egészség-, pénz-, földművelésügy, 
oktatás, sport)
-  Nemzeti és helyi kormányzati és 
nem kormányzati szervezetek, keres
kedelem és ipar
-  Nemzeti koordináló csoport kiala
kítása, aki felelős a stratégia kidolgo
zásáért és a program végrehajtásáért
-  Az egészségügyben dolgozók és a 
közvélemény megnyerése a preven
ciós politika végrehajtására
-  A szakma megnyerése, hogy alkal
mazza a bizonyítékon alapuló haté
kony megelőzési, gyógyszeres és nem 
gyógyszeres kezelési technikákat és 
invazív módszereket
-  Másodlagos megelőzés
-  Dohányzás leszoktatás, megelőzés
-  Magasvérnyomás-szűrés, gondozás
-  Koleszterinszint-befolyásolás
-  Diétás és mozgási tanácsadás
-  Egyéb rizikófaktorok kutatása
-  Gyógyszeres prevenció
-  Aspirin: mind akut, mind króni
kus stádiumban adásuk javasolt, ha 
ellenjavallat nincs
-  Béta-receptor-blokkolók adása mind 
akut, mind postinfarktusban eredmé
nyes
-  Statinok: az ISZB minden for
májában igazolták a kezelés jelen
tőségét az életkilátások javítása és az 
új ISZB megelőzése szempontjából
-  ACE gátlók: akut infarktusban és 
csökkent balkamra-funkció, keringési 
elégtelenség esetén az életkilátásokat 
és életminőséget javítják
-  Invazív kardiológiai beavatkozások
-  ISZB-ben nagyobb az esély a vissza
esésre, ami csökkenti az életkilátá
sokat
-  Jó koszorúér-perfúzió javítja a prog
nózist és enyhíti a tüneteket
-  Az első ISZB eseménykor az egész
ségügyi ellátásnak e betegek számára 
biztosítani kell, hogy legalább
-  75%-uk terheléses EKG,
-  20-30%-uk coronarográfiás vizsgá
latban,
-  10-15%-uk PTCA (és stentben),
-  5-8%-uk pedig koszorúér áthidaló 
műtétben részesülhessen.

5. A já n lá s :  a v í r u s  h e p a t i t i s  
é s  a  p r i m e r  h e p a to c e l lu la r is  
c a r c in o m a  m e g e lő z é s é r e  

A vírus hepatitis világszerte előfor
duló májbetegség. Az akut vírus he
patitisek 95%-ában a fertőzést a he

patitis A, B, C, D, E és G vírusok okoz
zák. Számos más vírus is okozhat he
patitist, így a herpeszvírusok, sár
galázvírus, rubeolavírus, coxsackie- 
vírusok és az adenovírusok. Egyéb 
exoticus vírusoknak ugyancsak lehet 
a máj az elsőrendű célszerve.

A hepatitis B, C, D és G vírusok 
okozzák a krónikus vírushepatitist. 
Világszerte mintegy félmilliárd egyén 
fertőzött ezen vírusokkal.

A hepatocellularis carcinoma gyak
ran a májcirrhosis következménye
ként alakul ki.

Alkohol, számos kémiai anyag, a 
táplálékban lévő carcinogének elő
segítik a cirrhosis progresszióját máj
sejtek malignus átalakulását.

A já n l á s o k  a  v í r u s h e p a t i t i s  
m e g e lő z é s é r e

A vírusfertőzések megelőzése hagyo
mányosan három módon történhet.

1. A higiénés és epidemiológiai 
szabályok betartása és felvilágosítás

2. A fertőzésnek kitett egyének 
passzív immunizálása olyan gamma- 
globulinnal, mely a vírusnak meg
felelő antitestet tartalmaz.

3. Vaccinával történő aktív immu
nizálás

H e p a t i t i s  A :
Humán szérum globulin (ISG) profi
laxis ajánlatos fertőzött egyénnel való 
szexuális és családi kontaktus, vala
mint endémiás területre való utazás 
esetén. Vakcinával történő immu
nizálás szükséges továbbá társasági és 
munkahelyi körben előforduló fer- 
tőzöttség esetén is. Krónikus B és C 
hepatitises betegek vaccinációja is 
ajánlott.

H e p a t i t i s  B:
Passzív immunizálás hepatitis B im
munglobulinnal (HBIG) lehetséges. 
Vaccináció az alábbi esetekben aján
latos:
-  tűszúrás vagy nyálkahártya-sérülés 
kapcsán kialakuló fertőzési veszé
lyeztetettség esetén,
-  perinatalis expozíció során HBsAg 
pozitív anya szülését követően,
-  akut B hepatitises betegek szexuális 
vagy szoros személyi kontaktjai,
-  akut B hepatitises betegek család
tagjai vagy velük szoros társasági 
kapcsolatban levő személyek,
-  magas fertőzési kockázattal járó 
munkakörökben dolgozók,
-  a véradók szűrése alapvető.

H e p a t i t i s  C:
Jelenleg akkor előzhető meg legjob
ban, ha az összes önkéntes véradó 
szűrése megtörténik anti-HCV vizs
gálattal. Vakcina jelenleg még nincs 
kereskedelmi forgalomban. A transz
fúzió indikációjának szigorítása, és 
egyes esetekben kiváltása autotransz- 
fúzióval, illetve eritropoetin alkal
mazásával.

H e p a t i t i s  D :
A hepatitis D vírusfertőzés csak he
patitis B infekció esetén jöhet létre, s 
ezért hepatitis B vírus vakcinával a 
betegség megelőzhető.

H e p a t i t i s  E:
A  betegség megelőzéséhez fejlett köz
egészségügyi ellátás szükséges. Vak
cina jelenleg nincs forgalomban.

H e p a t i t i s  G:
A betegség megelőzéséhez fejlett köz
egészségügyi ellátás szükséges. Vak
cina jelenleg nincs forgalomban.

A j á n l á s o k  a  h e p a to c e l lu la r is  
c a r c in o m a  m e g e lő z é s é r e  

Mivel a krónikus vírushepatitis gyak
ran hepatocellularis carcinoma kiala
kulásához vezet, a rákos folyamat 
megelőzése a HBV és HCV fertőzés 
megelőzésével és korai kezelésével 
lehetséges. Az egészséges életmód 
csökkentheti a hepatocellularis carci
noma gyakoriságát krónikus máj- 
betegségekben.

6 . A já n lá s :  a  k r ó n ik u s  
l é g ú t i  b e te g s é g e k  m e g e lő z é s e  

A gyógykezelésre fordított pénzforrá
sok aránytalanul magasabbak, mint a 
betegségekre fordított megelőzés je
lenlegi költségei: az USA költség- 
vetése 1 trillió dollárt költ el egész
ségügyi szolgáltatásokra, ebből csu
pán 1%-ot fordítanak prevencióra.

A beszállítók (gyógyszer-, műszer
gyárak) érdekei ma a világon min
denütt a terápiás beavatkozásokat fa
vorizálják. A fejlett ipari világ -  az 
egészségügyi szektorban végrehajtott 
szervezési újítások ellenére (HMO-k, 
egyéb „managed care” megoldások) -  
nem tudta a költségnövekedést ellen
őrzés alá vonni ebben a szektorban: 
a gyógyítás költségemelkedése jelen
leg is az infláció kb. kétszerese. A pre
venció a terápiánál minden vonat
kozásban olcsóbb, így gazdasági 
kényszer, hogy a betegségmegelőző 
programok bővüljenek. A magyar
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pulmonológiai ellátó rendszer (160 
járóbetegellátó intézet, fekvőbeteg- 
szakkórházak, egyetemi ill. poliklini- 
kai osztályok) szervezettsége és ha
gyományai kivételes lehetőségeket 
adtak korábban is, kínálnak ma is pre
venciós programok szervezésére.

K r ó n i k u s  o b s t r u k t i v  b r o n c h i t i s z  
é s  e m f i z é m a

A  krónikus obstruktiv bronchitisz és 
emfizéma (chronic obstructive pul
m onary disease -  COPD) rendkívül 
elterjedt betegcsoport: a felnőtt lakos
ság 6-8%-át érinti (az emelkedő női 
prevalencia kb. a fele a férfiakénak). 
Az ipari világban a COPD negyedik 
leggyakoribb halálok, a súlyos esetek 
ambuláns és kórházi kezelése igen 
drága.

A becsült magyarországi prevalen
cia kb. 500 000 beteg, a tüdőgondozó 
intézetek által nyilvántartott beteg
szám -  a zömében súlyos, rendszere
sen kórházi kezelésre szoruló esetek -  
kb. 60 000. A betegség hátterében a 
genetikus prediszpozíció feltételez
hető (az esetek néhány százalékában 
-  pl. alfal -  antitripszin -  hiányos em- 
fizémák -  bizonyított), de a bizonyí
tottan legfontosabb külső kockázati 
körülmény a dohányzás. Csupán a 
rendszeres dohányzók 10-30%-ánál 
alakul ki a progresszív, légzési elégte
lenségbe torkolló COPD (ez a kö
rülmény is az örökletes meghatáro
zottságot hangsúlyozza). A városi, ill. 
ipari légszennyezés hatásai másod
lagosak. A fejlődő világot, így a koráb
bi Kelet-Európát jellemző, szén- és 
olajtüzeléssel összefüggő légszennye
zésben a kéndioxid, valamint szerv- 
telen porok domináltak, míg a nyu
gati típusú városi légszennyezésben a 
nitrogénoxidok és ózon a legfonto
sabb elemek. A légszennyezés „keleti” 
formája a COPD, ill. különböző pneu- 
móniák kialakulásának kedvez, míg a 
pollució „nyugati” változata az aller
giás légúti betegségek (asztma, rhini- 
tisz) prediszpoziciós faktora. Vár
ható, hogy a magyarországi ipari-tár
sadalmi, életmódbeli átalakulás a 
krónikus légúti betegségek spektru
mát -  20-30 éves késéssel ugyan -  a 
nyugati minta felé közelíti majd.

A COPD kórfejlődésének legfon
tosabb funkcionális jellemzője a foko
zatosan csökkenő maximális kilégzési 
áramlási sebesség. Ez egyszerű spiro- 
metriával, a FEV1 és FVC mérésével 
nyomon követhető. A magas kockáza

tú, tehát a COPD alacsony kockázatú 
többségben a FEV’-csökkenés évente 
60-70 ml, míg az alacsony kockázatú 
többségében FEV1 -csökkenés csupán 
20-30 ml. Jóllehet az előbbi statisztikai 
átlagoktól jelentős eltérések lehetnek, 
a FEVl-et gyorsan, ill. lassan veszítő 
dohányosok 2-3-éves megfigyelés 
(évente 2 spirometriás mérés) alatt 
nagy biztonsággal elkülöníthetők. Mi
vel a tüdő igen nagy funkcionális tar
talékkal rendelkezik, a progrediáló 
légúti fenyegető prognózist felismerve, 
a másodlagos prevenció módszerei 
(a dohányzás felfüggesztése, gyógy
szeres kúrák) segíthetnének.

Az USA-ban a NIH által szervezett 
és 1995-ben lezárult Lung Health Study 
eredményei alapján tudjuk, hogy a fi
atal-középkorú magas kockázatú do
hányosok csoportja szűrő-spirográ- 
fiával elkülöníthető és egyes interven
ciók segíthetnek: a FEV1 progresszív 
csökkenése a dohányzást abbahagyok 
csoportjában az 5 éves megfigyelés 
alatt megállt.

Rendkívül fontos körülmény az is, 
hogy a dohányzás a COPD kialaku
lása mellett több elterjedt népbe
tegség magas prevalenciájáért, ill. 
mortalitásáért felelős: a dohányosok 
10-30%-ának azért nincs esélye, hogy 
a COPD okozta légzési elégtelenség 
kialakuljon, mert korábban már szív- 
infarktus, tüdőrák vagy agyvérzés m i
att meghal. így a szűrő-spirometriá- 
val azonosított csoportban, ahol a de- 
generatív légúti betegségek, a hör
gőrák, koronaria-betegségek, sziszté
más hipertónia gyakorisága igen m a
gas, korai és agresszív dohányzás
leszoktató programok szervezésére 
van szükség.

Példaként szolgálhatnak az USA- 
ban a 70-es évek eleje óta folytatott 
kampányok, amelyek a hipertónia, 
dohányzás, magas koleszterolszint 
veszélyeit tudatosították. Ma laikus 
milliók ismerik saját vérnyomás-, 
koleszterinértékeiket, a diétás étkezés 
szabályait. Az amerikai, előkészítés 
stádiumában lévő National Lung 
Health Education Program (NLHEP) 
legfontosabb célkitűzése a következő: 
a kórosan alacsony FEV1-értéket m u
tató dohányosok csoportjában hal
mozódik az első négy, ill. hatodik 
halálok (ischémiás szívbetegségek, 
tüdőrák, stroke, COPD, ill. pneu- 
moniák), tehát a spirometriás szűrés 
kiemelkedő jelentőségű a prevenció 
szervezésében.

D o h á n y z á s

Az Egyesült Államok tisztifőorvosá
nak 1962-es felhívása óta a dohányzás 
elterjedtsége az USA felnőtt lako
sainak körében 42%-ról 26%-ra
csökkent. A dohányzás súlypontja a 
perifériára Kelet-Európába, Ázsiába 
helyeződött a gyártók agresszív mar
ketingtevékenysége és az érintett 
országok erőtlen felvilágosító akti
vitása miatt. Magyarország a cigaret
tafogyasztás tekintetében a világon a 
harmadik (3260/év) a hazai COPD- 
mortalitás Európában a legmagasabb. 
Megindult a törvényi előkészítése 
olyan intézkedéseknek, amelyek a 
nem dohányzók védelmében megtil
taná a cigarettázást a nyilvános és 
munkahelyeken. Mivel a 14-18 éves 
korcsoportban a dohányzók aránya 
az elmúlt 20 évben folyamatosan 
növekedett (jelenleg 48%!), és a do
hányzással kapcsolatos attitűd már a 
korai életkorban kialakul, a megfelelő 
kondicionálást 4-6 éves korban el kell 
kezdeni. E célból 400 magyarországi 
bölcsődében indultak interaktív prog
ramok.

Részben a pulmonológiai járó
betegellátó-hálózatra épülve, az or
szágban egyenletesen elosztva, 1231 
rendelésen folyik komplex, 3 hóna
pon át tartó dohányzásról való le
szoktató program. 1994 óta megkö
zelítően 20 000 leszoktató kúra tör
tént (orvos vagy pszichológus által 
vezetett, általában nikotinpótlással 
kombinált kezelés). A program költ
sége eddig 35 millió forint, a do
hányzást sikerrel abbahagyó 7000 eset 
költség személyenként csupán 5000 Ft 
volt.

A s z t m a  b e te g o k ta tá s  é s  p r e v e n c ió  

Annak ellenére, hogy az asztma bron
chiale etiológiájának és kórfejlődé
sének sok lényeges elemét feltárták, 
nagyszámú hatásos antiasztmatikum 
került forgalomba, a betegség preva- 
lenciája és mortalitása világszerte 
emelkedik. A betegség kialakulásának 
kedvez -  jóllehet az okok nem vilá
gosak -  a „nyugati életforma”: jellem
ző összetételű városi légszennyezés, 
zárt, egyenletes temperált, így nagy 
allergénterhelést jelentő lakások, ma
gas külső pollenkoncentráció (pl. 
Magyarországon a parlagfű) stb. Fel
ismerve, hogy fontos pszichoszociális 
tényezők hatnak a betegség kórfej
lődésére, a betegek életminőségére és 
a mortalitásra is, a betegoktató prog
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ramoknak kiemelkedő jelentősége 
van. Úttörő, példa értékű munka kez
dődött 10 éve a Somogy megyei Tü
dőgyógyintézetben (Mosódon), ahol 
2-3 hetes kúrák alatt a betegoktatás 
mellett fizioterápiás, ill. légzésreha
bilitációs kezelés folyt. Betegok
tató kúrákat az országban több he
lyen általában tüdőkórházak vagy 
tüdőbeteg-gondozó intézetek bázi
sán, ún. „asztmaklubokban” rend
szeresen szerveznek. A betegoktatás 
megfelelő hangsúllyal szerepel a hazai 
diagnosztikus és kezelési asztma
irányelvekben, amely az alapellátás 
és szakellátás számára irányadó.

Az ÁNTSZ acrobiológiai csoportja 
az országban számos pollencsapdát 
működtet, a pollenszámokat rend
szeresen közlik a pulmonológiai in
tézetekkel, valamint a kritikus érté
keket, ill. expozíciós veszélyt nyomta
tott sajtóban és televízióban is), így pl. 
egy autóvezető akár útvonalat is vál
toztathat. Az Országos Közegészség- 
ügyi Intézet által indított Nemzeti 
Környezetegészségügyi Akcióprog
ram, valamint számos helyi, önkor
mányzati kezdeményezés alapján is az 
elmúlt öt évben több gyomtalanítási 
(parlagfű-irtási) kampány folyt. Pla
kátok, szórólapok, az önkormányza
toknak írt tájékoztató levelek segít
ségével igyekeznek tudatosítani a 
gyomirtás, a természeti környezet el
lenőrzésének jelentőségét az allergiás 
betegségek terjedésének megakadá
lyozásában. 7

7. A z  o s te o s p o r o s is  ( c s o n t r i t k u l á s )  
m e g e lő z é s e

I. Csontritkulás esetében a populá
ciós szűrés nem ajánlott.

2. A legjobb metódus a fokozott 
kockázatú csoport kiválasztása.

3. A csonttömegmérés ,arany stan
dardja’ (gold standard) a duális rönt
genmérés (dual x-ray absorption).

4. Az ásványi anyagokban alacsony 
csonttömeg ostopeniát indikál, de

nem jelenti a csontritkulás diag
nózisát.

5. A klinikai és laboratóriumi vizs
gálatok eredménye, a csonttömeg
méréssel együtt segíthet a lehető 
legjobb terápia kiválasztásában.

6. A hormonpótlás-terápia (hor
mone replacement therapy, HRT) ál
talában elfogadott preventív lehe
tőség a postmenopausal csontritkulás 
esetében. Ugyanakkor a HRT való
színűleg bizonyos prevenciót jelent 
a kardiovaszkuláris betegségek és az 
urogenitális öregedés konzekvenciái 
esetében.

7. A HRT az egyetlen lehetőség az 
oestrogénhiány okozta vasomotor- 
tünetek enyhítésére.

8. Fontos a terápia gondos klinikai 
vizsgálása, kockázat-előny analízise 
és állandó ellenőrzése szakosodott 
klinikusok által.

9. A steroid okozta csontritkulást 
meg lehet előzni a megfelelő csont- 
ritkulás elleni terápia azonnali alkal
mazásával. Az alapvonal csonttömeg
mérés (Baseline bone density measu
rement, BDM) ajánlott.

8 . A V II I .  ( o n k o ló g ia i )  c o n s e n s u s  p a n e l  
a já n lá s a i

1. A VIII. consensus panel résztvevői 
megállapították, hogy a rosszindulatú 
daganatok kezelésében mai tudásunk 
szerint genetikus és környezeti té
nyezők egyaránt fontos szerepet ját
szanak.

2. A molekuláris technikák módot 
adnak fokozott kockázatú egyének 
felkutatására, populációs szűrésére 
azonban még nem alkalmasak. A cél
zott (genetikus) szűrések problema
tikája -  különös tekintettel a szűrt 
egyénre (genetikus tanácsadás, titok- 
védelem stb.) mielőbbi multidiscip- 
lináris tudományos tanácskozás ösz- 
szehívását igényli. A financiális háttér 
biztosítása feltétlenül szükséges.

3. A primér prevenció legfontosabb 
feladata az onkológiában a környezeti

A z  a já n lá s o k  e lk é s z í t é s é b e n  r é s z t  v e t te k :

Ádány Róza dr.
Ajkay Zoltán dr.
Balogh Ádám dr.
Belito Zoltán dr.
Besznyák István dr. 
Böszörményi Nagy György dr. 
Darvas Katalin dr.
Deák Judit dr.
Eckhardt Sándor dr.
Entz László dr.

Fehér János dr.
Forgács Iván dr.
Golub Iván dr.
Gyárfás Iván dr. 
Hagard, S. dr. 
Hagymási Krisztina dr. 
Hoffmann Artúr dr. 
Horváth É. Mónika dr. 
Jakab Ferenc dr.

Jánosi András dr. 
Keltái Mátyás dr. 
Kishegyi Júlia dr. 
Kiss Csaba dr. 
Kresztó Pál dr. 
Lengyel Gabriella dr. 
Magyar Pál dr.
Pár Alajos dr. 
Sándor Tamás dr.

ártalmak -  ezen belül főleg a do
hányzás -  kiküszöbölése. E vonatko
zásban a résztvevők a kardiológiai és 
a pulmonológiai ajánlásokhoz kíván
nak csatlakozni.

4. A szekunder prevenció fő fela
data a primér mammográfia és a 
citológiai méhnyakrákszűrés. Mind
két módszer populációs szűrés meg
valósítását teszi lehetővé és szük
ségessé. Kialakult az a határozott 
vélemény, hogy e tevékenység anya
gi biztosítása állami feladat, és en
nek teljesítésétől a politikusok nem 
térhetnek ki, hiszen költség/ha- 
szon viszonya messzemenően ked
vező.

5. Hangsúlyt kell fektetni minden 
korai felkutatási lehetőségre. Ily mó
don a szekunder és a terciér prevenció 
kurativ hatékonysága fokozódik, és 
ezáltal a rákos halálozás csökkenésére 
lehet számítani.

Ezek az ajánlások a klinikai 
prevenció legfontosabb kiemelt te
rületei, és emiatt nem fogják át a 
teljes klinikumot. Az első kong
resszus feladata a m u n k a m ó d s z e r e k  
kidolgozása volt azokon a kiemelt 
területeken, ahol a prevenció már 
eredményeket mutathat fel, vagy 
ahol a prevenció a legégetőbben 
szükséges. A kongresszus további 
eredménye az volt, hogy olyan al
kalmazható munkaanyagot hozott 
létre, amelyek alapját képezhetik egy 
egyeztető folyamatnak azok között 
az országok között, akik hasonló 
egészségügyi szerkezetben és fejlett
ségi fokon kívánnak csatlakozni az 
Európai Unióhoz. Az ISOP vezérkara 
úgy hiszi, hogy ilyen jellegű kon
ferenciára feltétlen szükség van, és 
a további együttműködés, és egyez
tetés érdekében megkezdte a csat
lakozni kívánó országok között a 
visegrádi konferencia szervezését.

F e h é r  J á n o s  dr.
J a k a b  F e r e n c  dr.

Singer Julianna dr. 
Szántó András dr. 
Szathmári Miklós dr. 
Szathmári Marianna dr. 
Szirmai Imre dr.
Tóth Károly dr.
Tóth Miklós dr.
Vadász Imre dr.
Vitrai József dr.
Vokó Zoltán dr.

445



MEGJELENT

Egészségpiac
1998. évi 6-7. szám

Merre tart az egészségügyi reform?
Nem szteroid gyulladásgátlók 
A hipertónia kezelésének aktuális kérdé
sei
Virtuális kórházak 
Folytatódik a bérvita

Gyógyszerpiac
1998. évi 8. szám

Mikó Tivadar prof. dr., Lipták József prof 
dr.: A gyógyszerészek VIII. országos kong
resszusán
Lokális eljárások a rhinitis allergica és a 
polypus nasi kezelésére 
Az allergiás rhinitis kezelésében használt 
nasalis készítmények 
A magyar egészségügyi ráfordítás nem
zetközi összehasonlításban 
Német hírek
Gyógyszerpiaci sikerek 1997-ben 
Hogyan látja a beteg?
Citosztatikummal kombinált MSC-keze- 
lés hatása metasztázisokra 
Internet-ajánló 
Döntésfa

Magyar Belorvosi 
Archivum
1998. évi 4. szám

Szegedi Gyula dr.: Az autoimmun be
tegségek csoportosításának és társulásá
nak problémái
Kiss Emese dr., Regéczi Nóra dr., Sonkoly 
Ildikó dr., Karányi Zsolt, Szegedi Gyula dr.: 
Túlélési adatok systemás lupus erythe- 
matosusban
Zeher Margit dr., Demeter Judit dr., Sze
gedi Gyula dr.: Non-Hodgkin lymphoma 
előfordulása primer Sjögren-szindrómá- 
ban
Semsei Imre dr., Zeher Margit dr., Takács 
István dr., Urbán László dr., Szegedi Gyula 
dr.: A T(14;18) kromoszóma transzlokáció 
előfordulása primer Sjögren-szindrómás 
betegek lymphocytáiban 
Dankó Katalin dr.: Anti-szintetáz szindró
ma
Bodolay Edit dr., Dévényi Katalin dr., 
Galuska László dr., Nemes Zoltán dr., 
Garai Ildikó dr., Váncsa Andrea dr., 
Szegedi Gyula dr.: Légzőszervi eltérések 
vizsgálata kevert kötőszöveti betegség
ben: magas felbontású komputertomog
ráfia és tüdőszcintigráfia alkalmazása a 
pulmonalis érintettség korai felismeré
sében
Szekanecz Zoltán dr., Elek Ildikó, Bettem- 
buk Péter dr., Szegedi Gyula dr.: Secundaer 
osteoporosis rheumatoid arhritisben 
Bakó Gyula dr., Biró Edit dr., Czirják 
László dr., Bodolay Edit dr., Dankó Katalin

dr., Kiss Emese dr., Sipka Sándor dr., Szeka
necz Zoltán dr., Szűcs Gabriella dr., Zeher 
Margit dr., Szegedi Gyula dr.: Autoimmun 
pajzsmirigybetegségek társulása egyéb 
autoimmun betegségekkel 
Szűcs Gabriella dr., Csíki Zoltán dr., 
Szegedi Gyula dr.: Pentoxifyllin hatása a 
microcirculatióra szisztémás sclerosisban 
szenvedő betegeknél
Illés Árpád dr., Vadász Györgyi dr., Gergely 
Lajos dr., Szegedi Gyula dr.: Hodgkin- 
kóros betegek kezelésével szerzett tapasz
talataink
Soltész Pál dr., Szomják Edit dr., Veres Ka
talin dr., Szegedi Gyula dr.: Plazmaferezis 
kezelés súlyos hypertrigliceridaemiával 
járó hyperlipoproteinaemiákban 
Sipka Sándor dr., Szántó Sándor dr., Kiss 
Emese dr., Szűcs Kornélia dr., Kovács Il
dikó, Gergely Pál dr., Szegedi Gyula dr.: 
Új közös biokémiai utak a glükokorti- 
koszteroidok és a ciklosporin a immun- 
szuppresszív hatásaiban: együttes gátló 
hatás a citoplazma foszfolipáz-A2 és kal- 
cineurin enzimekre
Gyimesi Edit dr., Kiss Attila dr., Goda Ka
talin, Bányai Anikó dr., Kiss Csongor dr., 
Telek Béla dr., Rácz Klára dr., Gergely La
jos dr., Szegedi Gyula dr., Sipka Sándor dr.: 
Citosztatikum-rezisztencia (Multidrog-re- 
zisztencia) vizsgálata citofluorimetriás 
funkcionális teszt alkalmazásával malig
nus hematológiai betegségekben 
Lakos Gabriella dr., Kiss Emese dr., Zeher 
Margit dr., Regéczy Nóra dr., Veres Katalin 
dr., Tarján Péter dr., Soltész Pál dr., Kiss 
Attila dr., Sipka Sándor dr., Szegedi Gyula 
dr.: A ß2-glycoprotein I elleni antitest az 
antifoszfolipid szindróma specifikus la
boratóriumi markere 
Kávai Mária dr., Kiss Emese dr., Csipó' 
István dr., Szűcs Gabriella dr., Szegedi 
Gyula dr.: A fagocita-receptorok szerepe 
az immunkomplex eliminálásában sys
temás lupus erythematosusban

Magyar Belorvosi 
Archivum
1998. évi Supplementum 3.

Általános tájékoztató 
Időrendi beosztás
Az MBT vezetőségi tagjainak névsora 
Beköszöntő
A XXXVII. Nagygyűlés tudományos prog
ramja:
Korszerű diagnosztikai eljárások gyakor
lata (I. Főtéma)
Astra szimpózium
Nephrologia, haematologia előadások 
Nephrologia, haematologia poszterek 
Kardiológia, érrendszer, képalkotó mód
szerek -  előadások
Kardiológia, érrendszer, képalkotó mód
szerek -  poszterek 
Fertőző betegségek (II. Főtéma)
Ésszerű orvoslás (III. Főtéma)
Közgyűlés
Schering-Plough szimpózium 
Fertőző betegségek, antibiotikumkezelés, 
endokrin betegségek előadások 
Fertőző betegségek, endokrin betegségek 
poszterek

Gasztroenterológia, hepatológia előadások 
Gasztroenterológia, hepatológia, neuro
pathia poszterek
Esetismertetések és vegyes poszterek 
Differenciáldiagnosztika és -terápia (IV. 
Főtéma)
Glaxo Wallcome szimpózium 
Családorvosok fóruma

Osteologiai Közlemények
1998. évi 4. szám
IX. Osteologiai Napok 
George Hermann, MD., Ibrahim Fikry 
Abdelwahab MD., Michael Sacher MD., 
Michael J. Klein MD.: The many faces of 
Langerhans cell histiocytosis - A Langer- 
hans-sejtes histiocytosis több oldala 
Kaposi N. Pál dr.: Ultrahang-angiográfia 
szerepe a reumatológiai gyakorlatban - 
The role of ultrasound angiography in 
clinical rheumatology 
Köllő Katalin dr.: Csontdaganatok (V. 
rész) -  Bone tumors (Part V.)
Balogh Endre dr.: A térd MR-vizsgálatának 
módszerei - MRI of the knee - current 
principles 
Kitekintés
Révai Tamás dr., Harmos Géza dr.: A pa
tológiás csonttörések előfordulása vese- 
transzplantált betegekben 
Forgács Sándor dr.: Generalizált osteo
porosis krónikus polyarthritisnél - Pato- 
mechanizmusok és kezelési irányelvek 
Forgács Sándor dr.: D-vitamin-hiány bel
gyógyászati osztályok betegeiben 
Forgács Sándor dr.: TGF-ß és calcitriol 
Forgács Sándor dr.: A kalcium- és D-vita- 
min-pótlás hatásai 65 éves vagy idősebb 
nők és férfiak csontsűrűségére 
Gergely Mária dr.: Alendronat alkalma
zása a glükokortikoid okozta osteoporosis 
megelőzésében és kezelésében 
Magyar László dr.: Köhler/Zimmer Gren
zen des Normalen und Anfänge des Pathol
ogischen im Röntgenbild des Skeletts 
Forgács Sándor dr.: A hormonpótló keze
lés hatása a csípőtáji törések kockázatára: 
esetkontrollos populációvizsgálat 
Mester Ádám dr.: Einführung in die ra
diologische Diagnostik 
Bossányi Ada dr.: EFFO pályázatot nyer
tünk
Forgács Sándor dr.: A tibolon hatása a 
postmenopausás csontvesztésre 
Ott voltunk
Forgács Sándor dr.: Európai Osteoporosis 
Kongresszus
Kis Margit dr.: Osteoporosis Centrumok 
Klubjának találkozója 
Kaposi N. Pál dr.: Beszámoló a Halley pro
ject muszkuloszkeletális programjáról 
Forgács Sándor dr.: Az International Ske
letal Society 1988. évi Kongresszusa 
Nevető Osteologia 
Kőszegi Ábel: Esküdjetek!

Pediáter
1998. évi 4. szám

Kiss P: A kéz- és lábujjak rendellenességei 
a syndroma diagnosztikában 
Budai /.: A varicella elleni védőoltás

446



Madarasi A., Bitvai K., Czinner A.: Crico- 
pharyngealis achalasia 
Kiss A.: Ambuláns EEG monitorozás jelen
tősége csecsemő- és gyermekkorban 
Mogyorósy G., Belicza É.: Minőségi indi
kátorok fejlesztése a gyermekkardiológiá
ban
Koncz E., Soós É., Kádár K., Környei L, 
Szatmári A., Oprea V.: Kamrai septum de
fectus miatt csecsemőkorban korai re- 
constructiós szívműtéten átesett bete
geink 1994-1997 között

HÍREK

Az Országos Sportegészségügyi Inté
zet Tudományos Bizottsága 1999 . 
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Zsilinszky Kórház Tudományos Bi
zottsága 1 9 9 9 .f e b r u á r 2 5 - é n  M ó r a k o r  
„ A  R ic h t e r  G e d e o n  R t.  a  m o d e r n  
g y ó g y í t á s  s z o lg á la tá b a n ” címmel tu
dományos ülést tart a kórház igaz
gatósági tanácstermében.
Üléselnök: J e r m e n d y  G y ö r g y  dr.
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Meghívó
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2 8 - 2 9 - é n  rendezi Balatonaligán.

Sárközy S., Csitáry E, Mekler R., Hantos R, 
Pataki L., Pintér E.: Gyermekkorban ritka 
fej-nyak sérülések
Koszó P, Tasnádi G.: Anorectalis malfor- 
matióval született betegek rehabilitatiója. 
Sphincterpótlás
Pálmai K.: Esetleírás viselkedésterápiás 
megközelítéssel hypnobehaviorális mód
szer alkalmazásával 
Sajni K.: Csecsemőmegfigyelés 
Juhos-Kiss ].: Ösztönző pedagógiai mód
szerek a Heim Pál Gyermekkórházban

A kongresszus fő témái:
-  Rokkantság, egészségbiztosítás,
-  Cardio-pulmonalis betegségek,
-  Emésztőrendszeri betegségek,
-  Rosszindulatú daganatok,
-  A prevenció biztosításorvostani vo
natkozásai,
-  Kockázatelbírálás aktuális kérdései,
-  Szabadon választott előadások.
A kongresszus helyszíne: Balatonaliga, 
„Club Aliga” Hotel
A kongresszusi jelentkezéseket az elő
adások kivonatainak beküldését a 
MÉBOT titkárságára kérjük. Dr. Len
gyel Gabriella főtitkár, 1088 Budapest, 
Szentkirályi u. 46.,
Tel./Fax: (1)317-4548.
Részletes felvilágosítást is a kongresz- 
szusi titkárság ad.
Az abstractok beküldési határideje: 
1 9 9 9 . m á r c iu s  15.

A Szolnoki MÁV Kórház és Rende
lőintézet tudományos programja az 
1998/99. tanévben
1 9 9 9 . m á r c iu s  3 - á n ,  s z e r d á n  1 8 .0 0  
ó r a k o r
D r. U n g á r  L á s z ló  (Szent István Kórház 
Szülészet-Nőgyógyászati osztály): A 
kiújult petefészek rákos beteg 
D r. K e lle r  E m e se , D r. K r iv á c s y  G á b o r ,  
D r. T o r n y i  J á n o s , D r. S z a b ó  Im r e :  Kacs- 
konizációval szerzett tapasztalataink 
D r. T o r n y i  J á n o s , D r. K r iv á c s y  G á b o r  
(Nőgyógyászati osztály), D r. P e tr á s  
S a r o l ta  (Pathológiai osztály) és D r. 
K e l le r  E m e s e  (Nőgyógyászati osztály): 
A petefészek és a méh adenoacan- 
thomáiról

A Nemzetközi Pető Intézet 1999-ra is 
meghirdeti tavaszi szakmai tovább
képző kurzusait.

Gyermekideggyógyászatunk története III. 
rész: Gyermekneurológia a budapesti 
gyermekkórházakban 
Procalcitonin: A szepszis újabb markere 
Acetaminophen túladagolás 
Kiss A.: Stopfkuchen H., Quesisser-Luft A., 
Simbruner G.: Neonatologia 
Kovács /.: Borbély S., Jászberényi M., Kedl 
M.: Szülők könyve értelmileg sérült gyer
mekek neveléséhez

1. Informácós kurzus a konduktív 
nevelés témaköréből
A KN története és rendszere. Az egyes 
életkorokra és tünettípusokra jellem
ző KN-i specifikumok. A KN-i vizs
gálat. A KN hazai és nemzetközi háló
zata.
Időpont: á p r i l i s  1 2 -1 6 .

2 . A korai életkornak konduktív ne
velése
A KN bemutatása, alapelvei, a CP mo
dern értelmezése. A KN korai indiká
ciója, preventív szerepe. Bemutató 
foglalkozások és konzultációk. 
Időpont: á p r i l i s  1 9 -2 3 .

3. Iskoláskorúak konduktív neve
lése
Az iskoláskorúak helye a KN-i rend
szerben. Tanulási stratégiák mozgás- 
sérült gyermekeknél. Fejlesztés lehe
tőségei a KN-i programban. Epilep
szia. Ortopédiai problémák, segédesz
közök. Íráselőkészítés és írástanítás 
folyamata a különböző diszfunkciók- 
ban.
Időpont: á p r i l i s  1 9 -2 1 .

4. A konduktív nevelés és a felnőttkor
Felnőttek a KN-i rendszerben. Agyda
ganat, trauma utáni állapot, mozgás 
és beszédsérülések. A gyógyszerbe
állítás jelentősége, neurológiai aspek
tusok.
Időpont: április 19-23.

Jelentkezés: Mozgássérültek Pető And
rás Nevelőképző és Nevelőintézete, 
Marketing Osztály, 1125 Budapest, 
Kútvölgyi út 6. telefon: 224-1521, 
e-mail: fodor@mail.peto.hu
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A Budapest Fővárosi Nyíró Gyula 
Kórház és a Magyar Rehabilitációs 
Társaság Gerontológiai Szekciója
Ja m e s  P a r k in s o n  E m l é k ü lé s t  rendez 
halála 175. évfordulója alkalmából. 
Időpont: 1 9 9 9 . m á r c iu s  8 ., h é t fő n ,  
1 4 .0 0  órai kezdettel a Nyíró Gyula 
Kórház előadótermében (Budapest 
XIII. kerület, Lehel út 59.). 
Üléselnökök: D r. V é r te s  L á s z ló ,

R e g iu s  O t tó
Emlékelőadás: D r. V é r te s  L á s z l ó  -  
James Parkinson életpályájáról 
Előadást tart.: Dr. B o k o r  M a g d o ln a ,  
D r. F á y  V e r o n ik a ,  M a c z i k a  R é k a

Meghívó

„ V u lv a r is  b e te g s é g e k ” címmel, inter
diszciplináris fórumot szervezünk 
Kecskeméten, nőgyógyászok, bőrgyó
gyászok és háziorvosok részére. 
Időpont: 1 9 9 9 . o k tó b e r  29 .
Előadások és érdekesebb esetbe
mutatások bejelentése, valamint in
formációk kérése: Prof. dr. Török 
László, Megyei Kórház Bőrgyógyá
szata, 6000 Kecskemét, Nagykőrö
si u. 15.
Tel.: 76/485-511,
Fax: 76/485-887

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes TB és fi
nanszírozott OEP jelentést elkészíti 
(50 000 Ft). Kérje ingyenes, postai de- 
moverziónkat. (1) 256-7076,
(20) 9-686-373,(1)418-0270,
(20) 9-524-536

Orvosi centrumban igényesen beren
dezett nőgyógyászati rendelők ki
adók. Recepció, váró biztosított. Kul
turált környezet, jó megközelíthető
ség. Budapest, III. kér., Bécsi út 61., 
a Kolossy tér közelében.
Érdeklődni: 436-7330.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Az MH Központi Honvédkórház
Főigazgatója felvételre keres I z o t ó p 
d i a g n o s z t i k a i  o s z tá ly r a  1 f ő  o r v o s t .  Az 
állás betöltésénél előnyben részesül 
az izotópdiagnosztikai szakvizsgával 
rendelkező szakember.
Bérezés: megegyezés szerint. 
Jelentkezni személyesen szakmai ön
életrajzzal Dr.Szabados István o. 
alezredes osztályvezető főorvosnál. 
Telefonon a 350-06-11/10-29-es mel
léken. Cím: 1134 Budapest, Róbert K. 
krt. 44.

A Büntetés-végrehajtás Központi 
Kórház Főigazgató Főorvosa (Tököl, 
Ráckevei út 6.) pályázatot hirdet az 
Intézet T ü d ő g y ó g y á s z a t i ,  B e l g y ó g y á 
s z a t i  o s z tá l y á n  m e g ü r e s e d e t t  o r v o s i  
á l lá s r a , valamint S z ü lé s z n ő i  é s  f e l n ő t t  
s z a k á p o l ó i  m u n k a k ö r  betöltésére.
A meghirdetett beosztások pályakez
dőkkel is betölthetők.
Bérezés megegyezés szerint. 
Budapestről kijárással is megoldható. 
Személyes informálódás: 06-24-489- 
714 telefonon, 489-700/223 telefonon.

Országos Reumatológiai és Fizioterá- 
piás Intézet (Budapest, II. Frankel Leó 
u. 25-27. 1027) az ORFI Belgyógyá
szati és Gasztroenterológiai Osztá
lyán megüresedett állásra orvos mun
katársat keres.
Az állás azonnal betölthető. Érdek
lődni Prof. Dr. Nemesánszky Elemér

oszt. vez. főorvosnál lehet a 212-4000
telefonszámon
Pályázati feltétel:
-  orvosi diploma
-  önéletrajz
-  a belgyógyászati szakorvosi szakké
pesítéssel rendelkezők, ill. gasztroen- 
terológia iránt érdeklődők előnyben 
részesülnek.
A pályázatok benyújtásának határ
ideje: a megjelenéstől számított 30 
nap.
A pályázatokat a fenti címre kérjük 
benyújtani Dr. Bálint Géza főigazgató 
főorvosnak.

A Fővárosi Szent László Kórház (1097 
Budapest, Gyáli út 5-7.) főigazgatója pá
lyázatot hirdet a kórház K ö z p o n t i  
K l in ik a i  L a b o r a tó r iu m á b a n  s za k o r v o s i  
á llá sra . Feltétel: MOK tagság, magyar ál
lampolgárság. Bérezés a közalkalmazot
ti bértábla szerint, valamint a Kollektív 
Szerződés alapján adható pótlékok. A 
pályázatokat a 113/1992. (VII. 4.) Korm. 
rendelet 5. § (1) bekezdés alapján a meg
jelenést követő 15 napon belül a kórház 
orvosigazgatójához lehet benyújtani.

Belgyógyász, ált. orvostan, háziorvos 
szakorvosokat keres részmunkaidőbe 
az ország egész területéről, székesfe
hérvári magánügyeleti szolgálat. Ex
kluzív munkakör -  teljesítményará
nyos bérezés. Szakmai önéletrajzzal

mellékelt fényképes jelentkezéseket 
várunk az „Inspekció” 6701 Szeged, Pf. 
2422 címre.

A Fővárosi Önkormányzat Visegrádi 
Rehabilitációs Szakkórháza (2026 
Visegrád, Gizella-telep) főigazgatója 
pályázatot hirdet.
-  B e l g y ó g y á s z a t i  r e h a b i l i tá c ió s  o s z 
tá ly a i r a :
-  b e lg y ó g y á s z  s z a k o r v o s i  á l lá s  betöl
tésére (gastroenterológiai vagy ge
riátriai érdeklődésűeknek)
-  M o z g á s s z e r v i  r e h a b i l i tá c ió s  o s z tá 
ly á r a :
-  r e h a b i l i tá c ió s ,  r e u m a to ló g ia i  v a g y  
o r t o p é d  s z a k o r v o s i  á l lá s  betöltésére. 
Munkába járáshoz Budapestről in
tézeti mikrobuszjárat biztosított, de 
szükség esetén szolgálati lakáslehető
ség is számításba jöhet.
A pályázatokat dr. Radnai Zoltán 
főigazgatóhoz az intézet címére lehet 
benyújtani, vagy előzetes érdeklődé
süket a (26) 397-012 telefonszámon 
fogadják

Kemenesaljái Egyesített Kórház (9500 
Celldömölk, Nagy Sándor tér 3.) or
vos igazgatója pályázatot hirdet a 
szülészet-nőgyógyászati osztályra 1 
fő orvosi állás betöltésére.
Pályázati feltételek: szakvizsga, de szak
vizsgával nem rendelkezők is pályáz
hatnak. Juttatások, egyéb információk: 
az állás azonnal betölthető, bér megál
lapodás alapján. Lakást biztosítunk, 
orvos házaspár előnyben (gyermek- 
gyógyász, belgyógyász, háziorvos).

R a k o n c z a i  E r v in  dr. 
o r v o s  ig a z g a tó
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B I Z T O N S Á G
U  ^  . Fájdalomcsillapítás

• Klasszikus arthritises betegségek 
• Musculosceletalis betegségek

ö és sérülések kezelésére
Részletes tájékoztatásért forduljon magyarországi képviseletünkhöz.

k n o ll  Minőséggel az egészségért
BASF Pharma

Knoll Hungária Kereskedelmi Képviselet
1036 Budapest, Galagonya u. 5. 

Telefon: 436 0820, Fax: 436 0830 
Internet: http://www.datanet.hu/basfknoll 

E-mail: BASF.Knoll@mail.datanet.hu



• influenzát, megfázást kisérő rossz közérzet, láz 
• fejfájás, fogfájás, menstruációs és egyéb fájdalmak

acetilszalicilsav • kodein • koffein
Felnőtteknek naponta 1-4 (legfeljebb 6 tabl.-ig). Gyermekeknek 12-15 év között naponta egy vagy 
két tabletta. 12 év alatti gyermekeknek nem adható! A tablettát egy nagy pohár vízzel kell bevenni. 
12 mg kodein foszfát, 45,8 mg koffein, 500 mg acetilszalicilsav tablettánként. Csak vényre adható ki.

Bnde
Laboratoire BRIDE - France

Bővebb információk: 
PDP Pharma Kft. Tel.:213-2072 Fax:201-8502
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INKONTINENCIA

A magyarországi inkon- 
tinencia tünetek kezelésé
nél az egyik legnagyobb 
problémát a beteg passzi
vitása jelenti - azaz a be
teg meg sem jelenik a ren
delőben. Ez az információ 
hiányának, a beteg szé
gyenérzetének tudható be.

Az inkontinencia tünetei 
az Ön páciensének közér
zetét jelentős mértékben 
befolyásolja. A HART
MANN cég által gyártott 
modern, egyszer haszná
latos term ékek egyedi 
gyorsasággal szívják fel a 
vizeletet. A szuperabszor- 
bens polimerek megkötik a 
folyadékot, és zselészerű 
anyaggá alakítják át. Ez
zel megakadályozzák a ki
szivárgást és a bőr vissza- 
nedvesedését, valamint a 
kellemetlen szag létrejöt
tét. Ugyanakkor az Ön be
tege a használat időtar
tam ára “társada lm ilag 
kontinenssé” válik. Az Ön 
páciense ugyanis képes 
lesz m indennapi te vé 
kenységét tovább folytat
ni anélkül, hogy az állapo
tából adódó kényelmetlen 
helyzetektől félnie kellene.

Az érintettek gyakran 
teljes mértékben visszavo
nulnak a társadalmi érint

kezéstől, amikor 
az inkontinencia prob
lémájával szembesülnek. 
A beteggel folytatott be
szélgetések keretében így 
lehetségessé válik a biza
lom és az önbizalom hely
reállítása.

A termékek kiemelkedő 
minősége, emberközelisé- 
ge 180 év tapasztalatát 
tükrözi vissza. A HART- 
MANN-féle inkontinencia 
rendszerben az inkonti
nencia sú lyosságának 
minden fokára találhatók 
kiváló nedvszívó betétek 
és pelenkanadrágok.

A HARTMANN betétek, 
pelenkanadrágok tökéle
tes zárását, formatartását 
lycraszálakkal oldották 
meg, ezáltal az allergiás 
tünetek jelentősen csök
kenthetők. Az Ön betege 
számára nagyobb bizton
ságot és ezzel együtt gaz
daságos ellátást jelente
nek. Csökkentik az inkon
tinencia hátrányos követ
kezményét, elviselhetőb
bé teszik a tüneteket nem 
csak a beteg, hanem a 
családtagok és az ápoló- 
személyzet számára is.

MOLIMED
/nők enyhe

inkontinencia problémáira/
Precízen tervezett szerke

zete harmonikusan követi a 
nők anatómiai formáját. Bete
ge számára zavartalan moz
gási lehetőséget biztosít. A 
félrecsúszás esélye minimá
lis. A ragasztócsíkok is az Ön 
betegének higiénikus bizton
ságérzetét emelik. A MOLI
MED betét nagy nedvszívó 
képessége mellett egyedi 
gyorsasággal vezeti belsejé
be a nedvességet. így a bőr 
védelme, valamint a mozgás 
komfortérzete jelentősen ja
vul.

MOLIFORM
/betétcsalád az inkontinencia 

összes árnyalatára/
Kiváló biztonságot teremt. Az 
egyedi erősségű tünetek kivé
désére a MOLIFORM betétek 
speciális folyadékfelszívó 
anyaggal rendelkeznek. A 
MOLIFORM családot négy 
különböző nedvszívó kapaci
tású betét alkotja. A család 
különlegessége, a betét de
rékrészénél található a blue 
Barrier védőgát, rendkívül 
hatékonyan tartja vissza a

folyadé
kot még a pá

ciens fekvő hely
zetében is. A nagy 

mennyiségű folyadék felszí
vása fekvő betegeknél is biz
tonságos. A kifolyást a záró 
fóliák teljesen lehetetlenné te
szik. A MOLIFORM telítettsé
ge az indikátorral bármikor ké
nyelmesen ellenőrizhető. Rög
zítése nec nadrág segítségé
vel történik.

MOLICARE
/termékcsalád súlyos, 

nagyon súlyos vizelet és 
széklet inkontinenciára/
A körültekintően megterve

zett védővonalak precíz elhe
lyezése, a különleges fedőré
teggel, gyorsan és egyértel
műen vezeti a nedvességet a 
MOLICARE belső szívómag
jába. Az érintkezési felület is
mét szárazzá válik. Ezzel a 
MOLICARE a bőr higiénikus 
állapotát biztosítja. A kifolyás
gátlók szabad mozgást ga
rantálnak. Az indikátor jelzi a 
csere szükségességét. A ra
gasztószalagok pedig újbóli 
rögzítést is lehetővé tesznek. 
Ez az első pelenkanadrág, 
mely körkörösen rugalmas 
fóliával rendelkezik. A lágy 
fólia-bőr kapcsolat tökéletes 
illeszkedést, könnyű felhelye
zést és kényelmesebb vise
letét tesz lehetővé. A jobb for
makövetés erősíti a komfort- 
érzetet is, mert általa a comb
tőnél keletkező bevágás elke
rülhetővé válik. Háromféle 
méretben kapható.

HARTMANN-RICO HUNGÁRIA KFT
H-1138 Budapest, Váci út 141. Tel.: 451-0000 
I n g y e n e s e n  h ív h a tó  z ö ld s z á m :  0 6 -8 0 -3 2 1 -3 2 1 S
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Örökletes daganatos megbetegedések 
(örökölt rákhajlam és rákszindrómák)
Oláh Edit dr.
Országos Onkológiai Intézet, Budapest (főigazgató: Kásler Miklós dr.)
Cancer Genetics Network Közép- és Kelet-Európai Régió Központ (vezető: Oláh Edit dr.)

Az elmúlt évtized molekuláris genetikai kutatási eredmé
nyei alapján ma általánosan elfogadott, hogy a rák ge
netikai betegség abban az értelemben, hogy a daganat
képződés szempontjából kritikus fontosságú gének mu
tációinak felhalmozódása vezet a sejtek malignus transz- 
formációjához. A rosszindulatú daganatok túlnyomó 
többsége szerzett betegség, a mutációk csak a daganat
sejtekben találhatók. Néhány családban azonban a rák
hajlamot fokozó génmutáció öröklődhet, amely a hor
dozók valamennyi sejtjében jelen van, ennek következté
ben ezen személyek kockázata meghatározott rosszin
dulatú daganatos megbetegedés(ek)re fokozott. A meg
betegedés kockázatának mértékét azonban az érintett 
személyekben számos egyéb genetikai és nem genetikai 
tényező befolyásolhatja (pl. más celluláris gének, élet
mód, táplálkozási szokások, környezeti ártalmak). Az ösz- 
szes malignus megbetegedés talán 1%-a lehet örökletes 
rákszindróma része. Az elmúlt tíz évben 25 olyan gént is
mertünk meg, amelyek meghibásodása rákszindrómák 
kialakulását okozhatja. Ezen gének mutációinak azono
sítása, és a mutáns fehérjetermékkel megzavart szignál- 
utak tanulmányozása az elmúlt 3-5 évben az örökletes 
és szerzett daganatok eredetének és patogenezisének 
korábban elképzelhetetlen részleteibe engedett betekin
tést. A rákgenetikai ismeretek és az azonosított gének 
számának az elmúlt években történt rohamos növekedé
se, az információ publicitása rendkívüli mértékben fo
kozta a genetikai tesztek iránti figyelmet és igényt a rák
kockázat meghatározására. Ezen közlemény a ma ismert 
örökletes daganatos megbetegedésekre hajlamosító 
géneket és a velük kapcsolatos rákszindrómákat tekinti 
át, részletesebben tárgyalva a gyakoribb malignus meg
betegedések kialakulásáért felelős genetikai kockázati 
tényezőket. Röviden szól a hazai familiáris emlő- pete
fészekrákos betegek BRCA1/BRCA2 génjeiben végzett 
mutáció vizsgálatairól. Említésre kerülnek az örökletes 
rákhajlam kockázatának meghatározására szolgáló pre- 
diktív DNS-tesztek, amelyek alkalmazása napjainkban 
még sok megoldandó tudományos és gyakorlati kérdést 
vet fel. A szerző a Breast Cancer Linkage Consortium tag
jaként osztja azt a véleményt, hogy mindaddig, amíg a 
rákhajlamot közvetítő gének penetranciája pontosan 
meghatározható lesz, és megfelelő megelőző stratégiák 
biztosíthatók, a prediktív rákgenetikai teszt kizárólag 
magas rákrizikójú egyéneken, és ezen vizsgálatokra fel
készült, speciális rákgenetikai laboratóriumokban, klini
kákon végezhető, ahol a genetikai tanácsadás, a magas 
kockázatú hordozók felügyelete, kezelése és a vizsgála
tok eredményeinek folyamatos tudományos feldolgo
zása is biztosítható.

Kulcsszavak: örökletes rákhajlam, rákszindrómák, csírasejtes 
mutációk

Cancer susceptibility genes and hereditary cancer 
syndromes. After one decade of molecular genetic stu
dies, little doubt remains that cancer is a genetic disease. 
While mutations in somatic cells may cause cancer, they 
don't carry forward to the next generation. In fact, most 
cancers arise in this way. In some individuals mutations 
in cancer related genes may be present at the constitu
tional level, inherited from one of the parents. An indi
vidual who carries a mutant allele of an inherited cancer 
gene has a variable risk of cancer that is influenced by 
other genetic and non-genetic factors (such as other cel
lular genes, dietary, lifestyle, and environmental factors). 
Collectively, the syndromes affect about 1% of cancer 
patients. During the past decade about 25 different can
cer susceptibility genes have been reported to be linked 
to the known hereditary cancer syndromes. Over the pe
riod of the last three to five years, studies of the specific 
mutations responsible for these syndromes and the cel
lular signaling pathways disrupted by the mutant pro
teins have begun to provide unprecedented insights into 
the molecular origin and pathogenesis of inherited and 
sporadic forms of cancer. This article reviews the cancer 
susceptibility genes and cancer syndromes, particularly 
those associated with common malignancies (breast, 
prostate and colorectal carcinomas). Results of the mu
tation analysis in BRCA1 and BRCA2 genes of Hungarian 
breast/ovarian cancer families will be briefly discussed. 
These data indicate a strong founder effect for some 
mutations of BRCA1 gene in Hungary. As a results of re
cent publicity of discoveries of molecular genetics -  
particularly those related to common malignancies -  due 
to publicity in the scientific and the lay press awareness 
and demand for predictive DNA tests have dramatically 
increased worldwide over the past 3 years. The author, 
as a member of the Breast Cancer Linkage Consortium, 
shares the consensus view that genetic testing and ge
netic counseling for cancer risk together with surveil
lance and management should for the present be offe
red only through specialist clinical genetic departments 
as part of a research evaluation.

Key words: cancer susceptibility genes, hereditary cancer synd
romes, germline mutations

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány

Orvosi Hetilap 1999,140 (9), 451-466. 451



Öröklődés és a rák
Az átöröklés anyagi hordozójának, a DNS-nek 1953-ban 
történő felfedezése a biológia történetének máig legna
gyobb hatású forradalmát jelentette, amely a m ediciná
ban is alapvető változásokat hozott. Többet értettünk 
meg a betegségek -  köztük a daganatos betegségek -  lé
nyegéről, mint bármikor korábban. A DNS írásjeleinek 
megfejtése kivételes lehetőséget rejt a betegségek koc
kázatának egyéni felmérésére és preventív beavatkozá
sok tervezésére. Ez a molekuláris rákgenetika ígérete is. 
Jelenleg a szakirodalomban óriási információhalmaz 
zúdul ránk a fenti területen, azonban a mégoly lelkesítő 
eredmények ellenére is, a klinikai alkalmazhatósághoz 
vezető folyamatnak ma még csak az elején tartunk.

A mindössze néhány éves m últra  visszatekintő m ole
kuláris rákgenetikai kutatások eredményeként ma a r á k  
g e n e t i k a i  b e te g s é g k é n t  definiálható abban az értelem 
ben, hogy a daganatképződés szempontjából kritikus 
fontosságú gének mutációinak felhalmozódása vezet az 
agresszív tulajdonságú sejtek klonális szelekciójához, 
végül a malignus fenotípus megjelenéséhez. Epidemioló
giai számítások szerint legalább 4 -8  genetikai változás 
szükséges a hum án epithelialis daganatok kialakulá
sához (61).

S p o r a d ik u s  és ö r ö k le te s  d a g a n a to k

A hum án daganatok túlnyomó többsége a szomatikus 
sejtekben felhalmozódó mutációk következtében alakul 
ki, ezek a szerzett ún. s p o r a d ik u s  daganatok. A sporadi
kus daganatos megbetegedésekre jellemző, hogy a fent 
említett mutációk a ráksejtekben találhatók. A rosszin
dulatú daganatos megbetegedések kis hányadát kitevő 
ö r ö k le te s  d a g a n a t o k  esetében a beteg minden egyes testi 
sejtje hordoz egy örökölt mutációt, amely meghatározott 
daganatos megbetegedésre prediszponál, vagyis a r á k 
h a j la m o t  (de nem  a rákbetegséget!) örökíti. A daganat 
manifesztációjához még ebben a csoportban is további 
szomatikus mutációk szükségesek.

A z  ö r ö k le te s  d a g a n a t o k  j e l l e m z ő  v o n á s a i  

Az örökletes daganatok specifikus tulajdonságai a szer
vezet valamennyi sejtjében meglévő -  az előbbiekben 
em lített -  g e r m i n a l i s  m u tá c ió k r a  vezethetők vissza. A 
célszerv(ek) sejtjei ezen örökölt mutációkkal az első lé
pést már megtették a carcinogenesis hosszú útján, am i
nek következtében a mutációt hordozók teljes élettar
tam ra számított rákkockázata többszöröse a mutációt 
nem  hordozókénak.

A germinális mutációk transzm issziója következté
ben ilyen családokban bizonyos daganatok c s a lá d i  h a l 
m o z ó d á s a  figyelhető meg.

G a le n u s  (131-203) már évszázadokkal ezelőtt említést 
tett familiáris daganatos megbetegedésekről, azonban 
megfigyelése a XVIII-XIX. századig feledésbe m erült; 
ekkor közismert emberek családjairól jegyezték fel a je 
lenséget: P a u l  B r o c a  híres francia sebész 1886-ban meg
jelent közleményében elsőként hívta fel a figyelmet az 
öröklődés szerepére az emlőrák kialakulásában. Felesége 
családjában az emlőrák négy generáción át öröklődött, 
26 családtagból 16 betegedett meg (6). N a p ó le o n  apja, egy 
fiú és két leánytestvére, és valószínűleg ő maga is gyo

m orrákban halt meg (18). W a r th in  (79) am erikai patoló- 
gus varrónőjének családját tette híressé, ahol több vas
tagbél-, méh- és gyomorrák fordult elő, valószínűleg ez 
volt az első publikált HNPCC (herediter nem  polyposus 
colorectalis carcinoma) szindróma. A családi daganatos 
megbetegedések megfigyeléséből arra is lehetett követ
keztetni, hogy a daganatok megjelenése ezen családok
ban a mendeli autoszomális domináns öröklésmenetet 
követ.

Az első bizonyítékot arra vonatkozóan, hogy a gyakori da
ganatok egyes családok genetikai öröksége, mormon családok 
genealógiai (származástani), majd genetikai vizsgálatával iga
zolták. A mormonok az Egyesült Államok Utah államában él
nek, gyakorlatilag az állam teljes lakossága a XIX. században 
bevándorolt pioníroktól származik. 1890-ig a poligámia meg
engedett volt (vezetőjüknek, Brigham Youngnak 29 felesége 
volt), aminek következtében igen népes családok alakultak ki. 
Emiatt, továbbá a mormon egyház azon gyakorlatának köszön
hetően, hogy a származásra igen nagy figyelmet fordítot
tak, Utah a populációgenetikai kutatók paradicsoma. Mark 
Skolnick genealógus 185000 utahi család (másfélmillió személy) 
számítógépes adatbázisát hozta létre, amit Utah állam rák
regiszteréhez kapcsoltak, és a gyakori daganatokra óriási, több 
generációra visszavezethető családfákat rajzoltak meg. Az első 
„emlőrák gén”, a BRCA1 klónozása éppen a Skolnick vezette 
34 munkacsoport kutatómunkájának köszönhető (48).

A legtöbb európai és észak-amerikai populációra a 
kis családméret jellemző, ezért az örökletes malignus 
daganatok jelentős hányada (valószínűleg a túlnyomó 
többsége) észrevétlen m aradna, ha csupán a daganatos 
megbetegedések családi halm ozódását vennénk figye
lembe.

A z  ö r ö k le te s  d a g a n a to k  l e g fo n to s a b b  je l le g z e te s s é g e ,  
hogy a megbetegedés a sporadikus esetekhez képest 
lényegesen f i a t a l a b b  k o r b a n  jelentkezik (1 . á b r a ) . A spo
radikus megbetegedések többnyire idősebb korban 
manifesztálódnak, amikor valamelyik testi sejt több gén
je már elszenvedte a kritikus mutációit, a szervezet im
mun- és hibajavító rendszerei pedig nem képesek gon
doskodni a genetikai károsodások kijavításáról, illetve 
a genetikai hibákat hordozó sejtek eliminálásáról.

Az örökletes daganatok gyakran m u l t i f o k á l i s ,  páros 
szervek esetében b i la te r a l is  m e g je le n é s ű e k .  Megfigyelték 
például, hogy a BRCA1 m utációknak tulajdonítható 
örökletes emlőrákok közel fele mindkét em lőt érinti. 
Fontos figyelmeztető jel lehet adott germinális mutá
ciókhoz kapcsoltan az ún. t á r s u l t  d a g a n a t o k  megjelenése 
a családokban. Ezek a későbbiekben ism ertetésre kerülő 
r á k s z in d r ó m á k  jellemző tum orai. Olykor a társult da
ganatok ugyanazon betegben alakulnak ki, gondoljunk 
pl. az emlő- és petefészekrákok közism ert reciprok 
megjelenésére.

Örökletes daganatokra figyelmeztethetnek specifikus feno
típus jegyek. Ezek jelentkezhetnek fejlődési rendellenesség
ként, vagy eltérő patológiai, klinikai tulajdonságként (előbbire 
példaként említhetők az örökletes Wilms-tumorral kapcsolatos 
fejlődési rendellenességek). Egyes rákszindrómákat benignus 
elváltozások jellemeznek. Például a multiplex endokrin neopla
sia (MEN) 2-es típusára utaló benignus elváltozás a pajzs
mirigy, a mellékpajzsmirigy vagy az adrenalis szövetek C-sejt- 
jeinek hyperplasiája. További jó példa a rákelőző állapotnak 
tekinthető FAP (familiaris adenomatosus polyposis), amelyben 
apró polypok százai, ezrei boríthatják a vastagbelet. Patológu- 
sok figyelmét kell, hogy felkeltsék azok a vastagbélrákok, ame
lyek szövettani diagnózisa mucinosus carcinoma vagy pecsét-
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S p o r a d ik u s

• E g y  v a g y  n é h á n y  m e g b e t e g e d é s
• S z o m a t i k u s  m u t á c i ó k
• M e g b e t e g e d é s  á l t a l á b a n  k é s ő i é l e t k o r b a n

1. ábra: A z ö r ö k le t e s  r á k o k  j e l l e m z ő  v o n á s a i .
A fe lső  c s a lá d fa  a csa lád  egyik  (apai) á g á n  h a lm o z ó d ó  ro ssz in d u la tú , 
ö rö k le tes  d a g a n a to k a t  m u ta t.  Ezek a  sp o rad ik u s  m e g b e te g e d é s e k h e z  
k ép e st f ia ta la b b  k o rb an  (az e m lő rá k o k  á l ta lá b a n  p ra e m e n o p a u sa lisa n )  
fo rd u ln a k  elő . Férfiak (n é g y z e tte l je lö lve) és  n ők  (körrel je lölve) e g y a rá n t 
h o rd o z h a tjá k  és á tö rö k íth e tik  a  g é n m u tá c ió t.  N éh án y  
m u tá c ió h o rd o z ó b a n  (pl. *-gal je lö lt  férfi) n em  m a n ife sz tá ló d ik  
a b e te g s é g , d e  a m u tá c ió t n e m  h o rd o z ó  szem é ly ek b e n  is k ia laku lhat 
sp o rad ik u s  ro s sz in d u la tú  d a g a n a t .  A h o rd o z ó k  a z o n o s í tá s a  
g én v iz sg á la tta l , az  ö rö k ítő  a n y a g  (DNS) analízisével tö r té n h e t

gyűrűs sejtes rák. Ez a szövettani kép a HNPCC-re jellemző, 
amely a sporadikus vastagbélrákokhoz hasonlítva lényegesen 
kedvezőbb klinikai tulajdonságú: kevésbé agresszív, jobb túl
élési lehetőséggel.

R á k s z i n d r ó m á k ,  f a m i l i á r i s  d a g a n a t o k  é s  a z  ö r ö k lő d é s  
m e n d e l i  t ö r v é n y e i  h u m á n  d a g a n a to k b a n

Gregor Mendel brünni szerzetes, a modern genetika megterem
tője, borsóval végzett kísérletei alapján leírta és statisztikailag 
bizonyította a ma Mendel-szabályok néven ismert szabályszerű
ségeket, amelyek ma a genetika alaptörvényei. Zseniális felisme
rését kora nem fogadta elismeréssel, az öröklődés törvényszerű
ségeinek újrafelfedezése csak halála után történt meg.

A daganatok túlnyomó többsége környezeti és egyéb ténye
zők hatására felhalmozódó szomatikus mutációk következté
ben alakul ki, és értelemszerűen ezek átörökítése a következő 
nemzedékbe nem lehetséges. Megfigyelhető azonban, hogy

egyes humán daganatok megjelenése bizonyos családok külön
böző generációiban a Mendel-szabályokat követi (43). Ezen 
családokban az adott szindrómára jellemző szervlokalizációk
ban alakulnak ki a daganatok, amelyeket a rákhajlam családon 
belüli transzmissziója miatt nevezünk örökletes daganatoknak.

2 . ábra: A  r á k h a j la m  m e n d e l i  ö r ö k l ő d é s e .
Két ö rö k lé sm e n e t le h e tsé g e s . A d o m in á n s  ö rö k lé sm e n e t e s e té n  
(a), c su p á n  e g y e tle n  m u tá n s  alléi (A) s z ü k s é g e s  a rákhajlam  
á tö rö k íté sé h e z . Mivel m in d en  g y e rm ek  a  szü lő i a llé lpár (a k ro m o sz ó m a  
az o n o s  helyén  lévő g é n p á r  m e g je len és i fo rm á ja )  közül csak  a z  eg y ik e t 
ö rö k ö lh e ti, 50%  esély  van  arra , h o g y  a z  é r in te t t  szü lő  a h ib ás  g é n t  (A) 
ö rök íti. A recesszív  ö rö k lé sm e n e t e s e té n  (b ), m in d k é t m u tá n s  g é n  (aa) 
szü k ség es  a rák h a jlam  á tö rö k íté sé h e z . Két h e te ro z ig ó ta  (Aa) szü lő  
gyerm ekei közül 50%  h e te ro z ig ó ta  lesz , 2 5 %  h o m o z ig ó ta  a n o rm á lis  
g é n re  (AA) és 2 5 %  h o m o z ig ó ta  a h ib á s  g é n re  (aa).
Ezen u tó b b ia k  ö rö k ö lté k  a rák h a jlam o t

A rákhajlam átörökítése mendeli domináns vagy re
cesszív öröklésmenetet m utathat (2 . á b ra ) . Domináns 
öröklésmenet esetén egyetlen megváltozott (mutáns)
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alléi (génforma) szükséges a rákhajlam  átörökítéséhez 
(2 /a  á b r a ) . Mivel a gyermekek szüleiktől csak egy-egy 
alléit örökölnek, 50-50% esély van arra, hogy az érintett 
szülőtől a mutáns vagy a norm ális (vad) alléi kerül az 
utódokba. Ennek következtében a következő generáció 
mintegy fele hordozza a hibás alléit. Ezen személyeket 
hívjuk h o r d o z ó k n a k ,  genetikai meghatározással h e te r o -  
z i g ó t á k n a k .  Az a személy, aki m indkét szülőjétől a hibás 
alléit örökli, az adott génre nézve h o m o z ig ó ta .  Bár a rákra 
hajlamosító szindrómák többsége (pl. emlő-, vastagbél-, 
prostata-, petefészekrák) autoszomális domináns örök
lésmenetet mutat, a recesszív öröklésm enetre -  m indkét 
alléi mutációja szükséges a rákhajlam  örökítéséhez -  is 
akad példa. Ezen recesszív szindróm ák (ataxia telangiec
tasia, Fanconi-anaemia, Bloom-szindróma) kialakulásá
nak feltétele, hogy a hibás gének homozigóta form ában 
legyenek jelen. Heterozigóta szülők esetén, a gyermekek 
25%-ában alakul ki ez az állapot ( 2 /b  á b ra ) .

Ma 25 olyan malignus daganatos megbetegedésre hajla
mosító szindrómát (röviden rákszindrómát) ismerünk, ame
lyek kialakulásáért felelős gének is felfedezésre kerültek, ezeket 
a rákszindrómákat, továbbá azon géneket, amelyek örökölt 
meghibásodása felelős ezen rákszindrómák kialakulásáért, az 
1. táblázat foglalja össze. A rákszindrómák túlnyomó többsége 
genetikailag heterogén abban az értelemben, hogy ugyanazon 
malignus fenotípust különböző kromoszómákon lokalizálódó 
gének mutációi (locus heterogenitás), vagy ugyanazon gén kü
lönböző mutációi (alléi heterogenitás) egyaránt kiválthatják. 
A locus heterogenitásra példákat éppen a gyakori örökletes da
ganatok közül említhetünk, így pl. emlőrákra, vagy vastagbél
rákra legkevesebb 5-5 különböző gén mutációi örökíthetik a 
rákhajlamot. Az alléi heterogenitásra példaként a BRCA1 gén 
mutációi említhetők, amelyek emlőrákra vagy petefészekrákra 
jelenthetnek fokozott kockázatot. Mivel a rákszindrómák gene
tikai heterogenitásának fontos klinikai konzekvenciái vannak, 
a kérdésre a későbbiekben visszatérünk.

A legtöbb rákszindróma m endeli domináns öröklés- 
menetet mutat, mégis számos n e m  m e n d e l i  ö r ö k lő d é s i  
mintázattal találkozunk a több daganattal terhelt család
fák analízise során. Egyes örökölt rendellenességek megje
lenése egyik n e m h e z  jobban köthető. Például ismert, hogy 
a női és a férfi BRCA2 heterozigóták (hordozók) emlőrák 
kockázata egyaránt fokozott, mégis 80 éves korukig a nők 
kumulatív rák kockázata 86%, míg a férfiaké mindössze 
6%. A genetikai rendellenesség manifesztációját befolyá
solhatja a g e n o m ia l i s  im p r in t in g ,  ami azt jelenti, hogy a 
genetikai rendellenesség megjelenése az utódokban függ
het attól is, hogy melyik szülő volt érintett.

A fej-nyak daganatok egyik ritka familiáris formájánál 
(chemodectoma) a gyermekek rákkockázata csak az apai 
„örökség” esetén fokozott, az anya megbetegedése esetében 
nem. Az NF-2 szindrómában (NF-2: neurofibromatosis 2-es tí
pusa) éppen ellenkezőleg, az anya betegsége esetén gyermekei 
korábban és az NF-2 súlyosabb formáiban betegszenek meg, 
mint a paternalis érintettség esetében. A MEN egyes formáinál 
a leánygyermekek körében sokkal gyakoribbak a MEN-nel 
kapcsolatos daganatok, mint a fiúk között, ami függetlennek 
látszik attól, hogy melyik szülő volt beteg. Hozhatunk a geno- 
miális lenyomatra példákat sporadikus daganatok köréből is, 
ilyenek pl. a csont- és harántcsíkolt izomsarcomák.

Sok esetben szembesülünk azzal a problémával, hogy 
a daganatok családi halmozódása örökletes m egbete
gedésre utal, azonban egyik rákszindróm a tum orm in
tázata sem illik a családra, ilyen esetekben használjuk a

„ f a m i l iá r i s  d a g a n a t o k ” megjelölést. Ism ert környezeti té
nyezőkkel kapcsolatos daganatok (pl. tüdő- és ajakrák), 
vagy a gyakori örökletes daganatok közé nem  sorolható 
leukaemia, agydaganat és hererák családi halmozódása 
szem betűnő lehet. Az előzőekben említett m orm on csa
ládokban a számuk felülmúlja a gyakori felnőttkori da
ganatok némelyikét (pl. emlőrákét) (8).

S z e r z e t t  ( s p o r a d ik u s )  é s  ö r ö k le te s  d a g a n a t o k  g y a k o r is á g a  

A hum án daganatok túlnyomó többsége (> 90%) szerzett 
megbetegedés, amely a környezeti hatások és az egyéni 
fogékonyság kölcsönhatásában alakul ki (56). Az egyéni 
fogékonyságot meghatározó fontosabb tényezők: az 
egyén genetikai állománya, kora, immunfunkciói, neme, 
etnikai hovatartozása, a meglévő betegségek, a bevitt 
táplálék (antioxidánsok szintje). Ezek együttesen m ódo
síthatják a környezeti carcinogen hatásokat.

Az Egyesült Államokban végzett epidemiológiai felmérések 
szerint a daganatos halálozások több, mint egyharmadáért 
(35%) a dohányzás, másik egyharmadáért táplálkozási té
nyezők felelősek. A fertőző ágensek közül a vírusok (hepatitis 
B, C -  májrák; papillomavírusok -  méhnyakrák; Epstein-Barr- 
vírus -  lymphomák, nasopharyngealis carcinomák; herpes -  
Kaposi-sarcoma; Helicobacter pylori baktérium -  gyomorrák), 
a fejlődő országokban a daganatok 15%-ának kialakulásához 
járulhatnak hozzá. Az Egyesült Államokban ez a szám jóval 
kisebb, a bőrrákot okozó ultraibolya sugárzás hatását is hoz
záadva a daganatok mintegy 5%-ában szerepelhetnek etioló- 
giai tényezőként. További 5% lehet munkahelyi carcinogen ex
pozíció következménye. A környezetszennyezés szerepét il
letően -  pontos adatok hiányában -  megoszlanak a vélemé
nyek, de a daganatok néhány százaléka mindenképpen ezen 
tényezők következményének tudható be.

Az összes daganatos megbetegedések mintegy 1%-a 
lehet örökletes rákszindróm ák része (19). Egyes daganat
fajtákra az örökletes megbetegedések aránya ezt az ér
téket azonban lényegesen meghaladhatja (2 . t á b lá z a t ) .

A rákgenetikai kutatások ma még többnyire csak az 
ún. nagy penetranciájú géneket azonosították (a hor
dozókban a betegség életük során nagy valószínűséggel 
megjelenik), ezek mellett további nagyszámú, k is  p e n e t 
r a n c iá jú  g é n  létezése is feltételezhető, amelyek működése 
nem  vezet ugyan a daganatok familiáris halmozódásá
hoz, de ugyancsak fokozhatják a rákkockázatot. Ezek a 
gének a környezeti ágensek hatásait, alapvető cellularis 
folyamatokat közvetítenek, a hormonanyagcserét befo
lyásolják, működésük gyakran specifikus expozíciókhoz 
köthető. A fentiekből m ár nyilvánvaló lehet, hogy mes
terséges osztályozás a hum án rákokat örökletes vagy 
szerzett (sporadikus) csoportokba sorolni.

Jól illusztrálják a kis penetranciájú gének működését a 
xenobiotikumokat (DNS-károsító kemikáliákat) méregtelenítő 
enzimeket kódoló gének, amelyek örökölt polimorfizmusai (az 
alléi megjelenési formái) a rákhajlamot fokozhatják. A kémiai 
carcinogének (és az ionizáló sugárzás is) a sejt genetikai anya
gát (DNS) károsítják. A legtöbb kémiai carcinogént a máj ak
tiválja és metabolizálja, ugyanakkor a folyamatban részt vevő 
enzimek aktivitása (génexpressziója) minden egyén örökölt 
tulajdonsága. A xenobiotikumokat detoxifikáló enzimeket két 
csoportba osztják, a metabolizmus I. fázisában ható enzimek 
működése gyakran vezet potenciálisan carcinogen köztes 
anyagcseretermékekhez. A II. fázisba sorolt enzimek ellenben 
valódi detoxifikáló hatást fejtenek ki azáltal, hogy a xeno
biotikumokat vízben jobban oldhatóvá alakítják, így azok 
kiválasztásra kerülnek. Több, a xenobiotikumokat metabo-
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1. táblázat: Örökletes rákszindrómák és a rákhajlamért felelős génjeik

Jellemző
daganat

Gén
Géntermék celluláris 

előfordulása/funkciója
Szindróma Társuló daganatok, 

kórképek Neve kromoszomális
helye

Típusa

Örökletes 
emlőrák 1.

emlőrák petefészekrák BRCA1 17q21 tumor-
szuppresszor

sejtmag?/transzkripciós 
faktor?, DNS hibajavítás?

Örökletes 
emlőrák 2.

emlőrák férfi emlőrák, 
hasnyálmirigyrák, 
egyéb daganatok

BRCA2 13ql3 tumor-
szuppresszor

sejtmag?/transzkripciós 
faktor?, DNS hibajavítás?

Familiaris
adenomatosus
polyposis
(FAP)

vastagbél-,
végbélrák

vastagbél-, végbél- 
adenomák, duodena
lis-, gyomordaganatok, 
retina pigment epithe
lium veleszületett daga
natai, mandibula epi
dermoid bőrcystái, 
osteomái, desmoid 
tumorok (Gardner- 
szindróma) medullo
blastoma (Turcot- 
szindróma)

APC 5q21 tumor-
szuppresszor

citoplazma/sejtadhézió

Herediter vastagbél-, endometrium-, pete- hMSH2 2pl6 tumor- sejtmag/DNS (mismatch)
nem polyposus
colorectalis
carcinoma

végbélrák fészekrák, vékonybélrák, 
gyomorrák, húgyveze
ték-, vesemedencerák

hMLHl
hPMSl
hPMS2

3p21
2q32
7p21

szuppresszor hibajavító

(HNPCC)
Peutz-Jeghers-
szindróma
(PJS)

colorectalis
carcinomák

hasnyálmirigy-, emlő-,
: petefészek-, here-, méh

nyakrák, vékonybél 
hamartosus polyposisa

LKB1 19p tumor-
szuppresszor

citoplazma/szerin-treonin-
kináz

Li-Fraumeni- sarcomák, agydaganatok, leukaemia, TP53 17ql3.1 tumor- sejtmag/transzkripciós
szindróma
(LFS)

emlőrák adrenocorticalis cc. (p53) szuppresszor faktor

Herediter
melanoma

melanoma hasnyálmirigyrák 
prostatarák, displ. 
naevus, atípusos 
szemölcsök

plö
(CDKN2)

9p21 tumor-
szuppresszor

sejtmag/sejtciklus szabá
lyozás (CDK4 és CDK6 
gátlás)

von Hippel- 
Lindau- 
szindróma 
(VHL)

veserák 
(világos
sejtes típus)

phaeochromocytoma, 
retinalis angiomák, 
haemangioblastomák 
(kisagy, gerincvelő, 
hasnyálnyirigy)

VHL 3p25 tumor-
szuppresszor

sejtmembrán/?

Herediter
papillaris
veserák

veserák
(papillaris
típus)

más daganat? MET 7q31 onkogén membrán/j elátadás 
(HGF receptor)

(HPRC)
Herediter
retinoblastoma

retino
blastoma

csontrák RB1 13ql4.3 tumor-
szuppresszor

sejtmag/transzkripciós
faktor

Neurofibroma
tosis 1. (NF1)

neuro-
fibromák

neurofibrosarcomák, 
agydaganatok, (optikai 
glioma)

NF1 17ql 1 tumor-
szuppresszor

citoplazma/GTPáz
aktivátor

Neurofibroma- 
matosis 2. (NF2)

acusticus
neuromák,
menin-
giomák

gliomák, ependymomák NF2 22ql2.2 tumor-
szuppresszor

sejtmembrán/sejtadhézió

Wilms-tumor
(WT)

Wilms-
tumor

WAGR (Wilms-tumor, 
aniridia, genitourinalis 
rendellenességek, 
mentális retardáció)

WT1 1 lpl3 tumor-
szuppresszor

sejtmag/transzkripciós
faktor

Wiedemann- Wilms- fejlődési rendellenességek ?p57/KIP2 llp l5 tumor- citoplazma/sejtciklus
Beckwith-
szindróma
(WBS)

tumor (organomegalia, hemi- 
hypertrophia), hepato
blastoma, adrenocorti
calis rák

más? szuppresszor szabályozás
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1. táblázat: folytatása

Jellemző
daganat

Társuló daganatok, 
kórképek

Gén
Géntermék celluláris 

előfordulása/funkciój aSzindróma Neve kromoszomális
helye

Típusa

Naevoid basalis
sejtes rák bőr basalis mandibulacysták, tenyér- PTCH 9q22.3 tumor- membrán/j elátadás
(NBCCS) sejtjeinek és talpelváltozások, szuppresszor
(Gorlin- rákja medulloblastoma
szindróma) petefészekfibroma

Multiplex hasnyál- mellékpajzsmirigy MEN1 11 ql 3 tumor- ?/?
endokrin mirigy- hyperplasia, agyalapi szuppresszor
neoplasia 1. (sziget- mirigy adenomái
(MENI) sejtes) rák

Multiplex medullaris 2A típus: RET 10qll.2 onkogén membrán/j elátadás
endokrin pajzs- phaeochromocytoma, (tirozin-kináz receptor)
neoplasia 2. mirigyrák mellékpajzsmirigy
(MEN2a) hyperplasia
(MEN2b) medullaris 2B típus: RET 10qll.2 onkogén membrán/j elátadás

pajzs
mirigyrák

phaeochromocytoma (tirozin-kináz receptor)

Familiaris medullaris - RET 10qll.2 onkogén membrán/jelátadás
medullaris pajzs- (tirozin-kináz receptor)
pajzsmirigyrák mirigyrák

Cowden-betegség emlőrák, hamartomák (bőr, emlő, PTEN 10q23 tumor- citoplazma/jelátadás?
(CD) (multiplex pajzs- pajzsmirigy, szájgarat (MMAC1) szuppresszor (foszfatáz)
hamartoma mirigyrák és GI mucosa), női uro-
szindróma) (follicu- genitalis rendszer

laris) daganatai, kisagy 
gangliocytomái

Ataxia lymphoma kisagyi ataxia, immun- ATM 1 lq22 tumor- sejtmag/DNS hibajavítás
teleangiectasia deficienda, emlőrák szuppresszor (TP53 indukció?)
(AT) (heterozigótákban)

Multiplex exostosis porcsarcoma EXTl 8q24.1 tumor- ?/?
exostosis (cartilagi- EXT2 llp ll-13 szuppresszor

nealis
csontokon)

EXT3 19p

Bloom- szolid immunhiány, alacsony BLM 15q26.1 helikáz sejtmag/hibajavítás
szindróma daganatok termet
(homozigóták)
(BS)

Fanconi- AML pancytopenia, csontváz- FACC 9q22.3 DNS sejtmag/DNS hibajavítás
anaemia (FA) rendellenességek FACA 16q24.3 hibajavítás?

Xeroderma bőrrák pigmentációs zavar, XPB több komp- helikázok sejtmag/DNS (excíziós)
pigmentosum hypogonadismus XPD lementációs hibajavítás

XPA csoport
Herediter prostatarák ismeretlen HPC1? lq25? ? ?/?
prostatarák
(HPC)

más

Tenyér-talp nyelőcsőrák leukoplakia nincs 17q25 ? ?/?
keratordermái klónozva

2. táblázat: Örökletes daganatok előfordulása az Amerikai Egyesült Államokban (K. Offit, Breast Cancer Consortium, 1997)

Daganat típusa Örökletes megbetegedések Évente újonnan diagnosztizált örökletes
becsült aránya* megbetegedések száma

Emlőrák 10 18000
Prostatarák 10 25000
Vastagbélrák 10 15000
Petefészekrák 5 6000
Melanoma 10 3 000
Medullaris pajzsmirigyrák 25 125
Retinoblastoma 40 70
Wilms-tumor 5 25
Veserák (von Hippel-Lindau-szindrómában) ritka (<1:36 000)
Sarcoma (Li-Fraumeni- szindrómában) ritka

* Az összes daganatos megbetegedés százalékban
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3. táblázat: Xenobiotikumokat metabolizáló enzimek 
és rákkockázattal kapcsolatos polimorfizmusaik 
(Perera, 1997) (56)

I. fázis enzimek Rákkockázat

Oxidáció 
Citokróm p450
CYP1A1 (aril-hidrokarbon-hidroxiláz) 
CYP2D6 (debrisoquin-hidroxiláz)

tüdőrák 
tüdő-, emlő-, 
hólyagrák

Alkohol- és aldehid-dehidrogenáz
Hidrolízis 
Epoxid-hidroláz 

Szabad gyökök eltávolítása 
Szuperoxid diszmutáz

II. fázis enzimek Rákkockázat

Konjugáció
Glutation-S-transzferáz
GSTM1 tüdő-,

vastagbél-,
gyomorrák

N-acetil-transzferáz
NATl hólyagrák
NAT2 hólyag-,

vastagbél-,
emlőrák

Metiláció
0-, N-, S-metiltranszferáz 

Szulfatálás
szulfonotranszferázok

Glukuronidáció
UDP-glukuronil-transzferáz

lizáló enzimet ismerünk, amelyek -  az örökölt genetikai 
polimorfizmusaik következtében -  a carcinogen hatást közve
títhetik, illetve bizonyos daganatok kockázatát fokozhatják (14, 
56). Néhány ezek közül a 3. táblázatban kerül bemutatásra. Sok 
esetben ezek a genetikai polimorfizmusok állnak a „környezeti 
daganatok” (pl. fej-nyaki daganatok) familiáris halmozódása 
mögött.

A rákhajlam átörökítéséért felelős gének 
(„rákgének")
Az emberi génállomány (genom) 80-100 ezer génre 
tehető. Ezek közül mindössze néhány száz génről felté
telezhető, hogy k á r o s o d á s u k n a k  szerepe van a daganat
képződésben. (Vagyis helytelen a „rákgén” megnevezés, 
ugyanis a normális emberi örökletes állomány részeként 
ezek a gének olyan fehérjéket kódolnak, amelyek a nor
mális sejtműködésben nélkülözhetetlenek. Meghibáso
dásuk vezethet a sejtek malignus transzformációjához.) 
H á r o m  n a g y o b b  g é n c s o p o r t  különíthető el, amelyek a 
sporadikus és az örökletes daganatok kialakításában 
egyaránt meghatározó szerepet játszanak, ezek az o n k o -  
g é n e k ,  tu m o r s z u p p r e s s z o r  gének és a D N S - k á r o s o d á s  k i 
j a v í t á s á b a n  k ö z r e m ű k ö d ő  g é n e k  csoportja (pl. 9, 52). 
Amíg az onkogének egyik génkópiájának szomatikus 
mutációja elégséges a sejtosztódás és a malignus feno- 
típus elősegítéséhez (domináns génhatás), a tum or
szuppresszor gének m indkét kópiájának elvesztése 
szükséges a fenti folyamatokhoz (recesszív génhatás). 
További lényeges különbség, hogy az elszenvedett m utá
ció az onkogén működését fokozza, míg a tum orszupp

resszor gének mutációi a génm űködést mérséklik, vagy 
m egszüntetik, vagyis az onkogének akkor vesznek részt a 
daganatképződésben, ha aktiválódnak, míg a szuppresz- 
szor gének akkor, ha inaktiválódnak. A daganatképző
désben közreműködő harm adik géncsoport tagjait, a 
DNS hibajavító géneket mindössze pár éve ism ertük 
meg, és sok tulajdonságuk megegyezik a tum orszupp
resszor génekkel, így csak funkciójuk miatt sorolhatók 
külön csoportba. Az onkogének a sejtosztódás agonistái, 
ezt a funkciójukat a sejtciklus korai G1 fázisában fejtik 
ki, elősegítik a GO sejtek ciklusba lépését és a sejtcikluson 
való áthaladását, míg a szuppresszor gének a sejtosztó
dás antagonistái, a késői G1 fázisban akadályozzák meg a 
sejteket abban, hogy a sejtciklus következő fázisába lép
jenek. A DNS hibajavító gének a DNS szintézis fázisa 
után, a G2 fázisban javítják ki a DNS hibákat, m egakadá
lyozva azok átadását az utódsejteknek. A rákszindróm ák 
túlnyomó többségében a tum orszuppresszor gének m u
tációi öröklődnek, mindössze két onkogént (RET, MET) 
ism erünk, amelyek örökölt mutációi kapcsolatba hozha
tók valamilyen ism ert rákszindróm ával (4. t á b lá z a t ) .

4. táblázat: Daganatos megbetegedésekre hajlamosító gének
Gén Szindróma

Onkogének
RET multiplex endokrin neoplasia 2 (MEN2)

MET
familiaris medullaris pajzsmirigyrák 

familiaris papillaris vesecarcinoma
Tumorszuppi'esszor gének
APC familiaris adenomatosus polyposis (FAP)
VHL von Hippel-Lindau
WTl Wilms-tumor
RB1 herediter retinoblastoma
NF1 neurofibromatosis 1
NF2 neurofibromatosis 2
p53 Li-Fraumeni
pl6/CDKN2 herediter melanoma szindrómák
PTCH nevoid basalis sejtes carcinoma
MEN1 multiplex endokrin neoplasia 1 (MENI)
BRCA1 emlőrák/petefészekrák
BRCA2 emlőrák
DNS hibajavító gének
hMSH2 HNPCC
hMLHl (hereditary
hPMSl non polyposis
hPMS2 colorectal cancer)
ATM ataxia telangiectasia
XPA, C, D, F xeroderma pigmentosum
BLM Bloom-szindróma

Az egyes rákszindrómákért felelős, gének fehérjetermékei 
változatos funkciókat fejthetnek ki különböző jeltovábbító 
folyamatok mentén (1. táblázat). Találhatók közöttük a sejt
membránon átnyúló receptorok (pl. RET, MET, PTCH, 
onkogének fehérjetermékei), citoplazmatikus szabályozó vagy 
szerkezeti fehérjék (pl. NF1, PTEN, APC, NF2), transzkripciós 
faktorok (pl. TP53, WTl, RBI, VHL), sejtciklus szabályozó fak
torok (pl.pl6/CDK4), vagy a DNS hibajavító pályákon működő, 
az elmúlt egy-két évben megismert gének fehérjéi (pl. MLH1, 
MSH2, PMS2, ATM, FACC, FACA, XPA, XPB, XPD, BLM).

Az elmúlt évben Kinzler és Vogelstein (35) új megközelítés
ben csoportosították a daganatképződésben közreműködő gé
neket, két kategóriát különböztetve meg. Az egyik az ún. „ga
tekeeper” (kapuőr) gének csoportja, a másik a „caretaker” (fel
ügyelő) géneké. A gatekeeper gének közvetlenül befolyásolják 
a daganatképződést, a sejtproliferációhoz és sejtvesztéshez ve
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zető szignálutakon keresztül. Minden szövetben csak egy (vagy 
néhány) gatekeeper gén működik, és a gén meghibásodása szö
vetspecifikus daganatok megjelenéséhez vezet. Példaként em
líthetjük a következő gatekeeper géneket (és target szöveteiket): 
RB1 (retina), VHL (vese), NF1 (Schwann-sejtek), APC (colon), 
PTCH (nevoid basalis sejtek). A gatekeeper gének meghibáso
dása feltétlenül szükséges ahhoz, hogy a célszövetben az adott 
daganat alakuljon ki. A gatekeeper génektől eltérően a care
taker gének csak indirekt módon segítik a daganatképződést. 
Ezek a gének a genom épségén őrködnek, károsodásuk más 
gének -  köztük a gatekeeper gének -  mutációit okozhatja, így 
genetikai instabilitáshoz vezet. A gatekeeper gén meghibáso
dása után az adott sejt malignus transzformációja felgyorsul. 
Ismert caretaker gének az ún. mismatch repair gének (később 
kerülnek részletes leírásra), a xeroderma pigmentosum nuk- 
leotid excíziót javító génjei, és az ataxia teleangiectasiáért 
felelős gén. Újabban a BRCA1 és BRCA2 géneket is a caretaker 
gének közé sorolják, ami talán magyarázhatja azt a jelenséget, 
hogy a sporadikus emlőtumorokban csak elvétve figyelték meg 
a BRCA gének mutációit.

A caretaker gének örökölt hibája fontos klinikai kon
zekvenciákkal járhat. Várható ugyanis, hogy a DNS-t 
károsító ágensek (kemikáliák, gamma-sugárzás) okozta 
károsodást az inaktiválódott caretaker géneket hordozó 
daganatsejtek rosszabbul heverik ki, mint azon tu m o r
sejtek, amelyekben a hibajavítás működik. S h a r a n  é s  
m t s a i  felfedezése (66), m iszerint a hibás BRCA2 génnel 
rendelkező sejtek nagyon érzékenyek a gam m a-sugár
zással szemben, ahhoz a feltételezéshez vezettek, hogy az 
örökölt BRCA2 mutációt hordozó betegek emlőrákja 
eredményesebben pusztítható sugárkezeléssel, m int a 
sporadikus tumorok, amelyekben a BRCA2 gén ép.

Gyakori örökletes rákszindrómák 
és génjeik
A leggyakoribb előfordulású m alignus betegségek közül 
az emlőrák, porostatarák és vastagbélrák etiológiájának

kutatását, a prevenció és a korai diagnózis lehetőségei
nek fejlesztését a fejlett országokban kiemelten tám ogat
ják. M indhárom  csoportban a daganatok jelentékeny há
nyada a rákhajlamosító gének örökölt meghibásodásával 
függ össze. A petefészekrákok m orbiditása ugyan nagy
ságrenddel elmarad az említett három  daganat bárm e
lyike m ögött, azonban több örökletes emlőrák és vastag
bélrák szindróm a társult daganataként erős genetikai 
etiológiájú daganatcsoportot reprezentál. Mivel az emlő- 
és petefészekrákok genetikája különösen sok hasonlósá
got m utat, a következő fejezetben is együtt szerepelnek.

E m lő r á k r a  ( p e te fé s z e k r á k r a )  h a j la m o s í tó  g é n e k  
és r á k s z in d r ó m á k
Ma nyolc génről ismert, hogy emlő- és/vagy petefészek- 
rákra hajlamosít (5. táblázat). Ezen megbetegedésekre a legna
gyobb kockázatot a BRCA 1 és a BRCA2 gének hordozzák, örök
letes emlőrák és petefészekrák kialakulásával járó rákszind
rómákban. A BRCA1 gén mutációi az emlőrákos családok 
52%-áért (a BRCA2 mutációk a családok 32%-áért) felelősek, 
míg emlő- és petefészekrák előfordulása esetén a családok 
több, mint 80%-a a BRCA1 gén örökölt mutációjának a követ
kezménye (15,49,22).

Az örökletes emlőrák családok definíciója nem  egy
séges az európai és tengerentúli rákgenetikusok köré
ben. Abban azonban m indenki egyetért, hogy az olyan 
családokban, ahol nagyszámú (legkevesebb 3-4) da
ganatos megbetegedés fordult elő -  emlőrák(ok) 60 éves 
kor alatt, petefészekrák(ok) bárm ely életkorban -  való
színűleg örökölt génhiba áll a megbetegedések hátte
rében.
B R C A 1  é s  B R C A 2  g é n e k  ö r ö k le te s  e m lő -  
é s / v a g y  p e te f é s z e k r á k o s  m e g b e te g e d é s e k b e n  

Az első em lőrákra hajlamosító gént, a BRCAl-et (BReast 
CAncer angol szavakból rövidítve), M a r y - C la ir e  K in g  
laboratórium ában 1990-ben lokalizálták a 17. krom o
szóma hosszú karjára (50cM, azaz kb. 50 millió bázispár

5. táblázat: Emlőrákra (petefészekrákra) hajlamosító gének

Gén Rák
szindróma

Gén-
frekvencia

Hordozók
kockázata
emlőrákra

Jellemző
rosszindulatú
daganat(ok)

Társuló
daganat(ok)

BRCA1 örökletes
emlő/petefészekrák

ritka nagy emlő/petefészekrák vastagbél-, prostatarák

BRCA2 örökletes emlőrák ritka nagy emlőrák férfi emlőrák, hasnyálmirigy-, 
vastagbél-, prostatarák (?) stb.

TP53 Li-Freaumeni ritka nagy sarcoma, emlőrák, 
agy-, mellékveserák, 
leukaemia

melanoma (?)

MSH2,
MLH1

örökletes nem polyposus 
vastagbélrák

ritka ? vastagbél-, végbélrák endometrium, petefészek-, 
emlőrák (?)

LKB1 Peutz-Jeghers ritka ? vastagbél-, végbélrák hasnyálmirigy-, emlő-, 
petefészekrák, here-, 
méhnyakrák stb.

ATM ataxia teleangiectasia gyakori mérsékelt nyirokrendszer 
daganatai, emlőrák

különféle szolid daganat

CDl/PTEN Cowden nagyon
ritka

mérsékelt emlőrák pajzsmirigyrák, hamartomák 
(bőr, emlő, pajzsmirigy, 
oropharyngealis mucosa,
GI mucosa), női urogenitalis 
rendszer daganatai, kisagy 
gangliocytomái
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nagyságú területre) (25). Ez a rendkívüli felfedezés in 
spirálta a nemzetközi versenyben folyó génvadászatot, 
amely négy évvel később a BRCA1 gén felfedezését, vagy
is szubkromoszomális lokalizációját és klónozását ered
ményezte (48). A BRCA2 gén klónozására 1996-ban ke
rült sor (81).

Mindkét gén óriási méretű, a BRCA1 83 kb, amely egy 
1863 aminosavból álló fehérjét kódol, a BRCA2 m ajdnem  
kétszer nagyobb (3418 aminosavból álló fehérjét határoz 
meg).

A BRCA1 m utációt hordozók teljes élettartam ra vo
natkozó kockázata em lőrákra elérheti a 80-90%-ot (6. 
táblázat), petefészekrákra a 63%-ot (21,33), noha a pete
fészekrák kockázatát -  úgy tűnik -  a mutáció típusa b e 
folyásolhatja. BRCA2 gén mutációi ugyancsak elsősor
ban a női emlőrák kockázatát fokozzák (6. táblázat).

6 .  t á b l á z a t :  Kumulatív kockázat női emlőrákra 
Kockázat

Életkor Populációs BRCA1 heterozigóták BRCA2 heterozigóták 
(év) átlag („hordozók”) magas („hordozók”) magas

(%) kockázatú családokban kockázatú családokban
(%) (%)

40 0,5 16 14
45 1,0 42 -

50 2,0 59 32
55 3,0 72 -

60 4,0 77 53
65 6,0 80 -

70 7,0 82 67
75 9,0 84 _

80 10,0 86 77
Easton és mtsai, 1993; King és mtsai, 1993

A BRCA1 gén örökölt mutációi kismértékben bár, de növe
lik a vastagbélrák és a prostatarák relatív kockázatát is (21). 
A BRCA2 gén kapcsán a daganatos megbetegedések kockázata 
jóval nagyobb heterogenitást mutat, mint a BRCA1 gén ese
tében (5). A BRCA2 családokban olykor férfi emlőrák is ki
alakulhat. Ezzel együtt a hordozó férfiakban a génhiba több
nyire nem vezet a betegség manifesztációjához (a kumulatív 
kockázat 70 éves korig 6%), ami arra utal, hogy a férfiakban a 
BRCA2 penetranciája kismértékű. A petefészekrákos meg
betegedések nem jellemzőek a BRCA2 családokra, bár néhány 
esetben leírásra kerültek az irodalomban.

Mára közel 600 mutációt írtak le a BRCA1 génen belül 
(320-at a BRCA2-re), kétharm aduk csak 1-1 családban 
fordul elő. Ezért okozott nagy meglepetést két éve, amikor 
a régiónkból származó askenázi zsidók 1%-ában ugyan
azt a BRCA1 mutációt találták meg. (Az Egyesült Államok
ban élő 6 millió zsidó 90%-a az askenázi csoportba tar
tozik, így sok családot érinthet a mutáció.) Az elmúlt év 
során néhány más népcsoportra (71) -  köztük a magyar- 
országi családokra is -  jellemző, visszatérő és korábbi, egy 
vagy néhány közös ősre visszavezethető ún. alapító m utá
ciók kerültek leírásra (a vizsgálatainkról később történik 
említés).

A BRCA2 gén sok hasonlóságot mutat a BRCA1 génnel. Ez 
ideig keveset tudunk a tumorszuppresszor BRCA gének fehér
jetermékeinek funkcióiról. A gének fehérjeterméke a sejtciklust 
szabályozó transzkripciós faktorként, és/vagy a DNS hibajavító 
rendszer részeként egyaránt elképzelhető (29,64,65).

A BRCA1 fehérje karboxil végén található BRCT dómén 
több más fehérjében is megtalálható, amelyek a sejtciklu
son való áthaladást vagy a DNS hibajavítást szabályozzák. A 
BRCA2 gén amino végén (3-as exon) lévő génszakasz a c-jun 
transzkripciós faktorral homológ, vagyis a BRCA1 és a BRCA2 
gén esetleg transzkripciós faktorként más gének átírásának 
szabályozójaként működik. Ezt a lehetőséget támasztaná alá az 
a közlés, hogy a BRCA1 fehérje a transzkripciós (mRNS kép
ződési) folyamatot katalizáló RNS-polimeráz II holoenzim 
komplex része (65).

A BRCA1 és a BRCA2 fehérjékről is leírták, hogy a Rad51 
fehérjéhez kapcsolódnak (64, 66). Mivel a Rad51 fehérje való
színűleg a kétszálú DNS hibák kijavításában vesz részt, ok
kal gondolható ilyen szerep a Rad51-gyel komplexet képező 
BRCA1 és BRCA2 fehérjékről is.

A BRCA gének mutációi -  szemben a korábban megismert 
rákgének mutációival -  sporadikus tumorokban gyakorlatilag 
nem figyelhetők meg, csak örökletes megbetegedésekben. A je
lenséget a már említett „caretaker” génhatással hozzák kapcso
latba. Eszerint a BRCA gének a tumorszuppresszor funkció
jukat nem közvetlenül, hanem más géneken keresztül fejtik ki. 
A közelmúltban írták le a BRCAl-p53 kapcsolatot. A TP53 
(vagy ismertebb nevén p53) gén a genom épségének egyik 
fontos őrzője, meghibásodása különösen gyakori a BRCA1 
örökölt mutációját hordozók emlőrákjában (12), ami további 
adatot szolgáltat arra, hogy ezek a BRCA gének a DNS hiba
javító rendszer komponensei.

A BRCA1 és BRCA2 gének örökölt mutációival az 
emlő/petefészekrákos családok túlnyomó többsége meg
magyarázható, azonban -  lényegesen ritkábban -  más 
örökletes rákszindróm ák kialakulásáért felelős gének 
örökölt mutációi is fokozhatják az emlőrák (petefészek- 
rák) kockázatát. Az alábbiakban ezeket a rákszind
rómákat és a rákhajlamot örökítő génjeiket tekintjük át.
ATM gén ataxia teleangiectasiában (AT)
Az ataxia teleangiectasia (AT) több szervet érintő betegség, 
amelyre jellemző a kisagyi degeneráció következtében fellépő 
progresszív ataxia, oculocutan teleangiectasiák, retardált növe
kedés, korai öregedés, immundeficiencia és ionizáló sugárzás
sal, radiomimetikus szerekkel szembeni érzékenység. Az AT 
gén mindkét kópiájának hibásnak, homozigóta állapotúnak 
kell lenni ahhoz, hogy a betegség kialakuljon. Ez ritkán, a po
puláció 0,2-1%-ában fordul elő (73). A daganatos megbete
gedések kockázata az AT homozigótákban akár 100-szorosa a 
népesség szintjére jellemző adatoknak, a megbetegedések leg
gyakrabban malignus lymphomák (75). Egyes daganatos meg
betegedések incidenciája -  különösen az emlőráké -  azonban 
már az AT-heterozigótákban is gyakoribb (74).

Az ATM (mutált AT) a 11-es kromoszómán található, 1995 
óta ismerjük a szerkezetét (63). Homológiát sikerült kimutatni 
proteinkinázok (foszfatidil-inozitol-3-kináz) funkcionális al
egységével (31), ami alapján feltételezhető, hogy az ATM fehér
je a DNS hibajavító és rekombinációs folyamatokban vesz részt, 
és kapcsolatban lehet több fontos gén (TP53, NF-kB) fehérje
termékével.

A 60 év alatti emlőrákok mintegy 4%-a lehet az ATM 
gén következménye. Mivel az ATM gén penetranciája 
alacsony, az emlőrák kockázatát csak mérsékelten fo
kozza, nem várható az emlőrákos megbetegedések olyan 
halmozódása, mint a BRCA1 vagy BRCA2 családok ese
tében. Az ATM szerepének végleges tisztázásához több
ezer beteg és kontrollszemély ATM mutációját kellene 
meghatározni, amely ma a legtöbb laboratórium  kapaci
tását meghaladó feladat.
Cowden-betegség (CD)
A Cowden-betegséget több szerv fiatalkori (40 év alatti) 
dystrophiája vagy neoplasiája jellemzi, leggyakrabban a bőr, 
az oropharyngealis mucosa, a pajzsmirigy, a női urogenitalis 
rendszer és/vagy az emlő érintett. A CD betegek 30%-ában
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fejlődik ki emlőrák, ami jelzi, hogy a CD gén mutációk hordozói 
-  az ATM esetekhez hasonlóan -  mérsékelt kockázatúak emlő
rák kialakulására, ezért itt sem látható az emlőrák családi hal
mozódása. Az elmúlt évben megismert CDI (újabb elnevezés
sel: PTEN/MMAC1) gén (40) mutációinak vizsgálata a CD 
betegségcsoportban is fontos információkat szolgáltat majd a 
daganatos megbetegedések kockázatára vonatkozóan.
T P 5 3  g é n  L i - F r a u m e n i - s z i n d r ó m á b a n  (L F S )
Li és Fraumeni a róluk elnevezett szindrómát a következő da
ganatok előfordulásával jellemezték: a proband (index sze
mély) esetében 45 év alatt diagnosztizált csontsarcoma vagy 
lágyrész-sarcoma + elsőfokú rokonoknál 45 éves kor előtt diag
nosztizált sarcoma, emlőrák, primer agydaganat, leukaemia 
vagy adrenocorticalis tumor + további, legalább 1 első vagy 
másodfokú rokon daganata (45 év alatt) vagy bármely életkor
ban előforduló sarcoma. Az eredeti meghatározás óta egyéb 
daganatok is felkerültek az LFS családokban ritkábban előfor
duló tumorok sorába, mint pl. a melanoma, Wilms-tumor, 
hasnyálmirigy- és prostatarák. Li-Fraumeni-szerű szindró
máról beszélünk minden olyan család esetében, ahol két, a 
Li-Fraumeni-szindrómára jellemző daganatféleség halmozó
dása figyelhető meg az első- és másodfokú családtagok között, 
függetlenül az életkortól (16).

Hét éve ismert, hogy a Li-Fraumeni-szindrómában a TP53 
(fehérjeterméke a p53) tumorszuppresszor gén örökölt mutá
ciói hordoznak fokozott kockázatot különböző, a szindrómára 
jellemző daganat kialakulására (68).

A TP53 tumorszuppresszor gén a leggyakrabban sérült gén 
humán malignus daganatokban (sporadikus daganatokban 
közel 3000 féle mutációját írták le). Az elmúlt évtized során a 
p53 géntermék celluláris funkcióit sok vonatkozásban sikerült 
felderíteni (37, 39). A gén elsősorban a genom épsége felett 
őrködik, a DNS-t ért károsodás kijavítására adva időt a G1 
fázisban leállíthatja a sejtek továbbhaladását a sejtciklus kö
vetkező fázisaiba, vagy beindíthatja a sejt önpusztítását (apo
ptosis). A végeredmény mindkét esetben ugyanaz, nevezetesen 
az ép p53 fehérje megakadályozza a DNS-t ért károsodások 
továbbadását az utódsejtekbe. Érthető tehát, hogy a vala
mennyi szomatikus sejtben meglévő, örökölt génhiba komoly 
kockázatot jelent valamely (olykor több) primer daganat ki
alakulására.

Ez ideig 120 különböző germinalis TP53 mutációt közöltek, 
többségüket (84%) az evolúció során megőrzött 5.-8. exonok- 
ban. A mutációk szűrővizsgálatát nehezíti, hogy ritka a „vissza
térő” mutáció, amely több családban kimutatható lenne.

Az elmúlt évben fedezték fel a P e u t z - J e g h e r s - s z in d r ó -  
m a  génjét, az LKBl-et, amely elsősorban vastagbélrákra, 
de emellett emlő- és petefészekrákra is kockázatot hor
doz (a szindróm a és a gén leírását a következő fejezetben 
adjuk meg).

V a s ta g b é l r á k r a  h a j la m o s í tó  g é n e k  é s  r á k s z in d r ó m á k  

Az örökletes vastagbélrákok két legismertebb formája a 
FAP (a familial adenomatous polyposis angol elnevezés 
rövidítése), illetve a HNPCC (a hereditary  nonpolyposis 
colorectal carcinoma angol elnevezés rövidítése). A FAP 
az összes colorectalis carcinoma kevesebb, mint 1%-ában 
fordul elő, míg a HNPCC az összes megbetegedés 
5-10% -áért lehet felelős.

A FAP autoszomális dom ináns praecancerosus ál
lapot, amelyet 100 feletti colorectalis adenoma jellemez. 
A FAP az 5. kromoszómán elhelyezkedő APC gén m utá
ciója következtében alakul ki (APC: az adenomatous 
polyposis coli angol elnevezés rövidítése) (24,34). Az ép 
APC tumorszuppresszor gén fehérjeterméke a sejtsza
porodást gátolja, az egyik génkópiát érintő örökölt m u
táció következtében alakul ki az elváltozás általában 16 
éves korig. Amennyiben nem tö rtén ik  profilaktikus co- 
lectomia, a carcinoma 40 éves korig gyakorlatilag m in

den esetben kifejlődik. Vastagbélrákon kívül a vékony
bél és a gyom or rosszindulatú daganatai (utóbbi főként 
Japánban), papillaris pajzsmirigyrák, periam pullaris 
carcinoma, sarcoma, agytum or is kialakulhat. A betegek 
közel 5%-ában a műtéti traum a következtében képződ
hetnek desm oid tumorok.

Az APC fehérje pontos biokémiai funkciója nem ismeretes, 
feltételezések szerint a géntermék „kapuőr” (gatekeeper) funk
ciója a vastagbél epithelialis sejtjeinek állandó számát biztosító 
sejtproliferációs/sejtvesztési folyamatokat szabályozza (35). 
Egérkísérletekben észlelték először, hogy az APC gén mind
két kópiájának inaktiválódását követően megemelkedik a 
prosztaglandin-H-szintáz-2, más nevén ciklooxigenáz-2 enzim 
aktivitása (58). Normális vastagbélben a fehérjét kódoló gén 
(Cox-2) expressziója nem mutatható ki, míg polypokban a 
génműködés fokozott. A jelenség okát és összefüggéseit nem 
ismerjük, az viszont ismeretes, hogy növekedési faktorok, on- 
kogének fokozzák a Cox-2 működését. Újabb vizsgálatok arra 
utalnak, hogy a ciklooxigenáz gátlószerek, mint pl. a nem 
szteroid gyulladásgátló sulindac hatására a polypok száma 
csökkenhet. Ezen megfigyelések szolgálnak alapul a kemopre- 
venció érdekében történő új ciklooxigenáz gátlók előál
lításához.

Míg a FAP esetében a több száz -  olykor ezer -  benignus 
polyp valamelyike alakul át malignus daganattá, addig a 
HNPCC esetében nem figyelhető meg a polypok számának 
extrém emelkedése. Ennek ellenére félrevezető az angol „non- 
polyposis” elnevezés, mivel a betegség gyakran a sporadikus 
vastagbélrákok kialakulásához hasonlóan, egyetlen polypból 
indul ki. A HNPCC két fő variánsát Henry Lynch és mtsai írták 
le (45). A Lynch-szindróma I-es típusában a proximalis bélsza
kaszban fejlődnek ki szinkron és metakron tumorok, míg a 
Lynch II szindrómában a vastagbél-végbélen kívül más szervek 
is érintettek, gyakorisági sorrendben: endometrium, ovarium, 
vékonybél, gyomor, ureter (transitionalis sejtes carcinoma), 
vesemedence.

A HNPCC családok meghatározását az ún. Amsterdami 
Kritériumok alapján adhatjuk meg, eszerint legkevesebb 3 
elsőfokú rokon (ebből legalább egy 50 év alatti) és legalább 
két generáció érintettsége, és a FAP kizárhatósága szükséges 
(78).

A HNPCC a DNS hibajavító gének valamelyikének örökölt 
mutációja következtében alakul ki. Ez ideig 11 hibajavító gént 
ismerünk, amelyek közül legalább 4 ún. mismatch repair 
(MMR) gén örökölt mutációi hozhatók kapcsolatba a HNPCC- 
vel. A DNS MMR jelenségét élesztőkben és baktériumokban 
fedezték fel, lényege: az ép MMR rendszerű sejtekben bizto
sítható a DNS replikáció „hűsége”, és ezáltal a genetikai infor
máció pontos továbbadása az utódsejtekbe. A MMR rendszer 
ugyanis képes felismerni és kijavítani a DNS replikáció során 
létrejött hibás DNS szekvenciákat, amelyek hibás bázispáro- 
sodás vagy a DNS polimeráz enzim tévedése következtében 
alakulnak ki. Normális esetben meghatározott nukleotid párok 
(A-T és G-C) alkotják a DNS láncot, a „téves illesztés” (mis
match) következtében össze nem illő párok képződnek (pl. 
C-A, T-G). Baktériumokban a DNS hibajavító folyamat több 
gén termékének együttműködésében zajlik: a mismatch-hez a 
MutS kötődik, az új szálat a MutH fehérje ismeri fel (a régi és az 
új szál metilációs eltérései alapján). A harmadik fehérje, a MutL 
komplexet képez a MutS és MutH fehérjékkel, és kezdeményezi 
a hibás bázis(ok) kivágását.

A humán MMR gének felfedezését az ún. mikroszatellita 
instabilitás (MI) jelenség, más nevén „replication error” poziti- 
vitás (RER+) leírása tette lehetővé (1, 2, 30, 55, 76). A mikro- 
szatelliták a humán genom ismétlődő szekvenciái, leggyakrab
ban -  (A)n/(T)n és (CA)n/(GT)n nukleotidok ismétlődésével. 
Ezek a DNS szakaszok nem kódolnak fehérjéket, funkciójuk 
ma még ismeretlen, azonban rendkívül nagy segítségünkre 
vannak a genetikai kapcsoltsági vizsgálatokban, mivel nagy
fokú polimorfizmus jellemzi őket, ami alapján a betegség feno- 
típusa, öröklődése a családokon belül feltérképezhető. Néhány 
éve sporadikus vastagbélrákok 15-17%-ában megfigyelték, 
hogy a mikroszatelliták hossza eltérő ugyanazon beteg tumo
ros és nem tumoros (pl. vér) DNS mintáiban, a jelenséget
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mikroszatellita instabilitásnak (MI) nevezték el. A HNPCC be
tegek legtöbb daganatában kimutatható a MI, ez a megfigyelés 
segítette a kutatókat abban, hogy az élesztőben és bakté
riumokban leírt MMR gének humán megfelelőit HNPCC bete
gekben azonosítsák. A RER+ családtagok DNS analízisét foly
tatva elsőként a humán MutS homológ-2 (hMSH-2) gént loka
lizálták a 2-es humán kromoszómára (20). Egy évvel később a 
MutL homológ (hMLH-1), majd 8 további MutL homológ és 
MutS homológ (GTBP), és az ún. human post meiotic segrega
tion gének (hPMS-1 és hPMS-2) kerültek azonosításra (össze
foglaló közlemény: 62). Nem minden gén esetében ismerjük 
a gén pontos szerepét a HNPCC kialakulásában.

Az Amsterdami Kritériumoknak megfelelő HNPCC csalá
dok 50-60%-a két gén (hMLHl és hMSH2) mutációival kap
csolatos (23,41).

Úgy tűnik, a MMR gének tum orszuppresszor gének
ként működnek. Heterozigóta állapotban, amikor csak 
egyik génkópia hordoz örökölt mutációt, a meglévő ép 
gén fenntartja a normális (vagy majdnem normális) 
hibajavító funkciókat. Az ép kópia inaktiválódása viszont 
defektiv MMR következményével jár. Ilyen sejtekben a 
mutációs frekvencia akár több százszorosára is nőhet a 
normális sejtekhez képest. Éppen ez a „mutator phenoty- 
pus” (42) szolgálhat alapul a többlépcsős carcinogenesis- 
hez. A sok gént érintő mutációk között vannak olyanok, 
amelyek a daganatképződés szempontjából kritikus fon
tosságú onkogének és tum orszuppresszor gének m űkö
dését zavarják meg. HNPCC betegek mikroszatellita in- 
stabilitást mutató tum orm intáiban ugyanazon gének 
mutációit figyelték meg, m int a sporadikus esetekben.

Példaként említhetők a K-RAS onkogén, TP53 tumorszup
presszor gén, vagy a colon epithelialis sejtek proliferációját gátló 
TGF-béta II receptor gén. Mivel a HNPCC betegek colorectalis 
daganatainak túlnyomó többsége (92%) mutat mikroszatellita 
instabilitást (RER+), feltételezhető, hogy ez a mechanizmus 
meghatározó fontosságú a valamelyik mutator gén örökölt mu
tációjához kapcsolható megbetegedés kialakulásában.

A közelmúltban sikerült izolálni a Peutz-Jeghers-szindróma 
(PJS) génjét, az LKB-l-et. Ez egy tumorszuppresszor gén, az 
első megismert rákgén, amely szerin-treonin-kináz fehérjét kó
dol (27, 28). A PJS ritka, domináns öröklődésmenetet mutató 
rákszindróma, amelyre jellemzők a vékonybél hamartomato- 
sus polypjai. A mutációk az emésztőrendszer, a genitalis rend
szer és más szervek (vastag- és vékonybél, hasnyálmirigy, emlő, 
petefészek, here, méhnyak) malignus daganatainak kockázatát 
fokozzák.

Az örökletes vastagbélrákok két legismertebb form á
ja, a HNPCC és a FAR Ezek továbbá a PJS mellett több más 
örökletes megbetegedés ismeretes, ahol colorectalis da
ganat kialakulhat. Ezen örökletes kórképek felismerése, 
differenciáldiagnosztikai elkülönítése kritikus fontos
ságú a daganatok korai diagnózisa, illetve kifejlődésének 
megelőzése miatt. A herediter colorectalis megbetege
dések differenciáldiagnosztikája, továbbá ezen betegek 
követési, kezelési és profilaxis lehetőségei részletesen 
olvashatók az idézett (46) m unkában.

P r o s ta ta r á k o k

A prostatarák familiáris halm ozódása jól ism ert jelen
ség, az összes megbetegedés m integy 5-10%-a lehet 
autoszomális domináns öröklődésm enetet mutató rák
szindróma része (44). Egy éve lokalizálták a HPC1 ( h e r e 
d i t e r  prostate carcinoma) gént az 1-es hum án krom o
szómára. Bár a felfedezők szerint a hordozók kockázata 
teljes élettartam ra számítva nagyon magas (88%) (67),

azonban ma még azt is vitatják, hogy az örökletes 
prostatarák kromoszomális helyét találták-e meg, tekint
ve, hogy az eddig tanulmányozott magas kockázatú 
családok mindössze egyharm ada m utatott kapcsoltságot 
ezzel a locussal (kromoszomális hely). Vagyis úgy tűnik, 
hogy az örökletes prostatarákok többségéért felelős gént 
még nem  sikerült azonosítani. Ezt a véleményt erősítik 
meg az Amerikai Egyesült Államok fekete és fehér 
lakossága körében végzett vizsgálatok: a prostatarák 
közism erten gyakoribb előfordulású a fekete lakosság 
körében, ennek ellenére úgy tűnik, hogy a HPC1 locus- 
nak semmi szerepe nincs ebben a szubpopulációban.

A prostatarák etiológiájában azonban továbbra is 
fontosak az örökölt genetikai tényezők. A még felfe
dezésre váró rákgén(ek) mellett utalnunk kell azokra 
a rákszindróm ákra, amelyeknek ez a malignus elváltozás 
ism ert komponense. Az előzőekben m ár tárgyaltuk, 
hogy a prostatarák a BRCA családok, Li-Fraumeni, és 
HNPCC szindrómák társult tum ora, továbbá a p l6  gén 
örökölt mutációval kapcsolatos m elanom a szindróm ák
ban is előfordulhat (1. t á b lá z a t ) .

Egyéb familiáris daganatok
A fejezetben olyan szindróm ákat tekintünk át, amelyek
ben m ár számos megfigyelés van örökölt gének m űkö
désére, de ezeket a géneket ma még nem  ism erjük eléggé. 
Néhány esetben a malignus daganatok familiáris halm o
zódását m ár évszázadokkal ezelőtt feljegyezték (pl. gyo
m orrák), másokat (pl. hasnyálm irigyrák, vagy a fami
liáris gliomák) csak újabban regisztráltak.

G y o m o r r á k
A gyomorrák jól karakterizált rákszindróma komponense, így a 
FAP, vagy a HNPCC tumoregyüttesének része (1. táblázat). 
Familiáris gyomorrákban is detektálták már a hMLHl gén ger
minalis mutációját (32). Japánban, ahol rendkívül gyakori a 
gyomorrák, a gastricus dysplasia jelenléte a családtagoknál egy
értelműen összefüggésbe hozható volt a családi gyomorrák meg
betegedések kockázatának emelkedésével (82). Ezek a megfigye
lések a genetikai és környezeti tényezők együttműködésére utal
nak. Hasonló összefüggés lehet a H. pylori és az atrophiás gastri
tis, valamint a fokozott gyomorrák kockázat között is.

H a s n y á l m i r i g y r á k
A pancreascarcinomás betegek 8%-ának családjában is előfor
dul ez a megbetegedés, míg az egészséges kontrollcsoportban 
ez az érték 0,6% (44). Számos ismert rákszindróma fokozza a 
pancreascarcinoma kockázatát, így említhető a HNPCC, a 
BRCA1 gén mutációhoz kapcsolt örökletes emlőrák/pete- 
fészekrák szindróma, a Li-Fraumeni-, a Peutz-Jeghers-, a von 
Hippel-Lindau-szindróma, az örökletes melanoma, vagy a 
MENI (a pancreas szigetsejtjeinek tumora).

H e r e r á k
Megfigyelhető a hererák családi halmozódása is, az esetek 
4%-ában a betegség bilateralis (54). A hererákos családokban 
a tüdőrák és a gastrointestinalis daganatok kockázata is foko
zottnak tűnik (80). Autoszomális recesszív öröklésmenetű 
hererákos családokat közöltek, de a hajlamosító gén még nem 
került leírásra (26).

A g y d a g a n a t o k
A familiáris gliomákra jellemző, hogy kevés vagy csak egy ge
nerációt érint a megbetegedés, és a daganatok néhány év kü
lönbséggel megjelennek, ami környezeti rákkeltő tényezők ha
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tására utal. Az adatok mégis valószínűsítik a familiaris glioma 
szindróma létezését, ami részben a TP53 gén germinalis mutá
cióinak tudható be (10). Valószínűleg ezek a Li-Fraumeni- 
szindrómához sorolható esetek, azonban a többség ma még 
ismeretlen genetikai-környezeti tényezó'k következménye.

Agydaganatok a FAP/Turcot-szindrómában is előfordulnak 
(53).

DNS-tesztek a rákkockázat 
meghatározására
A daganatos megbetegedésekre hajlamosító gének felfe
dezésével az elmúlt évtizedben megnyílt a lehetőség az 
egyéni rákkockázat vizsgálatára. Néhány ritka daganat 
esetében a prediktív DNS-teszt a rákgén örökölt hibái
nak kim utatására szinte észrevétlenül került bevezetésre.

Az em lőrák gének (BRCA1, BRCA2) felfedezését kí
sérő publicitás azonban nagy vihart kavart. A megbete
gedés világszerte sok nőt és családot érint. Az Egyesült 
Államokban, ahol élete folyamán minden kilencedik nő 
találkozik a betegséggel, óriási volt a várakozás, és a köz
vélemény nyomása a BRCA-teszt mielőbbi bevezetésére. 
A teszt kritikátlan alkalmazására is sor került, megfelelő 
tanácsadás és gondozás biztosítása nélkül a teszt igény- 
bevételére bátorították a nőket, m iközben kereskedelmi 
áruvá degradálták a DNS-t. (A Myriad Genetics Com
pany 1996-ban 2400 $-t kért a két gén összes kódoló 
szekvenciáira kiterjedő mutációanalízisért.) A teszt k ri
tikátlan használatának reakciójaként voltak, akik a DNS- 
teszt leállítását követelték m indaddig, amíg a szakma 
jobban felkészül. Mások (3) kételyeiket fogalmazták meg 
a m olekuláris genetikai tudás klinikai alkalmazhatóságát 
illetően, nemcsak az em lőrákra, hanem más rákszindró
m ákra kifejlesztett -  különösen gyermekkorban vég
zendő -  tesztekkel kapcsolatban. Azonban többen vol
tak, akik hangoztatták, hogy nagy hiba lenne a kritikát
lan használat reakciójaként lem ondani azokról a lehető
ségekről, amelyeket a genetikai tesztek nyújtanak. Mára 
széleskörű konszenzus alakult ki a genetikai tanácsadás 
és a genetikai vizsgálat kulcspontjait illetően (4), sőt, 
néhány tengerentúli és európai országban a genetikai 
tesztek végzését már törvényben szabályozzák.

Világszerte speciális rákgenetikai centrumok (családi 
rákklinikák) szerveződtek, ahol klinikai genetikusból, 
rákgenetikai tanácsadókból, klinikai onkológusokból, 
pszichológusokból és ápolónővérekből álló team végzi a 
rákkockázat felmérését, a genetikai tanácsadást, a DNS- 
tesztet, és a hordozók felügyeletét, gondozását. A DNS- 
teszt m enetét a következőkben vázoljuk.

A családban előforduló rosszindulatú megbetegedé
sek alapján először a rákkockázatot kell megbecsülni. A 
családfán feltüntetett daganatokból következtetni lehet 
rákszindróm a jelenlétére. A családfán anyai és apai ágon 
is feltüntetik a daganatos betegeket és családtagokat. 
Lehetőség szerint legkevesebb 3 generációra kiterjesztve 
be kell szerezni a szükséges információkat (daganatos 
megbetegedések, diagnózisokkal, beteg kora a daganat 
kialakulásakor, szövettani eredmény, a daganat bilate
ralis, multifokális jellege, egészséges családtagok élet
kora). A hozzátartozók megbetegedéseinek számából és 
korából megbecsülhető az adott családtag rizikója (11), 
azonban a számított kockázati érték az egyén kockázatát 
erősen túl-, vagy alulbecsülheti akkor, ha a családban a

rákra hajlamosító génmutáció öröklődik. A családtagok 
egyéni kockázatát a családban öröklődő mutáció azono
sításával lehet felmérni. Erre szolgál a DNS-teszt, amely 
olyan családokban végezhető, ahol magas rákkockázatra 
hajlamosító gén működése valószínűsíthető.

A DNS-teszt végzésének alapvető feltétele a „Betegtájé
koztató és beleegyező nyilatkozat” (Informed Consent), amely
ben az adott személy írásban nyilatkozik arról, hogy a rák
genetikai vizsgálathoz hozzájárul, miután megfelelő tájékoz
tatást kapott a következő kérdésekben:

-  a DNS-teszt lényege;
-  a pozitív és negatív eredmény értelmezése;
-  a kockázatmeghatározás lehetősége;
-  a gyermekek kockázata (a kockázat átörökítése);
-  a preventív célú beavatkozások lehetősége;
-  pozitív eredmény esetén az intenzív felügyelet és gondo

zás lehetősége;
-  pszichikai hatások;
-  adattárolás biztosítása („genetikai diszkrimináció” meg

akadályozása).
A rákgenetikai vizsgálatok fontos eleme, hogy az abban 

részt vevő személy döntését autonóm módon hozza meg, a 
genetikai vizsgálatban való részvétel, a prevenciós célú lehe
tőségek igénybevétele saját elhatározásából történjen. A dön
téshozatalhoz szükséges információkat genetikai tanácsadás 
keretében kell biztosítani.

Sokan keresik fel a rákgenetikai klinikákat, hogy emlőrák 
kockázatukat DNS-vizsgálattal meghatározzák. A genetikai ta
nácsadást végző személyeknek meg kell értetni a következőket:

1. Még a nagyszámú, közeli hozzátartozó emlőrákja/pete- 
fészekrákja estén is 50% esély van arra, hogy az érintett szülő gén
párjából az ép génformát örökölte a (nem daganatos beteg) utód.

2. A BRCA gének, amelyek leggyakrabban okolhatók az 
örökletes emlőrákért, óriási gének, még a kisebb méretű 
BRCAl-et is 100000 körüli bázis (betű) alkotja. A hibás gén 
mutációját gyakran egyetlen bázis (betű) eltérés okozza, és ez 
a hosszú gén bármelyik részén előfordulhat, ezért a betűhiba 
kimutatása több hónapot is igénybe vehet.

3. Mivel a mutáció meghatározása (és a kimutatott mutáció 
független vizsgálattal történő megerősítése) nehéz és idő
igényes munka, a DNS-vizsgálat csak olyan családokban vé
gezhető, ahol a rákgén örökölt hibájának jelenléte valószínű
síthető. Ezek a magas, esetleg mérsékelt kockázatú emlőrákos

7. táblázat: Kockázati csoportok a BRCA génmutációk 
analíziséhez (Breast Cancer Consortium)

Nők
kockázata Emlőrák/petefészekrák a családokban

Magas 3-4 vagy több emlőrák* 60 év alatt
3 vagy több petefészekrák bármely

életkorban
Közepes 1 elsőfokú rokon* emlőrákkal

2 első- vagy másodfokú rokon
40 év alatt

a család azonos ágán emlőrákkal, 60 év alatt
vagy petefészekrákkal 

3 első- vagy másodfokú rokon

bármely
életkorban

a család azonos ágán emlőrákkal, bármely
életkorban

vagy petefészekrákkal bármely
életkorban

1 elsőfokú férfi rokon emlőrákkal 

1 elsőfokú női rokon bilateralis

bármely
életkorban

emlőrákkal,

vagy kettős primer emlő-

az első 
daganat 
60 év alatt

és petefészekrákkal bármely
életkorban

* női és férfi emlőrák,+ elsőfokú rokon: szülő, testvér, gyermek 
másodfokú rokon: nagyszülő, unoka, nagynéni
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8. táblázat: Indikációka rákkockázat meghatározására a rákszindrómák három csoportjában

1. csoport
A jól meghatározható (rendszerint egyetlen rákgén örökölt mutációjával jellemezhető) rákszindrómák sorolhatók ide. A családokban 
a pozitív és a negatív eredmény is megváltoztatja a kezelést.

Szindróma: Gén:
FAP APC
MEN2A RET
Retinoblastoma RB1
von Hippel-Lindau VHL
Neurofibromatosis 1 NF1
Neurofibromatosis 2 NF2

2. csoport
Olyan rákszindrómák sorolhatók ide, amelyekben a rákgén mutációját örökítő családokban a teszt eredménye a nem hordozók 
részére pszichológiai megkönnyebbülést hozhat, a hordozók esetében a vizsgálat hasznos lehet, azonban a preventív beavatkozások 
hatásossága ma még nem ítélhető meg.

Szindróma: Gén:
Örökölt emló'rák/petefészekrák BRCA1, BRCA2
HNPCC hMSH2, hMLHl, hPMSl, hPMS2
Li-Fraumeni TP53
Örökletes melanoma CDKN2p16, CDK4

3. csoport
Olyan rákszindrómák sorolhatók ide, amelyekben -  a kisfokú penetrancia miatt -  nem jellemző a daganatos betegség családi hal
mozódása, az örökölt mutációk kimutatásának és a teszt elvégzésének előnye nem ismert.

Szindróma: Gén:
Ataxia telangiectasia ATM

Rövidítések: FAP = familiaris adenomatosus polyposis; HNPCC = herediter nem polyposus colon carcinoma: MEN-2 = multiplex endocrin 
neoplasia-2

családok (7. táblázat). A család genetikai analízisét daganatos 
beteg családtag vérmintájából nyert DNS-ben kell kezdeni 
(kivétel csak akkor tehető, ha nincs élő családtag).

A génvizsgálatok klinikai alkalmazhatóságát alapvetően 
meghatározza a prediszponáló mutációval kapcsolatos kockázat 
mértéke, a prevenciós célú beavatkozások hatékonysága és a ko
rai diagnózis lehetősége. Ezen feltételek teljesülésének függ
vényében ma egyes genetikai tesztek jobban beépültek a klinikai 
gyakorlatba mint mások (8. táblázat), bár az egyes csoportok 
a valóságban nem mindig különíthetők el ilyen mértékben.

A monogénes rákszindrómákhoz tartozó családokban (8. 
táblázat, 1. csoport) a gének örökölt mutációi valószínűleg 
többnyire kimutathatók, a teszteredmény alapján klinikai vo
natkozású döntés hozható, a génvizsgálat elvégzése tehát való
színűleg hasznos. Az APC gén mutációinak kimutatása FAP 
családokban például egyértelműen jelzi, hogy melyik gyermek
nek kell rendszeres endoszkópiás szűrővizsgálaton részt venni, 
és melyiknek nem. A RET onkogén mutációk kimutatásával 
MEN-2 családokban eldönthető, hogy melyik kiskorú gyer
meknél lehet szükség -  a C-sejtes tumorok kifejlődésének meg
akadályozása miatt -  pajzsmirigy eltávolítására, és melyik ese
tében nincs szükség még további kontrollvizsgálatokra sem.

Ugyanígy igazolható a génvizsgálat hasznossága magas 
kockázatú emlő- vagy petefészekrákos családokban (7. táblázat 
3/a ábra), annak ellenére, hogy a preventív beavatkozások 
lehetősége és remélt hatásossága ma még nem mindig igazol
ható (7).

Hasonló előnyökkel járhat a HNPCC családok genetikai 
vizsgálata. A magas kockázatú családokban az MSH2, MLH1 
génmutációk hordozóinál flexibilis endoszkópiai ellenőrzés in
dokolt, míg a mutációt nem hordozó családtagoknál erre nin
csen szükség.

A génvizsgálat különösen hasznos lehet bizonyos po
pulációkban, ahol gyakori az alapító mutációk előfor
dulása. így pl. az askenázi zsidók 2,5%-a hordozza a 
BRCA gének három  mutációjának egyikét (70), 6%-a 
pedig egy APC gén variánst, amely mérsékelten bár, de 
fokozza a vastagbélrák kockázatát (38). A 66 év alatt je
lentkező colorectalis carcinomák 16%-ában kim utatható 
ez a mutáció.

3/a ábra: Magas kockázatú emlő/petefészekrákos család.
A családfa (3 praemenopausalis emlőrák, 3 petefészekrák) alapján 
a BRCA1 gén mutációjának jelenléte valószínűsíthető a családban.
A génvizsgálat a III. generáció 8. sz. petefészekrákos beteg vérében 
a BRCA1 gén 5382insC m utációját (31b ábra) azonosította. 41 éves 
testvére (III-9), aki profilaktikus petefészekeltávolítást mérlegel, szeretné 
tudni a kockázatát. Annak valószínűsége, hogy anyjától a mutáns, 
vagy az ép (ún. „vad") alléit örökölte, egyaránt 50-50% (2. ábra). 
Epidemiológiai számítások (11) szerint a kumulatív kockázata 
(70 éves korig) emlőrákra 40%, petefészekrákra 25%.
Ezek becsült adatok, az egyéni kockázat lényegesen magasabb,
ha mutációt hordoz (80% emlőrákra, 60% petefészekrákra),
ha nem hordozó, a kockázata semmivel nem magasabb,
mint a populációs szintű kockázat (6% emlőrákra, 1% petefészekrákra).
Tehát esetében indokolt a DNS-vizsgálat elvégzése

A hazai örökletes emlő- és petefészekrákos meg
betegedések is közel 90%-ban néhány alapító BRCA 
mutáció következtében alakulnak ki (51,59).

Hetvenhat magas és mérsékelt kockázatú (6. táblázat) em
lőrákos, ill. emlő/petefészekrákos család betegeinek vér
mintáiban végeztünk mutáció analízist a BRCA1 és BRCA2 gén 
teljes hosszában (pontosabban valamennyi exonban és az
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3/b ábra: A BRCA1 gén gyakori mutációja (5382insC).
A normális és a mutáns DNS szekvenciák leolvasásával kimutatható, 
egy extra C (citidin bázis) az óriási gén 5382. nukleotidjában. Ezen 
egyetlen bázis inszerciója (ins) felelős a hazai BRCA1 mutációk közel 
feléért (DNS szekvenálást bemutató kép az Országos Onkológiai Intézet, 
Molekuláris Biológia Osztályán készült)

exon/intron határokon). Mivel a két óriási gén mutáció analízise 
betegenként (77 PCR alapú vizsgálattal) rendkívüli munka- 
igényes, kellő érzékenységű előszűrési technikákat alkalmaz
tunk, majd az előszűrés során kimutatott szerkezeti eltérések 
közvetlen DNS szekvencia analízisével igazoltuk a mutációk je
lenlétét (3/b ábra). Előzetes eredményeinket hazai és nemzetközi 
szakfolyóiratokban tettük közzé (13, 50, 51, 59, 60,72, 77). Jelen 
helyen csupán a fontosabb megfigyelések kerülnek említésre.

BRCA1 vagy BRCA2 mutációt hordozó hazai családok 
közel kétharmadában BRCA1 mutáció mutatható ki. 
A BRCA1 mutációk a BRCA1 családok mintegy felében 
egyetlen citidin számfeletti beépülése következtében jön
nek létre az 5382 számú nukleotidnál, jelölése 5382insC 
(3/b ábra). A családok további 15%-ában m utattuk ki az 
askenázi zsidókban leírt 185delAG mutációt, 15%-ában 
a németek között is leírt 300T > G mutációt, 12%-ban más 
alapító mutációt, és a családok mindössze 12%-ában for
dult elő egyéb mutáció (51,59). Egy emlő/petefészekrákos 
család egyik tagja mindkét génben (BRCA1 és BRCA2) 
hordozott örökölt mutációt (60). Annak meghatározására, 
hogy a hazai női és férfi emlőrákos és petefészekrákos 
megbetegedések mekkora hányada örökletes megbe
tegedés, meghatároztuk a magas kockázatú családok há
rom leggyakoribb BRCA1 mutációjának gyakoriságát az 
Országos Onkológiai Intézetben kezelt betegekben. 
Előzetes eredményeink szerint a hazai női emlőrákos és 
petefészekrákos megbetegedés jelentős hányada (4,7%, 
illetve 11%-a) három BRCA1 génmutáció egyikének 
következménye (72). A magyarországi férfi emlőrákok
nak pedig 33%-a (a világ egyik legmagasabb értékével) a 
BRCA2 gén örökölt mutációinak tudható be (13). Ezek az 
adatok jelzik, hogy Magyarországon rendkívül jelentős az 
örökölt genetikai tényezők szerepe ezen malignus be
tegségek kialakulásában.

A fenti genetikai vizsgálatokat daganatos betegek vér
mintáiból az Országos Onkológiai Intézet Molekuláris Biológia 
Osztályán, kutató laboratóriumi keretek között végeztük, az 
Intézet Klinikai és Diagnosztikai Centrumaival szoros együtt
működésben. Prediktív DNS-tesztet magas kockázatú csalá
dokban, indokolt esetben végzünk, amelynek magas költségeit 
kutatási támogatásokból biztosítjuk. A laboratórium a Cancer 
Genetics Network kelet- és közép-európai régiójának szerve
zési és oktatási központja. A DNS-vizsgálatok végzéséhez 
nemzetközi (NIH, USA és Breast Cancer Linkage Consortium) 
akkreditációval rendelkezünk (utóbbi szervezetnek a szerző 
tagja). A DNS-vizsgálatok végzését hazai és nemzetközi etikai 
bizottságok engedélyezték.

A prediktív DNS-teszt korlátái
Az előzőekben láttuk, hogy megfelelő körülmények 
között (magas kockázat, kritikus életkor, egyes etnikai 
csoportokban) hasznos lehet a teszt, de ma még a korlá
tái is hosszan sorolhatók.

Mérsékelt kockázatú csoportokban nagy a valószínű
sége annak, hogy a betegség nem  örökölt genetikai 
tényezők következménye. így pl. emlőrák kialakulá
sára mérsékelt kockázatú csoportokban (7. táblázat) a 
betegek mindössze 10-15%-a hordozhat BRCA1/BRCA2 
mutációt (57), bár a hazai családokban ennél magasabb 
gyakorisággal számolunk.

A negatív eredm énynek azonban egyéb oka is lehet, 
így technikai hiba, más gén, kisebb génpenetrancia állhat 
a jelenség hátterében. Kisebb-nagyobb m értékben, de 
majdnem valamennyi rákszindróm ára igaz a m egálla
pítás, hogy még további prediszponáló gének felfede
zésére kell számítani, és javítani kell a meghatározás 
technikai pontosságán. Ezért a negatív eredmény csak 
abban az esetben jelent teljes bizonyosságot, ha a vizsgált 
személy családjában egy szegregálódó mutáció m ár azo
nosításra került.

Ma még nem tudjuk pontosan megadni a hordozók rák
kockázatát az egyes mutációk esetében a változó génpenetran
cia miatt. Az örökölt génhiba mellett további genetikai és nem 
genetikai tényezők befolyásolhatják a betegség manifesztáció- 
ját. Ez még a legjobb indikációjú szindrómáknál (7. táblázat, 
1. csoport) is probléma. Például a MEN-2-ben arra hivatkozva, 
hogy „a totális pajzsmirigyeltávolítás gyermekkorban egyszerű 
és hatásos”, sokszor figyelmen kívül marad az a tény, hogy 
néhány hordozóban 70 éves koráig sem alakul ki rák. (A műtét 
elvégzésének indokoltsága azonban -  a C-sejtes daganatok 
kialakulásának prevenciója miatt -  nem kérdéses.)

Korlátozottak a preventív célú beavatkozások lehető
ségei éppen a gyakori daganatok, mint pl. em lőrák pre
venciójára (7) (9. táblázat).

Különösen érzékeny téma az egészséges emlő preventív célú 
eltávolítása. Nyugat-európai és különösen tengerentúli orszá
gokban a magas (50% feletti) emlőrák-kockázatú nők részére 
választható lehetőség a preventív céllal végzett bilateralis mas
tectomia (szöveti rekonstrukcióval). Ma még csak limitált is
meretekkel rendelkezünk a sebészi beavatkozások hatásos
ságára vonatkozóan. A korábban alkalmazott subcutan mastec
tomia után mintegy 5% residualis emlőszövet marad vissza, 
emiatt bár lényegesen kisebb valószínűséggel, de a malignus 
transzformáció a visszamaradó emlőszövet minden sejtjében 
meglévő mutáció miatt, elvileg bekövetkezhet.

Intenzív kutatásokra van tehát szükség, hogy a gén
vizsgálatok fő korlátáit, a rák kockázatára vonatkozó 
adatok inherens bizonytalanságát és a hordozók ese-
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9. táblázat: A megelőzés lehetőségei BRCA1 mutációt 
hordozókban

Lehetőség Időszak

Emlő önvizsgálat 

Klinikai

havonta
(18 éves kortól kezdődően)

emlővizsgálat évente vagy félévente 
(25 éves kortól)

Mammográfia évente (25 éves kortól)
Pelvicus vizsgálat 
Transvaginalis

félévente (25-35 éves kortól)

ultrahang
(színkódolt Dopplerrel 
és CA-125 meghatározás 

Profilaktikus bilateralis 
mastectomia 

Profilaktikus bilateralis 
oophorectomia

kétévente (25-35 éves kortól)

(Burke és mtsai, 1997) (7)

tében a rák megelőzésére irányuló, kipróbált módszerek 
hiányát megszüntethessük.

M i t  k e l l  t e n n i  ( é s  m i t  n e m  s z a b a d  t e n n i ) ?

Nem vállalkozhatunk „jövendőmondásra”. Nem az indo
kolt DNS-tesztek végzésének leállításáról van szó, de 
nem ébreszthetünk nagyobb igényeket, m int am it telje
síteni tudunk. Ezért rövid távon, kizárólag akkor végez
hető genetikai vizsgálat, ha azzal kapcsolatban validált, 
objektív és független információ adható, továbbá meg
felelő tanácsadás és az eredmények kompetens értel
mezése biztosítható (57). Ez a gyakorlatban azt jelenti, 
hogy a génvizsgálat a daganatos betegeknek és család
juknak csak szűk körében indokolt.

Az átm enet folyamata a ténylegesen m érföldkőnek 
tekinthető tudom ányos felfedezésektől a jótékony hatású 
orvosi vagy közegészségügyi változásokig ma még ko
moly akadályokkal nehezített. Főbb tennivalóink az 
alábbiakban sorolhatók:

1. Az óriási információtömegből a legfontosabb új is
mereteket meg kell értetnünk mindazokkal (család
orvosoktól a klinikai orvosokig és egészségügyi dolgo
zókig), akik az inform ációt továbbíthatják az érintett 
betegeknek és családtagjaiknak.

2. Meg kell tanulnunk kommunikálni valamennyi 
kérdésben, ami a rákkockázattal, a genetikával, a gene
tikai teszttel kapcsolatban felmerül, különösen fontos 
megértetni, hogy m it jelent (és m it nem jelent) a gene
tikai teszt, hogy elősegítsük az egyén döntését.

3. Az új technikai, módszertani eredményekkel gaz
dagítani kell genetikai eszköztárunkat (például a PCR-re 
alapozott technikával nem azonosítható mutációk meg
ismerésére szükség lenne).

4. A genetikai tesztek eredményeiből nyert inform á
cióknak a klinikai határozathozatalban történő haszno
sítása roppant fontos lehet. A kutatástól várjuk a vála
szokat azokra a kérdésekre, amelyek a korspecifikus pe- 
netranciát érintik, de rendkívül fontos a preventív gon
dozási és terápiás beavatkozások hatásosságának hosszú 
távon történő értékelése is.)

5. Fel kell m érni a genetikai tesztek hatását az egyén
re, a családra, és társadalom ra.

Vagyis fel kell készíteni az orvosokat, egészségügyi 
szakembereket és a közvéleményt is, a molekuláris ge
netikai kutatások századvégi és a XXI. században is vár
ható fejlődésének eredményeire. Eközben nem feledkez
hetünk meg arról a tényről, hogy a genetikai forradalom  
eredményeinek felelős és hum anitárius átültetését az 
orvosi gyakorlatba továbbra is a betegek, családjuk és a 
társadalom  kritikus várakozása övezi.

K ö szö n e tn y ilv á n ítá s :  A szerző megköszöni Eckhardt Sándor 
dr.-nak a kézirat elolvasásával és véleményezésével nyújtott 
segítségét.
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TERÁPIÁS KÖZLEMÉNYEK

A pinaverium bromid hatása
a vastagbél motilitási zavarára irritábilis bél szindrómában

Wittmann Tibor dr., Fehér Attila dr., Rosztóczy András dr. és Jánosi János1
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem, Szeged, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Lonovics János dr.)
Orvosi Inform atikai Intézet (igazgató: Hantos Zoltán dr.)1

A szerzők célja a vastagbél simaizomzat elektromos lassú 
hullám tevékenységének testfelszíni electromyographia 
módszerével való vizsgálata volt irritábilis bél szindrómá
ban, továbbá a szelektív Ca-antagonista pinaverium bro
mid tápcsatornára gyakorolt hatásának értékelése a kli
nikai tünetek és a vastagbél motilitási zavar változása 
alapján. Hét egészséges kontroliban és 22 irritábilis bél 
szindróma miatt vizsgált betegben történtek a vizsgála
tok. A betegek vezető panasza a hasi fájdalom és a me- 
teorismus volt, emellett 9 beteg tartós székrekedést, 6 
beteg pedig hasmenést panaszolt (a heti átlagos széklet
szám a székrekedéses csoportban 2, a hasmenéses cso
portban pedig 16 volt). A vastagbél electromyographia 
a diagnózis felállítását, majd 14 nap pinaverium bromid 
kezelést követően történt. 0,01-0,04 Hz myoelectromos 
frekvencián értékelték a vastagbél lassú hullámok csúcs
frekvenciáját (n/10 perc) és az erőindex értékét (pV 10 
perc). Eredményeik szerint irritábilis bél szindrómában a 
vastagbél myoelectromos aktivitása a normál kontrol
lokhoz viszonyítva fokozott: mind az éhgyomri állapot
ban, mind az étkezést követően a lassú hullámok csúcs
frekvenciája és az erőindex értéke szignifikánsan maga
sabb (p<0,01 és p<0,001). Pinaverium bromid (14 
napon át 3x50 mg) kezelés hatásosan csökkentette a 
vastagbél fokozott motoros aktivitását (p < 0,01 a csúcs
frekvencia, ill. p < 0,005 az erőindex vonatkozásában). 
A 2 hetes kezelés során a vizsgált 22 betegből a hasi fáj
dalom megszűnt 6, jelentősen csökkent 11 és mérsékel
ten csökkent 5 betegben. A meteorismus a vizsgálati 
időszakban megszűnt 12, jelentősen 5 és mérsékelten 
javult további 5 betegben. A pinaverium bromid ren
dezte a székürítés zavarát is: a heti átlagos székletszám 
a székrekedéses csoportban a kezelés előtti 2-ről a 
kezelés során 6-ra, hasmenés esetén 16-ról 7-re módo
sult.

Kulcsszavak: irritábilis bél szindróma, vastagbél motilitás, pi
naverium bromid

Az irritábilis bél szindróm a (IBS) az egyik leggyakoribb 
gastroenterologiai kórkép, ezért a patogenezis, a diagnó
zis, a kezelés kérdései a mindennapi gyakorlat számára 
is fontosak. Ma m ár egyértelműnek látszik, hogy a jel
legzetes tünetek -  melyeket a Manning (13) és a római 
kritérium ok (21) alapján a klinikai diagnózis alapjának 
tartunk -  hátterében alapvető patogenetikai tényező 
a tápcsatorna hiperszenzitivitása és hiperreaktivitása

Rövidítések: IBS = irritábilis bél szindróma; EMG = electromyo
graphia; cpm = ciklus per perc; PB = pinaverium bromid

Efficacy of pinaverium bromide therapy on colonic 
motility disorders in irritable bowel syndrome. The
special patterns of the slow wave activity in irrittable 
bowel syndrome by means of surface electromyography 
were examined and the effect of pinaverium bromide on 
the symptoms and on the colonic motility in this disease 
was estimated. Twenty two patients with irritable bowel 
syndrome and 7 healthy controls were selected to the 
study. The clinical symptoms were abdominal pain and 
bloating in all patients, constipation in 9, and diarrhoea 
in 6 cases. Surface electromyography was carried out be
fore and on the 14th day of the treatment with pinaveri
um bromide (50 mg t. i. d). The colonic motility was 
analysed in a 2 hour fasting and a 2 hour postprandial 
period following a standard (800 kCal) meal. The slow 
wave frequency of 0.01-0.04 Hz were selected and 
analysed. The mean frequency of activity peaks (n/10 
min) and power-index (area under curve, pV 10 min) 
were measured. For statistical analysis Student's t-test 
was applied. Electromyogram of patients with irritable 
bowel syndrome showed a significant increase of the 
measured colonic motility parameters both in fasting 
and postprandial states. Fourteen days of pinaverium 
bromide treatment was able to significantly reduce the 
intensity of the colonic motor activity. Administration of 
pinaverium bromide completely released in 6 and signi
ficantly improved the abdominal pain in other 12 pa
tients, while the bloating disappeared in 12 and was sig
nificantly improved in 5 from 22 patients. Pinaverium 
bromide was able to normalise the stool frequency: the 
weekly number of stools was decreased from 16 to 7 in 
the patients complaining diarrhoea ant it was increased 
from 2 to 6 in the patients with constipation.

Key words: irritable bowel syndrome, colonic motility, pinave
rium bromide

(7,17,24,26), a bélrendszeri simaizom-funkció zavara (8, 
11, 17, 19, 27, 28). A tápcsatornái motilitásdiagnosztikai 
módszerek inform ációtartalm a eltérő, a sim aizom m űkö
dés zavarainak megjelenítésében a modern intralum i- 
nális m anom etria mellett az electromyographia (EMG) 
a legérzékenyebb vizsgálati m ódszer (4, 8, 12, 16, 18, 
28). Jóllehet a kórképpel foglalkozó klinikai tanulm á
nyok száma egyre bővül, a patogenezis és a különböző 
gyógyszercsoportok terápiás hatékonyságának kérdésé
ben a továbblépés egyik lehetséges útját nem az egyszerű 
tünettanra építő, hanem a tápcsatorna motilitási vizs-
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gálatokkal összekötött, objektív adatokkal alátám asztott 
klinikai vizsgálatok jelenthetik (14,25).

Tanulmányunk egyik célja, hogy a testfelszíni electro- 
m yographia módszerével vizsgáljuk a vastagbél m otili- 
tási zavar jellegzetességeit IBS-ben. Vizsgálataink továb
bi célja, hogy a gyakorlatban alkalmazott tápcsatorna
specifikus Ca-antagonista hatású szer, a pinaverium bro- 
m id hatékonyságát együttesen értékeljük a klinikai tü 
netek és a vastagbél motilitási zavar vonatkozásában.

Betegek, vizsgáló módszerek
A vizsgálatban részt vevő 22 IBS beteg (14 nő, 8 fii, átlagos élet
kor: 48,7 év) vezető panasza a kórkép kritériumainak meg
felelően (13,21) a hasi fájdalom, a meteorismus és a székürítési 
zavar voltak. A kórisme felállítását a tünetek római kritériu
mok (21) szerint történő értékelése alapján végeztük. Ezt az 
egyszerű tájékozódó, szükség esetén pedig a célzott vizsgálatok 
egészítették ki, kizárva a panaszok organikus eredetét. A pana
szok fennállásának átlagos időtartama 12,3 év (0,5-30 év) volt. 
A székürítés heti átlagos számának meghatározása alapján 
9 betegben a székrekedés (székletszám 2/hét), 6 betegben a 
hasmenés (székletszám 16/hét), 7 betegben a székrekedéssel 
váltakozó hasmenés volt a székürítés jellegzetes zavara. A ta
nulmányba történő bevonás további kritériuma volt egyéb 
társbetegség hiánya és a vizsgálat során elindított gyógy
szereken (pinaverium bromid-Dicetel®) túl más gyógyszer 
szedésének kizárhatósága. Vizsgálataink részét képező vastag
bél electromyographia értékelésében az IBS betegek ered
ményeit 7 egészséges, önkéntes kontroliéhoz (4 nő, 3 fii, át
lagéletkor 41,5 év) hasonlítottuk.

V a s ta g b é l  e le c t r o m y o g r a p h ia ,  a  v i z s g á l a t i  p r o to k o l l  
A klinikai diagnózis felállítását követően került sor a vastag- 
bélmotilitás vizsgálatára, 4 csatornás testfelszíni (epicutan) 
electromyographia (EMG) módszerével (Electrogastroente- 
rographe, France).

A testfelszíni EMG a vastagbél simaizomzatra jellemző 
0,01-0,04 Hz frekvencián az elektromos alaptevékenység, az 
elektromos lassú hullámok változásának megítélését teszi lehe
tővé (1, 3). A módszer a vastagbél simaizomzat tónusában és 
nyomásában bekövetkező változást jeleníti meg, segítségével 
jól értékelhető a kontrakciós tevékenység intenzitása és annak 
változása (5,6,17,20).

A vizsgálat technikai feltételei a hasfalra megfelelő lokali
zációban felhelyezett Ag/AgCl elektródok, a myoelectromos 
jelek szervspecifikus szűrése, erősítése, automatikus Fourier 
transzformációja, a kapott görbe (electromyogramm) matema
tikai analízise.

A vizsgálatok első 2 órájában az éhgyomri, majd 800 kcal 
étel elfogyasztását követő további 2 órában a vastagbél post- 
prandialis myoelectromos tevékenységét vizsgáltuk. A klini
kai diagnózis felállítását és az első EMG-vizsgálatot követően 
kezdtük el a gyógyszeres kezelést: a betegek naponta 3 x 50 mg 
pinaverium bromid tablettát kaptak. A gyógyszeres kezelés 14. 
napján értékeltük a betegek panaszainak változását és ismétel
ten elvégeztük a vastagbél EMG-vizsgálatát.

É r té k e l é s
A gyógyszeres kezelés hatékonyságát a klinikai tünetek és a 
vastagbél EMG módosulása alapján ítéltük meg. A vezető tü
netek esetén a hasi fájdalom és a meteorismus változásának 
4 fokozatát különböztettük meg és értékeltük: a teljes panasz- 
mentessé válást, a panaszok jelentős mérséklődését, azok mér
sékelt fokú csökkenését vagy azok változatlan voltát. Meg
határoztuk a székletszám változását a hasmenés és a szék
szorulás domináns IBS alcsoportokban a székürítés heti átla
gos számának módosulása alapján.

A vastagbél EMG eredményét görbeanalízis segítségével 
értékeltük, a görbe simítására a súlyozott mozgó átlag mód
szert alkalmaztuk, a csúcsok keresését a Threshold Peak De

tector programmodul végezte. A myoelectromos aktivitás két 
jellemző értékét -  az aktivitáscsúcsok (pV) időegységre (nem
zetközileg elfogadott érték a 10 perc) eső számát (n csúcs/10 
perc) és az azonos időegységre számított görbe alatti területet, 
a myoelectromos erőindex értékét (pV 10 perc) használtuk 
a vastagbélmotilitás jellemzésére. Ezen értékek alapján meg
határoztuk a normál kontrollok és az IBS betegek vastagbél 
myoelectromos tevékenységének sajátosságait, majd 14 nap pi
naverium bromid kezelés után annak változását. Az átlag ± SD 
értékek alapján az eredmények statisztikai értékelése Student 
t-próba segítségével történt.

Eredmények
Az IBS tünetegyüttese közül a hasi fájdalom, a meteo
rismus, a székürítés zavara voltak a betegek vezető tü 
netei. A pinaverium brom id kezelés hatására -  14 napon 
át 3 x 50 mg -  a tünetek kedvezően változtak: a hasi fáj
dalom a vizsgált 22 betegből megszűnt 6 (27%), jelentő
sen csökkent 11 (50%) és mérsékelten csökkent 5 (23%) 
esetben (1 . á b r a ) . A meteorismus (hasi feszülés, puffa
dás) megszűnt 12 (54%), jelentősen csökkent 5 (23%) 
és mérsékelt fokban további 5 (23%) esetben a vizsgált 
22-ből (1 . á b ra ) .

1. á b r a :  A hasi fájdalom és a meteorismus javulása IBS-ben 
14 nap pinaverium bromid (3x50 mg) kezelést követően 
(n =22)
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2. á b r a :  A heti székletszám változása 14 nap pinaverium bromid 
(3 x 50 mg) kezelés hatására az IBS obstipatio (n = 9) 
és diarrhoea (n = 6) domináns formáiban

A kezelés kedvezően befolyásolta a székürítés zavarát 
az IBS obstipatio és diarrhoea dom ináns formáiban egy
aránt. Kezelés előtt a székletszám heti átlagértéke szék
rekedés esetén 2, a hasmenéses panaszok esetén 16 
székürítés volt. Pinaverium brom id hatására az átlagos 
székletszám heti 6-ra módosult az obstipatio és 7-re 
a diarrhoea dom ináns csoportban (2. ábra).

A panaszok értékelésével párhuzam osan vizsgáltuk 
az IBS betegek vastagbél myoelectromos aktivitásá
nak eltéréseit, m ajd azok változását pinaverium brom id 
kezelés hatására. A hullámamplitúdó frekvencia a 
kontrakciók számával, a myoelectromos erőindex a kont- 
rakciós tevékenység erejével összefüggő mérőszámok. 
A hullám am plitúdó frekvencia az IBS betegekben az 
éhomi állapotban és az étkezés után is szignifikán
san magasabb, m int a kontroll csoportban (hullámamp- 
litúdó/10 perc -  éhgyomri állapotban -  kontroll: 
0,51 ±1,58, ill. IBS: 5,37±4,26, p<0,01; étkezés után  -  
kontroll: 3,89 ± 2,97, ill. IBS: 8,63 ± 2,7, p < 0,002). Tizen
négy napi pinaverium  bromid kezelés után a kórosan 
magas éhgyomri és az étkezés utáni hullámamplitúdó 
frekvencia csökken, és a kontroll értékhez közelít (hul
lám am plitúdó/10 perc -  éhgyomri állapotban -  kezelet
len IBS: 5,37±4,26, kezelt IBS: 2,17±2,42, p<0,01; ét
kezés után -  kezeletlen IBS: 8,63 ±2,7, kezelt IBS: 
5,34 ± 3,64, p < 0,005; aktivitáscsúcsok frekvenciája). 
A vizsgálatok egységnyi idejére számított erőindex 
értéke az IBS betegcsoportban a fiziológiást m egha
ladóan kórosan magas. Ez az eltérés jellemző m ind az 
éhomi (kontroll: 681 ± 1304, IBS: 12 117± 11 365 pV 10 
perc, p<0,02), m ind az étkezés utáni vastag
bél motilitás erőértékére (kontroll: 5731 ±4387, IBS: 
16927 ±7184 pV 10 perc, p<  0,01). Ez a kórosan magas 
myoelectromos erőindex (éhomi -  kezeletlen IBS: 
12 117 ± 11 365, ill. kezelt IBS: 4102 ±5297 pV 10 perc,

3 .  á b r a :  A vastagbél myoelectromos aktivitásának értékei 
-  az aktivitáscsúcsok frekvenciája (n/10 perc), a myoelectromos 
erőindex értéke (jiV 10 perc) a kontroliokban (n = 7), 
a kezeletlen és a pinaverium bromid (3x50 mg) kezelésben 
részesült IBS betegekben (n = 22). A vastagbélmotilitás 
vizsgálata éhomi állapotban és étkezés után történt

p<0,01; étkezés után -  kezeletlen IBS: 16 927 ±7184, ill. 
kezelt IBS: 9143 ±4942 pV 10 perc, p <  0,01) szignifikán
san csökken pinaverium bromid kezelés hatására (3. 
ábra).

Megbeszélés
•

Az irritábilis bél szindróma jellegzetes tüneteinek nem 
zetközileg elfogadott kritérium rendszerek alapján tö r
ténő értékelése ma is a kórisme legfontosabb eleme (13, 
21). A kórkép sajátosságainak értékelése elvezethet a 
pozitív diagnózishoz, de az esetek egy részében szüksé
ges lehet az elkülönítő kórisme céljából végzett egyszerű 
tájékozódó, szükség esetén a célzott diagnosztikus tevé
kenység. A terápia hatékonyságának lemérésében m a
napság döntően a panaszok változásának értékelésére 
hagyatkozunk, de ennek szubjektív volta és a kórkép 
változatos megjelenése megnehezítik objektív vélemény
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kialakítását. A tápcsatorna m otilitási zavara az IBS tü 
neteinek kialakulásában ma m ár elfogadott m echaniz
m usnak látszik (4, 8, 11, 17, 19, 27, 28). Ezt különböző 
típusú motilitásdiagnosztikai vizsgálatok -  tápcsatornái 
tranzit (9,10,22), intralum inalis m anometria (11,12,15, 
16) és electromyographia (4,8,18,19,27,28) -  tám asztják 
alá. A számos új megfigyelés ellenére sem igazolható IBS- 
ben egységes m otilitási zavar. Ennek oka a kórkép igen 
színes megjelenési formája, az eddigi tanulm ányok
ban használt vizsgálómódszerek, vizsgálati protokollok 
és param éterek eltérő jellege. Az intraluminalis m ano
m etria és electromyographia ma már megfelelő érzé
kenységgel képes jelezni a vastagbél vizsgált szakaszá
ban a különböző típusú kontrakciók (szegmentális vagy 
progresszív) számában és megoszlásában észlelhető el
téréseket. A vastagbélmotilitás élettanilag is nagy válto
zatosságot mutat. így a rövid időszakra, valamint több
nyire a distalis bélszakaszra korlátozott intralum inalis 
módszerek információértéke is csak részleges. A vastag
bél simaizomtömegének aktivitását összegszerűen érté
kelő új vizsgálómódszer, a testfelszíni electromyographia 
alkalmasnak látszik, hogy új megközelítésben segítsen 
tisztázni a vastagbél simaizomműködés zavarának jel
legzetességeit IBS-ben.

A vizsgálómódszer a simaizom elektromos lassú hullámok 
észlelésén és elemzésén alapszik (1, 3). A vastagbél izom
tömegére a 0,6-2,4 cpm (ciklus per perc) ciklusszámnak meg
felelően a 0,01-0,04 Hz myoelectromos frekvencia a jellemző. 
A testfelszíni EMG az összehasonlító manometriás és electro- 
myographiás vizsgálatok legújabb eredményei alapján nem
csak a vizsgált szerv simaizomzatának tónusát, hanem a lassú 
hullámok morfológiai változásának észlelésén keresztül a me
chanikus tevékenység jellegét is jól jelzi (5, 6, 20). A módszer 
további előnye noninvazív volta, szemben az intraluminalis 
myoelectromos vagy manometriás vizsgáló módszerekkel.

Ma az IBS-ban a továbblépés szükségessége bizonyos. 
A kórkép patofiziológiai sajátosságainak tisztázása, az új vagy 
perspektivikusnak látszó gógyszerek hatásvizsgálata szem
pontjából igényként jelenik meg a tünetek változásának szub
jektív értékelése mellett objektív mérőmódszerekre, egyszerű, 
de kellően informatív tápcsatorna motilitási vizsgálatok ada
taira való támaszkodás. A pinaverium bromid tápcsatorna-sze- 
lektív Ca2+-antagonista, mely hatékonyan csökkenti a vastagbél 
simaizomsejtek kontraktilitását (2, 9). Az IBS patogenezisében 
alapvető folyamat a tápcsatorna hiperreaktivitása, mely a külső 
(stressz) és az élettani (étkezés) ingereke egyaránt megjelenhet, 
s mely folyamatnak legfontosabb tényezője a tápcsatorna 
(bélrendszer) simaizomzatának fokozott kontraktilitása. A pi
naverium bromid hatásmechanizmus révén ezt a felfokozott 
simaizom tevékenységet csökkenti, s ily módon vezethet a 
motilitási zavar és a klinikai tünetek rendeződéséhez (2,9,23).

Saját vizsgálatunkban a panaszok javulása a kezelés
3-4. napjától m ár érzékelhető volt. Az aránylag rövid 
vizsgálati időszakban a vezető tünetek közül a hasi fáj
dalom  megszűnt 6 (27%), és jelentősen csökkent 11 
(50%) betegben, a m eteorism us esetében hasonló fokú 
volt a javulás 12 (54%), ill. 5 (23%) betegben. A tünetek 
ezen javulását egységesen értékelve 14 nap pinaverium 
brom id kezelés az esetek 77%-ában (22-ből 17 betegben) 
kedvezően látszik befolyásolni a fenti tüneteket. Ezek az 
adatok megerősíteni látszanak más, adott esetben place
bo kontrollált klinikai vizsgálatok eredményét (9, 23). 
Eredményeink szerint a szer javítani képes a székürítés 
zavarát is. Értékesnek tartjuk megfigyelésünket, hogy 
pinaverium  brom id kezelés hatására az obstipatio dom i

náns csoportban a székletszám értéke a kezelés előtti heti 
2-ről a kezelés során 6-ra, a diarrhoea dom ináns cso
portban ez 16-ról 7-re m ódosult. Megfigyelésünk, mely 
szerint a pinaverium brom id hatékonyan befolyásolja 
m ind a székrekedést, m ind a hasmenéses tüneteket IBS- 
ben, a betegcsoportok szelekcióján alapuló új adatnak 
számít.

Testfelszíni EMG-vizsgálataink a vastagbél motilitási 
zavar tisztázása vonatkozásában értékesnek tarthatóak. 
Az eddig végzett vastagbél motilitási vizsgálatok -  tran 
zit, intraluminalis EMG, m anom etria -  ugyan sok fontos 
jellemzőjét feltárták a vastagbél motilitási zavarának 
IBS-ben, de az adatok m a még nem egységesek. Kri
tikával értékelve az eddigi eredményeket, az IBS obsti
patio domináns form ájában a bal colonfél fokozott szeg
mentális motilitása, a hasm enés domináns form ában pe
dig az ileocoecalis terület és a rectum  fokozott contracti- 
litása látszik a motilitási zavar jellegzetességének (10,15, 
16, 22, 27, 28). A vastagbél lassú hullám tevékenység 
zavarát IBS-ben az első klinikai jellegű vizsgálatok fel
vetették ugyan (17,18), de az adatok értékelése csak ma 
vált lehetségessé, amikor az összehasonlító m anom etria 
és EMG tisztázta a testfelszíni vizsgáló módszer inform á
ciótartalmát. A megfelelő technikai feltételek (frekven
ciaszűrés, jelfeldolgozás, m atem atikai görbeanalízis) ese
tén a görbe am plitúdók jó egyezést m utatnak a kontrak- 
ciós hullámokkal, a görbe alatti terület (az erőindex) 
a kontrakciós aktivitás mértékével (5,6,20). Saját EMG-s 
vizsgálataink egyszerű, noninvazív módon látszanak iga
zolni, hogy IBS-ban a klinikai tünetek aktív időszakában 
kórosan fokozott a vastagbél contractilitasa. Ez az eltérés 
m ind az éhomi, m ind az étkezés utáni időszakban jelen 
van, s ez a vastagbél m otilitási zavar a kórkép egyik fon
tos jellegzetességének tartható. A pinaverium bromid 
eredményeink szerint ezt a motilitási zavart csökkenti, 
ill. megszünteti és látszik ugyanakkor hatékonynak a 
klinikai tünetek rendezésében.

A tanulmány az ETT támogatásában részesült (ETT 680/1996-2).
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KLINIKAI EPIDEMIOLÓGIA

Stroke betegek klinikai és patológiai jellemzői 
(felmérés 1990-1994-ből)

Bassam Ali dr., Molnár Szabolcs dr., Dudás Mihály dr. és Iványi János dr.
Békés Megyei Képviselőtestület Pándy Kálmán Kórháza, Gyula, I. Belgyógyászati Osztály 
(osztályvezető főorvos: Pocsay Gábor dr.)

A szerzők oktatókórházuk 50 ágyas belosztályán dolgoz
ták fel 1990-1994 között stroke betegeik adatait. Ebben 
az 5 évben 1184 beteget észleltek a stroke valamilyen 
formája miatt. Közülük 199 beteg halt meg, az összes 
stroke-ra vonatkoztatott halálozás 16,8%. Boncolást a 
199 halottból 159 eseten végeztek (a boncolási arány 
79,8%). A kontrollcsoportot kor és nem szerint azonos 
159 életben maradt stroke beteg képezte. Mindkét cso
portban a főbb kockázati tényezőket elemezték: hyper
tonia az anamnézisben, kardiális érintettség (szívelégte
lenség, pitvarfibrillatio, korábbi myocardialis infarctus), 
ismert diabetes mellitus és ismételt stroke. Az élve mara
dottak átlagos ápolási ideje 12,3 ± 6,3 nap, míg a meg- 
haltaké 7,2 ± 7,6 nap. Eredmények: 1. Hypertonia mind
két csoportban azonos arányban fordult elő (élőkben 
82,1%, a meghaltakban 77,8%). 2. Kardiális decompen- 
satio előfordulása 5% vs 18,2%, pitvarfibrillatio 11,3%vs 
13,8%, régebbi myocardialis infarctus 5,6% vs 18,2%. 3. 
Diabetes mellitus 21,3% vs 36,4%. 4. Stroke recidiva 
22,6% vs 39,6%. Ezek a kockázati tényezők jelentős 
mértékben befolyásolták a betegség lefolyását. Egyéb, 
frissebben felfedett faktorok (a stroke vérzéses formája, 
a tudati állapot, a stroke fellépte és a beszállításig eltelt 
idő, a szezonalitás, az emelkedettebb vörösvértest- 
süllyedés, a diabetestől független hyperglycaemia, pro
teinuria, beszállításkor már meglévő mélyvénás throm
bosis) hasonlóan különböztek a két csoportban, azaz az 
életben maradottak kockázati tényezői szignifikánsan 
ritkábban fordultak elő. Mivel a tüdőembólia a meghal
tak között kétszer gyakrabban fordult elő, a korai hepa
rin prevenció indokolt a minél előbb elvégzett agyi 
komputertomográfia eredményétől függően.

Kulcsszavak: stroke, jósló jelek, élő és meghalt stroke betegek, 
heparin prevenció

A stroke (= ictus vascularis, agyi érkatasztrófa, gutaütés, 
szélütés) elleni küzdelemhez értékes adatokat szolgáltat
nak azok a közlemények, melyek több éves periódusok 
feldolgozásával adnak támpontokat a stroke epidemioló
giájához, klinikumához, diagnosztikájához, terápiájá
hoz.

E publikációk közül bevezetésként 2 olyan feldolgo
zást említünk, melyek az elmúlt 20 évben 5 éves periódu-

Rövidítések: ACE = angiotenzint konvertáló enzim; CT = komputerto
mográfia; TIA = transient ischaemic attak (múló ischaemiás rosszul- 
lét); vs = versus (ellentétben)

Some characteristics of surviving and deceased stro
ke patients. Observations during a five-year period.
Data relating to stroke patients at a department of inter
nal medicine (50 beds) in a county teaching hospital 
were studied in period 1990-1994. In this five-year peri
od, 1184 patients were admitted because of some forms 
of stroke. The mortality due to the stroke was 16.8% 
(199 patients, deceased group). Autopsy was performed 
on 159 of these 199 patients (autopsy rate: 79.8%). Age- 
and sex-matched controls were selected from the sur
vivors (n = 159). The main risk factors of stroke were 
analyzed in both groups: hypertension, cardiac events 
(decompensation, atrial fibrillation, and old myocardial 
infarction), previously verified diabetes, and recurrent 
stroke in the history. The mean hospital nursing time for 
the survivors was 12.3 ± 6.3 days, while that in the de
ceased 7.2 ± 7.6 days. Results: 1. Hypertension was pre
sent to similar extents in both groups (survivors: 82.1%, 
deceased group: 77.8%) 2. Decompensation occured in 
5% vs 18.2% fibrillation in 11.3% vs 13.8%, and old myo
cardial infarction in 5.6% vs 18.2% 3. Diabetes was ob
served in 21.3% vs 36.4% and 4. Recurrent stroke in 
22.6% vs 39.6%. These risk factors strongly predicted 
the outcome of the stroke. Other recently observed fac
tors (haemorrhagic form, conscious state, time of hospi
tal admission, seasonal variation, higher erythrocyte sedi
mentation rate, hyperglycaemia, proteinuria, early deep 
vein trombosis) revealed also significant differences bet
ween survivors and deceased patients. Since pulmonary 
thromboembolism was twice as frequent in the decea
sed patients as in the survivors, early heparin prevention 
is necessary immediately after computer tomography 
which excluded the haemorrhagic type of cerebrovascu
lar diseases.

Key words: stroke, predictor signs, surviving and deceased 
stroke patients, heparin prevention

sokat dolgoztak fel. Az egyik a debreceni Ideg- és Elme- 
gyógyászati Klinikáról származik 1987-ből és 1988-ból 
(9,10), a m ásik előadás formájában hangzott el Kalocsán 
a Dél-magyarországi Belgyógyász Decentrum XXI. Ván
dorgyűlésén 1990. április 21-én kiskunhalasi szerzőcso
porttól (16). M indkét feldolgozás utal az ictus vascularis 
miatt meghaltak patológiai adataira is, ezek az adatok 
azonban korántsem  annyira részletesek, m int a klini- 
kum m al foglalkozók.

Kórházunkban 1990-1994 között még m eglehető
sen magas volt a boncolt esetek aránya (osztályunkról 
(81-89%), ezért is gondoltunk arra, hogy 5 éves feldolgo-

Orvosi Hetilap 1999,140 (9), 475-481. 475



1. táblázat: A betegek kor és nem szerinti megoszlása

Férfi Nő
tv/Kor

<40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81 <40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81

1990 1 4 11 34 25 10 0 5 32 28 32 16
1991 1 4 23 27 25 13 2 16 17 41 45 16
1992 3 7 26 31 38 12 1 7 26 35 44 28
1993 1 7 12 33 37 14 3 7 18 51 50 24
1994 0 8 16 36 21 21 1 11 11 35 60 21
Össszes 6 30 88 161 146 70 7 46 104 190 231 105

501 (42,3%) 683 (57,7%)
1184

zásunkban az agyi érkatasztrófa miatt meghaltak pa
tológiai adatait részletesen elemezzük és összevessük az 
életben maradottakéval.

C é lu n k  az volt, hogy feldolgozásunk segítségével
1. összehasonlítást tegyünk hasonló típusú betegekkel;
2. elemezzük a zömmel ischaemiás stroke miatt meg

haltak patológiai leleteit;
3. azonos korú és nemű életben maradt kontrollokkal 

vessük össze a kockázati tényezőket és ezeknek hatását a 
kórlefolyásra;

4. párhuzamba állítsuk a klinikai kiírási és a patoló
giai diagnózisokat;

5. következtetéseket vonjunk le a halálozási arány 
csökkentésére (prevenció, gyógyszeres terápia, tüdőem
bólia megelőzése).

Módszer, beteganyag
Retrospektív módon dolgoztuk fel a Pándy Kálmán gyulai 
megyei Kórház I. Belosztályára 1990-1994 között stroke miatt 
beszállított betegek kórlapjait és az elhaltak halotti jegyző
könyveit. Stroke alatt a neurológiai góctünetekkel járó cereb
rovascularis kórképeket értettük (TIA, encephalopathia hyper
tensiva, ischaemia, haemorrhagia, köztük a subarachnoidealis 
vérzések is -  számszerint 2).

A fenti 5 évben 50 ágyas osztályunkról 7478 beteget bocsá
tottunk ki, közülük 1184-nek volt kiírási diagnózisa az agyi ér
betegség valamilyen formája (15,8%, közülük vérzés 84 eset
ben). A kibocsátott betegekből 552 halt meg (7,3%), közülük 
agyi érkatasztrófás beteg 199-en, ez a meghaltak 36,0%-a, az 
összes kiírt gutaütött beteg 16,8%-a. Az ictus vascularis miatti 
halálozás az intézeti kezelés első 3 hetében történt.

Itt jegyezzük meg, hogy a másik 2 belosztályra is szállítottak 
be ügyeleti időben stroke-ban megbetegedetteket minden har
madik napon, így feldolgozásunk természetesen nem teljes. 
Viszont az említett 5 évben osztályunk boncolási aránya volt a 
legmagasabb, így összevetésre is a legmegfelelőbbnek találtuk.

Az 5 év alatt észlelt stroke betegek életkor és nem szerinti 
megoszlását éves bontásban az 1. táblázat szemlélteti. Az 1184 
betegből a női túlsúly emelhető ki: 57,7% (683 nő, 501 férfi). Ez 
az arány az évenkénti bontásban sem változott. Az azonban jól 
látható, hogy a nők között a 71-80 évesek dominálnak, míg a 
férfiak esetében ez a korosztály csak 2 évben szerepel nagyobb 
számban a többi 10 éves korcsoporthoz viszonyítva. A leg
idősebb, 80 éven felüli nők aránya az utolsó 3 évben meghalad
ta az 51-60 évesekét, a férfiaknál ez az eltolódás csupán a leg
utolsó, 1994-es évre vonatkozik.

Az 1184 stroke diagnózissal kiírt beteg közül klinikailag 84 
állapotát ítéltük haemorrhagia következményének (7,1%), élet
koruk 40-90 év közötti. Az esetek többsége az ischaemiás cso
portba tartozott (embóliás, atherothromboticus, lacunaris for
mák). Boncolásra 159 került (79,8%), ezek adatait tudtuk rész
letesen feldolgozni. Az évenként meghalt stroke betegek száma 
jelentősen nem tért el egymástól (34-44 beteg, az évenkénti 
arányok is változatlanok voltak: 33,6-38,4%). Patológiailag iga

zolt friss haemorrhagia 29 esetben (18,2%), ischaemiás elvál
tozás 130 esetben (81,8%) fordult elő, közöttük 31-ben régi is
chaemiás eltérés is volt.

A 159 halott adataihoz összehasonlítás céljából az élő bete
gekből olyan kontrollcsoportot választottunk, akiknek a kora 
és neme megegyezett. Klinikailag hemorrhagia 10 alkalommal 
(6,3%), ischaemia 149 esetben volt a kiírási diagnózis (93,7%), 
beleértve a 25 TIA esetet is (15,7%).

Statisztikai módszerként a kétmintás „t”- és x2-próbát 
használtuk, szignifikánsnak a p < 0,05 értéket tekintettük.

2. táblázat: Demográfiai és kockázati tényezők
Túlélők (%) Meghaltak (%) Szignifikancia

Betegek száma 159 159
Férfi 79 79
Nő 80 80
Életkor (év) 71,4 ± 10,3* 71,5 ±11* NS
Ápolási idő

(nap) 12,3 ±6,4* 7,3 ± 7,6* <0,001
Hypertonia

igen 131 (82,4) 122 (81,4)
nem 28 (17,6) 28(17,6)
nincs adat 0 9 (5,7)
időtartam

(év, átlag) 7,25 (n = 106) 10,31 (n = 72) <0,016
kezelt 75 (56,4) 66(71) NS
nem kezelt 58 (43,6) 27 (29)
nincs adat 26(16,3) 66 (41,5)

Diabetes mellitus
igen 34 (21,4) 58(36,5) < 0,003

diéta 15 (44,2) 32 (55,2)
tabletta 16(47,1) 25 (43,1)
inzulin 3 (8,8) 1 (1,7)

nem 125 (78,6) 74 (46,5)
nincs adat 0 27(17)

Kardiális
érintettség 35 (22) 86 (54,1) <0,001
decompensatio 8(5) 27(16,9) <0,001
pitvarfibrillatio 18(11,3) 22 (13,8) NS
lezajlott
myocardiális
infarctus 9 (5,6) 37(23,3) <0,001

Stroke recidiva
igen 36 (24,8) 63 (45,3) <0,001
nem 109 (75,2) 76 (54,7)
nincs adat 14(8,8) 20(12,6)

Dohányzás
igen 18(12,2) 19(15,4)

NS

nem 130 (87,8) 104 (84,6)
nincs adat 9 (5,6) 36 (22,6)

Alkohol
igen 33 (44) 24 (34,8) <0,05
nem 42 (56) 45 (65,2)
nincs adat 84 (52,8) 90 (56,6)

* átlag ± SD
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A 2 . t á b l á z a t  a két csoport demográfiai és klinikai jel
lemzőit tartalm azza a főbb kockázati tényezők egymás 
mellé állításával. Mint várható volt, legnagyobb arányban 
a hypertonia fordult elő, de a két csoport között nem  volt 
lényeges különbség. Nem elhanyagolható viszont az a 
megfigyelés, hogy a  m e g h a l ta k  h y p e r t o n i á j á n a k  f e n n á l 
lá sa  h o s s z a b b , mint az élve m aradottaké. A gyógyszeres 
kezelést illetően nincs jelentős eltérés a két csoport kö
zött. A dohányzás és az alkoholfogyasztás tekintetében 
hasonlóan nincs szignifikáns eltérés (a kevés szám alap
ján). Szignifikáns különbség volt viszont a többi kocká
zati tényező vonatkozásában a túlélők javára (kardiális 
status, diabetes mellitus, stroke recidiva, stroke bekövet
kezése és az intézeti felvétel közötti idő).

Itt említjük meg a betegek terápiájának alakulását a vizsgált 
5 évben. A heveny ellátás a légzés, keringés, vérnyomás moni
torozása, a légutak szabaddá tétele, a húgyhólyag katéterezése 
mellett az agyoedema csökkentéséből (Glycerin, Mannisol), a 
mikrocirkuláció javításából (Trental), az agyi CT-vizsgálat be
vezetése óta (1992) ischaemiás stroke esetében heparin anti- 
koagulálásból, valamint újabban neuroprotektív szerek (no- 
otropicumok) adásából állott. Hypertoniás betegeink - 
amennyiben per os gyógyszerelésük megoldható volt -  otthoni 
szereiket szedték tovább. A számos gyógyszer közül az 5 éves 
periódus első éveiben a Minipress, Viskaldix, Tensiomin, Es- 
tulic, Baypress dominált, később a Minipresst és Viskaldixot 
szedők száma csökkent, belépett a ß-blokkolo Tenormin és 
vezető helyét megtartotta a Tensiomin, valamint a hozzá társult 
több új ACE-gátló szer. A kalcium-csatorna blokkolók közül az 
Isoptin, Lomir dominált.

A továbbiakban a stroke m iatt felvételre került be
tegek előzményi adatait, a beszállításkor észlelt klinikai 
jellemzőket, a kórlefolyást ism ertetjük az élő és a meg
halt betegek adatainak összehasonlításával.

Megjegyezzük, hogy bár 159 élő és ugyanennyi meghalt 
beteg részletes elemzéséről van szó, feldolgozásunk re tro
sp e k tív  jellegű, ezért következő táblázatainkban minden alka
lommal feltüntettük az esetszámokat, amelyekre vonatko
zóan használható adatokat találtunk az átnézett kórlapokban. 
Ugyanis nem volt előre elkészített protokoll, a felvételre került 
beteg sem volt mindig részletesen kikérdezhető állapotban, 
esetleg kísérő nélkül történt a beszállítás, így az információk 
nem voltak mindig teljesek.

A 3. t á b l á z a t  a b e s z á l l í t á s k o r  n y e r t  f ő b b  a d a t o k a t  
sorolja fel. Több szignifikáns eltérés bizonyítja, hogy az 
elhaltak sorsát meghatározó tényezők már a beszállítás
kor is megtalálhatók, így a 24 órán túli beérkezés, a tu 
datállapot foka (eszméletlenség), az agyi történés form á
ja (haem orrhagia), a systolés vérnyomás viselkedése, a 
kórelőzményben szereplő diabetes mellitus, a kardiális 
érintettség különböző formái, a felvételkor észlelt egy
idejű végtag phlebothrombosis.

A 4 /a , b, c  t á b lá z a t  az é s z le lé s  f ő b b  a d a t a i t  tartalm azza 
a b e te g e k  i n t é z e t i  t a r tó z k o d á s a  s o r á n .  Ezek részben labo
ratórium i, részben a diagnózist megerősítő ténykedé
sekre vonatkoznak, illetve részletezik a m eghaltak ne
mét, korát és a halál időpontját a beszállítástól számítva. 
A betegség súlyosságát, a halálos kimenetelt előrejelző 
param éterek (vörösvértest-süllyedés, ismételten ellenőr
zött vércukorszint, a veseműködés mutatói) szignifikán
san m utatkoznak meg az elhaltak csoportjában.

Eredmények
Túlélők (%) Meghaltak (%) Szignifikancia

3. táblázat: Főbb adatok felvételkor

B eszá llítá s
otthonról 156 (98,1) 136 (85,5) <0,01
más osztályról 3(1,9) 23(14,5) <0,01
hétközben 123 (77,3) 105(66) <0,01
hétvégén 36 (22,7) 54 (3) <0,01

S ze zo n a litá s
tavasszal 49 (30,8) 44 (27,6) NS
nyáron 31 (19,5) 27(16,9) NS
ősszel 25(15,7) 37 (23,4) <0,01
télen 54 (34) 51 (32,1) NS

A  s tro k e  fe l lé p te  és a b e szá llítá s  k ö z t i  id ő ta r ta m
< 24 óra 111 (82,2) 86 (76,6) <0,01
> 24 óra 24(17,8) 22 (20,4) NS
nincs adat 24(15,1) 51 (32,1)

T u d a ti á lla p o t
éber 101 (63,5) 77 (48,4) <0,01
aluszékony 37 (23,2) 11 (6,9) <0,05
eszméletlen 21 (13,3) 71 (44,7) <0,001

S tro k e  fo r m á ja
haemorrhagia 10 (6,3) 29(18,3) <0,001
ischaemia 149 (93,7) 130 (81,7) <0,01
(ezen belül 
infarctus
cerebri) 124 130
TIA 25 0

V érn yo m á s
systolés 166,52 ± 29,41* 175,5 ± 38,9* <0,021
diastolés 95,68 ± 15,24* 99,4 ± 19,2* NS

V ég ta g i th ro m b o s is
igen 12 (7,5) 45 (28,3) <0,001
nem 147 (92,5) 114(71,7) <0,001

T estsú ly  (kg)
átlag 73 78
max. 123 122
min. 45 50
nincs adat 63 39

*átlag ± SD

A halálozási adatok részletezése (nem, életkor és idő
pont) nem tér el jelentősebben az 1. t á b l á z a t  összesített 
mutatóitól: 61 éves kor felett kezdődik a női halottak túl
súlya. A kórházi észlelésben nem volt nagyobb különb
ség; a férfiak és nők többsége az első napokban halt meg; 
a beszállítás napján már mindkét nem lh - e  (férfi 25,3%, 
nő 26,2%).

Az 5. t á b l á z a t  a h a lá lo k o k  k l i n i k a i  és p a t o l ó g i a i  ö s s z e 
v e t é s é t  m utatja be. Az a la p b e te g s é g e k  eltérő megíté
lésében nincs nagyobb különbség a klinikai és patológiai 
adatok között. Viszont a h a lá lo k o k  tekintetében továbbra 
is a t ü d ő e m b ó l i á k  klinikai felismerése okozott gondot, a 
sectiók jóval magasabb arányú tüdőem bóliát tártak  fel. 
Ennek terápiás konzekvenciái nem hanyagolhatok el (az 
időben elkezdett heparin prevenció a vérzések gyors ki
zárása után).

A 6. t á b l á z a t u n k  a b o n c o lá s o k  s o r á n  é s z l e l t  é r r e n d 
s z e r i  k á r o s o d á s o k a t  tünteti fel. Ischaemiás stroke-ra 
utaló patológiai elváltozása 130 betegnek volt (81,7%), 
közülük 31-nek (23,8%) régebbi infarctusa is volt. Az 
intracerebralis vérzés 29 halottban volt kim utatható 
(18,3%), 1 halott agyában korábbi vérzés nyom ait is meg
találták. Az é r r e n d s z e r  á l la p o ta  az agyi, a szívkoszorúér 
és a vese ereiben vagy a többi szervben szintén igen sú
lyos arteriosclerosist mutatott a patológus megítélése 
alapján (50,9; 60,2; 70,4%).
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4/a táblázat: Az észlelés főbb adatai

Túlélők (%) Meghaltak (%) Szignifikancia

Süllyedés (mm/ó) 12,2 ±8,9* 21 ± 18,9* <0,001
Hb (g/1) <119 15 (9,4) 22 (13,8) <0,001

120-149 102 (64,2) 65 (40,9) <0,001
> 150 37 (23,3) 32 (20,1) <0,05
nincs adat 5(3,1) 40 (25,1)

Vércukor (mmol/1) érkezéskor 10,9 ±5,5* 11,64 ± 7,1* NS
később 6,8 ± 3,4* 9 ±5* = 0,001

UN (mmol/1) 7,5 ±3,1* 11,9 ±9,9* = 0,001
Kreatinin (pmol/1) 88,6 ± 6,3* 131 ± 144* = 0,004
Húgysav (pmol/1) 340 ± 133,2* 381 ± 270* NS
Cholesterin (mmol/1) 5,68 ± 1,13* (n= 110) 5,56 ± 1,7* (n =: 72) NS
Triglicerid (mmol/1) 2,58 ± 1,78* (n= 107) 2,53 ± 1,22* (n = 62) NS
Vizeletben albumin van 50 (31,4) 67 (55,4) = 0,01

nincs 109 (68,6) 54 (44,6)
nincs adat 0(0) 37 (23,3)

Láz (infectio?) van 54 (34,2) 52 (49,5) <0,05
nincs 104 (65,8) 53 (50,5)
nincs adat 1 (0,6) 54 (34)

Szemfenék norm. 3 (3,3) 3(4)
kóros 89 (96,7) 71 (96) <0,05
nincs adat 67 (42,1) 85 (53,4)

Liquorvizsgálat történt igen 15 (9,4) 38 (23,9)
nem 154(90,6) 121 (76,1)

Agyi CT-vizsgálat történt igen 42 (26,4) 56 (35,2) <0,05
hypodensitas 29 (69,1) 36 (64,2)
hyperdensitas 7(16,7) 15 (26,8)
nem informatív 3(7,1) 2 (3,6)
negatív 3(7,1) 2 (3,6)
egyéb 0(0) 1 (1,8)

Terápiás kiegészítés heparinnal igen 91 (57,2) 68 (42,8) = 0,01
nem 78 (42,8) 91 (57,2)

4/b táblázat: A meghalt betegek életkor és nem szerinti megoszlása

Életkor Férfi (%) Nő (%) Szignifikancia

<40 1 (1,2)
41-50 1 (1,3) 4(5)
51-60 13 (16,4) 4(5) <0,05
61-70 25 (31,6) 16(20) <0,05
71-80 24 (30,4) 34 (42,5) <0,05
>81 16(20,3) 21 (26,4) <0,05

4/c táblázat:Exitus (időpont a beszállítástól számítva napokban)
Időtartam Férfi (%) Nő (%) Szignifikancia
< 1 nap 20 (25,3) 21 (26,2) NS
2-6 26 (32,9) 31 (38,7) <0,05
7-14 25 (31,6) 16(20) <0,05
>15 8(10,2) 12(15,1) <0,05

*átlag ± SD

5. táblázat: A halálokok klinikai és patológiai összevetése

Klinikai alapbetegség (%) Patológiai alapbetegség (%) Szignifikancia
Arteriosclerosis universalis 79 (49,7) Arteriosclerosis universalis 101 (63,5) <0,001
Hypertonia 76 (47,8) Hypertonia 52 (32,9) <0,01
Diabetes mellitus 1 (0,6) Aneurysma cordis 1 (0,6)
Cardiomyopathia 1 Cirrhosis hepatis 1
Cirrhosis hepatis 1 Bronchitis chr. 1
Pyelonephritis chr. 1 Pyelonephritis chr. 1

Cc. colonis 1
Tu. pancreatis 1

Klinikai halálok (%) Patológiai halálok (%) Szignifikancia

Insuff. cordis 53 (33,3) Insuff. cordis 29 (18,2) <0,01
Herniatio 42 (26,4) Herniatio 48 (30,2) <0,05
Pneumonia 28 (17,6) Pneumonia 25(15,7) NS
Embolia púim. 29(18,2) Embolia pulm. 48 (30,2) <0,05
Inf. myoc. ac. 4(2,5) Inf. myoc. ac. 7(4,4) NS
Cirrhosis hepatis 1 (0,6) Cirrhosis hepatis 1 (0,6)
Oedema pulm. 
Tu. cerebri

1 (0,6) 
1 (0,6)

Uraemia 1 (0,6)
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6 .  t á b l á z a t :  Stroke-ra és az érrendszerre vonatkozó patológiai adatok 
A stroke patológiai megnyilvánulása Régi Friss

Ischaemia férfi 18 23,8% 64 81,8%
nő 13 66

Haemorrhagia férfi 1 15 18,2%
nő 0 14

A stroke lokalizációja 
és formája Front. Temp. Pariet Occip. Hemisph. Dúcok Kisagy Híd

Ischaemia 12 5 39 15 36 36 4 15
Haemorrhagia 2 2 2 15 3 7

Az érrendszer állapota 
(atherosclerosis) Norm. (%) Enyhe(%) Közepes (%) Súlyos (%)

Agyi erek 14(8,8) 18(11,3) 46 (28,9) 81(51)
Koszorúserek 5(3,1) 15 (9,5) 43 (27,1) 96 (60,4)
Veseerek 15(9,5) 7 (4,4) 25(15,7) 112(70,4)

Megbeszélés
A WHO 1997-es értékelése szerint („The ten leading 
killer diseases”) a halálozásokat tekintve a világon első 
helyen a szívkoszorúér betegségek állnak 7,2 milliós 
számmal. Őket követik a rákbetegségben elhaltak 6,3 
millióval, a harm adik helyet foglalják el 4,6 millióval az 
agyérbetegségek (35). Egy, az USA délkeleti országaival 
foglalkozó 1998-as tanulm ány (29) utal arra, hogy a nem 
zeti stroke m ortalitási statisztikák igen széles variációk 
között mozognak. így pl. Nyugat-Európában a legala
csonyabb a betegség m ortalitása Svájcban, ennek két
szerese Olaszországban és Spanyolországban. Igen m a
gas Portugáliában, ahol egyaránt 127/100 000 a férfiak 
és nők közötti arány. Kelet-Európábán az előfordu
lás 200-277, kiugróan magasnak bizonyult. Ugyancsak 
magas a mortalitás K ínában és más ázsiai országokban. 
Összehasonlításként az USA és Kanada 47, illetve 
44/100 000 egyén/év adatokkal szerepel. Hazánkban 
1955-től követve a stroke mortalitási adatokat, a 
121/100000 lakos értékről folyamatos és meredek 
emelkedést láttunk. A legmagasabb szintet 1980-1985 
között érte el: 248/100000 lakos. Azóta lassú csökkenés 
következett be, de Európában még így is az egyik 
legrosszabb helyen vagyunk: 1992-ben 202/100000 lakos 
(27).

Ügy gondoljuk, hogy m inden olyan hazai feldolgozás, 
amely a külföldi tanulmányokkal összehasonlítva az 
ictus vascularis kérdéssel, prevencióval, mortalitással 
foglalkozik, változtathat a hazai agyi érbetegségek gya
kori előfordulásán. Ezért is tűztük ki többek között célul 
saját anyagunk klinikai és patológiai feldolgozását, hogy 
a kapott adatok segítségével választ nyerjünk arra, m i
lyen tényezők (előrejelző, „jósló”) figyelembevételével 
lehetne a megelőzésben is előbbre jutni. Az áttanulm á
nyozott óriási irodalom ból a felhasználtakat önkényesen 
válogattuk ki, segítségükkel a nem közism ert kockázati 
tényezőkre is rá kívántuk irányítani a figyelmet.

A fentebb már említett stroke mortalitási statisztikák utal
tak arra, hogy a nyugat-európai, észak-amerikai államokban 
a mortalitás lényegesen alacsonyabb, mint a világ más részein.

A Stroke c. lap hasábjain 1990-ben jelent meg egy olyan össze
foglaló közlemény (4), amelyik 1970-1985 között 27 ország 
adatait tünteti fel. Többségükben a 40-69 éves korosztály stroke 
mortalitása csökkent jelentősen a vizsgált 15 évben (főleg a 
nőké). Egy amerikai dolgozat (24) 1993-ból arról tájékoztat, 
hogy a 28 napos kórházi ictus vascularis halálozás ugyanezen 
idő alatt hasonló módon szignifikánsan csökkent. Ezzel szem
ben meglepő a finnországi híradás(32), mely szerint 1979 után 
náluk megállt a csökkenés, és a korai halálozás magasabb, mint 
a legtöbb nyugati országban.

Hazánkban az agyi érkatasztrófa ellátásával foglal
kozó könyv (27) mellett hasonló témából egy 1990-es 
Sántha Kálmán-emlékelőadást (20) említünk meg. Eb
ben a szerző egy régebbi és egy frissebb saját esztergomi 
adatra támaszkodva fejti ki, hogy sajnálatos m ódon 
M a g y a r o r s z á g o n  s e m  a z  a g y i  é r b e te g s é g e k  s z á m a ,  s e m  
a  m o r ta l i tá s  n e m  m u t a t  c s ö k k e n é s t .  Az 1970-es években 
történt felméréshez viszonyítva a kockázati tényezők 
(hypertonia, kardiális betegség, diabetes m ellitus, do
hányzás, alkoholfogyasztás) 10 évvel később inkább nö
vekedtek. A kockázati tényezőket illetően a két debreceni 
közlemény (9, 10) hasonló megállapításokat tesz, és a 
kórjóslat szempontjából a tudatzavar kedvezőtlen szere
pét is hangsúlyozza. A budapesti Erzsébet kórház 1993- 
ból származó anyagában (26) a szerzők hasonlóképpen 
hangsúlyozzák a kockázati tényezők jelentőségét.

Az agyi érkatasztrófában megbetegedettek között a 
40 év alatti korosztály részvételi aránya sem elhanyagol
ható. Ez a miénknél 6-8 évvel korábbi beteganyagban 5, 
illetve 3,1% (12,23), nálunk m ár „csak” 1,1% (újabb, ha
tékonyabb terápia eredményeként?).

A főbb kockázati tényezők kórjóslati szerepét a leg
több közlemény szintén fontosnak tartja. Saját osztá
lyunkról 1995-ben egyik profiltevékenységünknek m eg
felelően a diabetes és a stroke kapcsolatát elem eztük (3). 
Nem diabeteses stroke betegeinkhez viszonyítva m egál
lapítottuk, hogy az ictus vascularist elszenvedett diabete- 
seink fiatalabbak voltak, gyakoribb közöttük a hyperto 
nia, kevesebb a vérzéses form a és több a recidiva. Tapasz
talatainkat közlésünk előtt és azóta mások is m egerő
sítették (1, 15, 17, 21, 28, 34). Jelen feldolgozásunkban 
(2 . t á b lá z a t )  a főbb kockázati tényezők között a hyper-
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tonia szerepel legnagyobb arányban, időtartama szem 
pontjából a hosszabb fennállás szignifikánsan nagyobb  
meghalt betegeink között. A kardiális érintettség, a dia
betes, a stroke recidiva és az intézeti felvétel közötti idő  
vonatkozásában a túlélők javára volt szignifikáns eltérés. 
A dohányzás és alkoholfogyasztás kockázati szerepe 
feldolgozásunk hiányosságából nem  ítélhető m eg p on 
tosan, ugyanez vonatkozik a hyperlipidaemiára is.

Próbáltunk más, kevésbé ismert kockázati tényezőket 
is felderíteni, melyek ugyancsak meghatározhatják a 
beteg további sorsát. Magától értetődőnek látszik, hogy  
a stroke súlyossága, továbbá a beteg tudati állapota d ön 
tő tényezője a beteg életbenmaradásának. Saját b e
tegeink közül az életben maradottak 6,3%-ának, a halot
tak 18,2%-ának volt intracerebralis haemorrhagiája. 
A tudati állapotot tekintve mindhárom forma (éber, alu- 
székony, eszm életlen) szignifikánsan kedvezőbb volt az 
életben maradottak között, m int a meghaltak csoport
jában.

A ritkább kockázati tényezők közül a szezonalitást 
(gyakoribb előfordulás a téli hónapokban) az irodalom 
ban többen is említik (7, 14). Saját betegeink k özött az 
őszi halálozás szignifikánsan magasabb volt. Van olyan 
adat (8) is, m ely a vörösvértest-süllyedés fokozottságát 
emeli ki rizikótényezőként. A m i anyagunkban a m eghal
tak között szintén szignifikánsan magasabb vörösvértest- 
süllyedést találtunk. Ennek okáért az egyidejű infekció 
lehet felelős (2 ,6 ), ezt a feltevést saját betegeink k özött a 
nem pontos információk miatt egyértelműen nem  tud
tuk megerősíteni.

A laboratóriumi leletek közül a meghalt betegeink 
vércukorszintjét magasabbnak találtuk, mint az élve m a
radottakét. Ez nem jelent feltétlenül diabetest a stroke 
betegnél. Angliai szerzők (28 ,34) ilyenkor a „stressz hy- 
perglykaemia” szerepét hangsúlyozzák. Meghalt bete
geink veseérintettségére vonatkozóan eléggé egyértelm ű
ek adataink. A proteinuria kockázati szerepét finn szer
zőcsoport (25) említi nem cukorbeteg és nem inzulinde- 
pendens diabeteses stroke betegei 7 éves nyom on k öve
tése során.

Az agyi CT-vizsgálatot kórházunkban 1992 óta 
végezzük. Célunk vele nem csak az volt, hogy segítségé
vel az ictus vascularis lokalizációjáról, kiterjedéséről 
pontos képet kapjunk (s ezzel m int esetleges prognoszti
kus tényezőről meggyőződjünk) -  (30), hanem  az is, 
hogy a folyamat minőségéről (hypo- vagy hyperdens) 
mielőbb tájékozódva a (preventív) heparin terápiát m eg
kezdjük.

Korábbi -  a CT időszak előtti -  tapasztalataink szerint nem 
kevés agyi érkatasztrófát szenvedett beteg halálát tüdőembólia 
okozta, mivel biztos diagnózis ismerete nélkül nem mertük 
megkezdeni a heparinkezelést. Most ezt megtettük, annál is 
inkább, mert a stroke miatt beszállított betegeinkben már fel
vételük során is találtunk végtag thrombosist. Igaz, nem sok 
esetben, de az észlelésünk során meghaltak között szignifikán
san nagyobb számban, mint az életben maradottakban.

Mielőtt a patológiai adatokra térnénk, m eg kell je
gyeznünk, h ogy betegeink sorsát csak az akut szakban és 
legfeljebb 4 hetes kórházi észlelésük során kísértük fi
gyelemmel. Azonban így is használható adatokat kap
tunk arra vonatkozóan, hogy a halál az ápolás m elyik  
napján következett be. Az azonos számú férfi-nő halottak

'A-e már az első napon meghalt, egy részük röviddel a 
beszállítás után. Az észlelés és gyógykezelés első és má
sodik hetében a betegeknek több mint fele halt meg, 
2 héten túl már csak kis hányaduk (Vs-ad). Egy finn 
szerzőcsoport (31) szerint betegeik közel fele halt meg az 
első két napban. Olaszok (19) az első héten 23%-os 
halálozásról számolnak be. Egy ausztrál-ázsiai 1994-es 
feldolgozás (5) 25%-os 1 hónapon belüli halálozást említ. 
Itthon az Erzsébet Kórház stroke centrumának 160 be
tegéből 31-en (19,4%) haltak m eg 1 hónapon belül (26).

Nagy jelentőségűnek tartjuk, hogy a m eghalt betegek 
valamennyien boncolásra kerültek, s így a boncolási ada
tok hiánytalanul rendelkezésre álltak.

A boncolás diagnosztikai jelentőségét emeli ki az a francia 
felmérés (22) is, amelyik szerint 1250, stroke osztályra beszállí
tott betegből 9%-nak nem volt cerebrovascularis megbetege
dése, továbbá 5%-ban a boncoláskor sem találtak agyi érbeteg
ségre utaló elváltozást. Sajnálatos módon az USA Kentucky ál
lamában napjainkban a heveny agyi érkatasztrófában elhaltak 
boncolása 5%-nál is kevesebb (18). A boncolások során számos 
alkalommal fednek fel olyan elváltozásokat, melyek a beteg éle
tében rejtve maradtak, továbbá stroke miatt meghaltak agyi és 
egyéb érrendszere is részletes vizsgálatra kerül, s addig isme
retlen, új összefüggések deríthetők ki. Hazai közlés (13) is alá
támasztja az elmondottakat (speciális szívizom-károsodások 
egyidejű jelenléte stroke különböző formáiban).

M egnéztük a normális és enyhén károsodott agyi ér
rendszerű (20,1%) elhaltak korát, a hypertonia előfor
dulását, továbbá azt, hogy kezelt vagy nem kezelt hyper
tonia volt-e, vérzés vagy infarctus volt a halál oka, illetve 
volt-e komolyabb szívritmuszavar? Megállapítható volt, 
hogy a halottak átlagos életkora fiatalabb, a főbb koc
kázati tényezők közül a diabetes ritkább, és a betegek fele 
intracerebralis vérzésben halt meg. Az ismert hypertonia 
előfordulása 75%-os volt. A rendelkezésre álló adatok 
szerint csak 37,5% részesült gyógykezelésben (az adatok 
nincsenek táblázaton).

Egy 10 évvel ezelőtti prospektiv svédországi publi
káció (32) részletesen tárgyalja egyéb adatok felhasz
nálásával is a stroke utáni halálozás okait. Ez a feldolgo
zás 82 halott részletes patológiai elem zésén alapszik, 
akiket haláluk előtt 0-3 hónapig észleltek. A sorrendiség 
a következő (zárójelben a saját százalékos arányaink): 
cerebrovascularis ok (herniatio) 47% (30,2), kardiális ok 
16% (22,6%), (broncho)pneumonia 16% (15,7%), tüdő
embólia 16% (30,2%). A saját anyagunkban patológiailag 
észlelt m agas tüdőem bólia arány (a klinikai m egállapí
táshoz képest szignifikánsan több) joggal veti fel a korai 
heparin prevenció szükségességét, melyre már korábban 
is utaltunk, amikor a minél korábbi agyi CT-vizsgálat 
fontosságát hangsúlyoztuk. Kiemelést érdemel, hogy a 
svéd közlem ényben már az 1980-as adat (11) is hangsú
lyozza a kisadagú heparin adását ischaemiás stroke be
tegek m élyvénás thrombosisának megelőzésére.

Saját ötéves 159 élő és ugyanennyi m eghalt és bon
colásra került betegünk összehasonlítása a közism ert 
kockázati tényezőkön (hypertonia, kardiális érintettség, 
diabetes m ellitus, agyi érbetegség recidívája) kívül egyéb 
kedvezőtlen tényezőkre (kórházi beszállítási idő, szezo- 
nalitás, a stroke formája, a tudati állapot, magasabb vö
rösvértest-süllyedés, magasabb felvételi vércukorszint, 
proteinuria, felvételkor már észlelt végtagér thrombosis) 
is fényt derített.
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Egyetértünk a Praxis 1998. évi 1. számában megjelent 
közleménnyel (33), amelyik a stroke ellátás aktuális kér
désével foglalkozik, sorra veszi a befolyásolhatatlan és 
befolyásolható (életm ód és gyógyszeres) kockázati té
nyezőket és mindezeket figyelembe véve m ottóként a 
következő mondatot használja: „Amibe nem kellene 
b elehaln i...”.

A vizsgált időszakban a kórbonctani jegyzőkönyveket T ó th  
K áro ly  dr. főorvos állította össze, a szerzők köszönetüket fe
jezik ki érte.

IRODALOM: 1. A lter, M ., Lai, S. M ., Friday, G. és m tsa i: Stroke 
recurrence in diabetics. -  Does control of blood glucose reduce 
risk? Stroke, 1997,28,1153-1157,- 2. A z z im o n d i ,  G., B asse in , L ,  
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lese lkednek: a kép ze le t, a tü re lm e tlen ség , e lő íté le t, m e re vség  és 
öne légü ltség ."
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ÚJABB DIAGNOSZTIKAI ELJÁRÁSOK

Leukocyta szcintigráfia az akut pancreatitis 
diagnosztikájában
Takács Tamás dr., Papos Miklós dr.1, Farkas Gyula dr.2, Márton János dr.2, Pávics László dr.1, 
Láng Jenő dr.1, Csernay László dr.1 és Lonovics János dr.
Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem, Szeged, I. sz. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Lonovics János dr.) 
Központi Izotópdiagnosztikai Laboratórium (igazgató: Pávics László dr.)1 
Sebészeti Klinika (igazgató: Balogh Ádám dr.)2

A szerzők a 99mTc-HM-PAO leukocyta szcintigráfia (LS) 
diagnosztikus értékét vizsgálták az akut pancreatitises 
betegek diagnosztikus stratégiájában. Célul tűzték ki, 
hogy értékeljék a módszer érzékenységét az akut pancre- 
atitist követően kialakuló pseudocysták fertőzöttségé- 
nek megállapításában. A szerzők 75 betegben végezték 
el a vizsgálatokat. A betegeket 2 csoportba sorolták. Az 
akut pancreatitises betegek csoportjába 46 beteg tarto
zott (7. csoport). A LS-t a betegség akut szakában 
végezték el [átlag a panaszok kezdetét követő 3. napon 
(1-6 nap)]. Az akut pancreatitist követően kialakult pan- 
creaspseudocysta miatt pedig 29 beteget vizsgáltak meg 
(2. csoport). Az akut pancreatitis diagnózisának felál
lítása a jellegzetes klinikai kép, laboratóriumi adatok, 
Ranson score, UH és CT kép alapján történt. Az 7. cso
portban a Ranson score alapján súlyos esetek döntő 
többségében a LS kóros leukocyta halmozást mutatott 
(13/15). Az enyhe akut pancreatitises betegekben a LS 
pozitív esetek aránya jóval kisebb volt (5/26). A jelölt 
leukocyta halmozás mértéke korrelált a betegek fehér
vérsejtszámával, a láz típusával és a kezelés időtartamá
val. A 2. pseudocystás csoportban mind a 7 LS pozitív 
beteg műtéti kezelése fertőzött pseudocystát, ill. tályo
got igazolt. A 9 LS negatív betegben a műtét, ill. a bakte
riológiai vizsgálat steril pseudocystát bizonyított. Össze
foglalva, a LS az akut pancreatitis lefolyásának előre
jelzésében, ill. a pancreasnecrosis és -pseudocysta fertő- 
zöttségének kimutatásában igen eredményesen alkal
mazható módszer.

Kulcsszavak: a k u t  p a n c r e a t i t i s ,  le u k o c y ta  s z c i n t ig r á f i a ,  s te r i l  é s  
f e r t ő z ö t t  p a n c r e a s p s e u d o c y s t a

Az akut pancreatitis az esetek döntő többségében enyhe 
lefolyású, napok alatt gyógyuló megbetegedés. Az esetek 
5-10%-ában azonban a betegség súlyos, halálos kime
netelű is lehet (4, 26). Az akut pancreatitis korai prog
nózisát lehetővé tevő score rendszer kidolgozására már 
évtizedek óta jelentős erőfeszítések történtek. A labo
ratóriumi jellemzőket feldolgozó klinikai pontrend
szerek (Ranson, Bank, APACHE II stb.) és a gyulladást 
jelző markerek [akut fázis proteinek (C-reaktív protein, 
pancreatitis-associated protein) és citokinek (tumor- 
necrosis factor-alfa, interleukinek stb.)] nem váltották 
be a hozzájuk fűzött reményeket (5, 9, 12, 14, 15, 27). 
A modern képalkotó eljárások [ultrahangvizsgálat (UH), 
komputertomográfia (CT), magmágneses rezonancia 
(NMR) stb.] prognosztikus értéke -  részben a súlyos 
akut pancreatitisre jellemző gyorsan változó morfológiai 
kép miatt -  csak igen korlátozott értékű (10, 17).

Leukocyte scintigraphy in acute pancreatitis. The au
thors investigate the place and clinical usability of the 
99rr,Tc-HM-PAO leukocyte scintigraphy (LS) in patients 
with acute pancreatitis. Another purpose was to estab
lish the diagnostic value of LS to differenciáié between 
infected and noninfected pseudocysts following acute 
pancreatitis. Seventy-five patients with acute pancreati
tis were examined and divided into two groups. In group 
7, LS was performed in 46 consecutive patients in the 
early phase (mean 3 days following the beginning of the 
symptoms, range 1-6 days) of acute pancreatitis. In 
group 2, LS was performed in 29 patients with pancrea
tic pseudocysts following acute pancreatitis. The diag
nosis of acute pancreatitis was based on the typical clini
cal symptoms, laboratory parameters, Ranson criteria, 
US and CT findings. In group 7, most of the cases with a 
severe clinical outcome (Ranson classification) gave posi
tive LS results (13/1 5). Leukocyte accumulation was also 
detected in patients with mild acute pancreatitis (5/26), 
but at a lower frequency. The scintigraphic activity corre
lated with the leukocyte count, fever, and duration of 
hospitalization. In group 2, there were seven LS positive 
cases. A pancreatic abscess or infected pseudocyst was 
found in all of them during surgery. In 9 LS negative ca
ses surgery and bacterial culturing revealed sterile 
pseudocyst. In conclusion, a positive LS indicated a se
vere course of acute pancreatitis. The method also seems 
useful for differentiation between infected and nonin
fected pancreatic pseudocysts.

Key w o rds : a c u t e  p a n c r e a t i t i s ,  l e u k o c y te  s c i n t ig r a p h y ,  s t e r i l e  
a n d  in f e c t e d  p a n c r e a t i c  p s e u d o c y s t

E képalkotó módszerek, elsősorban a CT gyenge prog
nosztikus értékének másik oka az, hogy a súlyos akut 
pancreatitises beteg prognózisát nemcsak a kimutatható 
strukturális eltérést okozó pancreasnecrosis jelenléte és 
annak mértéke határozza meg, hanem az egyidejű bak
teriális fertőzöttség jelenléte vagy hiánya is (6,7). Mivel a 
fertőzött necrosis kimutatása a fenti képalkotó eljárá
sokkal nem lehetséges, az akut nekrotizáló pancreatitises 
betegekben az UH/CT-vezérelte vékonytű aspirációt és 
baktériumtenyésztést alkalmazzák (11). E módszer érté
két azonban jelentősen korlátozza, hogy a pancreas
necrosis gyakorta csak a betegség későbbi szakaszában 
fertőződik felül, míg a kezdeti infekció ritka (11).

Az akut pancreatitis patogenezisében a pancreas 
korai leukocyta infiltrációja fontos szerepet játszik (28): 
az aktivált leukocytákból és macrophagokból felszaba
duló gyulladásos mediátorok (citokinek, oxigén szabad
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gyökök stb.) egyrészt a pancreas további károsodását, 
másrészt pedig a távoli (tüdő, szív, központi idegrendsz
er stb.) szervek megbetegedését, szövődmények ki
alakulását eredményezhetik (12, 20). Ezért a pancreas 
korai leukocyta infiltrációjának megbízható kimutatása 
az akut pancreatitis kezdeti stádiumában fontos prog
nosztikus értékű lehet.

Az elmúlt években a fehérvérsejtek radioizotóppal 
végzett jelölésének számos módszerét dolgozták ki. Az 
eljárások között a fehérvérsejtek 99mTc hexametil-propi- 
lén-amin-oximmal (HM-PAO) végzett jelölése viszonylag 
könnyen kivitelezhető, a rutin diagnosztikában is alkal
mazható módszer (25, 32). A 99mTc-HM-PAO leukocyta 
szcintigráfiát (LS) évek óta sikerrel alkalmazzák gyulladá
sos folyamatok felderítésére, ill. ezek aktivitásának és kiter
jedésének megítélésére (23,25). Akut pancreatitises bete
gekben a pancreas leukocyta infiltrációjának kimutatását 
illetően kezdeti eredmények ismeretesek (30).

Vizsgálataink célja volt, hogy meghatározzuk a LS 
helyét az akut pancreatitises betegek diagnosztikus algo
ritmusában. Vizsgáltuk a módszer prognosztikus érté
két akut pancreatitisben és szerepét a fertőzött és steril 
pancreas pseudocysták differenciáldiagnosztikájában.

Betegek és módszerek

Betegek
A klinikánkra felvett 75 pancreatitises betegben végeztünk 
99mTc-HM-PAO LS-t. Az 1 csoportba 46 egymás után felvett 
akut pancreatitises beteget soroltunk. A LS-ra a betegség akut 
szakában, átlagosan a beteg panaszait követó' 3. napon (1-6 
nap) került sor. A 39 férfi és 7 nőbetegünk átlagos életkora 48,6 
(26-79) év volt. Az akut pancreatitis etiológiai megoszlása sze
rint 30 alkoholos, 13 biliaris, 3 pedig ismeretlen eredetű volt. 
Az akut pancreatitis diagnózisát a jellegzetes klinikai tünetek, 
laboratóriumi adatok (szérum amiláz > a normálérték három
szorosa), ill. képalkotó eljárások (UH, CT) típusos leletei alap
ján állítottuk fel (4). Valamennyi beteget enyhe, ill. súlyos cso
portba soroltunk az eredeti Ranson-féle prognosztikus krité
riumok alapján (enyhe: <3 pozitív prognosztikus jel, súlyos: 
>3 pozitív prognosztikus jel) (27). A panaszok kialakulását 
követő 48 órán belül észlelt 10%-ot meghaladó hematokrit- 
csökkenés, az ureanitrogén 3 mM/l-nél nagyobb emelkedése, 
a 2 mM/l-nél alacsonyabb szérum Ca2+-szint, a 60 Hgmm-néí 
alacsonyabb artériás pCL érték, a 4 mM/l-nél nagyobb alkáli- 
rezerv-csökkenés és a 6 1-t meghaladó becsült folyadékvesztés 
tartozott a pozitív prognosztikus jelek közé (27).

A 2. csoportba akut pancreatitist követően kialakult 29 
pancreas pseudocystás beteg került [27 férfi, 2 nőbeteg, átlagos 
életkor 53,5 (29-68) év]. A pseudocysta átlagos fennállása 3,5 
(0,5-13) hónap volt. A diagnózist típusos UH/CT lelet alapján 
állítottuk fel (10,17). A pseudocysta kialakulásához vezető akut 
pancreatitis etiológiai megoszlása: 20 alkoholos, 8 biliaris, 1 is
meretlen eredetű.

A betegek kezelése
Az akut pancreatitises csoport betegeit a hagyományos int
ravénás folyadék- és elektrolitpótlás mellett szükség esetén 
analgetikummal, antacidával, antibiotikummal kezeltük. A sú
lyos akut pancreatitises esetekben, ill. valamennyi pancreas- 
pseudocysta miatt észlelt betegben folyamatos enteralis táp
lálást alkalmaztunk. Ennek során a 2. jejunumkacsba endo
szkóppal levezetett 8 Frenches enteralis szondán keresztül per
fúziós pumpával (Flexiflo, Abbott Laboratories, Chicago, IL, 
USA) 80-125 ml/h sebességgel napi 2500 kcal tápszert (Nut- 
rison, Egis Nutricia) adtunk a betegeknek. A klinikai tünetek, 
az ismételt laboratóriumi (szérum amiláz) és UH-vizsgálatok 
leletei alapján döntöttünk a kezelés folytatásáról.

A biliaris akut pancreatitises betegekben endoszkópos ret- 
rográd cholangiopancretographiát (ERCP), epeúti kövesség 
esetén endoszkópos papillotomiát (EST) és kőextractiót vé
geztünk.

A belgyógyászati kezelés eredménytelensége, terápiarezisz- 
tens szövődmények fennállása, ill. panaszt okozó perzisztáló 
pseudocysta esetén sebészi megoldást indikáltunk. Az akut 
pancreatitises csoportból 11 beteg, a pancreaspseudocysta 
miatt kezeltek közül 16 beteg került műtétre. Minden operált 
betegben elvégeztük a pancreasnecrosisból vett minta, ill. a 
cystabennék bakteriális tenyésztését is.

Leukocyta szcintigráfia
A fehérvérsejtek in vitro jelölését a korábban leírt rutin 
módszerrel végeztük (31). 60 ml vénás vért vettünk 6 ml 
3,8%-os natrium-citrátot és 12 ml 6%-os hidroxietil-kemé- 
nyítőt (Plasmasteril) tartalmazó fecskendőbe. A wt-k spontán 
ülepedését követően a felülúszót 100 g-vel 5 percig centrifugál
tuk, majd az így nyert kevert leukocytaüledéket 99mTc-HM- 
PAO-ban (Leuko-Scint, OSSKI, Budapest, Hungary) reszusz- 
pendáltuk: 10 perces inkubálást követően (szobahőn, enyhe 
rázás mellett) a sejtekhez nem kötődött 99mTc-HM-PAO-t 
centrifugálással (200 g, 10 perc) távolítottuk el. A sejtjelzéshez 
használt 99mTc-HM-PAO minőségellenőrzését Ballinger oldó- 
szerextractiós módszerével végeztük (3).

A jelzett autológ leukocytákat a betegnek iv. adtuk be, az 
átlagos aktivitás 228 (173-445) MBq volt. A jelzett sejtek élet- 
képességét tripánkék inkorporációs teszttel ellenőriztük.

A jelzett fehérvérsejtek lassú befecskendezését követően 30 
perc, 2 és 4 h múlva gamma kamerával (Mb 9200, Gamma 
Műszaki Rt., Budapest) anterior irányból planáris felvételeket 
készítettünk a hasról. A pancreas vetületében észlelt leukocyta- 
halmozás mértékét vizuálisan értékeltük, a máj fiziológiás ak
tivitásához hasonlítottuk (0: nincs aktivitás; 1: kisebb mint a 
máj aktivitása; 2: egyenlő a máj aktivitásával; 3: nagyobb mint a 
máj aktivitása) és ezzel az értékkel jellemeztük a folyamat 
szcintigráfiás aktivitását (SA). Az SA értékeket a Ranson score- 
ral, a laboratóriumi adatokkal (szérum amiláz, süllyedés, fvs), a 
klinikai kezelés időtartamával és a láz típusával (0: láztalan, 1: 
subfebrilitas, 2: lázas, 3: szeptikus lázmenet) hasonlítottuk ösz- 
sze. Az operált betegek esetében a szcintigráfiás eredményeket 
a baktériumtenyésztés eredményével is összevetettük.

A pancreaspseudocysta miatt operált betegeket a sebészi, ill. 
bakteriológiai lelet (steril cysta vagy fertőzött cysta, ill. absces
sus) alapján osztályoztuk. A szcintigráfia eredményét a mű- 
téti/bakteriológiai lelettel hasonlítottuk össze.

Statisztikai analízis
Az eredmények statisztikai értékelését a Mann-Whitney-, ill. 
Fisher-teszt, valamint a Spearman rank korrelációs teszt alkal
mazásával végeztük.

Eredmények

A Ranson prognosztikus kritériumok alapján az akut 
pancreatitises csoportban 15 betegnek volt súlyos, 
31 betegnek pedig enyhe akut hasnyálmirigy-gyul
ladása. Kóros leukocyta szcintigráfiás eredményt a 15 
súlyos esetből 13 betegben (1. ábra) találtunk, míg 2 
esetben a LS negatívnak bizonyult (13/15, szenzitivitás: 
87%). Valamennyi betegünk, akikben a legintenzívebb 
leukocytahalmozást (SA: 3) találtuk, a klinikailag 
súlyos betegcsoportba tartozott. Huszonhat betegünk
ben a negatív LS eredménye mellett a Ranson score 
is enyhe akut pancreatitisre utalt (26/31, specificitás: 
84%). Öt esetben a LS eredménye álpozitív volt. A 
szcintigráfiás vizsgálat és a Ranson score értékei sta
tisztikailag szignifikáns korrelációt mutattak (Fisher- 
teszt, p <  0,0005).
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1. ábra: K ó ro s  i n t e n z í v  le u k o c y ta  f e l v é te l  a  p a n c r e a s  
v e t ü l e t é b e n  (n y ila k )  e g y  a k u t  p a n c r e a t i t i s e s  b e t e g e n  
(1 . c s o p o r t ) .  A  m ű t é t  s o r á n  f e r t ő z ö t t  p a n c r e a s n e c r o s i s r a  d e r ü l t  
f é n y

A 46 akut pancreatitises betegből 11 került műtétre. 
A műtéti lelet, ill. a necrosisból vett minta tenyésztése 
5 esetben utalt bakteriális fertőzésre. A LS mind az öt 
betegben kóros leukocyta felhalmozódást mutatott. A se
bész, ill. bakteriológus által sterilnek véleményezett 6 
pancreasnecrosisos esetből 2 betegben a LS álpozitívnak 
bizonyult. A hasi CT-vizsgálat a l l  operált betegből 10-ben 
jelzett necrosist, a hasi UH a fenti betegekben pancreas- 
oedemát, peripancreaticus folyadékgyülemet, ill. pseu- 
docystát véleményezett. Az elváltozások esetleges fertő- 
zöttségéről sem a CT sem pedig az UH-vizsgálat nem 
nyújtott információt.

A LS pozitív betegekben a klinikai felvételkor mért 
süllyedés és fehérvérsejtszám átlaga szignifikánsan m a
gasabb volt, mint a LS negatív betegek esetében (1. táb
lázat). A szérum amiláz értékek átlaga azonban nem 
különbözött lényegesen a két csoportban. Hasonlóan 
nem volt érdemi különbség a LS pozitív és negatív esetek 
között a klinikai kezelés időtartamát illetően sem (1. táb
lázat). A szcintigráfiás aktivitás (SA) score (leukocyta- 
halmozás intenzitása) alapján elkülönített enyhe és sú
lyos akut pancreatitises betegek kezelési időtartama 
azonban szignifikánsan különbözött [enyhe 13,2 + 6,4 
vs-súlyos 27,2 ± 7,5 nap (p < 0,05)].

A LS pozitív esetekben a szcintigráfiás aktivitás és a 
klinikai, ill. laboratóriumi paraméterek közötti korrelá
ciót a 2. táblázat mutatja. A SA score és a betegek fe
hérvérsejtszáma, láztípusa, ill. kezelési időtartama kö
zött szignifikáns korrelációt találtunk. A betegek vérsejt- 
süllyedése, valamint szérum amiláz értéke azonban nem 
mutatott érdemi összefüggést a pancreas leukocyta fel
vételének intenzitásával (2. táblázat).

2 . táblázat: A  le u k o c y ta  s z c i n t ig r á f i á s  a k t iv i t á s  (SA) 
é s  a  l a b o r a tó r iu m i /k l in i k a i  a d a t o k  k o r r e l á c ió j a  a z  1. 
b e t e g e i b e n  ( S p e a r m a n  r a n k  k o r r e l á c ió ,  n  =  4 6 )

c s o p o r t

r P

Ranson score 0 ,6 8 < 0 ,0 0 0 1
Láztípus (score) 0 ,5 4 < 0 , 0 0 0 5
Fehérvérsejtszám 0 ,3 3 < 0 , 0 5
Vérsejtsüllyedés 0 ,2 8 n. s.
Szérum amiláz 0 ,1 8 n. s.
Kezelés időtartama 0 ,3 6 < 0 , 0 5

n. s. = nem szignifikáns

Az enyhe akut pancreatitises csoportban gyakoribb 
volt a biliaris eredet (11/31), mint a súlyos betegcsoport
ban (2/15). Valamennyi biliaris esetben ERCP-t, EST-t 
és kőextractiót végeztünk (13/46). Huszonkét beteg 
(köztük 5 LS pozitív) belgyógyászati-konzervatív keze
léssel gyógyult. A hagyományos infúziós kezelés mellett 
a LS pozitív betegek esetében enteralis táplálást, ill. an- 
tibiotikus kezelést alkalmaztunk.

A 2. csoportban a 29 pancreaspseudocystás betegből 
16 került műtétre. A cystabennék 7 betegben volt fertőzött, 
valamennyi betegben a korábban elvégzett LS kóros leuko- 
cyta-felvételt mutatott a pancreas vetületében (2. ábra). 
Steril cystára derült fény 9 betegben, a LS minden esetben 
negatívnak bizonyult. Az UH- és CT-vizsgálat a 2. csoport 
valamennyi betegében jelezte a pseudocystát, annak fer
tőzött voltát azonban nem vetette fel.

Tizenhárom pseudocystás beteget (köztük 2 LS po
zitív) enteralis táplálással (13/13), ill. operatív endo
szkópos beavatkozással [cysto-gastro- (1/13), ill. cysto- 
duodenostomia (3/13)] sikeresen kezeltünk.

2 . ábra: A  p a n c r e a s f e j  v e t ü l e t é b e n  k ó r o s  f e h é r v é r s e j t  
a k k u m u lá c i ó  l á t h a t ó  (n y ila k )  a z  a k u t  p a n c r e a t i t i s t  k ö v e t ő e n  
k ia la k u l t  p a n c r e a s f e j i  p s e u d o c y s t á n a k  m e g f e l e l ő e n  (2 . c s o p o r t ) .  
A  m ű t é t  p a n c r e a s f e j i  a b s c e s s u s t  á l l a p í t o t t  m e g

1. táblázat: L a b o r a tó r iu m i  a d a t o k  é s  a  k lin ik a i k e z e lé s  i d ő t a r t a m a  a z  1. c s o p o r t  (n  =  4 6 )  b e t e g e i b e n  
( M a n n - W h i t n e y  t e s z t ,  á t l a g ,  t a r t o m á n y )

LS + LS- Különbség

Vérsejtsüllyedés (mm/h) 68(11-138) 24 (8-79) p < 0,0005
Fehérvérsejtszám (g/1) 16,8 (6,4-36,2) 11,7 (4,4-26,2) p<0,05
Szérum amiláz (U/l) 1780 (656-14200) 1687 (598-7810) n.s.
Kezelés időtartama (nap) 19(10-46) 15(5-39) n. s.

LS = leukocyta szcintigráfia; n. s. = nem szignifikáns
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Megbeszélés

A pancreas akut gyulladásos megbetegedésének diag
nosztikájában a különböző izotópos módszerekkel hosz- 
szabb ideje folynak kísérletek. A kezdetben alkalmazott 
eljárások közül azonban sem a 75Se-metionin sem pedig 
a 67Ga-citrát szcintigráfia nem váltotta be a hozzáfűzött 
reményeket (1, 21). Az aktivált leukocytáknak az akut 
pancreatitis kialakulásában, ill. a szövődmények létrejöt
tében játszott fontos patogenetikai szerepe ráirányította 
a figyelmet a fehérvérsejtek kimutatásának jelentősé
gére. A fehérvérsejtek jelzésére, ill. kimutatására alkal
mas m In-szcintigráfia mellett 1986 óta ismeretes a leu- 
kocyták 99mTc-Hm-PAO-val történő jelölésének m ód
szere (25, 32). A 99raTc-HM-PAO LS-t eredményesen 
alkalmazták tályogok kimutatására, gyulladásos vastag
bélbetegségek aktivitásának meghatározására, az osteo
myelitis diagnosztizálására is (25, 31). A fenti betegsé
gek kimutatásában a LS módszerével magunk is ked
vező tapasztalatokat gyűjtöttünk (23). A 99n’Tc-HM-PAO 
LS-nak az akut pancreatitis diagnosztikájában, a beteg
ség súlyosságának prognosztizálásában történő felhasz
nálásáról eddig csak néhány adat ismeretes (18,24,30).

Az akut pancreatitises betegek vizsgálata során -  
Schölmerich és mtsai (30) közléséhez hasonlóan -  össze
függést találtunk a pancreas leukocyta felvétele és 
a betegség lefolyása között. A fenti munkacsoport a 
99mTc-HM-PAO LS-val vizsgált 28 akut pancreatitises 
beteget három csoportra osztotta. A módszer érzékeny
sége a halálos kimenetelű esetekben 100%-os, a súlyos 
betegekben 54%-os, az enyhe esetekben pedig 14%-os 
volt (30). Anderson és mtsai m In LS alkalmazásával 
csupán súlyos akut pancreatitises betegeket vizsgáltak, és 
a módszer érzékenységét 100%-nak (9/9) találták (2). A 
fehérvérsejtek radioizotópos kimutatásának egy újabb, 
bár az általunk alkalmazott eljárásnál lényegesen 
drágább módszere az ún. antigranulocyta immunszcinti- 
gráfia. Kroiss és mtsai vizsgálataiban e módszer érzé
kenysége nem haladta meg a LS-ét: a súlyos hasnyálmi
rigy-gyulladásos betegekben 83%, az enyhe esetekben 
19% a vizsgálat szenzitivitása (16).

Az a megfigyelésünk, hogy a LS pozitív és negatív ese
tek szérum amiláz értéke nem különbözik lényegesen 
egymástól, egybehangzik azzal a korábbi klinikai megfi
gyeléssel, mely szerint a szérum amiláz aktivitása nem 
tükrözi hűen az akut pancreatitis súlyosságát és le
folyását. A fehérvérsejtszám és a vérsejtsüllyedés azon
ban szignifikánsan különbözött a LS pozitív és negatív 
esetekben, ezek az akut hasnyálmirigy-gyulladás prog
nózisa szempontjából a klinikumban jól használható, 
értékes laboratóriumi jellemzők.

A LS negativitás és pozitivitás mellett a pancreas fe
hérvérsejt infiltrációjának intenzitását alapul vevő score 
rendszer alkalmazása további klinikai, prognosztikus 
információt hordoz. A legintenzívebb SA score-t (SA: 3) 
mutató esetek kivétel nélkül súlyos lefolyásúnak bizo
nyultak. Az SA és a Ranson score, ill. a betegek fehér
vérsejtszáma, a láz típusa és a kezelés időtartama is szig
nifikáns korrelációt mutattak. Vizsgálataink további bi
zonyítékkal szolgáltak Rinderknecht azon alapvető meg
figyeléséhez, mely szerint a pancreas korai fehérvérsejt 
infiltrációja az akut pancreatitis patogenezisében köz

ponti szerepet játszik (28). A fehérvérsejt eredetű gyul
ladásos mediátorok (gyulladásos citokinek, oxigén sza
bad gyökök stb.) kimutatása az akut pancreatitis korai 
stádiumában ugyancsak támogatja a fenti elképzeléseket 
(12,14).

A súlyos akut nekrotizáló pancreatitises betegek ese
tében a steril vagy fertőző(dö)tt necrosis bizonyítása a 
prognózist meghatározó alapvető fontosságú diagnosz
tikus feladat. Ezért a CT által jelzett pancreasnecrosis 
vékonytű aspirációja és az aspirátum mikrobiológiai 
tenyésztése az irodalom által ajánlott diagnosztikus 
eljárás (11). A módszer invazív jellege miatt célszerűnek 
látszott a beteget kevésbé megterhelő LS szenzitivitásá- 
nak vizsgálata a steril vagy fertőzött necrosis kérdésének 
eldöntésében. Vizsgálatainkban a LS eredményét a se
bészi kezelés során a necrosisból vett minta bakterioló
giai leletével hasonlítottuk össze. A műtéti lelet alapján 
fertőzött necrosist mutató esetek mindegyikében pozitív 
volt a LS (5/5). Két LS pozitív esetben azonban a sebészi 
lelet steril necrosist mutatott. Négy tenyésztéssel igazolt 
steril pancreasnecrosisos betegünkben a korábban vég
zett LS valódi negatív eredményű volt. Eredményeinkkel 
egybehangzóan Anderson és mtsai (2) is észleltek vizsgá
lataikban -  szemben Levy eredményeivel (18) -  álpozitív 
eseteket (16). Ügy látszik tehát, hogy a LS pozitivitás nem 
szükségszerűen jelez fertőződött pancreasnecrosist az 
akut pancreatitis korai szakaszában. Szemben a CT- 
vezérelte vékonytű aspiráció és tenyésztés pozitív leleté
vel, mely azonnali sebészi intervenciót tesz szükségessé, a 
LS pozitivitás csak a belgyógyászati kezelés (ERCP, EST 
és kőextractio, ill. folyamatos enteralis táplálás és anti- 
biotikus kezelés) sikertelensége esetén tesz szükségessé 
sebészi megoldást. Ezt mutatja az is, hogy a 6 LS pozitív 
(2/6 nekrotizáló) biliaris pancreatitises betegünk meg
gyógyult az ERCP során végzett EST és kőextractio után, 
ill. másik 5 LS pozitív (2/5 nekrotizáló) alkoholos akut 
pancreatitises esetben a konzervatív kezelés eredményre 
vezetett.

Az elmúlt években a képalkotó eljárások fejlődé
sének, az operatív endoszkópia általánossá válásának 
és az enteralis táplálással kapcsolatos kedvező tapaszta
latoknak köszönhetően az akut pancreatitises betegek 
diagnosztikus és terápiás algoritmusa több vonatkozás
ban módosult (3. ábra) (8). Az akut pancreatitis korai 
fázisában a natív és kontrasztos CT-vizsgálat elvégzése 
feltétlenül szükséges, pancreasnecrosis esetén pedig a 
vékonytű aspiráció és bakteriális tenyésztés eredménye 
határozza meg a beteg további sorsát (11). Nem kétséges 
ma már, hogy a biliaris akut pancreatitis esetén a korai 
ERCP, sz. e. EST és kőextractio a választandó eljárás (22). 
Egyre több adat szól amellett is, hogy a súlyos, szövőd
ményes akut pancreatitises betegek korai és folyamatos 
enteralis táplálása a vénás táplálással szemben számos 
előnnyel jár (13,19).

Vizsgálataink eredménye alapján a 99mTc-HM-PAO az 
akut pancreatitises betegek diagnosztikus és terápiás 
stratégiáját két vonatkozásban egészítheti ki. Amennyi
ben a betegség korai fázisában elvégzett LS során a máj 
aktivitását meghaladó leukocyta akkumulációt észle
lünk a pancreas vetületében, ez a pancreatitis súlyos le
folyását jelzi. A negatív LS alapján enyhe akut pancrea
titis prognosztizálható. Másrészt, a súlyos akut pancrea-
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A k u t  p a n c r e a t i t i s

P a n c r e a s o e d e m a

X
e p e h ó l y a g -  é s /v a g y  

e p e ú t i  k ő , 
t á g u l t  e p e u t a k

P a n c r e a s n e c r o s i s / f o ly a d é k g y ü le m

I
U S /C T -v e z é re lt  v é k o n y t ű  

a s p i r á c ió ,  b a k t e r i á l i s  
t e n y é s z t é s

p ó z .p ó z .  n e g .

I
K o n z e rv a t ív  k e z e lé s  

( f o ly a d é k p ó t l á s ,  é n t .  
t á p l . ,  a n t i b i o t i k u m ? )

K o n z e rv a t ív
k e z e lé s

ERCP
+

EST

K o n z . k e z e lé s  
( é n t .  t á p l á l á s ,  
a n t ib io t ik u m )

- ►  S e b é s z e t

3 . á b r a :  A  le u k o c y ta  s z c i n t ig r á f i a  (LS) h e ly e  a z  a k u t  p a n c r e a t i t i s  
d i a g n o s z t i k u s  é s  t e r á p i á s  s t r a t é g i á j á b a n .  A z  a k u t  p a n c r e a t i t i s  
k o ra i s z a k á b a n  e l v é g z e t t  LS a  b e t e g s é g  p r o g n ó z i s á n a k  
m e g h a t á r o z á s á t  c é lo z z a .  A  C T -vel ig a z o l t  n e k r o t i z á l ó  
p a n c r e a t i t i s  e s e t é n  e l v é g z e t t  LS f e r t ő z ö t t  n e c r o s i s  l e h e t ő s é g é t  
v e t h e t i  f e l .  P o z i t ív  LS e s e t é n  is b e l g y ó g y á s z a t i  k e z e l é s  ( e n t e r a l i s  
t á p l á l á s  +  a n t i b i o t i k u m )  j a v a s o l t .
C s a k  e n n e k  e r e d m é n y t e l e n s é g e  e s e t é n  lá ts z ik  i n d o k o l t n a k  
a  s e b é s z i  k e z e lé s .
LS = leukocyta szcintigráfia; US =  ultrahang; CT = komputertomográfia; 
ERCP = endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia;
EST = endoszkópos sphincterotomia

titises betegben kapott LS pozitivitás fertőzött necrosis 
lehetőségét vetheti fel. A néhány álpozitív esetünk tanul
ságai alapján azonban ebben az esetben is érdemes kon
zervatív kezeléssel [enteralis táplálás és antibiotikus ke
zelés (ciprofloxacin v. imipenem + metronidazol)] pró
bálkozni. A terápiarezisztens, progresszív szisztémás 
szövődményekkel járó esetekben természetesen sebészi 
beavatkozás válhat szükségessé (3. ábra). Irodalmi ada
tok a tenyésztéssel igazolt steril pancreasnecrosis esetén 
a preventív antibiotikus kezelés kedvező hatásáról szá
moltak be vénásan táplált betegekben (29). További vizs
gálatok szükségesek annak eldöntésére, hogy LS negatív 
steril pancreasnecrosis esetén a betegek enteralis táp
lálása nem elégséges-e (a bélből származó bakteriális 
tényezők csökkentésével) az elhalt pancreas késői felül- 
fertőződésének megakadályozásához.

Kevés adat áll rendelkezésünkre a radioizotópos 
módszerek értékéről az intrapancreaticus folyadékgyü- 
lemek fertőzöttségének meghatározásában. Anderson és 
mtsai a IUIn LS-t alkalmasnak találták a pancreas- 
pseudocysta és -abscessus elkülönítésére (2). Vizsgála
tainkban a 99mTc-HM-PAO LS diagnosztikus érzékeny
sége a pancreaspseudocysták fertőzöttségének megál
lapításában úgyszintén igen jónak bizonyult. A konzer
vatív kezelésre nem reagáló (UH-vizsgálat alapján nem 
változó), hasi panaszokat okozó, ill. emelkedett fehér- 
vérsejtszámmal, gyorsult vérsejtsüllyedéssel járó ese

teinkben a sebészi konzíliummal egyetértésben műtétet 
indikáltunk. A sebészi beavatkozás kapcsán bizonyított 
pancreasabscessus minden esetben (7/7) LS pozitív ered
ményt mutatott. Álpozitív LS a pseudocystás betegekben 
nem volt: 13 beteg belgyógyászati kezelése (enteralis táp
lálás, 1/13 endoszkópos cysto-gastrostomia, 3/13 en
doszkópos cysto-duodenostomia) sikeres volt.

Összefoglalva, a LS pozitivitás az akut pancreatitis 
korai stádiumában a betegség súlyos lefolyását prog
nosztizálja. Az akut pancreatitis diagnosztikus és te
rápiás algoritmusában a LS a beteg sorsát befolyásoló 
fertőzött vagy steril necrosis kérdésének eldöntésében 
nyújthat fontos információt. A LS pozitivitás azonban 
nem feltétlenül jelenti a pancreasnecrosis bakteriális fer- 
tőzöttségét, ezért csak a konzervatív kezelés sikertelen
sége esetén szükséges a betegség sebészi kezelése. A LS 
pozitivitás a pseudocysta fertőzöttségét jelzi, ami az 
esetek döntő többségében sebészi megoldást igényel.
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Orvosi műhiba perek

A könyv a HVG-ORAC Könyvkiadó gondozásában, annak Bírói gyakorlat zsebkönyve sorozatában jelenik 
meg, feldolgozva számos jogesetet az ún. „orvosi műhibák” esetköréből. Tartalmilag az egészségügyi intéz
mények polgári jogi felelősségi körét mutatja be az egészségügyi dolgozók gyógyítás során tanúsított maga
tartásáért.
Az orvosi jogviszony a beteg, valamint az orvosok, a gyógyító intézmények között a jog által szabályozott 
sajátos társadalmi viszony, amelynek „tárgya” maga a beteg ember.
Az orvost az átlagosnál szigorúbb felelősség terheli e sajátos jogviszonyban attól a perctől kezdve, amint a 
beteg hozzáfordul. Felelős minden, a gyógyítással kapcsolatos cselekedetéért és mulasztásáért. Ugyanakkor 
felelőssége nem objektív, még kevésbé korlátlan. Munkáját a legnagyobb felelősséggel és gondossággal kö
teles végezni, többet nem lehet tőle elvárni, az orvosi jogviszony tehát nem eredménykötelem.
Ezt a sajátos jogviszonyt szemlélteti a könyv a bíróságok ítéletei tükrében. Főleg a Legfelsőbb Bíróság ítélke
zési gyakorlatát használja, de merít a többi bíróság ítélkezési gyakorlatából is.
A munka az ítéleteket rövidített, szerkesztett formában mutatja be. Kivonatosan ismerteti a Polgári Törvény- 
könyv, valamint a „régi” és az „új” egészségügyi törvény vonatkozó jogszabályi rendelkezéseit.
Újszerűén, az egyes orvosi szakterületek szerint csoportosítja a jogeseteket. Az egyes eseteken belül foglal
kozik a vagyoni és nem vagyoni károk felmerülésével és mértékével.
A könyv az orvos, a jogász napi munkájához segédeszköz, de a laikus érdeklődő is haszonnal forgathatja.

Szerző: Dr. Köles Tibor
Ára: 1500 Ft + áfa.

Apasági perek, apaságvizsgálat
A XX. század második felében világszerte a gyermeki jogok biztosításának előtérbe kerülése a jellegzetes. 
A gyermek jogainak érvényesítése végett alapvető jelentőségű a családi jogállásának rendezése. Ehhez külö
nösen fontos érdeke fűződik annak a gyermeknek, aki házasságon kívül születik és apjához még nem fűzi 
jogi kötelék. Magyarországon az utóbbi években minden negyedik-ötödik gyermek házasságon kívül szüle
tik. (A hatvanas évekhez viszonyítva jelentősen megnőtt a házasságon kívül született gyermekek száma, 
mialatt a születések száma összességében tovább csökkent.) A házasságon kívüli születések viszonylag ma
gas száma minden bizonnyal összefüggésben van az élettársi kapcsolatban történő szülésekkel, ennek elle
nére kétségtelen, hogy a családi jogállás rendezésének esetei jelentősen megnőttek. E mellett számos a 
gyermek jogi helyzetének rendezését érintő új jelenség is felmerült. Ma a családi viták egyik gyújtópontja a 
valódi apa és a valódi anya kilétének a tisztázása. Milyen biztonsággal állapítható meg a valódi apa? Miként 
lehet elhárítani a nem kívánt apaságot. Hogyan ítéljük meg a pót- és a béranyaságot? Hogyan alakultak a 
legújabb szabályok az Alkotmánybíróság döntései nyomán? Ez a könyv segít eligazodni a bonyolult vélelmi 
rendszerek egy és a többszörös áttétellel érvényesülő eljárási szabályok alkalmazásában. Egyúttal a valódi 
szülők kiderítésének nemzetközi összehasonlításban is helytálló, legkorszerűbb orvosi módszereit mutatjuk 
be, beleértve például a DNS vizsgálatok alkalmazásának a lehetőségét.

Szerzők: Dr. Csiky Ottó, Dr. M. Bujdosó Györgyi, Dr. H. Váczy Zsuzsa
Ára: 2400  Ft + áfa.

HVG-ORAC Lap- és Könyvkiadó Kft.
1133 Budapest, Vág u. 13.

Levélcím: 1384 Budapest, Pf. 797 
Telefon: 340-2304, 340-2305 Fax: 349-7600  

E-mail: hvgorac@mail.orac.hu 
Internet cím: www.hvgorac.hu
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• influenzát, megfázást kisérő rossz közérzet, láz 
• fejfájás, fogfájás, menstruációs és egyéb fájdalmak

acetilszalicilsav • kodein • koffein
Felnőtteknek naponta 1-4 (legfeljebb 6 tabl.-ig). Gyermekeknek 12-15 év között naponta egy vagy 
két tabletta. 12 év alatti gyermekeknek nem adható! A tablettát egy nagy pohár vízzel kell bevenni. 
12 mg kodein foszfát, 45,8 mg koffein, 500 mg acetilszalicilsav tablettánként. Csak vényre adható ki.

Bride
Laboratoire BRIDE - France

Bővebb információk: 
PDP Pharma Kft. Tel.:213-2072 Fax:201-8502
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Genetika

Humán aldehid-dehidrogenáz gén
család. Yoshida, A. és mtsai (Dept, of 
Biochem. Genetics, City of Hope, 
Duarte CA 91010): Eur. J. Biochem., 
1998,251, 549.

Emberben 12 aldehid-dehidrogenáz 
gént azonosítottak eddig. E gének 
különböző kromoszómákon lokalizá
lódnak és azokat az enzimeket kó
dolják, amelyek az alifás és aromás 
aldehidek számosát képesek oxidálni. 
A metabolikus eltérések, melyek kli
nikai tünetekkel is kapcsolódnak az 
ALDH1, ALDH2, ALDH4, ALDH10 és 
az SSDH (szukcinil-szemialdehid) gé
nekhez társulnak. A humán ALDH 
gének nagyfokú divergenciát mutat
nak (> 80%-< 15%) a protein szek
venciát tekintve, bár számos, a funk
cióért felelős protein régió konzer
válódott a géncsaládon belül. A törzs- 
fejlődés során 56 humán, állati, gom
ba, protozoa és eubaktérium ALDH 
szekvencia alakult ki. A humán ALDH 
gének négy különböző génből ered
nek, amelyek az eubaktériumok 
és eukarióták elágazását megelőzően 
alakultak ki. Az ALDH 1,2,5,6 gén
csoportok a „Neoproterozoic peri- 
od”-ban, kb. 800 millió évvel ezelőtti 
korban tűntek fel. Az ALDH3,10,7,8 
géncsoportokban előforduló dupli- 
kációk a „Phanerozoic period”-ban, 
kb. 300 millió éve jelentek meg. Az 
ALDH3/ALDH10 és ALDH7/ALDH8 
szétválása az emlős speciesek megje
lenésével és radiációjával kapcsola
tos.

Blázovics Anna dr.

Az IL-1RA 2-es alléi (IL1RN*2) jelen
léte fokozott in vitro IL-lß termelő
déssel jár. Santtila, S., Savinianen, K., 
Hurme, M. (Dept, of Microbiology and 
Immunology, Univ. of. Tampere Med. 
School, POB607, FIN-33101 Tampere, 
Finland): Scand. J. Immunol., 1998,17, 
195.

Az interleukin-1 a gyulladásos folya
matok beindításában és reguláció
jában központi szerepet játszik. Meg
változott termelődésének számos 
megbetegedés patogenezisében tulaj

donítunk jelentős szerepet. Az inter
leukin-1 génkomplex három fehérjét 
kódol. Az IL -la-t és a IL-lß-t, melyek 
a gyulladásos folyamatokban proin- 
flammatorikus aktivitást fejtenek ki, 
valamint az interleukin-1 receptor 
antagonistát (IL1-RA), mely a célsejt 
aktiválása nélkül kapcsolódik az IL-1 
receptorhoz, így a két fehérje termé
szetes antagonistája.

Fertőző és gyulladásos megbete
gedésekben a vér IL-1RA koncentrá
ciója erősen, közel az IL-ß százszo
rosára emelkedik. Valószínűnek lát
szik, hogy az IL-lß/IL-lR arány je
lentős szerepet játszik a gyulladásos 
reakció súlyosságának befolyásolásá
ban. Az IL-1 komplex génjeiben több 
polimorfizmus található. Az IL-1RA 
gén második intronjában levő poli
morfizmusban 5 fajta alléi szerepel
het. Az IL-1 ß génben pedig a promoter 
régióban a -511-es helyen, és az 
5-ös exonban a +3953-as helyen talál
ható egy-egy biallélikus polimorfiz
mus.

A szerzők azt vizsgálták 50 egész
séges finn véradóban, hogy ezen 
polimorfizmusok befolyásolják-e 
az IL-lß in vitro termelését. Ered
ményeik az -511-es helyen 2-es 
alléit hordozók, és a +3953-as he
lyen 2-es alléit nem hordozók mo
nonukleáris sejtjeinek enyhén, bár 
nem szignifikánsan emelkedett IL-lß 
termelő képességét mutatták. Az 
IL-1RA gén vizsgált polimorfiz
musában 2-es alléit hordozók mono
nukleáris sejtjei pedig in vitro kö
rülmények között erősen emelkedett 
IL-lß termelődést mutattak. Mind az 
IL-1RA, mind az IL-lß gén egyes 
alléljeinek gyakoribb előfordulását 
írták le autoimmun -  és gyulladásos 
megbetegedésekben.

A fenti megfigyelések ezen kapcso
latok megértéséhez, molekuláris pa- 
tomechanizmusuk megmagyarázásá
hoz segítenek bennünket közelebb 
kerülni.

Nemetz Andrea dr.

Gastroenterologia

A non-ulcer dyspepsia kezelése.
Fisher, R. S. és Parkman, H. P. (Temple

University School of Medicine, Phi
ladelphia, PA 19140, USA): New Engl.
J. Med., 1998,339,1376.

A dyspepsia görög eredetű kifeje
zés, rossz emésztést jelent. Felhasi 
fájdalom, korai jóllakottság-érzés, 
étkezés utáni hasi feszülés, puffadás, 
hányinger, hányás lehetnek tünetei, 
melyek átmeneti vagy állandó jelle
gűek. Étkezés után gyakran súlyos
bodnak.

A dyspepsia prevalenciája az USA- 
ban 26%, Angliában 41%. A házior
voshoz fordulók 2-5%-a panaszkodik 
ilyen tünetekre. A non-ulcer dyspep
sia jelentős egészségügyi kiadásokkal 
jár (vizitek, drága diagnosztikus vizs
gálatok, kezelés, táppénz stb.). A dys- 
pepsiás tünetekkel jelentkező betegek 
40%-ának organikus betegsége van. 
Peptikus fekély, gastrooesophagealis 
refluxbetegség, gyomorrák, epekő, 
akut vagy krónikus pancreatitis, 
szénhidrát malabsorptio, paraziták, 
szisztémás betegség, hasi daganat jár
hat a fenti tünetekkel. Súlyos alap
betegségre utal és feltétlenül kivizsgá
landó az 50 év feletti beteg, aki fo
gyott, dysphagiás vagy odynophagiás, 
hány, anaemiás vagy a széklet okkult 
vértesztje pozitív. Vitán felül kivizsgá
landó a sárgasággal jelentkező sze
mély, vagy akinek a családi anamne- 
sisében daganat szerepel. Dyspepsia 
miatti számos sikertelen kezelés vagy 
megváltozott tünetek szintén vizsgá
latokat indikálnak.

Néhányan non-ulcer dyspepsiában 
javasolják az endoscopiát és a hasi 
ultrahang (UH)-vizsgálatot, mielőtt 
empirikus kezelést kapna a beteg. 
Számít a beteg akarata is, többen fél
nek a daganattól, melynek kizárása 
maga is therápiás hatású.

A non-ulcer dyspepsia diagnosz
tikus kritériumait 1991-ben Rómá
ban határozták meg: krónikus vagy 
visszatérő felhasi fájdalmak vagy dis
comfort érzés, ami legalább egy hó
napja fennáll, és az eltelt időszak több 
mint 'A-ében tünetekkel jár és kli
nikai, kémiai endoscopos és UH-vizs- 
gálatokkal organikus betegséget ki
mutatni nem lehet. A római krité
riumoknak megfelelően hasznos a 
non-ulcer dyspepsiások további al
csoportokra bontása: ulcusszerű, re- 
fluxszerű, dysmotilitásos és non- 
specifikus csoportokra. Ez a beosztás 
a vezető tüneteken alapul, pl. a ref- 
luxszerű dyspepsiát gyomorégés, re-
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gurgitáció jellemzi a jól ismert dys- 
pepsiás tünetekkel, de endoscopiánál 
nincs oesohagitises jel.

Napjainkban érdeklődés kíséri azt 
a hypothesist, miszerint a funkcioná
lis gastrointestinalis betegségekben 
megnövekedett a visceralis fájdalmak 
percepciója. Mind a gyomor, mind a 
vékonybelek feszülésekor sok non-ul- 
cer dyspepsiás beteg számol be meg
növekedett fájdalomérzetről. Ezt a tü
netet szintén leírták nem szív eredetű 
fájdalmak esetében a nyelőcső, és irri- 
tábilis bél-szindrómában a rectum 
vonatkozásában.

A non-ulcer dyspepsia kezelésében 
az antacidok szerepe meglehetősen 
kicsi. A Eh-receptor antagonisták se
gíthetnek a tüneteken, de inkább csak 
nagyobb adagok alkalmazása esetén. 
Két előzetes tanulmány adatai szerint 
a protonpumpa-gátló omeprazollal 
kezeltek csupán fele reagált kedve
zően a szerre, míg a placebóval kezel
tek 25%-a. A prokinetikumok hatéko
nyabbak voltak a placebónál, a vizs
gált 21 tanulmány közül 16-ban: 
40-45%-ban bizonyultak jobbnak. 
Azon néhány tanulmányban, ahol a 
savcsökkentőket a prokinetikumok- 
kal hasonlították össze, a prokineti
kumok hatékonyabbnak bizonyultak. 
A Helicobacter pylori (Hp.) eradikáció 
16 tanulmány közül 8-ban javította 
a betegek tüneteit. Bár a National In
stitutes of Health consensus konfe
rencia a Hp. eradikációja ellen foglalt 
állást non-ulcer dyspepsiában, szá
mos klinikus és kutató javasolja en
nek újragondolását. Tanulmányok 
igazolják, hogy a Hp. infectio gyako
ribb non-ulcer dyspepsiásokban, 
mint az életkorazonos kontroll cso
portban. A dyspepsiás betegek psy- 
chotrop szerekkel is kezelhetők: tri- 
ciklikus antidepresszánsok, serotonin 
receptor reuptake gátlók és anxio- 
lyticumok próbálhatok ki. Nincsenek 
viszont velük jól dokumentált ta
nulmányok és a benzodiazepinek po
tenciális addikciójára is gondolni kell. 
Antinociceptiv szerekkel a fájdalmat, 
ill. annak percepcióját gátoljuk: ala
csony adagú triciklikus antidepresz- 
szánsok, K-opioid agonisták (pl. fe- 
dotozine), szerotoninreceptor-antago- 
nisták (pl. ondansetron), szomatosz- 
tatin analógok (pl. octreotid) jöhet
nek szóba.

Fiatal, súlyos alapbetegség tüneteit 
nem mutató betegben szerológiai 
vagy urease kilégzési teszttel Hp. in

fectio jelenlétét vizsgáljuk. Negativi- 
tás esetén kicsi a súlyos organikus 
gastroduodenalis betegség jelenlété
nek valószínűsége. Pozitív beteget 
eradikálni szükséges. Savcsökkentő 
szerrel, mint H2-receptor antagonis- 
tával vagy prokinetikummal kezeljük 
a beteget első lépcsőben. (Ha nincs 
Hp. infectiója, vagy ha nem reagált a 
Hp. elleni kezelésre.) Ha erre sem rea
gált kedvezően, akkor endoscopia és 
egyéb vizsgálatok szükségesek a to
vábbi kezelés tervezéséhez. A reflux - 
szerű és a dysmotilitásszerű dyspep- 
siákban prokinetikumokat, az ulcus- 
szerű és a refluxszerű dyspepsiákban 
H2-receptor antagonistákat haszná
lunk először az empirikus kezelésben. 
Psychiatriai tünetekkel is rendelkező 
betegünket psychiaterhez vagy psy- 
chologushoz irányítjuk.

Szalóki Tibor dr.

Coeliakia-betegség és disszem inált 
lym phom atosis. Kulshrestha, M. K. 
M., Honan, W. R, Aluwihare, N. és mt- 
sai (Department of Neurology and 
Pathology, Midleand Centre for Neu
rosurgery and Neurology, Smethwick, 
West Midlands B67 7JX and De
partment of Gastroenterology, Queen 
Elizabeth Hospital, Birmingham B15 
2 TH, UK): J. R. Soc. Med., 1998, 91, 
594.

1855-ben írta először Sir William 
Gull a megnagyobbodott mesente- 
rialis nyirokcsomók, illetve a steator
rhoea közötti összefüggést. 1937 és 
1960 között 16 esetet írtak le, ahol 
intestinalis lymphoma társult coe- 
liakiához. Először Gough hívta fel a 
figyelmet a coeliakia-betegség egyik 
szövődményére, az intestinalis lym- 
phomára, amelyet Harris igazolt sta
tisztikailag. Az esetek többségében a 
lymphoma az intestinalis rendszerre 
korlátozódik, malignus lymphomák- 
nál a meningealis infiltratio gyako
risága 4-7%.

Eset 1. A 69 éves nőbetegnél tizen
éves korában diagnosztizálták coelia- 
kia-betegségét, amely glutenmentes 
diétára igen jól reagált. Húsz évvel ko
rábban hasi fájdalmak miatt végzett 
irrigoscopia vékonybél lymphomát 
igazolt. A szövettani kép a nyálka
hártya súlyos ulceratióját mutatta, 
malignitásra utaló jelek nélkül. Az 
idős nőbeteg jelen felvételére 3 hó

napja kialakult bal oldali süketség és 
Horner-szindróma miatt került sor, 
melyet bal lábában fájdalom, illetve 
gyengeség érzés kialakulása is köve
tett. A vérképe, a biokémiai paramé
terei, valamint a süllyedése normális 
volt. A myelogramm nem mutatott 
elváltozást, míg a CT scan kommu
nikáló hydrocephalust írt le. A liquor- 
vizsgálat a következő eredményt adta: 
mononuclearis sejtek száma: 170/pl, 
wt-szám: 50/pl, fehérje: 5,45 g/1, 
glukóz: 2,2 mmol/1. A Gram-, illetve 
a Ziehl-Nielsen-festés és a baktéri
umtenyésztés nem jelzett kórosat. 
A szövettan reactiv lymphocytosist 
véleményezett, malignus sejtek jelen
léte nélkül. A lymphocyták immuncy- 
tochemiai vizsgálata CD45RO + T- 
sejteket és néhány CD20 + B-sejtet 
mutatott, amely a reactiv lymphocy
tosis diagnózist alátámasztotta. A kli
nikai tünetek és a liquorvizsgálat 
eredményei alapján a következő kór
ismét állították fel: krónikus asepti
cus meningitissei kísért cranialis, spi
nalis polyradiculopathia. Empirikus 
steroid és antituberkulotikus terápiát 
kezdtek, amelyre a panaszok átmene
tileg javultak, amelyet a liquor fehér
jetartalmának csökkenése is követett. 
Az átmeneti javulás után a beteg ál
lapota tovább romlott: bilateralis op
ticus neuropathia, progresszív quad- 
riparesis és bulbaris paralysis alakult 
ki, a beteg a felvételét követő har
madik hónapban exitált.

A boncolás során az agy és a ge
rincvelő szövettani vizsgálata kicsi, 
töredezett magvú, kis cytoplasmával 
rendelkező pleiomorph lymphoid sej
tek infiltratióját mutatta a leptome- 
ninxben és a subarachnoidalis térben. 
A sejtek betörtek a Virchow-Robin- 
térbe, illetve néhány sejt már az agy
szövetben is megjelent. A sejtek be
szűrtek számos anterior és posterior 
gerincvelői ideget, agyideget, a cervi
calis, a lumbalis symphaticus láncot, 
a hypophysist és a myocardiumot. 
A sejtek immunhistochemiailag CD3 
és CD45RO + T-lymphocytáknak bi
zonyultak. A diagnózis: pleomorph 
kis T-sejtes non-Hodgkin lymphoma 
meningealis manifesztációval. A vé
konybél normál szerkezetet mutatott.

Eset 2. A 61 éves nőbeteg anam- 
nézisében 10 évvel korábban kezdő
dött coeliakia-betegség, majd 3 évvel 
korábbi ileum, coecum és colon as
cendens eltávolítása szerepel, ahol a 
szövettan T-sejtes lymphoma focu-
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sokat mutatott a jejunumban. Felvé
telére 2 hete tartó arczsibbadás miatt 
került sor. Felvételét követően alakult 
ki a bal oldali agyidegeinek bénulása, 
majd teljes külső ophtalmoplegiája, 
jobb oldali hemiparesissel. A labo
ratóriumi paraméterek az alacsony 
kalciumkoncentrációtól eltekintve a 
normális tartományban mozogtak. 
A CT scan a bal frontalis, illetve a jobb 
parietalis régióban ékalakú, alacsony 
denzitású területet mutatott. A liquor- 
vizsgálat eredménye a következő volt: 
8 polymorph, 24 lymphocyta, 700 
w t/ul, fehérje: 3,1 g/1, cukor: 3 
mmol/1. A sejtek immunhistochemiai 
vizsgálata T-sejteket igazolt. Lympho- 
matosus meningitis diagnózisát állí
tották fel. A beteg állapota tovább 
romlott, 2 hét múlva exitált. A kór
bonctani vizsgálat haemorrhagiát 
tárt fel a féltekékben, a pedunculus- 
ban és a hídban. Az infarcerálódott 
területeken belül és határában kis és 
közepes, atypusos chromatinmintá- 
zatot, mitotikus aktivitást mutató 
lymphoid sejtek infliltratiója volt 
megfigyelhető. A sejtek beszűrtek 
számos agyideget, a gerincvelőt, a 
subarachnoidalis teret, a vese glome- 
rulusait, tubulusait, a májat, a lépet, 
a tüdőt. A vékonybélben szintén nem 
találtak elváltozást.

A coeliakiában szenvedő betegek 
növekedett kockázattal bírnak bizo
nyos neoplasmák (oesophagus, gyo
mor, rectum, pharynx carcinomája 
és T-sejt lymphomák) kifejlődését il
letően. A coeiliakiában megfigyelhető 
gyakori daganatos megbetegedések 
hátterében környezeti antigén által 
kiváltott folyamat, valamint fokozott 
immunválasz állhat. A coeliakiában 
szenvedő betegek lymphocytái in vit
ro tenyésztett lymphomasejtekkel 
szemben subnormalis proliferativ és 
cytotoxicus aktivitással bírtak. Ez az 
éretlen, illetve abnormális immun- 
rendszer predispositiót jelent malig- 
nitások (vagy éppen thyreoiditis) ki
fejlődésére. Egy másik lehetséges ma
gyarázat szerint a coeliakia-beteg- 
ségben megfigyelhető immunológiai 
abnormalitások oncogen vírusokat 
aktiválnak.

A szerzők coeliakiában szenvedő 
beteg neurológiai statusában bekö
vetkező romlás során lymphoma le
hetőségére hívják fel figyelmünket.

Hagymási Krisztina dr.

Diverticulitis okozta sigm oido-ap- 
pendicularis fistula. Yiangou, C. és 
Holme, T. C. (Department of Surgery, 
Lister Hospital, Stevenage SGI 4AB, 
UK): J. R. Soc. Med., 1998,91, 544.

Az intraabdominalis fistulák gyakori 
szövődményei gyulladásos, illetve da
ganatos folyamatoknak. Az appen
dixet érintő sipolyok igen ritkák, 
gyakran kezeletlen appendicitis kö
vetkezményei. A szerzők egy, a colon 
diverticulitise okozta sigmoido-ap- 
pendicularis fistulás esetet ismertet
nek.

A 75 éves férfi beteg 3 hónapja 
tartó tompa alhasi, nem kisugárzó fáj
dalom miatt került felvételre, amelyet 
székelés enyhített és intermittáló ob- 
stipáció kísért, diaschisis nélkül. Az 
anginás panaszaitól, illetve proszta- 
tizmusától eltekintve jó általános ál
lapot, normális étvágy és testsúly jel
lemezte. Anamnézisében diverticulo
sis szövdőményeként kialakuló co- 
lo-vesicalis fistula miatti műtét, sig- 
moid-colectomia, angioplastica, stent- 
beültetés és benignus prostata hy
perplasia transurethralis resectiója 
szerepel.

A has fizikális vizsgálata, illetve a 
sigmoidoscopia, az előző laparotomia 
gyógyult hegétől eltekintve, nem mu
tatott eltérést. Az irrigoscopia a colon 
descendenst és a sigmát érintő diver- 
ticulosist, valamint sigmoido-appen- 
dicularis fistulát mutatott. A fistula 
két nyílása a sigmának, illetve az ap
pendixnek megfelelően a colono- 
scopia során vált láthatóvá, daganatra 
utaló jelet nem találtak, így biopszia 
nem történt. Tekintettel a beteg pa
naszainak enyhülésére a konzervatív 
kezelést választották. Három hónap
pal később, a kontrollvizsgálat alkal
mával enyhe, intermittáló tüneteket 
említett.

Bár a legtöbb intraabdominalis si
polyért a diverticulosis tehető fele
lőssé, az irodalomban eddig csak 4 
esetről számoltak be. Az irrigoscopia 
általában jól kimutatja a fistulát a ko
rábbi gyulladást követő fibrózis kö
vetkeztében, de az appendixben levő 
lument, amelyet neoplasia okozhat, 
nem mindig tárja fel. Az irodalomban 
már beszámoltak mucinosus adeno
carcinoma okozta vesico-appendicu- 
laris fistuláról.

A diverticulosis okozta sipolyok 
diagnózisát a betegek idősebb életko
ra, a hosszabb ideje fennálló tünetek

és az anamnézisben diverticulitis, il
letve ahhoz társuló panaszok segítik. 
A diagnózis az irrigoscopia által ki
mutatott diverticulosisos segment és 
a coecum közötti szabad kontraszt
anyag-áramlás alapján állítható fel. 
Colonoscopia szükséges a radiológiai 
vizsgálatok megerősítéséhez, a fistula 
nyílásának feltárásához, valamint a 
malignus folyamat kizárásához. Ha 
a klinikai tünetek sepsisre utalnak 
computertomographia, illetve mág
neses rezonancia-vizsgálat végzendő 
beolvadásra vagy tályogra utaló jelek 
irányába. A szerzők az első olyan ese
tet ismertetik, ahol a kezelés konzer
vatív volt, amely csak egyértelmű, 
szignifikáns tünetek, sepsis és malig- 
nitás kizárása esetén helyénvaló.

Hagymási Krisztina dr.

Szekunder hypersplenia-szindróm a. 
Thrombo- és leukocytopenia okozója 
sarcoidosisban? Koehler, U. és mtsai 
(Medizinische Zentrum für Haut- 
krankenheiten, Dermatologische Kli
nik, Philipps-Universität Marburg): 
Internist, 1998,39, 1181.

71 éves jó általános állapotban lévő 
nő kb. egy éve az arcán terjedő bőr- 
elváltozásokat észlel. A bőrgyógyá
szok sarcoidosisra gyanakodnak, és a 
leuko- és thrombocytopeniája miatt 
küldik további kivizsgálásra.

A beteg arcán, orrán és a felső aj
kán kékes-piros, tömött elváltozások 
láthatók teleangiectasiákkal. Üveg 
spatula alatt sárgás lupoid beszűrődés 
figyelhető meg. A lépe tapintható. 
A vörösvértestek száma, a haemoglo
bin- és haematocritértéke normális. 
A leukocyták száma 2000, a thrombo- 
cytáké 98 G/1. Thrombocyta-anti- 
testestet nem tudtak kimutatni.

A mellkas-rtg. szabályos tüdőpa- 
renchyma szerkezetet mutat. A nye
lőcső, a gyomor, a lép körül, infracra- 
nialisan, paratrachealisan, axillarisan 
és supraclavicularisan 1-2 cm átmé
rőjű nyirokcsomókat észleltek. A tü
dőkben interstitialis parenchyma- 
elváltozásokat nem figyeltek meg.

Az endobronchialis biopsia szövet
tana: a bronchus nyálkahártyában 
apró, el nem sajtosodó epitheloidsej- 
tes granulomák Langhans-óriássej- 
tekkel. A csípőtövis biopsia: szabályo
san kiérett granulo- és erythropoesis, 
normális mennyiségű és eloszlású
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megakaryocyták, több gócban T-lym- 
phocytákkal körülvett epitheloid sejt
halmazok. A granulomatömeg a ve
lőtér kb. 5%-át alkotja. Arcbőr biop- 
sia: lymphocytákkal körülvett epi- 
theloid-sejtes granulomák sajtosodás 
nélkül.

Ezek után a diagnózis: generali
zált sarcoidosisban szekunder hyper- 
splenia-szindróma gyanú thrombo- 
és leukocytopeniával. [A sarcoidosis 
granulomás rendszerbetegség 90% 
felett a tüdőkben nyilvánul meg, a 
thrombocytopenia ritka (2%) szö
vődmény.]

A több szervre kiterjedt sarcoidosis 
és a szekunder hypersplenismus miatt 
a beteg steroidot kapott. A lympho- 
mák nem fejlődtek vissza, a sarcoido
sis gyulladásos aktivitása (We., gam
ma-globulin, ACE, IL-2-receptor) és a 
bőrtünetek javultak. A lép nagysága 
változatlan. A thrombocyták száma 
137 000-re, a leukocytáké 3500-ra nőtt.

A splenomegaliás beteg mérsékelt 
leuko- és thrombocytopeniája nor
mális csontvelő mellett hypersplenia- 
szindrómával magyarázható. Az 
utóbbi olyan lépnagyobbodás, amely 
a perifériás vér cytopeniájával jár 
normocellularis vagy hiperregenerá- 
ciós csontvelővel. A ritka primer hy- 
persplenia-szindrómában alapbeteg
séget nem találunk. Splenectomia ja
vasolt transzfúziót igénylő anaemia, 
vérzékenység vagy kifejezett leukope
nia esetén. A szekunder hypersplenis- 
must különféle alapbetegség okozza: 
infekció, szisztémás betegség, neopla
sia stb. Az alapbetegséget kell kezelni.

Hyperspleniában a vér alakos 
elemei fokozott mértékben tárolód
nak a megnagyobbodott lépben, 
amely a vörösvértestek harmadát, a 
thrombocyták 90%-át képes befo
gadni. A vér alakos elemei a hyper- 
spleniás vörös pulpán áthatolás 
közben erősen sérülnek, leépülnek. 
A beteg vérzékeny, sápadt és infek
cióra hajlamos. Esetünk érdekessége 
az anaemia hiánya.

A lép nagysága nincs arányban a 
hypersplenismus súlyosságával. Nem 
minden splenomegalia jár hypersple- 
nismussal.

Kollár Lajos dr.

Lymphoma idegentest okozta per
forációja. Goodfellow, P. B., Nockolds, 
C. L. és Johnson, A. G. (Department of 
Surgical and Anaesthetic Sciences,

University of Sheffield, K Floor, Royal 
Hallamshire Hospital, Sheffield S10 
2JF, UK): J. R. Soc. Med., 1998,91, 545.

Ha idegentest kerül lenyelésre, álta
lában orvosi beavatkozás nélkül el
hagyja a bélrendszert: a perforáció 
igen ritka szövődménynek számít.

A 76 éves nőbeteget háziorvosa 
utalta sebészeti osztályra 7 hete tartó, 
intermittáló, görcsös, hátba sugárzó 
hasi fájdalmak miatt. A felvételét 
megelező 10 napban a fájdalma erő
södött, hányingerrel, hányással és a 
szilárd ételek esetén jelentkező dys- 
phagiával társult. Anamnézisében 7 
évvel korábban emlőtumor miatti se
bészeti beavatkozás, radiotherapia, 
illetve 1 évvel korábban csontvelő- 
biopsziával igazolt alacsony malig- 
nitású non-Hodgkin-lymphoma (kö
vetkezetes Waldenstrom IgM-mac- 
roglobulinaemia), valamint nem-in- 
zulin-dependens diabetes mellitus 
szerepelt.

A fizikális vizsgálat során láztalan, 
illetve hemodinamikailag kompen
zált állapotban volt. A hasa feszes volt 
peritonealis izgalmi jelek, tapintható 
eltérés nélkül, a bélhangok norm á
lisak voltak. A mellkas-rtg. kis bal ol
dali pleuralis effusiót mutatott, sza
bad hasüregi levegő nélkül. Az ob- 
szerváció 3. napja után fejlődtek ki 
vékonybél ileusra utaló tünetei. Az 
UH-vizsgálat proximalisan tágult vé
konybél-kacsokat és distalisan colla- 
bált vastagbelet mutatott.

Mivel konzervatív terápiára nem 
szűntek meg panaszai, laparotomia 
történt, amely a vékonybélen szűkü
leteket mutatott. A distalis striktú- 
rától proximalisan 3 cm hosszú és 
1 cm széles műanyag cső perforálta a 
vékonybelet. A szűkületet rezekálták, 
a bél folytonosságát anastomosissal 
állították helyre. A beteg posztope
ratív felépülése eseménytelen volt. 
A szövettani vizsgálat nagy malig- 
nitású (diffúz B-sejtes) Hodgkin- 
lymphomát mutatott (emlő epithe
lialis sejtek jelenléte nélkül), a me- 
senterialis nyirokcsomók érintett
ségével.

A terápa általában függ a lenyelt 
idegen test méretétől, alakjától, hely
zetétől, valamint a lenyelés és a fel
vételre kerülés között eltelt időtől. 
A kezelés általában konzervatív. A 
profilaktikus kezelés az idegen test 
endoscopos, illetve műtéti eltávolítá
sából áll, bár ez csak akkor lehetséges,

ha a beteg tud a lenyelt idegen testről 
és felhívja arra az orvos figyelmét. 
A leggyakoribb szövődmények, mint 
az impactatio és a perforáció, műté
ti megoldást igényelnek. A diagnózis 
felállítása igen nehéz, ha az anamné- 
zis nem egyértelmű, illetve az idegen
test radiolucent.

Az idegentest okozta perforáció az 
esetek kb. 3%-ában alakul ki, általá
ban az ileocoecalis régióban, illetve a 
gyomorban (a jejunumban igen rit
kán fordul elő). A perforáció függ az 
idegentest formájától, anyagától. Bi
zonyos localis elváltozások, mint az 
adhaesiók, gyulladásos bélbetegsé
gek, diverticulosisok, hernia, Meckel- 
divertikulum, béldaganatok hajlamo
síthatnak a perforációra.

A daganatos infiltratio okozta kör
körös szűkület a vékonybél elzáródá
sok ritka, ám jól felismerhető oka kö
zé tartozik. Ebben az esetben az ide
gentest okozta perforáció 2 cm-vel, 
a már korábban kezelt lymphoma 
okozta körkörös stenosistól proxima
lisan jött létre, amelynek hátterében 
a proximalis bélszakasz fokozott akti
vitása és a localis nyomási necrosis 
állt. Általában egy alacsony kockázatú 
idegentest okozta perforáció hátteré
ben kísérőbetegség keresendő.

Hagymási Krisztina dr.

Máj- és epeútbetegségek

Májtranszplantáció 29 éves betegnél 
primer szkleoritázáló cholangitis ta
laján kialakult epehólyag carcinoma 
miatt. Schönfeld, J., Lange, R., Bug, R. 
és Erhard, J.,Z. Gastroenterol., 1998, 
36, 977.

A primer szklerotizáló cholangitis 
(PSC) cholestaticus májbetegség, mely 
gyakran fiatal egyénekben, sokszor co
litis ulcerosás betegekben fejlődik ki. 
A betegséget gyakran endoszkópos 
retrográd kolangiográfiás vizsgálattal 
diagnosztizálják olyan betegekben, 
akikben a serum alkalikus foszfatáz 
és a gamma-glutamiltranszpeptidáz 
emelkedett. A betegség progresszív, 
kezelés ellenére folyamatosan halad 
előre és májelégtelenség végállapo
tában a májtranszplantáció jelenthet 
a betegnek gyógyulást.

PSC-ben az epeúti rosszindulatú 
daganatos megbetegedésnek a rizikó
ja magas. Ha kialakult, a prognózis
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nagyon rossz, az átlagos túlélési idő 
hat hónap alatt van.

Szerzők egy 29 éves nőbetegnél, aki 
hosszú idő óta szenvedett PSC-ben és 
colitis ulcerosában, az epehólyagban 
szonográfiával 11 x 13 mm nagyságú, 
echodens, szabálytalan elváltozást ta
láltak. A biopsziás vizsgálat mérsékel
ten differenciált epehólyag adenocar- 
cinomát igazolt. A daganat betört az 
epehólyag falába és a lokális nyirok
erekbe. Egyéb helyeken metastasist 
nem találtak. A betegség miatt máj
transzplantációt végeztek. Négy hó
nappal a műtét után jól van, semmi 
tünete sincs, mely recidívára utalna.

A szerzők a sikeres műtéti meg
oldás alapján úgy gondolják, hogy 
PSC-ben kialakult epeúti carcinoma 
gondosan válogatott esetekben alkal
mas lehet máj transzplantáció végzé
sére.

Fehér János dr.

Ursodeoxycholsav, prednisolon és 
azathioprin kombinált terápia pri
mer biliaris cirrhosisban: egyéves 
placebo-kontrollált tanulmány. Wolf- 
hagen, F. H. J. és mtsai, J. Hepatol., 
1998,29,736.

Ismeretes, hogy az ursodeoxycholsav 
(UDCA) primer biliaris cirrhosisban 
(PBC) a betegség progresszióját csök
kenti, a hatás azonban csak mérsékelt. 
Mivel a PBC az autoimmun meg
betegedések sok vonását magán vi
seli, feltételezhető, hogy az immun- 
szuppresszív kezelés az UDCA hatá
sosságát növelheti.

Szerzők egyéves randomizált dupla 
vak klinikai tanulmányt folytattak 50 
PBC-s beteg bevonásával. A betegek 
fele UDCA (ca. 10 mg/kg/d) + pred
nisolon (30 mg/d kezdetben, majd 10 
mg/d 8 héten át) + azathioprin (50 
mg/d) kezelésben részesült, a kontroll 
csoport pedig UDCA + placebo terá
piát kapott.

A tanulmány alapvető célja az volt, 
hogy megállapítsák milyen pozitív 
hatása és rizikója van a kombinált 
UDCA és az alacsony dózisú immun- 
szuppresszív kezelésnek. A hatásossá
got biokémiai próbákkal, szövettani 
vizsgálattal, csonttömeg méréssel és a 
mellékhatások figyelembevételével 
mérték.

A kombinált kezelésben részesült 
betegeknél a pruritus szignifikánsan

csökkent és az alkalikus foszfatáz, 
aszpartát-aminotranszferáz, IgM és 
a prokollagén-III szint lényegesen 
alacsonyabb volt, mint a placebo cso
portban. A hisztológiai aktivitási in
dex és a betegség staging mutatója 
a kombinált kezelt csoportban jelen
tősen csökkent.

A szerzők munkájuk alapján kifeje
zésre juttatják, hogy PBC-ben az UD
CA hatásosságát rövid távon növelni 
lehet immunszuppresszív kezeléssel, 
azonban a hosszú távú eredményesség 
megítélésére további kontrollált kli
nikai vizsgálatra van szükség.

Fehér János dr.

Szív- és keringési 
betegségek

A koszorúér-betegség halálozási ará
nyainak változása -  haladás és egy  
rejtélyes paradoxon. Editorial. Levy, 
D., Thom, T. J. (National Heart, Lung, 
and Blood Institute, Framingham, 
NHLBI Bethesda, Egyesült Államok): 
N. Engl. J. Med., 1998,339, 915.

Az 1940-es évek végén ismerték fel azt 
a tényt, hogy a koszorúér-betegségek 
vezető halálokká léptek elő az Egye
sült Államokban. Ez azonnal kiváltot
ta a veszélyeztető tényezők kutatására 
irányuló erőfeszítéseket, abban a re
ményben, hogy az atherosclerosis pa- 
tofiziológiájának megértése révén 
a megelőzés is lehetővé fog válni. A 
magasvérnyomás-betegségről, a hy- 
percholesterinaemiáról és a dohány
zásról már az 1960-as évek elején 
kiderült, hogy a cardiovascularis be
tegségek, így az ISZB elsődleges ve
szélyeztető tényezői, és megfelelő ke
zelésükkel illetve a dohányzás elha
gyásával a kedvező eredmények ismé
telten igazolódtak.

A legújabb kezelési irányelvek pon
tosan meghatározták a vérnyomás és 
a koleszterinszint legoptimálisabb ér
tékeit, amelyeket a kezelés során le
hetőség szerint el kell érni. Ehhez tár
sult az egészségügyi felvilágosítás, 
amelynek révén a dohányzás elha
gyása is ajánlottá vált. A második és 
harmadik National Health and Nutri
tion Examination Survey (1976-1980 
és 1988-1994 időszakot átfogva) azt 
mutatta, hogy a 20-74 évesek között 
40 százalékkal csökkent a hypertonia 
(39%-ról 23%-ra), és 28 százalékkal a

hypercholesterinaemia prevalenciája 
(26%-ról 19%-ra). A 18 éven felüli do
hányosok száma is hasonló módon 
változott; mintegy 25%-kal csökkent 
(33%-ról 25%-ra). Ezek a kedvező 
trendek mindkét nemben, fehéreknél 
és színes bőrűeknél is megmutatkoz
tak. Hasonló mértékben jelentősen 
megnőttek az akut myocardium in
farktus és a koszorúér-betegség hosz- 
szú távú és korszerű kezelésének 
előnyös hatásai. Ezek magukba fog
lalják a szalicilát, a ß-blokkolo, az 
ACE-gátló és az antilipaemiás keze
lésen túl a revascularisatiós beavat
kozásokat is. Az elmúlt 30 év alatt a 
cardiovascularis mortalitás több mint 
50 százalékkal csökkent az Egyesült 
Államokban. Ez a csökkenő tendencia 
megfigyelhető mindkét nemben, 
minden népcsoportban, és minden 
életkorban. 1990 és 1994 között az 
évenkénti csökkenés 2,6% volt, amely 
az elsődleges és másodlagos meg
előzés eredményének tudható be el
sősorban, de csökkent a betegség
specifikus mortalitási arány is az akut 
myocardium infarktusra vonatkozó
an. Az elsődleges prevenció mellett a 
másodlagos prevenció szerepét és je
lentőségét is ki kell emelni az utóbbi
ak esetében is. Az ARIC tanulmány 
(Atherosclerosis Risk in Commu
nities) -  négy közösségben 8572 myo
cardium infarktus miatti kórházi 
kezelés és 3023 haláleset elemzése 
alapján 1987 és 1994 között ISZB-ben 
-  férfiak esetében 28%-os, nőknél 
31%-os csökkenést talált. A halálozási 
arány a myocardium infarktus és re- 
infarktus esetén is csökkent, amely 
adatok más vizsgálatok eredményei
vel is összhangban vannak. Az ISZB 
okozta mortalitás csökkenésével 
szemben az ARIC tanulmány során a 
myocardium infarktus incidenciája 
nem változott, sőt enyhe fokú emel
kedést mutatott a vizsgált mintá
ban. Első pillantásra ez bizonyos fokú 
ellentmondást jelenthet, bár az in
cidenda és a mortalitás irányának 
nem kell feltétlenül azonosnak len
nie. Lehetséges, hogy a trend szem
pontjából a kétféle statisztikában ész
lelhető ellentétes mozgás a halálo
zási arányok („case fatality rate”) 
csökkenésével éppen az incidenciát 
fokozza, a kevésbé súlyos infark
tus esetek számának növekedésével, 
valamint a rövid és hosszú távú ke
zelés eredményeinek kedvező hatá
saival.
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A rejtélyes paradoxont az jelenti, 
hogy az ARIC tanulmányban észlelt 
myocardium infarktus incidenciájá- 
nak fokozódása abban a periódusban 
jelentkezett, amelyben a fő rizikófak
torok prevalenciája országosan jelen
tősen csökkent. Ez az ellentmondás 
számos módon oldható fel. Először is 
az ARIC tanulmány eredményei -  ha a 
minta reprezentatív és zavaró ténye
zők nélküli volt -  a primer prevenció 
korlátáira mutathat populációs szin
ten. Ez a magyarázat nem valószínű, 
mivel az Egyesült Államokban bi
zonyított a hypertonia, hypercholes- 
terinaemia és dohányzás csökkenésé
nek a ténye, és ezek kapcsolata a myo
cardium infarktussal. Valószínű az is, 
hogy az ISZB halálozás csökkenése 
kb. 25 százalékban az elsődleges pre
venció eredménye. Másodsorban az 
ARIC tanulmány négy közösséget 
érintett, amelyek nagy valószínűség
gel nem reprezentatívak az országos 
trend és a myocardium infarktus inci- 
denciája szempontjából. Korábbi ta
nulmányok ugyanis a myocardium 
infarktus incidenciájának csökkené
séről számoltak be. Harmadsorban 
a leginkább az a valószínű, hogy bár 
az infarktus incidenciája csökkent, de 
ez az ARIC tanulmány adataiban nem 
tükröződik, sok egyéb más ok követ
kezményeként, amelyek a myocardi
um infarktus incidenciájának trend
jére vonatkozóan minden surveillan
ce tanulmány esetében jelentkezhet
nek.

A myocardium infarktus tünetei
nek szélesebb körű ismerete a népes
ségben, amely az egészségügyi felvilá
gosítás eredménye, okozhatja a gya
koribb kórházi felvételeket, és ez a va
lódi esetek diagnosztizálását könnyíti 
meg, amely esetek megelőzően nem 
voltak felismerhetők. A jobb sürgős
ségi ellátás a súlyosabb esetek számát 
is csökkenti, és javítja a túlélést a pre- 
hospitális idő megrövidülése miatt 
(„call to needle time”). Ehhez járul a 
családorvosok ilyen irányú képzettsé
gének javulása, az EKG-vizsgálatok és 
az infarktus diagnosztikájában alkal
mazott biokémiai markerek kiter
jedtebb használata az elmúlt évek so
rán. Az 1987 és 1994 között észlelhető 
LDH és a teljes kreatinkináz (CK) 
szint mérésétől a sokkal érzékenyebb 
izoenzim LDH1 és CK-MB vizsgálata 
felé történt lényeges elmozdulás. A 
vizsgálati módszerek a kvantitatív 
meghatározástól a szemikvantitatív

elektroforézisig, és az immungátláson 
át a CK összmennyiség meghatározá
sáig fejlődtek. Újabban a cardiomyo- 
cyta-necrosist kimutató markerek 
bevezetése a diagnózis pontosságát 
tovább fogják növelni. Két tényező be
folyásával kell még számolni, amelyek 
emelhetik az infarctus incidenciájá
nak fokozódását, az egyik az új BNO 
rendszer bevezetése, a másik a HBCS 
rendszer, amely Medicare biztosítási 
rendszer finanszírozásának az alapja.

Mindezek ellenére örvendetes az 
ISZB halálozás elmúlt 30 évben bekö
vetkezőjelentős csökkenése. Az elsőd
leges és másodlagos megelőzés együt
tes hatását kell ebből a szempontból 
kiemelni. A kezelésben és a betegség 
megelőzésében tapasztalt jelentős 
haladás ellenére ez a betegség tovább
ra is a leggyakoribb haláloki tényező 
marad az Egyesült Államokban is.

Orosz István dr.

Haematologia

Üvegtesti vérzés Fanconi-anaemiá- 
ban. Reddy, M. A. és Bibby, F. (De
partment of Ophtalmology, Licester 
Royal Infirmary, Leicester, UK): J. R. 
Soc.Med., 1998,91, 540.

Az autosomalis recesszíven öröklődő 
aplasticus anaemiák családjába tar
tozó Fanconi anaemiát először 1927- 
ben írták le. A DNS repair rendszer 
zavara a chromosomák fragilitásának 
fokozódásához és következetes csont
velő hypocellularitáshoz, s így anae- 
miához, thrombocytopeniához és 
neutropeniához vezet. A hypothala- 
mo-hypophysis tengely zavara néha 
megfigyelhető.

A 12 éves, Fanconi-anaemiában 
szenvedő fiú a jobb szemében kiala
kuló látásromlás miatt került fel
vételre. Csontvelő-transzplantációra 
várt, miközben rendszeresen része
sült vér-, illetve thrombocyta-transz- 
fúzióban, hogy a hemoglobinszintet 
(6 g/dl) és a thrombocytaszámot 
(15-20 x 109/1) fenntartsák. Ezen
kívül növekedési hormon pótlásá
ban is részesült. A visus 6/36 volt 
a jobb, illetve 6/6 a bal szemen. 
A szemfenék vizsgálata preretinalis 
macularis haemorrhagiát mutatott. 
Az anamnézisben trauma nem szere
pelt. A laboratóriumi paraméterei 
közül a hemoglobin: 3,5 g/dl, a throm-

bocytaszám: 6 x 109/1 volt, ezért a 
gyermekgyógyászatra irányították. A 
transzfúzió rendezte a hemoglobin
szintet (7,3 g/dl), de a thrombocyta- 
szám továbbra is igen alacsony ma
radt (7 x 109/1). A preretinalis vérzés 3 
hónapon belül felszívódott, és az 1 
évig tartó követés alatt nem számol
tak be hasonló tünetekről.

A preretinalis vérzést gyerekekben 
trauma, Valsalva-manőver, hyperto
nia és kóros vérkép okozhatja. 
A 12 éves fiú esetében a lehetséges 
trauma, illetve az intraabdominalis 
nyomásfokozódás kizárható volt. A 
bal veséje nem működött, de a vér
nyomása normális tartományban volt 
(116/64 Hgmm). A fiú üvegtesti vér
zésének hátterében a kóros vérkép 
állt.

A preretinalis, illetve retinalis vér
zések a súlyos fokú anaemiák szövőd
ményei lehetnek, de az irodalomban 
eddig nem számoltak be 14 évnél fia
talabb korcsoportban fellépő vérzé
sekről. A thrombocytopenia a reti
nalis vérzések ismert oka, és valószí
nű, hogy ebben az esetben is ez jelöl
hető meg az üvegtesti vérzés okaként.

Hagymási Krisztina dr.

A gyulladásos bélbetegségek diag
nózisa gyerekekben. Stringer, M. D., 
Rutter, D. R, Puntis, J. W. L. és mtsai 
(Department of Pediatric Surgery, 
Paediatrics and Paediatric Oncology, 
Leed Teaching Hospitals NHS Trust, 
Leeds, Department of Pediatrics, 
Pinderfields and Pontefract Hospitals 
NHS, Pontefract, UK): J. R. Soc. Med., 
1998,91, 589.

A Crohn-betegség incidenciája emel
kedő tendenciát mutat, míg a colitis 
ulcerosa gyakorisága stagnál. Crohn- 
betegség esetén igen fontos a diag
nózis megerősítése a mellékhatások
tól nem mentes, veszélyes terápia 
miatt.

Eset 1. Egy 9 éves fiú került felvé
telre 9 hónapja tartó intermittáló has
menés, hányás, hasi fájdalom, fogyás 
és anorexia miatt. A fizikális vizsgálat 
során a jobb ileocoecalis régióban 
rezisztenciát lehetett tapintani, illetve 
analis fissura volt látható. A laborató
riumi paraméterei közül kiemelendő 
anaemiája, thrombocytosisa, illetve 
az emelkedett C-reactiv protein szint. 
Az irrigoscopia a terminalis ileum tí-
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pusos, Crohn-betegségre jellemző el
változásait mutatta: utcakő rajzolatot, 
elvékonyodott mucosát fekélyekkel. 
Vitamin és kalória supplementatio 9 
mg/die budesonid-kezelés hatására 
tünetei enyhültek, testsúlya gyara
podott. Néhány héttel később colono- 
scopiája alkalmával újabb fogyást 
említett, laboratóriumi paraméterei 
ismét kórosak lettek. A májfunkciós 
próbák, illetve a serum albumin 
normál tartományban volt. A colo- 
noscopia egészen a coecumig nor
málisát jelzett, ahol a feltáruló szilárd 
képletből vett szövettani kép nem 
specifikus gyulladásos/nekrotikus szö
vetet mutatott. A hasi UH-vizsgálat 
a jobb ileocoecalis régióban kifeje
zett gyulladásos bélkonglomerátumot 
tartalmazott, enyhe ipsilateralis hydro- 
nephrosissal. A laparotomia a jobb 
gonadalis ereket infiltráló, az ileo
coecalis mesenteriumig nyúló, kötött 
coecalis masszát tárt fel. Hemi- 
colectomia történt, a szövettan a meg
előző steroid terápia következtében 
sejtes degenerációt, és apoptosist mu
tató B-sejtes lymphomát kórismézett. 
A beteg a Nagy-Britanniai Gyermek
kori Daganat Kutatócsoport (United 
Kingdom Children’s Cancer Study 
Group) irányvonalait figyelembe vevő 
kemoterápiában részesült, 6 hónappal 
a kezelés után a betegség nem reci- 
divált.

Eset 2. A korábban egészséges 8 
éves fiú 1 hónapja tartó görcsös hasi 
fájdalmak, véres, nyákos székürítés 
miatt került felvételre. A széklette
nyésztés negatív, a vérkép, illetve a C- 
reaktiv protein szintje normális volt. 
A proctoscopia contact vérzést írt le, a 
irrigoscopia colitisra gyanús gyulla
dást véleményezett. A beteg 30 mg/die 
prednizolon kezelésben részesült, a 
két héttel később elvégzett rigid sig- 
moidoscopia szemcsés, oedemás nyál
kahártyát talált. A panaszok enyhül
tek, 1 hónappal később az oralis ste
roid dózisát csökkentve Predsol-be- 
öntést (20 mg esténként) kapott. Át
menetileg mesalazin kezelésben is 
részesült, amit a fellépő mellékhatá
sok miatt fel kellett függeszteni. 
Három hónappal a kezelés kezdete 
után steroidját elhagyták, amit 2 hó
nappal később visszatérő tünetek 
miatt újból be kellett állítani. Hat hó
nappal a tünetek első fellépte után 
újból felvételre került, az elvégzett 
colonoscopia 2,5 cm-es juvenilis poly- 
pust talált a colon ascendensen, ame

lyet eltávolítottak. A szövettani vizs
gálat benignus juvenilis polypust 
véleményezett, a gyerek panaszai tel
jesen megszűntek.

A gyerekkori gyulladásos bélbeteg
ségek diagnózisa igen nehéz, gyakran 
többször is megismételt vizsgálatokat 
igényel. Mindkét esetben felesleges 
szisztémás steroidkezelés történt a 
rosszul felállított diagnózis miatt. Az 
első betegnél a korai diagnózis a tu 
mor teljes eltávolítását (beleértve az 
érintett nyirokcsomókat is), valamint 
kevésbé toxikus kemoterápiát tett vol
na lehetővé.

Gyerekekben a gyulladásos bél
betegségek legbiztosabb diagnózisát a 
széklettenyésztést és a hematológiai 
paramétereket követő endoszkópiás 
vizsgálat biopsziával és fehérvérsejt- 
scannel jelenti. A diagnózist a szövet
tani vizsgálatnak is meg kell erősíte
nie. Ha a szövettani kép nem támaszt
ja alá Crohn-betegség kórisméjét, is
mételt vizsgálatok szükségesek.

A gyulladásos bélbetegség diagnó
zisát megerősítő szövettani vizsgálat 
hiánya nem egyedi. A Nagy-Britanniai 
Gyerekkori Gyulladásos Bélbetegségek 
Nyilvántartása (UK’s Paediatric In
flammatory Bowel Disease Register) 6 
hónap alatt 112 esetből 4-ben észlelte a 
megerősítő szövettani eredmény hiá
nyát. A gyerekkori Crohn-betegség di
agnózisának alapját a colonoscopia 
+ biopsia képezi, az irrigoscopia kevés
bé sensitiv. Egy nemrég publikált tanul
mányban a 99mTc hexametil-propilén- 
aminnal jelölt fehérvérsejt-scan és a 
colonoscopia + biopsia szignifikánsan 
specifikusabb és sensitivebb vizsgálat
nak bizonyult a gyulladásos bélbeteg
ségek diagnózisának felállításában, 
mint a báriummal végzett irrigoscopia. 
Az irrigoscopia a gyerekkori colitis 
diagnózisának felesleges vizsgálata, 
ugyanakkor az anatómia, a striktúrák, 
a fistulák feltérképezésében jelen
tőséggel bír. Az UH-vizsgálat, illetve 
a computertomographia is segítsé
günkre lehet a diagnózis felállításában. 
A jobb oldali ileocoecalis régióban ta
pintható eltérés differenciáldiagnózi
sát az appendix betegségei, a Crohn- 
betegség, az abdominalis lymphoma 
és olyan ritka kórképek, mint az 
ileocoecalis tuberculosis és a krónikus 
intussusceptio jelentik. A klinikai, en- 
doscopiás, radiológiai és patológia 
eredmények megfelelő korrelációja 
szükséges a gyulladásos bélbetegségek 
diagnózisának kimondásához gyerek

korban, hogy a téves kórisméket és a 
nem megfelelő terápiát elkerüljük.

Hagymási Krisztina dr.

Szülészet és nőgyógyászat

Hatéves prenatalis diagnosztikai 
gyakorlat nem válogatott népes
ségcsoportban, Oxfordban. Boyd, P. 
A., Chamberlain, R, Hicks, N. R. 
(Prenatal Diagnosis and Ultrasound 
Units, Women’s Centre, Oxford Rad- 
cliffe NHS Trust, Oxford 0X3 9DU, 
UK and Dept, of Public Health and 
Health Policy, Oxfordshire Health 
Authority, Old Road, Oxford): Lancet, 
1998,352, 1577.

Az elmúlt 10 évben a terhesség alatti 
vizsgálatok egyik fő célja a magzati 
anomáliák kimutatása volt, lehetőleg 
a koraterhesség idejében az első har
mad végén, illetve a második harmad 
elején. Az ultrahangvizsgálatok szé
les körű elterjedése és egyéb vizsgáló 
eljárások lehetővé tették egyes struc- 
turális anomáliák és genetikai meg
betegedések terhesség alatti kiszű
rését, és az esetleges teendők idő
ben történő eldöntését.

A szerzők 1991-1996 között 
Oxfordban a Women’s Centre-ben 
szült asszonyok magzatainak adatait 
dolgozták fel a Veleszületett Rend
ellenesség Regiszter felhasználásával. 
A 33 376 újszülött 25%-ánál -  725 
esetben -  észleltek a szülésnél fej
lődési rendellenességet. Ezek közül 
396 (55%) esetben a maiformáció 
diagnózisát a terhesség alatt pontosan 
diagnosztizálták. 174 esetben a fel
tételezett rendellenesség ellenére nor
mális újszülött született. Ezen álpo- 
zitív esetek közül 160 alkalommal 
(92%) a diagnózis az ultrahangvizs
gálat során észlelt ún. minor jelek 
(nuchalis redő vastagsága, plexus 
choroideus cysta, echogen bél) alap
ján történt a diagnózis felállítása. 
Ezen jelek segítségével a kimutatható 
rendellenességek számát 4%-kal sike
rült emelni, ugyanakkor az álpozitív 
esetek száma 12-szeresére növeke
dett. A kiszűrt rendellenességek közül 
171 (43%) esetben a terhességet befe
jezték. Ezen esetek legnagyobb részé
ben a rendellenesség diagnózisát az 
ultrahangvizsgálat adta (79%), kro
moszóma-vizsgálat és biokémiai szű
rés alapján az esetek 15%-ában végez
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ték el a terhesség befejezését, míg 6%- 
ban családi előfordulású génhiba volt 
a terminálás oka. A terhességek ter- 
minálása az élettel összeegyeztet
hetetlen rendellenességgel született és 
az újszülöttkorban elhaltak számát 
20%-kal csökkentette.

A 6 évet vizsgálva megállapítható 
volt, hogy a második három évben az 
észrevett rendellenességek aránya 
42%-ról 68%-ra növekedett, de a va
lószínűsíthető rendellenességek szá
ma is 191 (l%)-ról 381 (2%)-re 
emelkedett, vagyis a normális várható 
magzatok aránya 1:6-ról l:3-ra növe
kedett. Ez az emelkedés az ultrahang- 
minor-jelek alapján felállított álpo- 
zitív esetekkel magyarázható leg
inkább. A minor jelek megítélése sem 
lehet egységes, vizsgálataik szerint 
a legmegbízhatóbb közülük a nucha
lis redő vastagságának meghatározá
sa volt.

Összefoglalva megállapítható, hogy 
a terhesség alatt a magzati fejlődési 
rendellenességek több mint 50%-a 
felfedezhető a rutin terhesgondozás
sal. Igen fontos a minor ultrahang
jelek megfelelő értékelése, a magas 
álpozitív esetek számát figyelembe 
véve. A vizsgálók felhívják a figyelmet 
arra, hogy tanulmányukban csak a 
közvetlen szülés után észlelt rendel
lenességek kerültek feldolgozásra, va
lamint arra is, hogy a terhesség alatti 
vizsgálatok pontos időpontja és azok 
száma az esetek 90%-ában nem volt 
ismert. A prenatalis diagnosztikával 
foglalkozó központok állandó felada
ta, a diagnosztika mellett a szülők 
pszichológiai vezetése, illetve az újabb 
és újabb metodikák és technikák be
vezetése és alkalmazása a biztosabb 
diagnózis felállítására.

[Ref: A hazai gyakorlatban elter
jedt a 13. és 18. hétben végzett geneti
kai szűrő ultrahangvizsgálat elvégzé
se. Emellett minden terhesnél elvégzik 
az anyai szérum AFP vizsgálatot is. 
A 35 évesnél idősebb terheseknek 
pedig felajánlják a magzati kromo
szómavizsgálat elvégzését.]

Siklós Pál dr.

Terhesség, hányás és megvakulás.
Tesfaye, S. és mtsai (Department of 
Medicine, Ophtalmology and Neuro
logy, Royal Liverpool Univ. Hosp., 
Liverpool L7 8XP, UK): Lancet, 1998, 
352, 1549.

A 21 éves harmadszor terhes asz- 
szony terhességének 9, 11, 13, illetve 
15. hetében került kórházi kezelésre 
terhességi vészes hányás miatt. 
Minden egyes alkalommal pár nap 
alatt jobban lett, és a kórházból saját 
kérésére távozott. A terhes nem do
hányzott és nem fogyasztott alkoholt. 
A 17. terhességi héten igen gyor
san, 10 nap alatt fokozódó látás
zavara gyakorlatilag vaksághoz ve
zetett. Szellemileg szétszórt lett, és 
koncentrálóképessége csökkent. Ho
rizontális és vertikális nystagmusa 
alakult ki, és mindkét retinájában 
bevérzések látszottak, normális vé
nák és artériák mellett. Valamennyi 
reflexe hiányzott, ugyanakkor izom
ereje megtartott, végtagjain érzés
zavar nem volt. Hypokalaemiát, 
normális pajzsmirigy működési ér
tékeket találtak. A koponya MRI vizs
gálata sem jelzett kórosat. Az el
végzett ultrahangvizsgálat méhen 
belül elhalt magzatot mutatott ki. 
A diagnózis bizonytalanságán az 
egyik családtag segítségével sike
rült túllépni, aki elmondta, hogy a 
terhes a hányása, hányingere miatt 
a terhesség 3. hetétől szilárd táp
lálékot nem evett, csak folyadékot fo
gyasztott. így a legvalószínűbb diag
nózisnak a Wernicke-féle encepha
lopathia tűnt (Bi-vitamin-, illetve thi- 
amin-hiány), amely alapján intra
vénás thiamin-infusiót adagoltak a 
betegnek. 24 óra múlva látása gya
korlatilag visszatért, 48 óra múlva 
mentális állapota rendeződött, 3 nap
pal később reflexei normálisak let
tek. Miután a szülészeti osztályon 
az elhalt terhességét befejezték, a 
kórházból hazament, orális thiamin- 
kezelés mellett. Három héttel később 
gyakorlatilag panasz- és tünetmentes 
volt.

A Wernicke-féle encephalopathia 
előfordulhat terhességi vészes hányás 
eseteiben is. A thiamin-hiány, amely 
vitamin több enzim kofaktora, az agyi 
glukóz felhasználást csökkentve okoz
hat idegműködési zavarokat. Patoló
giai vizsgálatokkal igazolták, hogy e 
zavarok csak a központi idegrendszert 
érintik. A tüneteket tekintve a látás
zavar igen ritka, mindössze 2,6%-ban 
fordul elő. A Wernicke-féle encepha
lopathia sikeresen és gyorsan gyógyít
ható thiaminnal terhességben is.

Siklós Pál dr.

Terhességi cryptogen fibrotisalo al
veolitis. Densem, C., Niven, R., Barber, 
P. és mtsai (Departments of Cardio
logy and Histopatology and North 
West Lung Centre, Wythenshawe Hos
pital, Southmoor Road, Wytenshawe, 
Manchester M23 9LT, UK): J. R. Soc. 
Med., 1998,91, 591.

A cryptogen fibrotisalo alveolitis is
meretlen eredetű pulmonalis fibrosis, 
amelynek etiológiája multifactorialis, 
Epstein-Barr-vírus infekció kóroki 
szerepe feltételezhető. Az irodalom
ban már korábban beszámoltak ter
hesség alatt kialakult cryptogen fibro
tisalo alveolitisről.

A 29 éves nőbeteg második terhes
ségének 15. hetében került felvételre, 
4 hete tartó nehézlégzése miatt. Mell- 
ka-si fájdalmat nem említett, köpete 
nem volt. Anamnéziséből kiemelendő 
dohányzása (20 szál cigaretta/die/15 
év), amelyet terhessége kezdetekor 
abbahagyott. A fizikális vizsgálatkor 
nyugalomban is fulladt, tachycardiás 
volt, ujjai duzzadtak. Láztalan, vér
nyomása normális volt, a jobb axillaris 
régióban finom crepitatió hallatszott.

Laboratóriumi paraméterei közül 
említésre méltó enyhe neutrophyliája, 
gyorsult süllyedése (72 mm/h). A ve
sefunkciós paraméterek, angiotensin- 
convertalo enzim, rheumatoid faktor, 
antinuclearis factor, ANCA, immun
globulinok normális tartományban 
voltak. A viralis, illetve atípusos pneu
monia, valamint extrinsic allergiás al
veolitis (pl. Aspergillus okozta) ki
zárható volt. A mellkas-rtg. bilatera
lis basalis és peripheriás infiltratu- 
mokat mutatott. A tüdőfunkciós vizs
gálat súlyos restrictiós zavart jelzett: 
FEV1:1,2 1, FVC:1,32 1 (2,97 1 helyett), 
diffúziós kapacitás: 1,03 mmol/- 
minkPA/1 (1,94 helyett). A transbron- 
chialis tüdőbiopszia chronicus gyul
ladásos sejtes infiltratiót, a thoraco- 
scopia-biopszia egyenetlen intersti
tialis fibrosist és mononuclearis sejtes 
infiltratiót mutatott. Intraalveolaris 
macrophagok, II. típusú pneumocy- 
ták hyperplasiájával volt megfigyel
hető. Az immunhistochemiai-vizs- 
gálat (CD la, S-100 és HMB45) nega
tív volt. A histologiai diagnosis: inter
stitialis fibrosis activ sejtes fázisban. 
A diagnosis ritkaságára való tekintet
tel egy másik patológus is vélemé
nyezte a szövettani mintát, aki a kór
ismét megerősítette. Napi 60 mg/die 
prednisolon terápia hatására a tüne
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tek 4 nap alatt enyhültek. Egy hét után 
a crepitatio megszűnt, a radiológiai 
kép a tüdőfunkciós paraméterekkel 
együtt javult. A steroidot napi 40 mg- 
ra csökkentették, a beteget otthonába 
bocsátották, ahol egészséges gyerek
nek adott életet. A postnatalis perió
dusban panaszai nem recidiváltak, a 
képalkotó eljárások sem mutattak ki 
fibrosist, a légzésfunkciós paraméte
rek normális tartományban voltak. 
Egy évvel később a steroid elhagyását 
követően tünetei nem tértek vissza.

Az irodalomban korábban egy 
esetben számoltak be terhesség alatt 
kialakuló cryptogen fibrotisalo alveo- 
litisről. A 35 éves nőbetegnél a terhes
sége 19 hetében jelentkeztek nehéz- 
légzéses panaszai. A steroidterápia 
ellenére állapota romlott, ezért ter
hessége 24. hetében abortusra került 
sor, amelyet követően állapota foko
zatosan javult, majd 6 hónappal ké
sőbb a steroidot elhagyták. Ezt meg
előzően Boggess és mtsai, valamint 
Smyte és mtsai számoltak be már a 
terhességet megelőzően kialakult 
cryptogen fibrotisalo alveolitisről.

Az interstitialis alveolitis differen
ciáldiagnózisát a desquamalo alveoli
tis képezi, amely spontán regresszióra 
hajlamos és steoridra is jól reagál. 
A fibrotisalo alveolitist a szövettani 
kép alapján activ sejtes, illetve acellu- 
laris fibroticus szakaszra lehet oszta
ni. A szerzők által ismertetett betegnél 
a dohányzás az anamnézisben, illetve 
a steroidra adott igen jó reakció ext
rinsic allergiás alveolitist vetett fel, 
amit viszont a szövettani fibrosis, il
letve a mellkas-rtg. nem támasztott 
alá.

Hagymási Krisztina dr.

Tüdőgyógyászat

Az általános edzés javítja a váz- 
és légzőizm ok erejét és kitartását 
krónikus légzőszervi betegségben. O’ 
Donnel D. E. és mtsai (Queen’s 
University, Kingston, Ont., Canada): 
Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1998, 
157, 1489.

Az edzés javítja a krónikus obstruktiv 
betegek dyspnoe érzését és terhelés
tűrését, ennek mechanizmusa azon
ban még nem világosan ismert. Az 
azonos fizikai munka elvégzéséhez az 
edzettebb állapotban kevesebb levegő 
ventilálására van szükség a légzési

minta változásával és a dinamikus 
hiperinfláció csökkenésével, másrészt 
a légzőizomzat erősödhet és az álló- 
képessége nőhet az edzés hatására. 
A perifériás izomzat biokémiai „edző- 
dése” is csökkentheti a szükséges ven- 
tilációt, illetve javíthatja az oxigénfel
használás hatásfokát, s ezzel csökken 
a láb fáradékonysága. E szóba jövő 
mechanizmusok vizsgálatára szánt 
kísérletben 20, stabilan 60% alatti 
FEVi-ű beteg vett részt. Hathetes 
kontroll periódus után hathetes edzés 
következett. Három mérési napon 
(előtte, a kontroll hatodik hetén majd 
az edzéssel töltött hat hét után) a kö
vetkezőket mérték: spirometria, test- 
pletizmográfia, diffúziós kapacitás, 
dyspnoe-indexek (BDI és TDI), lép
csősen növekvő kerékpár terhelés az 
elviselt maximumig (elvárt értékek 
Jones: Clinical exercise testing, 1988, 
Saunders), a várt max. akaratlagos 
ventiláció értéke Dillard és mtsai sze
rint (Am. Rev. Respir. Dis., 1985, 132, 
230-235.), tartós kerékpározás a 
maximumérték kb. 75%-ával, közben 
a Borg-skálával a lábfáradás és a 
dyspnoe fokának mérése, hatperces 
járástáv. A vázizomzat állóképességé
re a 75%-os teljesítmény utalt a kerék
páron, futószalagon és kar-ergomé- 
teren. A combfeszítők maximális izo- 
metrikus erejét (várt értékek: Hamil
ton és mtsai: Am. J. Respir. Crit. Care 
Med., 1995,152, 2021-2031), a marko
lóerőt gumilabdához csatolt nyomás
mérővel mérték. A légzőizomzat ki
légzési maximális erejét (MEP) mély 
belégzésben, a belégzési erőt (MEP) 
kilélegzett állapotban, az állóképes
ségét azonos terhelésű küszöb-légzés- 
műszerrel mérték.

Az edzés heti háromszor mintegy 
2,5 órát vett igénybe, mivel oktatás, 
életmód-tanácsadás is helyet kapott 
benne. Igyekeztek a terhelést a lehető 
legmagasabb szinten tartani vagy 
csak éppen alatta. A pulzust is moni- 
torozták. Ez, és az előzetes spiroer- 
gometriás vizsgálat során megállapí
tott pulzus-ventiláció-dyspnoe-érzé- 
kelés lehetővé tette, hogy az edzés- 
stimulust jellemezni lehessen. Három 
beteg folyamatos oxigénadás mellett 
edzett, de a tesztelésük szobalevegőn 
történt, a 80%-ot nem érte el a szatu- 
ráció csökkenésük. Az edzések tény
leges magas intenzitású tartama 24- 
ről 37 percre nőtt a hat hét során. 
MET-ben kifejezve az intenzitást 
a gyaloglóedzésé 2,5-ről 3,7-re, a ke

rékpározásé 4,6-ról 5,1-re, a karmun
káé 4,1-ről 4,3-ra nőtt.

Az edzés előtt elsősorban a dys
pnoe, kevésbé a láb fáradása volt a ter
helhetőséget határoló tényező. A 75%- 
os kerékpározásteszt tartama jelentő
sen megnőtt, a Borg-skálaérték csök
kent mind a dyspnoe, mind a lábfára
dás tekintetében a hosszabb tűrésidő 
ellenére. 34%-ot javult a 6 perces já
rástávolság, 40%-kal a futószalagon 
a járásidő, nem változott a karmunka
teljesítmény.

A MIP 22 vízcm-rel, a MEP 23-mal 
nőtt, a belégzési állóképesség a 2,8- 
szorosára nőtt. A quadriceps ereje 
(kiinduláskor a normálnak csak az 
51%-a volt) mintegy 20%-ot nőtt, a 
markolóerő nem változott.

A tünethatárolt tartós biciklizés 
időtartama 5,4-ről 7,8 percre nőtt, a 
Borg-skálaérték 5,3-ról 4,3-ra csök
kent ezen terhelés alatt (Ref: a tízfokú 
Borg-skála 5-ös értéke: nehéz, kemény, 
a 7-es értéke: nagyon nehéz, kemény), 
az oxigénszaturáltság 94% körül, a 
pulzus 112-115 között maradt, a venti
láció 31 liter/perc körüli volt. Az azo
nos terhelési időpontban mért értékek 
közül csupán a Borg-skálaérték csök
kenése volt jelentős, mind a láb, mind 
a légzés nehézsége tekintetében, de 
kisebb lett a légzésszám (26-ról 24-re), 
a szén-dioxid-ürítés is (0,69-ról 0,62 
liter/percre). Nem változtak a légzés- 
funkció-mutatók, az egyenletes terhe
lés során az oxigénfelvétel, azonos 
pulzushoz azonos ventiláció tartozott 
az edzésperiódus után is.

A nagyintenzitású, a fenntartható 
lehető legnagyobb ventilációt kiváltó 
edzés jelentősen növelte a légzőizom
zat erejét és kitartását is. A dyspnoe- 
érzés csökkenése mégsem ennek tud
ható be, hanem a csökkent légzés
igénynek. Ezt nem a légzési mechani
ka dinamikájának változása, hanem 
a légzés hatékonyságának javulása 
okozhatta. Megnőtt a vázizomzat ere
je és munkavégzőképessége is.

Bizonyos, hogy „nem élettani” té
nyezők, úgymint a légzési szenzáció 
megszokása, a fizikai terheléshez hoz
zászokás is oka az edzés sikerének.

Apor Péter dr.

Neurológia

Irányelvek a dem entia elsődleges ke
zelésére (észak-angliai bizonyítékon

499



alapuló javaslat). Eccles, M., Clarke, J., 
Livingstone, M. és mtsai (Egészségtu
dományi Kutató Centrum, Newcastle 
Egyetem, Tyne): BMJ, 1998,317, 802.

A cikk szerzői az eddigi tudományos 
eredmények alapján összefoglalják 
a dementia valamennyi formájának 
kezelését az általános orvosi gyakor
latban. Általában egy-egy gyakorló 
orvos évente kb. 1,6 új demens beteg
gel találkozik, és átlagosan 7,4-szer 
vizsgál demens beteget.

A dementia felismerésében a gon
dozók által panaszolt emlékezéscsök
kenésnek nagyobb a diagnosztikus 
értéke, a beteg szubjektíve panaszolt 
emlékezéscsökkenésénél. A dementia 
felismerésére alkalmas szűrő jellegű 
tesztek: időbeli tájékozottság, szavak 
betűzése hátulról, három szó vissza
mondása, mondat írása, óra rajzolása. 
A betegség kezdetét jelezheti, ha prob
lémák lépnek fel a mindennapi életben 
a gyógyszerek önálló használatában, 
a telefonálás során, a pénz kezelésében 
vagy a közlekedésben. Társuló szervi 
betegségek kiderítése céljából legalább 
a következő laboratóriumi vizsgálato
kat célszerű elvégezni: We, vérkép, glu
cose, ionok (Ca és phosphate is), pajzs- 
mirigyfunckció és vizelet vizsgálata.

Alzheimer-dementiától fontos elkü
löníteni a Lewy-testes-dementiát. Kli
nikai lefolyásuk különbözik: az utób
biban nagyobb a hallucinációk, a 
paranoid gondolatok, a tudatzavar, 
valamint a depressio hullámzása, az 
elesések és ájulások is gyakoribbak, 
combnyaktöréssel járhatnak, valamint 
extrapyramidalis tünetek lehetnek je
len. Nagyon fontos megjegyezni, hogy 
a neuroleptikumok iránti érzékenység 
jóval nagyobb Lewy-testes-demen- 
tiában, ezért psychoticus tünetek ki
alakulásakor ebben a kórképben tilos 
alkalmazni, mert adásuk akár halálhoz 
is vezethet. Ezért általában kerüljük a 
neuroleptikumok alkalmazását, főleg 
nem megfelelően átvizsgált betegek 
esetében.

A dementia gyógyszeres kezelése. 
Aspirin adása javasolt azoknak, akik
nek cerebrovascularis ischemiás előz
ményük ismert. Hydergine-t, vasodi- 
latatorokat, tacrine-t, donezepilt adni 
nem szabad, még akkor sem, ha az 
utóbbit előzetesen kórházban már 
adták, mivel az eddig tapasztalatok 
nem elegendőek, hogy dementia ke
zelésére alkalmas gyógyszereknek 
tartsuk ezeket.

A gyógyszereken kívül hatékony 
lehet a dementiában szenvedőknek 
a zeneterápia, az aktivitás, az önál
lóság segítése szervezett programok
kal az otthoni környezetben. Szá
mítsunk rá, hogy nemcsak a demens 
betegeknél gyakoribb a depressio ki
alakulása, hanem a gondozóiknál is 
gyakrabban kialakulhat. A stressz, a 
szociális és gazdasági viszonyok má
sodlagosan befolyásolják a gondozás 
hatékonyságát, ezért fontos a körül
ményekre odafigyelni.

[Ref: A tacrine elsőgenerációs, he- 
patotoxikus, a donezepil második ge
nerációs, mellékhatás nélküli cholines
terase-inhibitor; multicentrikus klini
kai tanulmányok eredményei alapján 
törzskönyvezett gyógyszerek, az utóbb 
hazánkban is forgalomban van.]

Csépány Tünde dr.

Dermatológia-venerológia

Paraneoplasztikus derm atomyositis 
erythroderm a alakjában. Nousari, H. 
C. és mtsai (Departments of Der
matology and Internal Medicine. The 
Johns Hopkins University School of 
Medicine): J. Am. Acad. Dermatol., 
1998,39, 653.

Az erythroderma az esetek harma
dában idiopathiás. A legtöbbször kü
lönféle bőrbetegséghez csatlakozik, 
pl. atopiás dermatitishez, psoriasis- 
hoz, gyógyszerkiütésekhez, malignus 
betegséghez. A szerzők tudtával der
matomyositis kíséretében csak négy 
eset szerepel az irodalomban, de ezek 
közül egyik sem volt rosszindulatú. 
A jelen ismertetés az első az erythro
derma alakjában megjelenő paraneo
plasztikus dermatomyositisekről.

64 éves koreai férfinak fél éve visz
ket a bőre, hámlik, fotoszenzitív ki
ütései jelentek meg először az arcán, 
később testszerte. Utóbb fokozódó 
proximalis izomgyengeséget vett ész
re. Étvágytalan, soványodott és étke
zések után fáj a hasa. Tíz éve naso
pharyngealis rák miatt sebészi, che- 
mo-radioterápiát kapott. Apja 55 éves 
korában gyomorrákban halt meg.

Leletei: exfoliatív erythroderma a 
palmoplantaris felszínek kivételével, 
periorbitalisan violás oedemás erup- 
tiók, poikilodermatosus elváltozások 
a fejbőrön és a törzs felső részén, peri

ungualis teleangiectasiák és szim
metrikus izomgyengeség a felkaro
kon.

A hát bőrében a szövettan dermati- 
tist észlelt elszórtan mononukleáris 
sejtek perivascularis beszűrődésével. 
A deltaizom biopsziája és elektro- 
miográfiai vizsgálata gyulladásos 
myopathiát talált. A koponya CT és a 
nasopharyngealis fiber-optika kizár
ta a nasopharyngealis rák recidíváját.

Az oesophago-gastroduodenosco- 
pia infiltrativ antralis ulcust, a szövet
tan pedig adenocarcinomát mutatott 
ki. Hemigastrectomiát hajtottak vég
re. Műtét után egy hónappal az izom
panaszai és a bőrelváltozásai javulni 
kezdtek.

A közölt esetek kevés száma elle
nére a szerzők úgy hiszik, hogy az 
erythroderma a dermatomyositis 
gyakori bőr-megnyilvánulása.

Kollár Lajos dr.

Pathologia

A colon aberráns kripta csoport
jai, m int az adenoma és carcinoma 
prekurzorai. Takayama, T. és mtsai 
(Fourth Department of Internal 
Medicine, Sapporo Med. Univ.): 
N. Engl., J. Med., 1998,339, 1277.

Az aberráns vastagbél kriptafókuszo
kat karcinogénnel kezelt egerek nyál
kahártyájában írták le 1987-ben, mint 
metilénkék-festés után látható nagy 
és vastag kriptákat. A további vizs
gálatok ezen elváltozást patkányban is 
megtalálták, néhány hetes karcino
génkezelést követően. A laesiókban 
K-RAS mutációt és fokozott prolifera
tiv aktivitást mutattak ki. Emberben 
ez idáig műtéti, ill. boncanyagokban, 
főként vastagbélrák környezetében 
írták le az aberráns kriptacsoportok 
emelkedett számát, szövettanilag, 
ill. sztereomikroszkóppal. Azonban 
egészséges emberek, ill. adenomás 
betegek esetében az aberráns kripták 
előfordulására nem állnak rendel
kezésre adatok.

A szerzők -  nagyító endoscopia 
segítségével vizsgálták a prevalen- 
ciáját, számát, nagyságát, dysplasti
cus vonásait és eloszlását az aber
ráns kriptacsoportoknak kor szerint 
egészségesekben, adenomás és rákos 
betegekben, továbbá a K-RAS mutá
ció prevalenciáját. Vizsgálták a hatá
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sát néhány epidemiológia megfigye
lés alapján kemopreventívnek tar
tott nonsteroid antiinflammatorikus 
gyógyszernek (NSAID) az aberráns 
kriptafókuszok képződésére, ill. ezek 
számának változását prospektiv ke
zelés hatására.

A szerzők szövettanilag vizsgálták 
az endoscoposan kategorizált aber
ráns kriptafókuszokat. A tanulmány 
sarokkövét jelenti az a megfigyelés, 
mely szerint a metilénkékes-festés és 
nagyító endoscopia alapján nagy 
szenzitivitással és specificitással el 
lehet különíteni a non-dysplasticus és 
non-hyperplasticus és hyperplasti
cus valamint a dysplasticus aberráns 
kriptafókuszokat.

A megfigyelések szerint 50 év felett 
hirtelen megemelkedik az aberráns 
kriptafókuszok száma. Ezek nagysá
ga, száma és a dysplasticusok aránya 
nő a korral, de az adenomás és rákos 
betegekben a koruktól függetlenül 
a laesiók száma lényegesen magasabb 
az egészségesekben találtaknál. A 
K-RAS 12-s kodonmutáció előfor
dulása a non-dysplasticus kripták 
esetében mind a három csoportban 
(egészséges, adenomás, rákos) hason
ló, 80%-ot meghaladó, míg a dysplas
ticus fókuszok esetében csak 60%-ot 
éri el. A NSAID-okat más okból sze
dőkben a laesiók szinte nem fordultak 
elő, míg a tanulmány csekély esetszá
mú (11 megfigyelt) prospektiv keze
lési szárnyában a fókuszok száma a 
kezelésre jelentősen csökkent.

Mindezek alapján arra következ
tetnek a szerzők, hogy az aberráns 
kriptafókuszok prekurzorai lehetnek 
az adenomáknak, ill. adenocarcino- 
máknak. A K-RAS mutációt megke
rülő progressziós út valószínűsít
hető. A NSAID kemopreventív hatá
sára utalhat a laesiók számának je
lentős csökkenése, de ezt a megfigye
lést nagy beteganyagon kell igazolni.

Kálmán Endre dr.

Ritka kórképek

A felső végtag Klippel-Trénaunay- 
szindróm ája okozta pulm onalis em- 
bolizáció. Macleod, A. J. M. és Nichols, 
D. M. (Department of Radiology and 
Chest Medicine, Raigmore Hospital, 
Inverness IV2 3UJ, UK): J. R. Soc. 
Med., 1998,91, 542.

A Klippel-Trénaunay-szindróma az 
egyik leggyakoribb vascularis fejlő
dési rendellenesség, amelyet cutan 
naevusok, súlyos véna varicositasok 
és egy vagy több végtag hypertro- 
phiája jellemez. Az esetek többsé
gében az elváltozás csak az egyik lábat 
érinti, ezért a thrombophlebitis okoz
ta pulmonalis embolizáció igen ritka. 
A szerzők egy esetet ismertetnek, ahol 
a felső végtag Klippel-Trénaunay- 
szindrómája életet veszélyeztető 
thromboembolisatiót okozott.

A 63 éves nőbeteg 2 héttel koráb
ban hirtelen kezdődő légszomj miatt 
került felvételre. Anamnézisében ki
sebb műtétek, karjáról lágyszövetek 
eltávolítása szerepel. A fizikális vizs
gálat során kissé fullad, auscultatióval 
tüdeje tiszta. A bal karja cyanoticus, 
duzzadt, pulzusa nem tapintható. 
A mellkas-rtg, a hematológiai, illet
ve biokémiai paraméterek nem mu
tatnak eltérést. A tervezett venti- 
lációs/perfúziós tüdőszcintigráfiából 
a beteg claustrophobiája miatt csak 
a perfúziós scan kerül elvégzésre, 
amely multiplex perfúziós kieséseket 
mutat. A bal kar Doppler UH-vizs- 
gálata több, dilatált, abnormális vénát 
jelez, melyek közül számos dezorga- 
nizálódott, lumenét fibrotikus massza 
tölti ki. A kar rtg. felvétele a lágy szö
vetek duzzanatát és számos phleboli- 
tot mutat. A diagnózis ezek alapján 
Klippel-Trénaunay-szindróma, az ab
normális erek thrombosisával és kö
vetkezetes pulmonalis embóliával. 
A betegnél warfarin antikoagulálást 
kezdtek, a követés 9 hónapja alatt 
nem lépett fel újabb nehézlégzés, ful
ladás.

A cutan naevusok, véna varicosita
sok és egy vagy több végtag hyper- 
trophiája alkotta triászt Klippel-Tré- 
naunay írta le először 1900-ban. 
Néhány évvel később Parkers Weber 
hasonló állapotot közölt le, amelyet 
inkább artériás maiformációk jelle
meztek mintsem vénásak. Mindkét 
szindróma a vascularis abnormalitá- 
sok családjába sorolható, melyek a 
végtag(ok) megnagyobbodásához, il
letve néha cutan elváltozásokhoz 
vezethetnek.

A Klippel-Trénaunay-szindróma 
az esetek több mint 90%-ában az alsó 
végtagot érintik. A csak a felső vég
tagot érintő elváltozás kb. 7%-ban 
jellemző. A lokális szövődmények kö
zé a cellulitis, az ulceratio és a throm
bophlebitis tartozik. Szisztémás szö

vődmények -  neurovascularis abnor- 
malitások, gastrointestinalis és húgy
úti haemorrhagiák és pulmonalis em- 
bolisatio 49 esetből 11-ben alakult ki 
Baskerville és mtsai szerint. Gloviczki 
és mtsai vizsgálatukban 144 esetből 
csak 4-ben találkoztak tüdőembóliá
val.

A terápia általában konzervatív, 
amely magában foglalja a rugalmas 
harisnya használatát is. A superficialis 
vénák lekötése és eltávolítása csak 
átmenetileg csökkenti a lokális tüne
teket. Műtét előtt a mélyvénás-rend- 
szer átjárhatóságáról meg kell győ
ződni, mivel ez az állapot gyakran 
szövődik a mély vénák aplasiájával, s 
így a felszíni vénák eltávolítása igen 
ártalmas lehet. Bár a hosszú távú 
antikoagulálás azon betegek esetén 
veszélyes lehet, akiknél a vascularis 
elváltozások ulceratióhoz, illetve vér
zéshez vezetnek, de a szerzők úgy vé
lik, mindenképpen létjogosult olyan 
betegeknél, akiknek anamnézisében 
pulmonalis embólia szerepel.

Hagymási Krisztina dr.

Lignin-conjunctivitises és hom ozigó
ta plazm inogénhiányos csecsem ő  
gyógyítása tisztított plazm inogén- 
koncentrátumm al. Schott, D. és mtsai 
(Department of Pediatrics, the First 
Department of Medicine, and Depart
ment of Ophtalmology, Klinikum 
Mannheim, University of Heidelberg. 
The Hyland-Immuno Division of 
Baxter Healthcare Heidelberg and 
Vienna. The First Department of In
ternal Medicine, University of Toku
shima, Japan. The Department of Pe
diatrics, University Wuerzburg. The 
Department of Immunology, Uni
versity of Heidelberg):New Eng. J. of 
Med., 1998,339, 179.

A ritka lignin-conjunctivitisben a kö
tőhártya fibrinlerakódás miatt fasze
rűvé válik (Ref: lignum -  fa, lignin: 
a növényi sejtfal egyik alkotója). 
A kórképhez gyakran nasopharyn
gitis, tracheobronchialis obstructio, 
otitis media, vulvovaginitis és seb
gyógyulási zavar társul. 1847-ben 
conjunctivitis pseudomembranosa, 
1937-ben conjunctivitis lignosa 
névvel jelölték. Antifibrinolyticus 
szerrel történt kezelés után is meg
figyelték, amely a károsodott fib- 
rinolysissel való kapcsolatára utal.
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Autosomalisan öröklődő genetikai 
hiba, a plazminogén gén inaktiváló 
mutációja hozza létre.

A szerzők egy újszülött esetét is
mertetik. A török szülők első unoka- 
testvérek voltak. A terhesség 35. heté
ben az UH hydrocephalus internust 
állapított meg. A születéskor macro- 
cephaliát és előboltosuló nagykuta- 
csot észleltek. Háromnapos korában 
a szemhéjai begyulladtak, igen erősen 
váladékoztak és álhártyát hoztak 
létre. A kötőhártyák két hét alatt 
vastag, sárgásfehér, faszerű pseu- 
domembránná alakultak és teljesen 
lezárták a szemeket. Az álhártyákat 
néhányszor sebészileg eltávolították, 
de azok gyorsan kiújultak. A helyi 
antibiotikum, corticosteroid és cyc
losporin hatástalan volt. Sebgyó
gyulási zavar és visszatérő légúti in
fekciók jelentkeztek a nasopharyn
gealis és a tracheobronchialis váladék 
túltermelésével.

A histologia a kötőhártya álmemb
ránjában fibrinben gazdag granulá- 
ciós szövetet és neutrophil beszűrő- 
dést mutatott.

A szülőkben és az egyik testvér
ben a plazminogén antigén és akti
vitás alacsonyabb volt (heterozigóta 
plazminogénhiány). Vénás vagy ar
tériás betegség, lignin-conjunctivitis 
egyik családtagban sem fordult elő. 
A betegben a funkcionális plazmi
nogén szintje a felismerés határa 
alatt volt. Ezek után a diagnózis: ho
mozigóta plazminogénhiány. Azon
nal iv. lys-plazminogén infúziót adtak 
folyamatosan. A gyermek ekkor fél 
éves volt.

A beteg plazminogén szintje a 
kezelés harmadik órájában emelked
ni kezdett. A therapia előtt a véré
ben D-dimert kimutatni nem tudtak, 
amely az endogén plazmintól függő 
fibrinolysis hiányát jelzi. A kezelés
re hirtelen fokozódni kezdett a szint
je, a fibrinolyticus aktivitás visszatért 
és fibrin hasadási termékek kelet
keztek.

A thrombin-antithrombin komp
lexum szintje is 3 óra múlva kez
dett nőni, és 6 óra után érte el 
a csúcspontját. Ez azt jelenti, hogy 
thrombin képződött vagy szaba
dult ki, amelyet eddig az anti- 
thrombin gátolt. Az értéke 24 órán 
belül normalizálódott.

Fibrin monomerek a kezelés előtt 
nem voltak, amely a koagulációaktivi
tás hiányára mutat. A szintjük párhu

zamosan nőtt a thrombin-antithrom
bin komplexuméval, és a következő 
10-12 nap lassan csökkent. A fibri- 
nogén és antithrombin aktivitás a ke
zelés folyamán gyakorlatilag a nor
mális határon belül maradt, amely 
jelzi, hogy nem volt consumptiós 
coagulopathia.

A gyermek nasopharyngealis és tra
cheobronchialis váladékának a viszko
zitása 3 napon belül javult, majd nor
malizálódott. Két hét múlva a kötő
hártya pseduomembránja meglágyult 
és könnyen el lehetett távolítani. Négy 
hét után mindkét szeme megszabadult 
az álhártyától és visszatért a látás. 
Hét hónap múlva a lignin-conjunctivi- 
tisből már csak jelentéktelen marad
ványvolt látható.

A fibrinlerakódásokat a testfolya
dékok fibrinolyticus aktivitása taka
rítja el. A könnyben a cornea által ter
melt plazminogén aktivátorok a zy
mogen plazminogént fibrinolyticus 
enzimmé, plazminná alakítják, amely 
gyorsan megtisztítja a szaruhártyát 
a fibrinlerakódásoktól. A plazminak- 
tivitás hiánya fibrinben gazdag, visz
kózus lemezes anyagot eredményez. 
A gyulladásos sejtek és a fibroblastok 
reakciója kiszárítja a fibrint és lét
rehozza a kötőhártya-károsodás fa
anyaghoz hasonló küllemét.

A lerakodott fibrin megrongálja a 
légutak csillós rendszerét, előmozdít
ja a kórokozók szaporodását és az in
fekciókat. Az agykamrákban leülepe
dett fibrin akadályozza a folyadék- 
áramlást, amely hydrocephalus inter
nus kialakulásához vezet.

Feltűnő, hogy a fibrinolyticus 
rendszer kulcs-zymogenjének a sú
lyos hiánya ellenére a kórlefolyás 
alatt intravascularis thromboembo- 
liás epizódok nem ismeretesek. Az 
okát nem tudjuk.

[Ref: Úgy tűnik, a szervezet a súlyos 
plazminogénhiányt a haemostaticus 
egyensúly biztosítása végett a kötő- 
hártyák, a légúti nyálkahártyák 
és az agykamrák rovására „gazdál- 
kodta ki”.

A török vedégmunkások gyerme
kéről 3 ország 5 városának 12 szerzője 
írt közleményt, amely azt tanúsítja, 
hogy az önzetlen nemzetközi együtt
működés szellemi és erkölcsi erői az 
anyagias világunkban is gyümölcsö
zően érvényesülnek.]

Kollár Lajos dr.

Diagnosztikai kérdések

Az elektrogasztrográfia helye a 
funkcionális gasztroenterológiai 
diagnosztikában. Pfaffenbach, B., 
Adamek, R. J., Lux, G. (Medizinische 
Klinik 1, Städtisches Klinikum Solin
gen, Medizinische Klinik, St. Josef- 
Hospital, Klinik der Ruhr-Universität 
Bochum, Németország): Dtsch. med. 
Wschr., 1998,123, 855.

Közismert, hogy a dyspepsiás tünetek 
egy része összefügghet gastrointesti
nalis motilitási zavarral. A gyomor 
elektrogasztrográfiával (EGG) mér
hető mioelektromos aktivitási zava
rai összefügghetnek motilitási zava
raival.

A szerzők a gyomor elektromos ak
tivitása és motilitása közötti kapcso
latot vizsgálták gastrointestinalis és 
extraintestinalis megbetegedésekben 
szenvedő dyspepsiás betegeken EGG- 
vel és gyomorürülési szcintigráfiával. 
A betegek beválogatásához felállítot
tak egy hat szempontot magába 
foglaló, dyspepsia-score rendszert, 
mely a betegség fokozatait hivatott 
megítélni.

A fenti score alapján 135 dyspep- 
siának bizonyult beteget vizsgáltak 
meg. A kiválasztott betegek között 
funkcionális dyspepsiás, II. típusú di
abetes mellitusos, hyperthyreosisos, 
progresszív systemás sclerosisos 
(PSS), krónikus alkoholista, gyomor- 
fekélyes és gyomorrákos betegek 
voltak. Az EGG vizsgálatok 60 perccel 
pre-, ill. postprandiálisan történtek, 
folyékony-pépes tesztétel alkalma
zásával. Vizsgálták a domináns elek
tromos frekvenciát (DF), a normális 
frekvencia (2-4 ciklus/min <cpm>) 
tartományába eső DF arányát (‘kő
bán), a bradygastriát (<2 cpm), a 
tachygastriát (>4-10 cpm), a dom
ináns frekvencia instabilitási együtt
hatóját (DFIC) és a post- és prepran- 
diális feszültséget (Power ratio). Az 
eredményeket 40 egészséges kontroll 
személy eredményeivel hasonlították 
össze. A gyomorürülés megítélésére 
a 60 perc után a gyomorban reti- 
neált 99mTc-kolloid aktivitását mér
ték gamma-kamerával. Ezen kívül 
a Helicobacter pylori státuszt is fel
mérték ureáz gyorsteszttel, tenyész
téssel és szövettani módszerrel egy
aránt. A funkcionális dyspepsiás 
betegek kb. 50%-ának volt elhúzódó 
a gyomorürülése (gyomorretentio 60
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perc után > 68%). Ezeknek a bete
geknek szignifikánsan több tachygas- 
triája volt, mint azoknak, akiknek 
normális volt a gyomorürülésük 
(p < 0,05).

A szerzők a funkcionális dyspep- 
siában szenvedő betegek ebben a 
csoportjában a tachygastriának pato- 
fiziológia jelentőséget tulajdonítanak. 
Ezzel szemben normális mioelektro- 
mos aktivitást találtak a II. típusú 
cukorbeteg, PSS vagy krónikus al
koholizmusban szenvedő betegeknél, 
annak ellenére, hogy ezen betegek 
mintegy felénél elhúzódó gyomor- 
ürülés mutatkozott.

A hyperthyreosisos betegekben szig
nifikánsan több tachygastriát talál
tak, de ez nem volt hatással a gyomor 
motilitására. A gyomorlaesiók (ulcus, 
carcinoma) nem okoztak szignifikáns 
EGG változást. Egyik betegcsoportnál 
sem korrelált a dyspepsia-score a kó
ros EGG vagy gyomorürülési szcin- 
tigráfia eredményével. Még a Helico
bacter pylori fertőzés ténye -  mely 
a funkcionális dyspepsiás betegek 
60%-ában volt kimutatható -  sem volt 
szignifikáns befolyással az elektro- 
gasztrogramra vagy a gyomorürü- 
lésre, és nem találtak egyértelmű 
kapcsolatot a Helicobacter pylori és a 
funkcionális dyspepsia tünetei között 
sem, ahogyan ezt két korábbi elle
nőrzött tanulmány is mutatta.

A szerzők arra következtettek, 
hogy EGG-vel olyan tachygastriákat 
tudnak regisztrálni, amely egyes 
funkcionális dyspepsiás betegeknél 
szignifikánsan halmozottan fordul
nak elő. A lehetséges terápiás konzek
venciák miatt ennél a betegcsoportnál 
helytállónak tűnik elektrogasztro- 
gráfiát végezni. Ezzel szemben klini- 
kailag nem látszik indokoltnak EGG 
végzése az extraintestinalis megbete
gedésekhez és a gyomorlaesiókhoz 
társuló dyspepsiában szenvedő bete
geknél. Jóllehet az EGG helyértékét je
lenleg még nehéz megítélni, a gyomor 
elektromos aktivitási zavarainak 
detektálása új szemponttá vált a funk
cionális gasztroenterológiai diag
nosztikában, s minden bizonnyal szol
gáltat, majd olyan adatokat, melyek 
esetlegesen felhasználhatóak lesznek, 
pl. a jelenleg terápiarefrakternek 
minősülő gastroparesis kezelésében, 
vagy a gyomor pacemakerek kifej
lesztésében, ill. azok hatékonyságának 
lemérésében. Ez utóbbit egy nemzet
közi tanulmány jelenleg is vizsgálja.

Úgy tűnik, hogy a funkcionális 
dyspepsiás betegek egy részénél a 
gyomor elektromos és motilitási 
aktivitásának zavarai között patofi- 
ziológiai összefüggés áll fenn. A le
hetséges terápiás konzekvenciák 
figyelembe vételével az EGG gaz
dagíthatja a funkcionális dyspep
siás betegek motilitási diagnosz
tikáját.

[Ref: A tanulmány mellé megjegy
zendő, hogy az EGG vizsgálat időtar
tama rövidnek tűnik. Ez a 120 perces 
vizsgálati idő kevésnek látszik arra, 
hogy szignifikáns különbségeket állít
sunk fel, hiszen éhgyomri állapotban 
két MMC-lll. fázis között normális 
esetben eltelhet akár 90 perc is. Több 
MMC-lll. fázisra kiterjedő vizsgálat 
több és pontosabb adatokat szolgál
tathatna a mioelektromos aktivitásról 
és motilitásról akár egy perióduson 
belül, vagy akár több periódus közötti 
viszonyokra vonatkozóan. A jelen ta
nulmányban választott vizsgálati idő
tartamra terjedően vizsgálatot végez
ni a felső gastrointestinumban nem 
tűnik objektívnek. A dyspepsiás bete
gek beválogatásához használt dyspep
sia-score rendszer túlzottan leegysze
rűsítettnek tűnik. A beválasztási felté
telek között nem szerepelt, hogy csak 
intakt és kőmentes cholecystájú bete
gek szerepelhetnek a vizsgálatban. 
A jelenleg is vizsgálat alatt álló gyo- 
mor-duodenum-epeút-epehólyag mo
tilitási tengely több nyitott kérdést 
rejt még, így még fel nem derített 
összefüggések lehetnek a mioelektro
mos aktivitás terén is. A tanulmány 
eredményeit részben alátámasztani 
látszik az a tény, hogy klinikánk ada
tai szerint a dysmotilitas típusú dys- 
pepsiákban nagyobb a tachygastriák 
előfordulásának százalékos gyakori
sága. A tanulmányból kitűnik, hogy 
mind a cukorbetegeknél, mind a többi 
extraintestinalis megbetegedésekben 
szenvedő betegeknél a dyspepsia tü
neti score értékek relatíve alacsonyak, 
néhol a beválogatási kritériumként 
szereplő minimum pontérték körüliek, 
néhol még azt sem érik el, sőt meg
egyeznek az egészséges kontroliakban 
talált értékekkel. Ez esetben felvetődik 
az, hogy a tanulmányba történő bevá- 
logatáshoz túl alacsony minimum  
pontértéket választottak, vagy pedig 
egy differenciáltabb scorerendszerre 
lenne szükség. Talán a fentiek magya
rázhatják, hogy a szerzők a figyelemre 
méltóan nagy esetszám ellenére sem

találtak összefüggést a dyspepsia, a 
myoelektromos aktivitás és a motilitás 
között.]

Pálvölgyi Attila dr.

A sepsises beteg vér laktátszintjének  
értékelése. Kirschenbaum, L. A., Astiz, 
M. A., Rackow, E. C. (Department of 
Medicine, St. Vincent’s Hospital and 
Medical Center, New York Medical 
College, New York): Lancet, 1998,352, 
921.

A vér laktátszintjét, mint a shockban 
észlelhető szöveti hypoperfusio m ar
kerét, több mint 30 éve használják. 
A laktátkoncentráció emelkedése 
párhuzamos a teljes oxigénadósság
gal, és a magas energiájú foszfátkö
tések számának csökkenésével. Aerob 
körülmények között 1 molekula glu
kóz piruváttá metabolizálódik, ami 
azután acetil-koenzim-A-vá alakul, 
majd a trikarbonsavciklusban (Szent- 
Györgyi-Krebs-ciklus) szén-dioxiddá 
és vízzé oxidálódik, miközben 38 
molekula ATP keletkezik. Ezzel el
lentétben, anaerob körülmények 
között a piruvát laktáttá alakul 
az Embden-Meyerhof- (glikolitikus) 
úton, és 1 molekula glukózból csak 2 
molekula ATP képződik. Az ATP 
hidrolízise felelős a hidrogénionok 
felhalmozódásáért, ami a laktátkép- 
ződés növekedését kíséri.

Az emelkedett laktátkoncentráció 
mind a fokozott képződés, mind 
a csökkent elimináció eredménye 
lehet. A laktát elsősorban a májon 
keresztül metabolizálódik, és bizo
nyos mértékben a vesében és a szív
ben. A vázizomzat szintén képes ar
ra, hogy laktátot használjon fel, ha a 
laktátkoncentráció meghaladja a 4 
mmol/1 értéket. A laktátfelhasználás a 
szöveti perfúziótól és a szervek meta- 
bolikus működésétől függ. Keringési 
elégtelenség körülményei között a 
laktát-clearance lelassul, különösen 
májelégtelenség jelenléte esetén. Az 
emelkedett laktátkoncentrációt ered
ményező fő mechanizmus a klinikai 
körülmények szerint változik.

Ha a keringési shockban szenvedő 
beteg laktátkoncentrációja 2-ről 8 
mmol/l-re emelkedik, a mortalitás 
10%-ról 90%-ra nő. Hasonlóan prog
resszív növekedés tapasztalható a ha
lálozásban a laktátkoncentráció emel
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kedésével párhuzamosan a shock bár
milyen más formájában. Ezen korai 
tanulmányok óta a laktátkoncentrá- 
ció és a mortalitás közötti különb
séget számos tanulmányban megerő
sítették. További tanulmányokban 
kimutatták, hogy az oxigénszállítás 
javulása az oxigénfelhasználás növe
kedésével és a laktátszint csökkené
sével jár a septicus shock állapotának 
rendeződése során. Valóban, az idő
szakonként végzett laktát meghatáro
zás hasznos a terápia eredményes
ségének felmérésére, és imertető jel 
lehet a túlélő és nem túlélő shockos 
betegek elkülönítésében.

Súlyos sepsis és septicus shock 
alatt a patofiziológiai változások be
folyásolhatják a laktát-metaboliz- 
must, valamint annak a szöveti oxigén 
adóssághoz való viszonyát. A laktát- 
szintézis növekedése szöveti hypoxia 
jelenléte nélkül akkor fordulhat elő, 
ha a glukóz metabolizmus aránya 
meghaladja a mitokondriumok oxi
dativ kapacitását -  pl. katecholamin 
adásakor, piruvát-dehidrogenáz ká
rosodásában, respiratorikus alkalo- 
sisban. Sepsisben a vázizomzat kime
rülése és a májba történő megnöve
kedett alaninbeáramlás megnöveli 
a piruvát képződést, és így megemel
heti a laktátkoncentrációt. Ezzel a 
mechanizmussal létrejövő laktátkon- 
centráció-növekedés általában mér
sékelt, 1-2 mmol/1 közötti.

A mitokondriális anyagcsereutak 
defektusa szintén hozzájárulhat a lak- 
tátkoncentráció hypoxia nélküli meg
emelkedéséhez. Számos mediátor 
szabadul fel septicus shockban, mint 
nitrogén-oxid, tumornecrosis faktor, 
endotoxin, amelyek képesek direkt 
módon károsítani az oxigén metabo- 
lizmusát. Kísérletes peritonitisben a 
vázizomzat nagy energiájú foszfát 
koncentrációja szignifikánsan esett, 
és a laktátkoncentráció emelkedett 
annak ellenére, hogy a szöveti oxige- 
nizáció normális volt. Egy letális en- 
dotoxaemia modellben az intracellu
laris redoxpotenciál a szöveti hypo- 
perfusiótól függetlenül változik. E 
megfigyelések klinikai jelentősége 
nem tisztázott. Septicus shockban 
szenvedő emberek vizsgálata során az 
oxigénellátás növelése nem eredmé
nyezte az oxigénfelhasználás növeke
dését és a laktátkoncentráció csökke
nését, ami arra utal, hogy egy septicus 
betegekben az oxidativ metabolizmus 
megromlását toxin idézi elő.

Másrészt, a laktátkoncentráció je
lentéktelen emelkedése származhat 
a máj oxidativ kapacitásának meg
változása által előidézett csökkent 
clearance-ből. Levraut és mtsai nem
régiben kimutatták, hogy hemodina- 
mikailag stabil septicus betegekben 
a laktátszint mérsékelt -  2-3 mmol/1 -  
emelkedése inkább a laktátelimináció 
megromlásának, mint a laktát túlpro- 
dukciónak volt az eredménye.

A vér laktátkoncentrációjának 
megemelkedése nem feltétlenül a re
gionális hypoperfusio jele. Ez a sep
ticus shock speciális vonása, ameny- 
nyiben erre az állapotra a szisztémás 
és microvascularis véráramlás el
oszlásában észlelhető beható változás 
jellemző. Ha a splanchnicus terület 
hypoperfusiója bizonyított, de a lak
tátkoncentráció normális, a mért 
splanchnicus hypoperfusio áll kap
csolatban a megnövekedett m orta
litással.

Mindezek ellenére, a laktát tovább
ra is egy nagyon egyszerű és hasznos 
mutatója a szöveti perfúziónak septi
cus shockban. A laktátkoncentráció 
nemcsak a septicus shock miatti ha
lálozással mutat korrelációt, hanem a 
laktátkoncentráció csökkenése a sep
ticus shockból való sikeres felépülés 
jelzője is. Továbbá, a magas laktátkon
centráció fennállásának időtartama 
kiváló előrejelzője a többszervi elég
telenség kifejlődésének a súlyos sep
sisben szenvedő betegben.

Összefoglalva, a vér laktát szintjé
nek növekedése (3-4 mmol/l-t meg
haladóan) a sepsisben fennálló szö
veti hypoperfusio jelzője. A szervi per
fusio következetes figyelése, és erélyes 
kezelés mielőbbi alkalmazása aján
lott, hogy megakadályozzuk az egyes 
szervek funkciójának további rom
lását és a halált. A hemodinamikailag 
stabil betegekben, akikben nincs kli
nikai bizonyíték hypoperfusióra, eny
he hyperlactataemia (2-3 mmol/1) 
inkább a képződés és clearance vál
tozását jelezheti, mint a sejtek hyp- 
oxiáját.

Fehér János dr.

Toxicománia

A cannabis káros hatásai. Hall, W. és 
Solowij, N. (National Drug and Alco
hol Research Centre, University of 
New South Wales, Sydney 2052, Auszt
rália): Lancet, 1998,352,1611.

A cannabis (ill. származékai) sok fej
lett országban a legelterjedtebb tiltott 
szert jelenti -  hatásai azonban még 
mindig nem kellően ismertek, ennél
fogva erősen vitatottak. Ennek követ
keztében nincs egységes álláspont 
afelől, hogy a szer tényleges, ill. poten
ciális használóinak az orvos milyen 
tájékoztatást adjon. A szerzők szándé
ka, hogy a testi és lelki egészségre 
kifejtett legvalószínűbb káros hatások 
összefoglalása által a problémával 
szembesülő kollégáiknak segítséget 
nyújtsanak.

A delta-9-tetrahydrocannabinolt 
(THC) és más hatóanyagokat tartal
mazó preparátumokat a kender 
(Cannabis sativa) nőivarú példá
nyaiból állítják elő. A marijuana a 
kender szárított virágzatából és leve
leiből készül, THC-tartalma 0,5-5%. 
A hasis (2-20% THC) szárított ken
dergyanta és préselt virágzat keve
réke, a hasisolaj hatóanyagtartalma 
50% is lehet. A cannabisélvezet leg
gyakoribb formái a marijuanacigaret- 
ta („joint”) és a hasissal töltött vízipi
pa, ill. ezek füstje. Egy átlagos joint 
fél-egy g cannabist tartalmaz, ebből a 
THC-tartalom 20-70%-a kerül a füst
be, 5-25% biológiai hozzáférhetőség
gel. Alkalmi fogyasztók 2-3 mg TCH- 
től már „elszállnak”, a szerhez szokot
tak viszont akár napi öt jointot is el
szívnak.

A cannabist az európai fiatalok 
közül sokan kipróbálják, az amerikai
ak és ausztrálok közül pedig szinte 
mindenki -  a használat azonban nem 
rendszeres és időben is korlátozott. 
Ritka az, aki húszas évein túl is szív 
marijuanát, a kipróbálóknak pedig 
csak 10%-a válik mindennapos, to
vábbi 20-30%-a pedig heti rendsze- 
rességű használóvá. Erős használat
nak a mindennapos vagy majdnem 
ilyen sűrű fogyasztást tekintik (mivel 
a hatóanyag-tartalom nem adható 
meg pontosan). A tipikus erős canna- 
bisfogyasztó -  akiben a szer okozta 
testi és lelki károsodások leginkább 
kimutathatók -  férfi, kevéssé iskolá
zott, egyidejűleg rendszeresen alko
holizál és dohányzik, valamint egyéb 
kábítószereket (amfetaminszármazé- 
kok, hallucinogének, opioidok stb.) is 
fogyaszt.

A cannabis akutan eufóriát, ellazult 
állapotot, a felfogás és időérzék tor
zulását okozza, az érzéki benyomá
sokat pedig felerősíti. Társas környe
zetben bőbeszédűséget, „ragályos ne
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vetést” idéz elő. A fő kellemetlen hatá
sai -  melyek leginkább tapasztalatlan 
kipróbálókon vagy szokatlanul nagy 
adag esetén jelentkeznek -  a szoron
gás és pánikérzet (mely sokakat 
visszariaszt a további fogyasztástól). 
A THC (akár füsttel beszívva, akár -  
ez ritkább -  lenyelve) gyorsan és tar
tósan megnöveli a pulzusszámot, és 
befolyásolja a vérnyomást -  mint
hogy azonban legtöbb fogyasztó fiatal 
és testileg egészséges, ennek jelentő
sége nincs (tolerancia alakul ki, ld. 
alább). A cannabis akutan kevéssé 
toxikus, emberben halálos mérgezés 
nem ismert.

A cannabisszármazékok legveszé
lyesebb hatása, hogy dózisfüggően 
károsítják a járművezetés, gépkezelés 
stb. során szerepet játszó kognitív és 
viselkedési funkciókat -  annál in
kább, minél bonyolultabb a feladat 
és minél kitartóbb figyelmet igényel. 
A „rekreációs” cannabisdózisok hatá
sa autószimulátorban a 0,7-1 ezrelé
kes véralkoholszint hatásához volt ha
sonló -  tényleges forgalmi helyzetben 
azonban a funkciókárosodás mérsé
keltebb, minden bizonnyal azért, mert 
a jointszívók inkább tudatában van
nak befolyásolt állapotuknak, és ke
vésbé autóznak kockázatosán, mint az 
ittas vezetők. A cannabisfogyasztás- 
nak a balesetek gyakoriságára tett ha
tását nehezen megítélhetővé teszi, 
hogy a cannabishatás alatt gépkocsit 
vezető személyek rendszerint alko
holos hatás alatt is állnak. A két ha
tás közelítőleg additív, ennélfogva a 
cannabisnak a járművezetésre gyako
rolt fő hatása a gyakran együtt fo
gyasztott alkohol hatásainak felerő
sítése lehet.

A szer krónikus hatásainak egy 
része a cannabisfüsthöz köthető. A 
füst in vivo és in vitro mutagén és 
feltételezett karcinogén. Kísérleti álla
tokban károsítja az immunrendszert, 
ez a hatás azonban emberben nem 
kimutatható. A káros légzőszervi ha
tások viszont vitán felül állnak: a 
rendszeres marijuana-, ill. hasis
szívók az idült hörghurut összes tü
netét mutatják. A vizsgálatok szerint a 
cannabisszívókban a légzésfunkció 
romlása, a hörghurut és a légutak 
hisztopatológiai képe súlyosabb, mint 
a csak dohányt szívókban, a kétféle 
füst hatása pedig összeadódik. A 
cannabisszívás szájüregi és légúti kar
cinogén hatását fiatal felnőttekben 
mutatták ki -  egy olyan korosztály

ban, ahol az ilyen daganatok még az 
erősen dohányzókban és alkoholizá- 
lókban is ritkák(lü). A cannabisszár- 
mazékoknak az emberi reproduk
cióra és a terhességre gyakorolt hatá
sait nehéz egyértelműsíteni, mivel 
a terhességük idején is marijuanát 
szívó nők hajlamosak egyéb szereket 
(alkohol, dohány, tiltott drogok) is fo
gyasztani, továbbá iskolázottsági és 
táplálkozási viszonyaik is eltérnek az 
átlagostól. A cannabisfogyasztás a 
születési súly csökkenését okozza, 
valamint bizonyos elmaradást a fi
gyelő-, emlékező- és felfogóképesség 
fejlődésében -  de nem olyan m érték
ben, mint az anyai dohányzás. Bizo
nyos gyermekkori rosszindulatú da
ganatok és az in utero cannabisex- 
pozíció kapcsolatát is feltételezik, az 
összefüggés bizonyítása azonban még 
hátra van.

A rendszeres serdülőkori canna
bisfogyasztás és a középiskola be nem 
fejezése, ill. gyakori munkahelyváltás 
közötti kapcsolat látszólag kétségte
len -  a követéses vizsgálatok azonban 
kiderítették, hogy a marijuanára ko
molyan rászokó tizenévesek iskolai 
teljesítménye már előzőleg gyengébb 
volt. Az USA-ból származó általános 
tapasztalat, hogy a tipikus „drogkar
rier” cannabisszármazékokkal kezdő
dik, és valamely kemény droghoz ve
zet el -  az összefüggés lényege azon
ban nem a cannabis hatása: egyes 
fiatalok nehezen kezelhető, a sorból 
kilógó volta az, ami őket a cannabis 
és más tiltott drogok fogyasztása 
irányába tereli; és ha egyszer kapcso
latba kerültek a kábítószeres közös
séggel és a piaccal, valószínűbb, hogy 
más szereket is kipróbálnak.

A rendszeres cannabisfogyasztók- 
ban a szer központi idegrendszeri és 
vegetatív hatásaival szemben toleran
cia fejlődik ki. Függőség csak kb. m in
den tizedik használóban alakul ki. 
A kognitív funkciókra -  figyelem, me
mória, információk rendszerezése -  
tett hatásai jóval enyhébbek, mint az 
alkohol hasonló hatásai; jelenleg nem 
ismert, hogy ezek a hatások mennyi
ben akadályozzák a mindennapi élet
vitelt, ill. hogy mennyiben maradan- 
dóak. A THC nagy adagban átm eneti
leg pszichotikus tüneteket okoz. 
Fennálló hajlam esetén elősegíti a 
szkizofréniás tünetek felszínre jutá
sát, de önmagában nem növeli a 
pszichózisincidenciát. A cannabisfo
gyasztás és a korai halálozás között,

különös tekintettel az erőszakos, ill. 
kábítószer-fogyasztással egyébként 
összefüggésbe hozható halálozásra, 
többen kíséreltek meg összefüggést 
kimutatni, egyértelmű végkövetkez
tetés azonban nem született.

A cannabiskészítmények átlagos 
THC-tartalma az utóbbi évtizedekben 
minden valószínűség szerint megnőtt 
(pontos adatok nem állnak rendelke
zésre). Ennek egészségügyi kihatásai 
összetettek. A naiv próbálkozókban na
gyobb a kellemetlen pszichológiai ha
tások valószínűsége, és ez visszari
aszthat a további használattól; a rend
szeres fogyasztók esetében viszont 
megnő a függőség kialakulásának, a 
kábult állapotban okozott gépkocsi
baleseteknek, és a pszichotikus tünetek 
fellépésének az esélye.

Záró gondolatukban a szerzők 
hangsúlyozzák, hogy a cannabisszár
mazékok hatásaival kapcsolatos bi
zonytalanság ne tartsa vissza a gya
korló orvosokat attól, hogy tájékoz
tassák a szerrel élő betegeiket a leg
fontosabb káros hatások tekinteté
ben, melyek tehát:

-  a gépkocsibalesetek fokozott va
lószínűsége cannabishatás alatti ve
zetés esetén, különösen pedig egyide
jű cannabis- és alkoholfogyasztás 
mellett;

-  a tartós marijuanaszívás légző
szervi károsító hatásai, főleg dohány
zással együtt;

-  a függőség kialakulásának veszé
lye mindennapos használat esetén;

-  a tartós használat okozta finom 
kognitív károsodás.

[Ref:Ajelen magyar helyzetre való 
tekintettel szabadjon ajánlanom, hogy 
mindenki, aki csak teheti, a -  tömör, 
tartalmas, jól követhető' -  cikket teljes 
terjedelmében olvassa el.]

Papp András dr.

Extasy okozta rövid gyom or artéria 
perforáció. Williams, A. és mtsai 
(Bromley District Hospital, Bromley 
BR2 9AJ): J. R. Soc. Med., 1998,91, 541.

A 3,4-methylén-dioximetamfetamin 
(MDMA) vagy ,Extasy’ okozta fatalis 
reakciók közé tartoznak az arrhyt- 
miák, a fulmináns hyperthermia, a 
convulsiók, a disseminalt intravascu
laris coagulatio, a rhabdomyolysis, az 
akut veseelégtelenség és a hepatotoxi- 
citás. A nem fatalis reakciókat a
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psychosis és a depressio jelentik. 
A vascularis szövőmények igen rit
kák.

A 23 éves fiatal férfi hirtelen fel
lépő, hátba sugárzó, igen erős epigast- 
rialis fájdalmat jelzett, hányt. A pana
szai kezdetét megelőző éjszaka ,ecsta- 
sy’-t szedett. Korábban cannabis szí
vása miatt került felvételre. Más dro
got negált, alkoholt csak alkalman
ként fogyasztott.

A vizsgálat alatt shockos állapot
ban volt: pulzus: 140/min, RR: 78/72 
Hgmm. A has feszes, a bélhangok nem 
hallhatók, a rectalis digitalis vizsgá
lat negatív. Láztalan, leucocytosisos 
(27,7 x 109/1). A serum elektrolitok 
szintje normális, ez alól csak a krea- 
tinin képez kivételt. A májfunkciós 
enzimek, csakúgy, mint a vérgáz ér
tékek, a normális tartományban. A 
mellkas-rtg. nem mutat rekesz alatti 
szabad levegőt.

A resuscitatiót követő laparotomia 
500 ml vért talált a hasüregben, az 
egyik rövid gyomorartéria rupturájá- 
nak következtében. Az artériát elkö
tötték és szövettani vizsgálatra mintát 
vettek. A postoperativ felépülés ese
ménytelen volt. A szövettani vizsgálat 
egy normális, közepes nagyságú arté
ria rupturájából eredő, az omentalis 
zsírszövetbe törő interstitialis haem- 
orrhagiát mutatott. Aneuryma, illetve 
vasculitis jeleit nem találták (sem 
autoantitesteket).

A gyomor artériák spontán rup- 
turája igen ritka, polyarteritis nodo
sa, illetve Wegener-granulomatosis 
kapcsán számoltak be ilyen eredetű 
vérzésről. Az irodalomban eddig co
cáin, valamint amfetamin abusus kö
vetkezményeként írtak le subarach
noidalis vérzést. Egy esetben jeleztek 
MDMA használatát követő vérzést, 
berry (bogyó) aneurysma jelenlété
ben. Az MDMA szimpatikus ideg- 
rendszer mediálta vérnyomásemelke
dést okozhat. A szerzők úgy vélik, ha a 
MDMA tehető részben vagy teljesen 
felelőssé az artéria rupturájáért, ak
kor a vérzés szövődmény fellépésére 
látszólag egészséges artériáknál is szá
molni kell.

Hagymási Krisztina dr.

Alkohológia

A citokróm P450 2 El indukálhatósá- 
ga és a hidroxietil szabadgyök-kép- 
ződés alkoholistákban. Dupont, I. és

mtsai (Dept, of Medical Sciences, Uni
versity of Torino, Italy): J. Hepatol., 
1998,28, 564.

A máj mikroszomális P450 enzim- 
rendszerében CYP2EI izoenzim indu
kálódik nagy mennyiségű és/vagy 
tartós etanol fogyasztása során. Állat- 
kísérletekből ismert volt, hogy a 
CYP2EI indukciója hatással van a máj 
oxidativ károsodására, mivel az eta
nol a méregtelenítés során képződő 
H2Ű2-vel reakcióba lépve 1-hidroxi
etil szabad gyököt képez.

A cikk szerzői igazolják, hogy az 1- 
hidroxietil szabad gyök emberben is 
keletkezik. A CYP2EI indukció iga
zolására a klóroxazon oxidációját 
vizsgálták. Az 1-hidroxietil szabad 
gyök és a malondialdehid protei
nekkel képzett adduktjai immunreak
ciókat váltanak ki. Meghatározták az 
1-hidroxietil gyök és a malondialde- 
hid-protein adduktokkal szembeni 
antitest titereket 51 alkoholista be
tegben, és azt kapták, hogy az alkoho
los páciensek 78%-ában (40 fő) a 
klóroxazon oxidációja megnőtt, je
lezve a CYP2EI indukcióját, míg 11 fő 
esetében ez a titer a kontrollértéken 
maradt. Az IgG reaktív hidroxi- 
etil-protein addukt nem jelent meg 
azokban az alkoholistákban, ahol 
a CYP2EI indukció hiányzott. A ma- 
londialdehid-protein addukt ellen 
termelődő IgG megjelent mind a 
CYP2EI-R indukáló, mind nem indu
káló páciensek esetében.

A vizsgálatok alapján megállapí
tották, hogy a klóroxazon oxidáció 
szignifikánsan alacsonyabb volt a 
klinikai tüneteket nem produkálók 
esetében. Feltételezik, hogy az 1- 
hidroxietil szabad gyök képződése 
emberben is hozzájárul az alkoholos 
májbetegség kialakulásához.

Blázovics Anna dr.

Egészségmegőrzés

USA testsúly-vezérfonal: a cardiores- 
piratoricus fittness is fontos? Lee, C. 
D., Jackson, A. S., Blair, S. N., Int. J. of 
Obesity, 1998,22 (Suppi. 2), 2.

Mivel nem ismertek a különböző test
súly tartományok és a cardiorespira- 
toricus fittness különböző szintjeinek 
kihatásai az egészségre, ezért a szer

zők munkájukban kiértékelték az 
USA 1995-ös testsúly-vezérfonalát e 
fittness tükrében.

21 856 férfit (30-83 év között) 
követtek. 8,1 év alatt 427 haláleset 
történt (144 CVD, 143 rák, 140 egyéb). 
Cox szerint értékelték a cardiorespi- 
ratoricus fittness, BMI, ossz- és a CVD 
halálozás viszonyát. Azt találták, hogy 
azoknak a férfiaknak, akiknek a BMI- 
je 19,0-25,0 volt, és nem voltak fittek, 
az összhalálozási veszélye 2,3-szoro- 
sára nőtt összehasonlítva a fitt férfia
kéval ebben a BMI csoportban (refe
renciakategória). Ha a nem fitt fér
fiak másik BMI csoportját nézték 
(25,0-27,8), az összmortalitás kocká
zata szintén nagyobb volt a fitt férfia
kéhoz képest. A fitt és túlsúlyos fér
fiak (BMI több vagy azonos 27,8-cal) 
összmortalitási rátája hasonló volt a 
normál súlyú és fitt férfiakéhoz (BMI
19,0-25,0) és az összmortalitásuk 
kockázata alacsonyabb fokú volt, mint 
a nem fitt és normál súlyú férfiaké. 
A normál súlyú és fitt férfiak CVD 
okozta mortalitása volt a legalacso
nyabb, még a nem fitt és túlsúlyos fér
fiak CVD-mortalitása volt a legma
gasabb. Nem fitt férfiak CVD-morta
litása lényegesen magasabb volt, mint 
a fitt férfiaké az összes BMI csoport
ban.

Következtetésük szerint a nem fitt 
férfiak ossz- és CVD-mortalitása 
magasabb a fitt férfiakénál. A normál 
súly egészségre kifejtett előnyös hatá
sát úgy látszik a cardiorespiratoricus 
fittség szintje jelentősen befolyásolja, 
ezért ennek szellemében felül kellene 
vizsgálni az USA 1995-ben közzé tett 
testsúlyra megadott iránymutatásait. 
(Hiába vagy normál súlyú, ha fitt 
nem.)

Rodé Magdolna dr.

Orvostörténelem

5300 évvel ezelőtt a jégem ber ter
m észetes hashajtókat és antibiotiku
mokat használt. Capasso, L. (Depart
ment of Antropology, National Arche
ological Museum, Chieti, Italy): 
Lancet, 1998,352,1864.

A szerző a lap „levelezés” rovatában 
beszámol az 1991-es szeptemberi 
archeológiái eseményekről Észak- 
Olaszországban (Dél-Tirol), ahol a
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globális felmelegedés következtében 
a Val Senales gleccser vége vissza
húzódott és egy 5300 év előtti jégem
ber mumifikálódott testét tárta fel. 
A tetem rendkívül jól konzerválódott, 
mert a halál után az Alpok szele és a 
fagy gyorsan kiszárította, majd az 
örök jég magába zárta.

Az ember maradványait személyes 
ingóságaival együtt találták meg, 
amely a következőkből állt: szalmával 
kibélelt bőrcipő, bőrruházat, növény
ből szőtt köpeny, medvebőr sapka, 
szárított szarvashúst és aszalt szilvát 
tartalmazó batyu, finoman kidolgo
zott nyírfakéregtáska, fa íj, bőrtegez

több nyíllal, kovakőpengés kés és fa
nyelű, rézpengés balta.

A jégember tetovált. Párhuzamos 
vagy keresztező egyenes bemetszé
seket készített, amelyeket növényi ke
verékkel tömött be. A tetovációk 
többsége az arthrosisos ízületek felett 
volt feltehetően a fájdalmak ellen.

Találtak még a múmia mellett kettő 
darab dió nagyságú parafadugóhoz 
hasonló tárgyat, az egyik át volt fúrva 
és bőrszíjhoz kötve. Paleobotaniku- 
sok szerint a Piptoporus betulinus 
elfásult termései, tapló gombák. E 
növény toxikus gyantákat tartal
maz. Egyik aktív összetevője az aci

dum agaricum, amely erélyes, de rö
vid ideig ható hashajtó. Van még 
benne a metazoákra ártalmas olaj és a 
mycobactériumok elleni antibioti
kum is.

A jégember rectumában Trichuris 
trichiura petéket mutattak ki, ame
lyek hasfájást és idővel anaemiát 
okoznak. Utóbbira lehet következtet
ni a múmia harántcsíkolt izomzatá- 
nak alacsony vastartalmából.

A gomba felfedezése arra utal, hogy 
a jégember tudott a bélparazitáiról és 
Piptoporus betulinussal küzdött el
lenük.

Kollár Lajos dr.

M . A u g u s tin -V . Schm iedel: Természetgyógyászati kézikönyv I. és II. kötet
A német orvosok által írt könyv megjelentetésével segítséget kívánt nyújtani a kiadó azon szakembereknek, akik a „nyu
gati orvoslás” eszközei mellett természetes gyógymódokat is kívánnak alkalmazni napi gyógyító munkájuk során.
Az első kötetben az általánosabb fogalmak, terápiák rövid leírása, valamint a különböző diagnosztikai módszerek 
szerepelnek. A második kötetben az adott természetgyógyászati ág gyakorlatának részletes leírását, a fitoterápiával 
kapcsolatos tudnivalókat, a homeopátia összefoglaló táblázatát, továbbá néhány magyar vonatkozású ismeretet talál 
az olvasó.
Ajánljuk a könyvet az orvostanhallgatónak, aki szeretne megismerkedni a komplementer medicinával is, a gyakorló 
orvosnak, aki már ismeri és alkalmazza ezen gyógyítási mód egy-egy ágát, de összefoglaló művel magyar nyelven még 
nem találkozott, az orvosnak, aki szimpatizál a természetgyógyászattal, de ismeretei még csak felszínesek, a természet- 
gyógyásznak, aki vizsgájára való felkészülése során haszonnal forgathatja e köteteket.
Ár: I. kötet 2200,- Ft,

II. kötet 2500,- Ft.

A könyv megvásárolható a Springer Kuckóban (Budapest II., Kapás utca 22.), a Springer Pavilonban (Budapest XII., 
Kútvölgyi út 4.) és közvetlenül a kiadóban (Budapest VIII., Múzeum utca 9.), valamint az orvosi szakkönyvesboltok
ban.

Springer Orvosi Kiadó
1088 Budapest, Múzeum utca 9.
Postacím: 1327 Budapest, pf. 94.
Telefon: 266-0958, fax: 266-4775

Springer

Megrendelőlap
(OH 99/9.)

Alulírott postai teljesítéssel megrendelem az Augustin-Schmiedel: Természetgyógyászati kézikönyv I. kötetét .......... példányban,

2200,- Ft/pld. áron, valamint II. kötetét .................  példányban, 2500,- Ft/pld. áron.

A megrendelő neve: ............................................................................................................................................................................

Címe: ..................................................................................................................................................................................................

A számla címzettje:

Tudomásul veszem, hogy a felmerülő postaköltséget a kiadó rám terheli.
Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilapnak előfizetője vagyok, ezért vásárláskor 20% kedvezményben részesülök. aláírás
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Fürön®

CSAK
20  FILLÉR?

A furosemid hatóanyagú tabletták között, 

jelenleg a Fürön tabletta 40 mg 50-szeres 

kiszerelése kínálja a legalacsonyabb napi kezelési 

költséget. 90%-os támogatottság mellett a 

betegnek -  tablettánként -  a különbség tényleg 

“csak” 20 fillér, de az OEP és így közvetve 

mindannyiunk számára -  tablettánként -  már

1,80 Ft a megtakarítás.

A PharmaFelax 1998 november végi adatai 

szerint, 90%-os támogatás mellett, havonta átlag

3.161.417 db furosemid hatóanyagtartalmu 

tabletta fogyott.

Amennyiben a Fürön tabletta 40 mg 50-szeres 

kiszerelését alkalmaztuk volna, 11 hónap alatt

62.013.456,-Ft-ot tudtunk volna megtakarítani és 

más, súlyos betegség kezelésére fordítani.

Ennyit jelent “csak” 20 fillér különbség.

ratiopharm
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KÖNYVISMERTETÉSEK

Szállási Árpád:
Orvostörténeti mozaikok
Pulmo-Dent Bt., Esztergom,
1998.210 oldal, számos fénykép

Sok egészségügyi intézménynek van 
rendszeres kiadványa. Ezek közül kiemel
kedik a Magyar Orvosi Kamara Eszter
gomi Szervezete által 1991-ben indított, 
havonta megjelenő „Kór-lap”. Országosan 
elismert rangját nagyrészt annak is kö
szönheti, hogy Szállási Árpád, a kiváló tol
lú és lexikális tudású orvostörténész 
rendszeresen publikál az újságban. Ezeket 
a cikkeket rendezte és kötötte csokorba 
Osvai László szerkesztő.

A „mozaik” 70 gyöngyszemből áll ösz- 
sze. Az első (Érdemes-e az orvostörténetet 
ismerni?) sok érvvel, nagy szavak nélkül 
fogalmazza meg az írások hasznosságát, 
„hogy hatékonyabbá váljék hivatásunk”. - 
A „Hippokratész esküje” a perikleszi 
aranykorba helyezve ismerteti az „isteni 
Mester” főbb műveit és szó szerinti for
dításban az esküt, a következő fejezet pe
dig Szállási görögországi előadása alapján 
„Hippokratész Magyarországon” címmel 
Zsámboky János, Pápay Páriz Ferenc, 
Hornyánszky Gyula és mások idevágó 
munkásságát.

Olvashatunk a Magyar Orvosi Kamara 
előtörténetéről, az első (225 éves) hazai 
egészségügyi jogszabálygyűjteményről, 
az esztergomi Kolos Kórház centenári
umáról és névadójáról, több dolgozatban 
Nobel-díjasokról, a Nobel-díjról, ezen be
lül azokról a magyar kiválóságokról (Fo
dor József, Hőgyes Endre, Jeney Endre, if). 
Jancsó Miklós), akiket méltánytalanul 
mellőztek. Megismerhetjük Körösi Csorna 
Sándor, Balassa János, Lumniczer Sándor, 
Szent-Györgyi Albert, Selye János, Johan 
Béla, a két Jancsó, a Korányiak, Haynal 
Imre, Sántha Kálmán, Hugonnai Vilma, 
Batthyány-Strattman László, a ’48-49-es 
szabadságharc forradalmi és emigráns 
orvosainak, valamint néhány világjáró 
magyar orvos (Duka Tivadar, Szenger 
Ede, Thanhoffer Lajos, Kepes Gyula) élet
útját.

Helyet kap a kötetben a középkori 
medicina, az egyházak és a kórházak, 
a misztikus gyógymódok, a halottham- 
vasztás, őseink gyógyító szokásai, a ma
gyarság demográfiai drámája, a millen
nium számos orvosi eseménye, valamint 
az injekció, a kopogtatás és hallgatózás, a 
penicillin, a kortizon, az inzulin, a magyar 
morfingyártás, az EKG története. Szép 
dolgozatokat olvashatunk a belgyógyá
szat, a sebészet, a gyermekgyógyászat, 
a röntgenológia, a dermato-venerológia, 
a narkózis, a „morbus hungaricus” histó
riájáról.

További élvezetes olvasmányok: Antall 
József és az orvosok, Széchenyi személyi
sége orvosi szemmel, Babits halálának 
ötvenedik évfordulójára, Semmelweis a 
szépirodalomban, Németh László emléke
zete és az öt nyelven beszélő magyar or
vos-költő (Szirmai Endre). Esztergom 
négy neves orvosától (Tábori Lajos, Bense 
Imre, Zágonyi László, Mohos J. Zoltán) 
vesz búcsút a következő rész, majd a szer
kesztő Osvai László „Beszélgetés Szállási 
Árpáddal” c. dolgozata zárja a kötetet.

A kitűnő összeállítás értékes darabja az 
orvostörténeti munkáknak és amint az 
Előszó megfogalmazza: „a közölt írások 
nemcsak az egészségügyben dolgozók 
számára, hanem szélesebb körben is hasz
nos, élményt adó ismeretanyagot nyúj
tanak”.

Lampé László ár.

Ki kicsoda az egészségügyben?
Kórház Tender kiadás, 1998.

„Az információ pénzben nehezen kife
jezhető értékű, ám nélkülözhetetlen kincs 
mindenki számára”, írják a szerkesztők a 
bevezetőben. Megfogalmazhatjuk a másik 
oldalról is: nagy bosszúság, és napi mun
kánkat hátráltatja, amikor egy-egy címért 
föl kell dúlnunk iratainkat, levelezé
sünket. Gyakorló orvosnak nem kell ma
gyarázni, mit ér egy jó címtár, kórházak, 
intézmények pedig percenként szorulnak 
rá rendeléseiknél, tájékozódó munkájuk
nál. Ezért üdvözölhetjük örömmel, hogy 
olyan címtár került az egészségügyiek 
keze ügyébe, amely a szakma lényegében 
minden vonatkozását átöleli, minden 
fontos benne van.

Minden címtár annyit ér, amennyire 
megbízható, azaz amennyire adatai ér
vényesek. A kéziratot 1998. július 15-én 
zárták.

A kiadvány A4-es nagyságú gyűrűs
könyv, aminek az az előnye, hogy a lapok 
cserélhetők, és a kiadó ígéri, hogy rend
szeresen megújítja az adatokat beilleszt
hető lapokkal.

Nézzük, a gyakorlatban hogy használ
ható a munka?

Természetes, hogy egy ilyen átfogó, 528 
oldalas címjegyzék nem arra való, hogy 
magunkkal hordjuk. Fölvetettem, hogy a 
jövőben adjanak ki regionális kis zseb
könyveket, de megtudtam, hogy ezt a célt 
szolgálja majd a december elején megje
lenő CD, ahol a kereső program lehetővé 
teszi, hogy egyetlen beírással rátaláljunk a 
keresett adatra. (Pl. „Vác, Kórház” és az 
Enterrel már a képernyőn vannak a Já-

vorszky Ödön Kórház adatai. Ezekkel 
máris végezheti műveleteit).

Az első 320 oldal foglalkozik az 
egészségügyi intézményekkel: kórházak, 
rendelőintézetek, szociális intézetek, 
gyógyszertárak találhatók meg megyék 
szerinti csoportosításban. A fejezet előtt 
jó tárgymutató található.

A kórházaknál -  s ez igen fontos -  a 
cím, E-mail, telefaxszám mellett felsorolja 
az igazgatóság tisztségviselőit név szerint, 
telefonszámmal, és az osztályvezetők 
nevét, az osztály ágyszámát. Több telep
hely esetén ezek címét és telefonját is 
megadja.

Miért nem részletezik ilyen formában 
az Egészségügyi Minisztériumot, hiszen 
velük is számos megtárgyalandó ügye van 
az intézményeknek? Ugyanezt kifogá
solom a budapesti és megyei önkormány
zati hivatalok esetében is, nem is beszélve 
arról, hogy teljesen kimaradt a budapesti 
kerület egészségügyi és szociális osztá
lyok vezetőinek neve. (Ezeket a megjegy
zéseket a recensor nem akadékoskodásból 
teszi, hanem a segítés szándékával: saját 
napi munkájából ismeri, milyen gyakran 
kell ügyintézéskor hozzájuk fordulni, s ak
kor nagy előny, ha rögtön név szerint 
kereshetünk valakit.) Szóbeli közlésből 
értesültem, hogy ezek költség és terjedel
mi korlátok miatt maradtak el, de ter
veznek ilyen pótlapokat, ezeken a tár
sadalombiztosítás központi és megyei 
irányító szerveinek az adatai is szerepel
nének. A CD-n nyilván egyszerűbb lesz 
ennek megoldása.

Nem egészen világos a 142 oldalon 
megadott „Magánorvosi Rendelő és Kli
nika”. Nyilván nem ennyi „klinikáról” van 
szó. Amellett meg kellene adni a valóban 
magánorvosi szakrendelőként vagy klini
kaként működő intézetek nevét! Ahogy 
a gyógyszertárak egy részénél megtörté
nik. (Ennek is utánakérdeztem, magya
rázata az, hogy adatkérő lapokat küldtek 
ki, azok szerepelnek, akik ezeket vissza
küldték.)

Nagyon hasznos a tematikus szakági 
mutató, ahol könnyűszerrel megtaláljuk, 
hogy pl. anaesthesiához szükséges larin
goszkópot melyik cég forgalmaz, s utal az 
oldalszámra, ahol a cégek tevékenységéről 
részletes tájékoztatót kapunk. Ugyanígy 
az implantatumokról, egyszer használatos 
eszközökről, laserekről, laborfelszerelés
ről stb.

Javaslatom: A következő átdolgozásban 
érdemes lenne az oldalakat nem folyama
tosan számozni, hanem decimálisán, az 
egyes témáknak betűjelzést adni, s akkor 
pl. a B blokkot külön számozni, vagy B 1., 
B 2., B 2.2. stb. így egyszerű a későbbi 
kiegészítés.

Az összeállítás nagy segítségére lesz 
minden egészségügyi intézménnyel és 
céggel kapcsolatot tartó orvosnak.

Hankiss János dr.
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Meghívó
A Magyar Életbiztosítási Orvostani Tár
saság IV. Nemzeti Kongresszusát nemzet
közi részvétellel 1999. május 28-29-én 
rendezi Balatonaligán 
A kongresszus főtémái:
-  Rokkantság, egészségbiztosítás,
-  Cardio-pulmonalis betegségek,
-  Emésztőrendszeri betegségek,
-  Rosszindulatú daganatok,
-  A prevenció biztosításorvostani vonat
kozásai,
-  Kockázatelbírálás aktuális kérdései,
-  Szabadon választott előadások.
A kongresszus helyszíne: Balatonaliga, 
„Club Aliga” Hotel
A kongresszusi jelentkezéseket és az 
előadások kivonatainak beküldését a 
MÉBOT titkárságára kérjük Dr. Lengyel 
Gabriella főtitkár, 1088 Budapest, Szent- 
királyi u.46.,Tel./Fax: (1) 317-4548. 
Részletes felvilágosítást is a kongresszusi 
titkárság ad.
Az abstractok beküldési határideje:
1999. március 15.

Pályázati eredmény
A Társaságunk által meghirdetett pályá
zaton az alábbi kollegák nyertek díjat:
Dr. Antal Albert, Budapest,
Kullman Tamás, Budapest,
Dr. Sulyok Endre, Pécs.
Utazási támogatásban részesültek:
Dr. György Katalin, Budapest, 
dr. Komocsi András, Pécs,
Majnik Judit, Vác,
dr. Nádasi Edit, Pécs,
dr. Temesvári Péter, Budapest.

Dr. Temesvári I. Péter 
elnök

Magyarországi Franciabarát 
Orvosok Társasága

Tisztelt Kollégák!
Az „Association le Pont Neuf” szervezésé
ben ismét lehetőség nyílik franciaországi 
(Párizs és környékejkórházi gyakorlaton 
részt venni 35 éves kor alatti szakorvosok 
(2-3 hónap időtartam) és fiatal orvosok és 
végzős medikusok (1 hónap időtartam) 
számára.
Az Alapítvány biztosítja a kinti szállást, 
étkezést és némi zsebpénzt (általában kb. 
1500 FF/hó).
A gyakorlatok szeptember közepén kez
dődnek, ettől lehetőség szerint ne térjenek 
el.
Jelentkezési határidő: április 15.
A jelentkezési űrlapot a SOTE II. Gyer
mekklinika oktatási titkárságán lehet át
venni (tel.: 215-13-80/2892).
További információ: Dr. Pásztélyi Zsolt 
egyetemi tanársegéd (06-20-9651-804).

A Magyar Allergológiai és Klinikai Im
munológiai Társaság (MAKIT) XXVII. 
Kongresszusa- Szeged 1999. május 26-28. 
A kongresszus fő tárnái és munkaterve:
- Allergiás bőrbetegségek (május 26.)
-  Allergiák sokszervi megjelenése/Multi- 
organ atopic diseases (május 27.) (Joint 
Symposium az EAACI-val közösen, angol 
nyelven)
- Infekció és atópia. Neuropsychoimmu- 
nológia (május 28.)
A kongresszus témaköreihez kapcsoló
dóan előadás és poszter-bemutatás jelent
hető be. A szervezők a rendelkezésükre 
álló címlistákra eljuttatják a részletes érte
sítést.
Szervező Bizottság, további tudományos 
információk:
SZOTE Bőrgyógyászati Klinika, Dr. Ke
mény Lajos e. docens, 6701 Szeged, Pf. 480. 
Tel.: (62) 455-252, Fax: (62) 455-954 
E-mail: KL@ derma.szote.u-szeged.hu 
Szervező iroda, általános információk: 
Congress&Hobby Service 6701 Szeged, 
Pf.: 1022, Telefon: (62) 484-531,
Fax: (62) 484-532
E-mail: congress@mail. tiszanet.hu 
Információk az Interneten: 
http://www .tiszanet.hu/~congress/ 
makit99/index.htm

A Debreceni Orvostudományi Egyetem
1999. évi továbbképző tanfolyamainak - 
szakorvosoknak és szakorvos jelölteknek 
-  részletes ismertetése az Egészségügyi 
Közlöny XLVIII. évfolyam 5. szám 423. 
oldalán és interneten http://www.dok.hu 
olvasható.
Jelentkezés: Debreceni Orvostudományi 
Egyetem, Tanulmányi Osztály 
4012 Debrecen, Pf. 15. Nagyerdei krt. 98. 
Tel.: (52) 411-600/4792 Erdődy Zoltánná 
A közlönyben megjelent jelentkezési la
pon.

A Nemzetközi Pető Intézet 1999-ra is 
meghirdeti tavaszi szakmai továbbképző 
kurzusait.

1. Információs kurzus a konduktív nevelés 
témaköréből
A KN története és rendszere. Az egyes 
életkorokra és tünettípusokra jellemző 
KN-i specifikumok. A KN-i vizsgálat. A 
KN hazai és nemzetközi hálózata. 
Időpont: április 12-16.

2. A korai életkornak konduktív nevelése 
A KN bemutatása, alapelvei, a CP modern 
értelmezése. A KN korai indikációja, pre
ventív szerepe. Bemutató foglalkozások és 
konzultációk.
Időpont: április 19-23.

3. Iskoláskorúak konduktív nevelése
Az iskoláskorúak helye a KN-i rendszer
ben. Tanulási stratégiák mozgássérült 
gyermekeknél. Fejlesztés lehetőségei a 
KN-i programban. Epilepszia. Ortopédiai 
problémák, segédeszközök. Íráselőké
szítés és írástanítás folyamata a különbö
ző diszfunkciókban.
Időpont: április 19-21.

4. A konduktív nevelés és a felnőttkor 
Felnőttek a KN-i rendszerben. Agydaga
nat, trauma utáni állapot, mozgás és be
szédsérülések. A gyógyszerbeállítás jelen
tősége, neurológiai aspektusok.
Időpont: április 19-23.

Jelentkezés: Mozgássérültek Pető András 
Nevelőképző és Nevelőintézete, Marke
ting Osztály, 1125 Budapest, Kútvölgyi 
út 6. telefon: 224-1521,
E-mail: fodor@mail.peto.hu

Az EU K + F politikája és Magyarország 
integrációs törekvései
A tanfolyam az OMFB védnöksége alatt 
kerül megszervezésre. (A) 
Tanfolyamvezető: Nyíri Lajos, oki. villa
mosmérnök 
Elmélet: 15 óra 
Díja: 25 500 Ft
A tanfolyam célja: átfogó képet adni az EU 
K+F politikájáról, továbbá Magyarország 
ezzel összefüggő integrációs lépéseiről. 
Főbb témakörök: Az európai sokoldalú 
K+F intézményrendszer (EU, COST, EU
REKA, CERN, EMBO, ESF, ESA) áttekin
tése, ezek kapcsolata az EU-val, illeltve az 
Európán kívüli világgal, továbbá Magyar- 
ország viszonya ezekhez. Az EU kutatási 
aktivitásának részletes ismertetése, mind 
történelmileg, mind pedig a jelenlegi stra
tégiát illetően. A hallgatók megismerked
nek a kérdéskör jogi, pénzügyi, szakma- 
politikai vonatkozásaival. Betekintést 
kapnak az EU K+F politikájának és egyéb 
szakmapolitikáinak harmonizálási törek
véseibe. Megismerkednek az 1999. január 
1-jén induló új. 5. kutatási és technológia 
fejlesztési keretprogram filozófiájával, 
szerkezetével, politikai célkitűzéseivel, a 
menedzselés szakmai kihívásaival. Külön 
fejezetben kerül ismertetésre a magyar 
EU csatlakozás K+F-re vonatkozó. 1990 
óta tett intézkedései, illetve a várható tren
dek, továbbá a teljes integráció hazai K+F 
politikára gyakorolt hatásai.
Az előadók a téma hazai ismerői és műve
lői.
A hallgatók jártasságot szereznek: Az eu
rópai és az EU K-F akciók labirintusában 
való eligazodásban, továbbá megismerik a 
magyar törekvéseket, illetve integrációs 
kihívásokat.
Javasolt résztvevők: K+F politikával fog
lalkozók, az európai K+F rendszerrel át
fogóan foglalkozó szakemberek, kutatóin
tézeti és felsőoktatási közép- és felső ve
zetők, vállalati menedzserek.
Részvételi feltétel: felsőfokú végzettség. 
Megjegyzés: A részvételi díj tartalmazza a 
tanfolyami segédletek árát is.
Jelentkezés: BME MTI, Lente Istvánná, 
tel.: 463-2957, Fax: 463-2470.

Hogyan pályázzunk
az EU kutatási programjaihoz?
Tanfolyamvezető: Nyíri Lajos oki. villa
mosmérnök 
Elmélet: 12 óra 
Gyakorlat: 3 óra 
Díja: 26 800 Ft
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Magyarország várhatóan 1999. elejétől tel
jes joggal vehet részt az Európai Unió 5 
Kutatási és technológia-fejlesztési keret- 
programban. Ez új pénzügyi forrásokat is 
megnyit a hazai kutatóhelyek és vállalko
zások számára, a megfelelő intézményi és 
személyi felkészülés nélkül, azonban ezek 
csupán csak elvi lehetőségek maradnak. 
Az EU kutatási pályázati tevékenysége 
ugyan követi a nagy nemzetközi „szoká
sokat”, azonban azok ismerete önma
gában nem elegendő a sikeres pályá
záshoz.
A tanfolyam célja: gyakorlati ismeretek 
átadása és készségek kialakítása, fejleszté
se az EU 5. KTF keretprogramban történő 
sikeresebb pályázati tevékenység érdeké
ben.
Főbb témakörök: a keretprogram egyes 
akcióinak részletes ismertetése, várható 
pályázási filozófiája és mechanizmusa. A 
pályázatok írásával kapcsolatos szempon
tok, feltételek, információ-források és 
azok elérhetőségi paraméterei. Az előadók 
a téma hazai elismert szakértői, illetve ko
rábbi sikeres pályázók.
Gyakorlat: információ-elérés Interneten, 
pályázati űrlapok kitöltése.
A hallgatók a tanfolyam során megszerzik 
a későbbi önálló pályázati tevékenységük
höz szükséges alapismereteket.
Javasolt résztvevők: Kutatóintézetek és 
felsőfokú intézmények, vállalkozások ku
tatási pályázással foglalkozó szakemberei, 
pályázat-menedzseléssel foglalkozó iro
dák munkatársai.
Részvételi feltétel: Felsőfokú végzettség. 
Az angol nyelv alapfokú ismerete előnyös. 
Megjegyés: A tanfolyamot vagy három 
alkalommal, szombat délelőtt (H), vagy 
öt alkalommal, hetenként egyszer, mun
kanapon (de. vagy du.) tartjuk meg (A). 
A részvételi díj tartalmazza a tanfolyami 
segédletek árát is.
Jelentkezni lehet: BME MTI, Lente Ist
vánná, tel.: 463-2957, fax: 463-2470.

FDA néven új háziorvosi programot fej
lesztett ki orvos konzulensek segítségével 
a GeoCAD Kft. A program a napi felada
tok teljeskörű támogatásán kívül teljes 
gyógyszeradatbázist, teljes BNO/OENO 
kódtáblát, országos település- és irányító
szám jegyzéket tartalmaz. Antibiotikum 
hatásspektrum, gyógyszerinterakciók 
laborreferenciák és mintavételek, beteg- 
statisztika stb. kezelésére alkalmas. Most 
kedvező fizetési feltételeket kínálnak. 
Részletes információ: 60/379-562, 

72/438-774

A SFRR Hungarian Section 1999. április 
16-án pénteken tartja éves közgyűlését, 
melyet a „Szabad gyökös kutatások ak
tuális kérdései” című tudományos prog
rammal kapcsol össze.

A rendezvény helye: MSD Oktatási Köz
pont, 1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.
A programon való részvétel ingyenes. 
Részvételi szándékukat kérjük telefonon 
előzetesen jelezzék! Dr. Blázovics Anna, 
főtitkár, tel.: 266-0926/5537, ill. 317-4548.

Program
10.00- 10.10 Fehér János: Bevezető és 
megemlékezés
Elnökök: Rőth Erzsébet, Imre Sándor 
10.10-10.30 Knoll Az MSD helye és sze
repe Magyarországon
10.30- 11.00 Mézes M.: A glutation redox 
rendszer vizsgálatának jelentősége az 
állatorvostudományban és az állatte
nyésztésben
11.00- 11.30 Szőllősi Varga I., Matkovics B.: 
Antioxidáns státusz vizsgálata biológiai 
rendszerekben (A FRAP módszer alkal
mazásának lehetőségei)
11.30- 12.00 Gál D.: Szabad gyökök minő
ségi és mennyiségi elemzésének lehetősé
gei biológiai rendszerekben
12.00- 13.00 Szünet 
Elnökök: Szőllősi Varga Ilona,

Mézes Miklós
13.00- 13.30 Ró'th E., Lantos /., Jaberansari 

Jörgensen ].: Szabad gyökös reakciók
szerepe a szívizom reperfúziós károsodá
saiban és az endogén adaptáció kialaku
lásában
13.30- 14.00 Gál T, Vajdovich P., Balogh N., 
Ribiczey Sz. P: Postnatalis változások 
különböző állatfajok antioxidáns rend
szerében
14.00- 14.30 Blázovics A., Kovács Á., Luga- 
si A., Hagymási K., Bíró L., Bárkovits S., 
Fehér Antioxidáns státusz vizsgálata ul- 
cerativ colitisben és Crohn-betegségben
14.30- 15.00 Szünet
15.00- 16.00 Közgyűlés

Meghívó
Az Országos Alapellátási Intézet és a 
Magyar Orvostudományi Társaságok és 
Egyesületek Szövetsége (MOTESZ) tiszte
lettel meghívja az egészségügy minden 
szereplőjét, érintettjét az „Országos Alap- 
ellátási Kongresszus 1999.” rendezvényre, 
amely első alkalommal 1999. október 
28-30. között kerül megrendezésre Buda
pesten.
Nagyon nagy várakozás előzi meg az 1999. 
októberében az Országos Alapellátási 
Intézet által rendezett és a MOTESZ által 
szervezendő Országos Alapellátási Kong
resszust, amely a családorvosok, házi 
gyermekorvosok, szakorvosok, védőnők 
és alapellátási szakdolgozók országos ta
lálkozója. A rendezvényen való részvétel 
mindenki számára hivatalos továbbkép
zésnek minősül.
Magyarországon eddig még nem volt pél
da hasonló jellegű és méretű országos 
konferenciára, amely az alapellátásban 
dolgozók teljes vertikumát érinti. Szeret
nénk, ha a terveink szerint évente meg
rendezendő kongresszus a szakma számá

ra az év egyik legfontosabb tudományos 
és társadalmi eseménye lenne az egész
ségügyi dolgozók és gyártók fóruma, tu
dományos konferenciák, kerekasztal meg
beszélések helye és egyúttal személyes talál
kozások, kapcsolatfelvételek, véleménycse
rék, üzletkötések, egyezségek szintere.
A Kongresszus első napján szakmapoli
tikai plenáris ülésen, a következő kétna- 
pon pedig szakmai találkozókon és kerék
asztal konferenciákon vitatják meg a 
résztvevők saját szakmájuk égető prob
lémáit és keresnek válaszokat az eddig 
meg nem válaszolt kérdéseikre.
Az Országos Alapellátási Kongresszus 
1999-re sok szeretettel várunk minden 
érdeklődőt, aki az alapellátásban dolgo
zik, de várjuk a gyártókat, a gyógysze
részeket és a gyógyszergyárakat. Sokun
kat...
Találkozunk az Országos Alapellátási 
Kongresszus 1999-en.
További információért kérjük tiszteljen 
meg bizalmával:
MOTESZ Kongresszus- és Kiállításszerve
ző Iroda
1051 Budapest, Nádor u. 36.
Tel: (1) 311-6687,(1) 312-3807
Fax.: (1) 383-7918
E-mail: motesz@elender.hu

„Az idősek nemzetközi éve” alkalmából a 
Magyar Gerontológiai Társaság, a Magyar 
Rehabilitációs Társaság Gerontológiai 
Szekciója, a Magyar Szociálpolitikai Tár
saság és a Keszthelyi Városi Kórház ün
nepi gerontológiai kongresszust rendez.

A kongresszus ideje: 1999. június 3-4.

Helye: Keszthely.

A kongresszus fővédnöke: Prof. Dr. Iván 
László Ph. D., védnökei: Dr. Sütő Teréz és 
Dr. Menyhárt Miklós. A kongresszusi szer
vező bizottság elnöke Dr. Vértes László, 
titkára Dr. Pintér Ágnes, tagjai: Koczor 
Zsuzsanna, Dr. Papp András, Cséby Géza, 
Regius Ottó.
Jelentkezési lehetőség, előadás(ok) és 
poster(ek)bejelentése: Dr. Vértes László, 
1067 Budapest, Csengery utca 69., 1999. 
március 31-ig.

UTILIS 1.0 házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben. Az összes TB és finan
szírozott OEP jelentést elkészíti (50 000 
Ft). Kérje ingyenes, postai demoverzión- 
kat. (1) 256-70-76, (20) 9-686-373,(1) 
418-02-70, (20)9-524-536

USMLE orvosi vizsgára felkészítő NMS 
könyvsorozat (23 db kötet) eladó.
Tel.: 243-5006.
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Az MH Központi Honvédkórház fő
igazgatója felvételre keres Neurológiai 
osztályára fiatal pályakezdő orvost. 
Bérezés: megegyezés szerint 
Jelentkezni személyesen szakmai ön
életrajzzal a Human Osztályon, tele
fonon a 350-06-11/11-55-ös melléken. 
Cím: 1134 Budapest, Róbert K. krt. 44.

A Bács-Kiskun megyei Önkormány
zat Kórháza Gasztroenterológia-bel- 
gyógyászati osztályára 1 fő  belgyó
gyász és 1 főgasztroenterológus szak
orvost vagy közvetlen szakvizsga előtt 
álló munkatársakat keres.
Feladata: Osztályos orvosi feladatok 
ellátása.
Bér: Megegyezés tárgyát képezi. 
Gasztroenterológus szakorvos részé
re lakást biztosítunk.
Mindkét állás azonnal betölthető. 
Jelentkezni és további információ kér
hető: Dr.Velősy Borbála osztályvezető 
főorvosnál Tel.: 76/481-781.

Érd Város Önkormányzatának Szak
orvosi Rendelőintézete pályázatot 
hirdet orthopediai szakorvosi állásra. 
Az állás betöltésének feltétele: ortho
pediai szakvizsga
Bérezés a Kjt., valamint megbeszélés 
szerint.
Az állás azonal betölthető.
Jelentkezés: Érd Szakorvosi Rendelő- 
intézet Igazgató Főorvosánál 
2030 Érd, Felső u. 39.
Telefon: 23/365-600 
A pályázat benyújtásának határideje 
az Egészségügyi Közlönyben való 
megjelenést követő 30 napon belül.

A Fővárosi Önkormányzat Uzsoki ut
cai Kórház főigazgató főorvosa (1145

Budapest, XIV. Uzsoki u. 29.) pályáza
tot hirdet az alábbi osztályokra: 
Kardiológiai profilú I. sz. Belgyógyá
szati Osztályra:
-  1 fő  orvosi állás betöltésére, pálya
kezdő orvosok részére, vagy nemré
gen végzett orvosok számára. 
N ephrológiai profilú III. sz. Belgyó
gyászati Osztályra:
-  1 fő  orvosi állás betöltésére, pálya
kezdő vagy nemrégen végzett orvo
sok részére.
Acut betegellátásban való jártasság, 
vagy ilyen irányú érdeklődés az állás 
betöltésénél számít!
Krónikus és Rehabilitációs Belgyó
gyászati Osztályra
-  1 fő  orvosi állás betöltésére, pálya
kezdő vagy szakvizsga előtt álló orvo
sok részére
II. sz. Belgyógyászati Rehabilitációs 
Osztályra
-  1 fő  orvosi állás betöltésére pálya
kezdő vagy szakvizsga előtt álló or
vosok részére
Bérezés: a Kjt. alapján és megegyezés 
szerint
Pályázati határidő a megjelenéstől 
számított 30 nap!
A pályázat benyújtása: Dr. Golub Iván 
főigazgató főorvos úrhoz (1145 Buda
pest, XIV. Uzsoki u. 29.)

A Főorvosi Önkormányzat Uzsoki ut
cai Kórház főigazgató főorvosa (1145 
Budapest XIV., Uzsoki u. 29.) pályáza
tot hirdet a Kórház Központi Gyógy
szertárába 2 fő  gyógyszerész állás be
töltésére.
Érdeklődni lehet a 251-3170 telefon
számon, vagy személyesen Iliás Gizel
la intézeti főgyógyszerésznél.
Bérezés a Kjt. alapján, megegyezés 
szerint.
Pályázati határidő a megjelenéstől 
számított 30 nap.

A pályázat benyújtása: Dr. Golub Iván 
főigazgató főorvos úrhoz (1145 Buda
pest XIV., Uzsoki u. 29.)

Belgyógyász, ált. orvostan, háziorvos 
szakorvosokat keres részmunkaidőbe 
az ország egész területéről, székes- 
fehérvári magánügyeleti szolgálat. 
Exkluzív munkakör, teljesítményará
nyos bérezés. Szakmai önéletrajzzal 
mellékelt fényképes jelentkezéseket 
várunk az „Inspekció” 6701 Szeged, 
Pf. 2422 címre.

Országos Reumatológiai és Fiziote- 
rápiás Intézet (Budapest II., Frankel 
Leó u. 25-27.1027), Belgyógyászati és 
Gasztroenterológiai Osztályán meg
üresedett állásra orvos munkatársat 
keresünk.
Az állás azonnal betölthető. 
Érdeklődni Prof. Dr. Nemesánszky 
Elemér oszt. vez. főorvosnál lehet a 
212-4000 telefonszámon.
Pályázati feltétel:
-  orvosi diploma
-  önéletrajz
-  a belgyógyászati szakorvosi szak- 
képesítéssel rendelkezők, ill. gasztro- 
enterológia iránt érdeklődők előny
ben részesülnek.
Pályázatok benyújtásának határideje: 
a megjelenéstől számított 30 nap.
A pályázatokat a fenti címre kérjük 
benyújtani Dr. Bálint Géza főigazgató 
főorvosnak.

A Büntetés-végrehajtás Központi 
Kórház főigazgató főorvosa (Tököl, 
Ráckevei út 6.) pályázatot hirdet az 
Intézet Tüdőgyógyászati, Belgyógyá
szati osztályán megüresedett orvosi 
állásra, valamint Szülésznői és felnőtt 
szakápolói munkakör betöltésére.
A meghirdetett beosztások pályakez
dőkkel is betölthetők.
Bérezés megegyezés szerint. 
Budapestről kijárással is megoldható. 
Személyes informálódás: 
06-24-489-714, 489-700/223 telefonon.

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

Telefon: 06-20-9349-449
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Flugalin®

4 $  B I Z T O N S Á G
U  ^  • Fájdalomcsillapítás

• Klasszikus arthritises betegségek

6
► Musculosceletalis betegségek 

és sérülések kezelésére
R észle tes tá jékozta tásé rt fo rd u ljo n  m agyaro rszág i képvise le tünkhöz.

knoll Minőséggel az egészségért
BASF Pharma

Knoll Hungária Kereskedelmi Képviselet
1036 Budapest, Galagonya u. 5. 

Telefon: 436 0820, Fax: 436 0830 
Internet: http://www.datanet.hu/basfknoll 

E-mail: BASF.Knoll@mail.datanet.hu



C A V I  N T  O  N®

J A V A L L A T O K :
Különböző eredetű cerebrovajzkulárij, éj 

vajzkuláru eredetű jzeméjzeti éj fülészeti kórképek

K O M P L E X  H A T Á S M Ó D J A :
•  ne uro protektiv batáj 

•  agyi metaboliznuu ver kent éve 
• az agyjzövet mikrocirkulációjának javítója

K É R J Ü K ,  O L V A S S A  E L  A Z  A L K A L M A Z Á S I  E L Ő Í R Á S T !

W
R i c h t e r  G e d e o n  r t .

O R V O S L Á T O G A T Ó  H Á L Ó Z A T  4 3 1 - 4 0 1 0  • O R V O S T U D O M Á N Y I  F Ő O S Z T Á L Y  431  - 5 7 8 0
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