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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

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

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

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kézirat
nak az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéz
iratok szerkesztőségi feldolgozását.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi 
szerzőnek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az eset
re, ha a szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

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

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az 
utolsó szerző neve előtt „és” - ,  a szerzők munkahelye (feltün
tetve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

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

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lé
nyegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csu
pán az összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lé
nyegének megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás 
hossza igazodjon egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  
külön-külön -  ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefog
lalóban sem szerepelhetnek.

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

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidí
tésekről külön jegyzéket kell készíteni.

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

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azo
kat a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket 
megkapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a 
metodika alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő iro
dalomra.

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

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

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

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

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó 
legújabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapítások
kal, amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az 
eredmények újszerűsége világosan tűnjön ki.

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

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid 
kísérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, min
den egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt ol
dalt nem haladhatja meg.

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

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984, 277-298. old.
Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-1-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023. 
Rónai P., D aubner K.: A D ixon m űtéttel szerzett tapasz
talataink. Orv. Hetik, 1 9 8 2 ,123, 2293-2298.

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

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

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön 
lapon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetle
ges rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepel
jen.

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

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepelje
nek.

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

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

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

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 857. 1463

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben törté
nik meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen 
útmutatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



Az élelmiszer eredetű flavonoidok potenciális 
egészségvédő hatása

Lugasi Andrea dr.
Fodor József Országos Közegészségügyi Központ, Budapest, Országos Élelmezés- és Táplálkozástudományi Intézete 
(igazgató főorvos: Rodler Imre dr.)

A flavonoidok az egyéb fenolos szerkezetű vegyületek- 
hez hasonlóan a növényi metabolizmus másodlagos ter
mékei, a növényi sejtekben alapvető védelmi funkciót 
töltenek be. Laboratóriumi és epidemiológiai tanulmá
nyokban bizonyított kémiai, biológiai és biokémiai hatása
ik szerteágazóak. Szerepük a betegségek megelőzésében 
és az egészség megőrzésében megkérdőjelezhetetlen. A 
szerző bemutatja a leggyakrabban előforduló flavonoi
dok kémiai tulajdonságait, biokémiai hatásait, beszámol 
a vegyületek felszívódásával, hasznosulásával kapcsola
tos elképzelésekről, a lakosság által élelmiszerekkel elfo
gyasztott mennyiségről, valamint a vegyületek esetleges 
mellékhatásairól.

Kulcsszavak: flavonoid, antikarcinogén, antimutagén, antioxi- 
dáns, napi bevitel, felszívódás

Hazánkban a természetes gyógymódok és ezzel kapcso
latosan a betegségek megelőzésére irányuló erőfeszíté
sek egyre nagyobb tért hódítanak, ezért az utóbbi évek
ben megsokszorozódott a forgalomban lévő flavonoid 
hatóanyagú gyógyszerek, gyógyhatású készítmények és 
étrendkiegészítők száma. A növényi flavonoidok szere
péről, kémiai szerkezetéről, élettani hatásáról az elmúlt 
negyven évben rendszeresen jelentek meg összefoglaló 
tanulmányok (18, 35, 66), de az emberi szervezetre gya
korolt hatásuk és jelentőségük még ma sem teljesen tisz
tázott. A flavonoidok az élelmiszerek nem tápanyag kom
ponensei, vagyis nem jelentenek tápértékét az emberi 
szervezet számára. Szent-Györgyi és munkatársai már 
1936-ban kimutatták, hogy a citrusfélékből származó 
flavonoidok csökkentik a kapillárisok törékenységét és 
permeabilitását (59). Ezért a flavonoidokat P-vitamin- 
nak nevezték el (P -  permeabilitás), illetve C2-vitamin- 
nak, mivel számos flavonoid képes a C-vitamint stabili
zálni. Később a flavonoidok vitamin elmélete megdőlt, és 
az 50-es években mindkét elnevezést elvetették. A hetve
nes években rámutattak arra, hogy a növényekben az 
egyik leggyakrabban előforduló flavonoid, a kvercetin 
bizonyos körülmények között mutagén hatású lehet, 
ezért nagy figyelem irányult a flavonoidok karcinoge- 
nitására, melyet később nem sikerült egyértelműen bizo
nyítani. Napjainkban számos kísérleti munka eredménye 
támasztja alá a flavonoidok antioxidáns, antikarcinogén 
és gyulladáscsökkentő, összességében egészségvédő és 
betegségmegelőző tulajdonságait.

Orvosi Hetilap 2000,141 (32), 1751-1760.

Potentially health-protective effects of flavonoids 
having food origin. The flavonoids similarly to the other 
phenolic substances are secondary products of the plant 
metabolism. Their basic role is the defence of the plant 
cell from different damaging agents such as UV light, 
fungus, insects, viruses and oxygen free radicals. Labora
tory and epidemiological studies have proved their 
wide-range chemical, biological and biochemical ef
fects. Their beneficial action is unquestionable in preser
vation of health and prevention of diseases. The author 
presents the chemical structure, biochemical effects of 
the most frequently studied flavonoids, their metabo
lism and bioavailability, the flavonoid intake of the popu
lation, and the possible side effect of the components.

Key words: flavonoids, anticarcinogen, antimutagen, antioxi
dant, daily intake, absorption

A flavonoidok szerkezete és 
előfordulása élelmiszerekben
A flavonoidokra a C6-C3-C6 (difenilpropán) alapszénváz jel
lemző, a két benzolgyűrű (A és B) egy oxigénatomot tartalmazó 
heterociklikus pirán-, vagy pirongyűrűn (C gyűrű) keresztül 
kapcsolódik. Ez az alapszerkezet rendkívüli változatosságot 
biztosít mind a szubsztituensek, mind a C gyűrű szerkezetének 
tekintetében. Jelenleg mintegy 4000-féle különböző szerkezetű 
flavonoidot ismerünk (18). Az alapvázhoz (ágiikon) különböző 
cukormolekulák kapcsolódhatnak és glikozidokat hoznak lét
re, melyek sokkal gyakrabban fordulnak elő a természetben, 
mint aglikonjaik. A korábbi elnevezés szerint a glikozidok „in” 
vagy „idin” végződést kaptak, aglikonjai pedig „étin” végző
dést, például heszperidin-heszperetin, diozmin-diozmetin; ez 
alól van néhány kivétel, például a rutin (glikozid)-kvercetin 
(ágiikon), narirutin (glikozid)-naringenin (ágiikon). A flavo
noid összefoglaló név a 1,3-difenüpropán-származékokat jelöli, 
az 1,2-difenilpropán-vegyületek az izoflavonoidok, az 1,1-di- 
fenilpropán-származékok pedig a neoflavonoidok. Eddigi ism e
reteink szerint bizonyos típusú és szerkezetű vegyületek egész
ségvédő szerepe nem kétséges, míg más jellegű flavonoidok és 
polifenolos komponensek, mint az auronok, kalkonok és ku- 
marinok stb. hatása kevésbé jelentős. Ezért jelen tanulmány a 
flavonoidok közül a flavanon, fiavon, flavonol, flavanol (taxi- 
folin), flavan-3-ol, és antocianidin vegyületekkel kapcsolatos 
eddigi tudományos eredmények összefoglalója. A vegyületek 
alapszerkezete és a csoportok legjellemzőbb képviselői az 1. 
ábrán láthatók.

Az izoflavonoidok tulajdonságainak, hatásának tanulmá
nyozása napjainkban a kutatások előterébe került, a vegyületek 
feltételezett és részben bizonyított ösztrogén hatása és egyéb 
kedvező biokémiai tulajdonságai miatt. Ügy tűnik, hogy az
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izoflavonoidok élettani hatása és jelentősége nem elhanyagol
ható, még akkor sem, ha hazánkban a magas izoflavonoid-tar- 
talmú hüvelyesek, elsősorban a szója- és szójakészítmények fo
gyasztása nem számottevő. Szerteágazó biokémiai tulajdonsá
gaik miatt egy, a közeljövőben megjelentetni kívánt önálló 
tanulmány anyagát képezik.

A flavonoidok a növényi metabolizmus másodlagos 
termékei (38). Számos funkciójuk ismert a növényvilág
ban: pigmentálás, az UV-fény, a mikroorganizmusok és 
egyéb növényi kártevők -  gombák, rovarok, csigák stb. -  
elleni védelem, enzimaktivitások regulációja, szignál
funkció a nitrogénmegkötő baktériumok számára (42). 
Az élelmiszerként szolgáló növényi anyagokban termé
szetes színezőanyagok, ízkomponensek, antioxidánsok 
(66). A flavonoidok legtöbbször halványsárgás vagy tej
fehér színűek, de vannak ettől eltérő megjelenésű vegyü- 
letek is.

Flavanonok
A flavanonok, elsősorban a heszperedin és naringenin gliko- 
zidok fő forrásaként a citrusfélék és a belőlük készített gyü
mölcslevek tekinthetők (54). A flavanonok hozzájárulnak e 
gyümölcsök ízének kialakításában. A naringin a grapefruitban 
keserű, a heszperidin a narancsban íztelen. A csicseriborsó, a 
kömény, a galagonya, az édesgyökér, a bors és a berkenye tar
talmaz még flavanonokat. A köményben és a borsban hesz
peridin, a galagonyában és a berkenyében narirutin és narin
genin, az édesgyökérben likvoritigenin mutatható ki (66).

Fiavonok
A fiavonok részt vesznek a növényi szövet színének kialakításá
ban, amennyiben nagy koncentrációban vannak jelen és komp

lexet hoznak létre fémionokkal. Ugyanakkor egyes ehető növényi 
részek ízének kialakításához is hozzájárulnak (6). A nobiletin, 
a szineszetin és a tangeretin többszörösen metilezett citrus 
flavon-aglikonok, melyek keserű ízt eredményeznek. Ugyan
akkor a neodiozmin és roifolin (glikozidok) csökkentik más 
keserű ízanyagok (limonin, naringin, kinin, koffein, szacharin) 
keserűségét. A fiavonok gabonafélékben, gyógy- és fűszernövé
nyekben (rozmaring, kakukkfű) és zöldségfélékben fordulnak 
elő leggyakrabban (20). A legismertebb fiavonok az apigenin és 
a luteolin. Az apigenin a krizoeriollal együtt a spenótban talál
ható, míg a luteolin glikozidos és ágiikon formában gabonafé
lékben, zöldségfélék leveleiben egyaránt előfordul (20, 26).

Flavonolok
A növényvilág csaknem valamennyi tagja szintetizál flavonolo- 
kat, melyek közül a legismertebbek a kvercetin és a kempferol. 
A kvercetin általánosan elterjedt a zöldségfélék leveleiben és 
gyümölcsökben (20). A friss komló mintegy 700 mg/kg 
kvercetint és 550 mg/kg kvercetin glikozidot tartalmaz. A 
kempferol is meglehetősen gyakori a gyümölcsökben, gyökér
és levélzöldségekben, fűszerekben, hüvelyesekben (26). Az 
izoramnetin a borsóban és a hagymában, a miricetin a bogyós 
gyümölcsökben, kukoricában, teában mutatható ki számotte
vő mennyiségben. A flavonolok és glikozidjaik elsősorban a 
gyümölcsök héjában kumulálódnak (19).

Antocianidinek
Az antocianidinek és glikozidjaik, az antociánok a bogyós gyü
mölcsök (bodza, szeder, meggy, szőlő, cseresznye, szilva), a 
padlizsán, a vörös káposzta, a retek, a cékla kékes-vöröses szí
nét eredményezik (19). A kékszőlő levében a delfmidin, a 
cianidin, a petunidin, a peonin és a malvinidin acetil- és 
kumarilglikozidjai mutathatók ki. Az antocianidinek különbö
ző fémionokkal (vas, magnézium) komplexet alkotva virágok 
szirmában is előfordulnak, és elnevezésük is legtöbbször annak 
a virágnak a nevéből származik, melyből először izolálták az 
adott vegyületet. Az antocianidinek színe nagymértékben függ 
a környezet pH-jától. pH = 3,5-nél az antocianidinek általában 
vöröses színűek, a pH emelkedésével színtelenné válnak, majd 
lúgos tartományban kékek lesznek (68). A gyümölcsök ánto- 
cianidin- és antocián-tartalma az érés előrehaladásával fokozó
dik (55). Az antocianidinek gabonafélékben, gyökér- és levél
zöldségekben is megtalálhatók, de legfőbb forrásuknak a gyü
mölcsfélék tekinthetők. Alma- és körtefélékben, valamint 
csonthéjasokban elsősorban a héjban halmozódnak fel. Lágy 
húsú gyümölcsökben (berkenye, meggy) az egész termésben 
megtalálhatók. A zöldségek közül emh'tésre méltó forrás a vörös
bab, a vörös káposzta, a retek, a lila hagyma és a rebarbara (55).

Flavan-3-olok, katechinek
A flavan-3-ol vegyületek szerkezetüket és elnevezésüket tekintve 
a meglehetősen bonyolult flavonoidok. A legegyszerűbb fla- 
van-3-ol vegyületek a katechin és az epikatechin, melyek a 3-as 
szénatomon lévő hidroxilcsoport és a C2 helyzetben lévő fenil- 
csoport térbeli orientációjában térnek el egymástól (18). Ezek a 
vegyületek az ún. kondenzált tanninok leggyakrabban előfor
duló monomerjei, és egymással dimer, trimer és polimer kom
ponensek kialakítására hajlamosak. A polimerizáció első fokán 
egy katechin és egy epikatechin molekula négyféle dimer ve- 
gyület (procianidin Bj_4) kialakítására képes. Három monomer 
kapcsolódása során még nagyobb a variációs lehetőség a trimer 
vegyületek szerkezetét illetően. A lehetőségek számát tovább 
növeli, hogy a különböző szénatomokon lévő hidroxilcsopor- 
tokhoz egyéb szubsztituensek, leginkább galluszsav vagy fahéj- 
sav kapcsolódhat (66).

A monoflavan-3-olok az érett gyümölcsökben és fiatal leve
lekben találhatók, dimer és trimer vegyületek a gyümölcsök
ben (alma, fekete ribiszke, fekete szeder, áfonya, szőlő, barack, 
szamóca) és gabonafélékben (cirok, árpa), vörösborban mutat
hatók ki. A zöld és a fekete tea (Camellia sinensis) a legjelentő
sebb flavan-3-ol forrásnak tekinthetők, a zöld teában az összes 
katechin vegyület 50-60%-a epigallokatechin-gallát (EGCG) 
formájában van jelen (54, 67). A fermentáció során a poli- 
fenol-oxidáz enzim által katalizált oxidáció eredményeként a 
fekete teában az EGCG mennyisége jelentősen csökken és csak 
12%-át képviseli az összes polifenolos vegyületnek.
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1. táblázat: Növényi élelmiszerek összes polifenol-tartalma és flavonoid-összetétele (20, 26)

Élelmiszer
Fiavonok és flavonolok (mg/kg, mg/1) Összes polifenol

kvercetin kempferol apigenin luteolin miricetin (mg/kg, mg/1)

Vöröshagyma 284-486 24,3 - - - 1000-20 250
Póréhagyma 5,0 11-56 - - - 200-400
Zellerlevél - - 248 111,4 43,4 940
Kelbimbó - 7,4-12,8 - 6,7 - 60-150
Brokkoli 15,4-30 30,8-72 - - - -

Vöröskáposzta 1,9-9,2 - - 6,3 - -
Zöldbab 32-45 8,8-14 - - - 340-2800
Burgonya 4,6-11 - - - - -
Paprika 9,4 - - 7,0-14 -
Lóbab 3,9-20 2,0-8,0 - - 26 1750-5900
Cirok - - - - - 1700-102 600
Árpa - - - - - 12 000-15 000
Alma 7,7-40 2,0-16 - - - 270-2980
Fekete ribizke 13 - - - - 1400-12 000
Narancs - - - - - 500-1000
Szőlő 12-15 2 - - 4,5 500-4900
Vörösbor 0,5-16 0,5-9,3 - - - 1000-4000
Narancslé - - - 370-7100

Élelmiszereink flavonoid-tartalma
Számos növényi élelmiszer flavonoid-tartalmára és össze
tételére vonatkozóan vannak irodalmi adatok, de egyes 
csoportok (dinnyefélék, banán és egyéb déligyümölcsök, 
olajos magvak, gombák, feldolgozott élelmiszerek) te
kintetében meglehetősen hiányosak a felmérések. Néhány 
növényi élelmiszer összes polifenol- és flavonoid-tar
talma az 1. táblázatban látható. A növényi élelmiszerek 
flavonoid-tartalma néhány tized mg/kg nagyságrendtől 
egészen a néhány g/kg-ig terjed. A legtöbb ital, mely ter
mészetes növényi alkotórészből készül (zöldség- és gyü
mölcslevek, gyógyteák, bor, sör) kisebb-nagyobb mennyi
ségben tartalmaz flavonoidokat, polifenolos vegyülete- 
ket. A gyümölcsök közül a citrusfélékben a keserű ízt adó 
flavononok és fiavonok találhatók számottevő mennyi
ségben (33, 57). Flavonolok valamennyi gyümölcsfélé
ben megtalálhatók. Zöldségfélékben általánosan elter
jedtek a flavonolok. Leveles zöldségek, m int a zeller és a 
petrezselyem, valamint a paprika flavonokat is tartalmaz 
és antocián vegyületek is előfordulnak bennük (20). Hü
velyesekben a legjelentősebb vegyületek az izoflavonoi- 
dok, de esetenként fiavonok, flavonolok és antociánok is 
kimutathatók. Gabonafélék magjában fiavonok, flavo
nolok, antociánok és flavanok egyaránt megtalálhatók.

Növényi olajok közül az olívaolajban mutathatók ki 
flavonoidok, melyek mennyisége a későbbi feldolgozás 
során jelentősen csökken (10). Fűszer- és gyógynövé
nyekben leggyakrabban fiavonok és flavonolok találha
tók. Gyógynövények egyes fajtái, például a Ginkgo biloba 
jelentős mennyiségben tartalmaznak flavonoidokat. Api- 
genint és kvercetint sikerült kimutatni méhek által gyűj
tött vegyes virágmézben és pollenben is (32).

A zöldség- és gyümölcsfélék feldolgozása során, a há
mozással, a levelek eltávolításával és a hőkezeléssel a 
flavonoid-tartalom jelentősen csökkenhet. Jóllehet a fla
vonoidok relatíve stabil vegyületek, a hőre, az oxigénre 
és az enyhe pH-változásra nem érzékenyek, a különböző 
konyhatechnikai eljárások azonban veszteséget eredmé

nyezhetnek (55). Hertog adatai szerint az átlagos veszte
ség 50% körül van, de ez függ a vegyület szerkezetétől és 
a feldolgozás jellegétől (20).

A flavonoidok étrendi bevitele
Kühnau a 70-es években az amerikai lakosság összes polifenol- 
bevitelét az izoflavonoidok kivételével az 5 fő flavonoid-cso- 
portba tartozó vegyületekből 1-1,1 g/fő/nap körüli értékben 
határozta meg, ebből 115 mg a flavonol és fiavon (35). Ebben a 
felmérésben az élelmiszerek flavonoid-tartalmának analitikai 
meghatározása nem volt teljesen megfelelő és számos vegyület 
esetén csak becsült értékekkel számoltak. 1993-ban egy holland 
csoport 5 vegyület (apigenin, kempferol, luteolin, miricetin, 
kvercetin) beviteli értékeit határozta meg a saját maguk által el
végzett analitikai vizsgálatok alapján (20). A holland lakosság 
napi flavonoid-bevitele 23 mg/fő volt. Ez az érték valószínűleg 
alacsonyabb a valódinál, mivel nagyon kevés vegyületet vontak 
be a felmérésbe. Leth és Justesen a holland összetételi értékek és 
a saját (országon belüli) fogyasztási adatok alapján a dánok be
vitelét 28 mg/fő/nap értéknek találta (37). Ez utóbbi két felmé
rés hiányossága is a vegyületek kis száma.

A legújabb, Finnországban végzett felmérés során, több mint 
370 növényi élelmiszerben határozták meg 24-féle flavonoid 
mennyiségét (33). Az 1997-es élelmiszer-fogyasztási adatok alap
ján a finn lakosság átlagos flavonoid-bevitele 55,2 mg/fő/nap 
volt. Az összes bevitel 70%-a gyümölcsökből (főleg citrusfélék 
és bogyósok), 25%-a italokból (tea, narancslé), 5%-a zöldsé
gekből (hagyma- és káposztafélék) származott.

Hazánkban a fentiekhez hasonló felmérés eddig még 
nem készült. Az Országos Élelmezés- és Táplálkozástu
dományi Intézetben jelenleg folyó analitikai vizsgála
tok alapján rövidesen elkészül a leggyakrabban fogyasz
tott növényi élelmiszerek (zöldségek, gyümölcsök, 
déligyümölcsök, aszalványok, gombák, olajos magvak, 
gabonafélék, zöldség- és gyümölcslevek, vörösbor, sör) 
flavonoid-összetételére vonatkozó adatbázis. A flavo- 
noid-források összetételének ismeretében, valamint a 
fogyasztási adatok alapján bizonyos hazai lakossági cso
portok flavonoid-bevitelének meghatározására is sor 
kerül.
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A flavonoidok metabolizmusa
Az élelmi eredetű flavonoidok felszívódását és metabolizmusát 
alapvetően kémiai szerkezetük határozza meg, mely -  többek 
között -  a glikoziláció/aciláció mértékétől, egyéb fenolos ve- 
gyületekkel kialakított konjugációtól, a molekula méretétől, a 
polimerizáció fokától és az oldhatóságtól függ. A polifenolos 
vegyületek nagy száma, valamint az a tény, hogy az élelmisze
rekben komplex formában vannak jelen, meglehetősen nehéz
kessé teszi a felszívódási, fiziológiai és táplálkozás-élettani ha
tások tanulmányozását.

A flavonoidok általában rosszul szívódnak fel, kivéve a 
katechint. A változatlan szerkezetű flavonoidoknak kevesebb 
mint 1%-a éri el a szisztémás keringést, az abszorpció 0,2-0,5%  
(5). A nem abszorbeált flavonoidok a gasztrointesztinális trak
tusban intenzív anyagcserén mennek át, a folyamat végső ered
ményeként egyszerű fenolsavak keletkeznek (22). A fenolsavak 
könnyen abszorbeálódnak. Felszívódásuk után további átala
kuláson mennek keresztül, például a kettős kötések telítése, 
dekarboxiláció, demetiláció is történhet (5). A kvercetin vas
tagbélben történő átalakulása a 2. ábrán látható.

A flavonoid aglikonok közvetlenül is felszívódhatnak 
a vékonybél nyálkahártyáján keresztül (40). A glikozi- 
dokat a felszívódás előtt hidrolizálni kell, mivel azonban 
az emlősökben hiányzik a ß-glükozidäz enzim, ezek fel
szívódása nem valószínű a vékonybélben. Ennek ellenére 
például a kvercetin glükozidok részleges abszorpciója 
megvalósulhat a terminális ileumban kolonizálódott 
baktériumok hatására (25). A legtöbb glükozid azonban 
átkerül a vastagbélbe, ahol a szabad aglikonok a vastag
bél-baktériumok hatására felszabadulnak. A vastagbélben 
a szabad aglikonok felszívódnak az epitheliumon keresz
tül, majd konjugálódnak -  olyan oldalláncok épülnek be 
a molekulába, melyek növelik a polaritást és ezáltal elő
segítik a kiürülést -, metilálódnak és/vagy glükuroni- 
dálódnak. A flavonoidok metabolizálódásának legfőbb 
helye a máj, de más szervek sem zárhatók ki, például a

2. ábra: A kvercetin fenolsavakká történő átalakulása a 
vastagbélben és a szövetekben (5)

vese vagy a bélnyálkahártya, mivel ezek is rendelkeznek 
a metabolizáláshoz szükséges enzimekkel (24). A luteo- 
lin metabolizmusának feltételezett mechanizmusa a 3. 
ábrán látható (65).

A szisztémás abszorpció után az egyszerű fenolos ve
gyületek további módosulásokon mennek keresztül. A 
citokróm P450 hatására például hidroxicsoportok felvéte
le vagy metoxicsoportok leadása történhet. Ez a hepati- 
cus/mikroszomális átalakítás nagymértékben megvál
toztathatja a molekula szerkezetét, ezért a biológiai hatás 
is jelentősen eltérhet az eredeti vegyületétől. A naringe- 
nin és a krizin mikroszomális átalakulása a 4. ábrán lát
ható. A hormonhatást mutató naringeninből a mikro- 
szómákban eriodiktiol keletkezik, ekkor a hormonhatás 
eltűnik. A krizin indukálni képes a citokróm P450-et, de 
apigeninné történő átalakulása után ez a hatás megszű
nik. A krizin sokkal kevésbé citotoxikus, mint dihid-

3. ábra: A luteolin metabolizmusának feltételezett 
mechanizmusa (65)

4. ábra: A naringenin és a krizin mikroszomális átalakulása 
(5)
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roxilált származéka, a luteolin, amely ugyanakkor erő
teljesebb antioxidáns (52). Az így keletkezett metabo- 
litok mennyisége azonban elenyésző az elfogyasztott 
flavonoidok mennyiségéhez képest.

Jóllehet vannak bizonyítékok a polifenolok vastagbélben 
történő abszorpciójára és metabolizmusára, kevés ismerettel 
rendelkezünk az így bejutott vegyületek hatékonyságáról. Ál
latkísérletes vizsgálatokban 14C-vel jelzett flavonoidok segítsé
gével a vegyületek részleges abszorpcióját sikerült kimutatni 
(7). A kvercetinnek csak 20%-a abszorbeálódott, 30%-a kiürült, 
a maradék 50% metabolizálódott, a folyamat végén fenolsa
vakat és C 02-t képezve. A rutin felszívódási vizsgálatai során a 
vérben és a vizeletben a következő metabolitokat sikerült ki
mutatni: 3,4-dihidroxitoluol, 3-hidroxifenilecetsav, 3,4-dihid- 
roxifenilecetsav és 3-metoxi-4-fenilecetsav, de sem rutin, sem 
annak aglikonja, a kvercetin nem volt detektálható (2). Konju- 
gált és 3’-0-metilált származékok patkány plazmában kimutat
hatók voltak flavanolok (katechin) és flavonolok (kvercetin, 
rutin, izoramnetin) fogyasztása után (40).

Humán tanulmányokban is a flavonoidok részleges 
abszorpcióját tapasztalták. Az orálisan bejuttatott 
kvercetin ileostomizált páciensek esetében nagy egyének 
közötti változatosságot mutatott. Átlagosan az ágiikon 
24%-a és a glikozidok 52%-a szívódott fel (24). Hollman 
és munkatársai vizsgálataiban magas kvercetin-tartalmú 
hagyma elfogyasztása után 3,3 órával a szérum maximá
lis kvercetinszintet mutatott, míg a féléletidő 16,8 óra 
volt (23).

A flavonoidok degradációs termékeinek az eredeti 
komponenshez képest eltérő tulajdonságai is lehetnek, 
ezért a polifenolos vegyületek élettani hatása az eredeti 
vegyület, valamint a szervezetben keletkező származéka
inak együttes hatásaként fogható fel. Nem pontosan is
mert például, hogy a konjugáció során a glükuronid me
lyik helyzetben épült be molekulába. Mivel azonban az 
antioxidáns aktivitás szorosan kapcsolódik az adott hely
zetben lévő hidroxilcsoportokhoz, a létrejött glükuronid 
antioxidáns aktivitása és kelátképző tulajdonságai gyen
gébbek lehetnek, mint az eredeti vegyületé.

A flavonoidok élettani hatásának értékelésekor igen 
fontos kérdés, hogy a szervezet képes-e annyi flavonoid 
felvételére, hogy a szérumban megfelelő koncentráció
ban legyenek jelen a szöveti mikroszomális drogmetabo- 
lizáló és antioxidáns enzimek aktivitásának módosításához. 
Ezért nemcsak a felszívódás tanulmányozása, hanem az 
optimális szérumszintek meghatározása is szükséges.

A flavonoidok mellékhatásai, toxicitása, 
mutagenitása
Az irodalmi adatok szerint a flavonoidok relatíve nem 
toxikusak a magasabb rendű állatok és az ember számá
ra, eddig teratogén hatást sem sikerült kimutatni (70). 
Tehát mindaddig, amíg az élelmiszer a flavonoidok „egyet
len” forrása, az intoxikáció kockázata elhanyagolható. 
Klinikai tanulmányok azonban súlyos mellékhatásokról 
számolnak be nagymennyiségű (> 1 g/nap) flavonoid 
katechin (cyanidanol) terápiás célokra történt adagolása 
során, valószínűleg immunológiai okokra visszavezethe
tően (11). Az állatkísérletekben tanulmányozott flavo
noidok esetében az akut LD501 g/nap dózis alatti értékek 
voltak. A flavonoidok mellékhatásaként a dermatitis em
líthető meg, bár a legtöbb vizsgálatban nyers növényi ki

vonatot tanulmányoztak és nem találtak közvetlen bizo
nyítékokat arra vonatkozóan, hogy valóban a flavonoid 
volt a fő kiváltó tényező (54).

Ismert, hogy a magas csersav (kondenzált tanninok, poli
mer flavan-3-olok) -tartalmú takarmányok a kérődző állatok 
számára toxikusak lehetnek, de az emberi étrendi flavonoidok 
ilyen jellegű hatásaival kapcsolatosan nincsenek egyértelmű 
bizonyítékok. Azokban az országokban azonban, ahol nagy
mennyiségben fogyasztanak magas csersav-tartalmú gabonafé
léket (cirok) az amúgy is alacsony fehérjebevitel tovább csök
kenhet, mivel a tanninok kovalens kötéssel képesek a fehérjék 
oldalláncaihoz kapcsolódni, ezért azok felszívódását és biológi
ai hasznosulását jelentősen csökkenthetik (60).

Amióta 1975-ben Antes és munkatársai közölték az in vitro 
Salmonella typhimurium rövid távú mutagenezis tesztjét, több 
kutatócsoport is felhasználta ezt a módszert a flavonoidok mű
t ő é n  hatásának tanulmányozására (1). Ebben a rendszerben 
számos flavonoid mutagénnek bizonyult, mikroszomális (S-9) 
metabolikus aktiváció mellett és annak hiányában is (27). A 
kvercetin több in vitro rövid távú vizsgálatban genotoxikus ha
tású volt emlős sejtvonalakon. Többek között mutációt ered
ményezett a fibroblaszt HGPRT lokuszon V79 hörcsögben, fo
kozta a kromoszómaaberrációk és a SCE (sister chromatid 
exchange) gyakoriságát humán és hörcsög-sejtekben, megnö
velte a DNS-törések számát a timidinkináz lokuszon macska 
lymphomasejtekben, valamint kromoszómaaberrációt indu
kált kínai hörcsög petesejtekben (8, 44).

Jóllehet a fenti korlátozott számú vizsgálat in vitro kö
rülmények között történt, a nem éppen kedvező eredmé
nyek nagy publicitást kaptak tudományos körökben. Ezért 
széles körben folytak tovább a kutatások. Megállapítot
ták, hogy mind a nyál, mind a béltraktus baktériumainak 
van glükozidáz aktivitásuk, így a cukormolekulák hidro
lízisét katalizálják az általában nem mutagén flavonoid 
glikozidokról és gyakran mutagén aglikonokat eredmé
nyeznek (39). A flavonoidok szerkezete és az Ames-teszt 
alapján értékelhető mutagenitás között összefüggés ta
pasztaltak. A flavonoidok mutagenitását befolyásolja a B 
gyűrűn 3’ és 4’ helyzetben lévő hidroxicsoport, az A gyű
rűn a 7. szénatomon jelenlévő szabad hidroxi- vagy me- 
toxicsoport jelenléte. Úgy tűnik, hogy a metoxicsoport, 
különösen a B gyűrűn, jelentősen növeli a molekula 
mutagenitását (39).

Több kutatócsoport tett kísérletet a flavonoidok in 
vivo genotoxikus hatásának bizonyítására, de legtöbbjük 
kevés sikerrel járt.

Az egyik munkacsoport egerek csontvelőjében fokozott mik- 
ronukleusz-képződést tapasztalt intraperitonealisan adagolt 
kvercetin, kempferol, neoheszperidin és 5,3’,4’-trihidroxi- 
3,6,7,8-tetrametoxiflavon hatására (9). Ugyanakkor in vitro 
körülmények között a kvercetin DNS-fragmentációt okozott 
(56). Ezek az eredmények a flavonoidok mutagén hatásának le
hetséges mechanizmusát mutatják: aerob körülmények között, 
fémionok jelenlétében, a kvercetin szuperoxid-gyököt és egyéb 
reaktív oxigén intermediereket termelhet, melyek a DNS káro
sodását eredményezhetik (15). Ilyen körülmények között azon
ban a C-vitamin is mutációt okozhat in vitro (67). A reakciók 
által igényelt mennyiségű H20 2 keletkezéséhez azonban meg
hosszabbított inkubációs idő szükséges. Ugyanakkor a jól mű
ködő emlős-sejtekben elegendő mennyiségű és aktivitású szu- 
peroxid-dizmutáz és glutation-peroxidáz van, melyek a keletkező 
hidrogén-peroxidot és szuperoxid-gyököt eliminálni képesek.

A legtöbb in vivo vizsgálatban nem volt különbség a 
kontroll- és a flavonoiddal kezelt csoportok között az egy 
állatra jutó tumorok számát és a tumor incidenciáját ille
tően sem, 0,1-1,0% kvercetint vagy rutint tartalmazó ét
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rendet fogyasztó egerekben, patkányokban és hörcsö
gökben (27).

Pamukcu és munkatársai közölték, hogy 0,1% étrendi 
kvercetin intesztinális és húgyhólyag-carcinomát ered
ményezett norvég patkányokban (53). Dunnick vizsgála
taiban magas dózisú (5% flavonoid az étrendben) kver
cetin fogyasztása 2 éven keresztül hím patkányokban a 
vesedaganat kialakulásának megnövekedett incidenciá- 
ját eredményezte (13). Alacsonyabb dózis és rövidebb 
ideig tartó fogyasztás azonban nem eredményezett ki
mutatható káros hatásokat.

Jelenlegi ismereteink szerint, úgy tűnik, hogy a flavo- 
noidok in vitro mutagének, de in vivo nem genotoxi- 
kusak. Az ezen a területen munkálkodó kutatók összeg
zése szerint a flavonoidok antikarcinogén hatása sokkal 
jelentősebb, mint azok prokarcinogén tulajdonságai.

A flavonoidok biokémiai tulajdonságai
Mivel a polifenolos vegyületek nagy száma fordul elő 
élelmiszereinkben, az emberi szervezet naponta jelentős 
mennyiséget fogyaszt ezekből a vegyületekből, melyek 
nagy része flavonoid. A flavonoidok igen széles körű ké
miai és biológiai aktivitással rendelkeznek. A legtöbb 
flavonoid és polifenolos vegyület fenti kedvező tulajdon
ságait az A- és C-vitaminnal, valamint a tokoferolokkal 
együttesen fejti ki, azok hatását erősíti, ill. szinergizál ve
lük, ezért nagy valószínűséggel képes számos betegség 
kialakulását visszaszorítani.

A flavonoidok biológiai hatásait számos vizsgálati rend
szerben tanulmányozták. A részben vagy teljesen bizo
nyított hatások meglehetősen szerteágazóak. A flavonoi- 
dokkal kapcsolatos kutatások kezdetén a vizsgálatok 
nagy része in vitro körülmények között történt, de az 
utóbbi öt évben megsokszorozódott az in vivo tanulmá
nyok száma is. Az in vitro vizsgálatok alapján a fla
vonoidok kedvező hatásai a következő biokémiai folya
matok köré csoportosíthatók: 1) antioxidáns hatás és/vagy 
szabadgyök-befogás, 2) immunmoduláns és gyulladás- 
csökkentő hatás, feltételezhetően az arachidonsav-meta- 
bolizmus módosításán keresztül, 3) asztmaellenes és 
antiallergén hatás, 4) enzimek aktivitásának módosítása, 
általában gátlása, 5) antivirális, antibakteriális hatás, 6) 
ösztrogén aktivitás (izoflavonoidok), 7) mutagenezist és 
karcinogenezist befolyásoló hatás, 8) hepatoprotektív 
hatás, 9) véredényrendszer működését, állapotát befo
lyásoló hatás, vascularis permeabilitás módosítása. A 
fenti tulajdonságok több esetben egymással összefügg
nek: a hepatoprotektív hatás a szabadgyök-befogó tulaj
donsággal, az antioxidáns hatás sok esetben a xantinoxi- 
dáz-gátlással, az asztmaellenes hatás az 5-lipoxigenáz- 
gátlással.

Antioxidáns hatás
Már a 60-as évek közepétől megkezdődtek azok a vizsgá
latok, melyek a flavonoidok antioxidáns hatásának tanul
mányozását tűzték ki célul. A növényi kivonatok mellett 
a legtöbbet vizsgált flavonoid a kvercetin és glikozidja, a 
rutin. A fenolos antioxidánsok szabadgyök-terminátor- 
ként és fémion-kelátorként funkcionálhatnak (4). Hidro
génatomot átadva a szabad gyökök bekapcsolódnak a li- 
pidek és egyéb molekulák oxidációs folyamataiba:

R O O  + PPH ROOH + PP*
RO* + PPH ROH + PP*

A keletkezett átmeneti termék a fenoxigyök (PP-) re
latíve stabil molekula, ezért az újabb láncreakció iniciá- 
ciója nehezen következik be. A fenoxigyök más szabad 
gyökökkel reagálva részt vesz a láncreakció termináció
jában:

R O O  + PP* -> ROPP 
RO* + PP* -> ROPP

A flavonoidok antioxidáns tulajdonságainak mértéke 
alapvetően az adott molekula szerkezetétől függ. A fenol 
önmagában nem antioxidáns, de az orto- és paradife- 
nolok már antioxidánsként viselkednek, a hatás erőssége 
fokozódik, ha a molekulák etil- vagy n-butil-csoportokat 
is tartalmaznak. Egy adott flavonoid molekula antioxi
dáns, amennyiben az alábbi feltételek közül egy vagy 
több teljesül: 1) o-difenol-csoport jelenléte többnyire a B 
gyűrűn, 2) kettőskötés a 2.-3. szénatom között és a 4-oxo- 
csoport jelenléte, 3) hidroxilcsoportok 3. és 5. szénato
mon (5. ábra). Az antioxidáns hatás erőssége szoros po
zitív összefüggést mutat a hidroxiláció mértékével, és 
negatív korrelációt a cukor oldalláncok (glikozidáció) 
számával. A flavonoidok a nagyon reaktív hidroxilgyö
köket is képesek hatástalanítani. A flavonoidok fémkelá- 
torok is, ezért gátolják a Fenton- és Haber-Weiss-reakciókat, 
melyek során rendkívül reaktív szabad gyökök keletkeznek, 
ráadásul antioxidáns tulajdonságaikat a flavonoid-fémion 
komplex kialakulás után is megtartják (28). A flavon és 
flavonol vegyületek komplexképző centrumait, valamint 
a komplexképzés mechanizmusát a 6. ábra mutatja be.

Számos flavonoid hatását tanulmányozták lipidper- 
oxidációs rendszerekben. Ezekben a tesztekben a kver- 
cetinen és a rutinon kívül az apigenin, az eriodiktiol, a 
kempferol és a luteolin antioxidáns tulajdonságokat mu
tatott (47). A kvercetin, a rutin, az apigenin és a naringin 
esetében a szuperoxidgyökfogó-hatás is bizonyított (58). 
A heszperidin, a naringenin és a naringin, a citrusfélék 3 
fő flavonoidja viszonylag gyenge antioxidánsnak bizo
nyult ezekben a rendszerekben (58).

Nem elhanyagolható tény, hogy bizonyos körülmé
nyek között a flavonoidok prooxidáns hatásúak is lehetnek 
(4). Fe3+-EDTA jelenlétében pH 7,4-en 100 pM kvercetin 
fokozta a hidroxilgyök képződését H20 2-ből deoxiribóz

5. ábra: A flavonoidok antioxidáns 
hatását biztosító szerkezeti elemek 
(4)

1756



6. ábra: A flavonol és fiavon vegyületek aktív 
komplexképző centrumai (A), valamint a 
komplexképzés mechanizmusa (B)

rendszerben. Jelenlegi ismereteink szerint úgy tűnik, 
hogy a prooxidáns hatáshoz a Fe(III)-ion jelenléte, a 
flavonoidok magas koncentrációja és lúgos pH szüksé
ges, amely feltételek fiziológiás körülmények között nem 
biztosítottak. Az eddigi vizsgálatok szerint a keringésben 
alacsonyabb flavonoid-koncentráció mutatható ki, mint 
a fenti vizsgálatban alkalmazott mennyiségek.

Antimutagén hatás
Számos közlemény számolt be a flavonoidok antim u
tagén hatásával kapcsolatosan végzett vizsgálatokról. 
A leggyakrabban tanulmányozott vegyület a kvercetin. A 
legtöbb flavonoid képes olyan folyamatokat befolyásol
ni, melyek szerepet játszanak a rák kialakításában. Töb
bek között antipromotor és antiinvazív hatást tapasztal
tak, valamint különböző, a daganatos megbetegedések 
kialakulása során működő enzimek gátlását, mint például 
a proteintirozin-kináz, a TPA-dependens ornitin-dekar- 
boxiláz és a DNS-topoizomeráz (14). A további eredmé
nyek azt mutatták, hogy a flavonoidok gátolták a fázis-I 
enzimeket, melyek a karcinogéneket aktiválják, vissza
szorították a rákos sejtek proliferációját, megakadályoz
ták az ösztrogén bekötődését a II. típusú helyekre, melyek 
a sejtnövekedésben vesznek részt, kivédték a y-sugárzás 
genotoxikus hatását és megakadályozzák a DNS-adduk- 
tok képződését benzo(a)pirén-expozíció esetén (16, 41, 
62, 63, 64). A fentieken kívül számos más feltételezett 
antimutagén és antikarcinogén folyamaton keresztül, az 
egyéb étrendi antioxidánsokkal szinergizálva a flavonoi
dok és egyéb polifenolos vegyületek képesek megakadá
lyozni bizonyos daganattípusok kialakulását (5, 14, 27, 
30, 34).

Enzimgátlás és egyéb hatások
A flavonoidokkal kapcsolatos vizsgálatok során a leg
több esetben az enzimaktivitások gátlását tapasztalták. A 
flavonoidok, elsősorban a kvercetin, gátolták a citokróm 
P450-dependens ösztrogén-szintetázt, a dihidropiridin- 
metabolizmust és egyéb más enzimek működését (30, 
46). Az apigenin megakadályozta a különböző ágensek

hatására bekövetkező hisztamin-kiáramlást, míg a 
heszperetin, a naringin és a rutin hatástalan volt (45). 
Több flavonoid is gátolta az etoxikumarin-deetilázt pat
kányok májának és belének mikroszómáiban (69). Az 
apigenin és a luteolin gátolta a hialuronidáz (glükozidáz) 
aktivitását, amely a gyulladásos válasz egyik lehetséges 
formája (34). A kempferol és a kvercetin megakadályoz
ta a stresszfehérjék indukcióját eritrofagocitózis során, 
valamint hősokk esetén (29).

In vitro vizsgálatokban a flavonoidok gátolták mind a 
celluláris (makrofág), mind a sejten kívüli (Cu2+) ténye
zőkkel előidézett LDL-oxidációt (12). A flavonoidok sza- 
badgyök-befogó tulajdonságain túl az a-tokoferol védelme, 
az oxidált LDL citotoxikus hatásának gátlása, valamint a 
15-lipoxigenáz gátlása is feltételezhetően szerepet játszik 
a folyamatban (12). A kvercetin és a rutin magas kon
centrációban kivédte az oxidált LDL jelenléte miatt bekö
vetkező sejtkárosodást, mivel gátolta a lipoproteinek 
oxidációját és az abból következő citotoxicitást. Alacso
nyabb koncentrációban közvetlenül védték a sejteket az 
oxidált LDL citotoxikus hatásaitól (51). A kvercetin több 
rendszerben hatékonynak bizonyult a hidrogén-peroxid által 
kiváltott citotoxicitás visszaszorításában (50). A rutin részle
gesen megvédte az oxihemoglobint a H20 2-indukálta lipid- 
peroxidációtól és hemvesztéstől (17). Ischaemia/reperfüzió 
során a kvercetin megóvta a szöveteket az oxidativ károso
dástól, mivel megakadályozta a xantin-dehidrogenáz/xan- 
tinoxidáz enzimek arányának csökkentését (61).

Antitrombotikus hatás
Már az 50-es évek óta ismert a flavonoidok antitrombotikus és 
trombocitaaggregációt gátló hatása. Ez a hatás in vitro és in 
vivo állatokon végzett kísérletekben és humán szérumvizsgála
tokban is bizonyított. A legtöbb esetben a cAMP foszfodiész- 
teráz gátlása miatt megnövekvő cAMP-szint tehető felelőssé a 
kedvező hatásért (3). Ezenkívül egyéb mechanizmusok is felté
telezhetők: az arachidonsav-metabolizmus módosítása a trom- 
boxánszint csökkentésével, a tromboxán-receptorokkal szem
beni antagonizmus, prosztaciklinszint emelése (43, 48). A 
legtöbb flavonoid gátolta a lipoxigenázt, de hatásuk eltérő volt 
a cikloxigenázra. A kvercetin gátolta a cikloxigenáz, a lipoxige- 
náz és a xantinoxidáz működését (58). Az apigenin, a kempfe
rol, a naringenin és a rutin szintén gátolta a lipoxigenáz műkö
dését (49). A 12-lipoxigenáz gátlása általában nem kompetitiv 
volt. A kalciumszint csökkentése, a trombocitaaktiváló faktor 
(PAF) gátlása, a szabadgyökök scavengelése, és a proaggre- 
gációs enzimek aktivitásának csökkentése szintén megfigyelt 
folyamatok (36). Az adatok alapján, úgy tűnik, hogy a fla
vonoidok antiaggregációs hatása többféle, többé-kevésbé egy
mástól független folyamaton keresztül érvényesül. Az eddig 
említett hatásokon kívül nem zárható ki a xantinoxidáz, a mie- 
loperoxidáz és az angiotenzin-konvertáz gátlása sem (68).

Epidemiológiai megfigyelések
A szív- és érrendszeri megbetegedésekből származó ha
lálozások epidemiológiai összefüggéseinek feltárása so
rán a flavonoid vegyületeket 1960-ban, az ún. Seven 
Country Study-ban vették figyelembe először (22). A ta
nulmányban 7 ország -  Horvátország, Finnország, Olasz
ország, Japán, Szerbia, Görögország, Hollandia (Zutphen 
városa) és Amerika (vasúti munkások) -  lakosságának 
fogyasztási szokásait és a szív- és érrendszeri megbetege
désekből származó halálozási adatokat elemezték. A szer
zők a 25 éves követéses vizsgálat eredményei alapján, 
arra a végső megállapításra jutottak, hogy a flavonoid-
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bevitel inverz módon összefügg a szív- és érrendszeri 
megbetegedésekből származó mortalitással. Az össze
függés nemcsak akkor volt érvényes, ha egy adott, jól be
határolt kulturális és gazdasági hátterű homogén populá
ciót vizsgáltak, hanem akkor is, ha különböző fogyasztási 
szokásokkal, gazdasági, társadalmi feltételekkel rendel
kező területek lakosait együttesen tanulmányozták.

Az 1985-ben indult Zutphen (Hollandia) tanulmány 805 
férfi (életkoruk 65-84 év) adatait elemezte (21). Az öt leg
gyakoribb flavonoid fogyasztási adatai alapján az átlagos 
flavonoid-bevitel a 26 mg/fő/nap volt. A flavonoid-bevitel 
inverz összefüggést mutatott a coronariás halálozások szá
mával. A szív- és érrendszeri megbetegedésekből származó 
mortalitás 50%-kal alacsonyabb volt a legmagasabb 
flavonoid-bevitelű csoportban a legkevesebbet fogyasztók
hoz viszonyítva. A flavonoid-bevitel nem befolyásolta a da
ganatos megbetegedések morbiditását és mortalitását.

Egy 1996-ban megjelent finn tanulmányban 5133 férfi és 
nő (30-69 év) adatait elemezték egy 26 éves követéses vizs
gálatban (31). A flavonoid-bevitel sokkal alacsonyabbnak 
bizonyult, mint a holland felmérés esetében: a médián 3,4 
mg/fő/nap (0-41,4 mg) volt. A nők esetében szignifikáns 
inverz összefüggés volt kimutatható a flavonoid-bevitel és 
az összes, valamint a coronariás szívbetegségekből eredő 
halálozások tekintetében is. A férfiak esetében ugyanezt a 
trendet sikerült kimutatni, de csak az összes halálozásra vo
natkozóan volt szignifikáns az összefüggés.

Epidemiológiai megfigyelések hívták fel a figyelmet az 
ún. francia paradoxonra is, melynek lényege, hogy egyes 
mediterrán területeken a szív- és érrendszeri megbetege
désekből származó halálozások száma jóval alacsonyabb, 
mint a táplálkozási szokásokból és az életmódból fakadó 
rizikófaktorok alapján várható lenne. Feltételezések sze
rint e kedvező hatás a magas flavonoid-tartalmú étrend
nek és ezen belül a rendszeres, jó minőségű, étkezéshez 
kapcsolódó vörösborfogyasztásnak köszönhető. Labora
tóriumi vizsgálatok sora bizonyítja, hogy a vörösbor 
polifenolos komponensei, köztük a flavonoidok, anti- 
oxidáns és gyökfogó tulajdonságokkal rendelkeznek, 
más étrendi antioxidánsok hatását felerősítik, gátolják 
az LDL-oxidációt, a trombocitaaggregációt és vazodila- 
tátor hatásuk van. E kedvező tulajdonságok fontos szere
pet tölthetnek be a szív- és érrendszeri megbetegedések 
megelőzésében. A francia paradoxonról és a vörösbor 
kedvező élettani hatásairól az Orvosi Hetilap hasábjain 
két korábban megjelent közlemény számolt be (1997, 
138, 673-680 és 1999,140, 2051-2056).

Problémák az étrendi eredetű 
flavonoidok táplálkozás-élettani 
hatásának megítélésében
A flavonoidok a gasztrointesztinális szakaszban kisebb- 
nagyobb szerkezet-átalakuláson mennek át. Feltételez
hető, hogy a szervezetben a felszívódás után teljesen más 
metabolitok vannak jelen, mint az emésztést megelőző
en. Ezért a flavonoidok táplálkozás-élettani hatásai nem 
szükségszerűen a flavonoidoknak tulajdoníthatók, ha
nem az enterális és posztabszorpciós interakciók és deg- 
radációs folyamatok során keletkező metabolitoknak. 
Ezért éles határvonalat kell húzni az in vitro és in vivo 
vizsgálati eredmények között, valamint az orálisan vagy

más úton a szervezetbe juttatott flavonoidok hatásai kö
zött is. Nem vethető el az a lehetőség sem, hogy a 
flavonoidok élettani hatását alapvetően az határozza 
meg, mi történik a bélrendszerben, és hogy van-e, és ha 
igen, akkor milyen kapcsolat az immunrendszer, a bél
rendszer baktériumai és a flavonoidok között.

Az étrendi flavonoidok más élelmiszer-alkotókkal együtt 
jutnak a szervezetbe, ezért hatásukat a kísérő, ill. jelenlé
vő egyéb komponensekkel történő kölcsönhatások is be
folyásolják. A flavonoidok hatása jelenlegi ismereteink 
szerint főleg preventív (megelőző). A flavonoidok széles 
körű kémiai-biokémiai hatással rendelkeznek, ez éssze
rű felhasználásukat meglehetősen nehézzé teszi, még ak
kor is, ha ez egyébként jelentős terápiás előnyökkel jár
hat. Azonkívül jelenlegi ismereteink szerint nincs egy 
olyan kitüntetett biokémiai hatás, amelyért kizárólag a 
flavonoidok tehetők felelőssé.

A flavonoidok humán szervezeten belüli kémiai-biokémiai 
reakciói és farmakokinetikai jellemzői nagyon kevéssé ismertek. 
A flavonoidok az intesztinális mikroflóra segítségével metabo- 
lizálódhatnak és degradálódhatnak, de a metabolizmus a májban 
is folytatódik és a metabolitok jelen lehetnek az enterohepa- 
ticus körforgásban is. Napjainkban a kutatások középpontjá
ban a flavonoidok metabolizmusa áll. A flavonoidokkal kap
csolatos humán vizsgálatok kivitelezése számos akadályba 
ütközik, mivel gyakorlatilag lehetetlen flavonoidmentes étren
det összeállítani, vagy ha mégis, az szinte elfogyaszthatatlan. 
Ezért meglehetősen nehéz tanulmányozni a flavonoidbevitel- 
mentes szervezetet. Az epidemiológiai és klinikai tanulmányok 
növekvő száma azt mutatja, hogy megfelelő körültekintéssel 
ezek a problémák megoldhatók, de még ekkor is sok esetben 
problematikus az eredmények megfelelő értékelése.

Napjainkban a flavonoidok és az egyéb polifenolos 
vegyületek egyre inkább a tudományos kutatások előte
rébe kerülnek, mint olyan étrendi komponensek, melyek 
rendkívül fontos szerepet játszanak a betegségek meg
előzésében és az egészség megőrzésében. Pozitív élettani 
hatásukban rendkívül lényeges szerepet játszanak anti- 
oxidáns tulajdonságaik. Tekintettel arra, hogy a növényi 
élelmiszerek egyéb védőhatású tápanyag-komponense
ket is nagy számban tartalmaznak, és azok pozitív hatá
sait a flavonoidok szinerg kölcsönhatások révén jelentősen 
fokozhatják, elengedhetetlenül szükséges ezen élelmi
szerek fogyasztásának növelése. A legújabb kutatási 
eredmények felhívják a figyelmet a szervezet komplex 
védelmének fontosságára. A fokozott vitaminfogyasz
tásnak csak meghatározott mennyiségű flavonoid bevi
telével együtt van értelme, mivel így történhet meg az el
térő erősségű antioxidáns vegyületek regenerálódása. 
Mielőtt azonban a növényvilág által előállított leglénye
gesebb vegyületcsoportnak tekintenénk őket, sokkal több 
és megbízható, tudományosan igazolt információra van 
szükségünk az élelmiszerekben előforduló flavonoidok 
koncentrációjáról, a konyhatechnikai és egyéb technoló
giai folyamatok során bekövetkező átalakulásokról és 
veszteségekről, valamint újabb epidemiológiai tanulm á
nyok is elengedhetetlenül szükségesek a pontos hatás 
megbízható felméréséhez.

Köszönetnyilvánítás: A munka a Semmelweis Orvostudományi 
Egyetem 7. Ph.D-program keretében, az Egészségügyi Tudo
mányos Tanács (ETT 052/1996) támogatásával készült. A szer
ző köszönetét fejezi ki Fehér János dr. programvezetőnek és 
Blázovics Anna dr.-nak a referátum elkészítésében nyújtott se
gítségéért és a kézirat áttanulmányozásáért.
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Életkilátások a vesepótló kezelések alternatív kezelési 
stratégiáiban

Káló Zoltán dr.1, Járay Jenő dr.2, Nagy Júlia dr.3, Megyesi Áron4 és Hídvégi Márta dr.5
Novartis Hungária Kft., Budapest (igazgató: Demirdere Altan dr.)1
Semmelweis Egyetem Budapest, Általános Orvostudományi Kar, Transzplantációs és Sebészeti Klinika 
(igazgató: Perner Ferenc dr.)2
Egészségügyi Minisztérium, Gyógyinfok, Szekszárd (igazgató: Bordás István dr.)3
Fodor János Közegészségügyi Központ Budapest, Országos Munkahigiénés és Foglalkozás-egészségügyi Intézet 
(igazgató: Galgóczy Gábor dr.)4
Eurocare Budapest, I. Dialízis Központ (igazgató: Kiss István dr.)5

A szerzők a vesepótló kezelések költséghatékonysági 
vizsgálatának életkilátásokra vonatkozó eredményeit is
mertetik. A vizsgálatban 1994-1997 közötti hároméves 
időszakra vonatkozóan retrospektív módon elemezték a 
főbb vesepótló kezelések mortalitási adatait. Az elemzé
sekből kiderül, hogy a veseátültetés a kezdeti fokozott 
posztoperatív kockázat ellenére 27,7%-kal (p = 0,0601) 
csökkenti a végstádiumú vesebetegek hároméves morta
litási kockázatát a várólistán maradó hemodializáltakhoz 
képest. Ez 5,6% abszolút kockázatcsökkenést jelent. Mi
vel a transzplantáció bizonyítottan javítja a vesepótló ke
zelésben részesülők életminőségét, ezért egy potenciális 
donor elvesztése a várólistán levő dializáltak várható 
életminőséggel korrigált életév (QALY)-nyereségét csök
kenti.

Kulcsszavak: vesetranszplantáció, hemodialízis, mortalitási koc
kázat, egészségnyereség

A bizonyítékokon alapuló orvostudomány egyik legfon
tosabb kitétele, hogy olyan paraméterekben mérje egy 
adott egészségügyi beavatkozás eredményességét, ame
lyek a betegek számára kiemelt jelentőséggel bírnak. A 
mai ismereteink szerint a betegek számára a két legfon
tosabb paraméter egy adott egészségügyi beavatkozás 
esetén, hogy vajon élethossz-, illetve életminőség-nyere
séget eredményez-e az adott terápia. A kettő kombináci
ója adja az életminőséggel korrigált életévnyereséget, 
mely egyben a legmodernebb klinikai vizsgálatok opti
mális végpontja is (1).

A végstádiumú vesebetegek alternatív kezelési straté
giáinak eredményességét (effectiveness) sok nemzetközi 
vizsgálat próbálta objektivizálni, azonban hiteles ke
let-európai vizsgálat mindezidáig nem született e téma
körben. Ugyanakkor ezen betegek ellátása hazánkban is 
egyre feszítőbb gazdasági problémát eredményezett az 
utóbbi időben. Emellett komoly kétségek merültek fel az

Rövidítések: RRR (Relatíve Risk Reduction) = 1 -  mortalitási kocká
zat (Tx) / mortalitási kockázat (hemodialízis); ARR (Absolute Risk 
Reduction) = mortalitási kockázat (hemodialízis) -  mortalitási kocká
zat (Tx); NNT (Number Needed to Treat) = 1/ARR

Orvosi Hetilap 2000,141 (32), 1761-1765.

Health prospects in the alternative strategies of renal 
replacement therapies. The authors are publishing the 
health outcome results of a cost-effectiveness analysis 
on renal replacement therapies. They analysed the mor
tality data of the main renal replacement therapies be
tween the 3-year time period of 1994-1997 in a retro
spective way. They found that although there is a high 
initial postoperative mortality risk of the surgical proce
dure, the kidney transplantation reduces the relative risk 
of 3-year mortality by 27,7% (p = 0.0601) in comparison 
with the waiting listed hemodialysis. This means 5,6% 
absolute risk reduction. As it is proved that transplanta
tion improves quality of life of patients on renal replace
ment therapy, the loss of a potential donor decreases 
the expected quality adjusted life years (QALY) benefit of 
those dialysed patients who are on the waiting list.

Keywords: kidney transplantation, hemodialysis, mortality risk, 
health benefit

orvosszakma és a betegek részéről is, hogy vajon a 
nemzetközi eredmények mennyire adaptálhatók a ha
zai viszonyokra.

A témakörben 1997 őszén az akkori Népjóléti Minisz
tériumban ad hoc Egészség-gazdaságtani munkacsoport 
alakult, mely később a Medinfo keretein belül folytatta a 
munkáját. A vizsgálat fő céljai az alábbiak voltak:

A vesepótló kezelések eredményességének vizsgálata, 
mely magában foglalja az élethossz- és az életminőség
nyereséget is.

A vesepótló kezelések összehasonlító költségelemzése.
A vesepótló kezelések összehasonlító költség-haté

konysági elemzéséből kiindulva szakmai, egészségpoliti
kai javaslattétel döntéshozók számára a végstádiumú ve
sebetegek kezelésére fordítandó keretek optimálisabb 
forráselosztásának elősegítésére.

Módszertani összegzés segítségül a későbbi, egyéb té
makörökben beindítandó hazai költség-hatékonysági 
vizsgálatok kivitelezéséhez.

Ez a tanulmány a vesepótló kezelések középtávú ered
ményességének, és ezen belül is elsősorban az élethossz
nyereség összehasonlító elemzésének az összefoglalása.
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Beteganyag és módszer
A vizsgálat során a betegek kiválogatása és az adatok túlnyomó 
többségének a gyűjtése a Magyar Nephrologiai Társaság ÉDTA 
regisztere alapján történt. A túlélés elemzését retrospektív m ó
don, hároméves időszakot alapul véve végeztük el. A számítá
sokhoz az SPSS Cox regressziós modelljét alkalmaztuk (3, 9).

A számítások során alapfeltevésünk az volt, hogy a vizsgált 
betegek azért részesülnek vesepótló kezelésben, mert anélkül 
megfelelő veseműködés hiányában meghalnának, vagyis a túl
élés a vesepótló kezelésnek köszönhető. így kumulatív túlélés
ben, és ezzel párhuzamosan nyert napokban, hónapokban vagy 
életévekben határozhatjuk meg a kezelés eredményességét. A 
vizsgálat további fázisaiban ezt szeretnénk korrigálni az élet
minőség mértékével, hogy megkapjuk a kezelés eredménye
képpen nyert minőséggel korrigált életéveket.

A vizsgálatot retrospektív m ódon végeztük el az alábbi két 
csoportban és meghatározott vizsgálati időszakban:

Az 1994-ben vesetranszplantáción átesettek csoportjában a 
vizsgálati időszak az 1994-es veseátültetés időpontjától kezdő
dően 3 évig tartott.

Az 1994. július 1-jén transzplantációs várólistán levő króni
kus művesekezelésben (kivéve peritonealis dialízis) részesülő 
betegek esetében a vizsgálati időszaknak az 1994. július 1. és 
1997. június 30. periódust vettük alapul. Azon betegek eseté
ben, akik a három éven belül a várólistáról transzplantációra 
kerültek, a vizsgálati időszak végét a transzplantáció időpont
jában határoztuk meg. így, ha transzplantációra került sor, 
másnaptól e csoport létszáma automatikusan egy fővel csökkent.

A nemzetközi irodalmi adatok alapján bizonyított tény, hogy 
minél hosszabb időtávot veszünk figyelembe, a transzplantáció 
által nyerhető egészségnyereség annál nagyobb. Az időtényező 
hatásának számszerűsítésére, szigorúan csak tájékoztató jel
leggel a három év adatait extrapoláltuk 5 évre, azzal a feltétellel, 
hogy a 4. és 5. év adataira még érvényesek az első három év főbb 
trendjei. E korlátozó feltevés tükrében az 5 évre vetített adatok 
értelemszerűen azt mutatják, hogy mennyi lehet a maximális 
különbség a két betegcsoport között a 3. éven túl. Mindazonáltal 
e feltevés komoly korlátozó jellege miatt a modellben csak az 
első három év tényadatait tekintjük „erős” paramétereknek, és 
a konklúzióban is csak ezt vettük alapul.

A modellben az eredeti elképzelésektől eltérően a „várólis
tás dialízis” betegcsoportot módosítottuk. Ennek oka az volt, 
hogy e csoportban az első leválogatás szerint csak azon vesebe
tegek szerepeltek volna, akik a hároméves megfigyelési időszak 
alatt nem kerültek transzplantációra. Vagyis azokat, akik e cso
portból bizonyos ideig dialízis-terápiában részesültek, majd 
transzplantált vesét kaptak, a dializált betegcsoport túlélési 
mutatóinak számításakor nem vettük volna figyelembe. így e 
csoportból csupa nem elhunyt beteg adatait vettük volna ki, va
gyis mesterségesen növeltük volna a dialízis mortalitási kocká
zatát. Ennek elkerülésére azon betegeket, akik 3 éven belül 
transzplantációra kerültek, a veseátültetés időpontjáig a mor
talitási számításokban figyelembe vettük.

Kezdeti elképzeléseink szerint vizsgáltuk volna kiegészítő 
jelleggel az 1994 júliusában krónikus dialízisen, de nem transz
plantációs várólistán levő betegcsoportot is. Azonban ez a be
tegcsoport olyan nagy számú és az elemzés szempontjából sokkal 
relevánsabb két betegcsoporttól olyan eltérő karakterisztikájú 
(lásd életkor, kísérőbetegségek stb.) volt, hogy a kezdeti számí
tások után kihagytuk a vizsgálatból. Ennek fő oka az volt, hogy 
a nem várólistás csoport bevétele a modellszámításokba m ódo
sította a transzplantáltak és a várólistás dializáltak Cox-reg- 
resszióval kidolgozott kockázati függvényeit. Mindazonáltal e 
számításokból kiderült, hogy a transzplantációs várólistán nem  
lévő művesekezeltek halálozási kockázata lényegesen nagyobb 
(kb. 2,5-szer), mint a várólistán lévő betegtársaiké.

Kezdetben külön csoportban szerettük volna értékelni a 
peritonealis dialízisben részesülő betegek túlélési esélyeit is, 
azonban a betegek kis száma miatt ez a csoport statisztikailag 
nem vizsgálható külön. Ezért a vizsgálatban a peritonealis dia
lízisben részesülő betegeket nem vettük figyelembe.

A nyers halálozási kockázat kiszámítása után az eredmé
nyek standardizálását az alábbi tényezők alapján terveztük 
megvalósítani:

-  életkor;
-  nem;
-  diabetes mellitus -  kísérőbetegség;
-  a végstádiumú vesebetegség kialakulása és a vizsgálati pe

riódus kezdete között eltelt időszak. (A transzplantáltak esetén 
a veseátültetés időpontja, míg a dialízis-csoportokban 1994. jú
lius 1.)

Logikailag teljesen természetesnek tűnik, hogy minden je
lentős egészségügyi beavatkozás kezdetén, így a vesepótló-ke- 
zelések kapcsán is a halálozás kockázata fokozott. Ezt támasztják 
alá a nemzetközi eredmények is (7). Mivel csak a transzplantált 
betegcsoport-beválogatási kritériumában szerepelt a transz
plantáció kezdete, a dialízis korai szövődményeivel járó foko
zott halálozási kockázatot a modellünkben nem állt módunk
ban figyelembe venni.

Egy adott beavatkozás eredményességének megítélése szem 
pontjából kiemelt jelentőségű, hogy az adott eljárás alkalmazá
sa mennyi nyert életévet okoz a kezelt betegeknek. Hiszen pél
dául a hároméves túlélés vizsgálatában nincsen benne az a 
nagyon fontos paraméter, hogy mikor halt meg a beteg a vizs
gált időszakon belül.

Ezzel kapcsolatban a legnagyobb módszertani problémát az 
okozza, hogy milyen időtávon belül vizsgáljuk a nyert életévek 
(hónapok, napok stb.) számát. Hiszen túl rövid időszakot véve 
a transzplantáció viszonylag magas korai posztoperatív morta
litásából adódóan a dialízis által nyert napok száma a magasabb. 
Ugyanakkor a költség-hatékonysági vizsgálatok legfontosabb 
kritériuma azt mondja ki, hogy az adott eljárás eredményessé
gének megítélése a lehető leghosszabb távon, ideális esetben a 
teljes várható élettartam során történjen. Ez utóbbira azonban 
nem volt lehetőségünk, bár az ötéves extrapolálás során erre 
vonatkozó ismeretek is nyerhetőek.

A kezelés által nyerhető életminőség kérdése egyre hangsú
lyosabb tényező az egészségügyi technológiák értékelésekor. 
Ebből adódóan az eredeti tervek alapján prospektiv vizsgálat 
keretében szerettük volna összehasonlítani a veseátültetettek 
életminőséget a transzplantációs várólistán levő művesekeze
lésben részesülők életminőségével. Sajnos erre nem kerülhetett 
sor, így az életminőségre vonatkozó következtetéseinket szisz- 
tematikus irodalmi áttekintéssel nyertük a nemzetközi szak- 
irodalomból. Reményeink szerint a vesepótló kezelésben ré
szesülő hazai betegek komparatív életminőség-vizsgálata m eg
valósul a közeljövőben.

Eredmények
Összesen 840 várólistás dializált és 242 transzplantált be
teg adatai kerültek feldolgozásra (1. táblázat). 1994. júli
us 1-jén várólistán szereplő 840 hemodializált közül 410 
beteg került transzplantációra a megfigyelési időszak vé
géig, átlagosan 395,3 nap múlva. A végletek: két beteg 
már a megfigyelési idő második napján, míg egy beteg 
csak 1083 nap után jutott veséhez.

1. táblázat: A vizsgált betegek alapadatai

Várólistás Transz-
dializáltak plántálták

átlag SE átlag SE

Életkor 44,86 12,94 41,82 12,25

Az első vesepótló kezelés
(48,96)**

2,49
(11,73)**

2,64 2,76 2,79
és a vizsgálati periódus (2,90)'* (2,82)**
kezdete közötti idő (évek) 

Nem (férfiak százaléka) 58,8% (60,9%)** 54,1%
Betegek száma 840 (430)** 242
* kivéve peritonealis dialízis
”  a zárójeles értékek azokra a várólistás dializáltakra vonatkoznak, 
akik 1997. június 30-ig sem részesültek veseátültetésben, vagyis a vizs
gálat végéig maradtak a várólistás dializáltak csoportjában
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1. ábra: A standardizált mortalitás kockázati függvénye 
(41,8 éves beteg esetén)

2. ábra: Standardizált túlélési függvény 
(41,8 éves beteg esetén)

2. táblázat: A vesepótló kezelések túlélési adatai átlagos 
(41,8 éves) betegek esetén

Hó
nap

Dializáltak
(várólistás) Transzplantáltak

A csoportok 
különbözőségét 
jelző statisztikai 

szignifikancia 
p-érték

kumulatív 
túlélés, % SE kumulatív 

túlélés, % SE

6 96,5 0,0089 92,4 0,0170 0,0351*
12 92,9 0,0124 89,7 0,0195 0,1743
18 89,4 0,0148 88,3 0,0206 0,6679
24“ 86,1 0,0167 87,3 0,0214 0,6622
30 82,9 0,0182 86,3 0,0221 0,2288
36 79,8 0,0194 85,4 0,0227 0,0601

‘ A nyolcadik hónapban p = 0,0554, tehát a kumulatív túlélés különbsé
ge a két csoport között ekkortól statisztikailag nem szignifikáns 
"  A kumulatív túlélés a 20,6 hónapban (1,69 év) egyezik meg a két cso
portban (87,8%)

A Cox regressziós modellben nem bizonyultak sta
tisztikailag szignifikánsnak az alábbi változók: nem, kí
sérő cukorbetegség (ez utóbbi amiatt, mert az elemszám 
kicsi volt és két csoporton belül nem volt lényeges kü
lönbség a cukorbetegek részarányában). Szignifikáns
nak bizonyult azonban az életkor (p < 0,0001), az első ve
sepótló kezeléstől a vizsgálat kezdetéig eltelt idő (p = 
0,0193). Ezért e két tényező a Cox regressziós modellben 
független változó maradt, mely által a kezelési mód m or
talitásra gyakorolt hatásának vizsgálatában kiküszöbö
lődött a két betegpopuláció ezen változókra vonatkozta
tott eltérősége.

A dialízis standardizált halálozási kockázata (1. áb
ra) a vizsgálati időszakon belül állandónak bizonyult 
(h[cons]dial = 0,076). Ezzel szemben transzplantált bete
gek kockázati függvénye egy exponenciális taggal kezdő
dik és a posztoperatív kockázat miatt kezdetben megha
ladja a várólistás dializáltak mortalitási kockázatát, majd 
7,1 hónap után csökken a várólistás dialízises betegcso
port szintje alá. Későbbiekben a transzplantált betegek 
halálozási kockázata is állandóvá válik. Gyakorlatilag a 
18. hónap után (egészen pontosan a 24. hónaptól) e kons
tans értéke h(cons)[r.lnspl = 0,022. Ez alapján a várólistás 
dializáltak hosszú távú standardizált mortalitási kocká
zata kb. 3,5-szerese a transzplantáltakénak, vagy más
képpen kifejezve, a harmadik év végén a transzplantált 
betegek halálozási valószínűsége csupán mintegy 29%-a 
a várólistás dialízis-csoporténak.

A standardizált túlélési függvény kapcsán (2. ábra) 
megbecsülhető, hogy 100 betegből meghatározott idő 
múlva várhatóan hány beteg élt a vesepótló kezelés egyes 
típusaiban. Az ábrából kitűnik, hogy döntő fontosságú 
kérdés az, hogy mely időpontban hasonlítjuk össze a be
tegcsoportokat. A 2. táblázatból kiolvasható, hogy a transz
plantációs csoportban a posztoperatív időszakban a ku
mulatív túlélés szignifikánsan kisebb, mely a 7. hónap 
után szűnik meg. A transzplantált csoportban (a stan- 
dardizálás mellett is) a 21. hónapban már nagyobb a túl
élési valószínűség, a 36. hónapban pedig 5,6%-kal több 
azonos paraméterekkel rendelkező beteg él, mint a váró
listás dialízis-csoportban. Ez utóbbi érték a 60. hónapig 
maximum 13,4%-ra nő.

A 3. táblázat összefoglalja, hogy a transzplantált vég- 
stádiumú vesebetegek mit nyerhetnek a hemodialízisen 
maradiakhoz képest. A hároméves mortalitási kockázat
csökkenés jelentős (27,7%), ez 5,6% abszolút mortalitási 
kockázat (ARR)-csökkenést jelent. Ez alapján három év 
múlva minden 18. veseátültetett köszönheti pusztán an
nak az életét (lásd NNT), hogy elkerült a hemodialízisről 
a transzplantáció segítségével. Minél nagyobb időtávot

3. táblázat: A vesetranszplantáció által (a hemodialízishez 
viszonyított) nyerhető mortalitási kockázatcsökkenés

Relatív Abszolút
mortalitási mortalitási Szükséges kezelt

Időszak kockázat- kockázat- betegek száma
csökkenés csökkenés (NNT)
(RRR), % (ARR), %

3 év alatt 27,7 5,6 17,9
5 év alatt* 42,5 13,4 7,5
' extrapolált adatokból
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veszünk alapul, a két csoport közti különbség annál na
gyobb.

Az általunk modellezett ötéves perióduson belül a kez
deti időszakban a dialízis által nyert napok száma maga
sabb a transzplantáció által nyerhető napok számánál. A 
legnagyobb különbség a két csoport között a dialízis ja
vára a 21. hónapban mutatható ki, amikor is egy átlagos 
dializált beteg 16,2 nappal (p = 0,0011) többet nyer a dia
lízis-terápiával, mint egy transzplantált beteg.

A vizsgált időszak növekedésével természetesen a transz
plantációval nyerhető napok száma meghaladja a dialízis
sel nyerhető napok számát. Értelemszerűen legnagyobb 
a különbség a két csoport között az 5. év végén, amikor is 
egy átlagos transzplantált várhatóan 66 nappal több na
pot nyer, mint egy átlagos dializált. Ekkorra ugyanis a 
transzplantáció jobb hosszú távú túlélési mutatói jócs
kán ellensúlyozzák a posztoperatív mortalitás által az 
első hónapokra vetített, fokozott kockázatot.

Dialízis és transzplantáció által elért 
életminőség összehasonlítása -  
nemzetközi kitekintés alapján
Az életminőséggel korrigált életévnyereség (QALY -  quality 
adjusted life years) kiszámításakor az előzőekben leírt 
túlélésre vonatkozó számításokat jelentősen befolyásolja 
a csoportok eltérő életminősége.

A végstádiumú vesebetegek körében végzett életmi
nőség-vizsgálatok az utóbbi években kerültek előtérbe a 
fentebb már részletezett indokok, vagyis a betegek nö
vekvő száma, és a kezelés költségessége miatt. Az életmi
nőség-vizsgálat számos területet érint (fizikai állapot, 
szociális funkciók, munkavállalási képesség stb.).

A vesebetegek körében végzett nemzetközi életminő
ség-vizsgálatok arra az eredményre jutottak, hogy a 
transzplantált betegek magasabb életminőségen élhet
nek, mint dializált társaik (6). A transzplantációt követő 
rövid időszakban a betegek állapota romlik ugyan, de 
hosszabb távon mind fizikai, mind érzelmi és szociális 
téren jobb helyzetben vannak, mint a dializált betegek. 
Sikertelen transzplantáció esetén kb. egy év múlva érik el 
újra a beavatkozást megelőző életminőségi szintet.

4. táblázat: A transzplantáció által nyerhető életminőség 
számszerűsítése az időszámítás (Time Trade-Off) módszerrel (4)

Életminőség
értékek’

Munka-
viszony**

Transzplantáció előtt (várólistán) 0,57 30% (5%)
Transzplantáció után -  1. hónap 0,68 n/a
Transzplantáció után -  3. hónap 0,71 n/a
Transzplantáció után -  6. hónap 0,75 n/a
Transzplantáció után -  12. hónap 0,74 37% (9%)
Transzplantáció után -  18. hónap 0,70 n/a
Transzplantáció után -  24. hónap 0,70 45% (10%)
* értékek a 0-tól (halál) 1-ig (tökéletes egészségi állapot) terjedő relatív 
hasznossági skálán, függetlenül a graft működésétől 
"  Teljes- vagy részmunkaidős, függetlenül a graft működésétől. Záró
jelben azok száma, akik éppen m unkát keresnek vagy a munkanélküli 
viszonyuk csak átmeneti. A vizsgált betegpopuláció tartalmazza azon 
betegek adatait is, akik nyugdíjkorhatár túllépése miatt nem dolgoz
nak.
n/a -  nincs adat

A dializált betegek főleg az önellátás, a szokásos tevé
kenységek elvégzése, a személyes kapcsolatok, a szexuá
lis élet, hobbi és szabadidős tevékenységekkel kapcsolat
ban említettek problémákat. A transzplantált betegek 
számára nem a korlátozott funkcióvégzés jelent elsősor
ban gondot, hanem a fájdalom, a gyógyszeres kezelés és a 
túlsúly.

A 4. táblázat egy kanadai vizsgálat (6) kapcsán mutat
ja be, hogy a transzplantáció a 0-tól 1 -ig terjedő hasznos
sági skálán mennyivel magasabbra értékelt a betegek ál
tal, mint a dialízis. Ezen és hasonló mércék (2,10) szerint 
a vesetranszplantációval 20-30%-kal magasabb életmi
nőség érhető el a vizsgált betegcsoportban. Az eredmé
nyek leegyszerűsítve, azt jelentik, hogy a nagyobb hosszú 
távú túlélési esély mellé még 3-4 év alatt 1 teljes dialízis
ben leélt életév értékét vagy hasznosságát is megkapják 
ezek a betegek, ha veseátültetésen esnek át.

A páciensek által értékelt szubjektív életminőség mel
lett fontos objektív paraméter a munkavállalási képes
ség. Számos nemzetközi vizsgálat (8) azt mutatja, hogy a 
veseátültetés jelentősen javítja a vesepótló kezelésben ré
szesülők munkavállalási képességeit.

Következtetések
A fenti számításokból kitűnik, hogy hosszú távon a transz
plantáció nagyobb esélyt biztosít a végstádiumú vesebe
tegek számára a túlélésre, mint a dialízis. Mindez azt je
lenti, hogy 100 átlagos transzplantáltból három év múlva 
majdnem 6 (egészen pontosan 5,6) ember köszönheti az 
életét annak, hogy számára veseátültetésre nyílt lehető
ség. A különbség 3 évnél nagyobb időtáv esetén jelentő
sen emelkedik.

A dializáltak általunk kidolgozott hároméves mortalitási 
görbéi esetén nem vettük figyelembe a művesekezelés fo
kozott korai mortalitási kockázatát. Értékelésünk szerint 
ezen tényező figyelembevételével a dialízis és a vese
transzplantáció közötti hároméves mortalitás csak nőtt 
volna, így a konzervatív megközelítés szakmailag elfo
gadható.

A vizsgálatba bevonható betegcsoport nagysága gátat 
szabott annak, hogy statisztikailag sokkal szignifikán- 
sabb eredményt kapjunk. Hiába vettük például figyelembe 
a Magyarországon 1994-ben transzplantált összes (szám 
szerint: 242) beteg adatait, ez a nagy nemzetközi vizsgá
latokhoz képest elég kis mintát jelentett. Mindazonáltal, 
úgy gondoljuk, hogy a hároméves kumulált túlélés kü
lönbsége klinikailag szignifikáns, hiszen a nemzetközi 
adatok ezt alátámasztják (5,7,11).

Nemzetközi referenciák alapján egyöntetűen kijelent
hetjük, hogy a veseátültetés magasabb életminőséget ered
ményez a végstádiumú vesebetegek kezelési stratégiájá
ban, mint a művesekezelés. Mindez azt jelenti, hogy a 
veseátültetéshez jelentős QALY-ban (életminőséggel kor
rigált életévnyereség) kifejezhető egészségnyereség társul.

A nyert életévek számszerűsítése, mely a klinikai vizs
gálatok az előzőektől sokkal kifinomultabb módját je
lenti, nagyban függ attól, hogy mekkora időtávot választunk 
elemzésünk alapjául. Összességében elmondhatjuk, hogy 
minél inkább közelítünk az ideálisnak tekinthető teljes 
várható nyert életévek kritériumához, a modellünk alap
ján a transzplantáció előnye annál inkább fokozottnak
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tűnik a várólistás dializáltak csoportjához képest. Ter
mészetesen ezt jelentősen befolyásolhatja az általunk fi
gyelembe nem vett késői szövődmények léte. Ennek ha
tásait jelen pillanatban nem ítélhetjük meg, hiszen mind 
a művesekezelés (lásd bikarbonátos kezelés, erythropoe- 
tin, hemodiafiltráció részaránya stb.), mind a transz
plantáció (illetve elsősorban az immunszuppressziós el
járások) hihetetlen mértékű fejlődése miatt a korábbi 
évek tapasztalataiból csak meglehetősen hipotetikus kö
vetkeztetéseket vonhatunk le e kezeléstípusok hosszú 
távú mortalitására vonatkozóan.

A vizsgálat kapcsán megállapítható volt, hogy a transz- 
plantált betegek várható egészségnyeresége mind az élet
év-, mind az életminőség-nyereséget számszerűsítve jóval 
nagyobb, mint a várólistán levő dializáltaké. így a vese
pótló kezelésben részesülő betegeket komoly veszteség 
éri, ha egy adott ország a potenciálisan elérhető legmaga
sabb donációs aktivitást nem éri el.

E tanulmány a Népjóléti Minisztérium, majd késó'bb a Med- 
info Egészség-gazdaságtani munkacsoportja által kivitele
zett vizsgálat eredményeképpen született. A csoport tagjai vol
tak a felsorolt szerzőkön kívül: Schulteisz Ferenc dr. (NM, 
később EüM.), Kiss István dr. (MNT), Kiss Zsolt (OEP), Nagy 
Zoltán (OEP), Berky Zsolt dr. (OEP), Pecze Károly dr. (NM kül
ső szakértő). A vizsgálat szakmai előkészítésében és vitáiban 
részt vettek még: Krokovay András (OHII), Szepezdi Zsuzsan
na dr. (OGYI), Kincses Gyula dr. (Gyógyinfok, később MÉH), 
Bordás István dr. (Gyógyinfok), Borka Péter dr. (SOTE Transz
plantációs Klinika), Remport Ádám dr. (SOTE Transzplantáci

ós Klinika), Szegedi János dr. (MNT) és a Medinfo Egészségügyi 
Technológiák Elemzését végző munkacsoportja Varga Piroska 
dr. vezetésével. Minden felsorolt és elegendő hely hiányában itt 
fel nem sorolt közreműködőnek ezúton is köszönjük az aktív 
segítséget.
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KUTATÁS ÉS KLINIKUM

A proteinkináz C, mint lehetőség 
a rákkutatásban specifikus gátlószerek előállítására

Ács Péter dr.1 és Paragh György dr.2
Molecular Mechanisms of Tumor Promotion Section, Laboratory of Cellular Carcinogenesis and Tumor Promotion, 
National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA (igazgató: Blumberg, P. dr.)1 
Debrecen Egyetem, Orvos és Egészségtudományi Centrum,Általános Orvostudományi Kar, I. Belklinika 
(igazgató: Kakuk György dr.)2

A proteinkináz C (PKC) a jelátvitelben betöltött központi 
szerepe miatt vonzó és ígéretes célfehérjeként szolgál 
különböző gyógyszerek kifejlesztéséhez. A PKC szabályo
zásában ligandok, a foszforiláció és az enzim lokalizáció
jában szerepet játszó makromolekulákkal való kölcsön
hatás játszik szerepet. E szabályozási mechanizmus egyre 
mélyebb megismerésével képesek leszünk megjósolni a 
másodlagos hírvivők onkogének, növekedési faktorok 
vagy gyógyszerek által kiváltott koncentráció-változásait 
és azok következményeit. A hatásukban eltérő PKC 
izoenzimek sokfélesége és ugyanazon PKC izoenzim kü
lönböző sejtekben való eltérő viselkedése bőséges lehe
tőséget nyújt a terápiás specificitás elérésére. A PKC bo
nyolult szabályozásának és sejten belüli mozgásának 
egyre alaposabb megértése új lehetőségeket nyit e folya
matokba való beavatkozásra, kiegészítve a szelektív ka
talitikus gátlók tervezésére tett eddigi erőfeszítéseket. 
Bár a PKC eredetileg csupán a rákkutatók figyelmét kel
tette fel, mint potenciális célpont, a sejten belüli jelátvi
telben betöltött általános szerepe szélesebb terápiás le
hetőségeket is kínál.

Kulcsszavak: protein kinéz C, diacilglicerol, forbol-észter, sze
lektív gátlószerek

A proteinkináz C (PKC) enzimcsalád tagjai szerin/treo- 
ninkinázok, amelyek alapvető szerepet játszanak a sejten 
belüli jelátviteli folyamatokban, valamint a sejtosztódás 
és a sejtdifferenciálódás szabályozásában. A PKC szerepe 
a rák keletkezésében, illetve a kiegyensúlyozatlan sejtnö
vekedésben szintén széleskörűen bizonyított. A PKC a 
sejten belüli jelátvitelben betöltött központi szerepe mi
att alkalmas arra, hogy terápia célpontjául szolgáljon. E 
célpont sikeres kihasználása azonban jelentősen függ at
tól, hogy sikerül-e a kívánt hatást kiváltó specifikus ve- 
gyületeket találnunk.

A proteinkináz C-és más
DAG/forbol-észter-receptorok
szerkezete
Az elmúlt két évtizedben jelentősen gyarapodtak ismereteink a 
PKC szerkezetéről és szerepéről. A PKC-t egy másodlagos hír
vivő lipid molekula, a diacilglicerol (DAG) aktiválja. Különböző 
faktorok széles skálája eredményezhet DAG-szint-emelkedést 
G-proteinhez kapcsolt receptorok, tirozinkináz-receptorok, 
vagy nem receptor tirozinkinázok által közvetített jelpályákon

Orvosi Hetilap 2000,141 (32), 1767-1771.

Protein kinase C as potential target for drug develop
ment in cancer research. The central role of protein 
kinase C (PKC) in cellular signaling makes it an attractive 
and promising target for drug development. With in
creasing insight into the regulation by ligands, by phos
phorylation, and by macromolecular interactions in
volved in localization, we will be able to predict the 
consequences of modifications in second messenger le
vels resulting from changes in oncogenes, growth fac
tors, or the exposures to xenobiotics. The multiplicity of 
functionally distinct isoforms of PKC and the depth of 
modification of their properties in a cell-context specific 
fashion provide abundant opportunities for generating 
therapeutic specificity. The emerging elucidation of the 
complexities of regulation of PKC folding and localiza
tion presents the opportunity to pursue novel strategies 
for intervention, complementing the efforts directed at 
the design of selective catalytic site inhibitors. Although 
PKC initially attracted the attention of cancer researchers 
as a potential therapeutic target, its general role in signal 
transduction affords a much broader field of opportu
nity.

Key words: protein kinase C, diacylglycerol, phorbol ester, se
lective inhibitors

keresztül (47). Ily módon a DAG-szint növekedése és ezzel a 
PKC aktiválódása számos, eltérő jelátviteli útvonalon bekövet
kezhet.

A krotonolaj, amelyet a Croton tiglium magjából nyernek, 
régen fontos gyógyászati eszköz volt. A gyulladás szerepének 
tanulmányozása a rák keletkezésében ahhoz a felismeréshez 
vezetett, hogy a krotonolaj rákkeltő anyagokat tartalmaz, 
amelyeket tumorpromótereknek neveznek. Később kiderült, 
hogy a krotonolaj aktív összetevői a fórból nevű tetraciklikus 
diterpének diészterei (röviden: forbol-észterek), amelyeknek 
számos változatát később az Euphorbiaceae növénycsalád tag
jaiban is megtaláltak (21). Húsz évvel ezelőtt Blumberg és mtsai 
bizonyították, hogy vannak specifikus, magas affinitású for- 
bol-észter-receptorok (16). Ezen receptorok sajátosságai és a 
PKC közötti hasonlóság felismerése alapján feltételezték, hogy 
a forbol-észterek intracelluláris célpontjai a PKC enzimek (6). 
További vizsgálatok azt is kimutatták, hogy a forbol-észterek a 
PKC-t aktiváló DAG ultrapotens analógjai (45). A DAG-kép- 
ződés egyik fontos forrása a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfát 
foszfolipáz C általi hidrolízise, amely nemcsak DAG-ot, hanem 
egy másik fontos másodlagos hírvivőt, inozitol-l,4,5-triszfosz- 
fátot (IP3) is eredményez. Az IP3 a továbbiakban növeli a Ca2+ 
intracelluláris koncentrációját. Ma már tudjuk, hogy a DAG ke
letkezésének egyéb útvonalai is léteznek, mint például a fosz- 
fatidil-kolin foszfolipáz D általi hidrolízise, amelynek során 
foszfatidsavon keresztül indirekt m ódon keletkezik a DAG 
(46). A forbol-észterek a DAG-hoz hasonló hatást fejtenek ki.
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Mivel azonban a forbol-észterek lebontása -  a DAG-gal ellen
tétben -  igen lassú, ezért a sejtek forbol-észterekkel való keze
lése elnyújtott PKC-aktiválást eredményez.

A PKC azonban csak egyike a DAG által aktivált fehérjék
nek. A forbol-észter vagy a DAG célfehérjékkel történő erős kö
tődése egy ún. „Cl” doménen keresztül történik (25). Jelenleg 
ezt a domént négy fehérjecsaládban találták meg (a PKC, a 
kimerinek, az újonnan felfedezett RasGRP és az Unc-13), ame
lyek közül három fontos szerepet játszik a sejten belüli jelátvi
telben.

A PKC jelátviteli szerepének bonyolultságát tükrözi, hogy 
az enzimcsaládba legalább 11 izoenzim tartozik, amelyek szö
veti expressziója, sejten belüli eloszlása, funkciója és az aktivá
ló kofaktor iránti igénye egymástól merőben eltérő (35, 48). A 
család valamennyi tagjában megtalálható egyN-terminális sza
bályozó dómén, valamint egy C-terminális katalitikus dómén 
(1. ábra). A katalitikus dómén felelős a szerin-treonin-specifi- 
kus proteinkináz aktivitásért, míg a szabályozó dómén a katali
tikus alegység működését gátolja egy ún. pszeudoszubsztrát ré
gió révén. E pszeudoszubsztrát régió mellett közvetlenül a 
C-terminális felé helyezkedik el a két konzervált cink-ujj motí
vumot tartalmazó Cl dómén. A Cl dómén tartalmazza a DAG- 
kötőhelyet, továbbá ez a régió hozzájárul az anionos foszfoli- 
pidekkel való kölcsönhatáshoz (12, 25). A forbol-észterek -  a 
DAG-hoz hasonlóan -  az izolált Cl doménhez és az intakt pro
teinkináz C-hez hasonló affinitással kötődnek (8). A PKCőClb 
alegységének röntgenkrisztallográfiás vizsgálata során derült 
fény arra, hogy a forbol-észterek egy hidrofób felületen találha
tó hidrofil árokba illeszkednek bele, ezáltal elősegítik a Cl 
dómén sejtmembránnal való kölcsönhatását (64). A klasszikus 
izoenzimekben (PKCa, -ßl, -ß ll, -y) található C2 dómén a Ca2+ 
kötődését teszi lehetővé. Az „új”-típusú izoenzimekből (PKCő, 
-E, -ly, -0) ez a dómén hiányzik, ezáltal ezek az enzimek Caz+ tá
vollétében is aktívak (52). Az „atípusos” izoenzimekből (PKCí,, 
-i) szintén hiányzik ez a dómén, és csupán egy forbol-észter kö
tődésre alkalmatlan cink-ujj motívumot tartalmaznak. Végül a 
PKCp (vagy protein kináz D) számos szerkezeti eltérést mutat a 
fenti alcsaládoktól: a két Cl dómén egymástól távolabb helyez
kedik el; a második Cl dómén szerkezete olyan, hogy DAG 
vagy forbol-észter kötésére alkalmatlan; nincs benne pszeudo
szubsztrát régió; a kináz dómén pedig a többi PKC katalitikus 
doménhez kevésbé hasonlít, míg közelebbi rokonságban van a 
Ca2+/calmodulin-függő proteinkináz II-vel (44).

A kimerinekben egy egyedülálló Cl dómén kötődik egy ak
tív régióhoz, amely a BCR fehérje aktív régiójához hasonló és 
p21Rac GAP aktivitással rendelkezik (20, 34). Az Unc-13 szin
tén egyedülálló Cl domént tartalmaz, és a fehérjében megtalál
ható egy, a klasszikus PKC-k C2 doménjéhez hasonló peptid- 
szakasz is (3). Bár az aktív régió természete még ismeretlen, a 
fehérjét szinaptikus hólyagocskákban találták meg és szerepe 
lehet a neurotranszmitterek felszabadulásában (5). A RasGRP 
egy egyedülálló Cl doménen kívül tartalmaz egy pár EF-kézhez 
hasonló szerkezeti részt (amely egy, a C2 doméntől eltérő szer
kezetű Ca2+-kötő rész), továbbá egy aktív régiót, amely Ras 
guanil felszabadító aktivitással rendelkezik (17).
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1. ábra: Proteinkináz C izoenzimek szerkezete

A forbol-észter/DAG-kötő fehérjék multidomén szer
kezete különféle lehetőségeket nyújt gátlószerek tervezésé
re. Mivel ezek a domének más fehérjecsaládok felépítésé
ben is részt vesznek, annak a doménnek a megválasztása, 
amelyre a tervezett gátlószer hat, potenciálisan magában 
hordozza az egyéb fehérjékkel való keresztreakció, vagy 
éppen a hatástalanság lehetőségét is. A PKC ezt nagyon 
jól példázza. A Cl doménre ható vegyületekkel szembeni 
követelmény az előzőekben bemutatott négy fehérje kö
zötti szelektivitás. A katalitikus dómén gátlószereitől pedig 
azt várjuk, hogy különbséget tegyenek az eltérő kinázok 
katalitikus doménjei között. Ebből a szempontból érdekes 
például az aktl/PKB proteinkináz enzimcsalád, amely
nek szabályozó doménje a PKC-től merőben eltér, vi
szont a klasszikus és az új típusú PKC enzimekhez ha
sonló katalitikus doménnel rendelkezik (11,18).

A PKC működésének szabályozási 
mechanizmusai
A PKC működését több, egymástól kölcsönösen függő 
mechanizmus szabályozza. Ezek a következők: a fehérje 
harmadlagos szerkezetének változása ligandok kötődése 
által, valamint a fehérje lokalizációja, lebomlása és fosz- 
forilációja. Az említett folyamatok mindegyike lehetősé
get nyújt gátlószerek tervezésére.

Az intakt, nyugvó sejtben a PKC nagyrészt a citoplazmában 
található, míg egy kisebb, izoenzimtől függő része a sejtmemb
ránban, illetve a citoszkeletonban lokalizálódik (56, 57). Az en
zim aktiválásához el kell távolítani a gátló pszeudoszubsztrát 
régiót a katalitikus dómén aktív helyéről. Ezt a konformá
ció-változást a DAG-nak, a foszfatidil-szerinnek és a klasszikus 
izoenzimek esetében a Ca -nak a Cl, illetve a C2 alegységhez 
való igen specifikus kötődése eredményezi. A sejtek DAG-gal, 
vagy a DAG-analóg forbol-észterrel való kezelése a PKC transz
lokációját eredményezi a citoplazmából a sejtmembránba. A 
transzlokáció feltehetően a Cl domén-forbol-észter komplex 
megnövekedett membránaffinitásával függ össze. A mai isme
reteink szerint ez a folyamat nemcsak a Cl dómén és a sejt
membrán közötti kapcsolat erősségétől függ, hanem fontos 
szerepet játszanak benne olyan egyéb tényezők is, amelyek 
hozzájárulnak a membránhoz való kötődéshez. További ténye
ző az enzim aktivációjának hatására bekövetkező konformá
ció-változások energetikája. így például a PKCő izolált Clb 
doménje és az intakt enzim közötti szerkezet-aktivitás viszo
nyok 30-szoros eltérést mutatnak (28,29). NIH 3T3 sejtekben a 
PKCa szabályozó, valamint a PKCe katalitikus doménjét tartal
mazó kimérának a PMA hatására bekövetkező transzlokációja 
29-szer hatékonyabb, mint magának a PKCa-nak (1). A szerke
zet-aktivitás viszonyokat jelentősen befolyásolja, hogy milyen 
sejtet vizsgálunk. Egér keratinocytákban a PMA hatása a PKCő-ra 
erősen szelektív a PKCa-val szemben, míg NIH 3T3 sejtekben 
ez a szelektivitás jóval kisebb mértékű (56, 57).

A foszforiláció szerepe a PKC szabályozásában 
A PKC foszforilációs állapota mind aktivitását, mind lo
kalizációját befolyásolja. A PKC ún. „aktivációs hurok”- 
jának treoninen való foszforilációja esszenciális az enzim 
aktivitásához. Ezt a foszforilációt két autofoszforilációs 
lépés követi, amely az enzim citoplazmába történő transz
lokációjához szükséges (44). Tehát a PKC-nek az aktivi
tása, konformációja és lokalizációja egyaránt függ a fosz- 
foriláltsági állapottól (44, 61). Az „aktivációs hurok” 
foszforilációját végző kináz potenciális célpont lehet gát
lószerek létrehozására.
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A PKC tirozin oldalláncon való foszforilációja is lehe
tőséget kínál az enzim aktivitásának szabályozására (15, 
31-33,58).

A c-Src tirozin kináz a PKCŐ-t in vitro szelektíven foszfo- 
rilálja. A PKCő tirozinon való foszforilációját in vivo is megfi
gyelték különböző aktivátorok hatására (15, 31-33, 58). A 
tirozin-foszforiláció biológiai jelentősége egyelőre tisztázatlan. 
Ras-transzformált sejtekben a tirozinon foszforilált PKCÓ 
csökkent aktivitást mutat (14). A sejtek epidermális növekedési 
faktorral való kezelése szintén csökkent enzimaktivitást ered
ményez (15). Ezzel szemben a Fyn kinázzal, vagy az inzulin
receptor kinázzal in vitro foszforilált PKC6 kináz aktivitása 
növekszik (31). Ugyanakkor a PKCő tirozin-foszforilációja az 
IgE-receptor aktiválásán keresztül a szubsztrát-specificitás 
megváltozását idézi elő (19). A tirozin-foszforiláció hatása a 
PKCő aktivitására láthatóan összetett folyamat. Különböző 
stimulusok, különböző tirozinok foszforilálását eredményezik. 
Eddig két tirozin-foszforilációs helyet azonosítottak: a Tyr52-t 
(58) és a Tyr 187-t (33). RBL-2H3 sejtek Fee Rí receptoron való 
aktiválása a Tyr52 foszforilációját okozza (58), míg ugyanezen 
sejtek kezelése PMA-val egyéb tirozin oldalláncokon okoz fosz- 
forilációt. PKC kimérák vizsgálata során fény derült arra, hogy 
a tirozin-foszforilációs helyek mindegyike a PKCő szabályozó 
doménjében helyezkedik ei (2).

A PKC szabályozása fehérje-fehérje kölcsönhatás által 
A PKC aktivitásának egy másik fontos szabályozója in 
vivo az enzim és szubsztrátjainak sejten belüli eloszlása 
(27). Immunhisztokémiai vizsgálatok kimutatták, hogy 
a különböző izoenzimek eltérő sejten belüli kompart- 
mentekben találhatók (27). Számos olyan fehérjét azo
nosítottak, amelyek kötődnek a PKC-hez, s ezen kötőfe
hérjék közül több az enzim szubsztrátja is lehet. Ahhoz, 
hogy a PKC a másodlagos hírvivők koncentrációjának 
változására hatékony választ adjon és szubsztrátjaihoz 
könnyen hozzáférjen, megfelelő sejten belüli lokalizáció 
szükséges (27).

A PKC szabályozó doménjéhez kötődő fehérjék egyik fontos 
csoportját a RACK (Receptors for Activated C-Kinase) fehérjék 
alkotják (40). Ezek az enzim aktív konformációját stabilizálják 
(41). Ilyen fehérje például a RACK1, amely eleget tesz a RACK 
fehérjékkel szemben támasztott követelményeknek: csak akti
vált PKC enzimhez kötődik, de maga nem szubsztrátja az en
zimnek. RACK1 jelenlétében a hisztonok PKC általi foszfo
rilációja több mint 4-szeresére növekszik.

A sejtekhez a PKC RACK-kötő helyeinek megfelelő 
peptideket adva az enzim lokalizációjának változása és 
ezáltal funkciója gátolható (42). így például az enzim in
zulin által kiváltott aktiválása és ezáltal az oocyták érése 
ilyen peptiddel gátolható (42). Ezzel szemben a PKC izo
enzimek specifikusan aktiválhatok olyan peptidekkel, ame
lyek a RACK fehérjék PKC-kötő helyeinek felelnek meg. 
Miután a RACK-kötő szekvenciák az izoenzimekre spe
cifikusak, ez a két módszer izgalmas lehetőségeket rejt 
magában a PKC izoenzim-szelektív aktiválására, vagy 
gátlására.

A PKC fokozott lebomlása
A PKC hosszan tartó aktiválása az enzim down-regulá- 
cióját (fokozott lebomlását) eredményezi. Ez a szabályo
zás egyik legfontosabb mechanizmusa. Az enzim lebom
lásra való érzékenysége, mint számos más tulajdonsága, 
a sejten belüli viszonyoktól függ. A PKC down-regulá- 
cióját számos biológiai rendszerben alkalmazták az en
zim szerepének tanulmányozására. Ez a módszer egy to
vábbi lehetőséget kínál a PKC aktivitásának gátlására.

A PKC izoenzimek közötti funkcionális 
különbségek
A PKC-re ható terápiás szerek specificitásával szemben 
felmerültek bizonyos kételyek, amelyek a következő for
rásokból táplálkoznak: a különböző izoenzimek létezése, 
ezek eltérő funkcionális szerepe, valamint az a jelenség, 
hogy az izoenzimek a sejten belüli viszonyoktól függően 
eltérően viselkednek.

A PKC izoenzimek szabályozásában és biológiai szerepében 
fennálló különbségeket egyre több bizonyíték támasztja alá. 
RBL-2H3 bazofil leukémiasejtekben a PKCa és -e izoenzimek  
gátolják a foszfolipáz C aktivitását (49), míg a PKCß és -£ 
izoenzimek játszanak szerepet a hízósejtek magas affinitású 
IgE-receptorának jelátvitelében (51). 32D egér promyelocytás 
leukémiasejtekben a PKCő és -a  játszik közre a sejtek PMÁ ál
tal indukált myeloid differenciálódásában (39).

Az izoenzimek közötti különbségek nemcsak abban 
mutatkoznak meg, hogy az egyik létrehoz egy hatást, míg 
a másik nem, hanem abban is, hogy a különböző izo
enzimek hatásai gyakran egymással ellentétesek. Számos 
munkacsoport bizonyította a PKCő és -e egymással el
lentétes szerepét a sejtosztódás serkentésében és gátlásá
ban. A PKCő gátolja a sejtnövekedést és csökkenti a sejtek 
denzitását NIH 3T3 fibroblasztokban (38) és megállítja a 
sejtnövekedést a sejtciklus G2/M fázisában tengerimalac 
petefészeksejtekben (62). Ezzel szemben a PKCe sejtek
ben való túltermeltetése serkenti a sejtnövekedést, növeli 
a sejtsűrűséget és a sejtek letapadás nélküli növekedését 
okozza (13, 38). Ezek a sejtek immunhiányos („nude”) 
egerekbe fecskendezve tumort hoznak létre (13, 38). Az 
elmondottakon túl, hangsúlyoznunk kell, hogy a PKC 
izoenzimek hatását a gazdasejt is befolyásolja. A PKCŐ 
fokozza az emlőráksejtek tumorigenitását, s ezáltal eb
ben a rendszerben elősegíti a tumor progresszióját (30). 
Ez a sejttípus-specifikus viselkedés a PKCa és -ßll izo
enzimekre is igaz. A PKCa gátolja, a PKCß pedig serkenti 
a K-562 erythroleukemiasejtek (43) és az R6 patkány
embrió fibroblasztok (9) növekedését, ugyanakkor a PKCa, 
a PKCő-hoz hasonlóan fokozza az emlőráksejtek növe
kedését és agresszivitását (63).

A PKC biológiai hatásainak gátlószerei 
és aktivátorai
Ahhoz, hogy a PKC szerepét egy biológiai folyamatban 
tanulmányozhassuk, a legkönnyebb módszer a sejteknek 
egy potens forbol-észterrel való kezelése. A leggyakrab
ban használt forbol-észter a fórból 12-mirisztát 13-acetát 
(PMA). Negatív kontrollként a 4-a-PMA, vagy a fórból 
használatos. A fórból 12,13-dibutirát (PDBu) alkalmas a 
PKC forbol-észter kötésének kvantitatív értékelésére, mert 
ennek nem specifikus kötődése kisebb, mint a PMA-nak 
(16). Bár a PKC természetes aktivátora a DAG, ennek 
használatát gyors lebomlása és lipofil jellege megnehezíti. 
Az sn-l,2-dioktanoilglicerol és az sn-l-oleoil-2-acetilgli- 
cerol alkalmazása -  előnyösebb oldódási tulajdonságaik 
miatt -  elterjedtebb.

A természetben előforduló vegyületek közül két cso
portot kell megemlíteni, amelyek jóllehet in vitro PKC- 
agonisták, a sejtekben a forbol-észter hatások részleges 
antagonistáiként viselkednek. A Bugula neritina nevű
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tengeri élőlényből izolált Bryostatin-1 egy makrociklikus 
lakton, amelynek gyógyszerként való használhatóságát 
myelomában, lymphomában, melanomában, veserákban 
és gliomában II. stádiumú klinikai vizsgálatokban tanul
mányozzák (50). Intakt sejtekben a Bryostatin-1 a forbol- 
észterek által kiváltott válaszoknak csak egy részét váltja 
ki (7). Ugyanakkor azokat a hatásokat, amelyeket a for- 
bol-észterek kiváltanak, de a bryostatinok nem, a Bryo
statin-1 a forbol-észterekkel együtt adva gátolja. Bár a 
Bryostatin-1-re -  ultrapotens PKC-ligand lévén -  általá
nosságban jellemző, hogy a PKC transzlokációját és down- 
regulációját okozza, a PKC6 esetében a down-reguláció 
egyedülálló példáját figyelhetjük meg (56, 57). Míg ala
csonykoncentrációban alkalmazva a Bryostatin-1 a PKCő 
down-regulációját okozza, magasabb koncentrációk nem 
váltanak ki hasonló hatást. Ugyanakkor -  a biológiai visel
kedéssel összhangban -  a magasabb koncentrációk meg
védik a PKC6-t a forbol-észterek okozta down-regu- 
lációtól. Számos, a forbol-észterekre jellemző válasz 
gátlása ugyanezen koncentrációval érhető el. A PKCa és 
-ő izoenzimek szabályozó és katalitikus doménjeinek fel- 
használásával létrehozott kimérákon végzett vizsgálatok 
azt mutatták, hogy a PKC6 katalitikus doménje nélkü
lözhetetlen a down-reguláció gátlásához, de a Bryosta
tin- 1 hatásának erőssége a szabályozó doméntől függ (36).

A Prostratin (12-deoxiforbol 13-acetát) és a 12-deoxi- 
forbol 13-fenilacetát szintén PKC-aktivátorok, de intakt 
sejtekben egyes funkciókat gátolnak. Ha egérbőrt PMA 
kezelés előtt a fenti két szerrel előkezelünk, a PMA (vagy 
egyéb tipikus forbol-észterek) által kiváltott akut és kró
nikus hyperplasia nem alakul ki. Ugyanezen előkezelés 
erősen (70%) gátolja a PMA okozta akut gyulladást (53, 
54). A 12-deoxiforbol 13-fenilacetát a PMA tumorpro- 
móter hatását 97%-ban gátolja (55).

A Bryostatin-1 és a 12-deoxiforbol 13-monoészterek- 
kel bizonyítható, hogy a PKC szabályozó doménje ellen 
irányuló gátlószerek kifejlesztése ígéretes stratégia. Bár e 
szerek hatásmechanizmusa összetettebb, mint a kataliti
kus gátlószereké, a bennük rejlő nagyobb specificitás mi
att fontos és érdekes alternatív megközelítést jelentenek 
terápiás szerek előállításához.

A PKC katalitikus alegységére ható gátlószerekről szá
mos összefoglaló tanulmány jelent meg (10,23,24). Álta
lánosságban elmondható, hogy e vegyületekkel kapcsolat
ban legnagyobb gond a szelektivitás. A H7 nevű gátlószer 
affinitása a ciklikus AMP-dependens proteinkinázhoz és 
a PKC-hez megegyezik (22). A Staurosporin, amely nagy 
figyelmet kapott igen magas affinitása miatt (59), igen 
alacsony specificitással bír, ugyanis tirozinkinázokat is a 
PKC-hoz hasonló koncentrációban gátol. A szerkezetet 
alapul véve ugyanakkor hatásos és szelektív gátlószerek 
előállítására vált lehetőség.

Ezek közül jelenleg a kutatásban használatos legfontosab
bak: a GF 109203X (vagy Biszindolilmaleimid I) (60), a GÖ9678, 
Ro31-8330 és a Ro31-8425. Ezek mindegyike relatív, de nem  
abszolút specificitással bír (4).

A PKC gátlószerek egyéb kinázokkal szembeni szelek
tivitását növelő erőfeszítések mellett, a PKC izoenzimek- 
re specifikus inhibitorokat is kifejlesztettek. Különösen 
érdekes az LY333531 nevű anyag, amely a PKCß-ra a töb
bi izoenzimmel szemben 50-szer specifikusabb (26). In 
vitro vizsgálatokban a GÖ9678 a klasszikus PKC izoenzi-

mekre mutatott fokozott szelektivitást (37). Az 
izoenzim-szelektív gátlószerek előállításában elért kez
deti sikerek az izoenzim-hiányos egerek vizsgálatával 
együtt jelentős lendületet adnak új gátlószerek tervezésé
hez.

A PKC a jelátvitelben betöltött központi szerepe miatt 
vonzó és ígéretes célfehérjeként szolgál különböző gyógy
szerek kifejlesztéséhez. A hatásukban és szabályozásuk
ban eltérő PKC izoenzimek sokfélesége és ugyanazon 
PKC izoenzim különböző sejtekben való eltérő viselke
dése bőséges lehetőséget nyújt a terápiás specificitás el
érésére. A PKC szabályozására és sejten belüli lokalizáció
jára vonatkozó adatok bővülése új lehetőségeket nyújt e 
folyamatokba való beavatkozásra, kiegészítve a szelektív 
katalitikus gátlók tervezésére tett erőfeszítéseket. Bár a 
PKC eredetileg csupán a rákkutatók figyelmét keltette 
fel, mint potenciális célpont, a sejten belüli jelátvitelben 
betöltött szerepe tágabb lehetőségeket is kínál. Ezt az 
újabb alkalmazási lehetőséget jól példázza az LY333531 
PKC gátlószer klinikai kipróbálása a cukorbetegség ke
ringési szövődményeinek kezelésében.
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ÚJABB TERÁPIÁS ELJÁRÁSOK

Primer és szekunder májdaganatos betegek 
lipiodolos kemoembolizációval végzett helyi kezelésének 
klinikai értékelése

András Csilla dr.1, Szűcs Farkas Zsolt dr.2, Csiki Zoltán dr.1, Gál István dr.1, Takács István dr.3,
3 2Sápy Péter dr. és Péter Mózes dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, III. Belgyógyászati 
Klinika (igazgató: Szegedi Gyula dr.)1 
Radiológiai Klinika (igazgató: Péter Mózes dr.)2 
II. Sebészeti Klinika (igazgató: Sápy Péter dr.)3

A szerzők 1996. december és 1998. szeptember között 
összesen 32 májdaganatos betegnél alkalmaztak loko- 
regionális lipiodolos kemoembolizációt. Azon 22 beteg 
klinikai eredményeit foglalják össze, akik legalább 2 ke
zelésben részesültek. Betegeik közül 17 férfi és 5 nő volt, 
átlagéletkoruk 56,2 (43-80) év. Hét beteg primer máj
rákban szenvedett. Child klasszifikáció szerint 4 beteg 
Child A, 3 beteg Child B csoportba sorolható. 15 beteg
nél másodlagos májtumor miatt indikálták a kezelést. 
Utóbbiakban a primer tumor helye egy esetben tüdő, 11 
esetben vastagbél (ebből 2 végbél), 2 esetben hasnyál
mirigy, 1 esetben gyomor volt. A 22 betegnél összesen 
97 ciklusban történtek a beavatkozások. Az artéria hepa- 
tica szelektív katéterezése után adriamycinnel, mitomy
cin C-vel, 5-fluorouracillal és lipiodollal végezték a keze
léseket. Az átlagos 9 hónapos követési idő (3-15) alatt 
remissziót 6 betegnél értek el. A mellékhatások megelőz
hetőek, vagy gyógyszeresen uralhatóak voltak, lehetővé 
téve a kezelések folyamatos ismétlését. Következtetésük, 
hogy a lokális kemoembolizáció nem reszekábilis májda
ganatok jól kiválasztott eseteiben javasolható kezelési le
hetőség, melyei az életminőség megtartása vagy javulá
sa mellett az alapbetegség progressziója lassítható.

Kulcsszavak: lipiodol, kemoembolizáció, májdaganat

A primer májrák és az áttétes májdaganatok kezelésében 
is minden esetben -  amikor az kivitelezhető -  a kurativ 
sebészi reszekció a választandó terápia (10), azonban a 
diagnóziskor a betegek csak 15-20%-a alkalmas műtétre. 
A betegek 30-40%-ában semmilyen aktív kezelés nem jön 
szóba, ilyenek például a súlyos májelégtelenség, icterus, 
ascites, encephalopathia, rossz általános állapot, súlyos 
kísérőbetegségek esetei. A fennmaradó 40%-ban próbál
kozhatunk palliativ szisztémás kemoterápiával vagy lo- 
koregionális kemoterápiával (1, 14, 23, 25).

A várható túlélési idő kezeletlen hepatocellularis car
cinoma esetében 5-7 hónap, gasztrointesztinális daga
natok májáttétei esetében 1,5-5 hónapra tehető. A terá
piás célkitűzéseink között nemcsak a túlélési mutatók

Orvosi Hetilap 2000,141 (32), 1773-1777.

Clinical evaluation of local lipiodol chemoembolisa- 
tion therapy of patients with primary and secondary 
hepatic malignancies. The authors treated with loco- 
regional lipiodol chemoembolisation 32 patients suffer
ing from primary and secondary liver malignancies. They 
present the clinical results of the 22 patients who re
ceived at least 2 treatments. Distribution of patients: 17 
men, 5 women, mean age 56.2 (43-80) years. Seven pa
tients suffered from primary liver carcinoma; regarding 
the Child's staging of the tumors 4 patients were in Child 
A, 3 patients in Child B. In 15 cases the treatment indica
tion was secondary liver cancer. The primary tumors in 
these secondary liver cancer cases were: one case lung 
cancer, 11 colon (2 cases rectum) cancer, 2 cases pan
creas cancer, one case gastric carcinoma. The 22 patients 
received in total 97 cycles of therapy. After the selective 
catheterisation of the hepatic artery adriamycin, mito
mycin C, 5-fluorouracil or lipiodol was administered. 
During the mean follow up time of 9 months (3-15 
months) remission could be observed in 6/22 patients. 
The side effects were preventable or medically treatable. 
It can be concluded that in the case of well-selected 
cases of non-resecable liver malignancies local chemo
embolisation could be beneficial, as it could slow down 
the progression of the underlying disease with the 
maintainment or even improvement of the quality of 
life.

Key words: lipiodol, chemoembolisation, liver malignancies

javítása szerepel, hanem a tünetek csökkenésével az 
életminőség javítása is. A tumorméret megfelelő csök
kentésével esetleg a beteget műthető állatpotba hozhat
juk (2, 5, 16), amivel jelentősen megnöveljük az életkilá
tásait.

A többféle lokoregionális kezelési módszer közül je
len munkánkban a lipiodolos kemoembolizációs keze
léssel elért saját tapasztalatainkról, megfigyeléseinkről 
számolunk be. Munkánknak a beteganyagunk heteroge
nitása, eltérő biológiai viselkedése miatt nem célja túlélé
si adatoknak az értékelése. Ezen eredményeket hosszabb 
követési idő, nagyobb betegszám homogén betegségcso
portba történő beosztása szerint kívánjuk a későbbiek
ben tárgyalni.
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Betegek, módszerek
1996 decembere és 1998 szeptembere között összesen 32 máj
daganatos betegünk esetében alkalmaztunk lokális lipiodolos 
kemoembolizációt. A 32 betegből azon 22 beteg klinikai adatait 
vontuk be az értékelésbe, akik legalább 2 kezelésben részesül
tek. A betegeinkből 17 férfi és 5 nő volt. Az átlagéletkor 56,2 év 
(43-80 év), 15 betegnél áttétes májdaganatot kezeltünk; a kiin
dulás 1 esetben gyomor, 11 vastagbél (ebből 2 végbél), 1 tüdő és 
2 hasnyálmirigy eredetű volt. Hét betegnél elsődleges májrákot 
(4 beteg esetében krónikus alkoholizmus a feltételezett etioló- 
gia, 1 betegben krónikus hepatitis C vírusinfekció, 2 beteg ese
tében nem ismert) kezeltünk. A Child klasszifikáció szerint 4 
beteg Child A, 3 beteg Child B csoportba tartozott. Child C cso
portba sorolható betegeknek nem indikáltuk a beavatkozást, 
figyelembe vettük azt a tényt, hogy irodalmi adatok alapján a 
kezelés okozta súlyos szövődmények előfordulása gyakoribb a 
Child C csoportban (20) (J., 2., 3. táblázatok).

A kezeléseket belgyógyászati átvizsgálás után, sebészeti kon
zíliumot követően javasoltuk, ha a sebész kizárta a sebészeti 
beavatkozás lehetőségét, és ha a folyamat csak a májra lokalizá- 
lódott. Amennyiben pontos szövettani vizsgálati eredmény

1. táblázat: Primer májdaganatos betegek adatai

Élet
kor Nem  
(év)

w6Z?’ Válasz- Túlélés u  , ,  lesek ,. ___ , Hálálok
száma ráta (honaP}

Nyomon
követés
(hónap)

1. 58 férfi 4 P. R. 6+ duodenalis
stenosis,
műtét,
cachexia

2. 68 férfi 7 P. R. 15+ agyvérzés
3. 63 nő 6 S. 13
4. 63 férfi 6 P. 12+ máj-

elégtelenség
5. 56 férfi 9 S. 13
6. 49 nő 2 S. 4+ ritmuszavar
7. 54 férfi 8 M. R. 12

+ meghalt
P. R. = partialis remissio; M. R. = minimális remissio; S = stacioner;
P = progressio

2. táblázat: Májáttétes betegek adatai

Élet
kor Nem  
(év)

Keze
lések

száma

Nyo-
Válasz Túlélés „  ,, ,  , mon Primer 
-ráta (hónap) a a 0 követés daganat 

(hónap)

1. 63 férfi 2 S. 15 Pancreas
2. 51 férfi 4 P.R. 20 Colon
3. 80 férfi 3 S. 12 Colon
4. 54 nő 3 S. 5+ ritmus- Colon

zavar
5. 50 férfi 7 P. 12 Rectum
6. 51 nő 6 M.R. 11 Pancreas
7. 73 férfi 7 S. 12 Tüdő
8. 51 nő 4 M.R. 6 Colon
9. 50 férfi 3 S. 5 Colon
10. 66 férfi 2 S. 3 Colon
11. 43 férfi 3 S. 5+ májelég- Gyomor

telenség
12. 52 férfi 2 S. 3 Colon
13. 54 férfi 3 S. 4 Colon
14. 46 férfi 2 S. 3 Rectum
15. 44 férfi 4 P. 6 Colon

+ meghalt
P. R. = partilais remissio; M. R = minimális remissio; S = stacioner;, 
P = progressio

3. táblázat: A májdaganatok jellemzői

Laesiók száma:
-  solitaer
-  multiplex

4
18

Méret:
> 2 cm 9
< 2 cm 13

Egyoldali: 5
Kétoldali: 17

Child's beosztás (a primer
tumoros betegekben)
A 4
B 3
C

A Child klasszifikáció figyelembe veszi a tápláltsági állapotot, ence-
phalopathiás tünetek jelenlétét, az ascites nagyságát, a szérumbili-
rubin- és albuminszinteket.

4. táblázat: Betegeink fontosabb laboratóriumi értékei

Kezelés Kezelés Kezelés után
előtt utáni 2. nap 1 héttel
U/l U/l U/l

GOT 43 (23-97) 85(37-270) 49 (31-112)
GPT 44,5 (19-94) 78 (35-375) 42 (23-143)
LDH 415 (275-713) 493 (317-1437) 442 (297-845)

1. ábra: Szelektív artéria hepatica propria angiographia DSA 
technikával (parenchymás fázis)

nem állt rendelkezésünkre, célzott, UH-vezérelt májbiopsziát 
végeztünk. Minden betegünk általános állapota ECOG 0-2 stá
diumba sorolható. A laboratóriumi paraméterek közül a bevá
lasztásnál 80 g/1 feletti haemoglobin, 3,5 G/l feletti fehér
vérsejtszám, 100 G/l feletti thrombocytaszám, 150 U/l alatti 
GOT, GPT, normál tartományba tartozó vérzési paraméterek 
teljesülését vettük figyelembe (4. táblázat). A vena portae 
thrombosisa, a máj 50%-ánál nagyobb tumortömeg, zajló in
fekció esetén a kezeléseket kontraindikáltuk. A vena portae 
thrombosisa jól ismert rizikófaktora a májelégtelenségnek és 
májinfarktusnak kemoembolizáció után (27, 28). Colorectalis 
daganat és hasnyálmirigy-daganat esetében CEA, CA 19-9, el
sődleges májdaganat esetében alpha-foetoprotein-meghatáro- 
zást végeztünk. A szérumbilirubin, laktát-dehidrogenáz, alka- 
likus foszfatáz, GOT, GPT, teljes vérkép, vércukor, vesefunkci-
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2. ábra: Az első kemoembolizációt követő CT kép

3. ábra: A második kemoembolizációt követő CT kép 
A gócok mérete és száma több, mint 1/3—dal csökkent

ók változásait monitoroztuk, a vérvételeket a kezelések előtti 
napon, 2 nappal a kezelések után és 1 hét múlva ismételtük. A 
betegek testsúlyát minden kezelés előtt kontrolláltuk.

A katéteres beavatkozások a Radiológiai Klinika angiogra- 
phiás laboratóriumában történtek. A jobb artéria femoralis 
punkcióját követően a májparenchyma és a daganat vérellátá
sának tisztázására, a vascularisatio fokának a megállapítására 
lege artis artéria hepatica szelektív angiographiát, szükség ese
tén teljes hasi angiographiát végeztünk digitális substractiós 
angiographia (DSA) technikával. Ezt követően került sor a ka
téter megfelelő helyre történő bevezetésére és a szükséges anya
gok lassú befecskendezésére, elkerülve az esetleges regurgitá- 
ciót. A bejuttatott keverék összetétele 1000 mg 5-fluorouracil 
(5-FU), 20-50 mg doxorubicin, 8 mg mitomycin-C volt, 2 be
tegnél cisplatint alkalmaztunk a doxorubicin helyett, valamint 
embolizálás céljából a tumor méretétől függően 4-10 ml Lipio- 
dol Ultrafluid®-ot adagoltunk. Hasi CT-vizsgálatot végeztünk a 
kezelés előtt, illetve a követéshez, figyeltük a gócok szám- és mé
retbeli változását, lipiodol-felvételét, a halmozás homogenitá
sát, valamint nekrózisra jellemző hipodens területek megjele
nését (ábrák).

A vizsgálatokhoz a betegek alapos orvosi felvilágosítás után, 
írásos beleegyezésüket adták.

5. táblázat: A betegség lefolyása

Lefolyás Esetszám növe
kedés

Testsúly

csökke
nés

stag
nálás

Partialis remissio 3 i 0 2
Minimális remissio 3 0 0 3
Stacioner állapot 13 4 1 8
Progressio 3 0 3 0

6. táblázat: A tumormarkerek változásai

Kezelések előtt, 
átlag

Kezelések után, 
átlag Változás

CEA 63,3 pg/1 49,2 pg/1 p < 0,05
CA 19-9 117 kU/1 92 kU/1 p: N. S.
AFP 116,1 mg/1 87 mg/1 p < 0,05
CEA = carcinoembryonalis antigen, AFP = alfa-foetoprotein, 
kU = kilounit (1000 egység), gg = mikrogramm, mg = milligramm, 
1 = liter; szignifikanciahatár: p < 0,05; N. S. = nem szignifikáns

Eredmények
A huszonkét betegen összesen 97 kezelés történt. Ez alatt 
3 betegen értünk el részleges remissziót (kezelések szá
ma 4-7), 3 betegen minimális regressziót észleltünk (ke
zelések száma 4-8) (az egyik betegen a truncus coeliacus 
stenosisa részben magyarázhatja a kezelés részleges sike
rét). Tizenhárom betegen stacioner állapotot értünk el 
(kezelések száma 2-9). Három betegen egyértelműen 
előrehaladt a folyamat, újabb gócok jelentek meg a máj
ban (kezelések száma 3-4), a kezelés folytatását nem ja
vasoltuk, 2 betegen extrahepaticus manifesztáció jelent
kezett: csontmetasztázis, májkapuban levő nyirokcsomó
konglomerátum. A tumorellenes kezelés eredményének 
értékelését a WHO kritériumrendszere szerint végeztük 
el. Megjegyzendő, hogy CT-vel egyik betegben állandó
sultnak bizonyuló tumorkompresszió okozta epepangás 
jelentősen mérséklődött, az icterus megszűnt. Az eltelt 
idő alatt 6 betegünket veszítettük el, 2 beteget az alapbe
tegség progressziója miatt, 1 betegen duodenohepaticus 
fistula miatt műtétre volt szükség, majd cachexia veze
tett a halálhoz, 2 beteg kardiális ok miatt otthonában exi- 
tált, 1 beteg stroke miatt halt meg. A remissziós ráta 6/22 
beteg volt (5. táblázat), az átlagos követési idő 3-15 (9 hó
nap), a túlélés a kezelések kezdetétől számítva 4-15 (átla
gosan 9,5) hónap, a remisszió átlagos ideje 6,5 hónapnak 
adódott, a vizsgálat befejezésének időpontjában. A pri
mer májtumoros beteg, akinél a betegség progressziót 
mutatott a májban, majd májelégtelenség miatt hunyt el, 
Child B csoportba volt sorolható.

A tumormarkerek változásait a 6. táblázat szemlélteti. 
Megfigyeléseink alapján a colorectalis csoportban a máj- 
metasztázisok megjelenése előtt a tumormarkerszintek 
emelkedése az esetek többségében előre jelezte a prog
ressziót. Ezen betegek jelentős hányadában (9/11 beteg) 
észleltünk a terápia indításakor emelkedett értékeket. 
Ugyanezt figyeltük meg a kemoembolizáció során, emel
kedő értékek progresszió mellett szóltak (2/22 beteg). Az 
értékek csökkenése nem volt arányba hozható a radioló
giai regresszióval, 3 esetben a tumormarkerek csökkenése
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mellett, a tumor mérete nem változott, viszont a megje
lent hipodenz képletek tumornekrózis mellett szólnak.

Követtük a betegeink testsúlyváltozását is. A 22 beteg
ből 5 esetben 1-2 kg-os testsúlygyarapodás, 4 esetben 1-5 
kg-os fogyás jelentkezett, 13 esetben a testsúly nem vál
tozott. Azok közül, akiknek a testsúlya csökkent, 3 eset
ben progrediált a folyamat, ezért ez mindenképpen rossz 
prognosztikai faktornak mondható. A közérzetet illető
en -  a kezeléseket követő 4-5 napot leszámítva -17 beteg 
a közérzet javulásáról számolt be. Öt betegnél étvágyta
lanság, hányinger tartósabb ideig fennállt, ezért a saját 
megítélésük szerint a közérzetük romlott. Mellékhatás
ként az összesen 97 kezelési ciklusból az irodalomból is
mert posztembolizációs-szindróma tüneteit észleltük. A 
kezelés előtt megelőzés céljából a betegek iv. ondan- 
setront kaptak, ennek ellenére hányinger-hányás 35 eset
ben jelentkezett, ebből 5 esetben 2 napig további kórházi 
megfigyelésre, gyógyszeres kezelésre volt szükség. Múló 
hasi fájdalommal, diszkomfortérzéssel 29 esetben talál
koztunk, ezek kifejezettek a gyógyszerkeverék beadása 
alatt voltak, a beadás sebességének csökkentésével a pa
naszok is enyhültek. Átmenetileg még 2-3 napig fennáll- 
hattak, 2 betegünknek 7 napig tartó, fájdalomcsillapítóra 
szűnő panaszai voltak. Lázat 19 esetben figyeltünk meg, 
a 3 napnál hosszabb ideig tartó láz esetén a beteget anti- 
biotikus profilaxisban részesítettük, még akkor is, ha in
fekciót nem tudtunk kimutatni. Májtályog egy esetben 
sem igazolódott. Átmeneti kémiai cholangiohepatitis 
egy esetben volt, enyhe májfunkció-romlás 17 esetben 
követte, kb. 1-2 nappal a beavatkozásokat, irreverzíbilis 
májfunkciós eltéréseket nem észleltünk. Az egy hét múl
va vizsgált májfunkciók m ár az eredeti értéket szignifi
kánsan nem haladták meg. Egy betegünknél a 39 fokos 
láz, hétszeres májenzimemelkedés valószínűleg az akut 
hepaticus ischaemia eredménye volt, ebben az esetben is 
8 nap alatt a májfunkciós paraméterek normalizálódtak. 
Klinikailag gastritises tünetcsoportot 4 esetben figyel
tünk meg, amit a gyógyszerek extrahepaticus perfúziója 
okozhatott, de megjegyzendő, hogy a kontroll CT-fel- 
vételeken lipiodolt nem láttunk a gyomorfalban. Gaszt- 
roszkópiás vizsgálat 2 betegnél történt, erosiókat, ulcust 
nem találtunk. Enyhe, 4 napig tartó, kezelésre nem szo
ruló hasmenés 2 esetben jelentkezett, mucositis 1 esetben, 
WHO toxicitási felosztás szerinti GR 1 leukopenia-throm- 
bopenia 1 esetben volt. Diabeteses anyagcserezavart, át
meneti hyperglykaemiát 1 beavatkozás után észleltünk, 
inzulin adására nem volt szükség (8). Pulmonalis embo- 
lizáció egy esetben sem jelentkezett, valószínűleg azért, 
mert a lipiodol mennyisége nem haladta meg a 10 ml-t (4).

Megbeszélés
A nem reszekábilis primer és szekunder hepaticus malig- 
nomák kezelésében a legkisebb mellékhatásokkal járó, 
legjobb palliációt elérő megoldást kell választani. Az iro
dalmi adatok alapján lokális májterápiával a szisztémás 
kezeléshez viszonyítva jobb válaszráta érhető el, keve
sebb szisztémás mellékhatás árán, nem egyértelműek vi
szont az eredmények a túlélési idő meghosszabbítását il
letően (7,15,18). A saját beteganyagunkban az értékelés
re kerülő 22 betegnél összesen 97 esetben alkalmaztunk 
lipiodolos kemoembolizációt. Kedvező kezdeti tapaszta

latokról számolhatunk be. A kezelések számának növe
lésével az eredmények javulását várjuk. A betegek a 
beavatkozásokat jól tolerálták s utána az esetek nagy ré
szében csak egynapos kórházi obszervációt igényeltek. A 
mellékhatások egy része megelőzhető vagy gyógyszere
sen uralható volt, lehetővé téve a kezelések rendszeres is
métlését. A regionális kemoterápia kevesebb szisztémás 
mellékhatással jár a szisztémás kezeléssel összehasonlít
va. A mellékhatások általában a májat érintik, hiszen ez a 
gyógyszerbeadás direkt helye. A legtöbb esetben hányin
ger, hányás jelentkezik a szerotonin-H3 receptor-blokko
lókkal történő prevenció ellenére. A legjellemzőbb mel
lékhatás a hasi feszítő fájdalom, diszkomfortérzés, amit 
a beteg már a beavatkozás alatt jelez. Ez a panasz jelentősen 
csökkenthető az emulzió beadási sebességének a csök
kentésével. A fájdalom oka pontosan nem ismert, m a
gyarázhatja a májparenchyma akut ischaemiája, a máj
tok feszülése, az epehólyag ischaemiája, amit az artéria 
cystica véletlen embolizációja okozhat (4). A lázat a tu
mornekrózis okozza, de másodlagos infekció is lehet oka, 
amit sokszor nehéz eldifferenciálni. A legtöbb esetben a 
betegek életminősége javult. A kezelések számának 
emelkedésével a reagálók számának emelkedését várjuk. 
Négy beteg csak 2 kezelésben részesült. 13 betegnél a be
avatkozásokat folytatjuk.

A lipiodolos kemoembolizációt először Japánban vezették 
be 1977-ben, Európában a 80-as évek közepétől honosodott el
járás a nem reszekábilis májmalignomák kezelésében. A resze
kábilis daganatok esetében az első összehasonlító vizsgálatot 
1993-ban Kamenatsu és munkatársai végezték, az eredmények 
jobbak voltak a reszekált csoportban, a kemoembolizáltakkal 
szemben (12). Felmerült e kezelési mód szerepe májreszekciók 
utáni adjuváns kezelésben, Izumi és mtsai azt találták, hogy a 
recidíváig eltelt idő meghosszabbodott, a túlélés viszont nem 
változott (9). Májreszekciók előtti neoadjuváns kezelésképpen 
is próbálták, Wu és mtsai szerint sem a túlélés, sem a recidí- 
vamentes időszak nem változott (26). A lipiodolos kemoem- 
bolizáció lehetőségét az adja, hogy a daganatok vérellátásuk 
nagy részét az artéria hepaticából kapják, valamint a citoszta- 
tikumot lipiodollal együtt adva, hosszabb ideig érhető el na
gyobb gyógyszerkoncentráció a daganatszövetben. A portális 
érrendszer elsősorban a normális májsejtek, de egyes kisméretű, 
1 mm alatti májmetasztázis vérellátásában is részt vesz, emiatt 
a portális lokális kemoterápiának inkább a colorectalis dagana
tok eltávolítását követő, illetve májáttétek miatti májreszekciók 
utáni adjuváns kezelésben lehet szerepe (21). Állatkísérletek
ben kimutatták, hogy a lipiodol az artéria hepaticából a peri- 
biliaris plexusokba kerül, ami kapcsolatban van a portális 
rendszerrel, majd áthalad a májsinusoidokon is, ahol a normális 
májszövet Kupffer-sejtjei phagocytosissal eliminálják. A máj
daganatok arterio-portalis kommunikációinak köszönhetően, 
főleg a peribiliaris plexusokba jutva, a lipiodollal, részben a 
portális érrendszernek az embolizációja is megvalósítható. A 
májdaganatok nem tartalmaznak Kupffer-sejteket, ezért itt a 
lipiodol akkumulálódik (11).

A kezelésnek elsősorban azon jól vascularizált tumo
rok esetében van létjogosultsága, melyek a lipiodolt jól 
felveszik (4). A kezelés egyik hátránya, hogy csak a májban 
levő progressziót képes kontrollálni. Ezért próbálkozá
sok folynak szisztémás kemoterápiával való kombináció
val, de erre egyelőre pontos protokoll nem áll rendelke
zésünkre. A leggyakrabban alkalmazott citosztatikumok: 
adriamycin, epirubycin, mitomycin-C, 5-FU, cisplatin, 
carboplatin (13,19,29). Kevés és kisméretű tumoroknál 
lokális alkoholos kezeléssel is jó eredmény érhető el, de 
disszeminált májdaganatok kezelésében a választandó 
kezelés a lokoregionális kemoembolizáció. Előnye, hogy
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kisebb májkárosító hatása van a 3-5 napos lokális kemo
terápiával szemben (6,17, 24), és egyes szerzők vizsgála
tai alapján nem reszekábilis hepatocellularis carcinomás 
betegeknél az eredmények is jobbak a kemoembolizáltak 
esetében (30). A lipiodolos kemoembolizációt hepato
cellularis carcinoma, colorectalis tumorok májmetasz- 
tázisai esetében alkalmazták, de gyomor-, hasnyálmirigy-, 
emlő-, epehólyagtumor, tüdődaganat, melanoma máj- 
metasztázisai esetében is próbálkoztak vele (12). A kezelt 
betegek prognózisa javul, amennyiben jó az általános ál
lapot, a májenzimek szintje és a vérkép normális. Az iro
dalmi adatok alapján a magas laktát-dehidrogenáz, al- 
kalikus foszfatáz, szérumbilirubin-szintek, a testsúly 
rohamos csökkenése, a tumormarkerek emelkedő ten
denciája rossz prognózis mellett szólnak (3, 22). A li
piodolos CT-n megjelenő hipodenz képletek -  a tum or
méret stagnálásának ellenére -  csökkenő tumormarker- 
szintek mellett valószínűen regressziót jeleznek. A bete
gek és kezelésük számának növekedésével ezen faktorok 
változásait figyeljük és ezekre a tényezőkre építve a prog
nózist illetően, a későbbiekben saját adatokat szeretnénk 
gyűjteni. A követési idő még rövid, emiatt a túlélés érté
kelése folyamatosan történik; a betegek számának emel
kedésével mindezen megfigyeléseket homogén betegség- 
csoportokra lebontva kívánjuk megtenni.
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(András Csilla dr., Debrecen, Pf. 3. 4004)

„A sebészi szabadság felelősség nélkül végzetes mulasztásokhoz vezet! Legjobb tudásunk szerint becsületes munkát kell végeznünk, még 
a legkisebb beavatkozásainknál is, hogy mindig nyugodtan nézhessünk a bizalmukat belénk helyező, operált betegeink leikébe.”

Pető Ernő
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Emond-Rowland-Welsby: A fertőző betegségek képes atlasza
A fertőző betegségek diagnosztikájában és differenciáldiagnosztikájában mind a mai napig különös jelentőséggel bír az inspek
ció, a sokféle tünet vizuális élménye. A világsikert aratott könyv magyar nyelvű változata szemléletes képek sorozatán keresztül 
mutatja be a napi gyakorlatban előforduló, valamint néhány ritkább fertőző betegségnek a bőrön és a nyálkahártyán jelentkező 
tüneteit. A kötet nem csupán képes atlasz, hanem egyúttal diagnosztikus útmutató is. A kötet főbb fejezetei a bakteriális, gom 
bás, vírus- és protozoon fertőzésekkel, valamint az egyéb betegségekkel foglalkoznak, és betekintést engednek a modern 
infektológiába, ezzel segítve a betegellátás javítását.
Ár: 9300,-  Ft

Leven-White: Bőrgyógyászati atlasz
Az eredeti, angol nyelvű mű igazi sikert aratott Amerikában és Európában egyaránt, mintegy 400 000 példányban kelt el. A kötet 
a gyakorló bőrgyógyászok és mindazon klinikusok részére készült, akik szeretnének elmélyedni a bőrgyógyászati betegségek
ben. A több mint 650 színes képet tartalmazó szakkönyv a morfológiai rész után a gyermekbőrgyógyászat és felnőttbőrgyó
gyászat tárgykörébe tartozó legfontosabb ismereteket mutatja be.
Ár: 4900,-  Ft

Taylor-Raffles: Gyermekgyógyászati képes atlasz
A klinikai tünetek vizuális felismerése ma is alapvető fontosságú a gyerekkori betegségek diagnózisának felállításakor és a terá
pia megtervezésében. Ez a könyv mintegy 700 színes képen mutatja be az egyes gyermekbetegségek legfontosabb klinikai meg
nyilvánulási formáit. A fotókhoz rövid magyarázatok tartoznak, amelyek a diagnózishoz vezető útra terelik a figyelmet. Az 
egyes fejezetek: Az újszülött. Fejlődés az első életév folyamán. Szívbetegségek. Légzőrendszeri betegségek. A gyomorbélhuzam 
megbetegedései. A vese és a húgyutak megbetegedései. Idegrendszeri megbetegedések. Vérképzőrendszeri megbetegedések. 
Endokrin és anyagcsere-betegségek. Reumatológiai és mozgásszervi betegségek. Bőrgyógyászati megbetegedések. Fertőzés és 
immunitás. Nem baleseti sérülés és elhanyagolás. Gyermeksebészet és fül-orr-gégészet. Szemészeti megbetegedések. A leíráso
kon kívül a szerzők közük a klinikai adatokat összefoglaló, rövid esetismertetéseket és a nemzetközi statisztikai adatokat. Első
sorban gyermekgyógyászok, háziorvosok, belgyógyászok figyelmébe ajánljuk a kötetet.
Ár: 4900,-  Ft

Timmis-Brecker: Kardiológiai vizsgálatok képes atlasza
A kardiológiai diagnózis ma is elsősorban a gondos kórelőzményen és fizikai vizsgálaton alapszik. Emellett számos non-invazív 
és invazív, nagy információtartalmú vizsgálat áll rendelkezésre, amelyek végül is megerősítik a kórismét, segítségükkel megter
vezhető a legoptimálisabb kezelés. A jelen kötet 600 kiváló minőségű kép sorozatán keresztül mutatja be a klinikumban kiter
jedten alkalmazott vizsgáló-eljárásokat és ezek értékét-értékelését adja sokféle gyakori és ritkább szívbetegségben. A bevezető 
fejezetet az alábbiak követik: A szívbetegség tünetei. Coronaria szívbetegség. Szívelégtelenség. Billentyűhibák. A myocardium 
betegségei. A pericardium betegségei. Tachyaritmiák. Vezetési zavarok. A mellkasi aorta betegségei. Felnőttkori congenitalis 
betegségek. Szívtumorok. Pulmonalis szívbetegség. A kötetet hivatkozásokkal és tárgymutatóval egészítették ki a szerzők.
Ár: 4500,-  Ft
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HORUS

Markusovszky Lajos ünnepség -  2000

Az Orvosi Hetilap alapításának 143. évében, a harmadik 
évezred hajnalán a Szerkesztőbizottság és Szerkesztőség, 
valamint a Markusovszky Lajos Alapítvány Kuratóriuma 
nevében őszinte tisztelettel és szeretettel köszöntőm va
lamennyi kedves olvasónkat. E közel másfél évszázad 
röpke pillanat az idő végtelenjében. Ha azonban az Or
vosi Hetilap e 143 esztendejét az orvostörténelemben 
mérjük, túlzás nélkül állíthatjuk, hogy a magyar orvos
történelemben az Orvosi Hetilap léte és szerepe példa 
nélküli a magyar orvosképzésben és továbbképzésben, a 
hazai orvosi tudományos eredmények ismertetésében, a 
nemzetközi orvosi és határterületi felfedezések hazai ter
jesztésében.

A hazai orvostársadalom körén belül is csak kevesen 
tudják, hát még azon túl, hogy az Orvosi Hetilap a ma
gyar sajtó ma is élő, legősibb múlttal bíró orgánuma, és 
az orvosi szakirodalomnak világviszonylatban is egyik 
legrégibb folyóirata. A világon mindössze öt orvosi fo
lyóirat előzi meg. Nagy és elismerésre méltó múlt ez az 
elmúlt 143 esztendő, hisz Lenhossék Mihály és Székely 
Ágoston az Orvosi Hetilap 50. évfolyamának élén 1906- 
ban szerkesztőségi közleményükben már annak idején 
azt írhatták:

„Már egymagában az is emlékezetes dolog, hogy egy 
magyar nyelvű újság megéri alapításának ötvenedik év
fordulóját. Közel ezer magyar nyelvű hírlapunk és folyó
iratunk közt az Orvosi Hetilapon kívül csak négy olyan 
van, amely fél évszázados összefüggő' múlttal dicsekedhe
tik, ezek között is az egyik velünk együtt lép az 50. évfo
lyamába.” E négy lap a Religio-Vallás, a Pesti Napló, a 
Vasárnapi Űjság és a Vadász és Versenylap. Ma már ezek 
egyike sem létezik.

A kerek 2000-es esztendő mérföldkövet jelenthet szá
munkra némi vissza- és előretekintésre, azzal a gondo
lattal, ahogy Markusovszky Lajos, a lap indulása táján 
írta: „A múltnak tudása világot vet a jelenre és sejteti ve
lünk a jövőt, mert valamint a múlt meghozta a jelent, ép
pen úgy kebelén hordozza a jelen a jövőt.”

Közel két évszázada hazánk jeles orvosait több ízben 
is foglalkoztatta egy orvosi folyóirat kiadásának gondo
lata, de igyekezetük csak 1831-ben jutott tovább a kísér
letnél. Bugát Pál kezdeményezésére indult útjára az első 
magyar orvosi folyóirat, az „Orvosi Tár”. Az alapító fő- 
szerkesztő az első számban, a „Vezérszóban”, nemcsak 
rávilágít a korabeli orvosi közállapotra, hanem úttörő 
módon megfogalmazza a továbbiakban megjelenő orvo
si lapok irányát és így célmutatásként is szolgál. Olyan 
lap ez, melyre később az Orvosi Hetilap falait is bizton
sággal építették fel. Az Orvosi Tár közel két évtizedes, a
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magyar orvostudomány fejlesztése érdekében kifejtett 
küzdelmes életének végét az 1848-49-es szabadságharc 
leverése jelentette, így Bugát Pál elgondolásai, tervei, saj
nos csak halála után az Orvosi Hetilap hasábjain váltak 
valóra.

Markusovszky Lajos és kiemelkedő munkatársai 1857- 
ben alapították meg az Orvosi Hetilapot. Hogy a lap ki
magasló tudományos szellemiségével az elmúlt másfél 
évszázad politikai és társadalmi viharai közepette fenn
maradhatott, az egyrészt Markusovszky Lajos gondola
tainak és aktivitásának köszönhető, másrészt a magyar 
orvosok érdeme, akiknek hagyománytisztelete, a múlt 
megbecsülése, életben tartotta azt a folyóiratot, amely a 
magyar orvostörténelem legszebb és legdicsőbb korsza
kában indult útjára.

A százéves jubileumi évfordulón, 1957-ben Trencséni 
Tibor, aki négy évtizeden át volt e lap felelős szerkesztője, 
a lap életútját így méltatta: „1857. június 4-én nem csupán 
egy hetenként megjelenő orvosi lap jelent meg Marku
sovszky Lajos és lelkes munkatársai fáradozásának ered
ményeként, hanem egy olyan orgánum, amely azonnal 
túlnőtt keretein, forradalmi módon avatkozott be az el
nyomott országban a pangó magyar orvostan újjászüle
tésébe, tömörítette a legjobbakat, felkeltette az orvosok 
érdeklődését hivatásuk égető kérdései iránt, harcot hirde
tett az elmaradott egészségügyi oktatási viszonyok meg
szüntetésére, erjesztett, serkentett a magyar orvosi műve
lődésügy megújulása érdekében.”

Markusovszky Lajos személyiségének és munkássá
gának méltatása során a lap történetében kiemelkedően 
kell szólni Balogh Kálmán professzorról, aki a XIX. szá
zad hatvanas évek elején került Markusovszky Lajos mellé 
főmunkatársnak, és sokrétű szaktudással, széles körű ál
talános műveltséggel és természettudományos látótérrel, 
kiváló lapszerkesztői érzékkel járult hozzá a lap alapító
jának mindennapi munkájához. Szerkesztői munkássá
ga különösen akkor vált teljessé, amikor Markusovszky 
Lajos miniszteri megbízást kapott, s emiatt az Orvosi He
tilap irányítására kevesebb ideje jutott, annak ellenére, 
hogy a laphoz való kiemelkedően magas elkötelezettsé
gét haláláig megtartotta. Balogh professzornak jelentős 
része volt abban, hogy felgyorsult az Orvosi Hetilap köré 
csoportosult munkatársak toborzása, a példányszám, 
amely 1858-ban még 600 volt, emelkedett, és hogy 
1863-ban az Orvosi Hetilap három melléklettel (nőorvo
si, gyermekorvosi és szemészeti) bővült. Tudományos 
előrelátására jellemző, hogy bár a sejtkórtan alapján állt, 
meggyőződéssel hirdette „eljön az idő, amikor a mole- 
kulárfizika és más természettudományok eredményeire
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fogjuk építeni kórtani ismereteinket”. Előrelátását messze
menően igazolta lapunk történetének legutóbbi évtizede, 
amikor is a közlemények között szép számmal olvashat
juk a molekulárbiológia eredményeit, nemcsak a kuta
tásban, de felhasználását már a klinikumban is.

Balogh Kálmán 1888-ban bekövetkezett halála után, 
az akkor már betegeskedő Markusovszky Lajos, meg
tartva miniszteri megbízatását, több mint 30 esztendő 
után fájó szívvel vált meg az Orvosi Hetilap szerkesztésétől. 
A lapszerkesztés élén szinte természetszerűleg Hőgyes 
Endre követte, aki Balogh Kálmán tanítványaként a XIX. 
század hetvenes éveiben került szerkesztő munkatárs
ként a lap szerkesztői közé.

Hőgyes Endre mesterét, Baloghot is felülmúlta m un
kabírásában, a vállalt és elvégzett feladatok sokrétűségé
ben. Tudománypolitikai elvei ma is időszerűek. Ezekről 
„A kórtan viszonya a többi természettudományokhoz” c. 
tanulmányában nyilatkozott, hitet téve amellett, hogy az 
orvos-kutató számára szükséges a természettudomá
nyokat figyelemmel kísérni. Ha pedig ez nem történik 
így, akkor „... keletkeznek azután a tökéletlen észleletek
re alapozott elméletek, amelyek telvén egyes tekintélyek 
véleményével, megbízhatatlan feltételezésekkel és dog
mákkal, melyeknek eredetét gyakran nem is ismerhet
jü k ”. E gondolat alapján igyekezett a múltban és ma is az 
Orvosi Hetilap valamennyi szerkesztősége azon munkál
kodni, hogy a modern medicina korszakában legelső fel
adatának tartsa a tudománytalan publikációk távoltartását 
az orvostudományi irodalomtól, nehogy azok megalapo
zatlan tényként éljenek tovább.

1905-ben Hőgyes gyógyíthatatlan betegsége kapcsán 
Lenhossék Mihály, az akkor már nemzetközileg ismert 
tudós és Székely Ágoston vették át a lap szerkesztését. 
Legfőbb célul tűzték ki, hogy a hetilap színvonalát azon a 
szinten megtartsák, amelyre Markusovszky juttatta, és 
amelyen Hőgyes folytatta. Feladatként jelölték meg, töb
bek között, az orvosi képzés és továbbképzés, az orvosi 
gondolkodáson alapuló önálló kutatás és publikálás, a 
magyar orvosi szaknyelv terjesztése terén végzendő m un
kákat.

Az első világháború befejeztével az egész országot súj
tó nagy gazdasági válság idején az Orvosi Hetilap is sú
lyos anyagi helyzetbe került. A lapot a megszűnés veszé
lye fenyegette. Ebben a helyzetben a szerkesztők a kiváló 
kultúrpolitikushoz, Klebersberg Kunó miniszterhez for
dultak, aki a hetilapot a gazdasági válságból kivezette és a 
lap irányítását egy sajtóbizottságra bízta, felelős szer
kesztőként Vámossy Zoltánt jelölte meg. Vámossy Zoltán 
1944 végéig szerkesztette a lapot, s az Orvosi Hetilapon 
keresztül próbált befolyást szerezni az egészségpolitiká
ra, nem riadván vissza kora egészségügyi politikájának 
legkeményebb bírálatától sem.

Az Orvosi Hetilap a II. világháborút követő két év ke
serű szünet után indult újra. A felelős szerkesztői megbí
zatást Trencséni Tibor kapta, főszerkesztőként pedig Ho- 
rányi Béla, Rusznyák István, majd 1949-ben egy évig 
pedig Issekutz Béla neve fémjelezte a szerkesztőbizottság 
vezetését.

Trencséni Tibor felelős szerkesztőként mintegy 40 évig, 
azaz 1989-ig irányította a lap szerkesztőségi munkáját, 
kimagaslóan őrködve azon, hogy a Markusovszky által 
megfogalmazott, a híres elődök által továbbfejlesztett 
Orvosi Hetilap célkitűzése megvalósuljon, és hogy a lap

szolgálja a magyar orvostudomány fejlődését, az orvos
képzés és -továbbképzés szakirodalmi biztosítását.

A Markusovszky Lajos által megfogalmazott szer
kesztőségi irányelvek ma is helytállóak. A lap alapítása
kor két fő cél vezette Markusovszky Lajost. Egyik: legyen 
magyar nyelvű, hetente megjelenő orvosi szakfolyóirat -  
hisz az orvosi szakirodalomban akkortájt Magyarorszá
gon zömmel német nyelvű szaklapok voltak elérhetők -, 
a másik: szolgáljon ez a tudományos folyóirat szakmai 
orgánumként a hazai és külhoni új gyógyászati eredmé
nyek ismertetésére és terjesztésére.

E feladatnak az Orvosi Hetilap majd másfél évszáza
dos története alatt folyamatosan megfelelt. Szerkesztői, 
szerkesztőbizottságai mindig törekedtek arra, hogy az 
orvostudomány legújabb eredményei -  elsősorban a ha
zai kutatási eredmények -, az Orvosi Hetilap által hozzá
férhetők legyenek a gyakorlóorvosok és a kutatók szá
mára egyaránt. Mindez aktuálisan csak úgy volt megold
ható és ma is kivitelezhető, ha a tradicionális rovatok 
mellett mindig újabb és újabb szakterületek ismertetésé
re kerül sor.

Mi a helyzet ma? Hogyan felelhet meg a hagyományos 
szellemiségű és szerkesztésű lap a harmadik ezredfordu
ló táján a legújabb kor adta követelményeknek? Csakis 
úgy, ha a belső arányok tekintetében állandóan szem 
előtt tartjuk, kinek szól a lap, az orvostudomány művelői
nek alapvetően melyik részét képezik olvasói. Mivel a 
korszerű orvoslás terjesztése a cél, olvasóink között, csa
ládorvosok, klinikusok és kutatók egyaránt vannak, szá
mukra kívánunk olyan információkat adni, melyek révén 
a betegellátást, diagnosztikát és gyógyító tevékenységet, 
de a betegség-megelőzést és a gondozást is az elérhető 
legmagasabb szinten végezhessék.

Munkánk sikeres végzését jelenleg számos új kihívás 
teszi különösen színessé és alkalmanként nehezebbé.

Ezek között elsőként kell említenem az orvostudomá
nyi sajtótermékek jelentős megszaporodását. Közöttük 
vannak olyan lapok, melyek az orvoslás több szakterü
letét ölelik fel, vannak olyanok, melyek egy-egy szakmai 
társasághoz tartoznak, s vannak olyanok, melyek ismert 
nemzetközi tudományos lapok válogatott közleményei
nek magyar fordítását tartalmazza. Több közülük előfi
zetési díj nélkül, térítésmentesen kerül orvosaink íróasz
talára.

Az elektronikus sajtó lehetőségei, az internet, a nem
zetközi adatbázisok elérhetősége, olyan lehetőség az ez
zel élő kutatók számára, mely azonnal adja a legújabb 
nemzetközi adatokat akár a tudományos munka irodal
mi hátterének biztosításához, akár pedig a klinikusnak a 
legújabb diagnosztikai és terápiás módszerek alkalmazá
sához.

Az impakt faktor bizonyos számának előírása a tudo
mányos fokozatok megszerzéséhez, a Ph.D., az egyetemi 
habilitáció, az akadémiai doktori cím eléréséhez a ma
gyar nyelven publikálok számát csökkentette, hisz a ma
gyar folyóiratoknak, hasonlóan a többi kisebb nyelven 
publikálókhoz, a nyelvi okok miatt nincs megfelelő idé- 
zettsége, s ennek alapján impakt faktora sem. Emiatt a 
szerzők egy része a magyar nyelvű publikációt teljesen 
elhanyagolja.

Nem szolgál javunkra az sem, hogy a sok új folyóirat 
miatt a reklámpiac szétszóródott. A gyógyszer- és mű
szergyáraknak bőven van lehetősége termékeik bemuta
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tására s bizonyos esetekben ezt inkább az egyes szakterü
letek lapjaiban teszik meg, s kevéssé gyakran választják 
az általános érdeklődésre számot tartó orvosi lapokat.

További gondot jelent, hogy az egészségügyben alulfi
nanszírozás van, s emiatt takarékoskodnak a kórházak, 
klinikák, de az orvosok is. Egy kórházban, ahol éveken át 
10-15 Orvosi Hetilap-előfizetés volt, jutott a lapból min
den osztályra, most csak a központi könyvtárban találjuk 
meg lapunkat. Az egyéni előfizetők számát ugyancsak je
lentős mértékben befolyásolja az orvosok egyéni takaré
koskodása. A lapot olvassák ugyan, de nem otthon, ha
nem az intézetekben.

További gondot jelent, hogy a kutatás ugyancsak hát
térbe szorult gyakorlóorvosaink között, elsősorban anya
gi okok miatt.

Minden kihívás ellenére azonban, úgy látjuk és ta
pasztaljuk, hogy az Orvosi Hetilap vezető szerepét a ma
gyar orvosi szakirodalomban változatlanul őrzi.

Ennek ugyancsak több oka van.
Első helyre sorolnám, hogy az Orvosi Hetilap tartalmi 

része több ezer orvos munkájára épül. Köztük a szerzők 
és munkatársak, a lektorok és a szakreferensek önzetlen, 
anyagilag semmilyen formában nem honorált szakmai 
munkáját kell kiemelnem. Mindehhez aktívan hozzájá
rulnak olvasóink, akik leveleikkel, hozzászólásaikkal nap
rakészen gyakorlativá teszik lapunkat.

Előnyünkre szolgál, hogy a nagymértékű szakosodás 
korszakában szükség van olyan integráló folyóiratra, mely 
kapcsot jelent a különböző szakterületek között, irányt

mutat és segít bennünket abban, hogy egymás nyelvét 
megértsük.

Az impakt faktort a kihívások során említettem. La
punk elől járt abban, hogy legyen Hazai Szakirodalmi 
Mutató, és azt az előléptetéseknél, szakmai elbírálásnál 
számításba vegyék. Javaslatainkra több hazai egyetem a 
Ph.D-fokozat megszerzéséhez az Orvosi Hetilapban való 
közlést követelményként írja elő. Ennek annál is inkább 
örülnünk kell, mert a szakmai magyar nyelv művelése 
ugyancsak feladataink közé tartozik.

Végül, jóleső érzéssel sok forrásból tapasztaljuk, hogy 
az Orvosi Hetilap, mely a családorvosok széles köréhez, 
egyetemeken, kórházakban, tudományos intézetekben 
dolgozó orvosokhoz és a közegészségügy művelőihez 
egyaránt szól, elismerést váltott ki a Kulturális Örökség 
Minisztérium vezetésében is, s ennek eredményeként a 
Kulturális Örökség Minisztériuma az Orvosi Hetilapot a 
Magyar Kulturális Örökség részének nyilvánította.

Az Orvosi Hetilap Szerkesztőbizottsága és Szerkesztő
sége továbbra is igyekszik Markusovszky Lajos szellemi 
hagyatékának megfelelően az Orvosi Hetilap színvonalá
nak m egtartására és továbbfejlesztésére, hogy a jövő 
évezredben is az Alapító szellemében, de a modern világ 
követelményei szerint, a lap megújulva járuljon hozzá a 
magyar orvosok szakmai színvonalának emeléséhez.

Mindehhez kérjük olvasóink, szerzőink, referenseink, 
lektoraink további támogatását.

Fehér János dr.

A gyógyítás tanítása

A XX. század második felében bekövetkezett tudomá
nyos és technikai fejlődés az orvosi hivatás gyakorlását is 
jelentősen befolyásolta. A modern izotóptechnikai, kép
alkotó, biokémiai és molekuláris biológiai eljárásoknak 
köszönhetően korábban elképzelhetetlenül gyors és pon
tos diagnózisokhoz juthatunk, és az esetek zömében a 
kezelés is célszerűbbé és hatékonyabbá vált. Az örvende
tesen javuló eredmények ellenére mégis sokszor van szak
mai hiányérzetünk, a társadalom növekvő mértékben 
elégedetlen az egészségüggyel, a politikusok és a pénz
ügyi hatóságok az orvosok ésszerűtlen gazdálkodására,

A 2000. április 14-én m egtartott Markusovszky Lajos emlékülésen 
hangzott el az előadás

Orvosi Hetilap 2000,141 (32), 1781-1784.

„Az orvosi és természettudományok tapasztala
tainak lévén, minden szabatos életre való isme
retük szemléleten alapszik és soha könyvekből 
és előadásokból, csupán gondolkodás és elmél
kedés (speculatio) útján el nem érhető.”

Markusovszky Lajos

pazarlására panaszkodnak. Ennek sok oka van, de itt 
csak eggyel, az újdonságok egyoldalú túlértékelésével, a 
beteggel való közvetlen, személyes törődést is kifejező, 
alapvető klinikai vizsgálatok háttérbe szorulásával fog
lalkozunk.

A hagyományos eljárások továbbra is 
nélkülözhetetlenek
A kórelőzmény szakszerű feltárása, a fizikális vizsgálat és 
a saját kezűleg elvégezhető egyszerű műszeres és labora
tóriumi módszerek gyakorlása és helyes értékelése nap
jainkban is elengedhetetlen a következő okok miatt:

1. Ma is kerülhetünk olyan helyzetbe, amikor egy vá
ratlan rosszullét, baleset észlelésekor kevés vagy semmi
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lyen segédeszköz nem áll a rendelkezésünkre, csak ér
zékszerveinkre és persze gyakorlatunkra támaszkodva 
kell döntenünk az azonnali teendőkről, amelyekkel eset
leg életveszélyt háríthatunk el, vagy éppen abba sodor
hatjuk a beteget. Egy rohamosan fokozódó féloldali lég
mell egyszerű kopogtatással, hallgatózással viszonylag 
nagy biztonsággal felismerhető. Ha viszont ezt elmu
lasztjuk, az erőltetett levegő-befűvással ronthatunk a hely
zeten.

2. Rendezett körülmények között, így a háziorvosi 
gyakorlatban, gondozások, szűrések során a hagyomá
nyos vizsgálatok igen sokszor definitiv ellátást jelente
nek. A fejlett országokban is ez teszi ki az orvosi műkö
dés nagyobbik részét, nem mindegy, hogy milyen egyéni 
tapasztalatokkal vág neki valaki egy ilyen szolgálatnak!

3. Csak az anamnézis és az egyszerű vizsgálatok érté
kelése eredményezhet ésszerű kivizsgálást, és ezzel meg
felelő szelektálást a bonyolultabb módszerek indikáció
jában. Ez rendkívül fontos a felesleges, a beteget terhelő 
és esetenként kockázatos beavatkozások, az időveszte
ség elkerülése szempontjából (3). Konkrét részterülete
ken, mint például az orvosi genetikában, ez már korábban 
beigazolódott (8), de érvényes a klinikum egészére is.

4. A „magasrendű” eljárások rendszerint költségesek, 
ezen a téren a kapacitás is többnyire kicsiny. Ha a szelek
tálás nem jó, akkor a felesleges vizsgálatokkal drága pén
zért nemcsak azokat terheljük, akiknek erre nincs szük
ségük, hanem egyúttal meghiúsítjuk, vagy késleltetjük 
azoknak a gyógyulását, akiknek a pontos diagnózisa csak 
az adott bonyolult módszerrel tisztázható.

5. A korszerű molekuláris, elektronikus stb. vizsgála
tokat a dolog természeténél fogva már nem a kezelőor
vos, hanem a beteget nem ismerő specialista végzi. Ha 
emellett még a személyes érdeklődés, foglalkozás, a be
teg bizalmát leginkább megnyerő, testi érintkezést is je
lentő fizikális vizsgálat is elnagyolttá válik, vagy elmarad, 
a gyógyítás végképp „elidegenedik”, személytelenné vá
lik. Ennek pszichés kárát az együttműködés hiányától az 
alternatív gyógymódokhoz fordulásig e helyen nem kell 
ecsetelni.

A hagyományos orvosi tevékenység háttérbe 
szorulásának okai
A fenti megállapítások már-már közhelynek tekinthető 
igazságát senki sem vonja kétségbe, a hagyományos or
voslás az oktatásban és a hétköznapi gyakorlatban mégis 
másodrendűvé vált (bár természetesen mindkét terüle
ten vannak tiszteletre méltó kivételek).

Ennek okai sokrétűek és részben érthetők.
Ide vezet maga a sok új lehetőség. Az éppen elérhető 

„magasrendű” eljárás megbízhatóbb lelete felment az 
időigényes személyes tájékozódás alól, emellett bizonyí
tékot szolgáltat a magas szintű ellátásról, védelmet nyújt
hat az esetleges későbbi reklamálás, pereskedés esetén. A 
felelősség megosztásával járó defenzív magatartás mel
lett, fontos szempont, hogy a helyi „csúcstechnológiáért” 
nagyságrendekkel több pénzt lehet kapni, mint a siral
masan alulfizetett fizikális vizsgálatért, vagy a vizelet
üledék megtekintéséért.

A saját kezűleg végezhető módszerek elhanyagolásá
ban szerepet játszik az az érv, hogy a hagyományos m ód
szerek kevéssé megbízhatók. Ebben sok igazság van; friss 
adatok szerint amerikai orvosok kopogtatással és hallga

tózással a pneumoniát csak 47-69%-os szenzitivitással 
és 58-75%-os specificitással ismerték fel (13), egy másik 
felmérésben az anaemia és a sárgaság felismerésének 
szenzitivitása csak 70%-osnak bizonyult (6). Ezek az 
eredmények valóban nem túl jók, de szűrőmódszerről lé
vén szó, a korábban nem sejtett elváltozás észrevételében 
nem is rosszak. Másrészt, ezek a számok nemcsak a 
módszert, hanem a vizsgálót is minősítik, és éppen az 
Egyesült Államokból hangzott el több panasz a fiatal or
vosoknak a fizikális vizsgálatban való járatlanságáról, 
ami részben az egyetemek egymástól erősen eltérő curri- 
culumára vezethető vissza (10).

Az oktatás nehézségei sem elhanyagolhatók. Bár az 
egyetemek több megoldással is törekednek arra, hogy 
hallgatóik a területi ellátást is megismerjék, a betegvizs
gálat tanítása és gyakorlása nagyrészt a klinikákon és ok
tatókórházakban történik. Itt viszont egyre inkább csak 
súlyos vagy összetett kórképek, ritkaságok tanulmá
nyozhatók, az igazán tömeges betegségek, az influen
za-szerű vírusfertőzések, tüdőgyulladás, hasmenés és 
mások jellegzetes tüneteivel a medikusok nem, vagy alig 
találkoznak.

Sajnálatos, de világszerte megfigyelhető a kutatás, a 
gyógyítás (és az egyetemeken az oktatás) egyensúlyának 
felborulása. Ma már a medikus is azt látja, hogy az orvosi 
pályán elsősorban a tudományos előmenetel jelenti a si
kert, a jó oktató és főleg a jó gyakorlóorvos tekintélye 
egyre kisebb, az utóbbi követése, apró gyakorlati „fogá
sainak” az ellesése nem igazán lelkesítő és kifizetődő. Itt 
nem kívánunk amellett érvelni, hogy a saját lehetőségei 
között minden orvostól elvárható megfigyeléseinek tu
dományos igényű rendezése és az arra érdemes tapaszta
latok közreadása, mégis a tudománynak kell szolgálnia a 
gyógyítást, és nem a gyógyítás kell a tudomány rendelke
zésére álljon, azzal, hogy vizsgálati anyagot szolgáltat a 
kutatáshoz. Természetesen mind a kettő fontos, de az el
sőbbség felcserélése és az arányok torzulása jelenleg sok 
kollégát arra ösztönöz, hogy időzavarát a beteggel való 
személyes bajlódás csökkentésével oldja meg, és ezért 
nem is törekszik megfigyelő, tapintó, hallgatózó képes
ségének folyamatos „élesítésére”.

A klasszikus orvosi gyakorlat tanításának hatásfoka 
A különböző számítógépes adatbankokban tízezres nagy
ságrendben találhatók az orvoslás oktatásával foglalkozó 
cikkek. Ezek jelentős része a tanítás eredményességének 
méréséről szól, amire egyre újabb rendszereket javasol
nak (9). A hatékonyságról magáról viszonylag kevés adatot 
olvashatunk. Ezek sokszor elmarasztalók (5); az elem
zők, úgy látják, hogy a graduális képzésben kevés a be
tegvizsgálat, ezért az anamnézis felvételét, a fizikális és 
egyszerű eszközös vizsgálatot a frissen végzett orvosok 
kevésbé uralják, mint az elméleti ismereteket és a bonyo
lultabb kórképek differenciáldiagnosztikáját. Ezen ja
víthatnak a „szimulált betegekkel”, vagyis betanított egész
séges személyekkel, színészekkel végzett egyéni vagy 
csoportos gyakorlatok, de ez nem pótolja az igazi pácien
sekkel való egyedi foglalkozást (11). Az Egyesült Király
ságban a „klinikai jártasság” oktatása minden egyetem 
tantervében szerepel, de ennek hatékonysága nem min
denhol egyértelmű (7).

A hazai viszonyok friss, számszerű felméréséről nincs 
tudomásunk. Benyomásaink szerint a kép itt is tarka,

1782



gyakran kedvezőtlen. Saját egyetemünkön is előfordul, 
hogy államvizsgán találkozunk olyan, egyébként jól fel
készült jelölttel, aki nem tud vérnyomást mérni, soha
sem számolt még thrombocytákat (ezért jelentősnek tart
ja, ha számuk egyik napról a másikra 8000-ről 12 000-re 
emelkedett), nem végzett még rectalis digitalis vizsgála
tot és így tovább. Azt már csak mellékesen említjük meg, 
hogy a televízió egészségüggyel foglalkozó híradásaiban 
gyakorta láthatunk rendelői jeleneteket, amelyekben az 
orvos hibás mozdulatokkal, vagy a pulóver alá dugott fo- 
nendoszkóppal vizsgálja a betegét.

A hatékony tanítás lehetőségei
Mindenek előtt az elveket kellene tisztázni. A kétségte
lenül hasznos, a kórismézést és részben a terápiát éssze
rűsítő ajánlások, „algoritmusok” szerkesztésében és a 
gyakorlati oktatásban a végrehajtás és értékelés szem
pontjából is különböző szinteket kellene meghatározni.

Az első „vonalba” tartoznának azok az eljárások, ame
lyeket kívánatos saját kezűleg elvégezni, mert ez a leg
gyorsabb, mert a nyomonkövetés során az ismételt vizs
gálatkor találtak értékelése így a leginkább objektív (a 
beteggel való személyes kontaktus kialakulásáról nem is 
beszélve). Ilyenek a kórelőzmény tisztázása, a fizikális 
vizsgálat, a „kislabor”-próbák körébe tartozó vér-, vize
let- és liquorvizsgálatok, különös tekintettel a kvalitatív 
vérkép elemzésére (amit sohasem lenne szabad az auto
matára vagy az asszisztensekre bízni!), a terápiás eljárá
sok közül a lázcsillapítás, az infúzió beállítása stb. Az 
ezekhez szükséges készséget csak a medikus vagy kezdő 
orvos ujjain, szemén, fülén keresztül szerzett személyes 
tapasztalatokkal lehet elsajátítani. Ebből a szempontból 
keveset vagy semmit sem ér, ha a gyakorlati óra a könyv
tárban töltött kórrajz-elemzésből áll; a bőr turgorának 
megítélését, vagy a mikroszkópos haematuriát nem lehet 
leírásból vagy elbeszélésből megtanulni. Ha nincs éppen 
megfelelő beteg, akkor lábadozó páciensek vagy egészséges 
diáktársak vizsgálatával tanácsos a normális viszonyo
kat tanulmányozni, a laboratóriumból szerzett testned
vekkel az egyszerű teszteket gyakorolni. A nyirokcso
mók vagy a femoralis pulzus tapintása, a pigmentfoltok 
értékelése, gyermekekben a légzési arrhythmia megfigye
lése és a nem kóros jelenségek további hosszú sorának a 
tanulmányozása később feltétlenül elősegíti a patológiás 
eltérések felismerését. Fontos lenne, hogy a III-IV-V. 
évesek foglalkozásain mindenki tevőlegesen vizsgáljon, 
csekély az értéke annak, ha egy hallgató „dolgozik” és ezt 
hatan-nyolcan csak nézik.

A következő szint beavatkozásait ma már részben vagy 
egészben specialistáktól kérik, de jó, ha a kezelőorvos je
len van, részt vesz a kivitelezésben és különösen a leletek 
értékelésében. Ilyen a hasi ultrahang, az EKG és EEG, a 
lumbalpunctio és még sok hasonló eljárás. Ezek egy ré
szét a területi orvosok is rutinszerűen végzik, ezért szük
séges, hogy kivitelezésüket tanulmányaik során a fel
sőbbéves medikusok, szigorlók is gyakorolják. Az első 
két szint feladatainak érzékszervi és manuális gyakorlását 
segíthetik a különböző oktatási segédeszközök, mulá- 
zsok és vetítések, de törekedni kell arra, hogy a hallga
tóknak minél több alkalma legyen az élő ember vizsgála
tára is.

A harmadik szint vizsgálatai már rendszerint speciális 
intézetben, laboratóriumban történnek. A kezelőorvos

nak ezek elveit kell ismerni, és arra kell törekednie, hogy 
a szakértők véleményét megértse és azt be tudja illeszteni 
az adott beteg leleteibe. Az izotóp-terheléses próbáktól 
az endoszkópos operációkon át a szívműtétekig, idetar
toznak azok az eljárások, amelyek személyes gyakorlásá
ra nincs mód és szükség, ezek tanításában hasznosak és 
elegendőek a televíziós közvetítések, videó-bemutatók 
és más újabb technikai megoldások.

Mindenképpen hangsúlyozni kell, hogy a különböző 
szintű vizsgálatok adott részjelenségek megítélésében 
egyenértékűek lehetnek, de a diagnosztika (és az itt ke
vésbé taglalt megelőzés és terápia) folyamatában össze
függő egészet alkotnak. Ahogyan helytelen elhanyagolni 
vagy lenézni a fizikális leleteket (1,4,15), ugyanúgy nagy 
hiba lenne egy megalapozatlan „technofóbia” alapján 
idegenkedni a legújabb módszerektől (14).

(Megjegyezzük, hogy ifjú rezidenseink képzési tervei
ben hasonló elvek felfedezhetők, de a még kialakulatlan, 
néhol túlzott és ezért teljesíthetetlen igények miatt félő, 
hogy a végrehajtás az esetek egy részében ismét formális 
marad.)

„A jó tanár minden”
Nyilvánvaló, hogy minden egyes medikus (és később re
zidens) megfelelő számú és diagnózisú betegen való gya
koroltatása és ennek ellenőrzése, korrigálása a legtöbb 
egyetem és klinika számára gyakran megoldhatatlan fel
adatot jelent. De mindenhol lehet erre törekedni és a 
hallgatókban azt a szemléletet kialakítani, hogy gyógyí
tásban ma is elsődleges a beteggel való személyes foglal
kozás, a saját kezűleg elvégezhető vizsgálatok alapján az 
egyre bonyolultabbak felé való tudatos, célzott irányítás.

Ennek kulcsszereplője a klinika vagy a kórházi osztály 
vezetője. Ezt a régebben egyértelmű tényt ma a körülmé
nyek és karrierérdekek elmosni látszanak (2): az igazga
tó-professzorok a pénzért való kilincselés, az értekezle
tek, az egymást érő külföldi utak, a specializálódás túlér
tékelése miatt az előadások többségét, sőt a vizsgáztatást 
is munkatársaiknak engedik át, a gyakorlatokat alig láto
gatják. Így egyre csekélyebb a közvetlen kapcsolatuk az 
oktatással (és az ifjúsággal), nem alakul ki az intézmé
nyekre régen oly jellemző, sokszor az igazgató nevével 
jelölt, sajátos arculat, aminek a hatása a korábbi mediku
sok visszaemlékezéseiben és tevékenységében életük vé
géig megmaradt. Az „iskolateremtő” szó értelmezése is 
megváltozott. Ma arra mondjuk, akinek az intézetében 
sok tudományos minősítés született, munkatársaiból töb
ben lettek főorvosok, professzorok.

Ha viszont csak részlegesen is, de visszatérnénk az „is
kolateremtés” eredeti jelentéséhez, akkor a diákoknak is 
újból több szakmai élményt, személyes kollegiális kap
csolatot kellene nyújtanunk, amiért érdemes előadásra 
járni, a gyakorlatvezetővel a tanórán, sőt azokon kívül is 
a szakma fogásait próbálgatni. Ez nem pusztán idealista 
óhaj és főleg nem formai kérdés. A folyamatosan napi
renden lévő oktatási reformok ugyanis szinte kizárólag 
formai változtatásokkal törődnek. Pedig nem az a fontos, 
hogy kell-e nagy előadás és hány óra hetente, egy adott 
tárgy a IV., vagy V. évfolyamon, hétfőn vagy szerdán sze
repeljen a tanrendben, szabad-e katalógust tartani, avagy 
ez sérti az emberi jogokat.

A lényeg a tartalom. Ha a professzor „nagyelőadása
in” tanulságos betegbemutatásokat tart, mert egyszerű
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tüneteket, jelenségeket is tud demonstrálni, ha időnként 
a kisebb szemináriumokon és ágymelletti gyakorlatokon 
is megjelenik, és esetleg ott is bemutat egy-egy műfogást, 
ha eközben a betegnek is bemutatkozik és néhány szóval 
foglalkozik vele, ha a vizsgán a személytelen aláhúzoga- 
tós írásbeli teszt helyett vagy legalább mellett súlyt he
lyez a betegvizsgálatra is, akkor a formától és időponttól 
függetlenül szakmából, szemléletből, orvosi viselkedés
ből és etikából olyan mintát nyújthat a medikusoknak, 
amire nekik manapság égető szükségük van. Ez a minta 
pedig akaratlanul hat a tanszemélyzetre is, így szerencsés 
esetben az egész klinika, kórház betegközpontú indítta
tást nyújthat a hallgatóknak és ifjú orvosoknak.

Inczédy Dénes, száz évvel ezelőtt a Ciszterci Rend pé
csi gimnáziumának nagyhírű igazgatója, vallotta: „A jó  
tanár minden. Ha az megállja a helyét, lehet a tanterv, a 
tankönyv gyönge, elhibázott, a siker mégis biztos.” A 
nagynevű főszerkesztő, Trencséni Tibor (12) tanulmá
nya szerint ugyanezt hirdette Markusovszky Lajos is, 
amikor azt mondta, hogy,,... a legjobb intézetek s a leg
célszerűbb tanrendszer mellett is a tanár buzdító szava és 
példája azon éltető' szellem, mely mindezeket gyümölcsö
zővé teszi”. Persze igyekeznünk kell jó és korszerű tan
tervet, tankönyvet, komputerprogramot készíteni, de a 
legfontosabb a problémaorientált kérdésfelvetés, az egy
szerűtől a bonyolult felé haladó logika és a humánus 
szemlélet kialakítása. Ne feledjük, az orvosképzés több
szörösen is emberi feladat: a jó tanár neveli, tanítja a ta
nársegédek tucatjait, együtt oktatják a medikusok százait, 
akikből az emberek ezreivel-tízezreivel foglalkozó orvo
sok lesznek. Nem mindegy, hogy ez a láncolat hogyan 
működik, és ez attól is függ, hogy hogyan tudjuk folya
matosan megtalálni a hagyományos orvoslás és a legmo
dernebb molekuláris, elektronikus metodikák egyensú

lyát. Markusovszky Lajos szellemében bízzunk benne, 
hogy az egyre csodálatosabb technikával, egyre szebb 
eredményeket elérő korszerű orvostudomány a jövőben 
is emberi tevékenység marad!
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

Anyagcsere-betegségek
Fidzsin többé nem kívánatos a kövér
ség. Becker, A. (Harvard Eating Dis
orders Center, USA): JAMA, 2000,283, 
1409.

Anne Becker, a Harvard Egyetem antro
pológusa 12 éve tanulmányozza Fidzsin 
az étkezési szokásokat. 1998-ban be
mutatta azokat az eredményeket, ame
lyeket 3 évvel a tv bevezetése után 
nyert. Az országnak 1 tv-csatornája 
van, amely az USA-beli, brit és auszt
rál programokat terjeszti. 129 15-19 
éves lányt kérdeztek ki, 64-et 1995- 
ben, 65-öt 1998-ban. 1995-ben még 
csak 3%, 1998-ban 15% mondta, hogy 
hányással próbálta a súlyát egyen
súlyban tartani. Az étkezési rendelle
nességre veszélyeztetettek száma 3 év 
alatt megduplázódott. 1998-ban 74% 
volt elégedetlen magával, túl kövér
nek látta magát és diétázni akart, ha
bár nem volt kövér valójában. Az ét
kezési zavarok a tinédzserek között 
ötszörösre nőttek Fidzsin, amióta be
vezették a tv-t, pedig hagyományosan 
Fidzsin mindkét nemben a robusztus 
testalkatot részesítik előnyben, amely 
a bőséges táplálkozás kedveltségét tük
rözi vissza. A kutató szerint a nyugati 
image és értékek valószínűleg a tv ré
vén vezettek az étkezési zavarok drá
mai szaporodására a tinédzser lányok 
között és a lányok vágya a karcsúságra, 
annak a jele, hogy hasonlóakká akar
nak válni a nyugati átlaghoz.

[Ref: Pedig amióta a világ világ, 
Fidzsin mindig a kövér volt a „szép”.]

Rodé Magdolna dr.

Európai terv a kövérség elleni küzde
lem kormányprogram szintjére való 
emelésére. Mayer, S.: BMJ, 1999, 318, 
1574.

A Kövérséget Kutató Európai Társa
ság, amelynek klinikusok és kutatók a 
tagjai, 1999 júniusában Milánóban 
ajánlást fogalmazott meg kormánya
ik számára, elősegítendő a kövérség 
kezelését és megelőzését, javítandó az 
emberek ismereteit a diétáról és a fizi
kai aktivitásról. A Társaság elnöke sze
rint a legtöbb európai országban a kö
vérség nem kiemelt kérdés, a kezelés

költségei nem térülnek meg. A tervet 
24 ország kövérséggel foglalkozó nem
zeti szervezete látta el aláírásával. Fel
hívják a kormányok figyelmét, hogy a 
kövérség-betegség súlyos társadalmi 
és gazdasági terhet róva ki, ezért 
egyeztetett nemzeti és európai straté
gia szükséges ellene, támogatni kell a 
megelőzését és kezelését szolgáló ku
tatásokat, fokozni a jól felkészített hi
vatásos egészségügyi szolgálat részvé
telét a kövérség gyógyításában.

Rodé Magdolna dr.

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat
Prognosztikai tényezők sarlósejtes 
anémiában szenvedő gyermekeknél.
Miller, S. T. és mtsai (University of 
New York, Downstate, Brooklyn, USA): 
N. Engl. J. Med., 2000, 342, 83-89.

Herrick 1910-ben írta le először a sar
lósejtes anémiát, azóta mind a kór
élettani, mind a molekuláris biológiai 
háttérről igen sokat tudunk. A terápi
ás lehetőségek bővülésével a túlélés 
hossza mellett a betegek életminősége 
is javul. Hidroxiurea-terápiával lé
nyegesen lehet a tünetek előfordulási 
gyakoriságát csökkenteni, a hemo- 
poetikus őssejt-transzplantációval gyó
gyítható a betegség, azonban fontos, 
hogy ezen kezeléseket a szervkároso
dások kialakulása előtt kell elkezdeni. 
Közismertek a sarlósejtes anémia bi
zonyos szövődményeinek prediktorai.

A szerzők átfogó prospektiv tanul
mányt végeztek annak vizsgálatára, 
hogy melyek azok a faktorok, ame
lyek már egyéves kor előtt utalnak 
arra, hogy az adott betegnél a későb
biek során igen súlyos szövődmények 
fognak fellépni. Összesen 392 gyerme
ket vizsgáltak, közülük 380 homozi
góta sarlósejtes anémiás volt, tizen- 
ketten ß°-thalassaemiäban szenvedtek. 
A vizsgálat kezdetekor az átlagéletkor 
3,0 ± 1,5 hónap volt, a követési idő pe
dig 10,0 ± 4,8 év. A kontrollcsoport
ban 105 gyermek volt.

A vizsgált 392 betegből 70-nél (18%) 
valamilyen súlyos komplikáció lépett 
fel (például stroke, akut mellkasi fáj
dalom, hirtelen halál, évente két alka
lommal jelentkező súlyos fájdalom

mal kísért esemény). A vizsgált para
méterek közül három bizonyult sta
tisztikailag is igazoltan prognosztikai 
faktornak. Első az egyéves kor előtt 
jelentkező dactylitis (a kéz és/vagy a 
láb fájdalma és túlérzékenysége), má
sodik a 70 g/l-nél alacsonyabb hemo
globinszint, a harmadik pedig az in
fekció nélkül jelentkező leukocytosis.

Összefoglalásul megállapítható, hogy 
ha ezen három tünet fellépte kétéves 
kor előtt észlelhető, a későbbiekben 
súlyos tünetekre lehet számítani.

Müller Judit dr.

Diabetológia
Infekciók diabetes mellhúsban.
Joshi, N., Caputo, G. M., Weitekamp,
M. R. és mtsai (Pennsylvania State 
University College of Medicine, Suite 
UPC 4100, Milton S. Hershey Medical 
Center, P. O. Box 850, MC-HU15, 
Hershey, PA 17033, USA): N. Engl. J. 
Med., 1999, 341, 1906-1912.

Bár az általános meggyőződéssel el
lentétben még nem teljesen bizonyí
tott az összefüggés a diabetes mellitus 
és az infekciókkal szembeni fogékony
ság növekedése között, mégis néhány 
meghatározott fertőzés gyakoribb dia
beteses betegekben, mások szinte ki
zárólag náluk jelentkeznek, illetve az 
infekciók komplikációi is gyakorib
bak közöttük.

Az immunfunkciók megváltoznak 
diabeteses betegeknél. A neutrophil 
granulocyták funkciói csökkentek, kü
lönösen, ha acidosis is fennáll. A leu- 
kocyta-adherencia, a chemotaxis és a 
phagocytosis is megváltozik. Az anti- 
bakteriális antioxidáns rendszer mű
ködése is zavart szenvedhet. Kevés 
klinikai adat áll rendelkezésre a Im
morális immunitásról, de a vakciná
déra  adott válaszok normálisnak 
tűnnek. Az antigénprovokációra adott 
bőrválasz és a T-sejt-funkció gátolt lehet.

Bár e klinikai megfigyelések még 
nincsenek felmérésekkel pontosan alá
támasztva, egyértelműnek látszik, hogy 
a vércukorszint kontrollálása az im
munfunkciókat javítja. Diabeteses szív- 
sebészeti betegek közül azoknak a neut
rophil funkciói jobbak, aki inzulin
infúziót kapnak, szemben azokéval, 
akik intermittáló inzulinkezelésben ré
szesülnek.

Bizonytalan, hogy a diabetes vajon 
független rizikótényező-e a gyakoribb
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alsó- és felső légúti fertőzésekben. Egy 
retrospektív kohorsz-vizsgálat nem ta
lálta független rizikótényezőnek a dia- 
betest idős pneumoniás betegeknél. 
Diabetesesek között a Staphylococcus 
aureus és a Gram-negatív baktériu
mok által okozott fertőzések, valamint 
a Mycobacterium tuberculosis-infekci- 
ók gyakoribbak voltak, a Streptococ
cus pneumoniae- és influenza-fertő
zések pedig magasabb mortalitással 
és morbiditással jártak. Diabeteses 
betegek jól reagáltak a pneumococ- 
cus-vakcinációra, így ez költséghaté
kony megelőzésnek tekinthető. Az in
fluenza- és pneumococcus-vakcinációk 
tehát ajánlottak.

Néhány kontrollált vizsgálat a bac- 
teriuria magasabb gyakoriságát talál
ta diabeteses nőkben. Vitatott, hogy 
ezt a gyakoribb katéterezés okozza-e. 
A komplikációk sokkal gyakoribbak 
diabeteses betegeknél, a klinikai tü
netek ugyanazok. A kezelés hidrációt 
és parenterális antibiotikum-terápiát 
jelent. Ha nincs javulás, komplikáció
ra kell gondolni (papillanekrózis). A 
diagnózist retrográd pyelographiával 
lehet megerősíteni. A perinephricus 
tályogos betegek 36%-a diabetesben 
szenved. Gondolni kell rá, ha az anti
biotikum-terápia kezdete után négy 
nappal a láz nem szűnik meg. Ultra
hang- vagy CT-vizsgálatot kell végez
ni, sebészi drenázs és szisztémás anti
biotikum szükséges.

A diabetesesek húgyúti fertőzéseit 
leggyakrabban Candida okozza. A ve
szélytelen alsó húgyúti infekciót nem 
könnyű elkülöníteni a szisztémás ke
zelést igénylő felső húgyúti fertőzéstől. 
A Candida eradikációja 7 nap alatt 
orális fluconazol-kezeléssel hatásosabb, 
mint az amphotericin-B-vel történő 
hólyagirrigáció. A relatíve kevesebb 
mellékhatás miatt a fluconazol az 
ajánlott szer.

A lábfertőzések leggyakoribbak dia
betesben. Súlyos következményekkel 
járhatnak (osteomyelitis, amputáció). 
Az elhalt szövetek sebészi eltávolítása 
létfontosságú. A második leggyako
ribb lágyrészinfekció a nekrotizáló 
fasciitis, mely a subcutan térben kez
dődik és a kötőszöveti résekben ter
jed, a végtagokon és a hasfalban ala
kul ki általában és 40%-ban halálos. A 
klinikumban leginkább elterjedt fel
osztás szerint a monomikrobás típust 
streptococcusok okozzák, a polimik- 
robás forma kórokozói Gram-nega- 
tívok (E. coli, B. fragilis) vagy Clostri
dium fajok. Krepitáció az eseteknek

csak a felében jelenik meg, gyakori tü
netek az erythema, oedema, érzékeny
ség. Natív röntgenfelvételen a gázkép
ződés látható. A nekrotizáló fasciitis 
kezelését sürgősen meg kell kezdeni 
széles spektrumú antibiotikummal. ív. 
Clindamycin és penicillin kombináci
ója ajánlott. Az azonnali, radikális se
bészi beavatkozás javítja a mortali
tást. A Fournier gangraena a külső 
férfi nemi szerveket érintő és a hasfal
ra is terjedő nekrotizáló fasciitis for
ma.

A koponya és a külső hallójárat rit
ka, életveszélyes betegsége az invazív 
otitis externa. Leginkább Pseudomo
nas aeruginosa okozza. Jellemző tü
netei a fájdalom, fülfolyás, hallás
csökkenés láz nélkül. Sokszor későn 
ismerik fel. Kontrasztanyagos MR- 
vizsgálattal korán kimutatható a szö
veti tovaterjedés és a csontérintettség. 
Antibiotikum, sebészi feltárás szük
séges.

A rhinocerebralis mucormycosis 
esetek felében a beteg diabeteses. A 
ketoacidosis a legfontosabb rizikó- 
faktor. Kórokozója a Rhisopus orysae. 
A diagnózishoz MR-vizsgálat, szöveti 
biopszia szükséges. Terápiája sebészi. 
Imidazol-kezelést elsőként nem aján
lanak.

Az emphysematosus cholecystitis 
ritka, gázképződéssel járó forma, mely 
35%-ban diabétesszel társul. Tünetei 
megegyeznek az akut cholecystitisével. 
Néha fizikális vizsgálatnál krepitáció 
jelentkezhet. A diagnózis rtg- vagy 
CT-vizsgálattal állítható fel. Azonnali 
sebészi beavatkozás szükséges, széles 
spektrumú antibiotikumos kezelés
sel.

A pyelonephritis és a cystitis gáz
képződéssel járó formái 90%-ban dia
betesben fordulnak elő. A diagnózis a 
gáz kimutatásán alapul rtg-, illetve 
CT-vizsgálattal.

Bizonyos mikroorganizmusok na
gyobb affinitással okoznak infektió- 
kat diabeteses betegeknél. 27,5%-os 
gyakorisággal fordul elő B-típusú 
streptococcus-fertőzés. 30-60%-ban 
Klebsiella okozta megbetegedés 
bacteriaemiával, málytályoggal vagy 
thyreoid tályoggal kísérve. A Salmo
nella enteritidis-fertőzés valószínűsé
ge is nagyobb diabetesben éppúgy, 
mint a különböző, Candida okozta 
megbetegedéseké.

Békési Gábor dr.

Endokrinológia
Aggasztó striák a terhességben. Preb- 
tani, A. P. H. és mtsai (University 
Health Network, University of Toronto, 
Toronto, Ontario, Canada): Lancet, 
2000, 355, 1692.

A 29 éves nő a terhessége 29. hetében 
nehezen befolyásolható hypertensio 
és hyperglykaemia miatt került inté
zetbe. Két hét óta nyugtalan, álmat
lan, tremora és palpitációi vannak. Az 
előző terhessége alatt étrenddel befo
lyásolható és a szüléssel megszűnő 
diabetes mellhúsa volt. A bejövetele
kor inzulint és methyldopát kapott. A 
vérnyomása 150/90-180/110 Hgmm 
között ingadozott. Nifedipin nem 
csökkentette a tensióját, de iv. labe- 
talolra jól reagált. Az izgatottsága lá
tási és hallási psychosisokkal súlyos
bodott.

A nyugtalan beteg nem kooperál. 
Az arca kerek, a hasán és a hónaljain 
széles, lilás csíkok. A karjain ecchy- 
mák. A bőre vékony, a proximális izom- 
zata vékonyabb, gyenge. A pulzusa 
120/min. A se.-glükóz 19mmol/l. A 24 
órás vizeletében a szabadkortizol 
szintje 5100 nmol/d. (a norm.: 188— 
690), amit a dexamethason-szup- 
presszió sem csökkentett. Az ACTH 
értéke alacsony. A MRI bal oldalt 3 
cm-es mellékvesemasszát jelzett. Az elő
zetes diagnózis: adrenalis tumor okoz
ta terhességi Cushing-szindróma.

A 33. héten a kortizolszint csök
kentése végett ketoconazolt adtak. 
Egy hét múlva a vizelet szabadkor- 
tizolszintje 464 nmol/d-re csökkent, a 
vérnyomás és a vércukor is esett.

A 35. héten eseménytelen császár- 
metszés, majd két hét múlva lapa
roszkópos adrenalectomia történt. A 
szövettan benignus adrenocorticalis 
adenomát igazolt. 3 hónap után a 
corticosteroid csökkenő adagolása 
mellett számos cushingoid tünet el
tűnt.

Eddig ez volt a leközölt Cushing- 
szindróma esetek közül a 97. a terhes
ségben. A folyamat a graviditás alatt 
rosszabbodhat és a szülés után re- 
misszióba juthat. A diagnózist szá
mos körülmény nehezíti:

1. A normális terhességben megté
vesztők lehetnek az obesitas, a hasi 
striák, a hyperglykaemiás és a hyper- 
tensiós hajlam, de figyelmeztetnek az 
ecchymosisok, a myopathia, a széles, 
sötét, diffúz striák, a makacs magas 
vérnyomás és a diabetes melitus. 2. A
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terhességben fiziológiásán is emelke
dik a szérum és a vizelet kortizol- 
szintje. 3. Egyes vizsgálatok ellenja
valltak, például a CT-scanning, radio- 
nuclid-ábrázolás.

A Cushing-szindróma mind az 
anyára, mind a magzatra káros. A ke
zelés idejét és módját a kóreredet, a 
súlyosság foka és a terhesség kora ha
tározza meg. Az első trimeszterben a 
terhesség közepére halasztott sebészi 
megoldás végleges lehet. A harmadik 
trimeszterben ketoconazolekezelés 
javasolt.

Kollár Lajos dr.

Hematológia
Csontvelőnekrózis. Janssens, A. M. és 
mtsai (University Hospital Ghent, 
Belgium): Cancer, 2000, 88, 1769- 
1780.

A szerzők 1980 és 1990 között a Med
line felhasználásával átnézték a csont- 
velőnekrózisról szóló cikkeket, illetve 
ezek bibliográfiája alapján az ezt 
megelőző időszak közleményeit is. 
Két szempont alapján válogatták ki a 
cikkeket: az elváltozást élőben diag
nosztizálták és az elváltozás a vizsgált 
csontvelő-biopsziás anyag legalább 
50%-át érintette.

A fentiek alapján 1942 óta (az álta
luk ismert első közlemény óta) 240 
esetet találtak. Az esetek jellemzőit 
feldolgozták, mely alapján a csontve
lőnekrózis klinikumát igyekeztek fel
vázolni.

Definíció szerint a csontvelőnek
rózis a heamopoeticus csontvelő mye
loid szövetének és a medulláris stro
ma nagy kiterjedésű elhalása.

Klinikai tünetek közül a csontfáj
dalmak (elsősorban a derékfájdalom) 
(75%) és a láz jellemző (68,5%). A la
boratóriumi eltérések közül az anae
mia (91%) és a thrombocytopenia 
(78%) gyakori. Gyakran leukoeryth- 
roblastos kép figyelhető meg. Kísér
heti LDH és alkaíikus foszfatáz aktivi
tásának fokozódása.

A csontvelő-aspiráció gyakran si
kertelen, serosanguinolens, vizes, sö
tétvörös vagy éppen tiszta folyadék 
ürül. A csontvelői kép egy amorph ext- 
racellularis eosinophil gelatinosus 
masszát mutat, melyben elmodósó 
hatású, piknoticus magvú, abnormá
lisán eosinophilre festődő cytoplas- 
májú sejtek láthatók.

Az NMR a csontvelői zsírszövet/ 
nekrotikus magas víztartalmú szövet 
arányát és így a folyamat kiterjedtsé
gét, a csontvelő-biopszia lehetséges 
helyét, illetve a restitutio megindulá
sakor a normális struktúra kiterjedt
ségét mutatja.

A folyamat pathophysiologiája nem 
ismert pontosan. Alapvető eltérésnek 
a microcirculatio zavara tűnik. Ezt 
tumorsejtek, gyulladásos mechaniz
mus vagy fibrinkicsapódás okozhatja. 
Emellett egyéb gyulladásos vascularis 
károsodást is felelőssé tesznek a káro
sodás kialakulásáért.

Az irodalmi áttekintés azt mutatta, 
hogy az elváltozás jelentős arányban 
valamilyen betegséghez társul. Veze
tő okok a malignus, elsősorban hema
tológiai kórképek. A nem malignus 
eltérések közül a sepsis és a sarlósej
tes anaemia emelhető ki. A kórállapot 
prognózisa leginkább az alapbetegség 
prognózisától függ.

Móczár Csaba dr.

Intervenciós radiológia
Tüneteket okozó csigolya-haeman- 
gioma percutan kezelése. Doppman,
J. L. és mtsai (Dept, of Diagnostic 
Radiology, Warren Grant Magnuson 
Clinical Center): Radiol., 2000, 214, 
341-348.

A csigolyatesten belüli haemangioma 
viszonylag gyakori elváltozás, bonco
lási statisztikák szerint megközelítő
leg 11% az előfordulása. Leggyakrabban 
a háti szakasz érintett. Többségében 
tünetmentes, de az esetek 1%-ában 
patológiás csigolyatest-összeroppa- 
nást, gerincvelői kompressziót okoz. 
Az elváltozás kezelése nem egységes. 
A sebészi beavatkozás mellett, sugár- 
kezelést, transarterialis embolizáció- 
ját is végeznek, változó eredményekkel.

A szerzők a csigolya-haemangioma 
percutan etanolos sclerotisatióval 
szerzett tapasztalataikat, eredménye
iket ismertetik. 11 betegnél (para
plegia: 6, radiculopathia: 5) alkalmaz
ták az alkoholos sclerotisatiót. A 
beavatkozások CT-vezérléssel történ
tek. A kezelés előtt valamennyi esetben 
CT-angiográfiát végeztek az elválto
zás vascularisatiójának, a beavatko
zás útjának pontos meghatározására. 
Az elváltozások nagyságától függően 
a beadott etanol mennyisége 5-50 ml 
volt. A kezelést követő kontrollvizs-

gálatoknál valamennyi haemangioma 
teljes regresszióját találták. A para- 
plegiában szenvedő betegek közül 5 
tünetmentessé, járóképessé vált. A 
radiculopathiában szenvedő 5 beteg 
közül 4 esetben a panaszok jelentős 
csökkenését észlelték. A kezelések so
rán akut szövődmény nem alakult ki, 
de annál a 2 betegnél, akiknél a legna
gyobb mennyiségű (42, 50 ml) etanolt 
alkalmazták, az érintett csigolyák a 
kezelést követő 4., illetve 16. héten 
összeroppantak.

Véleményük szerint az etanolos 
kezelés biztonságos és eredményes, 
amennyiben a beadott alkohol mennyi
sége 15 ml-nél kevesebb.

Puskás Tamás dr.

A mellkasi elváltozások szövethen- 
ger-biopsziájának eredményessége.
Connor, S. és mtsai (Dept, of Clinical 
Radiology, Queen Elizabeth Hospital, 
Birmingham, UK): Eur. Radiol., 2000, 
10, 490-494.

A mellkasi folyamatok diagnosztiká
jában a képalkotó módszerekkel vég
zett finomtű-biopszia (aspirációs ci- 
tológia) terjedt el és alkalmazzák 
leggyakrabban. Ennek egyik oka a 
szövődményveszély (ptx) elkerülése, mi
nél vékonyabb a tű, annál kisebb a ri
zikófaktor. Eredményességét tekintve 
az aspirációs citológia jelentősen függ 
a beavatkozást végzőtől, illetve a ci- 
topatológustól.

A szerzők a mellkasi elváltozások 
szövethenger-biopsziával szerzett ta
pasztalataikat, eredményeiket ismer
tetik. A beavatkozásokat átvilágítás, 
vagy CT mellett végezték, 18 G vastag
ságú tűvel, mely alkalmas megfelelő 
méretű szövethenger nyerésére. Össze
sen 106 elváltozásból vettek szövet
mintát, melyből 104 értékelhetőnek 
bizonyult. A diagnosztikai pontosság 
88% volt, ezen belül a malignus elvál
tozások sejtspecifikációja 93%. Ptx 
19%-ban alakult ki, mely arányát te
kintve, nem különbözik a finom- 
tű-biopsziák szövődményrátájától.

Az eredmények alapján a szövet- 
henger-biopszia az aspirációs citoló- 
giához képest nagyobb százalékban 
eredményez pontos diagnózist, úgy a 
jó-, mind a rosszindulatú elváltozá
sok esetében hatékonyabb sejttipizá
lást tesz lehetővé.

Puskás Tamás dr.
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Képalkotó eljárások
Kóros myocardialis 31P nukleármág- 
neses rezonanciavizsgálat mellkasi 
fájdalmakról panaszkodó nőknél, ép 
coronaria-angiográfia mellett. Bucht- 
hal, S. D., Den Hollander, J. A., Merz,
N. B. és mtsai (Center for Nuclear 
Magnetic Resonance Research and De
velopment, and Division of Car
diovascular Disease, Department of 
Medicine University of Alabama, Bir
mingham, A135 294, USA): N. Engl. J. 
Med., 2000, 342, 831-835.

A Coronaria Artéria Surgery Study 
adatai alapján mellkasi fájdalmak miatt 
angiográfiára beutalt nőbetegek több 
mint felénél nem mutatható ki szigni
fikáns coronaria-szűkület, szemben a 
férfiak 17%-ával. Ilyen betegeknél az 
ischaemia kimutatására szolgáló egyik 
vizsgálat az anyagcseremarkerek, kö
zöttük a laktáttermelődés, valamint a 
coronariasinusok vérének oxigéntelí
tettségének mérése. Azonban mindkét 
eljárás invazív, és ki van téve a mintavé
tel tévedéseinek. A 31P nukleármágneses 
rezonancia spektroszkópia (31P-NMR) 
segítségével mérhető a myocardium 
foszfát foszfokreatin és az ATP, vala
mint meghatározható a foszfokreatin 
: ATP-arány. Ennek kiszámításával le
hetőség nyílik állatokon az ischaemia, 
emberen a coronaria-szűkület kimu
tatására.

A sok szerzővel, számos intézetben 
végzett multicentrikus vizsgálat -  „a 
Womens Ischaemia Syndrome Eva
luation” -  célja a szignifikáns angio- 
gráfiás stenosis nélkül kialakuló szív- 
izom-ischaemia prevalenciájának és 
patofiziológiájának kiderítése volt. E 
célra használták a 31P-NMR spektro
szkópia eredményeit az isometricus 
„hand-grip” gyakorlat anyagcsere- 
markerként történő értékelésével, a 
kimutatható szűkület nélküli szívizom- 
ischaemia kimutatására.

A vizsgálatban, melynek másfél ol
dalas gyakorlati kivitelezését érdemes 
eredetiben elolvasni, 35 asszony vett 
részt, életkoruk 31-72 év között volt. 
A vizsgálat során a következő ered
ményeket észlelték. A kontrollként 
szereplő 12, azonos korú és testsúlyú 
asszonynál stressz hatására a foszfo
kreatin : ATP-arány átlagban 2,6 ± 
10%-kal csökkent, míg a bal artéria 
coronaria descendens legalább 70%-os 
szűkületénél az arány szignifikánsan 
nagyobb (19,6 ± 10,7%, p = 0,001) 
volt. Ha a szűkület mértéke nem érte

el a 20%-ot, az értékek szóródtak. Hét 
nőnél észleltek stresszhatás után kó
ros választ, a foszfokreatin : ATP- 
arány átlagos csökkenése 28,7 ± 5,1% 
volt. Két nőbetegnél a csökkenés ép
pen a küszöbérték felett helyezkedett 
el. Azoknál a nőbetegeknél, akiknél a 
foszfokreatin : ATP-arány csökkené
se 27% volt, valamint az 1%-os csök
kenést mutatóknál egyaránt a fosz
fokreatin csökkent, míg az ATP-szint 
nem változott. A foszfokreatin : ATP- 
arány a vizsgálat után 10 perccel álta
lában elérte a mérés előtti értéket és 
20 percen belül az eredeti szintre tért 
vissza.

A vizsgálat során számos kockázati 
tényezőt vettek figyelembe: a hemo- 
dinamika nyugalmi változásait és 
stresszválaszát, a bal kamrafal vastag
ságát, a myocardialis radionuklid-per- 
fúzió vizsgálatának eredményeit, va
lamint a brachialis véráramlást és 
annak stresszhatás alatti változásait. 
Ez, azt a célt szolgálta, hogy ponto
sabb betekintést nyerjenek a fosz
fokreatin : ATP-arány normál és kó
ros csökkenése mechanizmusába. A 
két csoport között az említett válto
zók mérésében nem, csak a foszfo
kreatin : ATP-arány stresszválaszá- 
ban volt szignifikáns különbség. Nem 
volt összefüggés a szívfrekvencia és a 
systolés nyomás és a stressz hatására 
kialakuló foszfokreatin : ATP-arány 
között.

Az eredmények közvetlen össze
függést állapítottak meg a mellkasi 
fájdalmú, de arteriográfiával szigni
fikáns stenosist nem mutató nők 
anyagcsere-változásai között. A nők 
egyötödénél az enyhe „hand-grip” 
gyakorlat során a myocardialis ATP- 
arány kórosan csökkent. Érdekes meg
állapítás, hogy a csökkenés mértéke 
azonos, vagy nagyobb volt, mint a bal 
artéria coronaria descendens legalább 
70%-os szűkülete esetén.

A foszfokreatin : ATP-arány coro
naria-szűkület nélküli kóros csökke
nésére potentiálisan több élettani és 
metabolikus mechanizmus lehetsé
ges. Ilyen például a mikrovasculáris 
artéria coronaria betegség, coronaria 
érspasmus és a bal kamra diasztolés 
nyomásának emelkedése, azaz a szív
izom tágulékonysága (lusitropia). A 
mikrovasculáris coronaria betegség 
Doppler ultrasonográfiával klinikai- 
lag többnyire kimutatható. Ennek so
rán a direkt hatású értágító, például 
adenosin vagy az endothelfüggő értá
gító acetylcholin hatására inadekvát

véráramlás növekvés észlelhető. A co
ronaria spasmus ritka következménye 
a testi megerőltetésnek és összefüg
gésben lehet a mellkasi fájdalommal 
és az ST-szakasz emelkedésével. A 
lusitropia a bal kamra emelkedett di
asztolés nyomása következtében elég
telen myocardiális perfúziót okoz. 
Szerzők, valamint más kutatók vizs
gálata alapján a foszfokreatin : ATP- 
arány stressz hatására bekövetkező 
kóros csökkenése leginkább a mikro
vasculáris coronaria betegséggel ma
gyarázható akkor, ha a mellkasi fájda
lom nem jár együtt szignifikáns coro
naria szűkülettel.

A myocardium 31P-NMR spektrosz- 
kópiás vizsgálata érzékeny eljárás a 
kórképek jelentős részének felderíté
sében. Szerzők számos irodalmi adat 
és saját tapasztalataik alapján igazolt
nak látják azt a feltevést, mely szerint 
a myocardialis foszfokreatin : ATP- 
arány változása, enyhe vagy kisfokú 
megerőltetés után közvetlen bizonyí
tékot szolgáltat a szívizom ischaemia 
jelenlétére. Tapasztalataik szerint a 
mellkasi fájdalom-szindróma miatt 
angiográfián átesett, de szignifikáns 
szűkületet nem mutató nők legalább 
20%-ánál mutatható ki a szívizom- 
metabolizmus érintettsége, stressz ha
tással kombinált 31P-NMR spektrosz
kópiával. A coronaria Doppler-mé
réssel végzett véráramlás vizsgálata 
pedig, azt valószínűsíti, hogy a jelen
ség hátterében a coronaria mikrovas
culáris betegsége áll. A nem invazív, 
nem traumatikus eljárás a kóros 
anyagcsere kimutatására, kiválóan al
kalmas e gyakori kórképnek a mell
kasi fájdalom-szindrómás nők e cso
portjában történő diagnosztizálására.

Gyenes György dr.

Mikrobiológia és fertőző 
betegségek
E5 egér monoklonális anti-endotoxin 
ellenanyagok Gram-negatív szepszis- 
ben. (Randomizált kettősvak vizsgá
latok.) Angus, D. C. és mtsai (Room 
604, Scaife Hall, Critical Care Me
dicine, University of Pittsburg, 200 
Lothrop St., Pittsburg, PA 15213, USA): 
JAMA, 2000, 283, 1723-1730.

A Gram-negatívok által okozott szep
tikus esetek, elsősorban az endotoxi- 
kus shockra visszavezethetően 30-65% 
lethalitással járnak ma is és mintegy



200 000 Gram-negatívok által kivál
tott szepszis fordul elő évente. A szer
zők, abból indultak ki, hogy amenyiben 
egy korai időszakban sikerül az en- 
dotoxint lekötni, a lethalitást jelentő
sen lehetne csökkenteni. Erre a célra 
egerekben az E. coli K-12 J5 mutánsá
val immunizálva monoklonális IgM 
osztályú antitesteket (E5 jelzéssel) ál
lítottak elő és placebóval összehason
lítva vizsgálták, van-e a kezelésnek 
lethalitás-redukáló hatása.

Előzetes laboratóriumi vizsgálatok 
szerint az E5 kötődik a Gram-nega
tívok széles körében lipopolysaccha- 
ridájuk core-régiójához és patkányo
kon, egereken szignifikáns védelmet 
tudtak biztosítani mesterséges szep
szis okozta lethalitással szemben. Em
berben két vizsgálatban az E5 adago
lásának biztonságát és a megfelelő 
dozírozást határozták meg, majd két 
hatékonysági vizsgálat következett 
nagyobb számú (486, ill. 847) betegen. 
Az első vizsgálat negatív eredménnyel 
zárult, bár a betegek egy csoportjá
ban, akiknél shock nem alakult ki, a 
szervdiszfunkció elhárulása és a túl
élési esély javult. A következő vizsgá
latból kizárták az endotoxin shock je
leit mutató betegeket -  itt a szerv
diszfunkció kivédése eredményesnek 
mutatkozott, de szignifikáns reduk
ciót a mortalitásban nem értek el.

A közleményben leírt harmadik ha
tékonysági vizsgálatban is kizárták az 
ún. refraktorikus shock jeleit mutató 
betegeket és szigorú beválogatási kri
tériumok alapján 1993 és 1997 között 
1102 betegen végezték a vizsgálato
kat. 18 éves és idősebb betegek szere
peltek, valamennyinél igazolt Gram- 
negatív mikroba okozta a szepszist. Az 
E5 2 mg/kg adagolásban infúzióban 
történt, a placebocsoport humán szé- 
rumalbumint kapott.

A gondosan ellenőrzött vizsgálat 
végső soron negatív eredménnyel zá
rult; nem redukálódott a lethalitás 
szignifikánsan az E5-kezelés hatására.

[Refi: A Gram-negatívok lipopo- 
lysaccharida (LPS) szerkezete áll ma
gából a toxikus lipoid-A-ból (ez lénye
gében az endotoxin, de oldatban a 
polysaccharida tartja), erre épül a 
2-3KDO, 1-2 etanolamin és két hep- 
tóz molekulából álló gerinc (back
bone), majd a hexóz molekulákból 
álló core-régió. Ezeknek a szerkeze
teknek bioszintézise lépésről lépésre 
történik. A core-hoz kapcsolódik az „en 
block” szinetizálódó, rendkívül hete
rogén specificitású ún. O-specifikus ol

dallánc. A jól ismert K-12 J5 mutánst 
hasonló célokra nem tartják optimá
lisnak, mert a teljes R-core-t tartal
mazza glükoziláltan. Ideálisnak -  el
méletileg -  egy Re mutánst tartaná
nak, melynél az LPS bioszintéze a 
heptózoknál leblokkolt. A cikkből annyit 
tudhatunk meg, hogy az egér mono
klonális antitest a core-régióhoz kötő
dik, viszont csak az E. coli esetén 5 
core-típus ismert és a közleményből az 
derül ki, hogy a kórokozók 39%-a volt 
E. coli, 18,6%-ban Klebsiella, 13,7%- 
ban Pseudomonas, továbbá Entero
bacter, Bacteroides, Citrobacter, Ser
ratia stb. speciesek szerepeltek.

Az ismételt fiaskók „anti-endotoxi- 
kus” ellenanyagokkal lehet, hogy arra 
intenek, hogy nem itt, hanem például 
a citokinek területén kellene keresni a 
megoldást. E tekintetben is ismertek 
azonban sikertelen próbálkozások, de 
azért meg lehet jegyezni, hogy egy fon
tos „pro-inflammatory” citokinnel, a 
TNF-a-val szemben van forgalomban 
már rekombináns módon előállított 
ellenanyag...]

Kétyi Iván dr.

A z  influenzavírus neuraminidáz gát
lói. Gubareva, L. V. és mtsai (Dept, of 
Internal Medicine, University of Vir
ginia, School of Medicine, Charlot
tesville, VA 22908, USA): Lancet, 
2000, 355, 827-835.

1955-ben fedezték fel, hogy a 4-gua- 
nidino-Neu5Ac2en (zanamivir) hatá
sos és specifikus gátlója az influenza- 
vírus neuraminidáz (NA) aktivitásának, 
és hogy gátolja a vírus replikációit in 
vitro és in vivo. Az inhalált zanamivir
1994-ben került klinikai vizsgálatra és 
most vezették be a gyógyászatban vi
lágszerte. Az első orális aktív inhibi
tort, az oseltamivirt 1997-ben kezdték 
el vizsgálni.

Az influenzavírus 2 felszíni gliko- 
proteinje, a haemagglutinin (HA) és a 
neuraminidáz kölcsönhatásba lép 
azokkal a receptorokkal, amelyek 
neuraminsav-maradékokat tartalmaz
nak. A HA a sejtreceptorhoz kötődik a 
vírus penetrációjának megindítása 
végett és előmozdítja a vírusnak a 
sejthártyába ágyazódását. A NA egy 
tetramer; citoplazmatikus farokból, 
egy transzmembrán doménből, szár
részből és globuláris fejből épül fel. 
Az aktív hely a fej felületén lévő de
presszióban helyezkedik el, ahol a 
savmaradékok jól konzervált formá

ban jelen vannak az összes A és B influ
enzavírusban. Ezek közül néhány köz
vetlen kapcsolódású anyag, neur- 
aminsav, míg mások szerkezeti vázat 
szolgáltatnak a funkcionális savma
radékok számára.

Az influenzavírus replikációjában 
a NA-nak tehát esszenciális szerepe 
van, ezért az érdeklődés a szelektív 
gátlók kifejlesztésére irányult. A 
Neu5Ac2en molekulán egy guanidin- 
csoporttal helyettesítették a 4-es C- 
atomon a hidroxilt. Ez a zanamivir. 
Egy másik szintézisben ciklohexén- 
gyűrűvel cserélték ki az alkoholos ol
dalláncot, ami az oseltamivir létrejöt
téhez vezetett. Az oseltamivir tulaj
donképpen prodrug, amely az epe- 
észterázok által aktív karboxiláttá 
alakul. (Az RWJ-270201 jelű kísérleti 
anyag viszont ciklopentán-szárma- 
zék, guanidincsoporttal és lipofil- 
lánccal.) Ez a 3 molekula az enzim ak
tív helyén különbözőképpen lép köl
csönhatásba; a különbségek befolyá
solhatják az antivirális aktivitást és a 
rezisztencia veszélyét, de mind a há
rom szer potens és szelektív NA- 
gátló. Továbbá mindegyik aktív az 
amantadin- és a rimantidin rezisztens 
A vírus ellen, de nem gátolják a lég
utak más vírusait.

A zanamivirt többnyire helyileg, 
mint orrspray-t vagy orrcseppet; aero- 
solt vagy porködöt alkalmazzák. A 
port laktózzal keverik. A belégzett 
zanamivir 13-15%-a a tracheobron- 
chialis légutakban és a tüdőben, 78%-a 
az oropharynxban rakódik le.

Intranasalis adagolás után a zana
mivir 2-7 napig az orr kimosási folya
dékában detektálható. Inhalációs al
kalmazáskor az eliminációs felezés 
idő kb. 3-5 óra. Az iv. zanamivir gyor
san kiválasztódik a vesében, lényeges 
metabolizáció nélkül (tl/2 = kb. 1,8 
óra). Mind az iv. (600 mg 2 x naponta, 
5 napig), mind az inhalált zanamivir 
(napi 96 mg) jól tolerálható. Mellék
hatásokat főképpen az influenza ke
zelésekor tapasztaltak (szédülés, fej
fájás, émelygés, hasmenés, köhögés, 
torok-diszkomfort, orrvérzés, orrtü
netek) a betegek alig több, mint 
3%-ában. Sem akut bronchospas- 
must, sem légúti irritációt nem ta
pasztaltak az előzetes klinikai vizsgá
latok során, de néhány esetben átme
netileg asztmás légzés jelentkezett a 
gyógyszer forgalomba kerülése után. 
Általánosságban a belégzett zanami
vir jól tolerálhatónak látszik enyhe, 
mérsékelt asztmában. Az FDA szerint
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néhány asztmás, ill. krónikus ob
struktiv tüdőbeteg esetében komoly 
rosszabbodást tapasztaltak a légzési 
funkcióban, zanamivir-inhalációkor. 
Természetesen, ha a légzési funkció 
gyengül, vagy bronchospasmus ala
kul ki, a gyógyszert nem szabad többé 
adagolni.

Az oseltamivir-(O-)- etilészter jól ab- 
szorbeálódik és gyorsan metabolizá- 
lódik aktív o.-karboxilátra. Ennek 
bioalkalmassága kb. 80%-os a pro- 
drug orális alkalmazása után; a plazma
koncentráció csúcsát 3-4 óra alatt éri 
el; a felezési idő 6-10 óra. Szisztémás 
expozíció esetén az o.-karboxilát egyen
letes szintje 25%-kal magasabb az idő
sebb embereknél, de a tolerancia jó és 
az adag módosítása nem szükséges. A 
vese választja ki metabolizáció nélkül. 
Általában jól tolerálható; a leggyako
ribb mellékhatás az enyhe, mérsékelt 
intenzitású émelygés; hányás kevésbé 
általános. Ezek a tünetek rendszerint 
átmenetiek, főként az első adag után 
jelentkeznek, és 1-2 nap után meg
szűnnek a gyógyszer további adagolá
sa ellenére is. A gasztrointesztinális 
gyengélkedés oka valószínűleg helyi 
irritáció: a gyógyszer evés közbeni be
vétele csökkenti a kockázatot. A pre- 
klinikai vizsgálatok azt mutatják, hogy 
a zanamivirnak és az oseltamivirnak 
csekély az akut toxicitása. Tartós, 
hosszú idejű karcinogenetikai vizsgá
latok a zanamivir esetében negatívan 
zárultak; az oseltamivir vizsgálata 
még folyik, de egyik sem genotoxikus 
és nincs mutagén hatásuk. Egyiknek 
sincs interakciója klinikai körülmé
nyek között. In vitro egyik sem gátolja 
vagy indukálja a cP450 isomereket. 
Plazmaproteinekhez kötődésük 10% 
alatt van.

Placebóval kontrollált vizsgálatok
ban, azt találták, hogy naponta 2 x 1 0  
mg inhalált zanamivir 5 nap alatt 
egy-másfél nappal csökkenti a felnőt
tek és a 12 évesnél nagyobb gyerme
kek betegsége enyhülésének, lezajlá
sának időtartamát. További klinikai 
vizsgálatok is megerősítették, hogy a 
zanamivir hatásos volt az influenzá
nak mind az A, mind a B típusú vírus- 
fertőzéseiben és elősegítette a beteg 
meggyógyulását és visszatérését az 
egészségesek közé.

Ugyancsak jelentős vizsgálatokat 
végeztek oseltamivirral és azt találták, 
hogy naponta kétszer 75 mg orális 
gyógyszer 5 napon át adagolva a be
tegséget 1,2-1,4 nappal hamarabb 
enyhítette, ennyivel korábban állt

vissza a betegek megszokott aktivitá
sa. Nem jelentkezett nagyobb hatás 
akkor sem, ha megkettőzték az ada
got. Csökkentette a lázat, a köhögést, 
a kiegészítő gyógyszerfelhasználást.

Megelőzésre mind a zanamivir, 
mind az oseltamivir alkalmas. Napi 
10 mg zanamivir adagolásával való
színűsíthető volt a betegség elkerülé
se számos fertőzésnek kitett személy 
esetében. Rövid idejű profilaxisban a 
zanamivir hatástalan. 75 mg napi orá
lis oseltamivir mintegy 50%-ban csök
kentette az influenza-megbetegedés 
kockázatát, a lázas betegségekét pedig 
90%-ban. Napi egyszeri oseltamivir 
90%-ban csökkentette egyazon ház
tartásban élők megbetegedésének a 
kockázatát.

Az eddigi vizsgálatok alapján ki
mondható tehát, hogy mind a zana
mivir, mind az oseltamivir jelentős 
előrelépés az influenza kezelésében; 
de további tapasztalatokat kell gyűj
teni arról, hogy milyen mértékben 
csökkenti e szerek alkalmazása a m or
talitást és a betegek kórházba utalását, 
főképpen az öregek és a súlyosan ve
szélyeztetett betegek körében. Ugyan
csak további információk szüksége
sek arról, hogy súlyos influenzában és 
más légúti megbetegedésekben mennyi
re hatékonyak, ill. a betegek mikép
pen tolerálják ezeket az új antivirális 
gyógyszereket.

Makay Sándor dr.

Neurológia
A status epilepticus kezelése. Heat- 
field, M. T. E. (Queen Elizabeth Hos
pital, Birmingham B15 2TH, Anglia): 
BMJ., 2000, 320, 953-954.

A szerző meghatározza a status epi
lepticus fogalmát, mely szerint egy fo
lyamatos roham legalább 30 percig 
tart, vagy két vagy több roham ismét
lődik anélkül, hogy a beteg vissza
nyerné tudatállapotát. Minél hosszabb, 
annál magasabb a mortalitása s neu
rológiai károsodás esélye. Régebben 
phenytoint, manapság fosphenytoint 
alkalmaznak.

Kihívás a gyógyítása és talán bo
nyolultabb a diagnózis. Korai állapot
ban klinikailag és EEG-ben is kevesebb 
a motoros aktivitás. Felbecsülhetetlen 
a „pseudostatus epilepticus” kizárá
sa. Korai gyógyításhoz tartozik a lég
zés és keringés biztosítása, glükóz- és 
vérgázellenőrzés. A roham metabo-

likus okát kell elsődlegesen gyógyítani. 
A hypoxiás agykárosodást az emelke
dő intracranialis nyomás, valamint 
cardialis és pulmonalis komplikációk 
tovább növelik. A cerebralis acidosis 
hyperpyrexiával, rhabdomyolysis és 
DIC multiplex szerv sérülést okoz. A 
gyógyítás 4 szakasza: figyelmeztető 
állapotban diazepam, lorazepam vagy 
midazolam a választott gyógyszer. 
Korai állapotban gyors döntés szük
séges, hogy bevezessünk-e hosszú ha
tású parenteralis anticonvulsivumot. 
Phenytoin 18 mg/kg iv. 50 mg/perc fo
lyamatos dózisban gyakran eredmé
nyes. A phenytoin peak agyi koncent
rációja 10 perc alatt jön létre. 
Intramuscularisan nem megfelelő (gya
kori a helyi reakció és thrombophle
bitis). Fosphenytoin alkalmazásánál 
az USA-ban 81 betegből 76 lett ro
hammentes, más tanulmányban 40 
status epilepticusból 37,30 percen be
lül vált rohammentessé. Intravénásán 
tolerabilisabb, a terápiás koncentrá
ció hamarabb jön létre, intramuscu
larisan gyors és teljes az absorptio, 
nem szükséges cardialis monitor és a 
mellékhatás is kevesebb. Refrakter 
statusban egy óra múlva sem reagál a 
beteg a kezelésre. Ilyenkor általános 
anaesthesia ajánlott a további agyká
rosodás megelőzésére. Újabban pro- 
pofolt használnak, mert a thiopenton 
több okból előnytelen.

Horváth Szabolcs dr.

Onkológia
Az emlő izolált sarcoidosisa. Harris,
K. P. és mtsai (Academic Surgery 
Breast Unit. Royal Marsden Hospital, 
London, SW3 6JJ, Anglia): J. R. Soc. 
Med., 2000, 93, 196-197.

Szerzők 53 éves nő jobb emlőjében 
észlelt csomó ismételt vékonytű- 
biopsziás vizsgálata kapcsán felme
rült Boeck-sarcoidosist excisionalis 
biopsziából nyert anyagon kórszövet- 
tanilag igazolták.

A sarcoidosis elsősorban a tüdők 
betegsége, más szerveket mintegy 
40%-ban érint. Eddig 29 alkalommal 
észlelték, hogy a folyamat az emlőt is 
megbetegítette. Izolált emlő-sarcoi- 
dosis csupán 5 esetben került közlésre 
az irodalomban. Egy alkalommal 
carcinomával együtt fordult elő.

Besznyák István dr.
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A prevenció kérdései
Az orvos tanácsadó-tevékenységének 
gyakorisága a fizikai tréning hasz
nosságáról. Wee, C. C., McCarthy, E. 
P., Davis, R. B. és mtsa (Division of 
General Medicine and Primary Care, 
Beth Israel Deaconess Medical Cen
ter, Harvard Medical School, Boston, 
Mass., Egyesült Államok): JAMA, 
1999,282, 1583-1588.

Az ülő életmód jelentős fokban hoz
zájárul a népesség elhízásának gyako
ribbá válásához. Bár az irányelvek 
szerint (US Preventive Services Task 
Force) a kezelőorvosoknak minden 
betegüket fel kell világosítaniuk a fizi
kai tréning kedvező hatásáról, mégis 
a mindennapi gyakorlatban az orvo
sok betegeik csak igen kis részének 
adnak ilyen tanácsot.

Az obesitas csökkenése mellett a 
rendszeres fizikai tréning csökkenti a 
koszorúérbetegek, diabetesesek és 
osteoporosisban szenvedők morbidi
tását és mortalitását is. Vajon milyen 
betegtényezők befolyásolják ezt a 
gyakorlatot? A betegek szociális-de
mográfiai jellemzői mellett az, hogy 
tréning bizonyos csoportokban (nők 
körében, egyes etnikai kisebbségek és 
alacsonyabb szociális helyzetűek ese
tében, akiknél az elhízás egyébként is 
gyakoribb) mennyire hatékony, ke
vésbé ismert. Szerzők erre kerestek 
választ a jelen közleményben.

Az USA orvosaira vonatkozó jel
lemzőket az 1995-ös National Health 
Interview Survey (NHIS) nemzeti po
pulációra alapuló kiegészítő áttekin
tése (Year 2000 Supplement) segítsé
gével vizsgálták. A NHIS nemzeti 
szintű, háztartásokra irányuló felmé
rés volt, amelyet az US Census Bureau 
for the National Center for Health Sta
tistics irányított. A válaszolók aránya
1995-ben 94%-os volt, 102 000 sze
mélyt (gyerekeket is) érintett és mint
egy 39 000 háztartást ölelt fel. Adatokat 
kaptak a szociális-geográfiai jellem
zőkről, a foglalkozásról, a biztosítottak 
számáról, a népesség egészségügyi 
biztosítók általi lefedettségéről, az alap 
egészségi statusról, az egészségügyi 
szolgáltatókkal való kapcsolat gyako
riságáról, a kórházban töltött napok 
számáról, a testsúlyról és testmagas
ságról.

A Year 2000 Supplement áttekintése 
során 18 évesnél idősebbek esetében 
hat betegség (diabetes, asthma, em
physema, krónikus bronchitis vagy

tbc, krónikus vese- vagy májbetegség-, 
májcirrhosis, rák és krónikus szívbe
tegség) meglétére is irányult a felmé
rés. Az utolsó kérdés az volt, hogy az 
elmúlt évben az utolsó orvosi vizit al
kalmával a kezelőorvos javasolta-e a 
fizikai tréning elkezdését vagy folyta
tását. A 17 317 résztvevő közül, akik a 
Year 2000 kiegészítő áttekintésben vet
tek részt, 9711 felnőttet látott az előző 
évben kezelőorvosa és 9299 válaszolt 
arra a kérdésre, hogy az orvos javasol- 
ta-e a fizikai tréning elkezdését vagy 
folytatását.

A 9299 válaszadó közül 34% szá
molt be arról, hogy az utolsó orvosi 
vizitnél tréninget javasoltak számára. 
Egyéb szociális-demográfiai és klini
kai faktorokra való korrigálás után a 
nők esetében mérsékelten gyakoribb 
volt az ilyen jellegű tanácsadás és a 
korrigált esélyhányados 1,15 (95% Cl 
[1,02; 1,29]) volt. Áz orvosok az idő
sebb betegek számára (> 30 év) na
gyobb valószínűséggel tanácsolták a 
tréninget, mint a fiatalabbaknak; a 
leggyakoribb ilyen tanácsadás a 40- 
49 évesek esetében fordult elő (korri
gált esélyhányados 1,71,95% Cl [1,34; 
2,20]). Nőbetegek, 50 000 dollár évi 
jövedelem felettiek, kollégák, rend
szeresen tréningezők, túlsúlyosak vagy 
kövérek (BMI 25-50 kg/nU) esetében 
nagyobb valószínűséggel történt ta
nácsadás tréningre, ugyanígy szívbe
tegek esetében (odds ratio 1,81, 95% 
CI [1,52; 2,14]) és cukorbetegek köré
ben (esélyhányados 1,87, 95% Cl 
[1,46; 2,38]). A nem biztosítottak, il
letve a Medicaid biztosítással rendel
kezők kevésbé gyakran kaptak javas
latot a rendszeres tréning végzésére. 
Az orvosok szakképesítése, speciali- 
zációja és a beteg faji hovatartozása 
nem befolyásolta a tanácsadást.

A szerzők eredményei megegyez
nek az orvosi felmérések és előzetes 
viselkedési tanácsadás tanulmányai
nak eredményeivel, de tanulmányuk 
az első, amely a tréningre vonatkozó 
tanácsadás gyakoriságát reprezenta
tívnak tekinthető nemzeti nagyságú 
mintán vizsgálták. Néhány tanulmány 
eredményei ismertek. Ilyen az 
OXCHECK elnevezésű randomizált 
tanulmány, amely Angliában 2205 be
teg ötéves követése során, azt találta, 
hogy 3 év múlva az intervenciós cso
portban szignifikánsan magasabb 
(32,4%) volt a tréning folytatása, mint 
a kontrollcsoportban (29,1%). Né
hány zavaró tényezőt szerzők ered
ményeit illetően meg kell említeni:

egyrészt a betegek visszaemlékezését 
sokszor pontatlannak kell tekinteni a 
tanácsadásra vonatkozóan, ami a lá 
becslést eredményezhet, másrészt 
csak a legutolsó orvosi ellenőrzés ese
ményeit dolgozták fel és nem vették 
figyelembe az előző évben történt 
többi viziteken történteket, főleg, ha 
több orvosnál is járt a beteg az elmúlt 
évben. Nem történt vizsgálat arra vo
natkozóan sem, hogy az orvos-beteg 
találkozás alkalmával, a tréninget a 
beteg vagy az orvos kezdeményezte-e.

Összességében megállapítható, hogy 
a fizikai tanácsadás az orvosok részé
ről ritka és célja elsősorban a másod
lagos megelőzés és kevésbé az obesi
tas rizikójának a csökkentése a főleg 
ülő életmódot folytatók körében. A fi
atalabbak, a betegségtől mentes fel
nőttek és az alacsonyabb szociális 
helyzetűek esetében a fizikai tréning 
tanácsolásának elmaradása az elsőd
leges megelőzés szempontjából elmu
lasztott és kihasználatlan lehetőség
ként értékelhető.

Orosz István dr.

A rostdús cereáliákkal tö rtén t táplá
lékkiegészítés nem csökkentette a 
colorectalis adenomák kiújulásának 
gyakoriságát. Alberts, D. S. és mtsai 
(Arizona Cancer Center): N. Eng. J. 
Med., 2000, 342, 1156-1162.

A colorectalis carcinoma és előfutárá
nak, a colorectalis adenoma előfordu
lását a diétával befolyásolhatónak tart
ják. Mivel Afrikában colorectalis car
cinoma ritkábban fordul elő, Burkitt 
ennek alapján rostdús diétát javasolt 
a colorectalis carcinoma megelőzésé
re. Az oldhatatlan rostok vastagbél
rák kialakulását akadályozó hatása a 
gastrointestinalis tractusban képződő 
karcinogének felszívódásának gátlá
sában rejlik: a búzakorpa rostjai csök
kentik a széklet epesavtartalmát és 
megkötve azokat, fokozzák fekális 
ürítésüket. Néhány korábbi vizsgálat 
csak azt bizonyította, hogy a búzakor
pa rostjai, bár csökkentik a széklet 
mutagén tulajdonságát és a széklet
ben ürített epesavak koncentrációját, 
de nem befolyásolták a végbél nyálka
hártyasejtjeinek osztódási rátáját.

1990-ben a szerzők multicentrikus 
vizsgálatot indítottak annak felméré
sére, vajon a búzakorpa rostjai meg 
tudják-e akadályozni a colorectalis 
carcinoma kiújulásának gyakorisá
gát.
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1990 szeptembere és 1995 júliusa 
között az arizonai Phoenixben és kör
nyékén működő 22 egészségügyi köz
pont vett részt a vizsgálatsorozatban. 
Minden érintett beteg írásban bele
egyezett a vizsgálatba. Olyan 40 és 80 
év közötti férfiakat és nőket vontak be 
a tanulmányba, akiknél a beléptetést 
megelőző 3 hónapban colonoscopiá- 
val min. 3 mm-es nagyságú, egy- vagy 
több colorectalis adenomát távolítot
tak el. A betegek mindegyike kielégí
tően táplált, normál vese- és májfunk
ciós értékekkel rendelkezett és általá
nos állapotuk a Southwest Oncology 
Group performance status-skálája 
szerint 1,2 vagy 3-as értéket ért el. Ki
zárták azokat, akiknél a megelőző öt 
évben invazív carcinomát állapítottak 
meg, azokat, akiknek az anamnézisé- 
ben vastagbél-reszekció szerepelt, aki
nek első- vagy másodfokú rokonai 
között colorectalis carcinomás beteg 
volt, a súlyos anyagcserezavarban 
vagy más súlyos betegségben szenve
dőket s végül azokat, akik az Ari- 
sona-Food Frequency Kérdőív szerint 
naponta több mint 30 g rostot tartal
mazó táplálékot fogyasztottak. Azokat 
a betegeket, akik egy hathetes próba
idő alatt legalább 75%-át elfogyasz
tották a kismennyiségű rostkiegészí
tőnek (2 g/nap), randomizáltan be
osztották egy nagymennyiségű (13,5 
g/nap) és egy kismennyiségű (2 g/nap) 
búzakorpát-tartalmazó étrendre. A 
rostkiegészítésen kívül nem volt más 
étrendváltoztatási előírás.

A protokoll szerint két alkalommal 
került sor az első, beválogató colo- 
noscopiát követő endoszkópos vizs
gálatra: első alkalommal egy évvel a 
randomizáció után (a beválogató co- 
lonoscopián esetleg rejtve maradt 
adenomák felismerése és eltávolítása 
céljából), majd másodszor, két évvel 
később. A vizsgálatba később bevont 
betegeknél azonban a megváltozott nem
zeti ajánlás miatt (az ellenőrzés gyako
riságát egy évről háromra növelték) 
kevesebb vizsgálat történt. A colonos- 
copiákat standardizáltan végezték s az 
eltávolított adenomák helyét, nagysá
gát és szövettani jellemzőit is rögzí
tették.

4705 potenciális jelöltből 2088 nem 
egyezett bele a vizsgálatba, 1006 más 
okból volt alkalmatlan és 102 kiesett a 
hathetes próbaidő előtt. 1429 beteg 
fejezte be a hathetes próbaidőszakot 
és került randomizálásra, 627 az ala
csony rosttartalmú és 802 a nagy rost- 
tartalmú étrendet fogyasztó csoport

ba. 1303 személy esett át legalább egy 
kontroll colonoscopián (138 közülük 
csak egyen). A két csoport között szig
nifikáns eltérés volt az együttműkö
dést illetően: a magas rosttartalmú ét
renden levők közül lényegesen ke
vesebben fogyasztották el az előírt 
étrendkiegészítő több mint 75%-át. A 
kérdőív szerint az átlagos rostbevitel
27,5 g/nap volt a magasabb rosttartal
mú étrendű csoportban és 18,1 g a ke
vesebb rostot fogyasztóknál. A ran- 
domizációt követően nem volt a két 
csoport között szignifikáns különb
ség a colonoscopiák számában. Az át
lagos megfigyelési idő 34 hónap volt a 
nagymennyiségű rostot fogyasztók 
között és 36 hónap a kevesebb rost- 
tartalmú étrenden levőknél. Az utolsó 
ellenőrző colonoscopia során 47%-ban 
újult ki egy vagy több adenoma az 
első csoportban, míg 51,2%-ban a 
második csoportban. Ha az elemzést 
leszűkítették arra a 889 személyre, aki 
a második colonoscopián is átesett, 
nem találtak szignifikáns különbséget 
a két csoportban a kiújulás gyakorisá
gát illetően. Az egyéb faktorok (nem, 
az elvégzett colonoscopiák száma, a 
talált adenomák száma) nem befolyá
solták az eredmények alakulását. 
Ugyanakkor egyértelműen több be
tegnél újult ki három vagy több 
adenoma a magasabb rosttartalmú 
táplálékot fogyasztók között.

A vizsgálat ideje alatt 9 colorectalis 
carcinomát találtak, ebből hetet a több 
rostot fogyasztók között. Nem volt 
különbség a csoportok között a nem 
colorectalis carcinomák, a szív- és ér
rendszeri betegségek, illetve a stroke 
előfordulásában. A több rostot fo
gyasztók között gyakoribb volt a gast- 
rointestinalis mellékhatás (hányin
ger, hasi fájdalom, hasmenés, puffadás), 
de ezek általában enyhe mérvűnek bi
zonyultak.

A kettősvak-vizsgálat során a bú
zakorpa hozzáadásának nem volt sta
tisztikailag bizonyítható megelőző 
hatása a colorectalis adenomák kiúju- 
lásában. Ezen túlmenően nem befo
lyásolta a magasabb rosttartalmú ét
rend a kialakult adenomák számát, 
sőt a nagyságát vagy azok szövettani 
típusát sem. Megfigyeléseik össze
csengenek a folyóirat ugyanebben a 
számában Schatzkin és munkacso
portja által közölt vizsgálat eredmé
nyeivel, amelyben az alacsony zsír-, 
magas rosttartalmú étrend nem befo
lyásolta a colorectalis adenomák ki
újulásának gyakoriságát.

A jelen vizsgálatban relatíve gya
koribbak voltak a proximalis colonfél- 
ben kiújuló adenomák, ami arra utal, hogy 
az ellenőrzésre a colonoscopia sokkal 
megbízhatóbb módszer, mint a sig- 
moidoscopia, különösen azoknál a 
betegeknél, akiknél anamnesztikusan 
a proximális vastagbélben volt már 
adenoma.

Eredményeik csak abban a tekin
tetben iránytadóak, hogy a magasabb 
rosttartalmú étrendnek három éven 
belül nincs jelentős hatása az adeno
mák előfordulási gyakoriságára. Fel
tételezik, hogy talán azoknak előnyös 
a nagyobb rosttartalmú diéta, akik 
megelőzően kevés rostot fogyasztot
tak, jóllehet ez is kérdéses, hiszen két 
másik nagy vizsgálat (Nurses Health 
Study és a Health Professional’s Study) 
sem erősítette meg a cereáliák vastag
bélrák kialakulását megelőző hatását. 
Ugyanakkor a komplex szénhidrátok 
nagyobb mennyiségű fogyasztásának 
ajánlása talán helytálló ischaemiás 
szívbetegségek megelőzésében.

Tolnay Edina dr.

Psychiatria
Mi befolyásolja a kognitív funkció
kat: egyedül élni vagy egyedül lenni?
Berkman, L. F. (Dept, of Health and 
Social Behavior and of Epidemiology, 
Harvard School of Public Health, Bos
ton, USA): Lancet, 2000, 355, 1291 — 
1292.

A szerző a rizikófaktorokra vonatko
zó újabb kutatásokból Fratiglioni és 
mtsai-nak a társas kapcsolatok és a 
demencia összefüggéseivel foglalkozó 
tanulmányát elemzi. (Fratiglioni, L. 
és mtsai: Influence of social network 
on occurrence of dementia; a com- 
munitiy-based longitudinal study. 
Lancet, 2000, 335, 1315-1319.)

A Kungsholmen Project az idős 
emberek társas kapcsolatainak jelen
tőségét mutatja a demencia előrejel
zésében. A tanulmányban a kapcsola
tok szerkezetére és minőségére utaló 
index alkalmazásával a rendszer di
namikáját és különböző dimenzióit 
érzékeltetik. A társas kapcsolatok vé
dőszerepe a kötődés és megelégedett
ség érzésének biztosítása révén általá
nosan elfogadott. Fratiglioni szerint 
egy kapcsolattal való megelégedettség 
fontosabb a találkozások számánál és 
a legmagasabb kockázatot nem az egye
dül élés, hanem az egyedüllét jelenti.
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A demenciával kapcsolatos kutatá
sok másik lényeges megfigyelése, hogy 
rizikója az általános társadalmi izo
láltság mértékével együtt növekszik. 
A Kungsholmen Project megállapítja, 
hogy döntő a kapcsolatok sokrétűsé
ge és megfigyelték, hogy a különböző 
típusú kötődések egymást sikeresen 
helyettesíthetik. A demencia kifejlő
désének kockázata legalacsonyabb 
azoknál, akik sokrétű és szoros kap
csolatokkal rendelkeznek.

A tanulmányban azonban számos 
kérdés megválaszolatlan. A viszony
lag rövid, átlagosan hároméves köve
tési idő alatt nem lehet kizárni, hogy 
az idős emberek visszahúzódása a 
kognitív funkciók romlásából adódik.

A másik kérdés a prevencióval 
kapcsolatos. Az élet késői szakaszá
ban megkezdett prevenciós program 
sikere kétséges. A cikk szerzője az 
időskorúak egészségével és aktivitá
sával kapcsolatos vizsgálatokban to
vábbi olyan kutatások szükségességét 
emeli ki, amelyek a nyugdíjas kor tár
sadalmi kezelése, a munka és a család, 
a lakókörnyezet egész élet során gya
korolt hatását értékelik.

Barkó Éva dr.

Pszichológia
Kiegészítő nem gyógyszeres érzéste
lenítés invazív gyógyító eljárások so
rán. Randomizált kipróbálás. Lang, 
E. V. és mtsai (Dept, of Radiology, 
West Campus CC308, Beth Israel Dea
coness Medical Center, 330 Brookline 
Avenue, Boston, MA 02215, USA): 
Lancet, 2000, 355, 1486-1490.

Nem gyógyszeres, pszichológiai jellegű 
fájdalomcsillapító eljárásokat régóta 
próbálnak alkalmazni sebészeti be
avatkozások kapcsán, ezek felhaszná
lását a mindinkább elterjedő percutan 
sebészeti eljárások még aktuálisabbá 
teszik, ugyanis a hagyományos anesz
tézia megterhelései és veszélyei kelle- 
metlenebbül jelentkeznek. A vizsgálat 
két módszert, a struktúráit figyelem 
és az önhipnotikus relaxáció techni
káját hasonlította össze a standard ér- 
zéstelenítési gyakorlattal. Percutan 
ér- és vesesebészeti beavatkozások 
(átlagosan egy óra időtartamú műté
tek) során 366 beteget választottak ki, 
akik minden lényeges szempontból 
összehasonlíthatók voltak. 241 eset 
vett részt végül a vizsgálatban, őket

osztották három csoportra. Mindhárom 
csoport intravénás érzéstelenítésben is 
részesülhetett, a betegek saját maguk 
szabályozták a fentanyl és midazolam 
keverékből álló érzéstelenítő szer 
adagolását. A betegek egy tizes skálán 
minden 15 percben osztályozták fáj
dalmaik és szorongásaik mértékét. A 
betegeket egyformán készítették elő, 
a pácienseket és a két speciális pszi
chológiai érzéstelenítési, ill. feszült- 
ségoldási módszert alkalmazó szakem
bereket is az előkészítőkhöz hasonló vi
selkedésmódra kérték. A sebészeket 
műanyag fal választotta el, nem hal
lották, hogy a műtét előtt, ill. alatt az 
érzéstelenítés során mit mondtak a 
betegeknek, ill. nem tudták, milyen 
csoportba tartozó beteggel dolgoz
nak. Gondosan standardizálták ma
gukat, a lélektani érzéstelenítő eljárá
sokat is.

A közlemény részletesen taglalja a 
kapott eredményeket, ezek matema
tikai elemzését és diszkusszióját. A 
standard-csoportban a fájdalom a 
műtét időtartamával párhuzamosan 
fokozatosan nőtt és több gyógyszerre 
volt szükség, míg a pszichológiai ér
zéstelenítésben is részesülő csopor
tokban a fájdalom szintje egyenletes 
maradt, kevesebb gyógyszert adtak 
maguknak a betegek. A pszichológiai 
kezelések mellett a műtéti idő rövi- 
debb volt.

Az eredmények alapján a szerzők a 
nem gyógyszeres érzéstelenítést al
kalmazásra érdemesnek tartják, ki
emelve, hogy a mellékhatások ismert 
csökkenése mellett a betegek jobb 
közérzete is indokolja ezt.

Buda Béla dr.

Szerzett
immunbetegségek (AIDS)
A szoptatás és a tápszeres táplálás ha
tása a HIV-1-fertőzés transzmisszió
jára. Randomizált klinikai vizsgálat.
Nduati, R., John, G., Mbori-Ngacha,
D. és mtsai (Department of Paediat
rics, University of Nairobi, Nairobi, 
Kenya; levelezés és különlenyomat: 
Joan Kreiss, Harborview Medical 
Center, 325 Ninth Ave, Seattle, WA 
98104-2499): JAMA, 2000, 283,
1167-1174.

Az anyai humán immundeficiencia 
vírus-1 (HlV-l)-fertőzés méhen belül, 
a szülés során és az anyatej útján egy

aránt átterjedhet az utódra. A szerzők 
randomizált vizsgálatukban az anya
tej közvetítette HIV-1-fertőzés kocká
zatának meghatározását tűzték ki cé
lul. A vizsgálatba olyan HIV -1 -pozitív 
terheseket vontak be a terhesség 32. 
hetén, akik a) Nairobiban laktak, b) 
otthonukban rendelkezésre állt egész
ségügyileg ellenőrzött minőségű fo
lyóvíz és c) vállalták, hogy a születendő 
gyermeket a randomizálás eredmé
nyének megfelelően fogják szoptatni 
vagy tápszerrel táplálni.

Az adott időszakban szűrővizsgá
lattal felismert HIV-1-pozitív terhesek 
(n = 2315) 18%-át(n = 425) vonták be 
a vizsgálatba. Az átlagosan 23 éves 
anyák közül 212-en szoptattak, 213- 
an pedig a vizsgálók által rendelke
zésre bocsátott tápszerrel táplálták 
csecsemőiket. A nyomon követés 24 
hónapja (médián) után 401 anya-gyer
mek pár adatait elemezhették a szer
zők. A Kenyában viszonylag jónak 
számító körülmények között élő csa
ládok többsége is objektiven rossz 
szociális helyzetben volt (a családok 
61%-a egyetlen szobában élt, 74%-uk 
más családokkal közös mellékhelyi
séget használt, mindössze 5%-uk ren
delkezett hűtőszekrénnyel). A vizsgálat 
végén 376 csecsemő (94%) HIV-1- 
statusa és sorsának alakulása volt is
mert, közülük 189-en (96%) a szopta
tott, 187-en (92%) a tápszerrel táplált 
csoportba tartoztak.

A nyomon követett 401 csecsemő 
közül 92 akvirált HIV-1-fertőzést a 
megfigyelési periódus végére, 61-en a 
szoptatott, míg 31-en a tápszerrel táp
lált csoportból. A HIV-1-fertőzés 24 
hónapos életkorban megítélt kumula
tív valószínűsége 36,7% (29,4%-44,0%) 
és 20,5% (14,0%—27,0%) volt a szop
tatott és a tápszerrel táplált csoport
ban, sorrendben (p = 0,001, zárójelben 
a 95%-os konfidencia-intervallum ér
tékek). A 24 hónapos életkorban meg
ítélt mortalitás 24,4% (18,2%-30,7%) 
volt a szoptatott és 20,0% (14,4%- 
25,6%) a tápszerrel táplált csoportban 
(p = 0,30). A HIV-1-fertőzésmentes 
túlélés kétéves életkorban 58% volt a 
szoptatott és 70% a tápszerrel táplált 
csoportban, a különbség a két csoport 
között [12% (2,4%—21,6%)] statiszti
kailag szignifikánsnak bizonyult (p = 
0 ,02) .

A szerzők eredményeiket össze
foglalva, arra a következtetésre ju t
nak, hogy a szoptatástól való eltekintés 
ugyan 44%-kal csökkentette a HIV-1- 
fertőzésnek az anyáról a gyermekre
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történő átvitelének kockázatát, azon
ban nem javította szignifikánsan a 
kétéves korig észlelt mortalitást. A 
szerzők hangsúlyozzák, hogy a táp
szerrel történő táplálás költségeit 
(HIV-l-szerológiai vizsgálat + a táp
szer biztosítása + a tápszer alkalma
zásához szükséges edukáció szervezeti 
hátterének megteremtése) is figye- 
lembevéve, a tápszeres táplálás nem 
tűnik járható útnak a HIV-1-fertőzés 
az utódokra gyakorolt hatásának mér
séklésére.

[Ref: A 9th International Confe
rence o f the International Society for 
Research in Human Milk and Lac
tation rendezvényen 1999. október
4-én módom volt Ruth Nduati dr. e l 
adásában is megismerkednem a refe
rált közleményben leírt vizsgálattal. 
Az előadásban nagy hangsúlyt kapott 
a vizsgált szubpopulációnak a szub- 
szaharai lakosság átlagánál lényege
sen jobb szociális helyzete. Ugyanis, 
ha a tápszeres táplálásnak ebben a vi
szonylag jó  higiénés körülmények kö
zött élő csoportban sincs kimutatható 
kedvező hatása a HIV-1-halandóság- 
ra, akkor okkal feltételezhető, hogy a 
rosszabb körülmények között élő csa
ládokban a tápszerrel történő táplálás 
népszerűsítése még akár a mortalitás 
emelkedését is eredményezhetné.]

De esi Tamás dr.

Szív- és érsebészet
Az aorta ascendens intram uralis hae- 
matomájának diagnosztikája és terá
piája. Lenferink, S., Sechtem, U. (Abt. 
Innere Medizin III, Schwerpunkt Kar
diologie und Pulmologie, Robert- 
Bosch-Krankenhaus, Stuttgart, Né
metország): Dtsch. Med. Wschr., 
2000,125, 489.

Az intramuralis haematoma az aorta 
disszekciójának közvetlen hírnöke, 
sajátos formájának a prognózisa gya
korlatilag azonos a teljesen kifejlő- 
döttel, ezért a terápiás konzekvenci
ákban sincs különbség. Felismerése 
képalkotó módszerekkel viszont nem 
mindig könnyű.

A 79 éves nőbeteg egyetlen panasza 
hirtelen mellkasi nyomás és nehéz
légzés, amivel két óra elteltével már 
intézetbe került. A beteg megemlíti, 
hogy régóta tud magas vérnyomásáról 
és primer hyperparathyreoidismu- 
sáról, gyógyszereket rendszeresen szed.

Ülő testhelyzetben a nyaki vénák 
kifejezetten tágak, vérnyomás 80/60 
Hgmm, jobb oldalon a 2. bordaköz
ben 2/6-os systolés zörej, a szívcsú
cson 1/6-os diastolés zörej hallható. A 
végtagok artériái jól tapinthatók, egyéb 
tünete nem volt. Először tüdőembólia 
gyanúja vetődött fel. Laboratóriumi 
leletei közül a fvs.-szám 19,6 G/l, a 
kenetben 91% polymorphmagvú fe
hérvérsejt és 4% lymphocyta. Igen 
magas volt a vércukor, emelkedett a 
y-GT. A Quick-érték 60%, D-dimerek 
pedig 2,9 mg/1 koncentrációban vol
tak kimutathatók. Az egyéb paramé
terek mind normális mennyiségben 
fordultak elő.

Röntgenképen a mediastinum ki- 
szélesedett, a b. o. pleuraűrben mini
mális folyadékot láttak. A v. cava sup. 
tág (30 mm) a májvénákkal együtt. 
Hasonlóképpen 30 mm-s tágasságú 
az aorta abdominalis, disszekció jelei 
nélkül. A transthoracalis echocardio- 
graphia során a bal kamra normális, 
hypertrophiás, jó pumpafunkcióval, a 
pleuralis folyadékgyülemben alvadé- 
kokat mutattak ki és közvetlenül az 
aortabillentyű felett az aorta ascen
dens tágulatát. A következő lépés 
transoesophagealis echocardiographia 
volt, melynél kiderült, hogy az aorta 
ascendens és a bulbus rendkívül tág. 
Közvetlenül az aortabillentyű felett 
egy lemezszerű réteget lehetett látni, 
ami az aorta lumenét félholdszerű 
echomentes tértől választotta el és 
jóllehet, a két lumen között nem volt 
kapcsolat, ennek ellenére A-típusú 
aortadisszekciót diagnosztizáltak. A 
membrán proximális végén a dorso- 
lateralis aortafal megvastagodása lát
szott, viszont az aortaív és az aorta 
descendens nem tért el a rendestől. 
Mindezt a CT-vizsgálat annyiban egé
szítette ki, hogy a pericardiumban fo
lyadékot és intramuralis vérzést fe
dett fel. Az aortafal megvastagodása a 
billentyű felett is inkább intramuralis 
haematoma mellett szólt. Coronaro- 
graphiával nem találtak komoly steno- 
sist, aortographiával az aorta ascendens 
görbülete disszekciós membrán hiá
nyában meg volt nyúlva; mindezeket 
három ábrán szemléltetik.

Tekintettel arra, hogy felmerült az 
érszakasz kezdődő perforációja, azon
nali aorta ascendens- és aortabillen- 
tyű-stent beültetésére került sor. Mű
tét alkalmával már nem találtak vért a 
pericardiumban, az aorta ascendens 5 
cm-re tágult, bal oldalon laterálisán a 
kis görbület mentén terjedő subad-

ventitialis vérzés látszott, ezért aorta- 
stentet is be kellett helyezni. Az 
aortotomia alkalmával viszont a ki
metszett szakaszon az intima ép volt 
és disszekciós membránt sem találtak. 
Végeredményben az aorta ascendenst 
és az aortaívet 28 mm-es dacron pro
tézissel pótolták, melynek során az 
aorta feletti ágakat mindenestől excin- 
dálták és dacron-protézist implantál- 
tak. A szövettani vizsgálat súlyos 
arteriosclerosist igazolt kollikvációs 
nekrózisokkal (sejtszegény variáns), 
kiterjedt vérzésekkel az adventitiá- 
ban; az aortabillentyűn myxoid dege
neráció derült ki.

A posztoperatív lefolyás nem volt 
zavartalan, mivel súlyos pneumonia 
miatt prolongált lélegeztetésre volt 
szükség, sőt a 8. napon tracheotomiára 
is szükség volt. Több széles spektrumú 
antibiotikum azonban meghozta az 
eredményt; négy hónap elteltével si
került a beteget mobilizálni és hazabo- 
csátani.

Az intramuralis haematomát, mint 
az aortadisszekció különleges formáját 
az intima megrepedése nélkül Kru- 
kenberg írta le 1920-ban. Tulajdon
képpen növekvő érfali feszültség 
okozza az arteriolák rupturáját az 
adventitiában és subadventitialis vér
zést vált ki. Az intramuralis haema
toma tovább vékonyítja az aorta még 
intakt rétegeit, aminek végső követ
kezménye „kommunikáló aortadisz- 
szekció”.

Az intramuralis haematoma és az 
aortadisszekció pathophysiologiája 
valószínűleg ugyanaz. Ha az aorta 
ascendenset érinti az ívvel együtt vagy 
anélkül, A-típusú elváltozásról van szó, 
míg a bal a. subclaviától distalisan 
B-típusú. Utóbbi prognózisa jobb, ha 
sikerül a vérnyomást rendezni, akkor 
spontán is rendbejöhet. Az intramu
ralis haematoma lefolyása az aorta 
ascendensen viszont éppen olyan 
kedvezőtlen, mint A-típusú disszek- 
cióban, előfordulása az összes formák 
közül 9,2-14,4%. Lehetséges össze
függését az intramuralis haematomá- 
nak a penetráló atheromás ulcussal 
1984-ben ismerték fel. Az intimában 
az atheroscleroticus plakk bereped, 
következményes vérzéssel a médiában. 
A klasszikus B-típusú disszekcióval 
szemben, ahol a repedés a bal a. 
subclavia alatti szakaszon történik, a 
penetráló ulcus az aorta középső v. 
distalis szakaszán található.

A közölt esetben ugyancsak súlyos 
atherosclerosis volt az intima-ulcerá-
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dók alapja, de képalkotó vizsgálatok
kal nem sikerült penetráló fekélyt ki
deríteni, akárcsak spontán rupturát a 
vasa vasorumban, melyek az intra- 
muralis haematoma kiváltói és az 
aorta súlyos arteriosclerosisában for
dulnak elő. Az ismertetett esetben a 
fekélyek ellenére szintén a vasa va- 
sorum ruptúrája volt az intramuralis 
haematoma kiváltó oka. Mindez trau
ma következtében is előállhat, ilykép- 
pen fiatalokban rizikófaktorok nélkül, 
elsősorban a descendensen. Mivel az 
aortadisszekció és az intramuralis 
haematoma tünetei nagyon hasonlóak, 
transoesophagealis echocardiographiá- 
val a lelet sokszor tévesen értelmezhe
tő. Az aorta lumene excentrikus vagy 
félhold alakú, intramuralis haema
toma folytán szűk. Típusos a meszes 
intima mediális eltolódása. Az esetek 
83%-ában az intramuralis haematoma 
echoszegény, ami a pontos megítélést 
megnehezíti. Jellemző a keringés meg
szűnése az echoszegény érszakasz
ban. Gyakran található intramuralis 
haematomában pericardialis folyadék. 
T ransoesophagealis echocardiographia 
biztos diagnosztikus kritériumai nem 
ismertek, éppen ezért nehéz eldiffe
renciálni atheroscleroticus plakkok- 
tól és intraluminalis thrombusoktól. 
Hogy az igazi lument és a haemato- 
mát el tudják differenciálni vagy a 
megvastagodott érfalszakaszban ke
ringést lehessen igazolni, az MRI elő
nyösebb, mint a CT.

Differenciáldiagnosztikailag első
sorban intraluminalis thrombus jön 
szóba aneurysma verum esetében, 
ami ugyancsak félholdszerűen vagy 
koncentrikusan mutatkozik, de rit
kán fordul elő az aorta ascendensen. 
Ebben az esetben a mészlerakódás a 
külső rétegben van. Szóba kerül a 
Takayasu-arteriitis thrombotizált állu
mennel együtt, viszont itt is érvényes, 
hogy az aorta ascendens thrombosisa 
valószínűtlen.

Az intramuralis haematoma terá
piája a klasszikus aortadisszekcióé- 
hoz igazodik. Konzervatívan kezelt 
esetekben a mortalitás 80%, viszont a 
korán operált betegek prognózisa jó. 
Nagyon valószínű, hogy az intramu
ralis haematomát ezután gyakrabban 
fogják felismerni. Az aorta descen- 
dens intramuralis haematomájában 
viszont jogos a konzervatív kezelés a 
vérnyomás szabályozásával és gyako
ri ellenőrzéssel.

Bán András dr.

Szív- és keringési 
betegségek
Az akut mellkasi fájdalom ellátása.
Lee, T. H. és mtsai (Department of 
Medicine, Harvard Medical School, 
Boston, USA): N. Engl. J. Med., 2000, 
342, 1187-1195.

A szerzők cikkükben az akut mellkasi 
fájdalommal jelentkező beteg ellátá
sát tekintik át. Az akut coronaria-tör
ténésekre fókuszálva tárgyalják a témát 
a diagnosztikus lépésektől indulva a 
sürgősségi terápiás ténykedésen ke
resztül a beteg megfelelő észleléséig.

Az akut mellkasi fájdalom ellátása 
a mai napig kihívást jelent a gyakorló 
orvosoknak. Egyre több ilyen jelle
gű panasszal találkozunk. A tünetek 
megítélését nehezíti, hogy egyes fel
mérések szerint a félrediagnosztizált, 
nem megfelelően értékelt és emiatt 
megfigyelés nélkül hazabocsátott be
tegek között a rövid távú halálozás 
kb. 25%-os. A problémának ugyanak
kor komoly anyagi vonatkozása is van: 
a szükségtelen diagnosztikus eljárá
sok komoly költséggel bírnak.

Mindezek miatt komoly a törek
vés, hogy gyorsan elvégezhető, olcsó 
tesztek álljanak rendelkezésre a diag
nosztikában, illetve könnyen elsajá
títható és alkalmazható módszertani 
ábrákat dolgozzanak ki.

A bevezetőt követően a klinikai vizs
gálat menetét tárgyalja a cikk. Nyilván
valóan fontos a kortörténet felvétele, 
mely során a fájdalom kezdetét, ter
mészetét és tartamát is rögzíteni kell. 
Akut mellkasi fájdalom esetén sok eset
ben szinte a kortörténet felvételével 
párhuzamosan a beteg vitális para
métereit is rögzíteni kell a beteg rossz 
általános állapota miatt.

A legfontosabb diagnosztikus te
vékenység az elektrokardiogram, mely 
gyorsan elvégezhető és az akut coro
naria-történések irányában lényeges 
információkat tartalmazhat. Ezt saját, 
eddig nem közölt megfigyeléseivel tá
masztja alá a szerző: 2000 beteg vizs
gálata alapján a legalább 1 mm-t elérő 
ST-eleváció esetén az AMI prevalen- 
ciája kb. 80%, míg nem régi ST-de- 
presszió és T-inverzió esetén 20% kö
rüli volt.

Leszögezi a szerző, hogy friss, nem 
ismert myocardium-ischaemiára uta
ló EKG-jelek esetén akut mellkasi pa
nasszal jelentkező beteget nem szabad 
megfigyelés nélkül hazabocsátani. A 
félrediagnosztizált (tévesen, rosszul

megítélt és emiatt hazabocsátott) be
tegek aránya 2-4% akut betegellátó 
részlegeket vizsgálva.

Negatív EKG esetén egyéb életve
szélyes állapotok (pulmonalis embó
lia, aortadisszekció), illetve életet nem 
veszélyeztető kórképek (tüdő, gyomor
bél rendszer betegségei, pericarditis, a 
mellkasfal betegségei) jönnek szóba. 
Ezekkel részletesen a cikk nem foglal
kozik.

Az akut mellkasi fájdalommal je
lentkező betegnél sok esetben nem le
het mereven alkalmazni a diagnoszti
kus lépések és a terápia hagyományos 
sorrendjét. A diagnosztikával párhu
zamosan az instabil keringésű beteg
nél terápiás beavatkozásoknak is kell 
történnie. Ezeket taglalja a következő 
fejezetében a cikk. A shock és a súlyos 
arrhythmiák jelentkezése azonnali in
tenzív osztályos elhelyezést indokol. 
Aortadisszekció esetén a vérnyomás 
nitroprussid Na-mal vagy labetalollal 
történő stabilizálásával párhuzamo
san a megfelelő ellátást biztosító sebé
szeti intézménybe kell szállítani a be
teget.

Ha EKG-n kettő vagy több elveze
tésben van 1 mm-t meghaladó ST-ele
váció és a panaszok jelentkezése óta 
csak maximum néhány óra telt el, akut 
coronaria-recanalisatióra van szük
ség. Ischaemiás EKG-eltérések esetén 
a további vizsgálatokig thrombocyta 
aggregatio-gátlás, nitrát-terápia, eset
leg béta-blokkoló indokolt.

Az akut teendők tárgyalása után az 
időigényesebb myocardialis makro- 
molekuláris markereket tárgyalja a 
cikk. A kreatin-kináz MB izoenzime 
(CK-MB) általában az akut myocar
dialis infarctus jelentkezését követő 4 
óra múlva kezd megemelkedni és kb. 
12-24 órán emelkedett marad.

A másik makromolekuláris marker 
a cardialis troponinok: troponin T és
I. Specifikusabbak, mint a CK-MB, 
szintjük kb. ugyanakkor emelkedik 
meg, de napokig emelkedett marad. 
Recidív AMI megítélésére nem alkal
masak. Ágy melletti gyorsteszt is hasz
nálatos. A gyorstesztek érzékenységét 
a tünetek jelentkezésétől eltelt idő lé
nyegesen befolyásolja. (8 óra múlva 
eléri a 86%-os szenzitivitást, míg pél
dául 2 óra után csak 33% körüli az ér
zékenysége.) Specifitása 86-100%.

Az első hat órában a CK-MB izo- 
enzim szubformáinak vizsgálata a leg
érzékenyebb és legspecifikusabb teszt.

A tesztek használatáról a vélemé
nyek eltérőek. Talán az olcsó és jól al
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kalmazható CK-MB javasolható first- 
line tesztnek és ischaemia gyanúja, 
ugyanakkor negatív teszt esetén java
solt a troponin T-és I-szint meghatáro
zása.

Hogyan történjen a döntés a beteg 
további sorsáról? Ezzel a kérdéskörrel 
foglalkozik a cikk következő része. Itt 
lényegében néhány folyamatábrát kö
zöl, illetve elemez a cikk. Ezekben kö
zös, hogy a kórelőzményi adatok 
alapján a coronaria-betegség szem
pontjából felállított veszélyeztetettsé- 
gi állapot és az EKG-eltérések képezik 
a döntés alapját. A cikk az amerikai 
sürgősségi ellátással foglalkozó orvos
kollégium javaslatát közli részletesen.

Hol történjen a betegek megfigye
lése és meddig történjen az? Az AMI, 
illetve instabil angina ellátása egyér
telműen intenzív egységekben történik. 
Nagyobb probléma az alacsonyabb ri
zikójú betegek megfigyelése. Erre ún. 
„mellkasi fájdalom egységek” kialakí
tását javasolja, ahol a megfelelő diag
nosztikus lehetőségek megvannak 
terheléses vizsgálatok elvégzésére is. 
Ezeknek az egységeknek az intenzív 
ellátóhelyek mellett kell lenniük, ugyan
is a megfigyelések szerint az ilyen 
egységekben elhelyezett betegek kb. 
1-2%-ában AMI fejlődik ki. A megfi
gyelés időtartamát a terheléses vizs
gálatok elvégzésének lehetősége, illetve 
a telefonos kapcsolattartás lehetősége 
rövidítheti le.

A cikk végén a szerző elemzi az 
egyéb diagnosztikus technikák szere
pét akut mellkasi fájdalom esetén (a 
coronaria-eseményekre fókuszálva). 
Összefoglalva, azt írja, hogy az izotó
pos technikák, a stressz-echocardio- 
graphia és az akut coronarographia a 
beteg bizonyos csoportjainál használ
ható lehet a coronaria-betegség diag
nózisában. Mindazonáltal a terheléses 
EKG a legelérhetőbb vizsgálati mód 
múló mellkasi fájdalom esetén az eset
leges ST-eltérések kimutatására.

Móczár Csaba dr.

Sympathicus idegrendszer és coro- 
nariás szívbetegség. Richardt, G. és 
mtsai (Medizinische Klinik des Uni
versitätsklinikums, Lübeck, Abteilung 
für Innere Medizin III. der Univer
sitätsklinikums, Heidelberg): Dtsch. 
Med. Wschr., 2000,125, 159-164.

A sympathicus idegrendszer és a myo- 
cardialis vérellátás zavara közötti 
összefüggés több mint 65 éve ismert

és számos vizsgálat tárgya. A szerzők 
jelen közleményükben az eddigi ex
perimentális és klinikai tanulmányok 
alapján részletes áttekintést adnak a 
coronariás szívbetegség különböző 
manifesztációs formáiban észlelt sym- 
pathoadrenergiás rendszer zavarairól 
és azok klinikai összefüggéseiről.

A stabil angina pectorisos betegek
nél a fizikális vagy mentalis terhelés 
indukálta sympathicus aktiválódás az 
oxigénszükségletet a coronaria-át- 
áramlástól függő oxigénkínálat fölé 
emelheti és ez az oxigénszükség- 
let-kínálat közötti egyensúly-eltoló
dás myocardialis ischaemiához vezet. 
Az ischaemia következtében angina 
pectoris, ritmuszavar vagy myocar
dialis funkciózavar is felléphet.

A béta-receptorblokkolók redukál
ják a cardialis oxigénszükségletet a 
kontraktilitás és a szívfrekvencia csök
kenése által, ami a diasztolés időtar
tam relatív meghosszabbodása révén 
is növeli a coronaria-átáramlást, te
hát a béta-receptorblokkolóval történő 
kezelés, ez esetben hatásos terápia. El
képzelhető alfa- adrenoreceptor-blok- 
koló adása is. Az instabil angina pec- 
torisnál a coronaria-átáramlási zavar 
rendszerint egy plakkruptura révén 
váltódik ki, melynek következtében 
thromboticus vagy embóliás érelzá
ródásra kerül sor. Ennek következté
ben pedig nemcsak reverzibilis myo- 
cardium-ischaemia, de microinfarc- 
tus is felléphet.

Az instabil angina pectorisnál te
hát -  ellentétben a stabil angina pec- 
torissal -  a myocardium ischaemiát 
priméren nem a sympathicus stimu
láció okozta oxigénszükséglet emel
kedése váltja ki. Kérdés azonban, va
jon a myocardialis ischaemia maga 
okoz-e sympathicus aktiválódást. Több 
tanulmány igazolja, hogy instabil an
gina pectorisnál egy persistáló, selec- 
tiv, cardialis sympathicus aktivitás ta
lálható, ami circulus vitiosuson ke
resztül újbóli ischaemiás epizódot és 
cardialis eseményt tud kiváltani. Az 
instabil angina pectorisnál is indikált 
a béta-receptorblokkoló adása.

Klinikai tanulmányok szerint az 
ischaemia indukálta sympathicus ak
tiválódást az ACE-gátlók is tudják 
blokkolni. Elképzelhető egy komplett 
sympathicolyticus eljárás is. Akut 
myocardialis infarctus alatt a sympa- 
thoadrenerg-rendszer generalizált ak
tivitását figyelték meg. A fájdalom 
megkezdődése utáni első órákban már 
emelkedik a plazma katecholamin-

koncentrációja, mely siettetheti a 
myocardium-nekrózis létrejöttét.

Experimentális vizsgálatok igazol
ják, hogy akut myocardialis infarctus- 
ban domináló jelentősége van egy lo
kális, nem exocytoticus noradrenalin- 
felszabadulásnak az infarctus területén, 
mely myocardialis károsodást és rit
muszavarokat okozhat. Elvileg tehát 
az akut infarctus-történésben a kam
ralebegés gyakoriságát csökkentheti 
az ischaemia-függő, lokális noradre- 
nalin-felszabadulás gátlása. Experi
mentálisán létezik erre lehetőség, ezen 
inhibitorokkal, azonban alig van klini
kai tapasztalat. Postinfarctusos fázis
ban a betegek egy részénél perzisztáló 
bal kamrai funkciózavar és krónikus 
szívelégtelenség keletkezhet, a cardi
alis sympathicus tartós stimulációjá
val. A magas plazmakatecholamin- 
koncentráció rossz prognosztikai jel. 
A postinfarctusos fázisban a béta-re- 
ceptorblokkolók redukálhatják a mor
talitást.

Összességében a sympathoadre- 
nerg-rendszer aktiválódása okozója és 
következménye lehet a myocardialis 
vérellátás csökkenésének. A corona
riás szívbetegség patofiziológiájában a 
cardialis sympathicotonus jelentősé
ge a béta-receptorblokkolók kedvező 
hatásából is lemérhető. Lehetséges 
azonban, hogy a coronariás szívbe
tegségben a béta-receptorblokkolók 
protektiv hatását felülmúlhatja a dif
ferenciált sympathicolyticus inter
venció.

Császár Márta dr.

Szülészet- és 
nőgyógyászat
Jobb-e a több antenatális kortiko- 
szteroid? (Kommentár) Smith, G. N. 
és mtsai (Dept, of Obstetrics and 
Gynecology, Pharmacology and Toxi
cology, Anatomy and Cell Biology, 
Queens Univ. Ontario, Canada): Lancet, 
2000, 355, 251.

Liggins 1969-es megállapítása óta 
ismert, hogy terhes juhoknak adott kor- 
tikoszteroid a foetus gyorsult tüdőéré
sét eredményezi. 1994-től kiterjedten 
alkalmazzák az egyszeri születés előt
ti kortikoszteroid-terápiát koraszülés 
veszélye esetén, mivel csökkenti a res
pirációs distressz-szindróma (RDS), 
az intraventricularis vérzés (IVH) és a 
koraszülöttek mortalitásának gyako
riságát. Figyelemreméltó gyakorlat, 
miszerint Angliában a szülészeti osz
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tályok 98%-án ismételt adagokat al
kalmaznak. A kortikoszteroid a prog
ramozott sejthalál (apoptózis) bein- 
dítója -  az irodalomban egyre több adat 
olvasható arról, hogy a magzati kor
ban adott hormon hosszú távú kedve
zőtlen következményekkel járhat a 
gyermek- és felnőttkori fejlődésre.

Placebokontrollált állatkísérletek 
eredményei igazolják, hogy antenatá- 
lisan adott ismételt szteroiddózis az 
egyszerihez képest, bár jótékony ha
tású a légzésfunkciókra, egérben, nyál
ban, birkában, majomban szignifikáns 
dózisfüggő, a felnőttkorig megmaradó 
tüdőtömeg-, valamint a nagyagyat, 
kisagyat, agytörzset érintő agytö- 
megcsökkenést eredményez. Késik a 
központi idegrendszer myelinisatió- 
ja, hyppocampus fejlődése is, ami a 
későbbi neuroendokrin működést és 
a viselkedést is érinti. Mivel a hyp- 
pocampusban sok a glukokortikoid- 
és mineralokortikoid-receptor, ezeket 
az antenatális ismételt szteroidlökés 
down-regulálja, később stresszre a 
csökkent negatív feedback fokozott 
hypophysis-mellékvese választ, hy- 
pertoniát okoz.

Felvetődik a kérdés, hogy a humán 
magzati test- és agynövekedés legin
tenzívebb szakaszában, a késő 2. és 
kora 3. trimeszterben adott szteroid- 
terápia milyen késői mellékhatások
kal jár? Ausztrál adatok szerint 477 
magzati korban szteroidot kapott cse
csemő intrauterin fejlődése és fejkör- 
fogata elmaradt kontrolltársaikhoz 
képest. Amerikai szerzők szerint, akik 
710, a 25.-32. gesztációs hét között szü
letett koraszülöttet vizsgáltak, az is
mételt szteroid-adagolás nem jelent 
előnyt az RDS, IVH, krónikus tüdőbe
tegség tekintetében, fokozott rizikót 
jelent azonban az alacsony születési 
súlyra, újszülöttkori halálozásra, korai 
újsziilöttkori mellékvesekéreg-szup- 
presszióra.

Egyszeri dózisú magzati szteroid 
adása után 6 éves korban tanulásban, 
intelligenciában, viselkedésben nincs 
lényeges változás, mindössze a vizuá
lis memória volt csökkent a vizsgált 
gyermekeknél. Többszöri szteroid
dózis hatását a későbbi viselkedésre, 
kognitív funkciókra nem ismerjük, 
jelenleg Ausztráliában, Amerikában, 
Angliában, Kanadában zajlanak ran- 
domizált vizsgálatok.

A szerzők az irodalom áttekintésé
vel, számos állatkísérletes eredmény 
bemutatásával hívják fel a figyelmet a 
klinikumban elterjedt, ismételt dózi

sú magzati korban adott szteroid-te- 
rápia esetleges késői veszélyeire.

Dérfalvy Beáta dr.

Tüdőgyógyászat
A bakteriális fertőzés szerepe króni
kus bronchitisben. Wilson, R., Gross- 
mann, R. (National Heart and Lung 
Institute, Emmanuel Kaye Building, 
Manresa road, London SW3 6LR, 
Anglia): Semin. Respir. Dis., 2000, 15, 
1- 6.

A krónikus obstruktiv tüdőbetegsé
get (COPD) a légúti obstrukció jel
lemzi és gyakran jár együtt krónikus 
bronchitisszel (CB) és/vagy emphyse- 
mával. Az obstrukció általában prog
resszív és csak ritkán reverzibilis, 
gyakran jár együtt légúti hiperreak- 
tivitással. A CB definíciója: két, egy
mást követő évben jelentkező, leg
alább 3-3 hónapig tartó produktív 
köhögés, amelynek nincs egyéb oka.

A CB legfőbb oka a dohányzás, de 
kialakulásában egyéb okok (nem, ge
netikus tényezők, gyermekkori tüdő- 
betegség, passzív dohányzás, levegő 
szennyezettsége, foglalkozás, bron- 
chialis hiperreaktivitás) is szerepel
hetnek.

A COPD akut exacerbációját 
(AECOPD) fokozódó köhögés, köpet - 
ürítés, nehézlégzés és sípolás jellemzi. 
A légúti gyulladás fokozódásának ál
talában több oka van: bakteriális vagy 
vírusfertőzés, környezetszennyezés, 
allergia. Az élő kórokozók oki szerepe 
a CB akut exacerbációjában gyakoribb, 
mint emphysemában vagy asthmá- 
ban. A köpetből legtöbbször nem tipi
zálható H. influenzae (H. i.), S. pneu
moniae és Moraxella catarrhalis m u
tatható ki. Többek szerint ezek a 
mikroorganizmusok a CB-es beteg 
köpetéből a betegség stabil állapotá
ban is kimutathatók.

Antibiotikumok és COPD. A 
AECOPD esetében gyakori az empiri
kus antibiotikus kezelés. Ennek ered
ményessége -  a placebokontrollált 
vizsgálatok szerint -  kétséges. Az e 
tárgyban végzett klinikai vizsgálatok 
értékelését nehezíti, hogy nehéz ho
mogén betegcsoportokat képezni, il
letve ezeket összehasonlítani, a mik
robiológiai vizsgálatok nem biztosan 
a valódi kórokozót detektálják, vala
mint az új antibiotikumok in vitro 
észlelt jobb effektusa nem feltétlenül

jár együtt nagyobb klinikai hatékony
sággal.

Patogenezis. A hörgőgyulladást 
okozó leggyakoribb mikroorganizmus 
a nem tipizálható H. i., a normális 
nasopharyngealis flóra része és ez ál
talában kevésbé virulens, mint a pne- 
umóniát okozó típus. A baktériumok 
különböző mechanizmusokkal (mu- 
cociliaris clearance és helyi immuno- 
globulinok károsítása, biofilmréteg-, 
illetve mikrokolónia-képzés) igye
keznek a szervezet részéről beinduló 
tisztulási folyamatot elkerülni.

A bakteriális fertőzés szerepe a 
AECOPD-ben ellentmondásos, így az 
antibiotikum-kezelés alkalmazása sem 
egyértelmű. Védett kefével vett hör
gőváladék bakteriológiai vizsgálata 
szerint, a stabil állapotban lévő CB-s 
betegek megközelítőleg egynegyedé
ben van bakteriális kolonizáció, akut 
exacerbáció idején pedig a vizsgáltak 
felében lehet az alsó légutakból bakté
riumot kimutatni. A beteg állapotának 
romlása szempontjából feltehetően 
nem közömbös a stabil állapotban 
kolonizáló baktériumok jelenléte, de 
e kérdés pontos feltárása még további 
vizsgálatokat igényel. AECOPD ese
tén a fertőzés általában szuperficiális, 
így spontán is gyógyulhat, bár kétség
telen, hogy az antibiotikum-kezelés 
megrövidíti a heveny időszakot.

A bakteriális fertőzés szerepe CB- 
ben. A bakteriális fertőzés CB-ben úgy 
tekintendő, hogy felborult a kolonizá
ló baktériumok és a szervezet védeke
ző képessége közötti egyensúlyi álla
pot. Ennek oka lehet: új fertőzés, a 
kolonizáló törzs antigénprofiljának 
megváltozása, a védekező képesség 
további csökkenése (pl. vírusinfekció 
után). Az akut exacerbáció és a bakté
riumszám növekedése közötti kap
csolat nem egyértelműen bizonyított, 
ezért a kolonizáció következményeit 
tovább kell vizsgálni.

Károlyi Alice dr.

Védekező képesség és patogenezis 
krónikus bronchitisben. Rennard, S. 
I., Romberger, D. J. (985300 Nebraska 
Medical Center, Omaha, Nebraska 
68198-5300 USA): Semin. Respir. Dis., 
2000,15, 7-13.

A légzőrendszert számos olyan me
chanizmus védi a fertőzésektől, ame
lyek normális körülmények között
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biztosítják az alsó légutak sterilitását. 
A krónikus bronchitisre (CB) jellem
ző az idült kolonizáció és a fertőzés 
időnkénti akut fellobbanása. Nyilván
való tehát, hogy a védekezést szolgáló 
mechanizmusok összehangolt műkö
désének károsodása a CB-s beteg 
egyensúlyi állapotának megingásá
hoz vezet.

A fertőző ágens a légutakba kerül
het inhaláció, aspiráció, a véráram és 
penetráló sérülés útján. Az inhalált 
por és fertőző anyagok belégzésekor 
az orrban működő védekező rendszer 
eredményeként nő a nazális váladék 
és a filtráció, valamint e direkt me
chanizmusokon kívül a légzőrendszer 
védekezése más szinteken is beindul
hat. A felső légutak, illetve a garat ki
szűrik a nagyobb átmérőjű porszem
cséket, továbbá az alsó légutakat az 
aspirációtól számos reflex védi.

Az alsó légutak védekező mecha
nizmusai.

1. Köhögés. Fontos szerepe van a 
légutakat proximális irányból érő 
szennyezés kivédésében. Általában 
csak a felső légutak tisztítására alkal
mas, de a légutak mechanikus komp
ressziójával növelhető az a mélység, 
amelyben a köhögés még effektiv. Mi
vel a köhögés hatásossága a kilégzett 
levegő sebességétől is függ, effektivi- 
tását számos tényező (izomgyenge
ség, a glottis koordinált mozgásának 
zavara stb.) ronthatja.

2. Mucociliaris clearance. A légutak 
felületéről képes a szennyező részecs
kéket eltávolítani. A hörgőrendszert 
egészen a bronchiolusokig -  csökkenő 
sűrűségben -  ciliaris sejtek borítják. Az 
ezeken elhelyezkedő nagyszámú csilló 
a légutak tisztulását eredményező 
szabályos mozgást végez. A ciliaris 
funkció genetikus, vagy szerzett káro
sodása számos betegségben játszik 
szerepet.

A légutak felületét egy nedves, io
nokat és makroelemeket tartalmazó 
lipidgazdag réteg (surfactant) borítja, 
amely támogatja a csillók működését, 
képes bevonni az idegen részecskéket 
és opsoninként funkcionálni, de di
rekt antibakteriális hatása kétséges. A 
luminaris felszínen lévő -  változó 
mennyiségű -  nyák a részecskéket és 
a baktériumokat megköti és a ciliaris 
funkció segítségével ezeket a felső lég
utakba juttatja, ahonnét az idegen 
anyag köhögéssel eltávolítható.

3. Sejtpusztulás és apoptosis. Az 
epitheliumhoz kötött patogének el
távolítását teszi lehetővé. A sejtpusz

tulást elősegíthetik az interferonok, 
aktivált lymphocyták és a cytokinek.

4. Immunoglobulinok. A légúti vá
ladékban lévő IgG, IgM és IgA fontos 
szerepet játszik a nem specifikus vé
dekezésben. Az immunoglobulinok 
mennyiségének csökkenése a légúti 
védekező képesség gyengülését ered
ményezi.

5. Lymphocyták. A felső és alsó lég
úti szövetekben lévő lymphocyták fon
tos szerepet játszanak a fertőzés, vala
mint egyéb ártalmakkal szembeni 
védekezésben. A különböző típusú 
lymphocyták lokalizációja és aktivá- 
ciója intenzív kutatások tárgya, mivel 
számos adat arra utal, hogy a lym
phocyták által médiáit válasz több tü
dőbetegségben (CB, asthma) játszik 
szerepet. A helper CD4+T-lympho- 
cyták az egészséges tüdőben antigén- 
marker-tulajdonságokat hordoznak. 
Az aktivált helper T-lymphocyták fe
lelősek az immunválaszt befolyásoló 
cytokinek termeléséért, valamint a na
tural killersejtek és a B-lymphocyták 
aktiválásáért is. Újabb adatok szerint 
CB-ben -főleg dohányosok esetében 
-  jelentősen nő a CD8+ lymphocyták 
termelése.

6. Complement. A légutak epithe- 
liumának felszínén lévő complement- 
fehérjék valószínűleg az élő kóroko
zók elleni védekezésben játszanak 
szerepet.

7. A tüdő válaszreakciója. A tüdő 
képes összehangoltan erősíteni a vé
dekező mechanizmusokat. A köhögé
si reflex segít eltávolítani a szennyező 
anyagokat, reflexmechanizmus révén 
nő a vérbőség és a váladékképződés. 
Különböző mechanizmusok mozgó
sítják és aktiválják a gyulladásos sejte
ket.

8. Gyulladás. A komplex cytokin- 
rendszer aktiválása valószínűleg az 
alsó légutakból indul: a chemokinek 
és a cytokinek mozgósítják a gyulla
dásos sejteket. Az inflammáció gyó
gyulhat maradvány nélkül (például S. 
pneumoniae-fertőzés), máskor azon
ban a gyulladásos sejtek által felsza
badított proteolyticus enzimek, toxi
kus 02 gyökök és toxikus peptidek a 
tüdőszövet végleges károsodását ered
ményezhetik. A gyulladásos nyálka
hártya kifejezetten érzékeny a bakte
riális infekcióra, illetve a kolonizációra.

Összefoglalva: a tüdőt tehát egy 
komplex védekező rendszer (anató
miai, fiziológiai, reflexes, sejtes vá
lasz, biokémiai mediátorok) segíti az 
ártalmak leküzdésében. Az összehan

golt működés jobb megismerése se
gíthet az akut és krónikus fertőzések 
kialakulásának megismerésében és a 
jövőben talán a jobb terápiás stratégia 
kidolgozásában is.

Károlyi Alice dr.

A krónikus bronchitis (CB) exacer- 
bációjának antibiotikus kezelése. 
Niederman, M. S. (Pulmonary and 
Critical Care Division, Winthrop- 
University Hospital, 222 Station Plaza 
N., Suite 400, Mineola, N. Y. 11501, 
USA): Semin. Respir. Infect., 2000,15, 
59-70.

CB exacerbációjáról akkor beszélünk, 
ha a következő 3, ún. fő tünet közül 
akár egy is észlelhető: erősödő nehéz
légzés, megszaporodó köpetmennyi- 
ség, illetve növekvő purulencia. Az 
exacerbáció súlyosságának csoporto
sítása: I. típusban mindhárom, a II.- 
ban kettő, a III.-ban csak egy fő tünet 
észlelhető.

A CB akut exacerbációjának (AECB) 
antibiotikus kezelésével kapcsolat
ban a vélemények ellentmondásosak. 
Az általános vélekedés az, hogy ha 
egyáltalán alkalmazunk antibiotiku
mot, lényegében mindegy, hogy me
lyiket választjuk. A szerző a tisztázatlan 
terápiás kérdésekre keresi a választ.

Miért indokolt a AECB antibioti
kus kezelése?

Friss becslések szerint a CB-s bete
geknek évente átlag 3 exacerbációjuk 
van és a 65 év felettiek mintegy két
harmada kórházi kezelést igényel. A 
hospitalizáltakra fordított költség kb. 
duplája az ambulánsán kezeitekének. 
Bár a kezelési költség csupán 11-15%- 
át fordítják antibiotikumra, könnyű 
belátni, hogy ha az antimikrobás ke
zeléssel csökkenteni lehet a kórházi 
beutalások számát, akkor e terápia ki
fejezetten költséghatékonynak tekint
hető.

Az a tény, hogy a AECB idején az 
esetek többségében ugyanazok a mikro
organizmusok tenyészthetők ki, mint 
a stabil szakban, arra utal, hogy e be
tegeknél krónikus tracheobronchialis 
kolonizáció gyakori. A kérdést vizs
gáló tanulmányok szerint a AECB 
esetek felében bakteriális eredet mu
tatható ki. Placebokontrollált rando- 
mizált vizsgálatok szerint az antibio
tikus kezelés jó hatású az akut 
exacerbáció idején (gyorsabb klinikai 
és légzésfunkciós javulás), de nem al
kalmas a heveny fellobbanás megelő
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zésére. Az antimikrobás kezelés jóté
kony hatása annál kifejezettebb, minél 
súlyosabbak a tünetek, illetve minél 
súlyosabb a beteg klinikai állapota. 
Ennek megfelelően, az új terápiás ja
vaslat szerint, minden olyan beteget 
kezelni kell, akinél a 3 fő tünet közül 2 
észlelhető. Az antibiotikus kezelésnek 
feltételezhetően rövid (a tünetek gyor
sabban csökkennek, hospitalizáció el
kerülhető, megelőzhető a pneumóniás 
szövődmény, a beteg hamarabb mun
kába állítható) és hosszú távú (meg
előzhető az alapbetegség progressziója, 
valamint a vírusinfekció utáni sze
kunder kolonizáció, illetve infekció) 
előnyei vannak.

Milyen patogén ellen irányuljon az 
antimikrobás kezelés, és milyen gya
kori az antibiotikum-rezisztencia?

Az AECB-ben leggyakrabban H. 
influenzae (H. i.), S. pneumoniae (S. 
p.) és M. catarrhalis (M. c.) mutatható 
ki és e mikroorganizmusok antibioti
kum-érzékenységét a beteg rizikófak
torai (életkor > 65 év, alkoholizmus, 3 
hónapon belüli béta-laktám antibio
tikum-kezelés, immunszuppresszív 
vagy egyéb súlyos betegség) befolyá
solják. Az ambulánsán kezelhető, kli- 
nikailag enyhe esetekben a H. i. a leg
gyakoribb, míg súlyosabb megbete
gedés esetén H. parainfluenzae és 
Gram-negatív mikroorganizmus sem 
ritka. A H. i. törzsek kb. 40%-a béta- 
laktamázt termel, 2,5%-uk pedig a pe
nicillinkötő protein megváltozása mi
att amoxycillin/ampicillin-rezisztens. A 
M. c. törzsek 97%-a amoxycillin/ am- 
picillinre, a S. p. törzsek kb. 40%-a 
leggyakrabban használt antibiotiku
mokra rezisztens és ez az utóbbi 
arány folyamatosan növekszik. Mivel 
azonban a laboratóriumi rezisztencia 
csak közepes mértékű, kérdés, hogy 
ezt az észlelést a klinikumban milyen 
mértékben kell figyelembe venni.

Hogyan kell a betegeket csoportosí
tani?

Ez azért nagyon fontos kérdés, 
mert az egyes csoportokban várható
an más a patogének gyakorisága és el
térőek a rezisztencia-viszonyok. A 
csoportosítás szempontjai: életkor 
(<65>), az exacerbációk gyakorisága, 
cardiopulmonalis és egyéb kísérő- és 
társbetegségek, szteroid-kezelés, az 
antibiotikus terápia gyakorisága, a 
krónikus obstruktiv tüdőbetegség sú
lyossága. Bár mindegyik csoportban 
ugyanaz a 3 mikroorganizmus a leg
gyakoribb, a súlyosabb betegeknél nő 
az antibiotikum-rezisztens, valamint

a nehezen kezelhető Gram-negatív kór
okozók aránya.

Mi várható az ideális antibiotikum
tól AECB esetén?

Az ideális antibiotikum hatásos a 
leggyakoribb kórokozókkal, esetleg 
az atípusos, illetve a Gram-negatív bél
baktériumokkal szemben, béta-lakta- 
máz-stabil, megfelelő koncentrációban 
van a köpetben és a hörgő szövetei
ben, a kezeléssel kapcsolatban jó 
compliance várható (napi 1-2 alka
lommal történő adagolás, kevés mel
lékhatás), bizonyított költséghaté
konyság.

A makrolidok aktívak S. p., Myco
plasma és Chlamydia pneumoniae el
len, de a régebbi típusúak H. i.-re nem 
hatnak. Az új makrolidok már gátol
ják a H. i. és a M. c. növekedését is.

Tetracyclin is alkalmazható AECB 
kezelésében, bár a S. p. tetracyclin-re- 
zisztenciája nő.

A trimethoprim-sulfamethoxazole 
(TMP-SMX) ideális szer a AECB terá
piájában. Jó az antimikrobás spektru
ma (aktív S. p., H. i. és M. c. ellen, bár 
az atípusos kórokozókra nem hat), 
könnyű alkalmazni és olcsó.

A béta-laktám antibiotikumok akti
vitását jelentősen növeli a béta-lakta- 
máz-gátlóval történő kombináció, 
mert így jelentősen fokozódik a bak
teriális béta-laktamázzal szembeni 
ellenállásuk. AECB kezelésében leg
gyakrabban béta-laktamáz-gátlóval 
kombinált aminopenicillint használ
nak. A cefalosporinok egymást követő 
generációi speciális hatásúak (béta- 
laktamáz-rezisztensek, egyesek a pe- 
nicillin-rezisztens S. p.-re hatnak stb.).

A fluorokinolonok különösen al
kalmasak a légúti infekciók kezelésé
re, mert jól penetrálnak a légúti vála
dékba és a gyulladásos sejtekbe -  e 
helyeken magasabb a koncentráció
juk, mint a szérumban -  kitűnően szí
vódnak fel. Általában H. i. és M. c. el
len hatásosak, de az új kinolonok a 
Gram-pozitív és az atípusos kóroko
zókkal szembeni aktivitása is jelen
tős.

Az optimális antibiotikus hatás csak 
akkor érhető el, ha az alkalmazott szer 
eljut a fertőzés helyére, légzőszervi in
fekció esetén a tüdő különböző részei
re (hörgő-epithelium, tüdőparenchyma, 
epithelialis folyadék, phagocyták) és a 
köpetbe. Feltételezhető, hogy AECB 
esetén az a legfontosabb, hogy magas 
gyógyszer-koncentráció legyen a nyál
kahártyában és a sputumban, de ez a 
kérdés, illetve az egyes antibiotikum

ok által elérhető szöveti koncentráció 
mértéke további vizsgálatokat igényel.

A maximális antibiotikus hatás, ak
kor várható, ha megfelelő antibioti
kumot írunk fel és ezt a beteg az elő
írásnak megfelelően alkalmazza. Újabb 
vizsgálatok szerint a beteg antibioti
kum szedési compliance-a 56-89%. 
Az együttműködés kevésbé jó, ha a 
beteg már amúgy is sok gyógyszert 
szed, ha mellékhatás jelentkezik, ha a 
gyógyszert napi két alkalomnál több
ször kell bevenni, vagy a gyógyszer
szedés nem egyeztethető össze a beteg 
életvitelével, illetve, ha a beteg úgy 
véli, hogy az együttműködés hiányá
nak nem lesz komoly következménye. 
A compliance csökkenése irányába 
ható tényezőket az antibiotikum ren
delésénél feltétlenül tanácsos figye
lembe venni.

Az AECB antibiotikum kezelésének 
költséghatékonysága.

A kezelés költséghatékonyságának 
meghatározásakor több tényezőt kell 
egyidejűleg értékelni. AECB esetén a 
gyógyszer ára, a szükséges betegállo
mány ideje, a kórházi felvételre szoru
lók aránya, egyéb gyógyszerek adásá
nak szükségessége és az antibiotikum
rezisztencia terjedésének lehetősége 
mérlegelendő. Egy közelmúltban vég
zett vizsgálat az AECB kezelésében al
kalmazott antibiotikumokat 3 csoport
ba osztotta (1. amoxycillin, tetracyclin, 
erythromycin, TMP-SMX, 2. cefalo
sporinok, 3. amoxycillin + klavulánsav, 
azitromycin, ciprofloxacin) és megál
lapította, hogy az 1. csoportba tartozó 
szerek alkalmazása esetén szignifikán
san több a kezelési kudarc, valamint a 
hospitalizáltak aránya, illetve rövi- 
debb az egyes exacerbációk közötti 
idő, mint a 3. csoportba soroltak adá
sakor. Ez egyértelműen bizonyítja, hogy 
a költséghatékonyság elemzését nem 
lehet csupán az egyes antibiotikumok 
beszerzési árának összehasonlítása 
alapján elvégezni.

AECB egyes alcsoportjainak jellem
zői és a javasolt terápia:

1. Egyszerű exacerbáció: bármely 
életkorban előfordulhat, évente négy
nél kevesebb fellángolás van, kísérő- 
betegség nincs, FEV1 > 50%. Feltéte
lezhető patogének: H. i., M. c., S. p. és
H. parainfluenzae. A béta-laktamáz- 
rezisztencia ritka. Terápia: új m akro
lidok vagy cefalosporinok, vagy doxy- 
cyclin.

2. Komplikált exacerbáció: a beteg 
65 évesnél idősebb vagy évente 4-nél 
több fellángolása, illetve súlyos kísé
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rőbetegsége van, vagy a FEV1 az élet
tani érték 35-50%-a közötti. A várható 
patogének általában ugyanazok mint 
az 1. csoportban, de gyakoribb az an- 
tibiotikum-rezisztens S. p., valamint a 
béta-laktamázt termelő H. i. és M. c., 
sőt Gram-negatív bélbaktérium is elő
fordulhat.

3. A Pseudomonas aeruginosa (P.
a.) fertőzésre veszélyeztetettek exacer-

bációja. E betegek általában a króni
kus bronchialis szepszis állapotában 
vannak, állandó szteroid- és gyakori 
(> 4/év) antibiotikus kezelésre szo
rulnak, vagy a FEV1 < 35%. Az eddigi 
kórokozók mellett gyógyszerrezisz- 
tens Gram-negatívok és S. p., béta- 
laktamáz-termelő H. i. és M. c., vala
mint P. a. jelenlétére is számítani kell. 
A Pseudomonas elleni aktivitással is

rendelkező ciprofloxacin adása indo
kolt.

A fenti áttekintés bizonyítja, hogy 
AECB esetén a beteg rizikófaktorai és 
a betegség súlyossága figyelembevé
telével kell az antibiotikumok közül 
választani. Az irodalmi adatok alap
ján az AECB esetek kb. 50%-át kell 
antibiotikummal kezelni.

Károlyi Alice dr.

KÖNYVISMERTETÉSEK

Lampé László:
Szülészeti-nőgyógyászati műtéttan,
Medicina Kiadó, Budapest, 2000

Lampé professzor 13 esztendő eltelté
vel a kiadó felkérésére -  és nyugodtan 
állítható, hogy egyúttal szakmai köz
kívánatra -  átdolgozta korábbi, Ní
vó-díjjal kitüntetett és rendkívüli nép
szerűséget elért műtéttan könyvét. Az 
Oktatási Minisztérium támogatásával 
a közelmúltban megjelent kiadás meg
tartotta eredeti bevált szerkezetét, így 
-  többek között -  az általános műtéti 
alapismereteket (csomózástechnika, 
tűk, varróanyagok megválasztása, var
ratkészítés stb.) tartalmazó-szemlélte- 
tő, különleges didaktikai értékű fejezete
ket. Ez utóbbiak az orvostanhallgatók 
kötelező -  sebészeti propedeutika (kí
sérletes sebészet) -  oktatásában is fel- 
használásra kerülnek.

Az átdolgozás során a közel másfél 
évtized alatt meghonosodott új műté
ti eljárások a kellő helyen beépítésre 
kerültek. Külön kiemelendő, hogy ahol 
csak mód és lehetőség nyílt, napjaink 
követelményeinek megfelelően a szer
ző mindenütt törekedett az EBM (evi
dence based medicine) elvek és szem
lélet hirdetésére, a meggyőző bizonyí
tékok bemutatására. Illusztrációként 
kiragadott példa (10. fejezet: Hüvelyi 
szülésbefejező műtétek): felvetődött, 
hogy veszélytelenségére tekintettel nem 
kellene-e a vákuumextrakciót a szülés 
kitolási szakában minden esetben al
kalmazni. A kiterjedt randomizált 
vizsgálatok egyértelművé tették, hogy 
a válogatás nélküli alkalmazás nem
hogy a perinatalis eredményeket, de 
még az anyai morbiditási mutatókat 
sem javítja. Egy másik példa: pros
pektiv randomizált tanulmányok meta- 
analízise szerint a vákuumextrakció 
lényegesen kevesebb anyai szövőd
ménnyel jár, mint a fogóműtét, az új
szülött-morbiditás különbségei pedig 
valószínűleg elhanyagolhatóak. -  Még

a szülészeti műtéttan területén ma
radva: tovább folytatódott a sectio 
caesarea térhódítása a medencevégű 
fekvések megoldásának biztonságos
sá tétele terén. -  A nemzetközi iroda
lomban horderejénél fogva viszony
lag gyakran felmerül az életveszélyes 
postpartalis vérzések kezelésének té
maköre. A műtéttan új kiadása a kö
vetendő eljárássorozat terén is kor
szerű útmutatást nyújt.

A kötet nőgyógyászati része felöleli 
a klasszikus operatív ginekológia és 
határterületei teljes spektrumát. La
pozgatás közben gyakran találkozunk 
a szerző közel öt évtizedes tapasztala
tain nyugvó „saját eljárásunk a követ
kező.. .” kezdetű szövegrészekkel. Ezek 
között különösen figyelemre méltó 
például a méheltávolításokat követő 
hüvelycsonk-zárásra tett ajánlás, amely
nek betartása számos műtét utáni kelle
metlenségtől kíméli meg mind a beteget, 
mind az operatőrt. Megismerkedhe
tünk a szerzőnek a hüvelyelőesés ered
ményes gyógyítására kidolgozott saját 
módszerével; segítséget kapunk -  min
denekelőtt onkológiai vonatkozások
ban -  az irodalomban egyaránt elő
forduló, de ellentétes irányultságú 
(szervmegőrző-állománykímélő ver
sus fokozottan radikális) műtétek adott 
esetbeni optimális megválasztásá
ban.

A szóban forgó műtéttan jelen má
sodik kiadásának megjelenése időben 
egybeesik az operatív medicina szinte 
minden területét -  köztük a nőgyó
gyászatot is -  érintő stratégiai irányvál
tással, nevezetesen a minimálisan in
vazív (endoszkópos, laparoszkópos) 
technikák térhódításával. Ez utóbbi
ak tekintettel közismert vitathatatlan 
előnyeikre, bár várhatóan bizonyos 
mértékben visszaszoríthatják a ha
gyományos műtéteket, azok teljes ki
szorulásától azonban legalább két ok
ból mégsem kell tartani. Egyrészt a 
laparoszkópiás gyakorlat megszerzé

séhez -  komoly laboratóriumi tréning 
után -  mindenképpen hagyományos 
műtéti felkészültség birtokában vezet 
az út, másrészt az operatív laparoszkó- 
piáról-pelviszkópiáról bármikor szük
ségessé válhat a konvencionális lapa- 
rotómiára való áttérés és a műtét 
ezúton történő befejezése. A kötetben 
részletes ismertetést találunk a nő- 
gyógyászati endoszkópia legfonto
sabb kérdéseiről, irodalmi utalással a 
tárgykörben a 90-es évek során ma
gyar nyelven megjelent két monográ
fiára.

Összefoglalóan elmondható, hogy 
Lampé professzor, megannyi értékes 
könyv avatott tollú szerzője művének 
új kiadásával ismét jelentősen gazda
gította hazai nőorvosi irodalmunkat. 
A 716 oldalas és csaknem pontosan 
ugyanilyen számú kifogástalan ábrát 
tartalmazó, nagyformátumú, impo
záns kötet külső megjelenése a legké
nyesebb igényeket is kielégíti. Min
den fejezet (összesen 48) végén nap
rakész irodalom található a további 
részletek iránt érdeklődők tájékozta
tására. -  Számolva a hazánkban szak
orvosi képesítésben részesülni kívánó 
külföldiek igényeivel, a mű angol nyel
vű kiadása is folyamatban van.

A szerző könyvéhez megkapóan ked
ves, bensőséges hangvételű utószót 
fűzött. A recenzió befejezéseként en
gedtessék meg ebből egy rövid részletet 
idézni: „Ezzel az utószóval búcsúzom 
a legkedvesebb tevékenységemtől a mű
tétek végzésétől, búcsúzom asszisztá
ló kollégáimtól, a műtő lelkes dolgo
zóitól, műtősnőktől, aneszteziológus 
orvosoktól és nővérektől és átadom 
helyemet a fiatalabb nőgyógyász ope
ráló orvosoknak, akiknek szívből kí
vánom, hogy szeressék és lelkesedés
sel végezzék ezt a rendkívül fontos és 
nagyszerű, művészi munkát.” A re
cenzens őszintén reméli, hogy az em
lített búcsú alkalomszülte szimboli
kus jelentőségű és Lampé professzornak 
mind szikéjére, mind tollára a jövő
ben is számíthatunk.

Surdnyi Sándor dr.
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HÍREK

Az Experimentális és Klinikai Kuta
tások Nemzetközi Orvosi Egyesülete 
és a Sümegi Kórház 2000. szeptember
1-3-án, családorvosok, kórházi és kli
nikai szakorvosok számára rendezi 
meg Sümegen az I. Sümegi Orvosi 
Napokat.

A konferencia helye: Sümeg, Hotel 
Kapitány.

A konferencia résztvevői számára 
kredit pont megigénylés folyamatban. 

Regisztrációs díj: 2000.- Ft 
A tudományos programmal kap

csolatosan további felvilágosítás 
Prof. Dr. Fehér János címén 
(1088 Budapest, Szentkirályi u. 46. 
Tel./Fax: 317-4548), 
valamint a helyi szervezőknél:
Dr. Szalai Mária kórházigazgató, 
dr. Mészáros István főorvos címén 
(Sümeg Városi Kórház és Rendelőinté
zet, 8330 Sümeg, Kompanaki Zs. u. 6. 
Tel.: 06 87 352-444, fax: 352-2505/40) 

Jelentkezés, szállás és étkezés-biz
tosítás a konferencia szervező irodá
jánál
(Ambrus Gábor, Intermedicons Kft., 
1458 Budapest, 97, Pf. 32. 0183 
Tel./Fax: 215-8039)

Részletes program

2000. szeptember 1. (péntek)
08.00- Regisztráció
09.30- 10.00 Megnyitó

Üdvözlések I.

I. Szekció
10.00- 11.30
elnök: Prof. Dr. Somogyi János 
Prof. Dr. Fehér János (Budapest): Kor
szerű életmód és életvitel az ezredfor
dulón
Prof. Dr. Szollár Lajos (Budapest): 
Régi és új kockázati tényezők az 
ischaemiás szívbetegségekben 
Prof. Dr. István Lajos (Szombathely): 
A thromboembolia nem sorscsapás
11.30- 12.00 Kávészünet

II. Szekció
12.00- 13.30
elnök: Prof. Dr. Szollár Lajos 
Prof. Dr. Somogyi János (Budapest): 
T ranszportrendszerzavarok diabetes 
mellhúsban
Dr. Mészáros István (Sümeg):
Az aorta-dissectio prevenciója 
Prof. Dr. Tóth Kálmán (Pécs): Az 
ischaemiás szívbetegség kezelésének 
korszerű szemlélete
13.30- 15.00 Ebéd

III. Szekció
15.00- 16.30
elnök: Prof. Dr. Fehér János
Prof. Dr. Pár Alajos (Pécs): Alkohol és
máj
Dr. Lengyel Gabriella (Budapest):
A krónikus hepatitis-C kezelése 
Prof. Dr. Gardó Sándor (Győr): Népe
sedési helyzetünkről a szülész szem
szögéből
16.30- 17.00 Kávészünet

IV. Szekció
17.00- 18.30
elnök: Dr. Mészáros István
Dr. Telegdy László (Budapest):
Leptospirosis
Dr. Rófusz László (Budapest): A hazai 
meningitis-járvány aktuális kérdései 
Dr. Rednik András (Veszprém): Akut 
veseelégtelenség sepsisben 
19.30 Fogadás

2000. szeptember 2. (szombat)

V. Szekció
09.00- 10.30
elnök: Prof. Dr. István Lajos 
Prof. Dr. Góth László (Debrecen): A la
boratóriumi medicina fejlődése 
Prof. Dr. Jakab Ferenc (Budapest): 
Májsebészet az ezredfordulón 
Dr. Csillag József (Veszprém): A jód- 
csapda
10.30- 11.00 Kávészünet

VI. Szekció
11.30- 12.30
elnök: Dr. Szalai Mária
Prof. Dr. Szilárd János: A pszichiátriai
betegségek korszerű szemlélete

Prof. Dr. Huszár Ilona (Budapest): 
Polgárjogi kérdések a mindennapi or
vosi gyakorlatban 
Dr. Vértes László: Geroedukáció
12.30- 14.30 Ebéd

VII. Szekció
14.30- 16.30
elnök: Prof. Dr. Tringer László 
Prof. Dr. Lipcsey Attila: Az időskori 
depresszió a háziorvosi gyakorlatban 
Dr. Ostorharics György (Győr): Terá
piás kihívások a nők depressziós be
tegségének kezelésében 
Dr. Szalai Mária (Sümeg):
A férfiak depressziója
Dr. Temesvári Beáta: Halál, halálozás,
gyász az általános orvosi gyakorlatban
17.00- 18.30 Lovagi torna
19.00 Gála-vacsora
Lovagavatás a Pannon Császári és Ki
rályi Borlovagrend keretében

2000. szeptember 3. (vasárnap)

VIII. Szekció
9.00- 10.30
elnök: Prof. Dr. Moussong Kovács Er
zsébet
Prof. Dr. Moussong Kovács Erzsébet 
(Budapest): A kórház-élményt alakító 
tényezőkről
Dr. Stark András (Pécs): Freud titok
zatossága: a nőiesség kérdése 
Dr. Kosza Ida (Pomáz): Művészet-te
rápia Magyarországon
10.30- 11.00 Kávészünet

IX. Szekció
11.00- 12.30
elnök: Prof. Dr. Lipcsey Attila 
Dr. Szabó Péter (Szombathely): Krízis 
intervenció és sürgősségi psychiátria 
Bender Zsuzsa: A szorongás és kezelése
13.00 A konferencia zárása

UTILIS házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben! Minden jelentést el
készít. 38.500.- Ft. Kérje ingyenes 
demoverziónkat. Ezenkívül: hálózat- 
építés, számítógép értékesítés, iroda- 
technika, biztonságtechnika.
(20) 9686-373, (1) 418-0270

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának h a tá rid e je  a lap  m eg je lenése  e lő t t 40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Tudományos Kiadó Kft.
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Szent Pantaleon Kórház (2400 Duna
újváros, Korányi S. u. 4-6.) orvos 
igazgatója pályázatot hirdet az alábbi 
állások betöltésére:

Fül-orr-gégészet: osztályvezető főorvos 
Pályázati feltételek: szakirányú szak
vizsga, 10 éves szakorvosi gyakorlat, 
tudományos munkában való jártas
ság, vezetési alkalmasság, koncepció
val kapcsolatos elképzelések, részletes 
szakmai önéletrajz, képesítést igazoló 
okiratok másolata, erkölcsi bizonyít
vány, működési nyilvántartásba való 
felvételről igazolás.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
beszélés alapján.
Az állás a pályázat elbírálása után, azon
nal elfoglalható.

Szülésze t- n őgyógy ásza t: szakorvos 
Pályázati feltétel: szülészet-nőgyógyá
szati szakvizsga, vagy szakvizsga előtt 
álló.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
beszélés alapján.

Traumatológia: szakorvos és orvos 
Pályakezdő, illetve traumatológiából 
szakvizsgázott jelentkezését várjuk. 
Kiemelt bérezés, lakás megbeszélés 
tárgya.

Anaesthesiologiai és Intenzív therápia: 
szakorvos, orvos
Pályázati feltétel: szakvizsga, illetve 
pályakezdők jelentkezését is várjuk. 
Lakhatási lehetőség megbeszélés tár
gya. Bérezés kiemelt osztályos pótlék 
+ munkahelyi pótlék.

Belgyógyászat: szakorvos, orvos 
Pályázati feltétel: szakvizsga, illetve 
pályakezdők jelentkezését is várjuk. 
Lakhatási lehetőség, bérezés meg
egyezés alapján.

Bőr- és Nemibeteg-gondozó: szakorvos 
Pályázati feltétel: bőrgyógyászatból 
szakvizsga
Lakhatási lehetőség, bérezés meg
egyezés alapján.

Radiológia: orvos, szakorvos 
Pályázati feltétel: radiológiai szakvizs
gával, gyakorlattal rendelkező pálya
kezdők jelentkezését várjuk, CT-jár- 
tasság előny.
Lakhatási lehetőség, bérezés meg
egyezés alapján.

Fertőző osztály: szakorvos és orvos 
Pályázati feltétel: fertőző betegségek
ből szakvizsga, illetve pályakezdők je
lentkezését is elfogadjuk.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
egyezés tárgyát képezi.

TBC Gondozó Intézet: szakorvos 
Pályázati feltétel: tüdőgyógyászatból 
szakvizsga
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
egyezés alapján.

Psychiátria: orvos
Pályázati feltétel: szakvizsga előtt ál
lók is jelentkezhetnek.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
egyezés alapján.

Urológia: szakorvos 
Pályázati feltétel: Szakvizsga előtt ál
lók, illetve pályakezdők is jelentkez
hetnek.
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
egyezés alapján.

Belgyógyászati osztály -  Nephrológiai 
részleg: 2 fő  szakorvos 
Pályázati feltétel: belgyógyászat, illetve 
nephrológiai szakvizsga (közvetlen 
szakvizsga előtt állók is jelentkezhet
nek).
Lakhatási lehetőség és bérezés meg
egyezés alapján az EUROCARE Rt. 
13-as sz. Dialízis Állomáson napi 4 
órás állás biztosítható.

Gyógytornász
Pályázati feltétel: gyógytornászi dip
loma
Lakhatási lehetőség, bérezés megegye
zés tárgyát képezi.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház-Rendelőintézet (1041 
Budapest, Nyár utca 103.) kórházi or
vos igazgatója állást hirdet az Intézet 
Traumatológiai osztályára 1 fő  trau- 
matológus szakorvos, vagy szakvizsga 
előtt álló részére.
Jelentkezés: Dr. Zágh István osztály- 
vezető főorvosnál, tel.: 369-7457.

A Bács-Kiskun Megyei Önkormány
zat Kórháza 3 fő  állást hirdet a Köz
ponti Anaesthesiologiai és Intenzív 
Terápiás Osztályra, szakvizsga előtt

vagy szakvizsgával rendelkező orvos 
részére.
Az állás a megjelenést követő 15. nap
tól tölthető be.
Kiemelt bérezés. Lakás igény szerint 
biztosított.
Jelentkezni lehet és részletes informá
ció kérhető dr. F. Kiss Zoltán osztály- 
vezető főorvosnál (6000 Kecskemét, 
Nyíri u. 38. Tel.: 76/516-739).

A Bács-Kiskun Megyei Önkormány
zat Kórháza 1 fő  állást hirdet az Izo
tópdiagnosztikai osztályra, szakvizs
ga előtt vagy szakvizsgával rendelke
ző orvos részére.
Az állás a megjelenést követő 15. nap
tól tölthető be. Bérezés: Kjt. szerint. 
Férőhely: Igény szerint biztosított. 
Jelentkezni lehet és részletes informá
ció kérhető dr. Rajtár Mária osztály- 
vezető főorvosnál (6000 Kecskemét, 
Nyíri u. 38. Tel.: 76/516-740).

A mosonmagyaróvári Karolina Kór
ház-Rendelőintézet kórházigazgatója 
pályázatot hirdet:

-  Központi Laboratórium osztályve
zetőfőorvosi állására, valamint

-  aneszteziológus (6 ágyas aneszte- 
ziológiai és intenzív terápiás osz
tályra) szakorvosi,

-  szemész (szakrendelésre) szakorvosi,
-  traumatológus (fekvőbeteg osztály

ra, szakvizsga előtt álló is lehet) 
szakorvosi,

-  tüdőgyógyász (fekvőbeteg osztályra, 
szakvizsga előtt álló is lehet) szak
orvosi,

-  radiológus (röntgen- és uh.-diag
nosztikai osztályra) szakorvosi,

-  kardiológiai osztályra belgyógyász 
szakvizsga előtt álló orvosi, ill. rá
épített kardiológiai szakvizsga vál
lalásával belgyógyász szakorvosi, és

-  klinikai szakpszichológusi 
állások betöltésére.
Az állások a pályázati eljárást követő
en azonnal betölthetők.
Bérezés valamennyi esetben megegye
zés szerint.
Lakáskérdés valamennyi esetben meg
beszélés tárgya -  az orvosvezetői ál
lásnál szakemberlakás biztosított. 
Érdeklődni dr. Vörös László kórház- 
igazgatónál lehet a 96/578-668-as tele
fonszámon, illetve személyesen.
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A Szent László Kórház felvételt hirdet a 
Kórház Klinikai-Kémiai Laboratóriu
mába 1 fő  szakorvos számára.
(1097 Budapest, Gyáli út 5-7.)

Pályázati feltétel MOK-tagság, magyar 
állampolgárság.
Bérezés a Közalkalmazotti bértábla 
alapján + KSZ szerinti pótlékok.
A pályázatokat a 113/1992. (VII. 14.) 
Korm. rendelet 5. § (1) bekezdés alap
ján a megjelenést követő 30 napon be
lül a kórház orvosigazgatójához lehet 
benyújtani.

A Szent László Kórház (1097 Buda
pest, Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet a 
Kórház Röntgen Osztályára 1 fő  szak
orvos számára.

Pályázati feltétel MOK-tagság, ma
gyar állampolgárság.
Bérezés megegyezés szerint.
A pályázatokat a 113/1992. (VII. 14.) 
Korm. rendelet 5. § (1) bekezdés alap
ján a megjelenést követő 30 napon be
lül a kórház orvosigazgatójához lehet 
benyújtani.

Az Ajka-i Magyar Imre Kórház kór
házigazgató orvos-szakmai helyettese 
pályázatot hirdet az alábbi osztályok
ra, szakterületekre, rezidensi állások 
betöltésére:
-  csecsemő-gyermekgyógyászat: 2 fő
-  infektológia: 2 fő
-  neurológia: 1 fő
-  oxyológia: 1 fő
-  patológia: 1 fő
-  anaesthesiológia-intenzív: 3 fő

-  belgyógyászat: 3 fő
-  radiológia: 2 fő
-  szemészet: 2 fő
-  traumatológia: 2 fő
-  tüdőgyógyászat: 1 fő
Pályázati feltétel: általános orvosi 
diploma, kamarai tagság.
Pályázathoz csatolni kell: szakmai és 
személyi adatokat tartalmazó önélet
rajzot, végzettségről szóló okiratot, 
kamarai tagságról szóló igazolást. 
Lakás: megbeszélés tárgyát képezi. 
Pályázatot a Magyar Imre Kórház 
kórházigazgató orvos-szakmai he
lyetteséhez (Ajka, Korányi F. u. 1. 
8401) kell benyújtani a megjelenéstől 
számított 30 napon belül.

Szabó László dr. 
kórházigazgató orvos-szakmai 

helyettese

OH-QUIZ

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

Indoklások:
C./l. A. A nagy dózis (0,4 g/kg) iv. immunglobulin ITP-ben jól 

bevált immunmodulációs terápiát képvisel. Ennek 
adása IgA hiányában kontraindikált, súlyos anaphy- 
laxiás reakció veszélye miatt. Nem jellemző, hogy az 
iv. immunglobulin-készítmények a HIV-infekció/ 
AIDS átvitelében jelentős szerepet játszottak volna.

C./2. D. Bacterialis endocarditisben anti-sarcolemma anti
testek előfordulása gyakori (60-100% között).

C./3. A. IgA-hiányban szenvedőkben szérumkészítmények ha
tására gyakran lép fel anaphylaxiás reakció. Az auto
immun betegség előfordulása is gyakori IgA-hiány 
esetén, ez atopiával, malabsorptióval társulhat.

C./4. A. Ritka, hogy ételallergének rohamot provokálnak aszt
más betegekben.

C./5. B. Az atopiás dermatitis viszketéssel, lichenifikációval, 
ekcémás laesiókkal, relapszusokkal járó bőrgyulla
dás, gyakran kísérik pyogen infekciók és herpes 
simplex. A szérum IgE normális lehet, a sejthez kötött 
immunválasz károsodott.

C./6. C. A penicillint kapó betegeknek nem 20%-ában, hanem 
csak 1-3%-ban fordul elő allergia. A penicillin-aller
giás egyének 7-10%-ában észlelhető cephalosporin- 
érzékenység. Nem az orálisan, hanem sokkal inkább a 
parenteralisan adott penicillin vált ki anaphylaxiát.

C./7. D. A sarcoidosis multiszisztémás, granulomás betegség, bi
laterális hilaris lymphadenopathiával, pulmonalis in-

filtrációval, bőr-laesiókkal, iridocyclitissel, chorioreti- 
nitissel. Gyakran cutan anergiával, a keringő T-lym- 
phocyták számának csökkenésével, hiperaktív Immorális 
immunválasszal jár. Kortikoszteroid-kezelésre jól rea
gál.

C./8. B. A beteg minden valószínűség szerint autoimmun he
patitisben szenved. Ez a kórkép polyclonalis hyper- 
gammaglobulinaemiával, a májban lymphoplasmasej- 
tes infiltrációval jár. Nem a HLA B7, hanem a HLA 
Al,B8-pozitivitás jellemzi, nem az antimitochond- 
rialis antitest (AMA), hanem az antinuclearis anti
test (ANA) előfordulása gyakori. A simaizom elleni 
antitest-pozitivitás nem átmeneti, hanem tartós a be
tegségben, ami spontán remisszióba juthat ugyan, de 
nem gyógyul meg. Kortikoszteroid adását igényli, 
erre reagál, bár sokszor emellett még a cytostaticus 
immunszuppresszív azathioprin (Imuran) adására is 
szükség van.

C./9. D. A hyper-IgE (Job)-szindróma nem mérsékelt, hanem 
extrém magas (10 000 ng/ml feletti) szérum IgE-szint- 
tel jár. A bőr és a légutak Staphylococcus-infekciójára 
hajlamosít, károsodott chemotaxis és a celluláris im
munválasz.

C./10. A. Kisebb az infekció kockázata a másnaponként adott tar
tós kortikoszteroid-terápia esetén. A nagy dózis kor
tikoszteroid csökkenti a szérum immunglobulin
szintet. Az immunválasz károsodása reverzibilis. Az 
osteoporosis a szteroid-kezelés egyik legsúlyosabb 
szövődményének tekinthető.
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CL sorozat
Instrukció: minden kérdés esetén az öt (vagy négy) válasz közül válassza ki a legmegfelelőbbet!

CI./l. Előzőén diagnosztizált meningococcus-meningitises 
beteget kellett a mentősnek reanimálni, mesterséges lé 
legeztetést végezni. Emiatt a mentős milyen kemo- 
profilaxist kapjon?
A. penicillin
B. Rifampin
C. Sulfadiazin
D. erythromycin

CI./2. A toxikus shock-szindróma mivel NEM társul?
A. láz
B. hypotonia
C. kiütés
D. hypercalcaemia
E. Staphylococcus aureus-infekció

CI./3. Cryptococcus-meningoencephalitisre jellemző, KIVÉVE:
A. az AIDS egyik manifesztációja lehet
B. előfordulhat teljesen ép immunrendszerű egyénben is
C. a vizelet és a vértenyésztés pozitív lehet az esetek 

1/4-ében
D. a liquorkészítményben Gram-negatív baktérium lát

ható
E. a cryptococcus polysaccharida antigén kimutatása a 

liquorban segítheti a diagnózis felállítását

CI./4. Celluláris immundeficienciában szenvedő egyének haj
lamosak a következő infekciókra, KIVÉVE:
A. cytomegalovirus
B. Haemophilus influenzae
C. Mycobacterium tuberculosis
D. Pneumocystis carinii
E. Histoplasma capsulatum

CI./5. Chagas-betegségben előforduló leletek, KIVÉVE:
A. oesophagus-dilatatio
B. megacolon
C. pancreas pseudocysta
D. egyoldalú conjunctivitis, szemhéjödéma
E. subacut myocarditis

CI./6. A Plasmodium falciparum-infekcióra érvényes klini
kai jellemzők, KIVÉVE:
A. haemoglobinuriás láz
B. 4-aminoquinolin (pl cloroquinj-rezisztencia

C. 72 óránkénti lázas epizódok
D. cerebrális malária, comával
E. nagy denzitású parasitaemia

CI./7. Kéthetes Karib-tengeri vakáció után 43 éves -  egyéb
ként előzőleg jó egészségnek örvendő -  férfi hányinger, 
vizes hasmenés, epigastrialis diszkomfort miatt ment 
orvoshoz. Két hét múlva panaszai még mindig fennáll
tak, ekkor a székletben Giardia lamblia trofozoitákat 
lehetett kimutatni.

A következő állítások közül NEM IGAZ:
A. Giardiasis esetén a kontrasztanyagos rtg.-vizsgálat a 

bulbus duodeni irritabilitását mutathatja
B. homoszexuális férfi partnerének székletlelete is po

zitív lehet ugyanerre a protozoonra
C. a székletlelet nem jelentős a diagnózis felállításában
D. IgA-hiány gyakran társul Giardiasissal

CI./8. Bicuspidalis insuffitientiában szenvedő beteg melyik 
beavatkozás esetén NEM igényel profilaktikus antibio- 
tikus kezelést?
A. szívkatéterezés
B. prostatectomia
C. cystoscopia
D. sigmoidoscopia

CI./9. Immunizációk, amelyek 65 év feletti egészséges egyé
neknek is ajánlottak (akik az utolsó 15 évben nem kap
ták a megfelelő védőoltást) -  KIVÉTEL
A. pneumococcus-vakcina
B. influenza-védőoltás
C. tetanusz- és diftéria-toxoid
D. oralis poliovakcina

CI./10. Herpes zosterre érvényes állítások, KIVÉVE:
A. a herpes zoster legtöbbször latens infekció reaktiválá- 

sából származik, olyan egyénekben, akik valamikor 
varicellán estek át

B. gyakran celluláris immundeficienciához, lympho- 
mához vagy cytostaticus kemoterápiához társul

C. egyoldali bőreruptiókkal jár, dermatomának megfe
lelően

D. a súlyos fájdalom az érintett dermatomában meg
előzi a vesicularis kiütések megjelenését, de ez csak 
addig tart, amíg a bőrmanifesztációk el nem tűnnek

A megfejtések beküldési határideje: 2000. augusztus 15.
(A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe: 1463 Budapest, Pf. 857.)
A helyes választ beküldők között egy jutalomkönyvet sorsolunk ki.
A helyes megoldást (némi indoklással) a következő havi feladvánnyal együtt, a könyvet nyert kolléga nevét következő 
havi második számunkban közöljük.
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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

A folyóirat célja. Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleménye
ket, eredeti tudományos munkákat és rövid lu'sérletes tanulmá
nyokat, esetismertetéseket közöl a klinikai kutatás bármely te
rületéről. Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek 
a mindennapos klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolat
ban vannak.

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

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kézirat
nak az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéz
iratok szerkesztőségi feldolgozását.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi 
szerzőnek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az eset
re, ha a szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

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

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az 
utolsó szerző neve előtt „és” - ,  a szerzők munkahelye (feltün
tetve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

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

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lé
nyegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csu
pán az összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lé
nyegének megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás 
hossza igazodjon egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  
külön-külön -  ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefog
lalóban sem szerepelhetnek.

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

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidí
tésekről külön jegyzéket kell készíteni.

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

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azo
kat a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket 
megkapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a 
metodika alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő iro
dalomra.

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

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

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

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

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó 
legújabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapítások
kal, amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az 
eredmények újszerűsége világosan tűnjön ki.

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

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid 
kísérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, min
den egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt ol
dalt nem haladhatja meg.

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

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984, 277-298. old.
Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-1-antitrypsin. }. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023. 
Rónai P., Daubner K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalata
ink. Orv. Hetil., 1982,123, 2293-2298.

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

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

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön 
lapon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetle
ges rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepel
jen.

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

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepelje
nek.

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

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

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

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 857. 1463

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben törté
nik meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen 
útmutatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



A TNFa szerepének immunszerológiai
és immunhisztokémiai vizsgálata myelodysplasiás
syndromában

Molnár Lenke dr.1, Berki Tímea dr.2, Hussain Alizadeh dr.1, Németh Péter dr.2 és 
Losonczy Hajna dr.1
Pécsi Orvostudományi Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Belklinika (igazgató: Mózsik Gyula dr.)1, 
Immunológiai és Biotechnológiai Intézet (igazgató: Németh Péter dr.)2

A myelodysplasiás syndroma (MDS) fő klinikopatholo- 
giai sajátossága a funkcionális csontvelő-elégtelenség, a 
hypercellularis, ineffectiv csontvelői vérképzés és cyto- 
penia a peripheriás vérben. Ezen paradoxon hátterében 
fokozott intramedullaris sejthalál szerepét vetették fel. A 
TNFa aktív cytokin, amely fontos szerepet játszik a prog
ramozott sejthalál, az apoptosis szabályozásában. Vizs
gálataikat 15 MDS miatt kezelt betegüknél végezték. 
Tanulmányozták egyrészt csontvelő-biopsziás mintákon 
immunhisztokémiai módszerrel a TNFa-expresszió mérté
két, másrészt a peripheriás vérből izolált mononuclearis 
sejtek spontán és nem specifikus stimuláció hatására be
következő TNFa-termelő képességét. A 7 alacsony blast- 
arányú beteg közül 5 esetben magas vagy intermedier 
cytokin-expresszió volt a csontvelőben, a magas blastarányú 
betegeknél negatív vagy alacsony, míg a CMML diagnózi
sé betegeknél alacsony, vagy intermedier TNFa-reaktivi- 
tást figyeltek meg. A peripheriás mononuclearis sejtek 
cytokin-termelő képessége a refractaer anaemiás és 
CMML betegeknél, a kontrolinál magasabb volt és a sti
muláció után is fokozódott, a RAEB betegcsoportban 
alacsony volt a spontán és stimuláció utáni érték. Vizsgá
lataik az apoptosis fokozódásért felelős egyik fontos 
cytokin a TNFa patogenetikai szerepét erősítik meg ala
csony blastarányú MDS betegekben, a progresszióval a 
cytokin-expresszió és productio csökken.

Kulcsszavak: myelodysplasiás syndroma, MDS, apoptosis, TNFa

A myelodysplasiás syndroma (MDS) a vérképző rendszer 
clonalis betegsége, melynek fő jellegzetességei a változó 
súlyosságú peripheriás cytopenia következtében kiala
kuló klinikai tünetek, a gyakori leukaemiás transfor- 
matio, és a dysplasiás morphologiai sajátosságokat m u
tató, többségében hypercellularis csontvelői vérképzés. 
Ezen funkcionális csontvelő-elégtelenség -  cytopenia a 
peripheriás vérben, szemben hypercellularitas a csont
velőben -  hátterében az elmúlt évek kutatásai a fokozott 
intramedullaris apoptoticus sejthalál szerepét vetették 
fel (17,18).

A normális haemopoeticus proliferatio és differenciá
lódás szabályozásában serkentő és gátló cytokinek komp
lex interakciója szerepel. A növekedési faktorok (G-CSF, 
GM-CSF, interleukin-la  [IL-la], IL-3, IL-6, erythro- 
poetin és mások) és inhibitor cytokinek (TNFa, TGFß, 
interferonok) fő forrásai a csontvelői mikrokörnyezet já-

Orvosi Hetilap 2000,141 (33), 1807-1811.

The role of TNFa in myelodysplastic syndrome: immuno- 
histochemical and immunoserological examinations.
TNFa is a highly active cytokine which plays an important 
role in the regulation of apoptotic cell death, a mecha
nism involved in the pathophysiology of myelodysplastic 
syndrome (MDS). In this study we investigated the ex
pression of TNFa on the bone marrow trephine biopsies 
by immunohistochemical method and the TNFa produc
tion of peripheral blood mononuclear cells by ELISA 
method in 1 5 patients affected by MDS. Five of seven pa
tients without excess of blasts showed high or interme
diate TNFa expression in the bone marrow biopsies, 
whereas two patients with excess of blasts were nega
tive and one had low expression. The five CMML patients 
revealed low or intermediate expression. The production 
of TNFa by the PBMC was analysed in 10 patients, four 
patients with RA and two with CMML produced higher 
level of TNFa which increased after stimulation with 
phorbol myristic acetate, but none of the RAEB patients 
revealed increase in TNFa production. In conclusion we 
suppose that increased TNFa expression and production 
by PBMC may be a further indirect evidence of the role of 
increased apoptosis in low risk MDS patients, in the 
course of progression the cytokine expression and pro
duction decreases.

Key words: myelodysplastic syndrome, MDS, apoptosis, TNFa

rulékos sejtjei, valamint a peripheriás vér mononuclearis 
sejtjei, T-lymphocyták, monocyták és macrophagok (12, 
19).

A haemopoeticus proliferatio és differenciálódás sza
bályozásának zavara a malignus transformatio folyama
tában, ezen belül az MDS pathogenesisében is kiterjedt 
kutatások tárgya, a haemopoeticus növekedési faktorok 
és inhibitorok termelődésének rendellenességei, vagy a 
faktorok iránti megváltozott válaszkészség fontos pato
genetikai tényező (19).

Vizsgálataink során MDS miatt észlelt betegeinknél 
tanulmányoztuk a TNFa-expresszió mértékét a csontve
lő-biopsziás mintákon immunhisztokémiai módszerrel, 
valamint a peripheriás vérből izolált mononuclearis sej
tek TNFa-termelő képességét határoztuk meg immun
szerológiai (ELISA) módszerrel spontán és nem specifi
kus stimuláció hatására.
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Betegek és módszerek
15, myelodysplasiás syndromában szenvedő beteg vizsgálata 
szerepel a jelen tanulmányban. A FAB osztályozás szerinti meg
oszlásuk a következő: 6 refractaer anaemia (RA), 1 refractaer 
anaemia sideroblastokkal (RARS), 2 refractaer anaemia blast- 
szaporulattal (RAEB), 1 RAEB transformatióban (RAEB-t), vala
mint 5 krónikus myelomonocytás leukaemia (CMML) diagnó- 
zisú beteg. Az átlagos életkor 67,9 év, a legidősebb beteg 81, a 
legfiatalabb 41 éves, 15 beteg közül 13 hatvan év feletti volt. Ne
mek szerinti megoszlás: 5 nő, 10 férfi. A csontvelő-mintavétel 
(15 esetben), és a peripheriás vér vizsgálata (10 esetben) keze
lés- és infekciómentes periódusban történt. Kontrollként az 
immunhisztokémiai vizsgálatokhoz normális morphologiai ké
pet mutató csontvelő biopsziás mintákat használtunk, a peri
pheriás vérvizsgálatokban egészséges önkéntesek vérmintái 
szerepeltek.

TNFa immunhisztokémiai vizsgálata
A pufferezett formaiinban fixált, dekalcinált, paraffinba ágya
zott, 5 p-os csontvelőmetszeteken deparaffinálás után indirekt 
immunperoxidáz módszerrel történt a TNFoc-expresszió vizs
gálata. Az endogén peroxidáz blokkolása céljából 20 percig 
inkubáltuk a metszeteket 1 mg/ml fenilhidrazint tartalmazó 
PBS-ben (fiziológiás NaCl-t tartalmazó foszfát-puffer), majd 
kétszer mostuk PBS-ben. A háttéraktivitás blokkolása (5%-os 
BSA-t [bovin szérum albumin] tartalmazó PBS-ben 30 perces 
inkubáció után) anti-humán TNFa monoclonalis antitesttel 
(mAT, Serotec, Cat. No: MCA-1385), vagy isotypus kontroll 
mAT-vel történő inkubáció következett 30 percig, szobahőn. 
Háromszori PBS-mosás után anti-egér Ig-HRPO-val (horsera
dish peroxidase) -  megfelelő hígításban, 30 percig inkubáltuk a 
metszeteket. A színreakció előhívása aminoetilkarbazollal történt, 
majd hematoxylin magfestést alkalmaztunk (2).

A TNFa-expresszió szemikvantitatív értékelése a következő 
módon történt (egymástól függetlenül két vizsgáló által):

Negatív: hiányzó reakció vagy elvétve látható pozitív sejt.
Alacsony: elszórtan pozitív sejtek.
Közepes: kisebb sejtcsoportok vagy gyakoribb elszórt pozi

tív sejt.
Magas: nagyobb sejtcsoportok, vagy nagyszámú elszórt po

zitív sejt.

TNFa ELISA
Peripheriás vér mononuclearis sejtek (PBMC) stimulációja: He- 
parinnal antikoagulált peripheriás vérből FicollPaque gradiensen 
(Pharmacia) mononuclearis sejteket izoláltunk. 10 /m l sejtet 
inkubáltunk 10% FCS (fetal calf serumj-tartalmú DMEM-ben 
(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium), 50 ng/ml fórból mi- 
risztát acetát (PMA, Sigma, Cat. No: C-9275) jelenlétében szö

vetkultúra lemezen steril körülmények között, 24 óráig C 02 
-termosztátban. A kontroll, stimuláció nélküli mintákat PMA 
nélkül inkubáltuk, hasonló módon. Az inkubáció után a mintá
kat centrifugáltuk és a szupernatánst használtuk az immun- 
szerológiai vizsgálathoz.

TNFa sandwich ELISA vizsgálat (HyCult Biotechnology b. 
v. HK307): 100 pl stimulált, valamint kontroll minta szuperna- 
táns és pozitív kontroll standardok vizsgálata a gyártó által elő
írt módon történt, duplikátumban. Az abszorpció mérése 450 
nm-nél Dynatech MR7000 reader segítségével történt, 20 pg/ml 
mérési határral.

Eredmények
Az 1. táblázatban foglaltuk össze az immunhisztokémiai és 
immunszerológiai vizsgálatok eredményeit. A csontvelő- 
biopsziás minták vizsgálata során a kontrollmetszetek- 
ben a TNFa immunhisztokémiai reakció gyakorlatilag 
negatív volt (1. ábra, A kép), az alacsony blast-arányú 
MDS betegek közül (6 RA, egy RARS) 2 esetben interme
dier, három esetben magas, míg két betegnél alacsony 
TNFa-expressziót észleltünk (I. ábra, B, C, D kép). A há
rom magas blast-arányú MDS beteg csontvelőmintájá
ban a TNFa immunhisztokémiai reakció két esetben ne
gatívnak bizonyult (1. ábra, E kép), a harmadik betegnél 
alacsony volt. A CMML diagnózisú öt beteg közül három 
esetben alacsony, kettőnél intermedier intenzitású reak
ciót figyeltünk meg (1. ábra, E kép).

A peripheriás vérből izolált mononuclearis sejtek TNFa 
-termelő képességét 10 esetben volt lehetőségünk vizs
gálni. A fórból mirisztát acetát (PMA) nem specifikus, 
polyclonalis stimulátor, ami a cytokintermelő sejtek mű
ködését serkenti. Vizsgálataink során összehasonlítot
tuk az MDS betegek, valamint négy esetben kontroll, 
egészséges egyénből származó mononuclearis sejtek 
TNFa-termelő képességét PMA stimuláció hatására, va
lamint stimuláció nélküli, 24 órás tenyésztés során. Az 
eredményeket a 1 . táblázatban és a 2. ábrán tüntettük fel. 
A stimulátor jelenléte nélküli TNFa-termelés eltérő volt 
a kontroll, valamint az MDS betegek esetében. A kont- 
rollértékeknél magasabb TNFa-produkciót figyeltünk 
meg mind a négy RA diagnózisú betegnél és a négy 
CMML beteg közül kettőnél. A két magas blastarányú

1. táblázat: Betegek és a TNFa vizsgálatok eredményei

Beteg
sorszáma

Kor
Nem FAB DG Csontvelő TNFa 

immunhisztokémia

Periph. vér
TNFa-termelés stim. nélkül 

(pg/ml)

Periph. vér
TNFa-termelés PMA stim. után 

(pg/ml)

i 69 é nő RA intermedier 950 1220
2 68 é ffi RA alacsony 1350 1750
3 70 é nő RA magas 460 145
4 72 é ffi RA magas 590 1420
5 81 é ffi RA alacsony nem vizsg. nem vizsg.
6 41 é ffi RA magas nem vizsg. nem vizsg.
7 56 é nő RARS intermedier nem vizsg. nem vizsg.
8 84 é ffi RAEB negatív 75 15
9 61 é ffi RAEB alacsony 60 65

10 71 é ffi RAEB-t negatív nem vizsg. nem vizsg.
11 75 é ffi CMML alacsony 185 115
12 75 é ffi CMML intermedier 410 490
13 61 é ffi CMML intermedier 198 700
14 62 é ffi CMML alacsony 810 2150
15 72 é ffi CMML alacsony nem vizsg. nem vizsg.
Kontroll n = 4 negatív 175 581
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1. ábra: TNFa immunhisztokémiai kimutatása
(A): Kontroll, normális csontvelői kép, negatív reakció. (B): 1. sz. beteg, dg: RA, intermedier TNFa-expresszió. (C) és (D): 3. és 6. sz. 
betegek, dg: RA, magas expresszió. (E): 8. sz. beteg, dg: RAEB, negatív reakció. (F): 15. sz. beteg, dg: CMML, alacsony TNFa-expresszió

esetben a kontrolinál alacsonyabb értéket tapasztaltunk. 
PMA stimuláció hatására a kontrolioknál, valamint há
rom RA és három CMML diagnózist! beteg esetében a 
TNFa-termelés fokozódása következett be (1., 2., 4., 12., 
13. és 14. sz. betegek). A két RAEB, valamint a 3. sz. RA és 
a 11. sz. CMML diagnózisú betegeknél viszont nem nőtt a 
TNFa-produkció (2. ábra). Ezen két utóbbi betegnél a

vizsgálat idején a cytopenia fokozódása, betegség-prog
resszió jelei voltak észlelhetők.

A 2. sz. RA diagnózisú, valamint a 14. sz. CMML beteg 
esetében az intramedullaris TNFa-expresszió mértéke és 
a peripheriás vér mononuclearis sejtjeinek TNFa-terme- 
lő képessége között inverz kapcsolat volt. A csontvelő
ben alacsony aktivitást észleltünk, míg a peripheriás mo-
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2. ábra: TNFa mennyisége MDS betegek peripheriás 
mononuclearis sejtjeinek felülúszójában

nonuclearis sejtek spontán és stimuláció hatására 
jelentősen fokozott TNFa-produkciót mutattak. A 8. és
9. sz. RAEB diagnózisé betegek a vizsgálat idején súlyo
san cytopeniásak voltak, a TNFa-termelés vizsgálatok
nál azonos számú mononuclearis sejtet inkubáltunk.

Megbeszélés
Az utóbbi évek kutatásai a myelodysplasiás syndroma 
pathogenesisésben fokozott intramedullaris apoptosis sze
repét vetették fel. A többségében hypercellularis csontvelői 
kép és a funkcionális csontvelő-elégtelenség, peripheriás 
cytopenia közötti paradoxon magyarázata e kutatások 
szerint a fokozott intramedullaris sejtpusztulás lehet, me
lyet Clark és mtsai írtak le először 1990-ben (4). Azóta 
számos szerző vizsgálta különböző módszerekkel az 
apoptosis mértékét. Raza és mtsai az MDS betegek több
ségében nagyarányú apoptosist figyeltek meg, más ta
nulmányok szerint az apoptosis fokozódása az alacsony 
blast-arányú kórképekben kifejezettebb, alacsonyabb mér
tékű RAEB, RAEB-t esetekben és nincs AML-ben. Az 
apoptosis korrekt, kvantitatív vizsgálatának nehézségei, 
az eltérő módszerek magyarázhatják a különböző labo
ratóriumok eltérő eredményeit (14, 17,18,23).

A fokozott apoptosis patomechanizmusa pontosan 
még nem tisztázott. Az apoptosis szabályozásában szere
pet játszó proapoptoticus (c-myc) és antiapoptoticus (bcl2) 
gének, apoptosist gátló (CSF-ek) és serkentő faktorok 
(TNFa, TGFß) szerepére utal több közlemény (8, 16, 20, 
22, 23).

A TNFa monocyták, macrophagok, lymphocyták által 
termelt aktív cytokin, haemopoesist gátló hatását Brox- 
meyer és mtsai igazolták in vitro vizsgálatokkal 1986-ban 
(3). A TNFa egyik funkciója a Fas (CD95) antigén expresz- 
sziójának szabályozása, a Fas-expresszió aktivációja -  a 
Fas-ligand által -, amely az apoptosis indukció jelátvi
telben szerepel (11). Gersuk és mtsai MDS betegekben 
vizsgálták a TNFa, Fás és Fas-L szerepét. A csontvelői 
plazmában magasabb TNFa protein- és sTNF-Rl-szin- 
tet, a CD34+ sejteken fokozott Fas-expressziót, valamint

emelkedett Fás, Fas-F és TNFa mRNA-t mutattak ki. A 
Fás- és TNFa médiáit jelek elleni antitestekkel történő 
blokkolás után az in vitro colonia-képződés növekedését 
tapasztalták (5).

MDS betegek szérumában is megfigyeltek emelkedett 
TNFa-szintet, melynek egyes vizsgálatok szerint prog
nosztikai jelentősége is van. A közölt eredmények azon
ban eltérőek (1,21,24,26). A szérum cytokin-meghatározás 
értékelése nehéz, mivel az aktuális, pillanatnyi helyzetet 
tükrözi, amit számos tényező -  zajló, esetleg rejtett in
fekciók, egyéb betegségek, terápia, mintavétel, tárolás -  
is befolyásol.

A fokozott TNFa-hatás patomechanizmusa, ill. for
rása pontosan nem tisztázott. A normális monocyták, 
T-lymphocyták mellett az MDS clonból származó sej
tek autokrin cytokin-termelésének lehetőségét vetették 
fel (20).

A csontvelői és a peripheriás vérsejtek által történő 
TNFa-termelés egyidejű vizsgálatáról kevés adat van. 
Kitagawa és mtsai kettős immunhisztokémiai módszer
rel végzett vizsgálatai szerint a csontvelői macrophagok 
szerepe merült fel forrásként (8). A TNFa mRNA ex
pressziója a betegek 79%-ában, a másik inhibitor cytokin, 
az IFNy mRNA már 42%-ban volt fokozott MDS betegek
ben, az alcsoportok szerint nem volt különbség. Visani és 
mtsai viszont a csontvelői macrophagok GM-CSF-termelő 
képességének zavarát figyelték meg, de nem volt kóros a 
TNFa- és IL-6-termelés (25).

A peripheriás vérsejtek cytokintermelő képességét 
kevesen vizsgálták. Koike és mtsai MDS és aplasztikus 
anaemiás (AA) betegek spontán IL-6-, IL-lß- és TNFa-ter- 
meléséről számoltak be, ami magasabb volt AA-ban és 
RA-ban, de nem volt emelkedett a magas blastarányú be
tegekben (9). Ezen megfigyelés ellentmondásban van a 
magas blastarányú betegek szérumában mások által meg
figyelt magas cytokin-értékekkel, de megegyezik saját 
vizsgálataink adataival.

A csontvelői TNFa-termelő sejtek és a peripheriás vér 
mononuclearis sejtjeinek spontán és stimuláció hatására 
bekövetkező TNFa-termelő képességének vizsgálata so
rán az alacsony blastarányú csoportban betegeink többsé
génél, valamint egy CMML esetben magas spontán TNFa 
-produkciót figyeltünk meg, ami a nem specifikus stimulá
ció hatására fokozódott. A csontvelő immunhisztokémiai 
vizsgálata is a korai DMS esetekben mutatott intenzív reak
ciót. Két betegnél inverz kapcsolat volt az intramedullaris 
immunhisztokémiai reaktivitás és peripheriás vérsejtek 
TNFa-produkciója között. A 2. és 14. beteg magas alap és 
stimuláció utáni és alacsony csontvelői TNFa-értékeket 
mutatott. Ennek magyarázataként felmerül a csontvelő
ben kezdődő korai progresszió lehetősége, amit további, 
ill. ismételt vizsgálatok erősíthetnek meg, de nem zárható 
ki a csontvelői cytokintermelő sejtek mennyiségi és/vagy 
funkciózavara sem. A magas blastarányú kórképekben 
(RAEB, RAEB-t, progresszív CMMF) alacsony spontán 
és stimuláció utáni és negatív, ill. alacsony csontvelői 
TNFa-expressziót észleltünk.

Vizsgálataink az apoptosis fokozódásáért felelős egyik 
fontos cytokin szerepét erősítik meg az alacsony blas
tarányú MDS kórképekben. A betegség progressziójával 
a csontvelőben csökken a TNFa-expresszió, valamint a 
peripheriás mononuclearis sejtek cytokin-produkciója.
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A TNFoc apoptosist fokozó hatását intracellularis oxi
gén szabad gyökök képzése, ezáltal a DNS- és fehérjeoxi
dáció előidézése révén fejti ki (15). Az antioxidáns hatá
sú amifostin terápiás hatását ezen mechanizmus révén 
fejtheti ki. A TNFa-produkció befolyásolása reménykeltő 
terápiás lehetőség, melynek egyik módja lehet az amifos
tin, de ígéretes eredmények vannak kortikoszteroid- 
pentoxyfillin kombinációval is, mely utóbbi a TNFa 
mRNS transzkripció gátlása révén fejti ki hatását. Össze
hasonlító klinikai tanulmányok szükségesek az ún. anti- 
apoptoticus kezelési módszerek hatékonyságának alátá
masztására (7, 8, 10).
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(Molnár Lenke dr., Pécs, Ifjúság u. 13. 7624)

„Az átmenet a tapasztalattól annak megítéléséig, a megfi
gyeléstől annak alkalmazásáig olyannyira veszélyes, mint áthaladni 
egy szoroson, ahol az emberre saját belső ellenségei leselkednek: a 
képzelet, a türelmetlenség, előítélet, merevség és önelégültség.”
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FOLSAV:
A Z  EGÉSZSÉGES FEJLŐDÉSÉRT

A z  utóbbi évtizedben megnőtt a folsav al
kalmazásának szerepe egyes súlyos beteg
ségek megelőzésében. A  két fő terület közül 
az egyik a veleszületett m agzati fejlődé
si rendellenességek egy jelentős részének 
megelőzése, a másik pedig a z elzáródás
sal magyarázható érbetegségek cso
portja. A z  emberi szervezet csak minimális 
folsav raktárral rendelkezik, amely nem 
alkalmas a megnőtt igények kielégítésére. 
Ilyen esetekeben gondoskodni kell a folsav 
napi szükségletének biztosításáról.

M i a  Folsav?

A  táplálékban, elsősorban a zöldfélékben 
előforduló, biológiailag igen hasznos 
vegyület, amelyet szintetikus úton is elő 
lehet állítani.

Mire alkalmas a  Folsav?

A megelőzésben játszott szerepe 
miatt a Folsav több mint gyógyszer. 
Alkalmas a súlyos következmé
nyekkel járó fejlődési rendellenes
ségek, valamint a hiperhomocisz-

ICN M agyarország Rt. 
1025 Budapest 
C satárka út 82-84. 
Tel.: 345-5900

teinémián alapuló érelzáródással járó beteg
ségek megelőzésére.

Hogyan adagoljuk a  Folsavat?

Adagolásban kétféle dózist különítünk el: a 
normális adagot, amely 1 mg alatti dózist, és 
a szokásosnál lényegesen nagyobb adagot, 
amely napi több mg Folsavat jelent. A  Folsav 
a gyomor-béltraktusból maradéktalanul fel
szívódik. A  Folsavnál előfordulhat túladago
lás, amelynek során görcskészség fokozódás 
figyelhető meg.

Mikor kell óvatosan alkalmazni?

Vészes vérszegénység esetén alkalmazása 
csak B,2-vitaminnal kiegészítve ajánlott. Ön
magában javítja ugyan a vérképet, de nem 
befolyásolja, sőt ronthatja a vészes vérsze
génységre jellemző idegrendszeri tüneteket.

A K O C K Á Z A T O K R Ó L  É S  A M E L L É K H A T Á S O K R Ó L  O L V A S S A  EL A B E T E G T Á J É K O Z T A T Ó T  
VA GY K É R D E Z Z E  M E G  K E Z E L Ő O R V O S Á T ,  G Y Ó G Y S Z E R É S Z É T !

S p r i n g e r  T u d o m á n y o s  K i a d ó
K Ö N Y V A J Á N L A T A

Emond-Rowland-Welsby:

Fertőző betegségek 
képes atlasza
A fertőző betegségek diagnosztikájában és differenciál-diagnosztikájában 
mind a mai napig különös jelentőséggel bír az inspekció, a sokféle tünet vi
zuális élménye. A világsikert aratott könyv magyar nyelvű változata szemlé
letes képek sorozatán keresztül mutatja be a napi gyakorlatban előforduló, 
valamint néhány ritkább fertőző betegségnek a borön és a nyálkahártyán je
lentkező tüneteit. Az illusztrációkhoz csatlakozó rövid szövegrészek az egyes 
kórképek összefoglalását adják (etiopatogenezls, makro- és mikropatológia, 
tünettan, kórlefolyás, diagnosztika).
A könyv elsősorban orvostanhallgatóknak és szakorvosjelölteknek nyújt se
gítséget a mucocutan tünetek közötti eligazodásban, a tapasztaltabb orvo
sokat pedig a ritkább vagy atípusos betegségek felismerésében segíti.
Jelen kötetünket minden olyan kezdő és nem kezdő szakembernek ajánljuk, 
aki gyógyító munkája során kapcsolatba kerül(het) fertőző betegségekkel.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Inguinofemoralis sérvek laparoszkópos megoldásával 
szerzett tapasztalataink

Tóth Jenő dr. és Farkas Sándor dr.
Siófok Város Kórház-Rendelőintézete Sebészeti Osztály (osztályvezető főorvos: Farkas Sándor dr.)

A szerzők osztályán 100 betegen 110 inguinofemoralis 
hernioplasztikát végeztek endoszkópos-transabdomina- 
lis módszerrel. Egy súlyos szövődményük volt: az 50 éves 
férfibeteget a trokár helyén jelentkező utóvérzés, illetve 
adhéziós ileus miatt kellett reoperálni. Valamennyi beteg 
meggyógyult. A szerzők tapasztalatai kedvezőek: a 
posztoperatív fájdalom minimális, kórházi ápolás időtar
tama rövid, a betegek korán visszanyerik munkaképessé
güket. Ismertetik a műtét technikáját, elemzik a költsé
geket.

Kulcsszavak: laparoszkópos hernioplasztika, műtéti technika, 
komplikációk, költségelemzés

Napjaink sebészetének egyik meghatározója a minimális 
invazivitás, ami annyit jelent, hogy az operatív traumát 
igyekszünk csökkenteni anélkül, hogy a műtét eredmé
nyességét, tartósságát, radikalitását veszélyeztetnénk. A 
minimálisan invazív -  másként fogalmazva maximálisan 
kímélő -  sebészet futótűzként terjedt el a laparoszkópos 
cholecystectomia vonatkozásában, de az endoszkópos 
technika egyéb kórképek műtéti megoldásaiban is pol
gárjogot nyert, és további lehetőségei egyenlőre belátha- 
tatlanok. Közleményünkben az inguinofemoralis sérvek 
laparoszkópos műtétéi során szerzett tapasztalatainkról 
kívánunk számot adni.

Betegeink és az alkalmazott módszer
Siófok Város Kórházának Sebészeti Osztályán 1997. no
vember 16. és 1999. július 31. között 100 betegen -  6 nőn 
és 94 férfin -  került sor laparoszkópos hernioplasztikára 
inguinofemoralis sérv miatt.

Betegeink átlagéletkora 44 év, legidősebb betegünk 
82, a legfiatalabb 16 éves volt.

Kilencven betegen egy, tíz betegen kétoldali lágyék
sérvet oldottunk meg „együlésben”, így a laparoszkópos 
hernioplasztikák száma tulajdonképpen 110.

A műtétre került sérvek közül 108 inguinalis, a fenn
maradó 2 eset femoralis hernia volt.

Száz beteg lateralis, illetve 8 medialis hernia miatt ke
rült műtétre. A laparoszkópos műtéti technika szem
pontjából meg kell említenünk, hogy 3 betegen ún. csu- 
szamlásos sérvet oldottunk meg. Kilencvennyolc esetben

Rövidítések: TAPP = laparoszkópos transabdominalis hernioplasztika; 
TÉP = totális extraperitonealis laparoszkópos lágyéksérvműtét

Orvosi Hetilap 2000,141 (33), 1813-1816.

Experiences with the laparoscopic repair of inguino
femoral hernias. The authors have performed 110 in
guinofemoral hernioplasties on 100 patients by transab
dominal endoscopic method. There has been only one 
serious complication: a 50 years old man was reoperated 
on against a trocar-site bleeding and a postoperative ad
hesion-ileus. All patients recovered. The authors have 
got good experiences: postoperative pains are minimal, 
hospitality is short, ability to work comes back soon. 
Technics of the operation and cost-analysis are discussed 
here.

Key words: laparoscopic hernioplasty, operative technics, com
plications, cost-analysis

(89,1%) első műtétként, 12 alkalommal (10,9%) recidív 
sérv miatt végeztünk laparoszkópos hernioplasztikát.

Nem végeztünk laparoszkópos műtétet hernia per- 
magna esetén, illetve olyan betegeken, akiken társbeteg
ségek miatt a narkózis kockázatos volt, végül kizárt sérv 
megoldására ugyancsak nem alkalmaztunk endoszkó
pos műtéti technikát.

Az előbb említett kizáró okok hiányában a betegeket 
már a műtéti előjegyzés alkalmával tájékoztattuk arról, 
hogy osztályunkon a lágyék-, illetve combsérvet egyrészt 
hagyományos, másrészt laparoszkópos módszerrel ope
ráljuk. Ismertettük a kétféle eljárás előnyeit és hátránya
it, és a beteg ennek birtokában választhatott a felajánlott 
módszerek között. A laparoszkópos eljárás bevezetése
kor kórházunk vonzáskörzetébe tartozó háziorvosokat 
is tájékoztattuk, illetve kezdeti tapasztalatainkról az In
tézmény Tudományos Szakosztályának Ülésén is beszá
moltunk, ahova az érintett háziorvos-kollégákat is meg
hívtuk.

Az első 50 műtétet perioperatív antibiotikum-profila
xisban (Ampicillin-Sulbactam, Unasyn-Pfizer) végeztük, 
az utóbbi időben antibiotikumot csak magasabb rizikó- 
csoportba tartozó betegen (diabetes stb.) alkalmazunk. 
A műtéteket intubációs narkózisban végezzük egy asszisz
tens segítségével.

Pneumoperitoneum készítését követően 3 trokárt al
kalmazunk: a 10 mm-es optikus trokárt a köldökgyűrű 
felett, a 12 mm-es operáló-trokárt jobboldalon, az 5 mm- 
es asszisztáló-trokárt baloldalon pararectalisan vezetjük 
be, ugyancsak a köldök magasságában.

Diagnosztikus laparoszkópia során tájékozódunk eset
leges egyéb hasűri elváltozásokról, felfedezésre kerülhet
nek fizikális vizsgálattal nem észlelt, kicsiny, ellenoldali, 
illetve femoralis sérvek.
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A műtét első fázisában a fovea inguinalis medialis és 
lateralis körül felhasítjuk a peritoneumot (peritonealis 
dissectio), ügyelve arra, hogy a régióban található artéria 
és vena epigastrica inferior, ductus deferens, testicularis 
erek, valamint az artéria és vena iliaca externa ne sérülje
nek. A sérvtömlőt a hasüregbe történő erőteljes húzás 
mellett preparáljuk ki. Nagy inguinoscrotalis sérvek ese
tén a tömlő preparálását nem végezzük el, a tömlőt nya
kánál körbevágjuk és in situ hagyjuk, majd a műtét végén 
a hydrokele, illetve funiculokele kialakulásának lehető
sége miatt 1-2 cm-es inguinoscrotalis metszésből a dis- 
talis tömlőrészt eltávolítjuk.

A recidívák megelőzésének biztosítéka a kellő nagysá
gú és jól adaptált háló,mely a teljes inguinofemoralis 
régiót lefedi. Ilyenkor a hálónak kapcsokkal történő fixálá
sától eltekinthetünk, mert a peritoneum rekonstrukcióját 
követően a praeperitoneumban fekvő hálót az intraab- 
dominalis nyomás helyben tartja. Medialis és femoralis 
sérvek esetén a hálónak a tuberculum pubicumhoz törté
nő fixálását szükségesnek tartjuk. A műtét utolsó fázisá
ban tovafutó varrattal rekonstruáljuk a peritoneumot. A 
trokárok eltávolítása után mély öltéseket nem alkalma
zunk, csak a bőrt varrjuk.

81 betegen a műtét csak a sérv megoldására korlátozó
dott; 18 betegen került sor emellett a korábbi hasűri műtét 
posztoperatív összenövéseinek laparoszkópos oldására, 
végül 1 betegen a sérvműtéttel egyidejűleg laparoszkó
pos cholecystectomiát is végeztünk.

A műtét után a betegek kívánság szerint kaptak fájda
lomcsillapítót. Az ébredést követően folyadékot, majd a 
műtétet követő napon szilárd táplálékot fogyaszthattak. 
Hashajtást, bélmozgatást nem alkalmaztunk.

A késői eredmények értékelésére azon 70 betegnek, 
akiken a műtét óta eltelt idő meghaladta a 6 hónapot, 
kérdőívet küldtünk, melyen hazabocsátásukat követő
en fellépett esetleges panaszaikról, megfigyeléseikről, 
munkaképességükről, jelenlegi állapotukról érdeklőd
tünk.

A beavatkozások finanszírozhatóságának megítélésé
re költségelemzést végeztünk, melyben figyelembe vet
tük a műtétnél felhasznált anyagokat, műszereket, azok 
sterilizálására fordított energiát, a műtétben közremű
ködő személyzet bérét, a hotelszolgáltatás és a kórház
üzemeltetés költségeit.

Eredmények
A beavatkozások átlagos időtartama 50 perc volt, a leg
hosszabb műtét 150, a legrövidebb 28 percig tartott.

Intraoperativ szövődményünk nem volt.
Enyhe posztoperatív szövődményt 10 betegen (10%) 

észleltünk, 8 betegen alakult ki kisebb lágyéktáji véröm
leny, mely lokális hűtésre, borogatásra meggyógyult, a 2 
betegen észlelt hydrokele testist a folyadékgyülem punk- 
ciójával sikeresen kezeltük.

Egy betegen (1%) lépett fel súlyos, műtét utáni szö
vődmény: az 50 éves férfin jobb oldali lágyéksérv miatt 
végzett laparoszkópos hernioplasztikát követően az egyik 
trokár helyén hasfali, illetve intraabdominalis haema- 
toma, majd vékonybélileus alakult ki.

A bélelzáródást okozó korai adhéziót oldottuk, de a 
beteg feltehetőleg aspirációs eredetű pneumonia miatt

hosszabb időn át intenzív osztályos kezelésre szorult, vé
gül 3 héttel a műtét után, gyógyultan bocsátottuk haza.

Sebfertőzést, trokár-herniát nem észleltünk.
A posztoperatív kórházi ápolás átlagos időtartama 2,4 

nap volt. Az utánvizsgálatok szerint 1 betegen alakult ki 
recidív sérv, késői sebgyógyulási zavarról, neuralgiás fáj
dalmakról egyetlen betegünk sem számolt be.

A betegek 94%-a teljesen panaszmentes. A műtéttől a 
munkába állásig eltöltött idő átlagosan két hét volt.

Az osztályunkon elvégzett laparoszkópos sérvműté
tek direkt költsége -  60 perces műtétet és 2 napos kórházi 
tartózkodást figyelembevéve -  60 000 Ft volt.

Megbeszélés
A lágyéksérvek miatt végzett műtétek a leggyakoribb se
bészi beavatkozások közé tartoznak. Az Országos Sebé
szeti Intézet összesített adatai szerint hazánkban 1995- 
ben 17 145 inguinalis herniotomiát végeztek (19).

Az elmúlt száz év során a műtéti technika lényegében 
standardizálódott, annak ellenére, hogy az eredeti Bas- 
sini-műtétnek számtalan módosítása ismeretes, emellett 
más elveken alapuló egyéb megoldásokat is alkalmaznak 
(3,18, 28).

A köztudatban a sérvműtét egyszerű, minden sebész 
által elvégezhető helyi érzéstelenítésben a beteget kevéssé 
megterhelő, jó késői eredményekkel kecsegtető beavat
kozásként él. A valóságban a lágyéksérv kezelése kifogás
talan anatómiai ismereteket, aprólékos műtéti technikát 
igénylő plasztikai beavatkozás, amely semmiképpen nem 
számít „iskolaműtétnek”. A lokál-anaestheticummal vég
zett infiltráció nem mindig biztosít tökéletes érzéstelen- 
séget, a posztoperatív szak -  nem kismértékben a szöve
tek feszülése és a műtéti seb nagysága miatt -  fájdalmas, 
a műtét utáni kórházi tartózkodás relatíve hosszú és a 
betegek 4-6 hét múlva nyerik vissza munkaképességü
ket. A hagyományos Bassini-típusú primer műtétek utá
ni recidívaarány az intézet profiljától függően 0,2-19% 
(12, 23), a recidív sérvek megoldásánál pedig már meg
haladja a 30%-ot (23). A recidívák elsősorban arra vezet
hetők vissza, hogy a sérvkapu zárására, illetve a hasfal 
megerősítésére mindenáron saját szövetet kívánnak fel
használni, és ez csak feszülés mellett lehetséges. Ennek 
kiküszöbölésére szövetbarát műanyagháló beültetésével 
zárják a sérvkaput. A hagyományos operatív technikával 
történő alloplasztikus sérvműtét legelterjedtebb formája 
a Lichtenstein-megoldás (17, 27), mely a feszülésmen
tesség folytán kisebb posztoperatív fájdalommal jár, il
letve a recidívák aránya is alacsony (1,24).

Az endoszkópos sebészet rohamos elterjedésével a mi
nimálisan invazív technika a sérvműtétek kapcsán is ki
próbálásra került (9, 20, 21, 24). Az idők próbáját a 
Corbitt (6) által ismertetett transabdominalis praepe- 
ritonealis (TAPP), illetve a Ferzli (8) által leírt totális 
extraperitonealis (TÉP) módszerek állták ki, és a hazai 
közlemények is ezzel a két eljárással szerzett tapasztala
tokról számolnak be (2, 3, 4).

Osztályunkon a transabdominalis laparoszkópos mód
szert (TAPP) alkalmazzuk. Az eljárás rendelkezik mind
azokkal az előnyös tulajdonságokkal, melyeket egy mini
málisan invazív beavatkozástól elvárunk. A műtét a bete
geket alig viseli meg: magasabb rizikócsoportba tartozó

1814



betegeken sem észleltünk jelentős intraoperativ cardio- 
pulmonalis szövődményt. A posztoperatív fájdalomcsil
lapító-igény minimális, a peroralis táplálás már a műtét 
napján megkezdhető. A hagyományos úton végzett lá
gyéksérvműtétekhez képest jelentősen megrövidül a hos- 
pitalizáció időtartama: Pánton és mtsa (20) a betegek kö
zel felét már a műtét napján hazabocsátották, Bátorfi és 
mtsai (4) anyagában erre a második-harmadik napon 
került sor. Osztályunkon is lényegében ezt a gyakorlatot 
folytatjuk, bár az utóbbi időben a betegek nagy részét 24 
órán belül hazabocsátottuk.

A betegek korán visszanyerik teljes aktivitásukat: Schulz 
(26) betegeinél ez átlagosan 2,4 napon belül bekövetke
zett, saját tapasztalataink hasonlóan kedvezőek. A munka 
felvételére ugyancsak hamarabb kerül sor: Sandbichler 
(23) betegeinek 76%-a két héten belül munkába állt, be
tegeink is átlagosan a műtét utáni második héten kezd
tek dolgozni. Érdekességként említjük meg azt az 51 éves 
cigányzenészt, aki 36 órával a műtét után hangszeréhez 
ült, és lakodalmi muzsikusként az egész éjszakát végig - 
cimbalmozta, illetve azt a 49 éves optikust, aki 28 órával a 
műtét után kinyitotta üzletét és „rendelt”.

A műtét esztétikaüag rendkívül előnyös, nyomában 
alig maradnak hegek. További előnyt jelent, hogy a műtét 
bevezetőjeként kötelezően elvégzendő diagnosztikus 
laparoszkópia során egyéb hasi elváltozások is felfedezhe
tők, illetve megoldhatók (3,20): így praeoperative fel nem 
ismert ellenoldali sérv egyidejű műtété, illetve -  mint erre 
a saját eseteink során is volt példa -  laparoszkópos 
cholecystectomia végezhető. Szembetűnő a módszer elő
nye a kétoldali lágyéksérvek (3,12,15,20), illetve a recidív 
herniák műtétéiben (4, 16, 22). Tapasztalataink alapján 
egyetértünk azokkal (10, 15, 23), akik szerint recidív lá
gyéksérvek megoldásában a TAPP a választandó eljárás.

Egy 51 éves férfibetegünkön bal oldalon három, jobb 
oldalon öt alkalommal kiújult lágyéksérvet oldottunk 
meg együlésben laparoszkópos módszerrel, és az egyéves 
utánvizsgálat újabb recidívát nem igazolt.

A késői eredmények megítélése szempontjából lénye
ges kérdés a kiújulások aránya. A külföldi irodalomban 
1% körül adják meg a recidívák előfordulását (6,12,16). 
Kirívóan magas a Horeyseck és mtsai (11) által közölt 9%. 
A recidíva megelőzésében döntő szempont az operatő
rök gyakorlata, illetve a beültetett háló nagysága (4, 5, 
23). Említésre méltónak tartjuk, azt a tényt, hogy a reci
dív sérvek TAPP útján történt megoldása után feltűnően 
alacsony az újabb kiújulás aránya (15, 16, 23). Az álta
lunk operált betegeken 1 recidívát észleltünk. Megállapí
tásunk értékét csökkenti a műtétek óta eltelt idő rövidsé
ge, bár Bátorfi és mtsai (4) betegeinél a recidíva kivétel 
nélkül már 4 hónapon belül bekövetkezett.

Egy adott műtéti módszer eredményességét jelzi a be
tegek véleménye is: Cornell és Kerlakian (7) utánvizs- 
gálatai során a betegek 95%-a volt elégedett a műtéttel. 
Saját betegeink 94%-a ítélte eredményesnek a műtétet, 
illetve -  ha ilyenre sor kerülne -  választaná ismét ezt az 
eljárást. Sokatmondó ebből a szempontból azok vélemé
nye, akik már átestek hagyományos sérvműtéten, és akár 
recidíva, akár ellenoldali sérv miatt került sor a lapa
roszkópos megoldásra. A betegek álláspontját tükrözi az 
az adat is, hogy míg 1998-ban mindössze 36,8%-uk vá
lasztotta a laparoszkópos műtétet, addig 1999-ben ez az 
arány már 76,7%.

Az inguinofemoralis sérvek laparoszkópos megoldá
sával szemben leginkább felhozott érvek a technikai ne
hézség, a műtétek időigénye, gyakori szövődmények és a 
magas költségek (5,7,23). A TAPP valóban nem „könnyű 
műtét” -  ha egyáltalán létezik ilyen. Végrehajtásához 
nélkülözhetetlen a régió anatómiáját ismerő (3, 13, 14), 
laparoszkópos technikában -  különösképpen a varrás
technikában -  jártas operatőr. Az előbbi adottságok mel
lett nem elhanyagolható szempont a „tréning”, ezért a 
magunk részéről a laparoszkópos hernioplasztika végzé
sét csak olyan sebész számára javasoljuk, akinek módja 
van évente legalább 25-30 ilyen beavatkozást végezni.

Gyakorlott operatőr és műtéti team esetében a beavat
kozás időtartama jelentősen rövidül: míg az általunk 
végzett első tíz műtét két óránál tovább tartott, a legutób
bi ötven beavatkozás időtartama nem haladta meg a 60 
percet, a legrövidebb műtét pedig mindössze 28 percig 
tartott.

Mint minden műtétnek, a laparoszkópos hernioplasz- 
tikának is vannak szövődményei, de ezek előfordulása a 
gyakorlattal csökken. Leibl (16) 2700 TAPP után 4,6%- 
ban észlelt komplikációkat, de a kezdeti időszak 7,8%-os 
szövődményrátája az utolsó 500 műtétre vonatkoztatva 
már csak 2,8% volt.

Műtéteink során mindössze egy súlyos szövődményt 
észleltünk, melyből a módszerre nézve messzemenő ne
gatív következtetés nem vonható le.

Az irodalomban sok szó esik a TAPP után észlelt neu- 
ralgiás panaszokról. Ezek jórészt a helytelenül „belőtt” 
kapcsokra vezethetők vissza (5, 14), és többnyire spon
tán megszűnnek, reoperációra ritkán van szükség (20). 
A közlemények ismeretében már kezdetben különös 
gondot fordítottunk a hálót rögzítő kapcsok helyes alkal
mazására, az utóbbi időben pedig mások tapasztalatain 
felbátorodva (4) többnyire nem használunk kapcsokat. 
Utánvizsgálataink során neuralgiás panaszokkal nem ta
lálkoztunk.

A műtéteinknél alkalmazott intubációs narkózis kétség
kívül több szövődmény lehetőségét rejti magában, mint az 
infiltrációs érzéstelenítés, de egyfelől tökéletes anaesthesiát 
biztosít, másfelől vannak olyan megfigyelések, hogy a 
TAPP regionális anaesthesiában is elvégezhető (3,4).

A laparoszkópos hernioplasztika elleni legfőbb érv a 
módszer drágasága. A műtéti beavatkozásokkal kapcso
latos költségek direkt és indirekt költségekre oszlanak 
(12). A direkt költségek visszavezethetők a választott el
járásra, a felhasznált anyagokra, személyzetre, valamint 
az anaesthesia jellegére. Azok a költségek, melyek a mun
kaképesség-kieséssel, illetve recidívákkal állnak kapcso
latban, „indirekt költségek” címszó alatt ismeretesek.

Irodalmi adatok alapján (12) TAPP alkalmazásával 
valamennyi költséget figyelembevéve kb. 30%-os megta
karítás érhető el, ami nem egyszerhasználatos eszközök 
használatával tovább csökkenthető.

Számításaink szerint az osztályunkon végzett lapa
roszkópos hernioplasztikák direkt költségeit a Társada
lombiztosítás által 0.47726 súlyszám alapján jelenleg fi
zetett 36 033.- Ft nem fedezi.

Csak reménykedni lehet olyan finanszírozásban, mely 
a sebészt modernebb, kevésbé invazív eljárások beveze
tésére ösztönzi, egyidejűleg tekintetbe veszi az ezekkel 
járó, össztársadalmi szempontból felbecsülhetetlen érté
kű indirekt költségcsökkenést.
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Tapasztalatainkat úgy összegezhetnénk, hogy a lapa
roszkópos transabdominalis praeperitonealis hernio- 
plasztika tapasztalt operatőr kezében a beteget kevéssé 
megterhelő, jó késői eredményt nyújtó beavatkozás az 
inguinofemoralis sérvek kezelésében. Elterjedésének leg
főbb akadályát abban látjuk, hogy direkt költségkihatá
sai kedvezőtlenek a kórház számára.
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Irinotecan -  második vonalbeli kezeléssel szerzett 
tapasztalatok előrehaladott colorectalis daganatokban
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Az 5-FU-bázisú kemoterápiára nem reagáló metaszta- 
tizáló colorectalis tumoros betegek prognózisa nagyon 
rossz. Második vonalbeli kemoterápiára a betegek alig 
7%-a reagál, a nem reagálók túlélése 6-7 hónap. A vizs
gálat során a szerzők célja az irinotecan (CAMPTO) hatá
sának vizsgálata, a mellékhatások monitorozása volt 5- 
FU-kezelésre nem reagáló, metasztatizáló colorectalis 
tumoros betegeknél. 1996. október és 1998. november 
között 19 metasztatizáló, előzetes 5-FU-bázisú kezelés 
alatt progrediáló betegnek adták az irinotecant 350 
mg/rrr dózisban, 90 perces infúzióban három hetente. A 
terápiás válasz és a mellékhatások értékelése a megfelelő 
WHO kritériumok alapján történt. Átlagéletkor: 59,7 év 
(42- 72). Primer tumor: 12/19: colon, 7/19: rectum. 
Metasztázis helye: egy szervben 11/19, kettő vagy több 
szervben 8/19. CR: 0/19, PR: 3/19, MR: 2/19, SD: 10/19, 
PD: 4/19. Progressziómentes túlélés: 9,1 hónap (1,5-22), 
általános túlélés: 15,5 hónap (2,5-37). Grade 3-4 késői 
hasmenés a betegek 26,3%-ában, Grade 3 neutropenia a 
betegek 15,7%-ában jelentkezett. Szerzők kezdeti ered
ményei igazolják az irinotecan hatásosságát az 5-FU- 
bázisú kezelésre nem reagáló metasztatizáló colorectalis 
tumoros betegeknél, tolerálható toxicitással. Az irino
tecan ajánlható standard bázisterápiaként a második vo
nalbeli kemoterápiás protokollok tagjaként.

Kulcsszavak: colorectalis daganat, metasztázis, 5-fluorouracil, 
CAMPTO, irinotecan, topoizomeráz I.

A colorectalis carcinomák az összes malignus tumor kb. 
12%-át teszik ki, az elmúlt évben a férfiaknál és a nőknél 
is második helyen álltak a daganatos halálokok között. 
Az USA-ban és Nyugat-Európában együttesen 350 000, 
Magyarországon kb. 4500 új eset van évente. A betegek 
kb. fele gyógyítható sikeresen műtéttel, 50%-uknál előbb 
vagy utóbb távoli áttét alakul ki. Ezen betegek prognózisa 
rossz, 5 éves túlélésük 5% alatt van. A colorectalis car
cinomák a mérsékelten kemoszenzitív tumorok közé tar-

* Jelenlegi munkahely: Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomá
nyi Centrum, Általános Orvostudományi Kar Onkológiai Tanszék 
Rövidítések: 5-FU = 5-fluorouracil; LV = leucovorin; topo 1 = topo
izomeráz 1; MDR = multidrug resistance; CR = complete remission; PR 
= partial remission; MR = minor response; SD = stable disease; PD = 
progressive disease; ADM = adriamycin; Mito-C = mitomycin

Orvosi Hetilap 2000,141 (33), 1817-1820.

Irinotecan -  experiences with second line therapeutic 
regimen in advanced colorectal cancer. The prognosis 
for patients with advanced colorectal cancer who fail to 
respond to a 5-FU based therapy is poor. About 7% re
sponse rate can be achieved with second line therapeutic 
regiments, the overall survival is about 6-7 months. The 
aim of authors was to assess the efficacy and toxicity 
profile of irinotecan (CAMPTO) in patients with advanced 
colorectal cancer, resistant to 5-FU based chemotherapy. 
From October 1996 to November 1998 19 previously 
treated metastatic colorectal cancer patients with docu
mented progression were recruited. Irinotecan was given 
at a dose of 350 mg/m2 iv. over 90 min. every 3 week. Tu
mor response and toxicity were assessed using WHO cri
teria. Median age: 59.7 years (42-72). Tumor sites: 12/19 
colon, 7/19 rectum. 11/19 patients had 1 metastatic site, 
8/19 had 2 or more metastatic sites. CR: 0/19, PR: 3/19, 
MR: 2/19, SD: 10/19, PD: 4/19. Median time to progres
sion was 9.1 months (range 1.5-22). The overall median 
survival was 15.5 months (range 2.5-37). Grade 3-4 de
layed diarrhoea occured in 26.3% of patients. Grade 3 
neutropenia occured in 15.7% of patients. Preliminary 
results confirm the clinical value of irinotecan in 5-FU re
sistant metastatic colorectal cancer with tolerable toxi
city profile. Irinotecan should be considered as the basic 
chemotherapeutic agent for second line treatment of 
metastatic colorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, metastasis, 5-fluorouracil, CAMPTO, 
topoisomerase 1, irinotecan

toznak. A negyven éve ismert 5-fluorouracil (5-FU) mel
lett számos új gyógyszert és új kombinációt próbáltak ki, 
ennek ellenére a terápia nem megoldott (6). Az elmúlt 
évtizedben legszélesebb körben, első vonalbeli kemoterá
piás kezelésként az 5-fluorouracil-leucovorin (5-FU-LV)- 
terápia terjedt el, de adagolásának optimális módjáról 
még ma is eltérőek a vélemények (1,2,5). Nem volt azon
ban megfelelő, alternatív második vonalbeli kemoterá
pia az 5-FU-rezisztens vagy a kezelés után rövid idővel 
újra progrediáló betegek számára. A második vonalbeli
5-FU-bázisú kemoterápiára a betegek alig 7%-a reagált, a 
nem reagálók átlagos túlélése 6-7 hónap volt.

Az irinotecant (CAMPTO, AVENTIS Pharma) a campto- 
tecin nevű növényi alkaloidából készült félszintetikus ve- 
gyületet, 1983-ban szintetizálták. A szervezetben kokar- 
boxiláz aktiválja, aktív metabolitja (SN-38) ezerszer
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hatékonyabb mint az irinotecan. Tumorellenes hatását a 
DNS topoizomeráz I. enzim specifikus gátlásával fejti ki. 
A topoizomeráz I. a DNS replikációjában játszik szere
pet. Egy több lépésből álló reakciósorban előbb meg
szünteti a túlzott DNS-felcsavarodásból eredő feszülést, 
majd úgy hoz létre megszakításokat az egyik szálon, hogy 
a másik szál folyamatos marad, végül részt vesz az elvá
gott szál újraegyesítésében. Az irinotecan irreverzíbili
sen kötődik a topo I.-DNS komplexhez, azt stabilizálja, 
így blokkolódik a replikációs villa, nem jön létre az enzim 
által elvágott DNS-szál újraegyesítése. Ez a citotoxikus 
aktivitás idődependens és az S fázisra hat. Az irinotecan 
rezisztens az MDR1 gén expressziójához kapcsolódó mul
tidrog rezisztencia iránt, így azokban a tumorokban is 
hatásos, amelyek nagy koncentrációban expresszálják az 
MDR1 gént (4, 7,11,13).

Betegek és módszer
A BM Központi Kórház II. Bel-Onkológiai Osztályán, a 
Szent Margit Kórház Onkológiai Osztályán és a Petz Aladár 
Megyei Kórház Onkoradiológiai Osztályán 1996. október 
és 1998 novembere között tizenkilenc beteget kezeltünk 
két multinacionális, multicentrikus, randomizált, pros
pektiv vizsgálat keretein belül (CAMPTO 301, CAMPTO 
239).

A célkitűzés mindkét vizsgálatban az irinotecan hatá
sának vizsgálata, a terápiás válasz aránya, a progresszió
ig eltelt idő, a túlélés meghatározása, a mellékhatások 
gyakoriságának és súlyosságának meghatározása volt. 
Valamennyi betegnek metasztatizáló colorectalis tumora 
volt, dokumentált tumorprogresszióval az 5-FU-bázisú 
kemoterápia alatt, illetve annak befejezése után hat hó
napon belül. Mindkét vizsgálatban a betegek randomi- 
zálással két vizsgálati csoportba („A”, illetve „B” kar) ke
rültek.

A CAMPTO 301-es vizsgálatban az „A” karba ran
domizált betegek 350 mg/m“ dózisban 90 perces infúzió
ban, 3 hetente kapták az irinotecant és a legjobbnak ítélt 
szupportív terápiát, a „B” karba sorolt betegek a legjobb-

1. táblázat: Beválasztás feltételei

-  szövettanilag vagy citológiával 
igazolt colon- vagy rectumtumor

-  progresszív metasztatizáló betegség
-  mérhető áttétek (UH, CT)
-  kor: 18 és 75 év között
-  általános állapot: ECOG < 2

Laboratóriumi paraméterek:
-  ANC > 2,0 x 109/1
-  Thr: > 100 x 109/1
-  sebi: < l,25x a normál felső érték
-  GOT, GPT: < 3x a felső normál érték
-  kreatinin: < 135 mmol/1
-  májmetasztázis esetén:

sebi: < l,5x a normál felső érték 
GOT, GPT: < 5x a normál felső érték

Előző kezelés:
-  5 FU-tartalmú kezelés alatti progresszió
-  5 FU-tartalmú kezelés befejezése után 

6 hónapon belül relapszus

nak ítélt szupportív terápiát önmagában. A kezelés prog
resszióig folytatódott.

A CAMPTO 239-es vizsgálatban első vonalbeli keze
lésként az „A” karba sorolt betegek az irinotecant kapták 
350 mg/m dózisban 60 perces infúzióban háromhetente, 
a „B” karba sorolt betegek a hagyományos 5-FU-leuco- 
vorin-kezelést kapták (Mayo-protokoll: 425 mg/m2 5-FU 
1-5, + 20 mg/m2 leucovorin 1-5,28 naponként). A kezelés 
progresszióig folytatódott. Ha betegségük progrediált, a 
„B” karból a betegek átkerültek az „A” karba, itt az irino
tecant kapták második vonalbeli citosztatikumként. Je
len beszámolónkban a 301-es vizsgálat „A” karjában ke
zelt betegek, a 239-es vizsgálatból pedig azok a betegek 
szerepelnek, akik az 5-FU-leucovorin-kezelés közben 
progrediáltak, így átkerültek a másik karba, és az irino
tecant másodvonalbeli kezelésként kapták.

A beválasztás feltételei az 1. táblázatban szerepelnek.
Kizáró ok volt az agyi áttét, tüdőmetasztázis esetén a 

25%-ot, májmetasztázis esetén az 50%-ot meghaladó tu
mortömeg, az anamnézisben gyulladásos bélbetegség és 
egyidejű másik tumor jelenléte.

A terápia hatását minden harmadik ciklus után vég
zett kontrollvizsgálatokkal mértük le, (rtg., UH, CT) az 
UICC klinikai válasz kritériumai alapján. A hematológiai 
paramétereket hetente ellenőriztük, az egyéb mellékha
tásokat ciklusonként monitoroztuk, súlyosságukat a meg
felelő WHO kritériumok alapján határoztuk meg. A dózis 
csökkenthető, a kezelés eltolható volt súlyos (WHO Grade 
3-4) toxicitás esetén.

Preventív antiemetikumot minden esetben adtunk, 
valamelyik 5HT 3-receptor-antagonistát, kolinerg tüne
tek jelentkezése esetén a további ciklusok előtt 0,25 mg 
atropin se. injekciót kaptak a betegek. A késői hasmenés 
megelőzésére az első hasmenés jelentkezésekor 8 mg lo- 
peramidot (Imodium) adtunk, majd kétóránként 4-4 
mg-ot, összesen hat alkalommal.

Eredmények
19 beteget kezeltünk a CAMPTO 301 és 239-es klinikai 
vizsgálatok során. A betegek adatait a 2. táblázatban fog
laltuk össze. Valamennyinek metasztatizáló colorectalis 
tumora volt, előzetesen 5-FU-bázisú kemoterápiát kap
tak, a metasztázisok képalkotó eljárásokkal (CT-, UH-, 
rtg.-vizsgálatok) mérhetők voltak. Tíz beteg az 5-FU- 
kezelés alatt, 9 a kezelés után hat hónapon belül progre
diált. Az 5-FU-bázisú kezelés a betegeknél az ún. Mayo- 
protokoll szerint történt (425 mg/m2 5-FU 1-5. + 20 mg/m2 
leucovorin 1-5.), négyhetente ismételve. Öt beteg ezen 
kezeléssel váltakozva máj lokoregionális kemoterápiá
ban is részesült, két betegnek irradiációja volt.

Az irinotecan-kezelés a képalkotó eljárásokkal köve
tett és igazolt progresszióig folytatódott. A betegek átla
gosan 8 (2-20) ciklust kaptak a kezelésből. Eredményein
ket a 3. táblázatban foglaltuk össze. Komplett remissziót 
nem értünk el. Parciális remisszióba 3 beteg került (15,7%), 
ebből kettő a harmadik ciklus, egy a hatodik ciklus után. 
12 beteg tumorstatusa stabilizálódott (63%), négyé progre
diált (21%) a kezelés során. Progressziómentes túlélés 9,1 
(1,5-22) hónap, az általános túlélés 15,5 (2,5-37) hónap 
volt. Mind a három parciális remisszióba került beteg
nek egy szervben (máj) volt metasztázisa, a stabilizáló-
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2. táblázat: A betegek jellemzői

Betegszám: 19

Nem: fii: 14 nő: 5

Életkor: 59,7 év (42-72)

Általános állapot: (ECOG)
0: 15 beteg 
1: 4 beteg

Primer tumor
colon 12
rectum 7

Involvált szervek száma
1 szerv 11/19
2 szerv 7/19
3 szerv 1/19

Metasztázis helye
mái 9/19
tüdő 2/19
máj, tüdő 5/19
máj, nyirokcsomó 2/19
máj, lgl, lágyrész 1/19

Előző onkoterápia
5 FU-leucovorin (Mayo) 12/19
5 FU-leucovorin + a. hepatica 
szuperszelektív kemoembolizációj a
(Mito-C, ADM, Carboplatin) 5/19
5 FU-leucovorin + irradáció 2/19

Dokumentált progresszió
5 FU-bázisú kezelés alatt 10/19
5 FU-kezelés befejezése után 9/19
6 hónapon belül

3. táblázat: Eredmények

Ciklusok száma: 8(2-20)
Terápiás válasz: CR: 0/19

PR: 3/19 (15,7%)
MR: 2/19(10,5%)
SD: 10/19 (52,6%)
PD: 4/19 (21,0%)

Progressziómentes túlélés:
9,1 (1,5-22) hónap

Általános túlélés: 15,5 (2,5-37) hónap

4. táblázat: Mellékhatások

WHO Gr. 3. 4.

Hajhullás 19/19
Hasmenés 19/19 4
Leukopenia 6/19 3
Kolinerg tünetek 8/19

dott állapotba került betegek felének egy szervben, a má
sik felének két szervben volt metasztázisa. Az irinotecan 
legfontosabb, az adható dózist meghatározó, limitáló 
mellékhatása a késői hasmenés és a leukopenia. A késői 
hasmenés a szer beadása után több mint 24 órával jelent
kezik, átlagosan a 4-5. napon (3). Az általunk tapasztalt

mellékhatásokat a 4. táblázatban foglaltuk össze. Vala
mennyi betegünknek volt hasmenése, kb. a ciklusok 80%- 
ában. Ebből WHO Grade 3. fokozatú három betegnél, 
Grade 4. fokozatú 1 betegnél. Exsiccosis, láz miatt hos- 
pitalizálnunk kellett három beteget, egy-egy alkalom
mal. Neutropenia hat betegnél jelentkezett, ebből WHO 
Grade 3. fokozatú volt három, lázas neutropenia miatt 
kórházba került egy beteg. Kolinerg tünetei nyolc beteg
nek voltak (korai hasmenés, hasi görcsök, könnyezés, 
myosis, salivatio) WHO Grade 2.-nél nem súlyosabbak. 
A hasmenés loperamiddal (Imodium), a kolinerg tüne
tek atropin-inj. adásával uralhatok, jól kezelhetők vol
tak. Dóziscsökkentésre, illetve a kezelések közötti idő 
növelésére négy esetben kényszerültünk. Mellékhatás mi
att a kezelést felfüggeszteni egyik betegnél sem kellett.

Megbeszélés
A második vonalbeli kemoterápiás protokollok nagy ré
sze eddig 5-FU-bázisú kezelés volt, különböző dózisban, 
eltérő biomodulációval. A terápiás válasz aránya vala
mennyiüknél 10% alatt volt. Az irinotecannal Európá
ban és az USA-ban végzett vizsgálatok eredményei, azt mu
tatják, hogy végre rendelkezésünkre áll egy új citosztatikum, 
amely hatásos 5-FU-rezisztens esetekben is (12). Négy 
európai multicentrikus fázis II. vizsgálatban 455 beteg 
kapta második vonalbeli kezelésként az irinotecant 350 
mg/m' dózisban háromhetente. A terápiás válasz (RR) 
13% volt, a betegség stabilizálódott (SD) 42%-ban, a 
progressziómentes túlélés (PFS) 4 hónap, az általános túl
élés (OS) átlagosan 9,5 hónap volt (16,17). Cunningham, 
valamint Wilke két fázis III. vizsgálat során hasonlította 
össze az irinotecant a legjobbnak ítélt szupportív terápi
ával. A túlélés, a tünetmentes túlélés szignifikánsan jobb 
volt, a fogyás, a fájdalom megjelenése és az egyéb, az élet
minőséget mutató paraméterek is szignifikánsan jobbak 
voltak az irinotecan-csoportban. Ez világossá tette a ke
zelési aktivitás szükségességét az életminőség tekinteté
ben is (9,18). A Rougierés munkatársai által végzett fázis
III. vizsgálatban az irinotecan-kezelés hatásosabbnak bi
zonyult a legjobbnak tartott nagydózisú tartós infúziós 
5-FU-LV-kezelésnél is (15). A terápiás válasz arányának 
lényeges emelkedésén túl fenti vizsgálatok kb. 45%-os 
betegség-stabilizálódást igazoltak. Ebben a rossz prog- 
nózisú, 5-FU-rezisztens betegcsoportban a betegség sta
bilizálódása a túlélés növekedését, a szubjektív tünetek 
javulását, az életminőség javulását is eredményezi (8). 
Megválaszolatlan kérdések azonban maradtak. Ilyen az 
optimális ciklusszám azoknál a betegeknél, akiknek álla
pota stabilizálódott.

Beszámolónkban a stabilizálódott állapotba került be
tegek 80%-a hat ciklusnál többet kapott. A kezelések so
rán elviselhető, megfelelően befolyásolható mellékhatások 
jelentkeztek. WHO Grade 3. fokozatú késői hasmenést 
betegeink 21%-ban, WHO Grade 3. neutropeniát 15,5%- 
ban észleltünk. A ciklusok 85%-a a tervezett időben és 
dózisban megadható volt.

Egyelőre kevés számú saját beteg adataira, de egyre 
nagyobb számú, Európában és az USA-ban kezelt beteg 
eredményeit figyelembevéve ajánlható az irinotecan má
sodik vonalbeli bázisterápiaként az 5-FU-rezisztens meta- 
sztatizáló colorectalis tumoros betegek kezelésére.
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A PREVENCIÓ KÉRDÉSEI

Anyai Trichom onas vaginalis  okozta (újszülöttkori) 
veleszületett légzészavar

Kerekes Attila dr.1, Tege Antónia dr.1, Szarka Katalin dr.2 és Temesvári Péter dr.1
Bács-Kiskun Megyei Önkormányzat Kórháza, Kecskemét, Gyermekosztály (vezető: Temesvári Péter dr.)1 
ÁNTSZ Bács-Kiskun Megyei Intézete, Kecskemét, Laboratóriumi Osztály (vezető: Szarka Katalin dr.)2

A szerzők két, súlyos légzészavart és következményes 
gépi lélegeztetést is igénylő, veleszületett T richom onas  
vag in a lis-fertőzésben szenvedő koraszülött kóresetét mu
tatják be. Felhívják a figyelmet a vonatkozó terhesgon
dozási sajátosságok jelentőségére, valamint azon klinikai 
jellegzetességekre, amelyek ezen újonnan feltárt kórere
detű újszülöttkori légzészavar diagnosztikus és terápiás 
megoldásához segítséget nyújthatnak.

Kulcsszavak: terhesgondozás, Trichomonas vaginalis-fertőzés, 
veleszületett légzészavar

A kora-újszülöttkori légzészavarok elkülönítő diagnosz
tikai kérdései sokszor hozzák nehéz helyzetbe az egyre 
súlyosbodó pulmonalis elégtelenség megoldására törek
vő neonatológust. A számos felmerülő ok kapcsán -  így 
például a tüdők éretlensége, perinatalis fertőzések, fejlő
dési rendellenességek, anyai betegségek -  gyógyszerek 
-  drogok, anyagcserezavarok stb. -, a kórelőzményi ese
mények, a klinikai állapot, a laboratóriumi, sőt még a ra
diológiai adatok sem segítenek mindig az egyértelmű 
kóreredeti döntés kialakításában, és így a választandó, 
célszerű gyógykezelési mód meghatározásában. így az 
érintett újszülöttek, elsősorban empirikus módon, gyak
ran antibiotikus kezelésben is részesülnek. Munkánkban 
az elmúlt 10 hónap alatt észlelt, két súlyos, már az első 
életnapon kifejlődő légzészavar miatt tartós mesterséges 
lélegeztetést is igénylő újszülött kórlefolyásának részle
teit ismertetjük, kiknek a trachealis váladékából veleszü
letett -  anyai eredetű -  Trichomonas vaginalis-fertőzés 
volt kimutatható és ezt többféle laboratóriumi módszer
rel is bizonyítani tudtuk.

Esetismertetések
Első érintett betegünk (továbbiakban: I.) a 33. terhességi héten, 
hüvelyi úton, 1320 g súllyal született leány. Apgar értékei: 9/9. 
Második betegünk (II.) a 35. terhességi héten, hüvelyi úton, 
2500 g súllyal született fiú. Apgar értékei: 6/8. Mindkét édes
anya belgyógyászati statusa terhességük alatt negatív volt, 
rendszeres terhesgondozásban részesültek, mindketten válto
zó intenzitású fluorról tettek említést. Az újszülötteket rövid
del megszületésük után kielégítő általános állapotban vettük fel 
Perinatális Intenzív Részlegünkre, ahol 0 2-kezelés nélkül is 
megfelelő vér-gáz és sav-bázis viszonyokat észleltünk negatív 
mellkasi fizikális lelettel. I. esetében az első életnap végén, II. 
esetében már 8 órás életkorban tachypnoe, dyspnoe és 
0 2-kezelés szükségessége jelentkezett, a mellkas felett hallga- 
tódzva mindkét esetben gyengültebb légzési hang és nedves
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Maternal T richom onas vag in a lis  infection resulted in 
(neonatal) congenital respiratoryfailure. Authors pre
sented cases of two premature newborns with severe re
spiratory insufficiency due to congenital maternal Tricho
monas vaginalis infection requiring mechanical ventila
tion. They focused on this special perinatal problem and 
also on diagnostical and therapeutical modalities of this 
newly recognised syndrome in the early neonatal period.

Key words: congenital respiratory insufficiency, Trichomonas 
vaginalis infection

szörtyzörejek voltak hallhatók. Mellkas-röntgenfelvételeken 
mindkét esetben a tüdők diffúz transzparencia-csökkenése volt 
észlelhető centrális aerobronchogrammal. A pulmonalis folya
mat progressziója miatt mindkét esetben trachealis intubálásra, 
trachealis váladék-eltávolításra -  húslészerű folyadék (I.: 2 ml, 
II.: 4 ml) volt nyerhető, majd gépi lélegeztetésre került sor. A 
tracheaaspirátumok natív mikroszkópos vizsgálatakor fehér
vérsejtek mellett, számtalan, jellegzetesen mozgó, egysejtű os
toros, a későbbiekben Trichomonas vaginalisnak bizonyuló 
képletet láttunk. Ugyanezen minták, valamint az újszülöttek 
hemokultúrája, bakteriológiai tenyésztéssel negatív eredményt 
adtak (ÁNTSZ Megyei Intézete, Kecskemét). Az újszülöttek 
gyomortartalmának a felvételkor elvégzett mikroszkópos vizs
gálata kórosat nem jelzett. II. esetében további mikrobiológiai 
vizsgálatok is történtek: tracheaváladék Ureaplazma urealyticum 
és Mycoplazma hominis -  MYCOFAST SCREENING EVOLUTION2, 
Int. Microbio Stago G.-próbával negatív, nasopharyngealis vá
ladék Chlamydia trachomatis antigén kimutatás -  IDEIA TM 
PCE Chlamydia, DAKO -  negatív. II. betegünk esetében a natív 
mikroszkópos észlelés mellett tenyésztéses módszerrel is bizo
nyítottuk csakúgy mint mindkét édesanya hüvelyváladékából 
is a Trichomonas vaginalis jelenlétét (a kórokozó tenyésztése 
CPLM táptalajon, májleves, cisztein, maltóz, Oxoid pepton, 
Oxoid agar, Penicillin, Streptomycin és inaktívált lósavó jelen
létében történt).

Az újszülöttek állapota a mesterséges lélegeztetés, felületak
tív anyag (Curosurf, Chiesi, Parma), parenterális protozoon- 
elleni szer (metronidazol, Kiion -  Richter Gedeon Rt., Buda
pest -  15 mg/tskg/nap iv. 5 napon át), a már korábban megkez
dett antibiotikus (ampicillin, Pentrexyl, Bristol -  Myers Squibb 
Co.), valamint immunglobulin (Pentaglobin, Biotest Pharma 
GmbH., Dreieich) terápia mellett fokozatosan javult, egyhetes 
életkorukban extubálásra kerülhetett sor. Két (I.), illetve egy
hónapos (II.) életkorban mindkettőjüket gyógyultan bocsátot
tuk otthonukba.

Megbeszélés
A Trichomonas vaginalis egysejtű protozoon, felnőtt, sze
xuálisan aktív nők vaginitisének gyakori kórokozója. Az 
egyik leggyakoribb, világszerte ismert, humán parazitás
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fertőző betegség, amely évente közel 180 millió embert 
érint. Mindemellett gyermekkori, még inkább újszülött
kori kóroktani jelentősége napjainkig kevéssé került ki
hangsúlyozásra.

Hazánkban Bese és Barna (2.) számoltak be két cse
csemőkori, húgyúti infekciót, valamint vulvitist okozó 
Trichomonas-fertőzésről, ugyanekkor, elsősorban más 
etiológiájú, szintén felnőttkori nemi fertőzések eredmé
nyezte megbetegedések, kiemelt hangsúllyal szerepelnek 
napjaink vonatkozó szakirodaimában (4,7,8,9). A ter
hességi Trichomonas vaginalis-fertőzés már magában is 
prediszponáló tényező korai burokrepedésre, koraszü
lésre és méhen belüli fejlődési elmaradásra (4,6).

Mindemellett külföldi szerzők már a 80-as évek közepén fel
vetették a kórokozó neonatalis pneumoniát okozó szerepét. 
Egy metronidazollal sikeresen kezelt késő újszülöttkori (5), és 
egy célzottan nem kezelt 8 hetes csecsemő (5), valamint egy első 
életnapon észlelt (3), asphyxiás állapot következtében mestersé
ges lélegeztetést is igénylő érett újszülött kortörténetét közöl
ték, akiknek trachealis aspirátumából Trichomonas vaginalist 
izoláltak. Mindhárom említett betegnél per vias naturales szü
lés szerepelt a kórelőzményben, két esetben bizonyított anyai 
genitalis Trichomonas vaginalis-fertőzést is jeleztek. Az emlí
tett szerzők (3,5) is a trachealis váladék, valamint a gyomortar
talom célzott, mikroszkopikus -  ún. „nedves preparátum” -  és 
tenyésztéses vizsgálatának a diagnosztikus értékét emelik ki, 
mely laboratóriumi módszerek használata részlegünkön min
dennaposak.

A Trichomonas vaginalis epithelialis sejtekhez történő 
adhezivitása morfológiai, valamint fizikokémiai sajátos
ságai eredményeként igen jelentős. Lokális immunkáro
sító tulajdonságai mellett intracelluláris enzimrendszerei 
és egyéb citotoxinjai -  szolúbilis proteinázok, haemo- 
lysinek, sejtszétválasztó faktorok, neuraminidáz, egyéb, 
a komplement rendszer alternatív útjait aktiváló és 
kemotaktikus tulajdonságú mediátorok -  is jól ismertek, 
s jelenleg is kiterjedten vizsgált sejtkárosító hatású té
nyezők (6). Ugyancsak a kórokozó epidemiológiai jelen
tőségére utalnak az ellene történő, célzott vakcinációs 
próbálkozások (1, 6) is. A terhességi trichomoniasis ha
zai, legutóbb intézetünkben is vizsgált gyakorisága 15 %o 
körül adható meg (8). Mivel az érintett időszak -  10 hó

nap -  alatt Szülészeti Osztályunkon megközelítően 1500 
újszülött született, közülük 20-22 származhatott a tár
gyalt kórokozóval fertőzött édesanyától. így a súlyos lég
zészavart okozó újszülöttkori fertőzés incidenciája a ve
szélyeztetett populáció vonatkozásában 1/75 arányúnak 
feltételezhető. Amennyiben ezen epidemiológiai mutató
számok megfelelnek az általános hazai jellemzőknek, 
úgy megközelítően 150, bemutatott betegeinkkel azonos 
etiopatológiai sajátosságokkal is bíró, súlyos újszülött
kori légzészavarral kell számolnunk évente, ami a vonat
kozó terhesgondozási teendők jelentőségét hangsúlyozza.

Bemutatott két koraszülött betegünk mind a hazai, 
mind a nemzetközi irodalmi adatok szerint az első, kiknél 
már a szülést követő 24 órán belül kialakuló légzészavar 
miatt, aminek kóreredetében anyai Trichomonas vagi
nalis-fertőzés szerepe volt bizonyítható, sikeres, célzott 
protozoon-ellenes gyógykezelés is történt. Kortörténete
inket figyelemfelkeltőnek szántuk a kora-újszülöttkori 
légzészavarok differenciáldiagnosztikus kérdéskörének 
bővítéséhez.
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S Cl ENT O MET Rí A

A tudományos tevékenység értékelése 
orvosi szakkönyvtáros szemmel

Vasas Lívia dr. és Hercsel Imréné dr.
Semmelweis Egyetem, Budapest, Központi Könyvtár (igazgató: Vasas Lívia dr.)

A szerzők rövid áttekintést nyújtanak a scientometria bo
nyolult témájáról, különös tekintettel az orvostudomá
nyokra. Tárgyalják a könyvtáros szerepét a tudományos 
publikációk elemzésében, mivel azok a tudományos te
vékenység többnyire adekvát mértékének tekinthetők. 
Kritikai ismertetést nyújtanak a bibliometria módszereiről 
és eszközeiről. Példákon is bemutatják a scientometria 
magyarországi gyakorlatát. Összehasonlításul néhány kül
földi gyakorlatot is vázolnak. Végső következtetésként 
hangsúlyozzák a magyar szerzőségű publikációk nem
zetközi folyóiratokban való megjelentetésének és a tu
dományos teljesítmény objektív hazai mérésének fontos
ságát is.

Kulcsszavak: bibliometria, scientometria, könyvtári informati
ka, kutatás, Magyarország

A tudományos kutatások kiemelkedő eredményeiért foly
tatott versenyben minden kutató és minden kutatóhely 
szembesül a megmérettetéssel, a kutatómunka hatékony
ságának a minősítésével, értékelésével. Különösképpen 
igaz ez orvos- és élettudományi kutatások területén, ahol 
a legújabb eredmények igen széles körű publicitást kap
nak. írásunkban mindennapos munkánk során szerzett 
tapasztalatainkat kívánjuk összegezni, abban a remény
ben, hogy segítségére lehetünk mindazoknak, akik ér
deklődéssel fordulnak a tudományos kutatások mérésé
nek témája felé. Természetesen, csak a számunkra fontos 
tudományterületeknek szenteltük figyelmünket, de ta
pasztalataink nyilvánvalóan sokkal szélesebb körben hasz
nálhatók! Az orvosi szakkönyvtáros szemével közelítet
tünk a témához, de ez a tény nem jelentett és nem is 
jelenthet módszerbeli korlátokat!

A tudományos tevékenység mérőszámokkal történő 
mennyiségi és minőségi jellemzése a tudománymetria, 
melynek alkalmazása főként a kiélezett tudományos ered
ményekért való versengés, valamint a publicitás elsődle-

Rövidítések: CIF = Constructed Impact Factor; IF = Impakt Faktor; ISI 
= Institute for Scientific Information; JCR = Journal Citation Reports; 
MeSH = Medical Subject Headings; MTA = Magyar Tudományos Aka
démia; MTA KOKI = Magyar Tudományos Akadémia Kísérleti Orvos- 
tudományi Kutató Intézet; MTA SzBK = Magyar Tudományos Akadémia 
Szegedi Biológiai Központ; POTE = Pécsi Orvostudományi Egyetem; 
SCI = Science Citation Index; SE= Semmelweis Egyetem; SOTE = Sem
melweis Orvostudományi Egyetem; SSCI = Social Sciences Citation Index

Orvosi Hetilap 2000,141 (33), 1823-1828.

Evaluation of the scientific activity from the medical 
librarians' point of view. The authors try to sum up 
briefly the rather complex topic of scientometry, with 
special regards to medical science. They discuss the role 
of medical librarians in the preparation of an analysis on 
scientific publications of individuals and/or institutions, 
because these can be considered as a measure of the sci
entific output. In a separate part the authors give a criti
cal review of the tools and methods of bibliometrics, de
lineate the main problems of them. They discuss the 
Hungarian practice of scientometry and present some 
examples. For comparison they describe some examples 
from abroad as well. As a conclusion, the authors em
phasise the importance of the presence of Hungarian 
publications in international scientific periodicals, at the 
same time the necessity of objective home measuring of 
the scientific output as well.

Keywords: bibliometrics, bibliometric analysis, library informa
tics, research, Hungary, scientometry (non-MeSH)

gességének és ezzel az elismertség megszerzésének fon
tossága miatt hosszú évek óta napirenden lévő feladat. A 
legtöbb országban az értékelés alapját a tudományos ku
tatások eredményeit összefoglaló, szakmai folyóiratok
ban megjelenő publikációk képezik. Természetesen vannak 
más típusú közlések is, de a kutatások eredményessége 
nyilvánosságra hozásának legnagyobb csoportját a tudo
mányos cikkek alkotják. A tudományos folyóiratok szak
mai tekintélye, tudományos „rangja” azonban különbö
ző. Egy lap helyét a többi lap rangsorában objektív és 
szubjektív (a kutatók lapokról alkotott saját vélekedését 
értve ezalatt) tényezők egyaránt befolyásolják, de a tudo
mányos körökben objektívnak elfogadott rangsor meg
alkotása és állandó frissítése, karbantartása nagy kihívás 
volt a munkát elvégző ISI (Institute for Scientific Infor
mation) számára. Minden kutató vágya, hogy a rango
sabb lapokban helyezhesse el cikkét, hogy a legszélesebb 
körben ismertesse meg kutatási eredményeit. Ehhez nyújt 
segítséget az ISI által kidolgozott módszerekre épülő rang
sor és annak változásainak, dinamizmusának figyelése. 
A szaklapok tudományos rangsorának megalkotásakor 
legtöbbet emlegetett és legfontosabbnak tartott mutató 
az impakt faktor (IF), amelyre később még rátérünk (7).

Az IF értékét többen vitatják, jelenleg mégis nélkülöz
hetetlen részét képezi a tudománymetriai elemzéseknek 
(22). Minél nagyobb egy folyóirat impakt faktora, annál 
„értékesebbnek” tekinthető, következésképp a benne pub
likált cikk is rangosabbnak számít. Egy adott lapban meg-

1823



jelenő publikáció -  amennyiben kizáró feltétel nincs -  
megkapja a folyóiratnak a publikálás évében érvényes 
impakt faktorát.

A folyóiratokat olvassák, a cikkekre, publikációkra 
hivatkoznak. így egy publikáció értékének egyik jellem
zője az idézettség, míg a másik, hogy milyen IF értékű 
lapban jelent meg a közlés. Számos szerző az idézettségi 
mutatót, azaz, hogy egy cikk összesen hány idézettséggel 
bír, jobb mérőszámnak tekinti, mint az IF-t.

A jelen tudománymetriai gyakorlat szerint a publiká
ciók száma, összesített idézettségük és IF értékük -  vagy 
annak valamilyen ekvivalense -  együttesen jellemzi a tu
dományos szakirodalmi tevékenységet, és ezen keresztül 
magát a tudományos kutatás eredményességét is (28). 
Célszerűnek látjuk elfogadni azt az egyszerűsítő alap
tételt, hogy a tudományos kutatói tevékenység eredmé
nyességének többé-kevésbé adekvát kifejezője a publicitás 
és az idézettség. Mivel a tudományos munka minősítésé
nek egyik igen fontos -  ha nem a legfontosabb -  alapja a 
publikáció, minden eredményt, elméletit és gyakorlatit 
egyaránt, lehetőleg mihamarabb publikálni kell azért, 
hogy minél többen tudjanak róla és egyre többen alkal
mazzák (idézzék) szerte a világon.

A közleménygyártás mennyiségi túlzásait megkerü
lendő, nálunk is egyre gyakrabban kérik -  különösen 
idősebb kutatók esetében -  a teljes lista helyett a 10 leg
jobbnak tartott publikáció megnevezését.

Különböző típusú publikálási lehetőségek és formák 
léteznek, amelyeket a tudományos területeken dolgo
zóknak be kell tartani. A választott forma függ a közlésre 
szánt eredmények tudományos jelentőségétől, témájá
tól, terjedelmétől, a szerzők tájékoztatási szándékaitól és 
más egyéb tényezőktől is. A publikációk leírhatók a ma
guk kategóriájában bibliográfiai tételként. Minden kutató 
és kutatóhely ilyen formában tartja nyilván saját tevé
kenységének eredményeit bemutató publikációk, ill. bib
liográfiai tételek összességét. A kutatóknak saját nyilván
tartásuknál is célszerű figyelembevenni a MTA Orvosi 
Tudományok Osztályának Állásfoglalását és annak mel
léklete szerint tanácsos csoportosítani közleményeiket. 
Ez az Állásfoglalás és annak melléklete nemcsak a Népjó
léti Közlönyben (13), hanem magyar orvosi szaklapok
ban, így az Orvosi Hetilapban (14), majd a Magyar Belor
vosi Archívumban (15) is megjelent, hogy ezt az ajánlást 
az orvosok minél szélesebb körben megismerhessék.

A könyvtárosok feladata a tudományos 
értékelés előkészítésében
Az orvostudományi egyetemeken (kivétel a POTE) évek 
óta számítógépes hálózaton lehet használni az SCI-t, az 
MTA 1999-ben oldotta meg a kutatóintézetei számára az 
SCI használatot. Az orvos-kutatók jelentős része ismeri 
az SCI nyújtotta irodalomkutatási és citációs lehetősége
ket, naprakészen ismerik a cikkeikre történt hivatkozá
sokat. A kutatók másik része, különösen az országos or
vosi intézetekben tevékenykedők az MTA-hoz vagy az 
egyetemi könyvtárakhoz fordulnak a szükséges tudo
mánymetriai elemzések végzését kérve az SCI alapján.

A könyvtárosok fontos feladata, hogy a rendelkezésre 
álló bibliográfia alapján megkeressék az egyes munkákra 
történő hivatkozásokat (ezt hívjuk citációs elemzésnek),

összeállítsák a citációs listát és megvizsgálják a bibliográfiá
ban feltüntetett folyóiratok hangsúlyosságát a nemzetközi 
tudományos kommunikációban (hatástényező vizsgá
lat, impaktálás). Az impaktálás kényes munkafolyamat, 
amelyben a könyvtáros tételenként lekeresi az egyes 
publikációkhoz tartozó impakt faktorokat (ami annak a 
folyóiratnak, amelyben a publikáció megjelent, a publi
kálás évében mutatott impakt faktora). Ezután elkülöníti 
az impakt faktorral súlyozható tudományos cikkeket 
azoktól a közleményektől, amelyek az érvényes határo
zatok értelmében nem kaphatnak IF-t (mint például a 
kongresszusi absztraktok). E megítélés helyességét vitat
ják (9). Az ilyen módon értékelhető valamennyi publiká
cióhoz tartozó IF-t a könyvtáros összeadja, így képezve a 
kumulatív IF-t, amely egy szerző (vagy intézmény) szak- 
irodalmi tevékenységére jellemző. (Egyetemünkön kí
vánságra külön összegezzük a kongresszusi absztrak
tokhoz, letters-ekhez stb. tartozó IF értékeket is, de ez az 
IF összeg elkülönítve szerepel a könyvtár által leadott doku
mentációban és a két IF összeg nem vonható össze! Intézeti 
tudománymetriai elemzéseknél a kongresszusi absztraktok 
stb. impaktálásával általában nem foglalkozunk.)

A könyvtárosoknak ismerniük és használniuk kell a 
tudománymetria eszközeit, de nagyon jól kell ismerniük 
a rendszer gyengéit, illetve azok kiküszöbölésének lehe
tőségeit is. Tekintsünk át néhány eszközt és hiányossá
gaikat, amelyekre mindig tekintettel kell lennünk!

Bibliográfiák
Az esetek nagy részében a könyvtárosnak nem áll rendel
kezésére a szerzőtől származó teljes bibliográfia. Ilyen 
helyzetben olyan adatbázisokhoz kell fordulnunk, ame
lyek a lehető legszélesebb körből gyűjtik a szakbiblio
gráfiai adatokat. A legismertebb nemzetközi orvos-biblio
gráfiai gyűjtemény alapadat-bázisa a MEDLINE és az 
EMBASE, amelyek az Index Medicus és az Excerpta 
Medica elektronikus változatai. A MEDLINE azonban 
magában foglalja az „International Nursing Index”-et, 
valamint az „Index to Dental Literature” adatait is, így 
közelítve az orvostudományi bibliográfia feltárásának 
teljessége felé. A nemzetközi referáló folyóiratok azon
ban nem tartalmazzák a magyar nyelven megjelent pub
likációk jelentős részét. Ezt a hiányt hivatott pótolni a 
rendszeresen megjelentetett Magyar Orvosi Bibliográfia. 
Sajnos számolnunk kell azzal, hogy a referáló folyóiratok 
bibliográfiája alapján készült elemzésekkor a publikáci
ók egy része -  amelyek nem referált folyóiratokban je
lennek meg -  elvesznek.

Citációs index-ek (10)
(Science Citation Index -  SCI, Social Sciences Citation 
Index -  SSCI, Web of Science)

A fentiekben említett referáló folyóiratok mellett szük
ség van olyan bibliográfiákra, amelyekkel a referált cik
kek idézettsége is vizsgálható. Ennek érdekében a világ 
több tízezer orvos- és élettudományi folyóiratából kivá
logatták mindazokat, amelyeket a leggyakrabban idéz
nek. Nyolcezernél is több, magas színvonalú, fontosnak 
ítélt folyóirat feldolgozása alapján az ISI létrehozta a kö
vetkező adatbázisokat (10): Science Citation Index (SCI), 
a Social Science Citation Index (SSCI), valamint legújabb 
termékét a Web of Science Corporate Editions (BioSciences 
Citation Index, Chem Sciences Citation Index és a Clini-
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cal Medicine Citation Index együtt). Ezen adatbázisok a 
tudományos cikkek idézettség-vizsgálatának egyedülálló 
eszközei. Az adatbázisok közötti határterületek feltárása 
sem kerülte el az ISI figyelmét. A SSCI például a társada
lomtudományok fő vonulata mellett az orvostudomány 
bizonyos területeit, illetve határterületeit (pszichiátria, 
magatartástudomány, ápolástan stb.) is magába foglal
ja.

Az SCI több mint 3000 lapot dolgoz fel és visszamenő- 
legesen is rendelkezésünkre áll. Nyomtatott formában 
1950-ig tekinthetünk vissza. Az elektronikus on-line ver
zió és a CD-ROM változat 1980-tól használható irodalom- 
kutatásra és idézettségelemzésre. Bár az SCI-ben megtalál
ható folyóiratok válogatását az ISI önkényesen végzi, 
bármikor javaslatot lehet tenni, hogy az Indexbe felve
gyenek egy új lapot, de néhány követelménynek eleget 
kell tenni! Angol tartalomjegyzékkel és kivonatokkal kell 
rendelkeznie, de a cikkek elsődleges közlése és a folyóirat 
rendszeres megjelenése ugyancsak teljesítendő szempont. 
Ha a későbbiekben nem hivatkoznak a lapra, akkor az ki
esik a szemlézett kiadványok köréből.

Journal Citation Reports (JCR) (11)
Ugyancsak az ISI terméke a JCR, amelynek két kiadása 
ismert: a Science Edition, amely 5000 vezető lapra vonat
kozó adatokat tartalmaz és a Social Sciences Edition, 
amely 1700 lapot szemléz (11). Az ISI e két adatbázisában 
a referált publikációk és idézések számából létrehozott 
mutatószámokat adja meg. Itt szeretnék visszatérni a ko
rábban már említett impakt faktorra, amely egy folyóirat 
egy átlagos cikkének átlagos idézettségének jellemző mé
rőszáma, tehát bizonyos mértékig a folyóirat olvasottsá
gára, idézettségére, tudományos értékére jellemző. Ki
számítása úgy történik, hogy az adott folyóirat előző két 
évében megjelent cikkeire történő összes hivatkozások 
számát elosztjuk a szóban forgó folyóiratban két év alatt 
megjelent cikkek számával. Az IF értékek kikeresése le
hetséges a folyóiratok címe szerint (Key Figures from the 
Journal Rankings), vagy téma szerinti csoportosítás 
(Subject Category Listing) alapján. A tudományos tevé
kenység elemzésénél -  mint korábban már említettük -, 
komoly szerepe van az IF értéknek, hiszen a folyóiratban 
publikált tudományos cikkhez a folyóirat tárgyévben ak
tuális IF értékét rendeljük hozzá.

A JCR másik mutatószáma az Immediacy Index, amely 
azt mutatja, hogy a folyóiratok adott cikkeit milyen gyor
san kezdi idézni a szakirodalom. (Kiszámításánál a meg
jelenés évében kapott hivatkozások számát osztjuk a szó
ban forgó évben megjelent cikkek számával.) A publiká
ciós stratégia kidolgozásánál érdemes figyelembevenni 
az egyes folyóiratok Immediacy Index-ét, de a bibliográ
fia elemzésében nincs jelentősége. Megítélésünk szerint 
a hazai és nemzetközi szakirodalmi publikációk kissé 
mostohán kezelik ezt a mutatót, holott a cikkek „értékál
lóságát” semmi mással nem jelezhetjük pontosabban és 
objektívebben!

A tudománymetriai elemzések 
problémái
Ezek közül -  helyhiány miatt szinte csak jelzésszerűen -  
szeretnénk néhányra felhívni a figyelmet:

-  Az élettudom ányok  terü letén  nem  ritka az 5 -1 0  fő
ből álló szerzőgárda, ezért nagyon  nehéz m egállap ítan i 
az egy főre eső  tudom ányos teljesítm ényt.

-  E lkerülhetetlen az ön id ézetek  sora. K iküszöbölésére  
az MTA ajánlására M agyarországon is bevezetésre került 
a „független h ivatkozási szám ” (összes idézet m ín u sz  ö n 
idézet).

-  C itációs gyűrű az, am ikor egy team  vagy csoport 
tagjai rendszeresen  h ivatkoznak  egymásra, am i n öve li az 
idézettségi szám ot. M agyarországon nem  alkalm aznak  
erre vonatkozó korrekciót.

-  A közlési szokások  (és lehetőségek) szakterü leten 
ként eltérőek. Például a k lin ikusok  közlési leh etősége i 
kisebbek, m int az elm életi területek  m űvelőié.

-  Csak egyes konkrét szakterületeken belül h a so n lít
hatók össze a kutatói teljesítm ények  m egfelelő ob jek tiv i
tással. Ennek fő oka, hogy  az egyes tudom ányágak „olva
sottsága” és szaklapjaik IF értéke igen nagy eltéréseket 
m utat, am i a publikációk  IF értékében -  a tényleges tu 
dom ányos teljesítm énytől függetlenül -  is m egjelenik.

A problémát jól szemlélteti a következő rövid példa. A leg
magasabb IF értékek 1997-ben 4 adott tárgykör szaklapjain be
lül a következőképpen alakulnak:
REHABILITATION: Arthritis Care and Research IF: 1,38 
LEGAL MEDICINE: International Journal of Legal Medicine IF: 
1,957
MULTIDISCIPLINARY SCIENCE: Nature IF: 27,368 
IMMUNOLOGY: Annual Review of Immunology IF: 37,796

Tehát, legalább 6, illetve 8 nagyon jó lapban kell publikálni
uk az igazságügyi orvostan vagy a rehabilitáció szakterületén 
kutató orvosoknak ahhoz, hogy tíznél több pontot gyűjtsenek 
össze, míg más szakterületen ehhez az értékhez egyetlen jól el
helyezett cikk is elegendő lehet. Ezt az anomáliát az MTA Dok
tori Szabályzata, valamint annak javasolt módosítása, a SOTE 
Doktori Szabályzata az IF követelmények tudományágankénti 
változtatásával csökkenti (12 ,14,15,19, 20).

-  A referálócikkek (review  articles) jellegükből ad ó 
dóan sokkal több hivatkozást kapnak, m int egy-egy  tu 
dom ányos részterület.

-  Előfordulhat, hogy  egy h ibás eredm ény vagy annak  
cáfolata ugyanolyan IF értéket kap (ha ugyanabban az 
évben és ugyanabban a lapban jelen ik  m eg), m int egy  p o 
zitív  eredm ény.

-  H asonló szakterületen d o lgozó , hom onym  nevek  
(Nagy-L., Kiss-P. stb.) esetében  több téves bib liográfiai 
tétel kerülhet az elem zésbe, am ely  kellem etlen félreérté
sekre adhat okot.

-  A legnagyobb problém a az ISI adatbázisokkal k ap
csolatban az, h ogy  listáikban az am erikai lapok tú lsú ly 
ban vannak, így  az európai nem zetek  -  kiváltképp a kis 
nem zetek  -  hátrányba kerülnek a nem zetközi értékelés 
szem pontjából.

-  Jelentős európai lapok h iányoznak  a palettáról.
-  Az újonnan induló fo lyóiratok  csak néhány év  m ú l

va jelennek m eg a palettán.
-  Az SCI kihagyja a tankönyvek, a m onográfiák, va la 

m int a kongresszusi kiadványok bibliográfiáinak fe ld o l
gozását, am ennyiben ezekre n em  folyóiratcikkekben h i
vatkoznak, akkor a h ivatkozások  elvesznek.

-  B izonyos publikáció-típusok  (letters, editorials stb .) 
alkalom szerűen vannak feldolgozva az adatbázisban, te 
hát ezek hivatkozásai elveszhetnek (9).

-  Egyes tételek bibliográfiai leírásai néha hibásak, em iatt 
a hivatkozás elvész. Ez kü lön ösen  a szám ítógépes fe ld o l
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gozás esetében kritikus, amelyet ma egyre kiterjedteb
ben használnak. A hibás tételek korrekcióját a citációs 
elemzést végző könyvtáros is elvégezheti, kellő szakis
meret és gyakorlat birtokában.

A tudománymetria hazai 
orvostudományi gyakorlata
Tudománymetria elemzésekre -  mivel azok mérőszámai 
támpontot adnak a tudományos tevékenység megítélé
séhez -  feltétlenül szükség van a tudományos fokozatok 
elnyerésénél, különböző pályázatok elbírálásánál (12,14, 
15, 16). A kutatóintézeteknek és kutatóhelyeknek szin
tén nagyon fontos lenne, hogy időnként scientometriás 
felméréseket végezzenek és az így nyert adatokra épülő 
publikációs stratégia szerint tegyék közzé tudományos 
eredményeiket, öregbítsék a hazai tudomány nemzetkö
zi elismertségét, rangjának emelését (2).

Mivel a scientometria egyetemes eszközei mostohán 
kezelik a magyar nyelvű irodalmat, a hazai eredmények 
mérése kiemelten fontos feladatunk. Ez kap hangsúlyt a 
Magyar Tudományos Akadémia Orvosi Tudományok Osz
tályának Állásfoglalásában is, amely a hazai orvosi szak- 
irodalmi tevékenység elismerését szolgáló, mutató (HSzM) 
bevezetéséről szól (13, 14, 15). Ugyanakkor leszögezi, 
hogy e mutató nincs semmiféle kapcsolatban a nemzet
közi scientometriás értékeléssel, nem helyettesítheti azt, 
kizárólagosan a hazai szakirodalmi teljesítmény num eri
kus jelzéséül szolgál. A szóban forgó dokumentum meg
nevez három magyar orvosi szaklapot is (Orvosi Hetilap, 
Lege Artis Medicine, Orvostovábbképző Szemle). Ezek
nek tudományosan lektorált és Magyarországon publi
kált közleményeit cikkenként 1 pontértékkel honorálja -  
teljesen függetlenül az impakt faktorok nemzetközi érté
kelésétől. Ennek az a célja, hogy hazai, eredeti vagy adaptált 
közlemények megírására ösztönözze a szerzőket, egyben 
külön értékelje ez irányú tudományos tevékenységüket. 
Az Állásfoglalás (13,14,15) javasolja továbbá Publikáci
ós Adatlap elkészítését, melynek melléklete egyrészt a 
Citációs jegyzék, amelynek kizárólagos forrása az SCI 
(ISI), másrészt a Publikációs jegyzék, amely tudományos 
közleményekre, szerkesztői levelekre, előadás-kivona
tokra, kongresszusi előadásokra, valamint a könyveket, 
könyvfejezeteket, jegyzeteket, kéziratokat átfogó fejeze
tekre tagolódik.

Külön melléklet rögzíti, hogy a JCR-ban felvett folyóiratok 
cikkei közül, melyek kaphatnak IF értéket. Bizonyos típusú 
közlemények, mint például a „correspondence” vagy „fórum” 
típusúak nem kaphatnak IF-t, noha nincs egységes vélemény 
néhány publikációs forma értelmezéséről, tudományos jelen
tőségének megítéléséről. Ennek eredménye, hogy például a „cor
respondence” típusú közlemények megítélése laponként is kü
lönböző. Ez bizonyos szempontból érthető is, hiszen általában 
valamelyik cikkel kapcsolatos olvasói véleményt tükröző írás
műről van szó. Számos esetben azonban önálló tudományos 
adatokat is tartalmazhat, vagy rövid esetismertetést is közöl
het. A terjedelmük erős korlátozottsága mellett -  mert csupán 
3-400 szóból állhatnak -  érdekes, hogy bizonyos folyóiratok 
(Diabetológia, Diabetes Care) megkülönböztetik a leveleket 
tartalmuk szerint is, azzal, hogy eredeti (originális) vagy hozzá
szólás típusba sorolják azokat (6, 8, 27).

Néhány példán keresztül, szeretnénk bemutatni a hazai 
orvos-továbbképzésben alkalmazott, személyekre vonat

koztatott, illetve intézményi értékelési formákat, amelyek
ben általános törekvés a tudományterületnek legjobban 
megfelelő saját minősítési rendszer alkalmazása! Kétség
telen tény, hogy ilyen módon reálisabbnak tűnő képet 
kapunk a kutatók tevékenységéről, de megítélésünk sze
rint ezzel egyéni, kutató és intézményi szinten egyaránt 
kivonjuk magunkat a nemzetközi összehasonlításból.

A Magyar Tudományos Akadémia a kiemelkedően magas, 
nemzetközi szintű tudományos kutatói eredményességet fel
mutató személyek számára lehetővé teszi az akadémiai nagy
doktori fokozat elnyerését. Az MTA Doktori eljárási Szabályok 
16. Fejezetének 1. pontja fontos határértékeket szab meg az 
egyes szakterületeken elérendő kumulatív impakt faktor határ
értékeket illetően (16). Ez a határérték az egyes szakterületek 
minimális kumulatív impakt faktor értékeit határozza meg. 
Nagy általánosságban a konzervatív klinikai szakmák esetében 
10-20 impakt faktorpont az elérendő minimum, az elméleti szak
területeknél 40, egyes esetekben 60 pont. Ezek az értékek hang
súlyozottan az elérendő minimális értékek és a doktori cím el
éréséhez számos egyéb fontos teljesítmény (jelentős idézettség, 
iskolateremtő tevékenység stb.) szükséges.

A Semmelweis Egyetem jelenlegi PhD-képzésében a részt
vevőknek impakt faktor limit nincs előírva, de legalább két el- 
sőszerzős, impakt faktorral rendelkező publikáció szükséges a 
kutatási eredményeket összefoglaló dolgozat mellett. Egyetemi 
sajátosság, hogy a Doktori Tanács tíz egyéb idegennyelvű fo
lyóiratot egyenértékűvé nyilvánított az impakt faktorral ren
delkező folyóiratokkal, noha a JCR nem minősíti azokat (19, 
20) .

A SOTE Központi Könyvtára évenként begyűjti az 
egyetem összes publikációjának bibliográfiáját és min
denki számára elérhetővé, kutathatóvá teszi. Értékelés 
készül az egyetem tudományos produktivitásáról oly mó
don is, hogy az SCI rekordjaiból -  amelyeknél a szerzők 
munkahelyükként feltüntették az egyetemet -  elektroni
kus adatbázist hoztunk létre. Az egyetem kutatási tevé
kenysége ezáltal is jól mérhető és a többi egyetemmel 
összehasonlíthatóvá válik. Jelenleg 6280 tudományos 
közlemény található ebben az adatbázisban 1980-tól kez
dődően.

A Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem is 
évenként teszi közzé munkatársainak szakirodalmi tevé
kenységét bemutató kiadványait (23,24,25), a folyóirat- 
cikkeket és könyvpublikációkat egy kötetbe foglalva. A 
folyóiratok 1994-től kezdődően az előző évi IF értéket 
kapják (24). Külön kötetben kerül kiadásra az előadások 
és előadás-kivonatok bibliográfiája (25). Az IF egyete
men belüli jelentősége ilyen tekintetben elsődlegességgel 
bír, és nagy hangsúlyt kap a tudományos teljesítmények 
értékelésében!

Az Állatorvostudományi Egyetem a tudományos mun
ka eredményességének mérésére kidolgozták a publiká
ciós faktort (1). Az egyes publikációkat kategóriákba so
rolták, a kategóriák különböző pontokkal járnak. A tu
dományos munka jellemzése az így kapott publikációs 
faktor és az impakt faktor összegzése alapján történik. 
Előadások kivonatai után impakt faktor nem adható. 
Nem értékelhető tudományos publikációként a tudomá
nyos közélettel kapcsolatos írásos vagy szóbeli megnyilvá
nulás sem, például tudománytörténeti áttekintés, megnyi
tó beszéd, nekrológ és kiadványszerkesztés. Teljes értékű 
tudományos dolgozatnak számít viszont az áttekintő cikk 
(review article).

Az MTA KOKI, ill. MTA SZBK saját adatbázisokat ho
zott létre (17) a saját kutatógárdájának adatai alapján,
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amely, egy erre a célra kifejlesztett szoftverrel és formá
ban működik. A szükséges alapadatokat azonban a SCI 
és a JCR adataiból nyerik. Az egyes bibliográfiai tételek
hez csatlakozik az aktuális tárgyévi IF érték, a citációk 
száma, valamint a „független citációk” száma (önidézé
sekkel csökkentett hivatkozási szám). Ezek után az SCI- 
ből származó tételes hivatkozások is felsorolásra kerül
nek.

A hazai értékelési gyakorlat példái mellett nagyon sok 
tanulsággal szolgál néhány külföldi értékelési módszer. 
Nem feladatunk eldönteni, hogy melyiket tekintsük jobb
nak, azaz a tudományos tevékenység eredményeit jobban 
visszatükrözőnek. Tapasztalásaink azonban megerősíte
nek abban, hogy országonként más-más megfontolás
ból, de szinte mindenütt jelentős hangsúlyt kap a helyi 
sajátosságokat jobban tükröző értékelési módszerek ke
resése és az is természetes, hogy a hazai példához hason
lóan az adott ország határain belül is sokféle módszer és 
szempont lehetséges! Ismereteink szerint egyik ország
ban sincs egységes gyakorlat!

Angliában az 1980-as évek végétől a felsőoktatási intézmé
nyekben kötelező volt a tudományos publikációkra vonatkozó 
nyilvántartás. A kutatóknak évenként le kellett adniuk publi
kációik bibliográfiáját, amelyeket 20 különféle kategóriába so
roltak be (3, 4). Ezek értelmezése azonban nehézkes és bonyo
lult volt. Bizonyos tételek között alig lehet különbséget tenni; 
például az academic és a professional folyóiratok között, hi
szen a határvonalat igencsak nehéz meghúzni (5). Ezért a kate
gória-megjelölések nincsenek feltüntetve az adatbázisban, ha
nem a kereső maga állapítja meg, hogy melyik kategóriáról van 
szó a mindenki számára elérhető adatbázisban. 1996-tól egy
szerűsítették az értékelést, a továbbiakban nem a kategória szá
mított, hanem a négy legjobbnak tartott publikáció, bármelyik 
kategóriában (3). Természetesen, aki könyvet írt, vagy jelentős 
tudományos cikket helyezett el ismert tudományos folyóirat
ban, az nem a recenziós cikkeit jelezte a 4, saját maga által leg
jobbnak tartott publikációja között (5). Sajnos nem tették köte
lezővé az adatszolgáltatást, így a jelenlegi adatbázis nem teljes. 
A kari és tanszéki könyvtárosok azonban gyűjtik az adatokat és 
ezeket elektronikus formában tárolják és rendszeresen frissí
tik. A Központi Könyvtárak egységesítés és ellenőrzés után va
lamennyi adatot az interneten is elérhetővé teszik. Amikor az 
egyes intézetek tudományos produktumát vizsgálják, akkor az 
ott dolgozó, aktív munkaviszonyban lévő kutatók publikációi 
számítanak attól függetlenül, hogy az intézmény nevét a cikk 
címe alatt feltüntették-e vagy sem.

Németországban az egyének, illetve egyes egyetemi intéze
tek munkájának tudománymetriai elemzése a könyvtárosok 
feladata, akik az SCI és JCR adatbázisának segítségével elvégzik 
a citációt, illetve az impaktálást. Néhány intézet elutasítja az ISI 
JCR (IF-ok) kizárólagos használatát, s létrehozták azoknak a 
fontos nemzeti tudományos folyóiratoknak a rangsorát, ame
lyek nem találhatók az ISI JCR kiadványában. Ez a Constructed 
Impact Factor (CIF) (21). Ennek alapján számítják ki a Perso
nal Citation Indexet, illetve a Personal és Institutional Citation 
Report-ot. Az önidézeteket általában levonják az összes idézeti 
számból.

Finnországban az intézetek tudományos teljesítményének 
értékelésével, a publikációk gyűjtésével, elemzésével -  a tudo
mányterülettől függetlenül -  a karok, illetve az egyetemek tu
dományos titkárai foglalkoznak. Évenkénti nívós kiadványban 
adják közre az előző évi nyomtatott formában megjelent mun
kák bibliográfiáját, s ennek alapján készítenek összegzéseket 
(18). Az intézmények, kutatók egész teljesítményét egyben ér
tékelik. A kutatóhelyek teljesítményét látogatóbizottságok is 
ellenőrzik, akik beszélgetnek a munkatársakkal, és személyes 
benyomás alapján alakítják ki értékeléseiket (26). Az impakt 
faktorok sehol nem kapnak megkülönböztetett hangsúlyt. Az 
értékelést végző személyekre gyakorolt közvetlen benyomás
nak nagy jelentősége va. Ennek következtében a vizsgálóbizott
ságok feladata és felelőssége is rangot jelent a benne résztve

vőknek. A PhD szintjén követelmény ugyan az elsőszerzős cik
kek megléte, de nem feltétel, hogy a folyóiratnak van-e impakt 
faktora. Az Amerikai Egyesült Államok értékelési rendszerei
ben furcsa módon kisebb jelentősége van az amerikai ISI által 
kidolgozott és alkalmazott tudománymetriai adatbázisoknak, 
mint Európában! Minden nagyobb orvosi könyvtárban megta
lálhatók az ISI adatbázisai, azonban egyének megítélésénél 
sokkal kevésbé számít a múlt, azaz a publikációk halmaza, mert 
a lényeg a kutatási tervek minőségén van. Egyes vélemények 
szerint az egyetemeken történő alkalmazásnál az a fontos, hogy 
egy adott kutatónak milyen az oktatói tevékenysége, s az ered
ményes kutatások révén mennyi „grantot” tud szerezni az inté
zete számára (24). A nemrégiben kiírt Howard Hughes pályá
zathoz a legjobbnak tartott három munkát kellett benyújtani és 
annak alapján ítélik meg a tudományos alkalmasságot (6).

Gyakorlatilag szinte minden ország keresi a maga szá
mára megfelelő formákat. Egységesített gyakorlat vagy 
előírás nincs, csupán ajánlások és többé-kevésbé elfoga
dott -  mások által is jónak tartott -  módszerek vannak. 
Az értékelési szempontok rugalmasan követik az igé
nyek változását, hogy a tudományos teljesítmények méré
sét a legnagyobb objektivitással végezzék. Magyarországon 
szintén megtalálhatók azok az értelmezések, szabályozá
sok, amelyek a tudományos aktivitást, a tudományos tel
jesítmények mérését egyértelművé kívánják tenni, de 
természetesen számolni kell azzal, hogy anyanyelvűnk 
nem angol, a tudományos világ elismerését megszerezni 
viszont angol nyelvű publikációkkal lehet. Bizton állít
hatjuk, hogy jó úton járunk, mert a nemzetközi és a hazai 
nívós publikációk „jól el tudják adni” a magyar tudomá
nyos tevékenységet, benne az orvos- és élettudomány 
eredményességét.

Megjegyzés: cikkünk írásakor az egyetemi integrációból adódó 
átmeneti elnevezési problémákat, úgy vettük figyelembe, hogy 
a múltba tekintő megállapításaink során a SOTE elnevezést tar
tottuk meg, hiszen a Semmelweis Egyetem jogelődje a SOTE.
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MAGYAR PRE- ÉS PERINATÁLIS PSZICHOLÓGIAI ÉS ORVOSTUDOMÁNYI TÁRSASÁG (MPPPOT)
III. ORSZÁGOS KONGRESSZUSA

Budapest, 2000. október 6-8.
H otel Benczúr -  1068 Budapest, Benczúr u. 35.

„A prevenció m edicinális, pszichológiai és egészségfejlesztési aspektusa i a m agzat- és csecsem őkorban”

Program:
Október 6. (péntek) 12:20-12:50 D. Nagy Anikó:
10:00 Megnyitó Szülők lesznek...?!

Üléselnök: Rajfai Jenő 12:50-14:30 Ebédszünet
10:10-11:40 Helga Blazy: Üléselnök: Demetrovics Zsolt

Treu und Untreu der Vater im Kid 14:30-15:30 Frigyes Júlia-Molnár Judit:
Az apa hűsége és hűtlensége a gyermek- A születés árnyéka
ben (Fordítással) 15:30-16:00 Fojtyik Ildikó:

11:40-12:00 Kávészünet A terhességmegszakítás szociálpszicholó-
12:00-12:30 Hidas György: giája

Életperiódusok megjelenése az 16:00-16:20 Kávészünet
anya-magzat kapcsolatanalízisben 16:20-16:50 Tamási Ferenc-Bagdány Sándor-Mészá-

12:30-13:00 Suhai-Hodász Gábor: ros Erzsébet-Tőrös Éva-Bartha
Az apák szülési élményei Tiborné-Nyitrai Gábor:

13:00-14:30 Ebédszünet A szoptatás jelentősége, egészségügyi és
Üléselnök: Bálint Sándor gazdasági vonatkozások

14:30-15:30 Bödecs Péter: 16:50-17:20 Molnár Judit:
A szülési fájdalom A pióca születése; szoptatási fantáziák és

15:30-16:00 Andrek Andrea: egy vonatkozó mesemodell értelmezése
A preverbális-kori fájdalom mérésének és 17:20-17:50 Harmathy Éva:
csillapításának lehetőségei Semmelweis Műhely

16:00-16:20 Kávészünet 17:50-18:50 Köves Zsuzsanna-Horváthné Serfőző Iza-
16:20-17:20 Szabó Enikő: bella:

„Én anya nélkül születtem” -  A fóti gyér- A prevenció egészségfejlesztési aspektusai
mekközpontban élő lányok gondolatai a a várandósgondozásban
szülésről, születésről 19:00 Fogadás

17:20-17:50

17:50-18:20

18:30

Orvos Hajnalka-Nyitrai lldikó-Pál Attila: 
Fiatalkorúak anyasága 
Várkonyi György:
A megszületés stresszeinek oldása 
Közgyűlés MPPPOT tagoknak

Október 8. (vasárnap)
Üléselnök: Bödecs Péter

10:00-11:00 Bagdány Sándor-Puskás Ernő-Tamási 
Ferenc-Szathmári György-Kerényi Já- 
nos-Tőrös Éva:

Október 7. (szombat) A családcentrikus szülés gyakorlata és je-
Üléselnök: Hidas György lenlegi helyzete hazánkban

10:00-11:00 Hadházi Éva: 11:00-11:30 Sebő Júlia:
A pre- és perinatális életidőben kialakuló (Lehet-e) Boldogan szülni -  Boldogan
szülői attitűdök méréses tapasztalatai születni

11:00-11:30 Demetrovics Zsolt: 11:30-11:50 Kávészünet
Szülői nevelői stílus, korai személyiségfej- 11:50-12:50 Lakatos Katalin:
lődés és párkapcsolati intimitás Korai hidroterápia (HRG) alkalmazásával

11:30-11:50 Kávészünet tervezett szenzomotoros ingerek a rizikós
11:50-12:20 Lőrincz Jenő: koraszülöttek fejlesztése céljából

A gyermek-várandósági magatartás 12:50 Zárómegbeszélés, ebéd

Információ a MPPPOT titkárságán: Móricz Éva - Tel./Fax: 282-6044, E-mail: pszian@elender.hu
Tudományos kérdésekben: Raffai Jenő -  Tel.: 06-30-900-2039
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FOLYÓ IR ATREFERÁTUMOK

Bioetika
Orvosok tapasztalatai az oregoni 
„Méltóságban meghalni” törvénnyel 
kapcsolatban. Ganzini, L, Nelson, D. 
és mtsai (Mental Health Division, 
P-7-1DMH, Portland Veteran Affairs 
Medical Center, P. O. Box 1034, Port
land, OR 97207, USA): N. Engl. J. Med., 
2000, 342, 557-563.

1997 októberében fogadták el az Ame
rikai Egyesült Államok Oregon álla
mában azt a törvényt, amely szerint 
bizonyos feltételek mellett az orvos 
segítséget nyújthat betegeknek az ön- 
gyilkosság elkövetésében. A törvény 
lehetővé teszi, hogy a terminális be
tegségben szenvedő beteg kezelőor
vosa halálos dózisú szert írjon fel, 
amelyet azután a beteg öngyilkossági 
célból maga vesz be. A szabályozás 
szerint az orvos akkor segíthet termi
nális állapotú betegének az öngyil
kosságban, ha betegének előrelátha
tólag 6 hónapnál kevesebb ideje van 
hátra, továbbá, ha a prognózist egy 
másik orvos is megerősíti, valamint 
ha a beteg egy 15 napos perióduson 
belül legalább két alkalommal szóban 
kéri az orvost az öngyilkosságban 
való segítségnyújtásra. A szóbeli ké
réseket írásban is meg kell erősíteni. 
Pszichiátriai konzílium is kötelező 
akkor, ha a kezelőorvos arra gyanak
szik, hogy a beteg ítélőképessége vala
milyen mentális zavar következtében 
károsodott. Az orvosnak a halálos dó
zisú szer felírásának tényét jelentenie 
kell az Oregoni Egészségügyi Osztály
nak és meg kell erősítenie, hogy en
nek felírása során mindenben az elő
írásoknak megfelelően járt el.

A cikk kérdőíves megkérdezés se
gítségével azt vizsgálta, hogy milyen 
tapasztalatokat szereztek az orvosok 
eme törvénnyel kapcsolatban.

A kutatás során 144 olyan Oregon 
államban praktizáló orvost kérdeztek 
meg, aki a gyakorlatban már alkal
mazta a törvényt. A leggyakrabban a 
belgyógyász, a családorvos és általá
nos orvos, a neurológus, a nőgyó
gyász, valamint az onkológus szakor
vos működött közre, az ún. asszisztált 
öngyilkosságban. Az esetek több mint 
80%-a azonban a belgyógyász (48%), 
továbbá a családorvos és általános or
vos (36%) munkájához kötődött, míg

a törvény alkalmazóinak 12%-át sebész 
szakorvosok tették ki. Ugyanebben a 
körben az orvosok 28%-a „nagyon tá
mogatta” és 26%-a „támogatta” a tör
vényt, míg „ellene” és „nagyon ellene” 
volt egyaránt az orvosok 14-14%-a. 
(A bizonytalan orvosok, az „egyiket 
sem ellenezte és támogatta” kategóri
ába soroltak száma 25 volt [17%].)

A vizsgált időszakban 165 beteg for
dult orvosához e törvény alapján. Ezen 
betegek többsége férfi (52%) és szinte 
kizárólag fehér ember (97%) volt. A 
betegeknek döntő többségének volt kü
lönböző egészségbiztosítása (79%), míg 
ezzel mindössze 2%-uk nem rendel
kezett. (Tizennyolc [13%] beteg ese
tében ismeretlen marad az egészség- 
biztosításuk léte vagy nem léte.) 
Házasságban vagy életközösségben a 
betegek közül 72-en (46%) éltek, míg 
az elváltak, özvegyek vagy házasságot 
soha nem kötöttek aránya 52%-ot tett 
ki (82 fő). (Négy beteg [3%] családi ál
lapota ismeretlen maradt.)

A kutatás kiterjedt az asszisztált 
öngyilkosságot kérők területi -  urba
nizációs hovatartozásának vizsgála
tára is. A faluról vagy kisvárosokból 
(25 ezer fő alatt), valamint a közepes 
méretű városokból (25-250 ezer fő 
között) származó betegek aránya egy
aránt 34-34%, míg a nagyvárosokból 
származó (250 000 fő felett) betegek 
aránya alig marad el ettől (32%).

A halálos dózisú szert kérők több 
mint fele, terminális állapotú rákbe
tegségben szenvedett (67%). A máso
dik leggyakoribb betegség a végstádi
umban lévő cardiopulmonalis beteg
ség (18%), míg a neurológiai (9%) és 
AIDS-betegek (3%) aránya az említett 
rákos és szív-tüdő-megbetegedések- 
nél jóval alacsonyabb arányt mutatott. 
(„Más” betegségben szenvedők ará
nya összesen 8%-ot tett ki.) A betegek 
mintegy harmada (32%) kérte, két
harmada (68%) viszont nem kérte fel
vételét a hospice programba.

A vizsgálat tanúsága szerint a bete
gek néhány kivételtől eltekintve (8 fő, 
5%) kompetensek voltak döntésükben. 
Az orvosok 8 esetben (5%) voltak bi
zonytalanok ennek a kérdésnek az el
döntésében. (Az orvosok a betegek 
mindössze 20%-ánál diagnosztizáltak 
depressziós tüneteket.)

A megkérdezett betegek közül 143 
páciens adott választ arra a kérdésre,

hogy milyen okok vezették az öngyil
kosság kéréséhez. A négy leggyako
ribb, a betegek több mint 50%-a által 
megnevezett ok az „önállóság hiánya” 
(57%), „az alacsony színvonalú élet
minőség” (55%), a „halálra való felké
szültség” (54%) és az „ellenőrzött kö
rülmények közötti halál szándéka” 
(53%) volt. Tíz százalékpont között 
mozgott az indokok következő cso
portja. (A „létezés folytatása értelmét 
veszítette” -  47%, „testi fájdalmak” -  
43%, „az emberi méltóság elvesztése”
- 42%, „önmaga elviselésének terhe”
- 38%.) Egymástól alig eltérő súllyal 
esett latba a „fáradság” (31%), az „ön
maga ellátására való képtelenség” 
(31%), „az élvezetekre való képtelen
ség” (30%), „az otthoni halál szándé
ka” (28%) és egy konkrét testi panasz 
(„légzési zavarok” -  27%). A közeli 
arányok alkotta oksági csoport utolsó 
előtti kategóriájába a „zavaros vagy 
eszméletlen állapot” (22%), az „inkon- 
tinencia” (19%) és az „életfeladat meg
oldása” (18%) tartozik. A betegeket leg
kevésbé „az anyagi teher” (11%), az 
„undor” vagy „csömör” (8%) és a „tár
sadalmi támogatás hiánya” (6%) moti
válta az önkéntes halál választásában.

A felsorolt okokból 165 páciens fo
lyamodott orvosához a halálos dózisú 
szer fölírása és öngyilkosság elköveté
se érdekében. Közülük 136-an (82%) 
végül is nem kerültek abba a helyzet
be, hogy a halálos szert bevegyék. En
nek legfőbb oka (51%) az volt, hogy 
az orvosa szakmai okokból nem volt 
hajlandó a halálos dózisú szer fölírá
sára. A betegek 15%-a nem tudott 
megfelelni a jogi előírásoknak, 20%-a 
viszont még a törvényes feltételek 
mindegyikének teljesülése előtt meg
halt. Huszonegy beteg (15%) időköz
ben megváltoztatta véleményét és el
állt az öngyilkosságtól. Mindössze 
29-en (18%) vették be a halálos dózisú 
szert és közülük ennek következtében 
17-en (59%) haltak meg, míg 11 beteg 
(38%), bár kézhez kapta a halálos dó
zisú szert, nem a szer bevétele miatt, 
hanem más okból halt meg. (A vizsgá
lat idején 1 fő [3%] pedig még élt.)

A felsoroltakon túl, a vizsgálat főbb 
eredménye az, hogy a vizsgált időin
tervallumban (1997. október -  1999. 
augusztus) az öngyilkosságban segít
séget kérő betegek átlagéletkora 68 év 
volt. Az orvosok a vizsgálat szerint 
csak minden hatodik ilyen kérést tel
jesítették, vagyis írták fel a halálos dó
zisú szert. A halálos szer felírását kö
vetően csak minden tizedik beteg



használta végül is azt fel, vagyis köve
tett el vele öngyilkosságot. A vizsgálat 
nem erősítette meg azokat a korábbi 
félelmeket, miszerint az orvos által 
segített öngyilkosság legalizálása ese
tén a különösen sérülékeny csopor
tok (nők, szegények, etnikai kisebbsé
gi csoportok stb.) felülreprezentáltak 
lesznek az öngyilkosságban segítséget 
kérők között, mivel kevésbé jutnak hoz
zá az egészségügyi ellátáshoz és ezál
tal a terminális betegségek esetén a 
fájdalomcsillapításhoz, valamint egyéb 
palliativ eljáráshoz.

Csapody Tamás ár.

Diabetológia
Diabetesesek kórházi felvételének 
kockázati tényezői. Moss, C. El., Klein, 
R., Klein, B. E. K. (Dept, of Opthalmol. 
and Visual Sciences, Univ. of Wis- 
consin-Madison, 610 N Walnut St., 
460 Warf, Madison, WI 53705-2397, 
USA): Arch. Int. Med., 1999, 159, 
2053-2057.

Ismeretes, hogy a diabeteses betegek 
gyakrabban kerülnek kórházi osztá
lyokra, mint a nem diabeteses kortár
saik. Az USA-ban 1997-ben a diabete
sesek kórházi költségeit 27 milliárd 
dollárra becsülték. Érthető tehát az a 
törekvés, hogy a kórházi felvételeket 
redukálják. A szerzőcsoport diabeto- 
lógiai munkássága jól ismert a diabe- 
tológiai szakirodalomban, mert nagy
számú diabeteses beteg feldolgozását 
végezték számos alkalommal terüle
tük 11 megyéje háziorvosainak közre
működésével. 10 135 diabeteses beteg 
adatait szokták különböző szempont
ból feldolgozni, akiket 1980-1982 kö
zött vizsgáltak első alkalommal. A be
tegeket eleve 2 csoportra osztották, az 
egyikbe azok tartoztak, akik diabetese 
30 éves kor előtt kezdődött és vala
mennyien inzulint kaptak. A másik 
csoport betegeinek diabetese 30 éves 
koruk után kezdődött és a betegek fele 
kapott inzulint. Az első utóvizsgálat 4 
év múlva, a második tízéves nyomon 
követéses vizsgálat 1990-1992 között 
zajlott le. Az alapvizsgálathoz viszo
nyítva minden alkalommal hasonló 
protokollt használtak (vérnyomásmé
rés, részletes, sztereoszkópos színes 
szemfenéki ellenőrzés, a vizeletben ürí- 
tet protein, továbbá vénás vérből meg
határozott cukor- és glükozilált hemo
globinszint).

A tízéves utóvizsgálat során 777 
ún. fiatalkori és 542 ún. idősebb kori 
diabeteses beteg adataira tudtak tá
maszkodni. A vizsgálaton megjelenők
től személy szerint érdeklődtek arról, 
hogy a megelőző évben voltak-e kór
házban 1 napnál hosszabb ideig. A 
már említett rutinvizsgálatokat kiegé
szítették a testtömegindex regisztrálá
sával, rögzítették a résztvevők do
hányzási és alkoholfogyasztási szoká
sait, valamint fizikai aktivitásukat is. 
Az alapvizsgálatban résztvevő fiata
labb és idősebb életkorban kezdődő 
diabetesesek a tízéves utóvizsgálat ide
jére jelentősen kevesebb számban je
lentkeztek, az első csoportból 150 halt 
meg, a másodikból 772.

A 30 évnél fiatalabb korban kezdő
dő diabetesesek 25,5%-a volt intézet
ben a vizsgálatokat megelőző évben, 
míg a másik csoportból 30,8%. Az inté
zeti befekvés okát illetően a 2 csoport
ban nem volt különbség, a szénhid
rát-háztartással kapcsolatos problémák 
egyformán 6,3%-ban, míg a keringési 
rendszer betegségei miatti felvételek 
7,8%-ban jelentkeztek. A megkérde
zettek többsége mindkét csoportban 
(69% vs 63%) csak egy alkalommal fe
küdt kórházban. A diabetes fennállá
sának időtartama (hosszabb) szerint 
nagyobb volt a kórházi igénybevétel, 
különösen a későbbi kezdetű diabe
tesesek esetében. A diabetes kezdetét 
illetően 2 csoportra osztottak között 
nem volt lényeges különbség a maga
sabb glükozilált hemoglobinszint, va
lamint a hypertonia miatti kórházi 
felvételeket illetően. Az aktívabb élet
módot folytató fiatalabbak ritkábban 
kerültek kórházba, az idősebbek kö
zött viszont az inzulinozással kapcso
latos problémák jelentősebb gondot 
jelentettek a kórházi felvételt illetően.

Az adatokból, úgy tűnik tehát, hogy 
a leggyakoribb felvétel (akár ismétel
ten is) a szénhidrát-anyagcserével kap
csolatos gondok miatt volt szükséges 
mindkét csoportban. A szénhidrát
anyagcsere karbantartása megfelelő 
szintű gondozással kórházi bentléttel 
nélkül is megoldható az esetek több
ségében és ez az említett költségekből 
több mint 4-5 milliárd dollárt jelent
het megtakarításként.

Iványi János dr.

A Kumamoto tanulmány tartós hatá
sa az optimális diabeteses egyensúly
ra 2-es típusú diabeteses betegeken.

Shichiri, M. és mtsai (Dept, of Metab. 
Med., Kumamoto Univ. School of Med.,
1- 1-1, Honjo, Kumamoto, 860-8556, 
Japan): Diabetes Care, 2000,23 (Suppl. 
2), B21-B29.

A szerzőcsoport egyik tagja, Ohkubo, 
Y. 1995-ben közölte 2-es típusú dia
beteses betegeiken a prospektive foly
tatott hatéves tanulmány eredménye
it. A már eleve 2-es típusú cukorbete
geket intenzív inzulinkezelésbe vették 
jelentkezésüktől számítva s azt talál
ták, hogy az intenzív inzulinkezelés a 
diabeteses microvascularis szövődmé
nyeket éppúgy jelentősen csökkentette, 
mint a DCCT-ben 1-es típusú cukor
betegeken (Diabetes Res. Clin. Pract., 
1995,28, 103-117.).

A jelen közlemény a nyolcéves nyo
mon követés adatairól számol be. 110
2- es típusú diabetesesről van szó, akik
nek felében még nem volt retinopathia, 
másik felében viszont enyhébb retino- 
pathiás jelenségeket észleltek. Az ilyen 
módon két részre osztott beteganya
got újból felezték, mindkét csoport 
felében hagyományos inzulinkezelést 
folytattak (naponta egy vagy kétszer 
intermediaer hatású inzulinnal), míg 
a másik felében legalább napi négy
szeri inzulin adása jelentette az inten
zív kezelést (minden étkezés előtt rö
vid hatású és lefekvéskor interme
diaer hatású inzulin).

A microvascularis szövődmények 
megjelenését, illetve eleve meglétének 
változását 8 éven keresztül, zömmel
3- 6 hónapos időközben ellenőrizték 
egyidejű laboratóriumi vizsgálatokkal.

A microvascularis szövődmény nél
küli (és az enyhe retinopathián kívül 
vese- és neuropathia nélküli) betegek 
állapotának változását hasonlították 
össze azokéval, akiken már indulás
kor 300 mg/24h-nál nem nagyobb al- 
buminuriát, valamint a motoros és 
szenzoros neuropathia zavarait ész
lelték. Az eredmények szignifikánsak 
voltak az intenzív inzulinnal kezeltek 
javára minden tekintetben (legalább 
kétszer kevesebb volt az említett mic
rovascularis szövődmények aránya a 
hagyományos inzulinnal kezeitekhez 
viszonyítva és a már meglévő szövőd
mények még nagyobb arányban csök
kentek).

A jelenlegi eredményekből azt a ta
nulságot szűrték le a szerzők, hogy 
ilyen jellegű összehasonlításoknál pre
venció szempontjából a glykaemiás 
küszöbérték rendkívül fontos. Ez ná
luk 6,5%-nál kevesebb HbAlc-1, 6,1
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mmol/l-nél alacsonyabb éhomi vércu- 
kor-koncentrációt és 10 mmol/l-nál 
nem magasabb kétórás vércukorszin- 
tetjelentett. Ezeket a küszöbértékeket 
tekintve állapítják meg a szerzők, hogy 
az ilyen értékek alatti megnyilvánulá
sok során az intenzív inzulinkezelés a 
2-es típusú diabeteses betegekben kés
leltette a microvascularis szövődmé
nyek felléptét és a korai stádiumban 
lévő elváltozások progresszióját.

Iványi János dr.

A szénhidrátháztartás ellenőrzése 2- 
es típusú diabetesben: a testsúly, a 
P-sejt-működés és a betegoktatás ha
tása. Chan, W. B. és mtsai (Dept, of 
Med. and Therapeut., Prince of Wales 
Hosp., Chinese Univ. of Hongkong, 
Shatin NT, Hongkong): Q. J. Med., 
2000, 93, 183-190.

A Hongkongban különleges körül
mények között működő diabetológiai 
munkacsoport, arra keresett választ 
kínai 2-es típusú diabeteses betege
ken, milyen tényezők azok, amelyek 
meghatározzák a megfelelő szintű szén
hidrátháztartást. Tizenkét hónap alatt 
összesen 562 (57% nő) 2-es típusú 
diabeteses beteget ellenőriztek és el
sősorban, arra voltak kíváncsiak, a 
dolgozat címében megfogalmazottak 
hogyan hatnak a betegek szénhidrát
háztartására. A P-sejt-működés és az 
inzulin-elválasztás mértékét C-pep- 
tidvizsgálattal végezték, ha ez az érték 
0,2 mmol/1 alatt volt, akkor inzulinhi
ányról beszéltek és az ilyen betegeket 
a továbbiakban inzulinkezelésre állí
tották, a 0,2 mmol/1 feletti értékek ese
tében még endogén inzulintartalékot 
feltételezve meghagyták a betegeket 
diétán és/vagy per os antidiabetiku- 
mon.

A betegek átlagos életkora 54,3 + 
13,8 év, betegségük átlagos tartama
5,0 ± 5,9 év volt. Amikor az egyéves 
periódusban a betegek megjelentek 
vizsgálatra, 70,5%-uk részesült vala
milyen gyógykezelésben (9% inzulint, 
62,8% per os gyógyszereket kapott), 
20,6% volt csak diétán és 9%-uk sem
miféle kezelést nem kapott. A HbAlc 
átlagos értéke ekkor 8,4 ± 2,3% volt. 
Ugyanekkor történt meg a derék-csí
pő hányados vizsgálata és a BMI 
(testtömegindex) ellenőrzése is. A 
HbAlc értéke pozitív összefüggést 
mutatott az életkorral, a betegség tar
talmával és negatív összefüggésű volt

a BMI-vel. Azoknak a betegeknek volt 
eleve alacsonyabb a HbAlc-szintjük, 
akiket diétás nővér vagy szakképzett 
diabeteses nővér oktatott már korábban, 
vagy azoknak még, akik már saját vércu- 
korszint-ellenőrzést végeztek. Más mó
don megközelítve, azt is megnézték, 
hogy a HbAlc-szint a megfelelő mó
don kezelt betegek esetében szignifi
kánsan alacsonyabb volt, mint azok
nál, akiknek a kezelése nem volt meg
felelő. Érdekes megállapítás volt az is, 
hogy betegeik 27%-a volt még diétán 
és/vagy per os antidiabetikumokon, 
holott a C-peptidvizsgálat ezekben már 
egyértelműen kimutatta, hogy nincs 
saját inzulintartalékjuk.

Összesítve az eredményeket, a be
tegség hosszabb időtartamát, az ala
csonyabb testtömegindexet, a meg
növekedett derék-csípő hányadost, a 
terápiás oktatás hiányát, a pancreas 
p-sejt működésével kapcsolatos nem 
megfelelő kezelést és a dohányzást (kí
naiaknál igen gyakori) egyenes össze
függésbe hozták a nem megfelelő szén
hidrátháztartással.

Iványi János dr.

2-es típusú diabeteses mellitusos be
tegeken magasabb diétás rost bevi
telének kedvező hatásai. Chandalia,
M. és mtsai (Garg A. = Center for Hu
man Nutrition, Univ. of Texas South
western Medical Center, 5323 Harry 
Hines Blvd., Dallas, TX 75390, USA):
N. Engl. J. Med., 2000,342,1392-1398.

2-es típusú diabeteses betegek étkezé
sében a diétás rostbevitel mennyisé
gének hatása a szénhidrát-anyagcse
rére nem egyértelmű. Ezért próbálták 
a texasi szerzők igen pontos vizsgálatok
kal meghatározni, hogy tulajdonkép
pen melyik az a diétás rostmennyiség, 
amelyik már eredményesen befolyá
solja a betegek szénhidrátháztartását.

Randomizált és keresztezett kísér
letben 13 2-es típusú diabeteses betegen 
kétféle mennyiségű rostbevitel hatá
sát nézték 6-6 hetes periódusban a 
szénhidrátháztartásra. Az egyik fajta 
diéta (ezt javasolja az Amerikai Dia
betes Társaság is) 24 g diétás rostot 
tartalmazott, ebből 8 g volt az oldé- 
kony és 16 g a nem oldékony rost. Ez
zel szemben a szerzők magasabb rost- 
tartalmú étrendet állítottak be össze
hasonlításra, az összes rosttartalom 
50 g, ebből 25 g oldékony és 25 g nem 
oldékony rostokat tartalmazott. Mind

két diéta azonos helyen készült és a 
makronutriensek és az energiatartal
muk mértéke azonos volt. A nagyobb 
rosttartalmú étrendben több volt a 
konzervált zöldborsó, a friss papaya, a 
cukkini és a friss őszibarack, egyéb 
összetevőikben jelentősen nem tértek 
el egymástól. Valamennyi betegen rend
szeresen ellenőrizték a kétféle diéta ha
tására a vércukorszintet és a plazma- 
lipidkoncentrációt. A betegek hozzá
állása mindkét fajta étrendhez kiváló 
volt, az egész vizsgálat során mindkét 
periódus vége felé történtek meg az 
ellenőrzések úgy, hogy a betegek 
néhány napra befeküdtek intézetbe. 
Egyébként hetente 1-1 étkezést a kli
nikai kutatóközpontban fogyasztot
tak el.

A magasabb rosttartalmú diéta ha
tására a plazma éhomi cukorkoncent
rációja 13 mg %-kal és az átlagos napi 
vizeletcukor-ürítés 1,3 g-mal volt ala
csonyabb, mint az alacsonyabb rost- 
tartalmú étrendet fogyasztók esetében. 
A magas rostdiéta csökkentette a plaz
ma összkoleszterinszintjét 6,7%-kal, 
ennél is nagyobb arányban, 10,2%- 
ban a trigliceridszintet és 12,5%-ban 
az igen alacsony sűrűségű (VLDL) ko
leszterinszintet.

A nagyon pontosan végzett vizsgá
latok eredményeként a szerzők egyér
telműen azt javasolják, hogy a 2-es tí
pusú diabeteses betegek étrendjében 
az általuk használt, magasabb rosttar
talom bevitelét kell javasolni a szén
hidrát-anyagcserére való jótékony 
hatás miatt.

Iványi János dr.

A vércukor ellenőrzése terhesség so
rán és a magzati növekedés kapcsolata 
inzulindependens diabetesben. Ray- 
chaudhuri, K., Maresh, M. J. A. (Dept. 
of Obstet, and Gynaecol., Saint Mary’s 
Hosp., Whitworth Park, Manchester 
M13 OJH, United Kingdom): Obstet. 
Gynecol., 2000, 95, 190-194.

Diabeteses terhesek esetén a macro- 
somia jelenti a legnagyobb kockáza
tot a magzat mortalitására. Az asszo
nyok 20-40%-a szül 90 percentil feletti 
súlyú magzatokat. Ismerve a macro- 
somia szövődményekkel való társulá
sát, a manchesteri szerzők vizsgála
tukban arra kerestek választ 76 diabe
teses gravidán, hogy a leendő anyák 
gyakori vércukorkontrolljából lehet-e 
következtetéseket levonni a születen
dő magzat fejlődését illetően. 76 dia-
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beteses terhes vett részt a vizsgálat
ban bő 5 év alatt, a 76 terhességből 82 
újszülött származott. Az asszonyokat 
2 csoportra osztották, klinikai jellem
zőik közül a nagyobb magzatot szül
tek életkora és terhesség alatti súly- 
gyarapodása, valamint a szülésig el
telt idő volt valamivel több, mint a 
normál magzatot szülőké. 42-en normál 
súlyú, 34-en magasabb súlyú magza
tot szültek. A terheseket mindhárom 
trimeszterben rendszeresen ellenőriz
ték ultrahanggal és a vizsgálatok alap
ján a magzatoknak meghatározták a 
haskörfogatát, a leendő anyáknak pe
dig 4 hetenként a 36-37. hétig a HbAlc 
-szintjét, az asszonyok pedig ottho
nukban saját vércukorszintjüket hatá
rozták meg több napon át a 18. 24. 28 
és 32. terhességi hétben.

A magzatok haskörfogata a később 
nagyobb súlyúaknak születettek között 
már a 20.-24. hétben megfigyelhetően 
nagyobb volt, mint a normális nagy- 
ságúaknak születetteken. A HbAlc ér
téke és a capillaris vérből származó 
vércukor koncentrációja már a 18. és 
24. hét között szignifikánsan maga
sabb volt a nagysúlyú magzatot szül- 
tekben. A 28. hét után ezekben az érté
kekben már nem volt különbség. A 
szülés módjában a császármetszést te
kintve a kétfajta súlyú magzatok fi
gyelembevételével nem volt lényeges 
különbség (40, illetve 44%).

A gondos ellenőrzések azt bizonyí
tották, hogy a magzat növekedése már 
a 20. terhességi hétben jelentősen meg
indul diabeteses terhesekben, ezért azt 
tanácsolják, hogy a terhes diabetikák 
vércukorszintjét már az első trimesz
terben is gyakran kell ellenőrizni, a 
normális szinten tartással a nagysú
lyú magzati születés incidenciája re
dukálható.

Iványi János dr.

Endokrinológia
Elhúzódó hypoglykaemia phaeochro- 
mocytoma-műtét után. Jude, E. B., 
Sridhar, C. B. R. (Department of Me
dicine, St John’s Medical College Hos
pital, Bangalore, India): Postgrad. Med. 
]., 2000, 76, 39.

A phaeochromocytoma nem ritkán 
másodlagos hypertoniát okoz, ugyan
akkor átmeneti hypoglykaemiát csak 
e daganat eltávolításakor írtak le. A 
szerzők viszont olyan beteg kórrajzát 
ismertetik, aki ilyen műtét után 6 na

pig szenvedett ismétlődő, súlyos fokú 
hypoglykaemiás attakokban, mely
hez hasonló észlelést nem találtak az 
irodalomban.

A 34 éves nő kórelőzményében fél 
éve fennálló szédülés, palpitatio, excesz- 
szív izzadás és mellkasi fájdalom sze
repel. Hypertoniáját intézeti felvétele 
előtt ismerte fel körzeti orvosa, de a 
beteg nem kezdte el az ilyen irányú 
kezelést. Vizsgálatakor szorongásos 
jeleket, 160/120 Hgmm-es vérnyomást 
(az alsó végtagon 170/130-as értéket) 
észleltek; de bőrén tejeskávé színű terü
leteket, neurofibromát vagy neurocutan 
laesiókat, valamint mellkasi-, szív-ér 
rendszeri és hasi-, illetve szemfenéki- 
elváltozást nem találtak. Veseverő- 
ér-rendszerét ugyancsak rendben ta
lálták és golyvája sem volt.

Klinikai kórisme: phaeochromocy
toma s az emiatti vizsgálatok (hemato- 
lógia, veseműködés, pajzsmirigyfunkció, 
elektrolitek, éhgyomri vércukor, EKG, 
mellkasi röntgen) nem mutattak kóro
sat, azonban a vizelet catecholamin- 
szint 200 pg/24 óra (norm.: 100-150), 
a vanillilmandulasav-érték pedig 24,15 
mg/24 óra volt (norm.: 2,5-5,0). Hasi 
UH-vizsgálat: 6 x 6 x 5  cm-es bal ol
dali suprarenalis laesio (a sympathi- 
cus lánc mentén nem volt daganatra 
utaló jel). Kezelés: napi 4 X 10 mg 
phenoxybenzamin + 2 x 40 mg pro
pranolol, így opus előtti tensiója 
130/90 Hgmm.

A műtét során -  iv. nitroprussid- 
natrium- és propranolol-védelemben 
-  eltávolították a daganatot, melynek 
szövettani vizsgálata igazolta a klini
kai kórismét. A beteg ezalatt 1 egység 
vért és 1,5 1 5%-os dextrózt is kapott. 
Vérvesztése átlagos volt és semmilyen 
szövődmény nem lépett fel a műtő
asztalon (tenziókiugrás sem). Két órá
val később a beteg stuporosussá vált; 
vércukra ekkor 1,1 mmol/1 volt. Azon
nal kap 10%-os cukorinfúzióban 50 
ml 50%-os dextróz bolust (utóbbit 4 
óránként ismételve), melyre állapota 
rendeződik. A 3. napon az iv. kezelést 
per os bevitelre változtatják, étkezéssel 
kiegészítve. Ezt követően 3 óra múlva 
a beteggel már nem tudnak érintke
zésbe lépni; vércukra: 1,2 mmol/1, 
ezért visszaállítják az előzetes iv. ke
zelést. A 6. napon ezt újból felfüggesz
tették, mely után a beteg hasonló tünete
ket produkált, 1,3 mmol/l-es vércukor- 
szint mellett. Emiatt a következő 2 
napban ismét az infúziós kezelés mel
lett döntöttek. Ezután a hypoglykaemiás 
attakok végleg megszűntek -  az inzulin-

assay vizsgálatok is normális értéke
ket adtak -  s azóta a beteg immár 
másfél éve tünet- és panaszmentes 
(UH-vizsgálata is negatív).

Az irodalomban eddig hasonló mű
tét után csak fél napon belüli hypogly
kaemiát írtak le. A vércukorszint 
süllyedésének oka ilyenkor többféle 
lehet. Egészségeseken az adrenalin
infúzió csökkenti az inzulinszekréciót 
s növeli a glükagon-elválasztást; ugyan
akkor phaeochromocytomásokon az 
emelkedett catecholamin-szint érthe
tően csökkenti az inzulin-elválasztást 
(főleg a tumor mobilizációjakor). Emel
lett a hosszú előzetes adrenalin-expo
zíció késleltetheti a glükagon hatására 
adandó hypoglykaemiás válasz feléle
dését. A hypercatecholaminaemia nö
veli a májglikogén mennyiségét, gá
tolva a glükózfelvételt, csökkentve a 
szervezet válaszát a hypoglykaemiás 
állapotra. Recurrens hypoglykaemiát 
insulinoma is előidézhet, azonban a 
szerzők betegének inzulin-assay vizs
gálatai nem mutattak eltérést; insu
linoma ellen szól a másfél éves tünet
mentesség is. Szóba jönne még az 
adott cukorinfúziók mennyiségének 
elégtelensége, a posztoperatív cate
cholamin-szint 1 hétig történő emel
kedettsége is (testi tartalékok), de ez 
nem valószínű. Tanulság: 1 héten át 
tanácsos e betegek posztoperatív vér- 
cukorszintjének monitorozása.

Major László dr.

Hypophysisen kívüli parasellaris mic- 
roadenoma Cushing-betegségben. Plu- 
ta, R. M. és mtsai (Surg. Neurology 
Branch, Nat. Instit. of Neurological 
Disorders and Stroke, and Develop
mental Endocrinol. Branch, Nat. Instit. 
of Health, Bethesda, Maryland 20892, 
USA): J. Clin. Endocrinol. Metab., 
1999, 84,2912-2923.

A gondosan kivizsgált Cushing-be- 
tegség műtéti megoldása során a sella 
turcica transsphenoidalis exploratió- 
ja során kb. 25%-ban nem találnak tu
mort s a műtét után a Cushing-be- 
tegség tünetei és biokémiai jellemzői 
továbbra is megmaradnak. Boncolá
sok során nem ritkán lelnek ectopiás 
hypophysis-szövetet, sőt parasellaris 
adenomákat is a sinus sphenoidalis- 
ban, az interpeduncularis cisternákban, 
a suprasellaris térben, s igen gyakran 
a sinus cavernosusban. Ritkán a cli-
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vusban is előfordulhatnak hypophy- 
sisen kívüli microadenomák.

A Pluta vezette szerzőcsoport saját 
5 hypophysisen kívüli parasellaris 
microadenoma esete mellett 11 olyan 
ACTH-t szecernáló tumort (többsé
gük macroadenoma) gyűjtött össze az 
irodalomból, melyek ugyancsak nem 
típusos helyen fordultak elő. Ezen be
tegek adatait (életkor, nem, a tumor 
nagysága, elhelyezkedése, az ectopiás 
tumor diagnózisának bizonyítása, a sella 
radiológia vizsgálata, a kezelés, az el
végzett műtétek -  hypophysectomia/ 
adrenalectomia -, a remisszió) táblázat
ban jól áttekinthetően közlik a szerzők.

A legtöbb ectopiás parasellaris ade- 
nomát a sinus sphenoidalisban találták, 
a szerzők 5 betegének tumora intra- 
cavernosus elhelyezkedésű volt. Az 
összesen 16 tumorból a hypophysisen 
kívüli lokalizáció zömmel műtét során 
derült ki, de vannak köztük inciden- 
talis esetek is. A röntgenvizsgálat fele 
arányban mutatott ki „üres” sellát. 
Tizenkét esetben a tumor megtalálá
sával sikeres adenomectomia történt, 
amit bizonyított, hogy a műtét (gyakran 
ismételt: hypophysectomia, adrena
lectomia) után teljes remisszió követ
kezett be.

Pluta és mtsai 626 műtétre került 
esetéből 5-ben volt hypophysisen kí
vüli parasellaris microadenoma, ese
tüket részletesen ismertetik s azokat a 
nehézségeket is, amelyek a végleges 
diagnózis felállításáig előfordultak, 
így pl. a szerzők által is fölöslegesnek 
véleményezett hypophysectomia és 
adrenalectomia eseteit tekintve. Első 
betegük esetében a transsphenoidalis 
behatolás során nem találtak hypo- 
physis-tumort, de a betegség súlyos
ságára való tekintettel totális hypo- 
physectomiát végeztek. Az eltávolí
tott hypophysis sorozatmetszetei sem 
utaltak hypophysis-tumorra. A beteg 
2 hónappal a műtét után intraabdo- 
minális sepsisben meghalt és a bonco
lás derítette ki az intraduralis 2 min
es ACTH-t szecernáló tumor jelenlét
ét. Megemlítik még a hatodik betegü
ket is, akinél jobboldali hemihypophy- 
sectomia történt és a műtét során a 
jobb oldali sinus cavernosusban talál
ták meg a tumort, amelyet ugyancsak 
eltávolítottak. A beteg teljesen rend
bejött, a hypophysis sorozatmetszetes 
vizsgálata fedte fel, hogy az eltávolí
tott hypophysis-rész is tartalmazott 
ACTH-t termelő tumort.

Az 5 betegből 3-nál az ectopiás pa
rasellaris microadenoma előbb való

megtalálása szükségtelenné tette vol
na a totalis hypophysectomia műté
tét.

lványi János dr.

1-típusú cukorbajban ismétlődő hy- 
poglykaemiával jelentkező Addi- 
son-kór. Me Aulay, V., Frier, B. M. 
(Department of Diabetes, Royal In
firmary, Edinburgh, Skócia): Postgrad. 
Med. J„ 2000, 76, 230.

Hypoglykaemia aránylag gyakran ala
kul ki 1-típusú diabetesben. Emellett 
a cukorbetegek fogékonyabbak a más 
kóreredetű, nem diabeteseseken is 
előforduló hypoglykaemiák iránt is. 
A szerzők betegének ismétlődő, sú
lyos hypoglykaemiái voltak, melynek 
hátterében addig fel nem ismert Ad- 
dison-kór okozta glükokortikoid-defi- 
cit állt.

A 19 éves férfi 7 éves kora óta tud 
cukorbajáról, melyet naponta kétszer 
adott inzulinnal tartottak egyensúly
ban. 11 éves korában thyreoidea mik- 
roszomális antitesteket lehetett kimu
tatni; ettől fogva hypothyreosisa miatt 
thyroxin-kezelést is kap. Családjában 
nem fordult elő autoimmun megbete
gedés. Tizenéves korában diabetes kli
nikára kerül, ahol fény derül anyag
cseréjének felületes beállítására. 1992 
februárjában total HbAlc-szintje 10,3% 
(egészségeseké: 5-8%), BMI: 19 kg/m , 
vérnyomás: 120/70 Hgmm. 1994 má
jusában nagymennyiségű alkohol fo
gyasztása után görcsökkel járó hypo
glykaemia alakul ki, majd két hét 
múlva hypoglykaemiás coma. Július
ban városi forgalomban bizonytala
nul és veszélyeztetve vezetett, mind
össze 7 km/órás sebességgel; igazolta
tásakor incoherentia, ködös állapot és 
szitkozódás miatt letartóztatták. Ek
kor jobb könyökhajlatában vénaszú- 
rásos sebet észlelve, felmerül a kábító
szerezés gyanúja is, jóllehet, e vizsgálat 
negatívon végződött. 4 óra múlva ér
kező apja azonnal felismerte hypo- 
glykaemiáját, mely cukorfogyasztásra 
gyorsan rendeződött. Ezután hetente 
kétszer is volt súlyos hypoglykaemiá- 
ja, annak ellenére, hogy inzulinadag
ját csökkentették. HbAlc-szintje 6,2% 
volt (egészségeseken: 4-5,8%), bőre 
enyhén pigmentált, vérnyomása: 98/58 
Hgmm, BMI: 24 kg/m . Bár plazma 
elektrolitszintje normális volt, im. 
ACTH adásával stimulatiós vizsgála
tot végeztek, de ez laboratóriumi hiba

miatt értékelhetetlen volt s a beteg az 
ismétlést megtagadta. Novemberben 
ismételten felvételre került vomitus 
miatt. Ekkor is láztalan s 130/90-es 
tenzió mellett sinustachykardiát ész
lelnek. Törzse és karja pigmentált. La- 
boratóriumilag hyponatraemiát (129 
mmol/1), hyperkalaemiát (5,2 mmol/1), 
mérsékelt fokú metabolicus acidosist 
(bikarbónát: 14 mmol/1), 11,7 mmol/1- 
es vércukorszintet és ketonuriát ész
lelnek. lm. ACTH nem emelte a plazma 
kortizolszintjét (253 nmol/l-ről csak 
265-re változott). Emellett adrenalis 
antitesteket is ki lehetett mutatni. A 
beteg állapota iv. salina és hydrocor- 
tison adására rendeződött s a kezelést 
oralis hydrocortison + fludrocortison- 
nal folytatták, inzulinadagját vissza
állítva a hypoglykaemiás attakok előtti 
idő értékére. Ezután visszakapta jo
gosítványát, mert tisztázták viselke
désének orvosi hátterét.

Betegük súlyos hypoglykaemiája 
annak ellenére alakult ki, hogy keze
lése vagy életmódja nem változott; fo
kozott inzulinérzékenységének hátte
rében ugyanis a glükokortikoid-deficit 
állt. Az Addison-kór ritka, például az 
Egyesült Királyságban évente 5 meg
betegedés esik egymillió emberre. 
Ugyanakkor cukorbetegeken e szám 
110, tehát 22-szeres. Az Addison-be- 
tegek 10-18%-ában kimutatható dia
betes oka egyértelműen inzulindefi
cit. Ugyanakkor 1-típusú cukorbete
geken az Addison-kór prevalenciája 
1,2% alatti. Legtöbbször a diabetes 
megelőzi az adrenocorticalis insuffi- 
cientia kialakulását, mely e betegeken 
szokványosán autoimmun etiológiá- 
jú s a szerzők betegén pluriglandu- 
laris insufficientia részjelensége volt. 
Az Addison-kór és a thyreoiditis össze
függése ismeretes (Schmidt-szindró- 
ma), viszont a hypoglykaemia nem ál
talános tünete e kórnak. Érdekes, hogy 
a szerzők betegének adrenalis krízise 
előtt nem voltak elektrolit-anomáliái, 
csak pigmentáció és alacsonyabb vér
nyomás. Tanulságként az alábbiakat 
ajánlják: Ha 1-típusú diabetesben bi
zonytalan hátterű, ismétlődő hypo
glykaemiák lépnek fel, bőrpigmen- 
táció alakul ki, gondolni kell adreno
corticalis insufficienciára. Ilyenkor a 
teljes inzulin-kívánalom csökkenése 
15-20% feletti s e betegeken érdemes 
a pajzsmirigyfunkció és a thyreoidea 
antitestek vizsgálata is. Fontos, hogy 
20-30%-ban csak az előrehaladott 
szakban alakulnak ki elektrolit-ab- 
normitások.
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Lényeges az is, hogy 1-típusú cu
korbajban a fel nem ismert Addison- 
kór befolyásolhatja az anyagcserét és 
egyéb kimutatható ok nélkül súlyos 
hypoglykaemiát idézhet elő.

Major László dr.

Fül-orr-gégebetegség
Obstruktiv alvási apnoe-szindróma: 
a hypertonia kockázati tényezője. La-
vie, P., Herer, P., Hoffstein, V. (Sleep 
Laboratory, Rappaport Faculty of Me
dicine, Israel Institute of Technology, 
Haifa, Israel and Division of Respi
ratory Medicine, St Michael’s Hospi
tal, Univ. of Toronto, Ontario, Kana
da): Br. Med. J„ 2000, 320, 479.

Az obstruktiv sleep apnoe-szindróma 
(alvási apnoe tünetcsoport, OSAS) és a 
hypertonia előfordulás közötti szoros 
összefüggésre csak az utóbbi években 
irányult a figyelem. E kapcsolódás el
ismerése mellett azonban kételyek is 
felmerültek, tekintettel az egyidejűleg 
fennálló különböző befolyással bíró 
tényezőkre (elhízás, életkor, nemi meg
oszlás). Ugyanakkor 1997-es felmérés 
szerint válogatás nélküli népességben 
kimutatták az alvással összefüggő 
légzési rendellenességeknek a magas 
vérnyomás előidézésében játszott, fo
kozott kockázatát, mely kortól, test
tömegindextől (BMI) és nemtől függet
lenül jelentkezett. Fentiek miatt a 
szerzők szükségesnek vélték az OSAS 
és a hypertonia összefüggésének kli
nikai vizsgálatát nagyobb populáció
ban.

E vizsgálatokat a torontói alvás
klinikán végezték, 2677 OSAS vagy 
erre gyanús betegen (1949 férfi + 728 
nő, kiknek többsége elhízott, közép
korú férfi, enyhe vagy középsúlyos 
OSAS-sal bíró). Betegeik -  akiket nem 
válogattak -  legalább egy évtizede szen
vedtek légzőszervi megbetegedésben. 
Vérnyomásukat reggel és este megmér
ték -  előbbi átlaga 123,3/73 Hgmm- 
nek bizonyult (75-220-as sisztolés és 
28-122 Hgmm-es diasztolés szélső ér
tékekkel). Emellett teljes éjszakai poly- 
somnographiás vizsgálatot is végeztek, 
kiszámítva ebből az apnoe/hypo- 
pnoe-indexet = az ossz apnoés ese
mény száma + az alvási órák számával 
osztott hypopnoés jelenségek száma). 
Ezenkívül antropológiai felméréseket 
is eszközöltek -  ezek közül a nyak- 
körfogat értéke bizonyult használha

tónak -  valamint regisztrálták a do
hányzási szokásokat is.

Eredmények. Mind a vérnyomás- 
értékek, mind a hypertoniás betegek 
száma lineárisan nőtt az OSAS súlyos
ságával, melyet jól jelzett az apnoe 
(hypopnoe-index, amely a kontroll
csoport 10 alatti értékével szemben a 
363 súlyos OSAS-ban szenvedő bete
gen 50 feletti szinten volt; utóbbiak 
reggeli tenzióátlaga pedig 133,4/78,8 
Hgmm-nek bizonyult.

A multiplex regressziós analízist 1865 
olyan betegen végezték el, akik nem 
kaptak vérnyomáscsökkentő szert. E 
vizsgálatban az apnoe/hypopnoe-in- 
dex szignifikánsan összefüggött a dia
sztolés és szisztolés tenziószinttel, 
amennyiben az életkort és a beteg ne
mét is belevették a kalkulációba s ezt 
tapasztalták akkor is, ha a nyakkör- 
fogat és a kor+nem relációjában vizs
gálták e kérdést. Ugyancsak magasabb 
volt a reggeli tenzióátlag -  6/4,7 
Hgmm-rel -  a súlyos OSAS csoport
ban (e betegeknek apnoe/hypopnoe- 
indexe 60 feletti volt) az alvással össze 
nem függő légzőszervi betegekhez vi
szonyítottan. A multiplex regressziós 
vizsgálat kimutatta, hogy az egy alvási 
órára jutó apnoés események tízzel 
való növekedése 11%-kal növeli a hy
pertonia kockázatát, míg az oxigén- 
szaturáció 10%-os csökkenése 13%- 
kal e magas vérnyomásos rizikót.

Az OSAS tehát bizonyítottan szo
rosan összefügg a hypertoniával, füg
getlenül más kockázati tényezőktől, 
ezért ma már számba kell venni az 
esszenciális hypertonia elkülönítő kór- 
ismézésében.

Major László dr.

Gyógyszerkutatás
Vazopeptidáz-gátlók. (Egy új gyógy
szercsoport megjelenése a klinikai 
gyakorlatban.) Quaschning, T. és mtsai 
(Abt. für Kardiologie und Kardiovas
kuläre Forschung, Universitätsspital 
Zürich und Instit. für Physiologie, 
Universität Zürich-Irchel; Prof. dr. 
Thomas F. Lüscher, Kardiologie, Uni
versitätsspital Zürich, CH-8091 Zü
rich, Svájc): Dtsch. Med. Wschr., 2000, 
125, 499-503.

Az ACE-gátlók helye, jelentősége a 
hypertonia kezelésében minden két
ség felett áll. Az esetek egy részében 
azonban monoterápiás alkalmazásuk 
nem ad kielégítő eredményt, ezért

kombinált kezelést kell alkalmaz
nunk (diuretikumok, béta-receptor- 
blokkolók, Ca-antagonisták).

Elsősorban áll ez kezdődő szívelég
telenség állapotában, amikor a beteg
nél a Na-uretikus peptid (ANP) és az 
adrenalin szintje emelkedik. Ezért nagy 
jelentőségűek azok a kutatások, ame
lyek során nemcsak a renin-angioten- 
zin rendszert (RAS), hanem más neuro- 
hormonális rendszereket is előnyösen 
befolyásoló gyógyszereket áhítottak elő.

A kutatások középpontjában a Na- 
uretikus peptidázokat gátló -  már kli
nikai vizsgálatok alatt álló -  gyógy
szerek, az omapatrilat és a sampat- 
rilat állnak.

A szerzők röviden áttekintik a Na- 
uretikus peptidek három csoportját 
és hármas hatásmechanizmusukat: fo
kozzák a vesében a Na kiválasztását, 
csökkentik a vérnyomást és gátolják a 
renin és az aldoszteron kiválasztását.

A Na-uretikus peptidáz-inhibitorok 
cink-metalloproteinek; monoterápiá
ban részben vérnyomáscsökkentést vál
tottak ki, részben késleltették a szív
elégtelenség kialakulását. Hatásuk azon
ban nem múlta felül az ACE-gátlók 
hatását.

Egészen más eredményeket kap
tak, ha a kétféle gyógyszert együtt al
kalmazták: a két gyógyszer erős szi- 
nergetikus hatást mutatott. Igen jó 
hatásfokkal állították helyre a megvál
tozott RAS, a kallikrein-kinin rend
szer és a Na-uretikus peptidek funkció
ját. így a kóros tünetekért felelős két 
kulcsenzimnek -  az ACE és a NÉP -  
szintjét egyidejűleg csökkentették.

A széles körű állatkísérletek és még 
ez ideig korlátozottabb számban vég
zett humán vizsgálatok egyértelműen 
a gyógyszerek tartós vérnyomás-csök
kentő hatását és az endothel funkció
ját kedvezően befolyásoló hatásukat 
igazolták.

Ugyancsak igazolták a gyógysze
rek szívizom-elégtelenséget kivédő, ill. 
azt javító hatását. A túlélést hosszab
bító hatás vizsgálata -  két nagy nem
zetközi tanulmányban -  jelenleg még 
folyamatban van.

Ami a két új gyógyszer mellékhatá
sait illeti, azok -  mind minőségben, 
mind gyakoriságban, mind erősség
ben -  lényegileg megegyeznek az ACE- 
gátló ilyen jellegű hatásaival (köhö
gés, arc kipirulása); az eddigi vizsgá
latok során ez sosem jelentett problé
mát.

A két gyógyszercsoport szinergiz- 
musának magyarázata, hogy egyide
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jűleg csökken az angiotenzin szintézise 
és növekszik a Na-uretikus peptidek, 
valamint a bradykinin biológiai akti
vitása. (Említést érdemel a cikk 3 ki
tűnő ábrája.)

Nagy Gábor dr.

Hematológia
Vér vagy csontvelő? (Kommentár) 
Bensinger, W. I., Deeg, H. J. (Fred 
Hutchinson Cancer Research Center 
és University Washington, Seattle, 
USA): Lancet, 2000, 355, 1200.

Az autológ perifériás őssejt (periphe- 
ral-blood-stem-cell, PBSC)-transzplan- 
tációval szerzett kedvező tapasztala
tok érdeklődést váltottak ki allogén 
PBSC-transzplantációval is. A cyto- 
kin-mobilizált PBSC ugyanis nemcsak 
több progenitor sejtet, hanem több 
lymphocytát is tartalmaz, mint a csont
velő. A nagyobb számú lymphocyta 
előnyös lehet a megtapadás, az im
mun-rekonstrukció, az antileukaemiás 
hatás szempontjából, de az akut és 
krónikus graft-versus-host betegség 
(GVHD) számának növekedése hát
rányt jelenthet. A GVHD-nál is fonto
sabb azonban a relapszus és túlélés 
alakulása PBSC alkalmazásával. En
nek megállapítására, illetve a csont
velő és PBSC hatékonyságának össze
hasonlítására fázis III, prospektiv és 
randomizált tanulmányok szüksége
sek. Az eddigi tanulmányok szerint 
PBSC esetén többnyire gyakoribb volt 
a krónikus GVHD, míg a relapszusok 
számában és a túlélésben nem volt 
szignifikáns különbség. Az eddigi há
rom prospektiv tanulmány alapján 
azonban nem állapítható meg, hogy 
az allogén csontvelő vagy az allogén 
PBSC előnyösebb-e a relapszus, túl
élés és krónikus GVHD vonatkozásá
ban.

Powles és mtsai randomizált, ket
tősvak tanulmányt végeztek a kérdés 
tisztázására. Ennek során valamennyi 
donornál az őssejt-gyűjtés céljából 
csontvelő-aspirációt (anaesthesiát) és 
leukopheresist alkalmaztak. A 20- 
30%-ban előforduló ABO-inkompa- 
bilitás miatt valamennyi csontvelői 
mintánál plazma- és vörösvérsejtdep- 
letióra is szükség volt, ezzel biztosí
tották a minták azonosságát. Ezen be
avatkozás, továbbá a cryopraeser- 
válás azonban aránytalanul és kedve
zőtlenül befolyásolhatta a csontvelőt, 
amely marginális sejtdózist tartalma

zott. A tanulmány felveti azt a kérdést 
is, hogy az objektivitás biztosítása cél
jából szabad-e egy egészséges donort 
egy helyett két beavatkozásnak kitenni, 
melyből sem neki, sem a recipiensnek 
közvetlen haszna nincs.

Kétségtelen, hogy a Lancet ezen 
számában közölt kettősvak tanul
mányhasznos és a vizsgálók előítélete 
által nem befolyásolt adatokat nyújt a 
relapszus, túlélés vonatkozásában, de 
az akut és krónikus GVHD előfordu
lásának gyakoriságára, statisztikai okok 
miatt, nem ad választ.

A tanulmány azonban igazolja a 
PBSC antileukaemiás hatását, PBSC 
alkalmazása esetén ugyanis nem, csont
velőt kapó recipiensek esetén pedig öt 
relapszus fordult elő. Ez részben ma
gyarázható a csontvelő cryopraeser- 
válásával és az ezzel kapcsolatos sejt
veszteséggel, valamint a PBSC infúzió
jával bevitt nagyszámú lymphocyta 
graft-versus-leukaemia hatásával, il
letve a krónikus GVHD-ve\. Ez össz
hangban van azzal a német tanul
mánnyal, ahol krónikus granulocytás 
leukaemia esetén gyakoribb volt a 
molekuláris relapszus, ha nem alakult 
ki krónikus GVHD.

Mindezen tanulmányok ellenére, 
nem tekinthető bizonyítottnak, hogy 
a PBSC jobb, mint a csontvelő. Egy 
előzetes, 168 beteg esetén végzett ta
nulmány szerint (Bensinger és mtsai) 
a PBSC növelte, de nem szignifikáns 
mértékben a GVHD számát, ennek el
lenére csökkent a relapszusok előfor
dulása és javult a túlélés. A túlélés 
javulása elsősorban a kisebb transz
plantációs mortalitással és kevesebb 
relapszussal magyarázható. Ez a ta
nulmány végül is szintén a PBSC elő
nyét jelzi, de a krónikus GVHD-ve 1 
járó morbiditás miatt további óvatos
ságra van szükség.

Telek Béla dr.

latrogén ártalmak
Ösztrogén-gesztagén kombináció al
kalmazása után kialakult pruritus.
Siepmann, M., Kirch, W. (Inst, für Kl
inische Pharmakologie, Med. Fakul
tät, Technische-Universität Dresden; 
Dresden, Fiedlerstr. 27, 01307, Német
ország): Dtsch. Med. Wschr., 2000,125, 
557-559.

Közleményüket esetismertetéssel kez
dik: az 51 éves nőbeteget egy éve fenn
álló, egész testére kiterjedő pruritus

miatt vették kezelésbe. Panaszait meg
előzően már hét éve -  klimakteriális 
panaszok miatt -  kétfázisú (ösztro- 
gén és gesztagén) hormonkezelésben 
részesült (Cyclo-MenoretteR). A ki
vizsgálás során sem a laboratóriumi 
paraméterekben, sem az abdominalis 
szonográfia-vizsgálatban nem talál
tak kóros eltérést.

Anamnézisében szerepelt, hogy 24 
évvel ezelőtt, első terhessége alatt, fő
leg a kezein, erős pruritusa volt; amit 
a hét évvel későbbeni második terhes
ség során azonban nem észlelt.

Oralis antihisztamin- és lokális kor- 
tizon-kezelésre állapota nem javult, 
ezért utalták a klinikára. Ott megsza
kították a hormonkezelést és a beteg 
panaszai rendeződtek.

Az esetet elemezve, emlékeztetnek 
arra, hogy a szexuális hormonok ki
válthatnak intrahepaticus cholestasist. 
A cholestasist gyakran kíséri, sőt leg
többször megelőzi a pruritus.

Ezért azoknál az asszonyoknál, akik
nek anamnézisében terhesség alatti 
időszakban pruritus vagy icterus ala
kul ki, kerülni kell a klimaktériumban 
a hormonkezelést.

Nagy Gábor dr.

Kórházi felvételek káros gyógyszer
reakciók miatt: az előfordulás ke
resztmetszeti vizsgálata. Pouyanne, 
P., Harambaru, F. és mtsai (Centre de 
Pharmacovigilance. Dépt. De Phar- 
macologie, Univ. Viktor Ségalen, CHU, 
F -  33076 Bordeaux, Franciaország): 
BMJ, 2000, 320, 1036.

Az egyes osztályokon vagy kórházak
ban eddig végzett epidemiológiai vizs
gálatok eredményeinek változatossága 
és nem reprezentáló volta, nem tették 
lehetővé ezek extrapolálását országos 
szintre. Ezért 33 közkórház vagy ok
tatókórház 62 belgyógyászati osztá
lyáról bekérték 1998. március 2. -  áp
rilis 20. közé eső 14 napon gyógy
szermellékhatás miatt felvett betegek 
adatait. A besorolást helyi bizottság 
(klinikusok, gyógyszerészek) végezte, 
az összegyűlt adatokat független bi
zottság ellenőrizte. A 3137 (ebből 
1457 nő) közül 100 (3,19%, 95%, Cl: 
2,37-4,01%) felvétele történt káros 
gyógyszerszedés miatt, átlag életko
ruk magasabb (60,5) mint a más ok
ból felvetteké (52,9) és több volt a nő 
(57%, szemben a férfiak 46%-os ará
nyával).
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A gyakoriság az életkorral növeke
dett (p = 0,005).

A leggyakoribb ok (27 : 100) gast- 
rointestinalis szövődmény.

Nem szteroid gyulladáscsökkentő 
okozta vérzés volt 9 esetben (0,29%, 
Cl: 0,13%-0,55%), 13 antikoaguláns 
okozta vérzés. A felvétel okaként szó
ba jöhető 193 gyógyszerből 18 (9%) 
volt szívszer, illetve antiarrhythmiás 
szer, 16 (18%),antineoplazmatikus 15, 
antitrombotikus és vérnyomáscsök
kentő szer: 15-15.

78 beteg teljesen meggyógyult, 9 ir
reverzíbilis léziót szenvedett, 9 meg
halt, 3 sorsáról nem tudnak. A 9 közül 
4 haláleset (0,12%, 0,034-0,33%) köz
vetlen oka a gyógyszer volt. A kórházi 
ápolás átlagos hossza 9,7 nap volt. 
Megállapításaikhoz hasonló két meta- 
analízis (USA, Ausztrália) eredmé
nye. Adataikat az országos statisztika 
alapján transzformálva Franciaor
szágban évente 134 159-re (97 382- 
70 777) becsülhető a kóros gyógy - 
szerhatások miatt kórházba kerültek 
száma és ez 1 285 256 / 920 486 -  1 641 
263 ápolási napot jelent, és csupán a 
gyógyszermellékhatás miatti kórházi 
felvételekre vonatkozik, az összes 
bennfekvőkre vonatkozóan mintegy 
10%-ra tehető. Még nagyobb lehet azok 
száma, akik nem kerülnek emiatt kór
házba.

[Ref: A rövid időszakra terjedő 
adatgyűjtésnek nem volt célja, de ér
demben nem is adhatott választ arra, 
vajon anyagukban milyen okai lehet
tek a gyógyszer okozta mellékhatások
nak? Vannak elkerülhetetlenek, mint 
például a neoplazma kezelésre adott 
cytostaticumoknak. Ezek nagyrészt 
nem tartoznak a közlemény tárgyá
hoz, mert a kezelés közben fejlődnek 
ki, csak gyanítani lehet, hogy a 16 fel
vétel otthoni kezelés közben fellépett 
súlyos, például vérképző rendszeri szö
vődmény miatt történt. Antikoagulálás 
közben a szabványos ellenőrzés (INR) 
mellett, érdemes azt is vizsgálni, hon
nan vérzik a beteg. A klinikán szinte 
mindig ki tudtunk mutatni lokális el
változást, például gyomorfekély, néma 
vesekő stb. Hogy idősekben gyakorib
bak a mellékhatások, annak magya
rázata lehet az életkorral arányos 
multimorbiditás miatt szedett többfé
le gyógyszer és azok kölcsönhatása is. 
Nem elhanyagolható az a megtakarí
tás, amit a gyógyszer okozta morbidi
tás elkerülése eredményezne, nem is 
beszélve a maradandó károsodásokról 
és halálesetekről. Ez ügyben sokat te

hetnének az alapellátásban működő 
és ellenőrzést végző orvosok.]

Szabó Rezső dr.

Idegsebészet
Köszvényes tophus a filum termi
náléban, mint másodlagos lumbalis 
radiculopathia jelenség szisztémás 
köszvény nélküli betegben: esetis
mertetés. Paquette, S., Lach, B., Guiot, 
B. (Guiot, B. = Dept, of Neurol. Surg. 
Univ. of Florida, P. O. Box 100265, 
Health Center, Gainesville, FL 32610, 
USA): Neurosurg., 2000, 46, 986-988.

A köszvény nem típusos helyeken való 
megnyilvánulása ismeretes ugyan, a 
gerincvelőre lokalizált megjelenése 
viszont rendkívül ritka.

A kanadai szerzőcsoport olyan be
teg kortörténetét közli, akiben a kösz
vényes tophus az L3 csigolya magassá
gában nyomási tüneteket okozva jelent
kezett és csak az eltávolított csomó 
részletes vizsgálata derítette ki, hogy a 
radiculopathiáért köszvényes tophus 
a felelős. Az 56 éves méhésznek 6 év
vel -  jelenlegi kórházi kezelésbe véte
le előtt -  jelentkeztek hátában sugár
zó fájdalmai egy nagyobb kő feleme
lése során. A panaszok az elmúlt hat 
esztendő alatt kisebb-nagyobb inten
zitással jelentkeztek, az utóbbi időben 
viszont egyre több gondot okoztak. A 
beteg kórelőzményében gyermekkori 
poliomyelitis, továbbá 2. típusú cu
korbetegség és hypercholesterinaemia 
szerepel még.

Fizikális vizsgálat során a lumbalis 
extenzió kivitelezése volt korlátozott, 
mindkét lábát 90 fokban tudta felemel
ni, feszítés során a combjaiban érzett 
nyomásérzést, szenzoros kiesést a jobb 
lábfejen jelzett. A motoros funkciók 
rendben voltak, viszont mindkét ol
dali Achilles-reflexe renyhébb volt. 
Típusos köszvényes csomókat vizsgá
lata során nem találtak és a már leírta
kon kívül más egyéb eltérést sem. Ru
tin-röntgenvizsgálattal a lumbalis csi
golyákon eltérés nem volt, de CT és 
MRI 1 cm-es intraduralis elmeszese- 
dett elváltozást jelzett az L3 csigolya 
területén. A massza mérsékelt spinalis 
szűkületet okozott. Ezt az elváltozást 
két évvel a jelenlegi felvétele előtt már 
észlelték, és többszörösen ellenőriz
ték s végül a beteg fokozódó panaszai 
miatt került műtétre. 1 cm-es elme- 
szesedett ovális csomót távolítottak el

a filum termináléból, amely után a be
teg teljesen rendbe jött. A patológiai 
vizsgálat derítette ki, hogy az eltávolí
tott, elmeszesedett anyag nem más, mint 
köszvényes tophus számos aszimmet
rikusan fénylő kristályt tartalmazva. 
Miután tisztázódott, hogy a beteg pa
naszaiért a rendkívül szokatlan elhe
lyezkedésű köszvényes tophus volt a 
felelős, a vizsgálatokat szisztémás kösz
vény kimutatására is kiterjesztették -  
eredmény nélkül.

Iványi János dr.

Intenzív betegellátás
Intenzív osztályokról történő éjsza
kai elbocsátások következményei.
Goldfrad, G., Rowan, K. (Intensive Ca
re National Audit and Research Centre, 
London, Anglia): Lancet, 2000, 355, 
1138-1142.

Általában, úgy gondolják, hogy Nagy- 
Britanniában jelentős az az igény, 
hogy megemeljék az intenzív osztá
lyok ágyainak számát. Jelen tanulmány 
az éjszakai betegelbocsátást, mint mé
rőszámot használja arra, hogy meg
vizsgálja ezt az igényemelkedést.

Kétféleképp definiálták az éjszaka 
fogalmát: „hivatalon kívüli órák este 
10-től reggel 6 óra 59 percig” és a 
„kora reggeli órák éjféltől 4 óra 59 
percig”. 1995 és 1998 között 62 inten
zív osztályra felvett 21 295 felnőtt be
teg adatait (CMPD adatbázis -  a „In
tensive Care National Audit & Re
search Centre” „Case Mix Program 
Database” -  adatai) hasonlították össze 
az 1988 és 1990 között 26 intenzív osz
tályra felvett 10 686 beteg adataival 
(Apache II tanulmány adatbázisa). Az 
1995-1998 közötti adatokból szepa
ráltan is vizsgálták az éjszakai elbo
csátások és a túl korai elbocsátások 
következményeit.

Az 1988 és 1990 között 2269 (21,0%), 
1995-1998 között pedig 4487 (21,1%) 
beteg halt meg az intenzív osztályo
kon. Az éjszakai órákban este 10-től 
reggel 6 óra 59 percig az intenzív osz
tályról elbocsátott túlélők száma az 
1988 és 1990 közötti időszakban 2,7%- 
nak bizonyult, míg ugyanezen adat az 
1995-1998 közötti időszakban 6% volt, 
azaz 1995-1998 között 2,2-szer több 
beteg lett éjszaka elbocsátva. 1995- 
1998-ban az este 10-től reggel 6 óra 59 
perc közötti időszakban magasabb a 
nyers (1,46 odds hányados, 1,18-1,8) 
és a case-mix normalizált (1,33, 1,06-
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1,65) kórházi mortalitás. További emel
kedés található az éjféltől 4 óra 59 percig 
tartó időszakban (1995-1998 nyers 
adat: 1,62,1,19-2,21 és case mix: 1,53, 
1,11-2,13).

Éjszaka sokkal gyakoribb a túl korai 
elbocsátás (42,6% az átlagos 5%-kal 
szemben) s ezek a számok még szem
betűnőbbek akkor, ha a logisztikus 
regressziós modellt használják (korai 
elbocsátás 1,35, 1,1-1,15; éjszakai el
bocsátás: 1,17, 0,92-1,49).

Az éjszakai elbocsátások számának 
emelkedése az intenzív osztályos ágyak 
számának emelésére irányuló növek
vő igényt reflektálja. A magasabb ágy
kihasználtság oka abból ered, hogy a 
klinikusok sokkal több intenzív osz
tályos ápolásra szoruló beteget szűr
nek ki. Növekszik például a sebészi 
beavatkozások száma (1995-1998- 
ban évente 10%-kal emelkedett a co
ronaria bypass műtétek száma). Az 
éjszakai elbocsátások számának emel
kedése aggódásra ad okot, mivel a bete
gek sokkal rosszabb állapotban van
nak, mint azok, akiket nappal bocsá
tottak el. Az éjszakai elbocsátások 
továbbá sokkal inkább a túl korai el
bocsátás kategóriába esnek. Az egyik 
ok az, hogy sok kórházban kevés az 
intenzív ágyak száma. Azt eldönteni 
azonban, hogy kell-e növelni az in
tenzív ápolási lehetőségek mértékét, 
csak úgy lehet, hogy mérlegeljük ezen 
szolgáltatás költséghaszon vonzatait 
és más módszerek által nyújtott lehe
tőségeket.

Simor Tamás dr.

Költség és haszon
Költséghatékonysági (cost-benefit) 
számítások a conjugált pneumococ- 
cus-vakcinálással kapcsolatban egész
séges csecsemők és kisgyermekek vo
natkozásában. Lieu, T. A. és mtsai 
(Dept, of Ambul. Care and Preven
tion, Harvard Med. Sc., 126 Brookline 
Ave, Suite 200, Boston, USA, MA 
02215): JAMA, 2000,283, 1460-1468.

A Streptococcus pneumoniae-fertőzé
sek emelkedő tendenciát mutatnak az 
USA-ban, elsősorban csecsemőkben 
és kisgyermekekben vezető ágense a 
pneumococcus az invazív fertőzések
nek; a sepsisnek, meningitisnek, a 
pneumoniának és az otitis médiának. 
Igen magas a penicillin-makrolid- 
rezisztencia frekvenciája a pneumo
coccus törzseknek s ezért „második

vonalas” antibiotikumok alkalmazá
sára kényszerülnek. Az USA-ban 
évente 3,8 millió újszülöttre számíta
nak és egy hatékony vakcinációs 
program 12 000 meningitis, 50 000 
pneumonia és > 1 millió otitis media 
esetet számolna fel.

Ez év februárjában törzskönyvez
tek az USA-ban egy konjugált hepta- 
valens pneumococcus-vakcinát, mely 
7 toktípus tokpolysaccharidáját tar
talmazza tetanusztoxoidhoz kötöt
ten. Az előzetes és nagyszámú csecse
mőre és kisgyermekre kiterjedő elő
zetes területi vizsgálatok csecsemők 
számára 4 oltást javasolnak 2 hónapos 
intervallumokban 2.4. 6. és 13-15. hó
napban. 2-5 éves kisgyermekek szá
mára egyetlen oltást láttak elegendő
nek. E területi vizsgálatok adatai sze
rint a fenti oltási séma csecsemőkben 
100%-os védelmet biztosítana invazív 
pneumococcus-fertőzésekkel szem
ben, míg 93%-osat az egyetlen oltás 
kisgyermekekben.

A cost-benefit számítások hazai vi
szonyokra nehezen transzformálha
tok (például egy orvosi vizit 10 dollár). 
Figyelembe veszik a vakcina jelenlegi 
igen magas árát -  58 dollár/dózis -, az 
ismételt orvosi viziteket, a magas 
költségkihatású antibiotikum-kezelé
sek árát, a meningitisek, otitis médiák 
későbbi következményeinek felszá
molására irányuló beavatkozások költ
ségkihatásait (például süketség-coch- 
learis műtét) és a szülők munka
bér-kiesését. A jelenlegi ár mellett a 
társadalomnak 800 000 dollárba ke
rülne évente a vakcinálás-költségkí- 
mélés oldaláról egy-egy otitis media 
esetre 160 dollár, pneumoniára 3200 
dollár, sepsisre 15 000 dollár és me- 
ningitisre 280 000 dollár kerülne, mint 
megtakarítás.

Végső konklúziójuk, hogy a konju
gált pneumococcus-vakcina legalább 
is potenciálisan költséghatékony -  ala
csonyabb vakcinaár mellett.

[Ref: Hosszú ideje forgalomban van 
egy pneumococcus-vakcina, mely a 
leggyakoribb 23 toktípus (a toktípusok 
száma > 65) tokpolysaccharidáját tar
talmazza. Miután a tokpolysacchari- 
dák a thymus-independens antigének
II. osztályába tartoznak, 18 hónapos 
kor alatt nem immunizálnak (csak az 
érett B-sejteket aktiválják s ezek érése 
csak az első életév végén indul meg), 
de 5 éves korig is csak rövid felezési 
idejűIgM válasz alakul ki, immunme
mória nélkül. Ily módon már korán 
megfogalmazódott, hogy a polysac-

charidát proteinhez kell konjugálni. 
Ez esetben thymus-dependens lesz az 
antigén s már az újszülött is protektiv 
immunválasszal reagál rá. E megol
dás gyakorlati igazolását hozta a Hae
mophilus influenzae „b” típusa elleni 
konjugált (tetanusztoxoid) vakcina 
(nálunk 1999-ben történt bevezetése). 
Az USA-ban, ahol bevezetése koráb
ban megtörtént, gyakorlatilag eltűnt 
az ezen ágens okozta pneumonia és 
meningitis. A heptavalens konjugált 
pneumococcus-vakcina ára valóban 
és indokolatlanul magas. Annak idején 
az 1,2- 1,5 dolláros árát a rekombináns 
hepatitis B-vakcinának is magasnak 
tartották az egészségügyi kormányza
tok. Az ár nyilván jelentősen csökken
ni fog és azt is csak későbbi elemzések 
fogják tudni kimutatni, hogy szüksé- 
ges-e négy dózis a csecsemők immuni
zálásához.]

Kétyi Iván dr.

A prevenció kérdései
Mi az optimális életkor a lipidcsök- 
kentő kezelés elkezdésére? Matemati
kai modell. Ulrich, S., Hingorani, A. 
D., Martin, J., Vallance, P. (Centre for 
Clinical Pharmacology and Thera
peutics, Univ. College, London, Ang
lia): BMJ, 2000, 320, 1134-1140.

A koleszterinszint csökkentése ked
vezően hat a szívrohamok és a stroke 
kockázatára más morbiditási és mor
talitási okok befolyásolása nélkül. A 
magas abszolút rizikójú egyének kivá
lasztására rizikó-táblázatokat, kompu
terprogramokat lehet használni.

Az irányelvek legfontosabb célja 
annak meghatározása, hogy kit, mi
kor kell kezelni kezdeni. Mivel az ab
szolút rizikó legfőbb meghatározója 
az életkor, az abszolút kockázaton 
alapuló kezelés a késői életkorra toló
dik el. így például, ha egy 35 éves fér
fit, akinek 6,0 mmol/1 az összkoleszte- 
rin-, 1,1 mmol/1 a HDL-koleszterin- 
szintje, 145/95 a vérnyomása, az évi 
2% cardiovascularis rizikó elérésekor 
kezdünk kezelni, akkor 60 évesen, az 
évi 3%-nál, akkor 75 évesen indítjuk a 
gyógyszeres terápiát.

A szerzők kimutatták, hogy egy 
ilyen -  szerintük kései -  terápia elkez
désével a cardiovascularis események 
számát tulajdonképpen nem csök
kentenénk le, csak későbbi életkorra 
tolnánk el. A kezelés elkezdése opti
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mális idejének meghatározásához a 
Framingham Study adatai felhaszná
lásával számítógépes programot al
kottak.

Feltételezték, hogy a statin-terápia 
az össz-koleszterinszintet 20%-kal 
csökkenti, a HDL-koleszterinét 5%- 
kal emeli, s hogy a kockázat a kezelés 
elkezdésének időpontjában az ennyi
vel kedvezőbb lipidértékekkel rendel
kező egyénekének lesz megfelelő. 
Nem vették figyelembe azt, hogy a ko
leszterinszint átlagosan évente 0,04 
mmol/l-rel emelkedik, és hogy a rizi
kóprofil egyébként is változhat. Ha 
példaként olyan férfiak csoportját 
vették, akik koleszterinszintje 7,0 
mmol/1, HDL-koleszterinszintje 0,8 
mmol/1 és vérnyomása 160/90 Hgmm, 
25 és 70 év között 5 éves korcsoporton
ként meghatározták a cardiovascularis 
eseménytől mentes hátralévő életévek 
számát, ezek csökkenése a 40. életév 
után indul meg és onnan fokozatos. 
50 éves korban éri el az évenkénti 2%, 
60 évesen az évi 3% abszolút kockáza
ti küszöböt. Ez azt jelenti, hogy ha az 5 
évre kivetített kockázatot 15%-nak 
(évi 3%-nak) vesszük, akkor 20, ha 
10%-nak (évi 2%-nak) vesszük, akkor 
10 évvel korábban kellene optimáli
san elkezdeni a statin-kezelést. Tehát 
egy, a fenti rizikóprofillal rendelkező 
férfi esetén a lipidcsökkentő kezelés 
elkezdésének optimális ideje a 40. 
életév. 60 és 40 éves kor között a ku
mulatív kockázat 7,4%-kal csökken, 
azaz 100 beteget kezelve 7 és 8 között 
van azoknak a száma, akik coronaria
eseményét meg lehetne előzni ennyi 
idő alatt. Ennek plusz gyógyszerkölt
sége 4000 font lenne, ha 40, 2000 font, 
ha 50 éves korban indulna a kezelés.

A szerzők véleménye szerint sok
kal célszerűbb az egyes egyének opti
mális kezelési idejének az ő program
juk általi kalkulálása, ami egyszerűen 
és pontosan történhet egyszeri kon
zultáció keretébe. Ez a módszer egy
szersmind megadja költséghatékony
ság szempontjából is a legmegfele
lőbb időpontot, de az is tény, hogy ha 
ekkor indítanánk a kezelést, ez meg
növelné a gyógyszerre költött össze
geket.

[Ref.: Az Európai Kardiológus Tár
saság, az Európai Hypertonia Társa
ság és az Európai Atherosclerosis Társa
ság jelenleg érvényes közös irányelvei 
(Wood, D„ De Backer, G., Faergeman,
O. és mtsai: Prevention o f coronary 
heart disease in clinical practice. Re
commendations of the Second Joint

Task Force o f European and other 
Societies on coronary prevention. Eur. 
Heart. J., 1998, 19,1434-1503.) szerint 
a gyógyszeres kezelés elkezdése akkor 
javasolt, ha a 10 év alatti kockázat el
éri a 20%-ot (évi 2%).]

Márk László dr.

Pszichológia
Háború alatti praenatalis éhezés ha
tása az antiszociális személyiségza
varok kialakulására a korai felnőtt
korban. Neugebauer, R., Hoek, H. W„ 
Süsser, E. (Epidemiology of Develop
mental Brain Disorders Department, 
Box 53, New York State Psychiatric 
Institute, 722 w 168 th St., New York, 
NY 10032, USA): JAMA, 1999, 282, 
455- 462.

A személyiségzavarok különböző for
mái és megnyilvánulásai egyénnek, 
családnak, társadalomnak sok prob
lémát jelentenek. A személyiségzava
rok kutatása több szempontból (bio
lógiai, genetikai, szociológiai stb.) fo
lyik. A szakirodalomban felmerült a 
táplálkozási hiány és e személyiségza
varok közötti összefüggés lehetősége 
is.

Szerzők felhasználták utólagosan 
azt a szomorú tényt, amelyet a máso
dik világháború végén, 1944-1945 te
lén a holland lakosságnak a német 
hadsereg élelmiszerblokádja miatt 
kellett elszenvedni, mely elsősorban 
az ország nyugati felét sújtotta. E té
nyek ismeretében pontosabb adatok 
birtokában vizsgálták a katonaköteles 
18 éves férfiakat. Ismerték születésük 
idejét és helyét, kiszámították a fo
gamzás idejét és ezen terhességeknek 
első és második trimeszterét. Tekin
tettel arra, hogy Hollandia nyugati ré
szében lévő nagyvárosok lakosait (pél
dául Rotterdam, Leyden) vették figye
lembe, összesen 100 543 személyt 
vizsgáltak különböző centrumokban, 
de egységes szempontok szerint.

A testi tünetek mellett tesztvizsgá
latok és személyes beszélgetés alapján 
a ICD-6 (International Classification 
of Diseases 6. kiadása) holland módo
sulata szerint történt. Különös figyel
met fordítottak az agresszív magatar
tásra, az emberi kapcsolatteremtés 
nehézségeire, tolvajlásra, hazudozás- 
ra. A vizsgálat alatt intézetben kezei
teknél a kórház véleményét vették fi
gyelembe. Emigránsok, diplomáciai 
és egyházi szolgálatban lévők kima

radtak a vizsgálatból. Vizsgálták, hogy 
ki született olyan területen, ahol a 
táplálkozási hiány súlyosnak, mérsé
keltnek vagy átlagosnak minősült. A 
táplálkozásra vonatkozóan elfogad
ták a háború alatt hivatalosan beje
lentett fejadagokat. Közepes mértékű 
táplálkozási hiánynak minősítették, 
ha a napi kalóriafelvétel 4200-6300 kJ 
volt, súlyosnak pedig az ez alatti napi 
mennyiséget. Irodalmi közlésekre ala
pítva határozták meg a szerzők, hogy 
mi minősül terhes nők esetében mér
sékelt és súlyos táplálkozási hiánynak. 
Az utóbbi együtt jár szülési rendelle
nességek, magzati károsodások foko
zott megjelenésével.

Az aszociális magatartás számsze
rűen nagyobb mértékben fordult elő a 
súlyosan alultáplált anyáktól született 
populációban (18,2/10 000), míg a mér
sékelt táplálkozási hiány esetén károsí
tó hatást nem találtak (10,4/10 000, a re
ferenciacsoport 11,1/10 000 értékével 
szemben).

Szerzők statisztikai adatokkal alá
támasztva, azt találták, hogy a hiányos 
táplálkozás növeli a központi ideg- 
rendszer magzati életben történő ká
rosításának esélyét, különösen, ha ez 
az anyát terhessége első és/vagy má
sodik trimeszterében éri.

A statisztikai adatok értékelésénél 
a szerzők szerint is figyelemmel kell 
lenni arra, hogy kizárólag férfiakat 
vizsgáltak. Törekedtek arra, hogy egyéb 
betegségek viszonylag kevéssé befo
lyásolják adataikat, amit a vizsgáltak 
fiatal kora lehetővé is tett. Ezzel szem
ben nem volt megállapítható, hogy 
mennyiben egészült ki egy-egy eset
ben a fejadagok családon belüli újra
elosztásával, feketepiacon történő vá
sárlással stb. a tápanyagellátás. Ismert 
tény az is, hogy az éhező lakosság ét
kezés céljára eredetileg nem szolgáló 
anyagokat (például tulipánhagymák) 
is evett, aminek toxikus hatása nem 
kizárható. Nem lehetett tisztázni, hogy 
az éhezés ténye önmagában növelte-e 
a KIR károsodásának veszélyét, vagy 
pedig egy bizonyos anyag (például 
B12-vitamin) hiánya, mint pl. a neu- 
ralis cső defektusa esetében ismert.

A szerzők nyomatékosan felhívják 
a figyelmet a fejlődő világban napja
inkban is a helyi háborúk, kényszerű 
emigrációk, szegénység, éghajlati adott
ságok stb. következtében tömegesen 
fennálló fenti veszélyekre, amelyet 
még járványok is súlyosbítanak.

Szilágyi Á. Katalin dr.
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Stroke
Alacsony molekulatömegű heparin 
versus aspirin alkalmazása pitvarfib- 
rilláló, akut stroke-ot elszenvedett 
betegekben: kettősvak, randomizált 
vizsgálat. Berge, E. és mtsai (Depart
ment of Haematology, Ulleval Univer
sity Hospital, Oslo, Norvégia): Lancet, 
2000, 355, 1205-1210.

A pitvarfibrilláció növeli az ischaemiás 
stroke kockázatát, az összes ischae
miás stroke kb. 20%-áért ez tehető fe
lelőssé. A primer prevencióban az 
antikoaguláns kezelés kap döntő sze
repet, a nagy tanulmányok szerint 
60-70%-kal csökkenthető ily módon 
az ischaemiás stroke kockázata. Akut 
ischaemiás stroke-ot követően pitvar
fibrilláció esetén a visszatérő stroke 
gyakoribb. Jelen tanulmány szerzői 
arra kerestek választ, hogy ilyen eset
ben az alacsony molekulatömegű he
parin (LMWH) hatékonyabb-e az is
métlődő stroke kivédésében, mint az 
aspirin, ill. milyen súlyosságú mellék
hatásokkal kell számolni.

Multicentrikus, kettősvak, rando
mizált vizsgálatukban (HAEST: He
parin in Acute Embolic Stroke Trial) 
449 beteg vett részt, 1996 februárjá
tó l-1998 novemberéig, 45 norvég 
centrumban 224 beteg kapott össze
sen dalteparint (Fragmin, 100 IU/kg, 
se. naponta 2-szer) és 225-en aspirint 
(Albyl-E, 160 mg naponta). A kezelést 
a lehető leghamarabb megkezdték a 
stroke-ot követően és átlag 14 napig 
(11-17) folytatták.

Az eredmények a következők vol
tak: az első 14 napban ismétlődő stroke 
az LMWH-csoportban 8,5% volt, az 
aspirin-csoportban 7,5%, a különb
ség nem szignifikáns. A szimptómás 
agyvérzés előfordulása az LMWH-cso
portban 2,7% volt, az aspirin-csoport
ban 1,8%, a kontroll koponya-CT-n 
látott agyvérzés 11,6%-ban volt jelen 
az LMWH-csoportban és 14,2%-ban 
az aspirin-csoportban, de a dalteparint 
kapók között a vérzések súlyosabbak 
voltak. A dalteparint kapók között 
nem szignifikáns mértékben, de rom
lás volt megfigyelhető a klinikai tüne
tekben az első 48 órában és több beteg 
halt meg 14 nap alatt (9,4% versus 
7,1%). A halálokok hasonló megosz
lást mutattak a 2 csoportban. A dal
teparint kapók között szignifikánsan 
több extracerebralis vérzés fordult elő 
(5,8% versus 1,8%). Thromboembo- 
lia -  nem szignifikáns mértékben -  az

aspirin-csoportban gyakoribb volt. A 
stroke kimenetele (Barthel-index, Scan
dinavian Stroke Scale, módosított Ran- 
kin-skála, International Stroke Trial
scale) nem tért el szignifikánsan a két 
csoportban.

Összességében: jelen vizsgálattal nem 
tudták igazolni, hogy pitvarfibrilláló 
stroke-os betegekben az alacsony mo
lekulatömegű heparin adása hatéko
nyabban védené ki az első 14 napban 
visszatérő stroke-ot, mint az aspirin. 
Ennek több oka lehet, például az, 
hogy az ismétlődő stroke egyéb kór
élettani folyamatok és nem throm- 
boembolizáció következtében alakul 
ki. Szerepet játszhatnak neurotoxikus 
anyagok, ill. érfali oedema is. De az is 
lehetséges, hogy az újabb stroke-ot 
egy, a szívben lévő, szervült, heparin- 
ra nem reagáló thrombus által oko
zott embolizáció okozza, vagy az al
kalmazott heparin dózisa nem elégsé
ges. A mellékhatások tekintetében a 
dalteparint kapók nem kaptak gyak
rabban agyvérzést, de vérzéseik sú
lyosabbak voltak, ill. az extracereb
ralis vérzés szignifikánsan magasabb 
arányú volt ebben a csoportban. Pit
varfibrilláló, stroke-ot elszenvedett 
betegek akut kezelésében az aspirint 
ajánlják és az alsó végtagi mélyvénás 
thrombosis profilaxisára -  alacsony 
dózisban -  alacsony molekulatömegű 
heparint.

Mód Gabriella dr.

Szív- és érsebészet
Csecsemő- és gyermekkori szívműté
tek halálozása, sebészi teljesítmény.
Stark, J., Gailivan, S., Lovegrove, J. és 
mtsai (Great Ormond St Hospital for 
Side Children NHS Trust, London, 
WCIN 3JH, Anglia): Lancet, 2000, 
355, 1004-1007.

Egy Nagy-Britanniában, Bristolban vég
zett felmérés szerzői alábecsülték a 
gyermekszívsebészeti eredményekre 
vonatkozó, megbízható, analizálható 
és publikálható adatok iránti igényt. 
Ezen adatok alapján bárki megítél
hetné saját sebészi teljesítményét. E 
standard létrehozásának elindítása volt 
a tanulmány íróinak célja.

1997-ben öt olyan angliai gyer
mekszívsebészeti centrum részvételé
vel készítették ezt a tanulmányt, ahol 
már jól felépített adatbázis működött 
(Glasgow, London [Great Ormond 
Street Hospital], Leeds, Newcastle,

Southampton). Ezek a központok vol
tak alkalmasak arra, hogy minden 
gyermekszívsebészeti beavatkozásról, 
egy évre visszamenőleg adatokat szol
gáltassanak.

Centrumok és beavatkozások. Min
den centrum elektronikus úton rögzí
tette adatait; olyan adatbázisok álltak 
rendelkezésükre, melyekből minden 
zárt, nyitott és hat előre meghatározott, 
úgynevezett „kiemelt” műtét mortali
tási adatait le tudták kérni. Megegyez
tek a tanulmányban felhasznált műté
tek definíciójáról; mindenütt volt egy 
konzultáns sebész, aki az adatokat 
gyűjtötte, vagy azok gyűjtését szoro
san ellenőrizte és aki engedélyt adott 
arra, hogy az adott sebészre és az adott 
centrumra jellemző adatokat publi
kálhassák.

Megegyezés alapján, a betegeket két 
csoportba osztották: csecsemők: egy 
éves kor alatt, gyermekek: egy éves 
kor felett, felső korhatár nélkül. Az 
adatgyűjtés ideje: 1997. március 1-jé- 
től -  1998. április 1-jéig.

A következő klasszifikációkat és nó
menklatúrákat használták: nyitott -  ext- 
racorporalis keringésben végzett mű
tét; zárt -  extracorporalis keringés 
nélkül végzett műtét; coarctatio -  a 
komplikáció, társbetegség nélküli (ki
véve: nyitott Botallo-vezeték) coarc
tatio aortae reszekciója, kamrai sö
vényhiány (VSD) -  egyszeres vagy 
többszörös VSD-zárás (kivéve: a komp
lex esetek részeként történő VSD-zá- 
rást -  például Fallot-tetralógia rekonst
rukciója); Komplett pitvar-kamrai 
septumdefektus (AVSD) -  az AVSD 
teljes rekonstrukciója (kivéve: komp
lex esetek -  kettős kiáramlású jobb 
kamra, Fallot-tetralógia -  rekonstruk
ciója során végzendő esetek); Fallot -  
Fallot-tetralógia rekonstrukciója, ki
véve például a AVSD-vel szövődött 
eseteket; switch: a nem komplex (társ
betegség nélküli) nagyartériák teljes 
transzpozíciója miatt végzett artériás 
switch műtét; truncus: a truncus 
arteriosus aortaív-interruptióval vagy 
azzal nem járó eseteinek rekonstruk
ciója.

Az úgynevezett „kiemelt” (marker) 
műtéteket azok technikai nehézsége 
alapján választották ki. Két, technika
ilag egyszerű műtét került be a cso
portba (coarctatio aortae, illetve a 
VSD műtété), két közepesen nehéz 
(Fallot és AVSD), valamint két bo
nyolult (artériás switch és truncus).

A mortalitást a következőképp de
finiálták: az a halálozás, mely műtéti
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bennfekvés során történik, eltávozás 
nélkül, függetlenül a kórházi tartóz
kodás hosszától.

A vizsgált időszak alatt 1378 műtét 
történt, ebből 55 végződött exitussal 
(4%). Ez a műtéti szám az Angliában 
végzett műtétek 36%-át jelenti. A zárt 
műtétek mortalitása alacsony (6/360 
= 1,7%) a nyitott szívműtéteké maga
sabb (19/1018 = 4,7%) volt. A kiemelt 
műtétek közül öt alacsony mortalitású 
volt (switch: 0%, VSD: 0,6%, Coarc- 
tatio: 1,1%, Fallot: 2,3%, AVSD: 3,6%), 
ezt és a műtéti eredményeket a tech
nikai nehezítettség láthatóan nem be
folyásolta. Egyetlen kivétel volt, a trun- 
cus (28,6%).

Az egyes sebészek eredményeinek 
összehasonlítása nagy nehézséget oko
zott. A felnőtt szívsebészetben már jól 
kidolgozott az egyes centrumok és 
egyes sebészek monitorozása, ered
ményeinek ellenőrzése, hisz az egyes 
sebészek által végzett műtétek száma 
elég nagy, így abból viszonylag könnyű 
standardokat felállítani és műtétek 
várható kimenetelére vonatkozó ana
líziseket végezni. Ezzel szemben a ve
leszületett szívbetegségek esetében szá
mos olyan műtéttípus létezik, melyet 
egyetlen sebész sem tud nagy szám
ban végrehajtani. Ezzel egyidejűleg a 
betegek száma is relatíve kicsi (a fel
nőtt szívsebészeti esetekhez hasonlít
va), így egyetlen exitus is jelentősen 
befolyásolja a mortalitási számításo
kat, azok egyszerű statisztikai analízi
se fals eredményekre vezetne, hiszen 
mivel a nagy felkészültséget igénylő, 
„high risk” eseteket a legtapasztaltabb 
sebészek végzik, ezen esetek mortali
tása az adott sebész összesített ered
ményét rendkívül kedvezőtlenül be
folyásolhatja.

Másrészről a sebészek egyes mű
téttípusban elért eredménye is nehe
zen értékelhető: például az egyik se
bész három truncust operált, melyből 
kettő exitált (mortalitás: 66%). Ugyan
akkor a többi kiemelt műtéttípusból 
103 esetet operált, exitus nélkül.

A sebészeti beavatkozások kime
netelét számtalan tényező befolyásolja 
(beteghez kapcsolódó faktorok, case- 
mix index, természetes eltérések), hi
szen például elég, ha a sebészeti team 
valamely tagja nem végzi megfelelően 
munkáját, az végeredményben súlyos 
komplikációkhoz, esetleg halálhoz ve
zethet.

Az Egyesült Királyságban a Gene
ral Medical Council irányelvei szerint 
az operáló sebésznek tájékoztatnia kell

a beteg szüleit a tervezett műtét lehetsé
ges rizikójáról. Azonban ennek megál
lapítása rendkívül nehéz. A szerzők 
azt találták, hogy az a sebész, aki kis 
számban operál gyerekeket, könnyen 
alábecsüli a műtétek veszélyét, ha az 
általa elvégzett bevatkozások során 
nincs halálozás. Igaz ugyanakkor az 
is, hogy egy nagyrizikójú, magas (pél
dául 1:6 arányú) mortalitású műtét 
esetén sem kivételes, hogy akár 15, 
egymást követő eset sikeres legyen. 
Az évi 2-3 esetben végzett műtétek 
esetén a rizikó megállapítása még ne
hezebb feladat.

Standardok bevezetése nagymér
tékben segítené a minőségellenőrzést 
a csecsemő- és gyermekszívsebészet
ben. Ezek kidolgozása számos lépés
ből állna. A felállításhoz szükséges ada
tok begyűjtése lehetőleg egy adott állam 
összes centrumából történne, hosszú 
időn keresztül. Az általánosan és az 
egyes, specifikus műtétekre kidolgo
zott standardokat megbízható adatok
ra kell alapozni. Ezen adatok begyűj
tésére egy külön rendszert kell kidol
gozni és azt rendszeresen felügyelni 
kell. Az adatok összegyűjtése után a 
standardok felállításában és azok hasz
nálati módjában, a folyamatban részt 
vevő centrumoknak meg kell egyez
niük. Az adatok és eljárások szórását 
megadva kell nagyon gondos statisz
tikai analízist végezni.

Számos kérdés továbbra sem tisz
tázott: milyen hosszú legyen az adat
gyűjtés, mely centrumok vegyenek eb
ben részt, mekkorák legyenek a minta
vételi adatok, milyen adatok alapján 
állapítsák meg a mortalitási rátákat a 
case-mix index és a risk-stratificatio 
felállításához.

Az e tanulmány által bemutatott 
nyitott és zárt műtéti összesített halá
lozási adatokat a szerzők alkalmas
nak találták arra, hogy összehasonlí
tási alapként használják. Ugyanakkor 
a „marker” műtétek mortalitási ada
tai, az elvégzett beavatkozások relatíve 
kis száma miatt kevésbé informatívak, 
ezért azokat csak kellő óvatossággal 
szabad összehasonlítani más centru
mok eredményeivel.

Összefoglalva megállapítható, hogy 
a veleszületett szívbetegségben szen
vedő gyermekek műtétéinek halálo
zása manapság már alacsony. Ugyan
akkor a műtéti szám abszolút érték
ben ugyan magas volt, de a különböző 
diagnózisok és műtéti megoldások 
végül sok kis alcsoportot eredmé
nyeztek és emiatt az egyes centrumok

és az egyes sebészek teljesítménye kö
zött nehéz valódi differenciát észlelni. 
A sebész munkáját pedig nem egyet
len, elvégzett műtét eredménye alap
ján kell megítélni.

Bodor Gábor dr.

Terápiás kérdések
Nonvalvularis pitvarremegésben fel
lépő cerebrovascularis inzultusok meg
előzése acenocumarollal. (Decíziós 
analízisre építkező terápiás döntés- 
hozatal: irányelvek.) Thompson, R. és 
mtsai (Department of Epidemiology 
and Public Health, and Centre for 
Health Services Research, School 
Health Sciences Newcastle Medical 
School, Newcastle): Lancet, 2000,355, 
956-962.

Nonvalvularis pitvarremegésben 
(NVPR) a cerebrovascularis inzultu
sok (CVI)fellépésének kockázata je
lentősen megnő.

[Ref.: NVPR-ben a CVI-ok előfor
dulása 5-7-szergyakoribb, mint a nem 
fibrilláló kontrollcsoportban (p < 0,001). 
Az NVPR a leggyakoribb agyi vascu
laris (CV) embolizációval járó kórál
lapot: a szíveredetű E 46%-áért felelős; 
15%-ot az AMI, 10%-ot a szívbillen
tyűket nem érintő reumás szívbeteg
ség, 10%-ot (bármely okból létrejövő) 
bal kamrai működészavar, a maradék 
19%-ot a legkülönbözőbb etiológiájú 
szívizom-megbetegedés indukálhatja. 
Az NVPR okai: a pitvarnyomás emelke
dése (intracardialis tumorok vagy trom
bus, bármely etiológiájú myocardium- 
betegség, szisztémás magas vérnyomás, 
pulmonalis hipertónia);pitvari ischae
mia koszorúér-betegség talaján; foko
zott paraszimpatikus tónus; megnöve
kedett szimpatikus tónus (hyperthyrea- 
sis, phaeochromocytoma, koffeinhatás, 
anxietas, különféle stresszhelyzetek); hy- 
povolaemia; hypervolaemia; posztope
ratív állapotok (cardialis műtét, 
noncardialis sebészeti beavatkozás); 
idiopátiás vagy „lone atrial fibrilla
tion” -  makrostruktúrális szívelválto
zás nélkül keletkező NVPR; tüdőbe
tegségek (akut cor pulmonale, idült 
cor pulmonale); a pitvart beszűrő el
sődleges vagy áttétképző daganatok; 
elektrofiziológiai abnormalitás (szi- 
nuszcsomó-betegség -  SSS, WPW-tü- 
netcsoport); mérgezések (szén-mono- 
xid), egyéb mérgező gázok, alkohol 
(heveny alkoholmérgezés, alkohol-in
tolerancia -  „holiday heart disease”).
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A tapasztalat szerint paroxizmális 
NVPR hátterében lényegesen gyak
rabban észlelünk idiopátiás formát, a 
tartósat (sustained) döntően ischae- 
miás szívbaj okozza. Hogy mekkora 
jelentőségű a probléma, az is mutatja, 
hogy az Amerikai Egyesült Államok
ban évente 38 000 NVPR okozta CVI-t 
regisztrálnak. A NVPR miatt kardio- 
vertált betegeknél a CVI kockázata a 
rizikótényezőktől függően 0,7-7,0%.]

Az acenocumarolum-antikoaguláns 
kezelés (ACAKK) irányelveinek kidol
gozása és terjesztése lényegesen javít
hatná az egészségügyi ellátás színvona
lát. Ide vonatkozó tanulmányok egész 
sora igazolja, hogy az efféle útmutató
ra nagy az igény/kereslet, viszont a 
kollégák joggal elvárhatják, hogy ezen 
vezérelveket összefoglaló tanulmányok 
up-to-date ismertessék az esetleges 
változásokat is, amelyek az idők so
rán -  a szakterületen végbement fej
lődés kapcsán -  bekövetkeztek.

Megkülönböztetünk konszenzusos 
formális, konszenzusos informális, bi
zonyítékon alapuló és evaluatív irány
elveket; az utóbbi kettő ötvözése teszi 
lehetővé, hogy a terápiás döntéshoza
talnál a legapróbb részleteket, nüan- 
szokat figyelembevéve, a különböző 
kezelési módok hasznát-hátrányát 
összehasonlítva a beteg számára a leg
megfelelőbbet választhassuk.

A döntéshozatal akkor a legjobb -  
a tapasztalat szerint is -, ha az a decíziós 
analízis (DA) statisztikai módszerére 
építkezik, amit a medicinában relatí
ve ritkán, de azért eddig is alkalmaz
tak; a baj ilyenkor abból adódott, hogy 
nem használták mindig a legmegbíz
hatóbb technikát és ódzkodtak a kapott 
eredményeket a mindennapi gyakor
lat nyelvére lefordítani és felhasználni.

Jelen metaanalitikus tanulmányban 
a Markov-féle decíziós analízist alkal
mazták, és azt szükség esetén ötvöz
ték a játékelmélet metodikájával.

Az NVPR-sel foglalkozó szakiro
dalmat 30 évre visszamenően szisz
tematikusan átnézték (előre gondo
san megtervezetten -  prospektive; 
ref). A következő témájú publikáció
kat tekintették át: az NVPR-ben kelet
kező CVI-k természetes lefolyása és 
prognosztikája; az acenocumarolum 
(AC) adverz hatásai (mellékhatások 
és veszélyes gyógyszerkölcsönhatások; 
ref); az NVPR kiváltotta CVI-ek keze
lésének stratégiája, az AC-val kezelt, 
NVPR-ben szenvedők életminőségé
ben az ACAKK hatására beállott vál
tozások; az ACAKK szövődményei és

ezek költségkihatásai; az ACAKK el
mulasztásának financiális következ
ményei.

A fenti témájú dolgozatok vissza
keresésekor és értékelésénél a követ
kezőkre támaszkodtak: MEDLINE; 
BIDS; the Cochrane Search Strategies; 
the Cochrane Collaboration Stroke 
Strategies; Meta-Analist-Software-Mo- 
del; Master’s Prognosis and Etiology 
Strategies; Evidence-Based Medicine 
(EBM) Working Group’s Criteria; UK 
Clearing House Health Outcomes 
Search; UK Centre for Reviews and 
Dissemination; Standard Gamble 
Methods; Matematical Methods for the 
Approach to Gamble Theory. [Ref: A 
Meta-Analist-Software-Modelt a több
szörösen összetett és egymással igen 
bonyolult kombinációkat mutató, a 
Standard Gamble Methodot a (látszó
lag) túl kevés vagy nem relevánsnak 
tűnő adatok értékelésére, megítélésére 
szokták -  többek között -  segítségül 
hívni.]

7610 közleményt nézetek át: elő
ször a publikációk kivonatait olvas
ták el és ha azokat potenciálisan rele
vánsnak ítélték meg, újraértékelték; a 
rezümék alapján mindösszesen 614- 
et találtak (re)analízisre alkalmasnak.

[Ref: Hibás a publikációk kivona
tai alapján értékükről -  akár implicite 
is -  ítélkezni: pozitív és negatív érte
lemben egyaránt nagy ilyenkora téves 
konklúzió levonásának kockázata.

Jelen munka metaanalitikus tanul
mány és közismert, hogy korrektül ki
vitelezett utóelemzések következteté
seit a prospektiv randomizált vizsgá
latok csupán 60-70%-ban igazolják 
(Lancet, 1998, 351, 47.) és vajon egy 
metaanalízis mennyire korrekt, ha a 
legelső szillogizmus, amelyen tulaj
donképpen az egész felépítmény nyug
szik, hibás! -  Különben se feltételez
zük, hogy mind a publikáló kollégák, 
mind a szakfolyóiratok lektorainak 
92,89%-a tudatlan, rosszul képzett, 
sikk ugyan újabban lépten-nyomon 
arra hivatkozni, hogy orvosi lapok 
zöme -főként ha új gyógyszerek, újabb 
terápiás módszerek ismertetéséről van 
szó -  kizárólag a pozitív eredménye
ket felmutató tanulmányokat közli és 
a negatív eredményekről tudósító be
csületes munkákat elutasítja (JAMA, 
1994, 272, 234.); és ilyenkor gúnyosan, 
rosszhiszeműen összekacsintanak és 
nyíltan nem mondják ki ugyan: a 
gyógyszergyárak menedzsmentje és a 
szaklapok között fennálló bűnös anya
gi összefonódásra gondolnak -  termé

szetesen bizonyíték híján. -  Szerzők 
sajnos nem tüntetik föl, hogy a végül 
elemzésre alkalmasnak tartott mun
kák külön-külön hány esetet ölelnek 
föl; ez pedig következtetéseik meg
bízhatóságát erősen megkérdőjelezi, 
ugyanis -  amennyiben kis esetszámú 
vizsgálatokat értékelnek újra -  ezek 
tulajdonképpen utólag összevont ki
sebb vizsgálatokból álló megatrialek 
és mivel jelen esetben is prospektiv 
randomizált vizsgálatok mechaniszti
kus (nem pragmatikus!) formájáról 
van szó -  ún. kemény végpontokkal 
dolgoznak -  ebből adódóan viszony
lag nagyszámú beteget kellene bevon
ni, hogy a statisztikai elemzés megbíz
ható legyen; a probléma részletes tár
gyalását lásd Simon Kornél dr. kitűnő  
dolgozatában (Orv. Hetik, 2000, 141, 
771-776.)].

A 614 közlemény DA-es feldolgo
zásakor nyert eredményeinek adatai 
alapján -  gyakorlati célra felhaszná
landó -  algoritmus-grafikont szerkesz
tettek, gyors és megbízható eligazo
dást nyújtandó a magas kockázatú 
NVPR-es betegek ACAKK-ra történő 
kiválasztásához. [Ref: Algoritmus -  
végesszámú, egymást követő, a prob
lémamegoldáshoz vezető teendők de
finiált és betartandó egymásutánisá
ga (al-Kvarizmi középkori arab mate
matikusról elnevezve).

A dolgozat címében ugyan az NV  
pitvarlebegés (NVPL) nem szerepel, 
szerzők a kezelési algoritmus-ábrán 
mindkettőt ábrázolják, ami önmagá
ban nem lett volna baj, de az már dur
va hiba, hogy az egymástól merőben 
különböző két klinikai entitást a kezelés 
szempontjából azonosan ítélik meg, 
egy kalap alá veszik, holott: (1) míg az 
NVPR egészséges szívűeken gyakori; 
patofiziológiai alapja a pitvarokban 
fellépő és állandósult micro-reentry; 
az NVPR-ben szenvedőket -  ha nincs 
ellenjavallat -  ACAKK-ben részesítjük, 
tekintettel a jelentős tromboembóliás 
kockázatra; az NVPR-ben a pitvarok 
nem húzódnak össze (a pitvarműkö
dés megszűnik), a vér elkezd pangani, 
a pitvarok kitágulnak és megnő a vér
rögképződés veszélye; amennyiben az 
NVPR-ben szenvedőket kardiovertál- 
juk  -  mind a KV előtt, mind utána -  
ACAKK-t alkalmazunk; NVPR-ben 
KV-kor viszonylag nagy elektromos 
energiát alkalmazunk: 80 J-lal indu
lunk, sikertelenség esetén ezt 160 J, 
majd 240 J, végül 350 J követheti; 
NVPR-ben a tachycardiát a ritmusza
var alaktani jellemzőinek megváltoz
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tatása nélkül nem vagyunk képesek a 
pacelés frekvenciájára felgyorsítani (!); 
továbbá: NVPR-ben az állandósult mic
ro-reentry anatómiai szubsztrátumát 
nem ismerjük, azt lokalizálni nem 
tudjuk, az RF-ablatio csaknem min
dig eredménytelen, ill. nem is kísérel
jük meg; (2) NVPL egészséges szívűe- 
ken csak egészen elvétve jelentkezik, 
valószínűsége: 1:100 OOO-hez; azNVPR 
leggyakoribb I. típusánál a macro- 
reentry kiváltásához és fennmaradá
sához szükséges lassú vezetés kritikus 
zónája éles és általában jól meghatá
rozható, az esetek többségében aj. p it
vari septum hátsó-alsó régiójába, a v. 
cava inf. beszájadzása és a tricusp. bil
lentyű közötti területen helyezkedik 
el; az NVPR-ben szenvedőket általá
ban nem szükséges antikoagulálni, 
mivel tromboembóliás kockázatuk 
nincsen; NVPR-ben a pitvarok kontra
hálódnak, a pitvarműködés megtar
tott, pangás a pitvarokban csak igen 
gyors kamrafrekvenciánál fejlődik ki 
(1:1 átvezetés); NVPR-ben sem KV 
előtt, sem után nem antikoagulálunk; 
NVPR-ben KV-nál a defibrillációs ener
giát alacsonyra kell állítani (20-50 J), 
mert általában már ez is effektiv; az 
NVPR-ben (I. típus) a pitvar overdrive 
ingerlésével a szinuszritmust helyreál
líthatjuk; az NVPL-ben a tachycardiát 
a ritmuszavar alaktani jellemzőinek 
megváltoztatása nélkül a pacelés frek
venciájáéra felgyorsíthatjuk; az NVPR 
leggyakoribb I. típust rádiófrekvenciás 
roncsolással (RF-Ro) az esetek 80-90%- 
ában definitive meg tudjuk szüntetni 
és gyógyulás következik be.]

A kardioverziót a szerzők (KV) ak
kor tartják szükségesnek, ha az NVPR 
akutan kezdődik. [Ref: Ez tévedés: 
önmagában azNVPR heveny kezdeté
nek semmi köze nincs a KV-s javallat
hoz. KV-t általában akkor javaslunk, 
ha a ritmuszavar hipotenziót vagy szív
elégtelenséget okoz: (1) amennyiben az 
NVPR kevesebb, mint 48 órája áll fenn, 
megkísérelhetjük a gyógyszeres kar
dioverziót 15-20 mg/perc dózisú pro- 
cainamid-infúzióval, legfeljebb 1000 
mg-ig; ha a keringés nagyon ledált, 
gyakran van szükség elektromos DC 
KV-ra, annál is inkább, mivel a kerin
gést hamar ruináló és rezisztens NVPR 
mögött gyakran húzódik meg WPW- 
szindróma (antidrom típus!) és gyógy
szeresen ilyenkor inkább ártunk, mint 
használunk. -  Míg elektív KV-nál 
(előtte és utána) ACAKK-t végzünk, 
addig sürgős KV-nál adjunk heparint 
(AC-nak ilyenkor nem fejlődik ki idő

ben a hatása!); a szinuszritmus fenn
tartására újabban előnyben részesítik 
-  már nemcsak alternatív módszer
ként -  azt, hogy a beteget gyógyszer 
nélkül hagyjuk és csak recidíva esetén 
csökkentjük a kamrafrekvenciát szív
elégtelenségben digoxinnal, egyébként 
béta-blokkolókkal, esetleg Ca-antago- 
nistákkal. Általában egyre többen meg
kérdőjelezik a pitvarfibrilláló vagy a 
KV-n átesett betegen az antiaritmiás 
gyógyszeres kezelést, mert a chinidint 
szedő betegeknél a halálozás a place- 
bót kapott kontrollcsoport többszörö
se és ez nemcsak a chinidinre vonat
kozik, hanem a többi aritmiaellenes 
gyógyszerre, mivel ezek is annyi, ha 
nem több kárt tudnak tenni.]

Azon esetek számára, ahol az algo
ritmus alapján nem lehetett egyértel
műen dönteni, olyan táblázatokat szer
kesztettek -  szintén az anyag DA-sel 
nyert eredményeinek adatai alapján

melyeken a betegeket koruk és ne
mük szerint 6 darab, 4 évente emelke
dő alcsoportra osztották, mindegyik 
alcsoportnál -  külön-külön és egy
mással kombinálva is -  feltüntették a 
különböző kockázati tényezőket és az 
ACAKK-re adott választ. Az NVPR-ban 
a tromboembóliás eredetű CVI-ket 
tekintve a következő rizikófaktorokat 
vették számításba: cardiovascularis 
betegségek (CHD) („coronary heart 
disease”) megléte; cukorbetegség (DM); 
jelenleg is tartó dohányzás (Cig); fo
lyamatban lévő gyógyszeres magas- 
vérnyomás-csökkentő kezelés (HT); 
balkamra-hypertrophia (LVH) kimu- 
tathatósága; (DM vagy Cig) + CHD; 
DM + Cig; (DM + Cig) + LVH; CAD + 
LVH; LVH + HT; a betegeket 6,10-10 
Hgmm-rel emelkedve 110-től 170 
Hgmm-ig terjedő szisztolés vérnyo
mású kohorszba sorolva tüntették föl. 
Ami az ACAKK hatásosságát illeti, 
háromféle jelölést használtak: (1) 
ACAKK javulást nem hozott; (2) az 
ACAKK szignifikánsan hasznos volt;
(3) határeset (csak egy bizonyos kor
osztálynak nyújtott lényeges hasz
not). -  Szerzők szerint így könnyen, 
áttekinthetően és megbízhatóan el
dönthető, hogy kiknek lesz hasznos 
az ACAKK.

[Ref: Teljesen elfogadhatatlan, érthe
tetlen, hogy 140-150-160-170 Hgmm- 
es szisztolés vérnyomással rendelkező 
betegek egyes alcsoportjait rizikóté
nyezővel nem rendelkező betegekként 
tüntették fel (1 kivételével: a 60-64 év 
közötti 170-es szisztolés vérnyomással 
bíró nőket: általánosan elfogadott, hogy

még az enyhe hipertóniás egyedek is
2-2,5-szeres CVI-kockázatot jelente
nek; az ábrából kivehető az is, hogy a 
160-170-es magas vérnyomásos bete
gek is -  kivétel nélkül -  ACAKK-ben 
részesültek, holott ez ellenjavallt; an
nak ellenére, hogy a CVI-kockázattal 
a vérnyomás szisztolés értéke mutat 
lineáris összefüggést, illett volna fö l
tüntetni a diasztolés értékeket is. Tisz
tában vagyunk azzal, hogy az időről 
időre megadott paraméter-határérté
kek, ha nem is időtállóak, de isme
reteink állandó bővülését tükrözik: a 
mára általánosan elfogadott Joint Na
tional Committee ajánlása szerint 
(Arch. Int. Med., 1997, 157, 2413- 
2417.) -  az új meghatározás új besoro
lást proponál -  a szisztolés vérnyomás 
szempontjából normálisnak tartja a 
< 120 -130-139 Hgmm közötti értéke
ket, diasztolés nyomás esetén < 80 -  
85-89 Flgmm közti értékeket.]

Hangsúlyozzák, hogy az irányelve
ket ne tekintsük egyben kötelezően 
betartandó előírásoknak, terápiás dön
téseinknél mindig vegyük tekintetbe 
az egyénre szabott kezelési terv prefe- 
rálandóságát is.

[Ref: Valóban igaz, hogy a terápiás 
(de bármilyen) döntéshozatalt előse
gíti, finomítja az ítéletalkotást, ha a 
vizsgált halmazt (itt: betegeket) minél 
több szempontból elemzik, de ha -  akár 
az alcsoportokat tekintve is -  túl kevés 
számú esetből próbálunk következtet
ni, az elemzések következtetései hibá
sak lesznek, sajnos jelen dolgozat szer
zői nem közlik sem az esetszámot, sem 
az általuk -  különböző szempontok 
szerinti -  osztályozott-besorolt szub- 
kohorszok számait. Bármennyi is a 
vizsgált szempontok száma, bármi
lyen sokszempontú is a felbontás, nem 
lehet változtatni azon, hogy a vizsgá
lat megkerülhetetlenül a metaanalízis 
módszereit alkalmazza, következéskép
pen a konklúziók általánosak, nem pe
dig az egyes betegekre közvetlenül alkal
mazhatóak, nem „testre szabottak”.]

Egyértelműen megállapítható volt, 
hogy:

(1) az ACAKK-ban részesült bete
gek -  a placebocsoporthoz viszonyít
va -  CVI-rizikója 42% volt (95%, 
Cl: 22-66); a különbség szignifikáns
(p < 0,00);

(2) az acidum salycilicummal (AA) 
kezelt NVPR-es kohorsz CVI-kocká- 
zata -  a kontrollokhoz viszonyítva 
81% (95%, Cl: 65-102), vagyis a koc
kázat mérséklődött ugyan, de nem je
lentősen;
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(3) 75 éves vagy annál idősebb nő
kön az esetek 97%-ában, 65-74 éves 
nőknél 69%-ban, 75 éves vagy afeletti 
férfiakon 75%-ban, 65-74 év közötti 
férfiaknál 53%-ban bizonyult éssze
rűnek -  amennyiben nem volt ellen
javallata -  az ACAKK megajánlása: 
ezeken a betegeken az AC-kezelés lé
nyegesen csökkentette a CV előfordu
lását, továbbá jelentősen javította mind 
a mortalitást, mind az életminőséget;

(4) az NVPR szövődményeként fel
lépő CVI lefolyásának szemikvantita- 
tív megítélése, pontosabbá tétele cél
jából a Ratkin-skálát használták: 5-ös 
fokozat -  fatális kimenetel; 3-4-es fo
kozat -  non-fatális lefolyás, de a bete
gek elvesztették önellátó képességüket; 
0-2-es fokozat -  enyhe károsodások, 
úgyhogy a páciensek megtartották 
önellátó-potenciájukat; ha a proban- 
dusz ACAKK-ben nem részesült és 
ennek ellenére CV-je alakult ki, az 5. 
skálafok kifejlődésének gyakorisága 
45%, a 3-4-esé 23%, a 0-2-es fokozaté 
32%-nak bizonyult; az ACAKK-ban 
részesülteken az 5. fokozat mindössze 
15% gyakoriságban alakult ki (az 
ACAKK-t nem kapottakéhoz viszonyít
va) jelentősen ritkábban (p < 0,001); a
3-4. fokozat 20% gyakoriságban (nem 
lényegesen ritkábban (p > 0,001); a 
0-2-es skálafok 75% gyakorisággal 
fejlődött ki; azaz még akkor is, ha az 
NVPR okozta agyi szövődmény az 
ACAKK ellenére fel is lépett, az AC- 
terápiának köszönhetően szignifikáns 
eltolódás következett be a könnyebb 
lefolyású CVI-ok javára, másképpen 
fogalmazva, amennyiben CVI alakult 
ki, az AC-val kezeiteken mindezek el
lenére az életminőség -  az ACAKK- 
ban nem részesültekkel szemben -  
szignifikánsan javult;

(5) az ACAKK-kezelt kohorszban a 
nagyobb non-fatális non-cerebralis 
vérzés 60 éves és 60-70 év közötti be
tegeken 0,47% gyakorisággal; 80 éves 
és a feletti kohorszban 2,15% gyakori
ságban jelentkezett;

(6) az NVPR-ben az ACAKK-nél 
60-85 év közöttieken a cerebralis hae- 
morrhagia rizikója 0,15-1,6% volt. 
(Ez a tény azt sugallja, hogy nem cél
szerű azokat a 60 éveseket kezelni, 
akiknél a kockázat 0,23% (0,5 x 1,5) 
alatt van, továbbá azon 85 éveseket 
vagy annál idősebbeket, akiken a CVI 
rizikója kisebb, mint 2,4% (1,6 x 1,5);

(7) teljesen megalapozatlan és ká
ros az a terápiás eljárás, miszerint 
CVI jelentkezésekor az ACAKK-sel 
mindaddig várnak, ameddig a teljes

neurológiai kép kialakul, és csak ek
kor kezdik el az AC-kezelést: ezzel be
hozhatatlan hátrányba kerül a beteg, 
ilyenkor ugyanis az AC-terápiának 
már nincsen meg az az életminőség
javító hatása, mint amikor idejében 
kezdik meg az AC-adást.

[Ref: Nem elhanyagolható az az - 
empirikus -  tény sem, hogy az ACAKK 
okozta cerebralis vérzés veszélye az el
lenjavallatok mérlegelése esetén lé
nyegesen kisebb, mint NVPR-ben a 
CVI-kockázat.

Az NVPR-t okozó kórállapot néme
lyike -  etiológiai okokból kifolyólag - 
olyan jellegű, hogy az ACAKK irányel
vei nem tarthatók be maradék nélkül, 
vagy azokat az adott esetben nem is 
szabad(na) alkalmazni. Ilyenek: (1) 
peripartum-cardiomyopathia; (2) thy
reotoxicosis (hyperthyreosis); (3) car- 
dialis műtét utáni NVPR; (4) non- 
cardialis operációt követő NVPR; (5) 
idiopátiás NVPR -  „lone atrial fibril
lation”; (6) WPW-szindrómával (fő
leg antidrom típusú) társuló NVPR; (7) 
mindenféle noninvazív beavatkozás
sal szemben rezisztens NVPR, amennyi
ben WPW kizárható: végeztessünk 
szinuszcsomó-His-köteg-ablációt, és 
egyidejűleg implantáltassunk frek- 
vencia-adaptív VVI (W IR ) pacema
kert.]

Fischer Tamás dr.

A szívritmuszavarok gyógyszeres ke
zeléséről. Andersen, D., (Abt. Innere 
Medizin, Krankenhaus am Urban; 
Dieffenbachstr. 1. 10967 Berlin): Dtsch. 
Med. Wschr., 2000, 125, 504-505.

A szívritmuszavarok terápiájában két 
kérdésre kell választ adni: rendezi-e a 
vizsgált gyógyszer a ritmuszavart és 
javítja-e a betegség prognózisát.

A -  mindkét kérdésre adható -  po
zitív válasz mindig nehéz, ezért ter
jedtek el az utóbbi években alternatív 
módszerek (például katéteres kezelés, 
defibrillátor-implantáció), s sokan 
értelmetlennek tartották a gyógysze
res terápiát.

A szerző véleménye -  és ezt bősé
ges irodalmi adatokkal is alátámaszt
ja -, hogy mind a supraventricularis, 
mind a ventricularis szívritmuszava
rok legbiztosabb és legeredményesebb 
terápiája ma is jól megválasztott, és 
korrektül végzett gyógyszeres keze
lés.

Ennek egyik oldala a gyógyszer (vagy 
gyógyszer-kombináció) megválasztása.

A szóba jövő gyógyszerek a Ca-anta- 
gonisták, ezek szerepe a supravent
ricularis aritmiában domináns, míg a 
ventricularis jellegűekben, beleértve a 
myocardialis infarctust is, a bé
ta-blokkolók állnak első helyen. Eze
ket kell szükség esetén digitálisz vagy 
amiodaron adásával kiegészíteni.

Invazív beavatkozás csak ritkán 
indokolt. Ilyen kivétel a kamrai lebe
gés és a kamrai tachycardia; bár három 
nagy nemzetközi tanulmány (AVID, 
CASH és CIDS) eredményei szerint a 
defibrillátor-implantáció tekinthető a 
választandó módszernek, de az esetek 
50%-ában az eredmények tovább ja
víthatók -  elsősorban sokkos állapot
ban lévő betegeknél -  kiegészítő gyógy
szeres kezeléssel.

[Ref: A hivatkozott irodalomban a 
Sotalolt emelik ki.]

Nagy Gábor dr.

Vírushepatitis
A parenteralis antischistosoma te
rápia szerepe a hepatitis C vírus terje
désében Egyiptomban. Frank, C., 
Mohamed, M. K., Strickland, G. T. és 
mtsai (Department of Epidemiology, 
University of Maryland, Baltimore, 
MD, USA): Lancet, 2000, 355, 887- 
891.

Az utolsó évtizedben ismertté vált, hogy 
Egyiptomban igen magas (15-20%) 
az anti-HCV antitest előfordulása az 
átlagpopulációban. Felvetődött, hogy 
ennek hátterében a parenteralis anti
schistosoma kezelésekkel kapcsolatos 
oltások szerepelnének. A szerzők ezt 
vizsgálták 1961-1986-os időszakból 
származó egyiptomi egészségügyi mi
nisztériumi adatok elemzésével.

Az egyiptomi illetékesek már a szá
zad elején felismerték a schistosomia
sis nagy közegészségügyi jelentőségét 
és komolyan törekedtek is ennek meg
oldására (nem úgy, mint az Egyipto
mot környező országokban).

A 20-as évektől vált lehetővé a kálium 
antimon tartarát iv. injekció alkalma
zása a schistosomiasis terápiájára, et
től fogva ezt a gyakorlatban kiterjed
ten kezdték használni. A kezelésmód 
először 2-3 hét alatt beadott 12-16 iv. 
inj. volt, amit később a 60-as évektől 
hetente egy inj. formájában folytattak. 
Tömegméretekben végezték az oltá
sokat, a korabeli feljegyzésekből kide
rül, hogy egy órán belül, több mint 
500 egyént is beoltottak. A fecskendő
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két főzéssel sterilizálták, ez nem tar
tott tovább, mint két perc. 1964-1982 
között évente 2 millió inj.-t adtak be 
átlag 250 000 személynek, 1966-1969 
között több mint 3 millió embert ol
tottak. A 60-as években személyen
ként átlag 9 inj.-t adtak, ez az arány 
1975-re 6 alá csökkent. Az injekciós 
kezelésmódot a 80-as évek elején hagy
ták el. A Schistosoma haematobium 
elleni első hatékony oralis gyógysze
rek, a metrifonat és a niridazol a 70-es 
években kerültek forgalomba, a pra
ziquantel, a S. mansoni-t is gyógyító 
készítmény 1982-ben vált hozzáférhe
tővé Egyiptomban, ettől fogva a 80-as 
évek végéig ezt használták.

A fent említett tömegméretű oltá
sok szerepe a HBV- és HCV-fertőzés 
átvitelében már korábban felmerült, a 
magas fertőzöttségi arányt mindkét 
vírusra vonatkozóan észlelték Egyip
tomban. A jelen vizsgálatok megerősí
tették az oltások és a HCV-fertőződés 
kapcsolatát.

Érdekes eltéréseket tapasztaltak az 
anti-HCV-pozitivitás prevalenciájában 
a különböző egyiptomi régiókat ille

tően: amíg Kairóban 8,2%, Alexandri
ában 5,9%, addig Felső-Egyiptomban 
19,4%, Alsó-Egyiptómban pedig 28,4% 
volt a HCV-fertőzöttség aránya. Ez 
egyébként az életkorral is változott, 
így Alsó-Egyiptom 40-50 év közötti 
populációjában 50-55%-ot ért el a 
prevalencia. Minden régióban a leg
alacsonyabb HCV-fertőzöttséget a 
gyermekek és fiatal felnőttek csoport
jában találták, ezek az alacsonyabb 
arányok egybeestek az iv. injekciós 
kezelések fokozatos, majd teljes meg
szűnésével és az oralis terápiára való 
áttéréssel.

Az oltások kapcsán fertőződött po
puláció a HCV nagyméretű rezervo- 
árját képezte, ami a jelenlegi nagy 
anti-HCV-pozitivitási arányért is fe
lelős Egyiptomban. Ugyanez vonatko
zik a HBV fertőződésre is, ez utóbbi 
esetben azonban nemcsak a parente- 
ralis, hanem a szexuális és vertikális 
(anyáról újszülöttre történő) átviteli 
mód is jelentős.

Konklúzió: Egyiptomban a több év
tizeden át folytatott tömegméretű pa- 
renteralis antischistosoma terápia a

vérrel terjedő (blood-borne) patho- 
genek máig a legnagyobb iatrogén át
vitelét eredményezte a világon.

[Ref: A krónikus C hepatitises bete
gek kórelőzményében visszatérő kér
dés a HCV-fertőződés útja: a 90-es 
évek előtt kapott transzfúziók, vérké
szítmények, injekciós kezelések, ma 
pedig iv. kábítószer, tetoválás, aku
punktúra? Sokáig tankönyvi adatként 
kezeltük, hogy az esetek 30%-ában 
egyik szóbajövő átviteli út sem igazol
ható. Az irodalomban csak elvétve ta
lálkoztunk azzal a felvetéssel, hogy 
ilyen esetekben talán a korábbi (a 
nem egyszerhasználatos injekciós tűk
kel történt) védőoltások lennének a fe
lelősek. Mások, azt is írták, hogy gon
dos anamnézissel minden esetben ki
derül valamilyen kockázati tényező. 
Saját gyakorlatunkban különösen nagy 
gyakorisággal észlelünk HCV-pozitív 
betegeket egy olyan városból, ahol -  
egy „elhíresült”praxis keretében -  ko
rábban évekig ismert volt a saját-vér 
injekcióval történő „kezelés ”.]

Pár Alajos dr.

SPRINGER TUDOMÁNYOS KIADÓ KÖNYVAJÁNLATA
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BESZÁMOLÓK

Beszámoló a „10lh European Meeting 
on Hypertension” Kongresszusról
Göteborg, Svédország, 2000. május 
30-június 03.

A kongresszus helyszíne a Svenska 
Mässen Congress Centre volt, közel 
3000 résztvevővel. A kongresszus 
megnyitóján B. Folkow előadásában 
szólt Rachel Carson „Silent Spring” 
című könyvéről, melyben a szerző az
50-es években felhívta a figyelmet a 
környezetszennyezés okozta komoly 
ökológiai problémákra. A hipertónia
betegség kapcsán jelenleg a pszicho- 
szociális környezet, a stressz és az 
egészségtelen életmód (következmé
nyes adipositassal, diabetes mellhús
sal és metabolikus szindrómával) ál
tal okozott „civilizációs betegségek” 
jelentenek kihívást számunkra. A ve
szélyjelentőségét emeli ki az a tény is, 
hogy 35-64 évesek között 45%-ban 
fordul elő például hipertónia spanyol- 
országi felmérések alapján. A kong
resszust megelőző és azt követő napo
kon hivatalos szatellit szimpóziumokat 
tartottak, sokszínű témákkal, ame
lyek közül néhány érdekesebb előadás:

I. Imidazolin-receptoragonisták -  
a központi idegrendszer hiperaktivi- 
tásának módosítása hipertóniában és 
metabolikus szindrómában (L. Han
son és S. Julius elnökletével). A beve
zetőben a hipertónia, mint rizikóté
nyező kapcsán komputeres oktatási 
lehetőséget ismertettek az összetett 
cardiovascularis rizikó demonstrálá
sára, és ezek megváltoztatása révén 
bekövetkező jelentős életkilátás-vál- 
tozásra -  amely a beteg és a kezelőor
vosa közötti szorosabb kapcsolatot és 
együttműködést segíti (H. Ibsen). [Ref.: 
ilyen program Magyarországon is lé
tezik „ISZB Rizikó” néven, amelyet 
magunk is kipróbáltunk.] Fontos hang
súlyozni, hogy a cardiovascularis tör
ténések bekövetkezésének abszolút 
rizikójának becslése a legfontosabb a 
multiplex rizikófaktor csökkentésé
hez (a relatív rizikó elemzése a kuta
tók territóriuma legyen). Fokozódik a 
bizonyosság, hogy a szívelégtelenség
hez, mint végstádiumhoz vezető pa- 
tofiziológiai történéseket (hipertónia,
2. típusú diabetes mellitus) nem ve
szik kellően figyelembe, bár mindket
tő a fejlett nyugati társadalmakban az 
életmódbeli tényezőkkel szorosan

összefügg (H. Rupp). Ilyen tényezők 
például: túlzott kalóriabevitel, magas 
Na-K-arányú diéta, pszichoszociális 
stressz, mozgáshiány, amelyek egy
aránt a primer hipertónia kialakulá
sához vezetnek. A vérnyomáscsökken
tő szerek elsődlegesen a vérnyomás 
csökkentésére irányulnak, az élet
módváltozás okozta eltérések korri
gálása kevésbé történik meg, és ezek a 
patofiziológiai folyamatok továbbra 
is az ún. betegségjellemzők maradnak, 
és nem válnak a gyógyszeres kezelés 
célpontjaivá. Bizonyítottá vált az a hy
pothesis, amelyet állatkísérletek is iga
zoltak, miszerint a fokozott kalóriabe
vitel eredményeként kialakult elhízás 
hyperkinetikus hipertóniát eredmé
nyez, amelyet a szimpatikus ideg- 
rendszer fokozott aktivációjának ki
mutatásával diagnosztizálhatunk (a 
circadian ritmus eltűnik és a szimpa
tikus aktiválódás független a fizikai 
aktivitástól is). Abból az összefüggés
ből kiindulva, hogy a szívfrekvencia 
és a vérnyomás kapcsolatban van a 
BMI-vel, következik, hogy a testsúly 
változásával a szimpatikus idegrend
szeri aktivitás is módosul. Amennyiben 
a katecholaminok fokozott kiválasz
tása tartósan fennáll, tovább súlyos
bíthatja a magasvémyomás-betegséget:
1. A rezisztencia-erek remodellingje 
miatt a perifériás vascularis rezisztencia 
fokozódik. 2. A hyperkatecholaminae- 
mia a renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszer (RAAS) aktivitás-fokozódását 
eredményezi (amely vasokonstrik- 
ciót, remodellinget, fibrosist okoz). 3. 
Szabadgyökök fokozott termelődése 
a katecholaminok oxidációja révén a 
cytosolban Ca -túlterhelést okoz.

A fokozott szimpatikus aktivitás
sal járó hipertóniával párhuzamosan 
az inzulinérzékenység is csökken, ami 
a fokozott szimpatikus idegrendszeri 
aktivitást tovább erősíti: 1. A lipolízis 
fokozódásánál a glükóz-felhasználás 
és -felvétel csökken (Randle-ciklus).
2. A csökkent glükóz-felhasználás mó
dosítja az inzulin és glükóz-anyagcsere 
útjait. 3. Az ér rarefractiója a váz
izomzat szelektív inzulinrezisztenciá
jához vezet. A következményes hy- 
perinsulinaemia a Na+ és urea reab- 
szorpcióját és a májban fokozott 
trigliceridszintézist eredményez. 4. A 
lipid -eltérések (hypertriglyceridaemia, 
LDL-koleszterin-emelkedés) az athe
rosclerosis kialakulásának kedveznek.

Számos adrenerg-receptort érint a 
katecholamin szignáltranszdukció, 
ezért a gyógyszeres kezelés is ennek

megváltoztatására irányul. Az imid- 
azolin Ij-receptoragonisták (amelyek 
közül a legszelektívebb a moxonidin), 
a helytelen életmódi változások, az el
hízás okozta fokozott katecholamin- 
termelődés, és a fokozott szimpatikus 
aktivitás ellen hatva) megfelelő gyógy
szernek tűnnek a primer artériás hi
pertónia és a cardiovascularis eltéré
sekhez társuló anyagcsere-elváltozások, 
így az inzulinrezisztencia (excesszív 
katecholamin-szindróma) prevenci
ójában. Randomizált vizsgálatok bi
zonyították, hogy az antihipertóniás 
gyógyszerek eltérően befolyásolják az 
inzulinszenzitivitást. A béta-blokko
lók és a nagyadagú diuretikumok csök
kentik az inzulinérzékenységet, a Ca- 
antagonisták és ACE-gátlók semlegesek 
(esetleg rontják). Napjaink eredmé
nyei alapján igazolt, hogy az alfa-1- 
blokkolók kifejezetten javítják az in
zulinszenzitivitást (kb. 20%-ban). A 
moxonidin (mint második generációs, 
centrálisán ható antihipertenzív szer) 
emellett hatásosan csökkenti a vér
nyomást is. Reboundot nem okoz és 
napi egyszeri adagolás mellett is meg
felelően hatásos. A metabolikus szind
róma circulus vitiosusát kedvezően 
befolyásolja és megállapítani képes az 
anyagcsere-elváltozások okozta pato
lógiai folyamatokat.

II. Egyéb szatellit szimpózium té
mák: 1. Az angiotenzin II-receptoran- 
tagonisták (PRIME study eredményei).
2. STOP-Hypertension-2. 3. Szelektív 
angiotenzin-receptorblokkoló keze
lés (Valsartan hatása az ATr  és AT2- 
receptorokra stb.). 4. „COZAAR AHA 
Investigator Hypertension Award 
Lecture”, az ELITE II. új eredményei.
5. RAAS blokád (aldoszteron-antago- 
nisták alkalmazásának eredményei).
6. Vasopeptid inhibíció (omapatrilattal 
szerzett tapasztalatok). 7. INSIGHT 
Trial: új bizonyítékok az Adalat GITS 
eredményezte cardiovascularis pro
tekcióról.

Érdekes volt néhány „mítosz” igaz
ságának a vizsgálata a hipertónia ke
zelésében: a hipertóniás betegek köré
ben elérjük-e a célvérnyomást?, mind
egyik vérnyomáscsökkentő' egyformán 
hatásos-e?, a napi egyszeri alkalma
zás kellő24 órás hatást biztosít?, min
den szer egyformán javítja-e a beteg 
compliance-t?

Újítások is voltak a kongresszusi 
előadásokban, így a „Breakfast Work- 
shop”-ok, amelyek keretében adott 
témákban hangzottak el összefoglaló 
jellegű előadások. A RAAS gátlása je
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lentősen befolyásolja a szívelégtelen 
betegek klinikai lefolyását és javítja a 
prognózist. A kezdeti eredmények az 
ATr receptorblokkolók alkalmazásá
ról szívelégtelenségben az ELITE vizs
gálatból erednek. Az ELITE-vizsgálat 
során 722, 65 évesnél idősebb beteg 
esetében hasonlították össze a losartan 
és a captopril hatását NYHA II-IV. 
stádiumú szívelégtelenségben szenve
dők körében. Az összhalálozást tekintve 
előnyösebbek voltak az ATr recep- 
torblokkolót szedők eredményei, az 
ACE-gátlók alkalmazásával szemben 
(4,8% vs 8,7%, p = 0,035). A NYHA 
stádium változása, a szívelégtelenség 
miatti kórházi kezelések gyakorisága 
és a hipotónia előfordulása hasonló 
volt mindkét csoportban. Az ELITE 
számos kérdést hagyott nyitva -  töb
bek között -  nem tisztázta pontosan 
az ATj-receptorblokkolók helyét a szív
elégtelenség kezelésében. Ezek miatt 
további vizsgálatok váltak szükségessé, 
így indult el az ELITE II. és a 
CHARM-vizsgálat.

Az Atacardot mint új ATr recep- 
torblokkolót az különbözteti meg az 
egyéb AT, -receptorblokkkolóktól, hogy 
lassan, de tartósan kötődik a recep
torhoz, és ettől a farmakokinetikai tu
lajdonságától jelentős klinikai ered
ményeket várnak. A SPICE-vizsgálat 
során az Atacard (cardizartan) versus 
placebo összehasonlítása történt 270 
beteg esetében (átlagos életkoruk: 67 
év, balkamrai EF-juk átlagosan 35% 
volt). Az ATr receptorblokkoló Atacard 
fokozza a flow-dependens, endothe- 
lin-mediált vazodilatatiót coronaria
betegségben szenvedők körében. A 
hatás megszüntethető NO-szintáz L- 
NMMA-infúzióval, és a bradykinin 
béta-2 receptor-antagonista HOE 
140-infúzióval, ami azt igazolja, hogy 
a bradykinin béta-2-receptor és a NO 
egyaránt szerepet játszik az Atacard 
vazodilatatiós hatásában. Érdekes elő
adás volt az, amelyben beszámoltak 
arról, hogy az endothelialis NO-szintáz 
(eNOS) gén egyik variánsa (1917T) 
hipertóniával, ISZB kialakulásával és 
myocardium-infarctus megnövekedett 
kockázatával mutat összefüggést. Az 
ELITE II. vizsgálat meglepő eredmé
nyeiről: nem találták lényegesen elő
nyösebbnek a losartannal történő ke
zelést captopillal összehasonlítva 3152 
szívelégtelenségben szenvedő beteg 
kezelése során (45 ország vett részt a 
vizsgálatban). A losartan adagja 12,5— 
50 mg volt napi egyszeri alkalmazással, 
megfelelő titrálás után. A captopril

adagja 3 x 12,5-50 mg volt. Az össz
halálozást tekintve a captopril-csoport- 
ban 15,9%, míg a losartan-csoportban 
17,7% (p = 0,16) volt. A hirtelen halál: 
captopril 7,3% vs losartan 9,0% (p = 
0,08).

III. Genetikai tényezők: A hipertó
nia betegségben szerepet játszó gének 
kapcsoltsági vizsgálatok (linkage ana
lízis), és candidate gene módszerekkel 
határozhatók meg. A hipertóniára haj
lamos gének azonosítása a testvérpár
kapcsolat („sib-pair”) analízissel is tör
ténhet. A primer arteriális hipertónia 
multifaktoriális, poligénes megbete
gedés. Napjainkig az egyetlen primer 
hipertóniagén-jelölt az 1. kromoszóma 
q42 régiójában található angiotenzi- 
nogén (AGT)-gén .Metaanalízis alap
ján a T alléi fokozott rizikót jelent hi
pertóniás fehér populációban, de 
nincs összefüggés az atherosclerosis, 
cardiomyopathia, microangiopathiás 
nephropathia kialakulása és a T alléi 
között.

Az ACE gén I/D polimorfizmusa 
felelős lehet hipertónia, balkamra-hy- 
pertrophia, szisztolés és diasztolés 
diszfunkció kialakulásáért. Az ACE D/D 
genotípusú egyénekben gyakori az 
artéria carotis rendszer atherosclero- 
sisának korai kialakulása, de lényeges 
különbségek vannak Európa, Észak- 
Amerika, Ázsia populációiban. A béta- 
2-adrenerg-receptorgén polimorfizmu
sában a mutáns alléi és a sószenzitív 
hipertónia között kapcsolat mutatható 
ki, de japán, skandináv és észak-auszt
ráliai populációban ezt nem tudták 
igazolni.

IV. Farmakoökonómia. Az USA-ban 
a hipertónia kezelési költsége 37,2 
milliárd dollár évente, amely az orvosi 
vizitek számától, az alkalmazott gyógy
szerek árától nagymértékben függ. Az 
orvosi vizitek évente átlagosan 6,7 al
kalommal történnek, de fontosak, 
mert paradox módon csökkentik a hi
pertónia kezelési költségeit, de hatá
sosabban csökken a vérnyomás is. A 
szocioökonómiai status elemzése so
rán azt találták, hogy a foglalkozási 
állapot nem befolyásolja a magas vér
nyomás előfordulási gyakoriságát és 
a kezelését sem. Férfiaknál a kezelés 
eredményessége fordított arányú a 
beteg foglalkozásával.

V. Új gyógyszerfejlesztési irányok: 
Vazopeptid-inhibitorok, endothelin-in- 
hibitorok/antagonisták és az AT,-re- 
ceptorantagonisták. Az ATj és 
AT2-receptor-mediált hatások között 
különbségek vannak. Az A Tj-recep

tor-aktivitás vazokonstrikciót, aldosz- 
teron-szintézis fokozódását, renalis 
tubularis nátrium-reabszorpciót, car- 
dialis és vascularis simaizom-prolife- 
rációt, a perifériás noradrenalin-akti- 
vitás és a centrális szimpatikus ideg- 
rendszeri aktivitás növekedését, 
vazopresszin-kiválasztás fokozását, ve- 
se-vérátáramlás csökkenését és a re
nalis renin inhibicióját eredményezi. 
Az AT2-receptor-aktivitás apoptosis 
fokozását, vazodilatációt, az endothe
lialis sejtek növekedését, antiprolife- 
ratív hatást eredményez, de az embri
onális differenciálódást és fejlődést 
elősegítő hatással is rendelkezik.

VI. Új rizikófaktorok hipertóniában:
1. Vérnyomás-variabilitás 2. Szívfrek- 
vencia-variabilitás 3. Arteriális stiffe- 
ness (Stiffenness = 1/disztensibilitás, 
„Arterial man” jelenség, ~ Superman)

Önmagában a vérnyomásszűrés 
elégtelen a cardiovascularis rizikó meg
határozásához. A randomizált kont
rollált vizsgálatok végpontjainak elem
zése: CAPPP, STOP-2 study, LIFE, 
HOT, NORDIL study, INSIGHT study 
szintén nagy érdeklődést váltott ki.

VII. WHO/ISH irányelvek újragon
dolása. „Life time risk”-et kell a keze
lési irányelvekben bevezetni, tehát a 
rizikó-stratifikáció elengedhetetlen 
(globális cardiovascularis rizikó). Úgy 
tűnik, az eddigi vizsgálatok alapján, 
hogy az ACE-gátlók és diuretikumok 
alkalmazása ISZB és hipertónia együt
tes fennállásakor a legkedvezőbb gyógy
szer-kombináció. Kérdés, hogy a 
130/85 Hgmm-es vérnyomásérték el
érése megalapozott-e a cardiovascu
laris rizikó csökkentésére, kivéve az 
időseket; a HOT-tanulmányban a 80 
Hgmm-es diasztolés érték kedvezőbb, 
mint a 90 Hgmm-es érték myocardium- 
infarctus megelőzése szempontjából. 
Nincs bizonyíték azonban arra vonat
kozóan, hogy a 140 Hgmm-nél a 130 
Hgmm-es szisztolés érték elérése jobb 
eredményt adna és a cardiovascularis 
történések kimenetelében is kedve
zőbb lenne. Gyógyszerekkel kapcso
latos újragondolások: sok esetben az 
elsődleges végpontokban nincs kü
lönbség a különböző gyógyszerek össze
hasonlításakor, de szekunder végpont
oknál néhány szignifikáns különbség 
van: CAPPP: a diuretikum jobb mint 
az ACE-gátló stroke-prevencióban. 
STOP-2: ACE-gátló eredményesebb, 
mint a Ca-antagonista ISZB-kompli- 
kációk kivédésében. Milyen minimá
lis vérnyomáscsökkenés szükséges a 
megfelelő kimenetel eléréséhez? Pél
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dául, már a 2 Hgmm-es diasztolés 
vérnyomáscsökkentés diabetes bete
gen 36% rizikócsökkenéssel jár. Throm- 
bocytaaggregáció-gátlók adásának ha
tása változó (max. adag 75 mg/nap). 
Diabetes mellhúsban a HOT és 
UKPDS-tanulmány igazolta a hiper
tónia és a cardiovascularis történés ri
zikójának csökkentését. A különböző 
vérnyomáscsökkentők összehasonlí
tásának előnyei diabetes mellhúsban: 
UKPDS azt sugallja, hogy az ACE- 
gátlók alkalmazása hasonló eredmé
nyű, mint a béta-blokkolóké.

WHO-ISH trialisták együttműkö
désének fontosságát támogatja, hogy 
szükséges a régi és új gyógyszerek 
összehasonlítása (aktív versus place- 
bocsoport: közepes vagy nagy különb
ségek jelentkeznek, míg az aktív versus 
aktív csoport összehasonlítás során 
nincs, vagy minimális a különbség!). 
A relatív rizikóban várható 15%-os 
különbségéhez legalább 1000 végpont
esemény bekövetkeztét lehet csak szá
mításba venni. Vizsgálni kell! a vér

nyomáscsökkenés átlagos mértéke 
versus vérnyomáscsökkenés magas 
rizikójú betegek között történő össze
hasonlítás eredményeit. Kisfokú ver
sus nagyfokú vérnyomáscsökkenés 
eredményeinek összehasonlítása is 
szükséges lesz a jövőben.

A következő „11 Hypertension 
Meeting” 2001-ben Milánóban lesz.

Az előadások utáni-közötti szüne
tekben meg lehetett ismerkedni Göte
borggal, amennyiben az időjárás is 
megengedte, amelyet évente közel fél 
millió turista keres fel. Közelebb van 
az európai központokhoz, mint pél
dául Stockholm és ún. „Little Lon
don” volt hosszú ideig, amelynek oka 
tradicionális kötődése Nagy-Britan- 
niához. A várost 1621-ben II. Gusztáv 
Adolf svéd király alapította, holland 
és német építőmestereket hívott meg 
a városépítés irányítására. Göteborg 
fontos kereskedelmi központtá vált, 
főleg az Angliába és Skóciába irányu
ló áruforgalom szempontjából. A brit 
stílusú „pub”-ok központja, 16 múze

uma értékes ismereteket nyújt (de a 
Liseberg park, Ullevi stadion, Paddan 
is kedvelt időtöltés).

Végül, de nem utolsósorban köszö- 
netemet fejezem ki a Solvay Pharma 
Kft.-nek, amelynek támogatása nél
kül a kongresszuson való részvételem 
nem lett volna lehetséges.
Rövidítések (akronimek): PRIME = Program 
for Irbesartan Mortality and Mortality Evalua
tions; STOP-Hypertension-2 = The Swedish Trial 
in Old Patients with Hypertension-2; ELITE = 
Evaluation of Losartan in The Elderly; ELITE II. 
= Evaluation of Losartan in The Elderly II.; 
INSIGHT = International Nifedipine once-daily 
Study: Intervention as a Goal in Hypertension 
Treatment; LIFE Study = Losartan Interven
tion for Endpoint Reduction in Hypertension; 
CHARM = Cardesartan in Heart Failure = As
sessment of Reduction in Mortality and Mor
tality Study Programme with Atacard; SPICE = 
Study of Patients Intolerant of Converting En
zyme Inhibitors; CAPPP = The Captopril Pre
vention Project; HOT = Hypertension Optimal 
Treatment; UKPDS = UK Prospective Diabetes 
Study Group

Orosz István dr.
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Szegedi-Zeher-Bakó (szerk.): Klinikai immunológia

A klinikai orvostudomány területén az elmúlt évtizedekben a klinikai immunológia szolgáltatta a legtöbb újat, szá
mos, addig ismeretlen patomechanizmusú betegségről derült ki, hogy immunológiai természetű okok idézik elő. 
Minden gyakorló orvos, így háziorvosok számára is, igen fontos, hogy ezen újdonságokról megfelelő és naprakész 
útmutatást kapjon. A könyv az autoimmun betegségekkel kapcsolatos lényeges tudnivalókat összegzi.
Főbb fejezetei, részei:

-  Az immunrendszerről általában (feladata, felépítése, betegségei, infekciók és az immunitás, vakcináció, im
mundefektusok felismerése és laboratóriumi diagnosztikája, az autoimmun betegségekről általában)

-  Autoimmun betegségek szervek- és szervrendszerek szerint (minden fontosabb szerv- és szervrendszer te
kintetében)

-  Poliszisztémás autoimmun betegségek (NDC, SLE, MCTD, Sjögren-szindróma, rheumatoid arthritis, sziszté
más sclerosis, myositisek, vasculitisek), genetikai vonatkozások, laboratóriumi módszerek, a klinikai immu
nológia néhány egyéb fontos kérdésköre (szervátültetés, csontvelő-átültetés, daganatimmunológia, immun
moduláció, gyakrabban alkalmazott gyógyszerek).

A 22 kiváló immunológus-szakember által írt összefoglaló kötetet 58 táblázat teszi szemléletesebbé. Haszonnal for
gathatják háziorvosok és minden klinikai társszakma képviselője, valamint medikusok is.
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KÖNYVISMERTETÉSEK

Temesvári András dr.,
Gyenes Gábor dr. (szerk.): 
Kardiológia 2000.
Melánia Kiadó, 526 oldal, 30 fejezet, 
számos fekete-fehér, néhány színes ábra

A szép kiállítású könyv borítója a te
levízió „magyar népmesék” sorozatát 
idézi fel emlékezetünkben. Kissé szo
katlan, de legalább figyelemfelkeltő.

Kinyitva a könyvet, már az első olda
lon olvashatjuk a mondanivaló esszen
ciáját: „Új távlatok a szívbetegségek 
kezelésében” (Az már a mai tudom á
nyos könyvkiadás helyzetét és egyben 
lehetőségeit tükrözi, hogy ez a m on
dat egy hirdetés tetején jelenik meg.).

A hirdetések relatíve nagy száma 
olyan könyv megjelenését tette lehető
vé, amely régóta várt és kitűnő össze
foglalása a szív- és keringési betegsé
gek élettanának, kortanának, a jelen 
diagnosztikai és terápiás kívánalmai
nak és lehetőségeinek.

Már az előbbiekből is következik, 
hogy a könyv nem tankönyv, hanem 
kézikönyv jellegű. -  Szakmájukban 
kiemelkedő hazai szerzők írták az egyes 
fejezeteket. Igazságtalanság lenne bár
melyiket is kiemelni a sorból, m ert va
lamennyien a témájukba tartozó új is
meretek teljes tárházát adják át az ér
deklődő olvasónak.

Az mégis említést érdemel, hogy 
külön fejezetek foglalkoznak az olyan, 
ún. határterületi témákkal, amelyek 
nélkül nem lehet teljes a szív- és ke
ringési rendszer tárgyalása: ilyenek 
például az „Atherosclerosis és szervi 
manifesztációi”, „A lipid anyagcsere 
szabályozása”, „A hypertonia”, „Az 
agyi vasculáris betegségek”.

Kevés külföldi, e témával foglalkozó 
kézikönyvben találkozunk olyan te
rületek részletes tárgyalásával is, mint 
például „Terhesség és szívbetegség”, 
„Anesthesia és szívbetegség”.

Mindezekből megalapozott az a meg
győződésem, hogy ez a könyv nem hiá
nyozhat egyetlen olyan orvos, ill. orvosi 
osztály könyvtárából, bármilyen szak
mát művel is, ahol a beteg ember, és 
nem csupán a betegség maga áll az or
vosi gondolkodás középpontjában.

A könyv által nyújtott valamennyi 
ismeret memorizálása lehetetlen, de a 
könyv egyes fejezeteinek gyakori fel
lapozása elengedhetetlen, hiszen ke
vés olyan beteg fordul meg bármely 
szakmájú egészségügyi intézményben, 
akinek ne lenne valamilyen fajtájú 
„érdekeltsége, kötődése” a könyvben 
leírtakhoz.

A könyv elkerüli azt a -  sok szerző 
esetében csaknem elkerülhetetlen -  
problémát, hogy az egyes fejezetek 
érthetősége, stílusa, színvonala kö
zött érezhető különbségek vannak. Ez 
a tény a szerzők mellett a szerkesztők 
munkáját is dicséri.

(Befejezésül csak még egy szubjektív 
megjegyzés: bárcsak tévedne az utó
szót író neves szakember jövőre vo
natkozó jóslataiban, és csökkenne a 
szív- és érbetegek száma a világon, a 
hazai egészségügyi szakemberek meg
becsülése pedig -  minden vonatkozás
ban -  megközelítené nyugati kollégáit.)

Kiss Róbert dr.

Arnold Weintraub: A reumatológiai 
panaszok lelki háttere
SmithKline Beecham, Budapest, 2000. 
93 old.

E kis könyv minden orvos számára 
felüdülés is, nem csupán tanulságok 
forrása. Idős svájci reumatológus 
munkája, aki már 80. életévét is túl
lépte, de még mindig aktív és reuma
tológiai pszichoszomatika úttörője. A 
könyvet Gömör Béla professzor adat
ta ki, röviden méltatva a jeles szerzőt 
a kötet zárszavában, előszót a köny
vecskéhez Tringer László egyetemi ta
nár írt.

A szerzőnek a rövid terjedelem elle
nére sikerül magával ragadni az olvasó 
figyelmét és tiszteletreméltó töm ör
séggel, lapidáris fogalmazással, szel
lemesen vezeti rá a pszichoszomati
kus szemléletre. Semmit sem tárgyal 
szisztematikusan, de minden kérdés
ben megragadja a lényeget és jó gya
korlati tanácsokat ad. Felhívja a fi
gyelmet, hogy a pszichés és szomatikus

oki vagy járulékos tényezőket nem le
het egymást kizáróan tekinteni, az okok 
összefonódnak és ahogyan a pszi
chésnek látszó panaszok és tünetek 
mögött is keresni kell a szomatikus 
hátteret, úgy a szomatikus mellett meg 
kell látni az egzisztenciális, pszicholó
giai összefüggéseket. Meg kell érteni a 
beteg viselkedésében és kommuniká
ciójában a rejtett tartalmakat. A könyv 
német címe szellemesen és sajnos 
magyarul nehezen visszaadható mó
don fejezi ki a szerző pszichoszomati
kus álláspontját: Rheuma -  Seelische 
Gründe und Hintergründe.

Weintraub a klasszikus orvoslás 
híve, a jó orvos-beteg kapcsolatot ál
lítja előtérbe, a beteg gondjainak fel
tárását javasolja, elsősorban a pszichés 
foglalkozás híve, de nem riad vissza a 
különböző pszichiátriai gyógyszeres 
kezelésektől sem, ha a diagnózis meg
felelő, és ha a gyógyszeres kezelés segít.

Ezt elsősorban a kísérő vagy követ
kezményes, esetleg a hátteret adó de
presszióban ajánlja. Nem tartózkodik 
az életvezetési tanácsadásoktól, kriti
kus, bár türelmes az alternatív medi
cinával szemben, amelyet láthatóan 
nem tart megfelelő kezelésnek a reu
matológiai betegek számára. Megérti 
a szenvedőket, orvosként melléjük áll, 
küzd együttműködésükért, de igényli 
önfegyelmüket, aktiválja őket, életprob
lémáik rendezésére, kapcsolati erő
forrásaik felhasználására, önsegítésre 
buzdítja őket. Mint Tringer László is 
kiemeli, tanulságos módon tárgyalja 
az elsődleges és másodlagos betegség
előnyök nehéz kérdéskörét is.

Tanácsait kiemelt szedéssel, kere
tes formában teszi a szerző hangsú
lyossá. Bölcs és kedves stílusa, nagy 
tapasztalatának sugárzása az olvasót 
önálló gondolkodásra serkenti. Többet 
ad tehát, mint terjedelméből vagy laza 
szedése alapján gondolnánk a könyvről.

A kis kötet nemcsak reumatológu- 
soknak ajánlható. Talán a kiadást vál
laló cég eljuttatja más gyakorló orvo
soknak is. Ha megteszi, ezzel a reu
matológiát is szolgálja, hiszen a 
mozgásszervi betegségek nagy gyako
risága miatt ilyen betegekkel minden 
orvos találkozik, ilyenek kezelésében 
szinte mindenki részt vesz.

Buda Béla dr.

Prof. Aberwas feljegyzéseiből:

„Ami a természeti törvények kutatását illeti, a tudós sohasem feledkezzék meg arról, hogy nem ő a törvényhozó.”
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Schneider Imre dr., Magyarlaki Márta dr., 
Sebők Béla dr., R. Tóth Klára dr., Somos 
Zsuzsa dr.: Az eosinophilok, az eosinophil 
cationos protein szerepe az atópiás der- 
matitisben
Farkas Árpád dr., Kemény Lajos dr., Szőny 
Barnabás József dr., Bata Zsuzsanna dr., 
Kiss Mária dr., Pivarcsi Andor dr., Dobozy 
Attila dr.: Dithranol hatása humán kerati- 
nociták citokin expressziójára 
Vágó Áron dr., Raskó István dr., Török 
László dr.: Xeroderma pigmentosum va
riáns
Péter Rózsa dr.: Acrokeratosis paraneo- 
plastica (Bazex-szindróma) -  inkomplett 
forma
Hardicsay Klára dr.: Fluconazol kezelés
sel szerzett tapasztalatok onychomycosis- 
ban
Nagy Károly dr.: Visszatekintés az orvos- 
tudomány elmúlt évezredére
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Andy Haines, Iona Heath, Richard Smith: 
Fogjunk össze a szegénység legyőzéséért! 
Frank Shann: Egy kis kanyaró jót tesz 
Evelyne Rey: A gestatiós diabetes mellitus 
szűrése
A. J. Zuckerman, D. Lavanchy: A krónikus 
hepatitis kezelésének lehetőségei 
Lindeil K. Weaver: Nagynyomású oxigén 
alkalmazása szén-monoxid-mérgezés ke
zelésében 
Hírek a hírek előtt
Kevesebb öngyilkosság Angliában és Wa
lesben -  Lassan terjed az abortusztabletta -  
Gén az atherosclerosis megelőzésére -  A 
brit egészségügy-miniszter többet kíván 
költeni a szívműtétekre -  Veszélyes felvilá
gosító cikkek a kanadai napilapokban -  A 
brit orvoskamara nem kifogásolja a hu
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Magyarországon történt: Átadás, áthelye
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ken a szervátültetések száma -  Civil szer
vezetek a betegek jogaiért 
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kezdődő követéses csoportvizsgálat ered
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szólás: Szükség volna élelmiszereink fol- 
sav-kiegészítésére

Elisabeth R. Mathiesen, Éva Hőmmel, 
Henrik P. Hansen, Ulla M. Smidt, Hans- 
Henrik Parving: A captopril hosszú távú 
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betesben szenvedő betegek veseműködé
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Jane Wardle, Tamara Taylor, Stephen Sut
ton, Wendy Atkin: Jobban félünk-e a rák
tól, ha hallunk a rákszűrésről? Egy rákszű
résről szóló ismertetés pszichológiai hatá
sainak vizsgálata
Jane Harland, Martin White, Chris Drink- 
water, David Chinn, Lorna Farr, Denise 
Howel: A fizikai aktivitás népszerűsítésé
nek alapellátásbeli módszerei: véletlen be- 
sorolásos, kontrollos vizsgálat (a New- 
castle-projekt)
Wink A. de Boer, Guido N. J. Tytgat: -  
Rendszeres összefoglaló: A Helicobacter 
pylori-fertőzés kezelése 
Jane Hawnauer: -  A haladás újabb lépései: 
A radiológiai diagnosztika 
William H. Hermann, a Clinical Evidence 
megbízásából -  Bizonyítékok a gyakorlat
ban: Anyagcserekontroll diabetesben 
Aarne Lahdensuo: -  Az asthma irányított 
kezelése -  hogyan is csináljuk?
C. A. Findlay, J. F. Macdonald, A. M. 
Wallace, N. Geddes, M. D. C. Donaldson: -  
Tanulságos esetek: Gyermekkori Cushing- 
szindróma, amelyet betamethason orr- 
csepp és ennek ismételt felírása okozott 
Sabine Heger, Christoph Maier, Karin 
Otter, Ulf Hedwig, Meinolf Suttorp: -  Ta
nulságos esetek: Morfin okozta allodynia 
egy agydaganatos gyermeknél 
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dett idős beteg ellátása 
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Tom Treasure, Kenneth D. MacRae: -  Sta
tisztikai alapkérdések: A minimizálás: 
jobb, mint a véletlen besorolás?
Művészet: Keblek és kisdedek, avagy mit 
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Személyes vélemény -  Hangok
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Nielsen, S., Jensen, D. M.: Az albuminuria, 
a testalkat és a hyperinsulinaemia közötti 
összefüggés normális vérnyomású, egész
séges cukoranyagcseréjű felnőttekben 
Heller, R. S., Amiéi, A. S., Mansell, P., the 
UK, Lispro Study Group: Az intenzív inzu
linterápiában alkalmazott gyors hatású 
lispro inzulin-analóg hatása az éjszakai 
hypoglykaemia kockázatára 
Graves, P. M., Barriga, K. ]., Norris, J. M., 
Hoffmann, M. R., Yu, L, Eisenbarth, G. S., 
Rewers, M.: Nincs összefüggés a kora 
gyermekkori immunizáció és a béta-sej
tek autoimmun károsodás között 
Garg, S. K., Potts, R. 0., Ackerman, N. K., 
Fermi, S. ]., Tamada, J. A., Chase, H. P.: Az 
ujjbegyből történő vércukor-meghatáro- 
zás és a „GlucoWatch” iontoforetikus vér- 
cukormérő eredményeinek összehasonlí
tása 1-es típusú fiatal cukorbetegekben 
Dambso, P., Marbury, T. C., Hatorp, V., 
Clauson, P., Müller, G. P.: Az étkezések 
kapcsán jelentkező vércukorszint-emel- 
kedés szabályozása repaglinid segítségé
vel 2-es típusú cukorbetegek esetében 
Norhammar, A. M., Ryden, L., Malmberg,
K.: A felvételi vércukorszint a myocardia- 
lis infarctus utáni hosszú távú prognózis 
független kockázati tényezője nem cukor
betegek esetében is
Landstedt-Hallin, L., Arner, P., Lins, /., 
Bolindert, P-E., Olsen, H., Groop, L. and 
the Scandinavian Insulin-Sulphanylurea 
Study Research Team: A sulfanylureák 
szerepe a kombinációs terápiában, a sul
fanylureák elhagyásának hatását vizsgáló 
tanulmány eredményei alapján

Gyógyszereink
2000. évi 2. szám

Gaszner Péter dr., Borvendég János dr.: A 
klinikai neuropszichofarmakológia előre
törése

Gaszner Péter dr.: A depresszió gyógysze
res kezelése, „forradalma”
Bitter István dr.: Az atípusos antipszicho- 
tikumok a schizophrenia és egyéb pszi
chózisok kezelésében 
Bánki M. Csaba dr.: Szorongásoldás az ez
redfordulón
Degrell István dr., Égerházi Anikó dr., 
Bállá Petra dr.: Az Alzheimer-kór kezelé
sének alapelvei
Barna István dr.: Vesebetegségekhez és 
diabeteshez társuló hypertonia kialakulá
sa, kezelése
Soós Gyöngyvér dr., Lám Judit: Farmako- 
ekonómiai fogalomtár 
Bemutatjuk új gyógyszereinket (Eggenhofer 
Judit dr.)
Rivastigmin
Donezepil
Extractum ginkgo bilobae siccum 
Az OGYI válaszol 
Aktualitások, lapszemle 
Gyógyszereink Ünnepi Szerkesztőbizott
sági Ülése
A Mellékhatásfigyelő Osztály közleményei 
(Elek Sándor dr., Kulcsár Zsuzsanna dr.) 
Hypericum perforatum tartalmú készít
mények 
Nimezulid 
Meloxikam
Fokozott érdeklődésre számot tartó mel
lékhatások 
A cizapridról
A muzsikáló egészségügyiek millenniumi, 
IX. országos találkozója Pécsett

Lege Artis Medicináé
2000. évi 3. szám

Lengyel Mária dr.: A coronariarevas- 
cularisatio szerepe a szisztolés szívelégte
lenség és balkamra-diszfunkció kezelésé
ben
Bán Éva dr., Prinz Gyula dr.: A carba- 
penemek mikrobiológiai aktivitása, far- 
makokinetikája és klinikai alkalmazása 
Boda Anikó dr., Papp Zoltán dr.: Placentá- 
ra korlátozódó mozaicizmus és uniparen- 
talis disomia
Mühlbacher Szilvia dr., Vadász Imre dr.: A 
krónikus obstruktiv tüdőbetegség házior
vosi kezelése
Endre László dr.: Miért van egyre több 
asthmás gyermek?
Összeállította: Jónás József dr.: Tájékozta
tó a légzőszervi betegségben szenvedők szá
mára rendelhető gyógyászati segédeszkö
zökről
Összeállította: Sebesiné Sikter Margit: Lég
zőtorna idült obstruktiv tüdőbetegségben 
szenvedők számára (Betegtájékoztató) 
Eric B. Rimm dr., Paige Williams dr., Ker
ry Fosher dr., Michael Criqui dr., Meir J. 
Stampfer dr.: A mérsékelt alkoholfogyasz
tás csökkenti a coronariabetegség kocká
zatát: a lipidekre és a véralvadási faktorok
ra gyakorolt hatás metaanalízise 
Jónás Eszter dr.: A daganatos betegségek 
szűrési ajánlásai az Amerikai Egyesült Álla
mokban
Magyar szerzők külföldi szakfolyóiratok
ban publikált közleményeinek kivonatai 
Matos Lajos dr. (szerk.): ASPIRE

Nagy A ndrás László: Magyar egészségügy: 
diagnózis és terápia
Csapody Tamás dr.: Az ellátás visszautasí
tásának joga és a vértranszfúzió 
Haraszti Zoltán: Egészségügyi törvény, be
tegjogok és Jehova Tanúi tapasztalatai 
Blasszauer Béla dr.: Szenvedés, szimpátia, 
szolidaritás
Balogh Tamás: Constantijn Huygens ön
életrajza
Grétsy Zsombor dr.: Doppler vagy dopler? 
Kapronczay Károly dr.: Adatok a hazai 
urológia múltjából
Czuriga István dr.: V. Debreceni Kardio
lógiai Napok
Barczi Judit dr.: Megalakult a MOK Járó
beteg-szakellátási Csoportja 
Maiina János: Sokoldalúság vagy káosz?

Magyar Belorvosi 
Archívum
2000. évi 1. szám

Szathmári Miklós dr.: Főszerkesztői levél 
Herszényi László dr., Tulassay Zsolt dr.: 
Gyógyszer okozta colitisek 
Werling Klára dr., Szentirmay Zoltán dr., 
Szepesi Ágota dr., Schaff Zsuzsa dr., Szalay 
Ferenc dr., Szabó Zsuzsa dr., Telegdy Lász
ló dr., Dávid Károly dr., Stotz Gyula dr., 
Tulassay Zsolt dr.: Á hepatitis C-vírus ha
tása a hepatocyták proliferációjára és a 
DNS-tartalomra krónikus májbetegségek
ben
Lakatos Péter László dr., Firneisz Gábor 
dr., Rákóczy György dr., Selmeci László dr., 
Szalay Ferenc dr.: Emelkedett szérum di- 
peptidil-peptidáz IV (CD26 EC 3.4.14.5) 
aktivitás primer biliaris cirrhosisban 
Jenei Zoltán dr., Páll Dénes dr., Katona 
Éva dr., Polgár Péter dr., Karányi Zsolt, 
Bodor Miklós dr., Kakuk György dr.: 
Cardiovascularis rizikótényezők alakulá
sa Debrecen város dohányos és nem do
hányos lakossága körében 
Fazekas Tamás dr., Liszkai Gizella dr.: 
Orális amiodaron-előkezeléssel facilitált 
transthoracalis elektromos cardioversio 
pitvarfibrillációban
Treszl András OH., Niethammer Margit 
dr., Tulassay Tivadar dr., Szathmári Mik
lós dr.: A dehidroepiandroszteron és a de- 
hidroepiandroszteron-szulfát összefüggése 
a cardiovascularis betegségek előfordulá
sával és a cardiovascularis kockázati té
nyezőkkel nőkben
Wittmann István dr., Wagner László dr., 
Pótó László dr., Wagner Zoltán dr., Mazák 
István dr., Nagy Judit dr.: Kismolekula- 
súlyú karbonilstressz-termékek kimutatása 
diabetes mellitusban szenvedő betegek vi
zeletében
Bodnár Zoltán dr., Ámort Marion, Gru- 
beck-Loebenstein Beatrix dr., Kakuk György 
dr.: Citokinek termelődése humán T-lym- 
phocyták in vitro öregedése során 
Benczúr Béla dr., Tóth Károly dr., Tímár 
Sándor dr., Keszthelyi Péter dr., Gál János dr.: 
Agyi keringészavar mint a Churg-Strauss- 
szindróma ritka megjelenési formája -  
esetbemutatás és irodalmi áttekintés 
Juhász Attila dr., Laczkó István dr., Ka
rányi Zsolt dr., Kovács Péter dr.: Felodipin 
ER kezeléssel szerzett tapasztalataink
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Kőszegi Zsolt dr.: A hypertonia kezelése 
tartós hatású diuretikummal 
Erdei Antal dr.: Kolozsvári Jordán Tamás, 
az iatrogen ártalom leírója a XVI. század
ban

MRE-INFO
2000. évi 1. szám

Kivonat az MRE 1999. december 2-i Veze
tőségi ülésének jegyzőkönyvéből 
Merétey Katalin dr.: MRA információk

HÍREK

A „Magyar Orvosok Millenniumi Vi
lágtalálkozója” című tudományos ülés 
2000. augusztus 16-18-án kerül meg
rendezésre.
Az ünnepélyes megnyitó helye a Ma
gyar Tudományos Akadémia Díszter
me.
Időpontja: 2000. augusztus 16. 

(szerda) 10 óra.
A plenáris 17-én, csütörtökön, a szek
cióülések 18-án pénteken Szegeden a 
Nemzeti Színházban, a Belvárosi Film
színházban és a Bartók Béla Művelő
dési Házban lesznek. A több mint 120 
előadás az alábbi témák köré csopor
tosul: megemlékezés Szent-Györgyi 
Albert munkájáról, az orvosok fele
lőssége a népesség fogyásában, kar- 
diovasculáris, daganatos megbetege
dések, szenvedélybetegségek, az or
voslás és ápolás menedzselése a XXI. 
század hajnalán, transzplantáció, kor
szerű hemoterápia, gyógyszerészet, 
perinatológia, légzőszervi megbete
gedések, orvospolitikusok felelőssége, 
képzés, továbbképzés, anyagcsere-be
tegségek és genetika, az időskor egész
ségügyi problémái, rehabilitáció, en
dokrinológia, az orvoslás 1000 éve a 
Kárpát-medencében, szabadon vá
lasztott témák.

Magyar Bronchológus Egyesület tu
dományos ülése 2000. október 13-14., 
Debrecen.

Bálint Géza dr.: Hozzászólás Dómján 
László „Elgondolkoztató, rendhagyó eset- 
ismertetés”-éhez 
Dómján László dr.: Viszontválasz 
Gömör Béla dr.: Még néhány posztumus 
sor Papp Tiborról
Somhegyi Annamária dr.: Tájékoztató a 
gerincbetegségek megelőzéséért indított 
prevenciós program eddigi eredményeiről 
Kelemen Judit dr.: Továbbképzés Erdély
ben
Gömör Béla dr.: New Yorkban jártunk 
Felsőoktatási integráció 
Szakmai Kollégium választás

A kongresszuson a következő témák
ban hangzanak majd el előadások:
-  Morfológiai jellegű, invazív tüdő- 

gyógyászati diagnosztika számos 
kérdése (infektív betegségek, daga
natok, asthma, bronchitis, autoim
mun-betegségek) .

-  Mellkasi tumorok komplex kezelése 
és posztoperatív gondozása, a reci- 
dívák észlelése.

-  Az invazív beavatkozások anaesthe- 
siológiai-intenzívológiai kérdései.

-  A gyermekpulmonológia aktuális 
kérdései.

-  Mellkassebészeti ellátás és az endos- 
copiák kapcsolata.

Tudományos szervező: 
dr. Koncz András,
Tel.: 52/511-777/1831 
Információ: New Instant Bt.,
Tóth Andrea,
Tel./Fax: 212-2232,
E-mail: newinst@elender.hu 
Minden érdeklődőt szeretettel várnak 
a szervezők.

Meghívó
„Alsólégúti infekciók felnőttkori im
munhiányos állapotokban” című 
kongresszus
Időpont: 2000. november 3-4. 
Helyszín: Pécs
A tudományos ülés első részében rész
letesen tárgyalásra kerülnek az immun
hiányos állapotokhoz vezető kórképek, 
a gyakori típusos és a nem szokvá
nyos alsólégúti infekciók, a képalkotó 
eljárások, a morfológiai diagnosztika,

Puskás Réka dr.: A rofecoxib és más 
NSAID-ok okozta nemkívánatos felső 
gasztrointesztinális események összeha
sonlítása
Karinthy Frigyes: Betegek és orvosok (Né
meth Endre dr.)
Részlet Völgyesi Ferenc dr. „Minden a lé
lek” kötetéből
Porga Cecília dr.: Hivatás -  boldogulás 
Versek
Gömör Béla dr.: Reprodukció a „Fiziote
rápia a kultúrtörténetben” Hévízen, 1995. 
november 10-én elhangzott előadásból 
Hegedűs István Jacuzzi című rajza

a mintavételi technikák és a mikrobi
ológiai módszerek. A rendezvény má
sodik részében a terápiás lehetősé
gekről, az ajánlott antibiotikus és 
antimikotikus kezelésekről esik szó. 
A több szakmát érintő kongresszus 
várhatóan akkreditált szakorvos to
vábbképzésnek számít majd.
A tudományos ülés keretén belül ke
rül sor a Magyar Tüdőgyógyász Tár
saság Epidemiológiai és Gondozási 
Szekciója tisztújító közgyűlésére is. 
Tudományos szervező: 
dr. Balikó Zoltán.
Tel.: 72/227-755, Fax: 72/511-250, 
e-mail: chelona@mail.matav.hu 
Információ:
New Instant Bt., Zsárik Judit,
Tel./fax: 212-2232, 
e-mail: newinst@elender.hu 
Jelentkezési határidő:
2000. augusztus 31.
Minden érdeklődőt szeretettel várnak 
a szervezők.

UTILIS házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben! Minden jelentést el
készít. 38.500.- Ft. Kérje ingyenes 
demoverziónkat. Ezenkívül: hálózat- 
építés, számítógép értékesítés, iroda- 
technika, biztonságtechnika.
(20) 9686-373,(1) 418-0270

Az Orvosi Hetilap 2000, 141, 1548. 
oldalán megjelent OH-QUIZRE-re 
(C. sorozat) helyes megfejtés nem ér
kezett.
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Szent Rókus Kórház és Intézménye
(1085 Budapest, Gyulai Pál u. 2.) Cse
csemő- és Gyermekosztálya pályáza
tot hirdet szakorvosi állásra.
Pályázati feltételek: magyarországi or
vosi diploma, gyermekgyógyász szak
orvosi vizsga vagy egy éven belüli 
szakvizsga letétele.
Érdeklődni lehet: Prof. dr. Gold
schmidt Béla osztályvezető főorvos
nál telefonon vagy személyesen.
Tel.: 266-8000/6506-os mellék

A Budai Irgalmasrendi Kórház Patho- 
logiai Osztálya munkatársat keres 
boncmesteri állás betöltésére.
Az állás azonnal betölthető. Jelent
kezni Prof. Dr. Naszlady Attila főigaz
gató főorvosnál lehet (1023 Budapest, 
Frankel Leó út 54.).

A Szent Margit Kórház Anesztezio- 
lógiai és Intenzív Betegellátó Osztá
lyára aneszteziológus szakorvost, vagy 
szakvizsga előtt álló orvost keres. 
Jelentkezés: Szent Margit Kórház 
Aneszteziológiai és Intenzív Osztály, 
1032 Budapest, Bécsi út 132.

Az Országos Idegsebészeti Tudomá
nyos Intézet (1145 Budapest, Ameri
kai út 57.) Nukleáris Medicina osztá
lyára pályázatot hirdet orvosi állásra. 
Pályázati feltételek: neurológus gye
rekgyógyász, valamint radiológus 
szakvizsgával rendelkezők előnyben. 
Pályázatot kérjük az intézet főigazga
tójához benyújtani.

Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren
delőintézet (6900 Makó, Kórház u. 2.) 
igazgató főorvosa pályázatot hirdet 
bőrgyógyász szakorvos részére. 
Munkahely: Rendelőintézet -  Bőrgyó
gyászati szakrendelés 
Pályázati feltétel: általános orvosi dip
loma, bőrgyógyász szakvizsga. 
Pályázathoz csatolandó: szakmai ön
életrajz, orvosi diploma-szakvizsga 
igazolás, egy hónapnál nem régebbi

erkölcsi biznyítvány, OONY, MOK 
tagsági igazolvány másolata.
Bérezés: megegyezés szerint.
Az állás azonnal betölthető. 
Érdeklődés és benyújtás: 
dr. Takáts István igazgató főorvos,
tel.: 62/210-117

A MÁV Kórház- és Központi Rende
lőintézet Budapest (1062 Budapest, 
Podmaniczky u. 111.) Központi Inten
zív Osztálya felvételt hirdet anesztezi
ológus szakorvos részére.
Bérezés a Kjt. szerint.
Az állás azonnal betölthető. A MÁV 
szabadjegy a dolgozóknak és csa
ládtagjaiknak biztosított, illetve igény 
szerint nővérszállást biztosítani tudunk. 
Jelentkezés: dr. Adorján Katalin osz
tályvezető főorvosnál.
Telefon: 475-2600/1144 mellék

A MÁV Kórház- és Központi Rende
lőintézet Budapest (1062 Budapest, 
Podmaniczky u. 111.) IV. Belgyógyá
szati Osztályára (Kardiológia) felvé
telt hirdet 2 fő, elsősorban kardiológiai, 
belgyógyászati, valamint anaesthe- 
siologiai szakorvosi képesítéssel ren
delkező orvos-munkatárs részére.
Az állás azonnal betölthető. 
Jelentkezés: a IV. Belgyógyászati Osz
tályon, dr. Szabóki Ferenc osztályve
zető-főorvosnál (Telefon: 475-2600).

Keszthely Város Önkormányzata pá
lyázatot hirdet a Városi Kórház főál
lású igazgató-főorvosi beosztásának 
betöltésére
Az igazgató-főorvos feladatköre:
-  az intézmény szervezeti egységei

nek irányítása és munkájuk össze
hangolása,

-  az orvos-szakmai, ápolási és gaz
dasági tevékenység ellenőrzése és 
az ennek kapcsán szükségessé váló 
intézkedések megtétele,

-  a beruházásokkal és átszervezések
kel (korszerűsítésekkel) kapcsola
tos koncepciók kialakítása, a vég
rehajtás irányítása, szervezése és 
ellenőrzése,

-  munkáltatói jogok gyakorlása a 
közvetlen irányítása alá tartozó 
dolgozók felett,

-  szakmai továbbképzések irányítása,
-  egyéb, a hatályos jogszabályokból 

és a fenntartó döntéseiből adódó 
feladatok végrehajtása.

Pályázati feltételek: büntetlen előélet, 
orvostudományi egyetemi végzettség, 
egészségügyi menedzseri végzettség, 
illetve nyilatkozat arról, hogy e vég
zettség megszerzését a pályázó 3 éven 
belül vállalja, legalább 5 éves -  lehető
leg kórházi -  szakmai, vezetői gya
korlat, nyilatkozat arról, hogy a pá
lyázati anyagba a pályázat elbírálásá
ban résztvevők betekinthetnek.
A kinevezés határozatlan időre szól. 
Pályázni csak részletes szakmai ön
életrajz és az intézmény vezetésének 
elképzeléseit tartalmazó vezetési prog
ram, diplomamásolat és 3 hónapnál 
nem régebbi erkölcsi bizonyítvány be
nyújtásával lehet.
Bérezés: a közalkalmazottak jogállá
sáról szóló 1992. évi XXXIII. törvény 
alapján, megegyezés szerint.
A pályázat elbírálásának határideje: 
2000. november 30.
Az állás betölthető:
2000. december l-jétől 
A pályázatot az Egészségügyi Közlöny
ben történt megjelenéstől számított 30 
napon belül lehet benyújtani Keszt
hely Város Polgármestere címére 
(8360 Keszthely, Fő tér 1.).

Foglalkozás-egészségügyi Kft. keres 
orvost főfoglalkozásban. Fogl.-eü. szak
vizsga nagy előny. Fizetés megbeszé
lés szerint.
Érdeklődni lehet: 282-8754,
06-30-952-6563, 06-30-996-3733-as 
telefonszámokon.

Jól felszerelt, kultúrált elhelyezésű há
ziorvosi ügyeleti ellátást végző ma
gánintézmény, felnőtt háziorvosi és 
sürgősségi ügyeletes orvosi munkára 
keres családorvosi, oxyológus, inten- 
zív-aneszteziológiai, illetve belgyó
gyászati szakképesítéssel rendelkező 
vállalkozó orvosokat.
Bejelentkezés telefonon hétfőn és szer
dán 9-15 óráig, a 250-2827 vagy a 
06-30-981-9646 telefonszámon dr. Lam
boy László főorvos úrnál.
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Ahol a nagy áttörések születnek

O N C O L O G Y

AXOTERE
docetoxel

„A docetaxel az első citosztatikum, amely metasztatikus 
emlőrákban szignifikánsan magasabb remissziós arányt 
eredményezett, mint a legnagyobb dózisban alkalmazott 
(75 mg/m2) doxorubicin: 47,8% vs 33,3%.”
S. Chan, J. ofClin. One., Vol 17, No 8 (August), 1999: pp 2341-2354

„A docetaxel és a doxorubicin kombinációja -  mivel a két 
szer között nincs keresztrezisztencia, és a docetaxel nem 
kardiotoxikus -  kiemelkedően ígéretes az emlőrák koraibb 
stádiumának kezelésében is.”
J. Crown, Seminars in Oncology, Vol 26, Suppl 3 (February), 1999: pp 5-9

^ + A M P T 0
irinotecan

,A Campto az első klinikailag hatásos citosztatikum a 
kolorektális karcinóma kezelésében... az 5-FU bevezetésétől 
eltelt mintegy 40 év óta.”
P. Rougier, J. d in . Oncol., 1997.15: 251-260

C

H R A N O C Y T E
l e n o g r a s t i m  rHuG -CSF

„Glvcolizált G-CSF, a leghatásosabb G-CSF a perifériás 
őssejt mobilizálására.”
Höglund M, Bengtsson M. Cour-Chabernaud V el al.
Blood 1995: 86 (suppl. l)464a: abst. 1842

A részletes tájékoztatást az alkalmazási előírás tartalmazza.
(OGYI eng. szám: Taxotere: 860/41/2000, Campto: 16.419/41/99, Granocyte: 12/40/99)

További információval készséggel állunk rendelkezésére az alábbi címen:

AVENTIS PHARMA Kft.
H-1036 Budapest, Lajos u. 48-66. Telefon: (361) 250-8320, (361) 250-8322 Telefax: (361) 250-8325 E-mail: email@aventis.hu



Hcj nagyon fél I l i i  f i

Amikor a minor analgetikum kevés
Fejfájás, fogfájás, m enstruációs és egyéb fájdalmak. Influenzát, m egfázást kisérő rossz közérzet, láz. 
Felnőtteknek naponta 1-4 (legfeljebb 6 tabl.-ig). Gyermekeknek 12-15 év között nanonta env vagy 
két tabletta. 12 év alatti gyermekeknek nem adható! A tablettát egy nagy p a r tS f^
12 mg kodein foszfát, 45,8 mg koffein, 500 mg acetilszalicilsav tablettánként Csak vényre adható ki.

Br?de
Laboratoire BRIDE - France

Bővebb információk: 
PDP Pharm a Kft. Tel./Fax: 213-2072, 212-9640
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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

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

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

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kézirat
nak az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéz
iratok szerkesztőségi feldolgozását.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi 
szerzőnek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az eset
re, ha a szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

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

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az 
utolsó szerző neve előtt „és” - ,  a szerzők munkahelye (feltün
tetve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

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

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lé
nyegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csu
pán az összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lé
nyegének megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás 
hossza igazodjon egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  
külön-külön -  ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefog
lalóban sem szerepelhetnek.

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

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidí
tésekről külön jegyzéket kell készíteni.

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó 
számára. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány m on
datban meg kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi 
bevezetést kerülni kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb 
eredeti közleményekre és összefoglalókra kell korlátozni. A be
vezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azo
kat a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket 
megkapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a 
metodika alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő iro
dalomra.

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

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

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

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

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó 
legújabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapítások
kal, amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az 
eredmények újszerűsége világosan tűnjön ki.

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

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid 
kísérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, min
den egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt ol
dalt nem haladhatja meg.

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

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

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

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

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön 
lapon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetle
ges rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepel
jen.

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

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepelje
nek.

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

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

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

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 857. 1463

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben törté
nik meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen 
útmutatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



A neonatalis diabetes formái és pathogenesise

Hermann Róbert dr. és Soltész Gyula dr.
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Gyermekklinika (intézetvezető: Soltész Gyula dr.)

A neonatalis diabetes pathogenesisének vizsgálata a pan
creas ß-sejtek érésének és az inzulinszekréció szabályozá
sának közelebbi megismeréséhez vihet közelebb. Vizsgá
lataik célja volt, hogy a neonatalis diabetes transiens és 
permanens formájának klinikai lefolyását, immunológiai 
és genetikai hátterét összehasonlítsák. Három perma
nens és három transiens neonatalis diabeteses betegben 
vizsgálták a diabetes klinikai lefolyását (a diabetes kez
dete és tartama, C-peptid-szint, inzulinkezelés tartama 
és társuló anomáliák), a pancreas szigetsejt-ellenes anti
testek szintjét (szigetsejt-ellenes és glutamát-dekar- 
boxiláz antitestek), a humán leukocyta antigénrendszer 
DQ alléljeit és hét mikroszatellita marker polimorfizmu
sát a 6. kromoszómán. A hat neonatalis diabeteses be
teg egyike sem hordozott 1. típusú diabetesre hajlamosí
tó humán leukocyta antigénrendszer DQ alléleket vagy 
pancreas szigetsejt-ellenes antitesteket, ami arra utal, 
hogy a kórkép egyik formájában sem mutatható ki 
pancreas ß-sejtellenes autoimmunitás. A 6. kromoszóma 
komplett paternalis uniparentalis isodisomiáját találták 
egy transiens neonatalis diabetes betegben, akinek 
emellett macroglossiája is volt. Ez a kromoszómaanomá
lia nem volt kimutatható a többi öt betegben. Az ered
mények és az irodalmi adatok alapján az alábbi követ
keztetések vonhatók le. A neonatalis diabetes egyik 
formája sem autoimmun eredetű. A permanens és a 
transiens forma genetikai háttere különböző és valószí
nűleg két külön entitást képviselnek. A transiens formát 
valószínűleg egy olyan, a 6. kromoszómán elhelyezkedő 
és „genomic imprinting" szabályozás alá eső gén alterált 
kifejeződése okozza, mely szerepet játszhat a foetalis nö
vekedésben, a pancreas ß-sejtek érésében és az inzu
linszekrécióban. A heterogénebb permanens neonatalis 
diabetes okai egyelőre nagyrészt tisztázatlanok.

Kulcsszavak: neonatalis diabetes, uniparentalis disomia, genom 
imprinting, 6. kromoszóma

A neonatalis diabetes ritka kórkép, incidenciáját egyes 
szerzők 1/400 000 élveszülés/évre becsük, azonban pon
tos regiszter egy országban, így hazánkban sem áll ren
delkezésre (13). Klinikai lefolyása alapján a kórkép két 
formája különíthető el, a permanens és a transiens neo
natalis diabetes. A két eltérő lefolyást mutató diabetes- 
forma elkülönítésére egyéb diagnosztikai lehetőség nincs.

Rövidítések: GAD65 = glutamát-dekarboxiláz-ellenes antitest; HLA = 
humán leukocita antigénrendszer; ICA = szigetsejt-ellenes antitest; 
IPF1 = insulin promoting factor 1 (további neve: PDX1); MODY = 
maturity onset diabetes in the youth; TND = transiens neonatalis 
diabetes; UPD = uniparentalis isodisomia

Pathogenesis and different forms of neonatal diabe
tes. Studies on pathogenesis of neonatal diabetes may 
lead to better understanding of pancreatic ß-cell matura
tion and regulation of insulin secretion. The purpose of 
this study was to examine the clinical course, immuno
logic and genetic background of the transient and per
manent form of neonatal diabetes. Clinical data (onset 
and duration of diabetes, C peptide levels, duration of 
insulin treatment, associated disorders) were collected, 
islet cell specific antibodies (islet cell antibody and gluta
mate decarboxylase antibody) were determined and ge
netic analyses (HLA DQA1-DQB1 typing and microsatel
lite mapping on chromosome 6) were performed in 
three patients with permanent and three patients with 
transient neonatal diabetes. None of the six patients had 
HA DQ diabetes susceptibility alleles and most infants 
were negative for islet cell autoantibodies indicating 
that no pancreatic islet-cell specific autoimmunity exists 
in the two forms of neonatal diabetes mellitus. Com
plete paternal uniparental isodisomy of chromosome 6 
has been identified in a transient neonatal diabetes case 
with macroglossia. The permanent neonatal diabetes 
cases and the other two cases with transient form did 
not possess this chromosome anomaly. It is concluded, 
that none of the two forms neonatal diabetes is of auto
immune origin. They have different genetic background 
and represent different disease entities. Transient neo
natal diabetes is probably caused by alteration of expres
sion of an imprinted gene on chromosome 6 which 
might play role in fetal growth and pancreatic ß-cell 
maturation and insulin secretion. Permanent neonatal 
diabetes is probably a more heterogenous phenotype, 
the cause of which remains to be clarified in the future.

Key words: neonatal diabetes, uniparental disomy, genomic 
imprinting, chromosome 6

Széles körben elfogadott nézet szerint a permanens és a 
transiens neonatalis diabetes ugyanannak a kórképnek 
két eltérő súlyosságú megjelenése (4,12). Tanulmányunk
ban olyan adatokat mutatunk be, melyek arra utalnak, 
hogy a transiens és a permanens neonatalis diabetes két 
külön entitást képvisel, eltérő patomechanizmussal.

Betegek és módszerek
Három transiens és 3 permanens neonatalis diabeteses páci
enstől és családtagjaitól gyűjtöttünk vérmintákat Magyaror
szágról, Svédországból és Lengyelországból. E páciensek vér-
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1. táblázat: Paternalis uniparentalis isodisomia transisens neonatalis diabetesben (3.eset) (A dinukleotid repeatek alléljeit a bázispárok 
száma alapján különböztettük meg)

Marker vagy gén
Alléi

Öröklésmenet Citogenetikai
régióapa anya beteg testvér

D6S334 184/188 180/180 184/184 180/184 UPD1 6p21.3-6p23
DQA1 0102/0501 0102/0102 0501/0150 0102/0501 UPD 6p21
DQB1 0502/0301 0602/0602 0301/0301 0602/0301 UPD 6p21
D6S286 208/201 218/232 208/208 208/218 UPD 6ql4.3-6ql5
D6S310 171/173 169/173 173/173 169/173 NI2 6ql6.3-6q27
D6S308 197/199 199/199 199/199 199/199 NI 6ql6.3-6q27
D6S292 151/159 151/155 159/159 155/159 UPD 6q21-6q23.3
D6S311 232/234 252/256 232/232 232/256 UPD 6q21-6q25
D6S403 229/231 231/231 231/231 229/231 NI 6pter-6qter

1 UPD: uniparentalis isodisomia
2 NI: nem informatív

mintáin genetikai vizsgálatokat (karyotipizálás, HLA DQB1 
tipizálás, 6. kromoszómán mikroszatellita-analízis), sziget- 
sejt-ellenes antitest (GAD65, ICA)-meghatározást végeztünk, 
valamint a betegség lefolyásáról laboratóriumi (vércukor, 
C-peptid) és klinikai adatokat gyűjtöttünk.

A vérmintákból standard módszerekkel DNS-t izoláltunk. 
Minden páciensnél és családtagjainál hét polimorf mikrosza- 
tellita vizsgálatát végeztük el a 6. kromoszómán polimeráz- 
láncreakció és DNS-fragmentanalízis metodikával (ABI PRISM 
310 Genetic Analyzer). A következő mikroszatellitákat vizsgál
tuk meg: D6S334 (Genome Database [GDB] szám 249984, cito
genetikai lokalizáció: 6p21.3-23), D6S286 (GDB szám 62765, ci
togenetikai lokalizáció: 6ql4.3-15), D6S310 (GDB szám 63162, 
citogenetikai lokalizáció: 6ql6.3-27), D6S308 (GDB szám 63147, 
citogenetikai lokalizáció: 6ql6.3-27), D6S292 (GDB szám 62819, 
citogenetikai lokalizáció: 6q21-23.3), D6S311 (GDB szám 63172, 
citogenetikai lokalizáció: 6q21-25), D6S403 (GDB szám 236692, 
citogenetikai lokalizáció: 6pter-6qter). Polimeráz-láncreakció- 
hoz a primer szekvenciák a következő adatbázisban voltak el
érhetők: The Genome Database, Johns Hopkins University School 
of Medicine, Baltimore, MD, USA (URL: http://gdbwww.gdb.org).

A HLA DQA1-DQB1 tipizálást allélspecifikus polimeráz- 
láncreakcióval végeztük. A C-peptid-meghatározás radioim- 
munoassay-vel, a GAD65 és IAA antitest meghatározás in vitro 
transcriptiót és translatiót követő radioligand assay-vel, a szi- 
getsejt-ellenes antitest meghatározása standard immunfluo- 
rescens módszerrel történt.

Eredmények
Transiens neonatalis diabetes
Első páciensünkben (születési súly: 2970 g, gesztációs 
kor: 39. hét) a transiens neonatalis diabetes granulocy- 
topeniával (abszolút granulocytaszám < 400/pl) társult. 
A diabetes 14 napos életkorban kezdődött (C-peptid 0,86 
ng/ml, vércukor 19,2 mM/1) és 4 hét inzulinkezelés után 
spontán megszűnt. A páciens a perzisztáló agranulocy
tosis következtében kialakult sepsis miatt egyéves kor
ban meghalt. E páciens HLA DQB1 02/ 0301 genotípusú, 
46XX karyotypusú volt, szigetsejt-ellenes antitestek (ICA, 
GAD65) nem voltak kimutathatók a diagnóziskor.

Második esetünkben (születési súly: 2250 g, gesztációs 
kor: 38. hét) a 17 napos korban manifesztálódott neo
natalis diabetes egy évig tartott, majd 9 éves korban 
visszatért permanens diabetes formájában. A diabetes 
újszülöttkori diagnózisakor a C-peptid-szint 0,5 ng/ml, 
míg a vércukor 39,0 mM/1 volt. E páciens HLA 
DQB 1*02/*0602 genotípusú volt, szigetsejt-ellenes anti
testek negatívak voltak a diagnóziskor. A páciens karyo- 
typusa 46XY volt.

Harmadik esetünkben (születési súly: 1530 g, gesztá
ciós kor: 37. hét, HLA DQB1*0301/*0301 genotípus, ICA, 
GAD65 antitest negatív, karyotypus 46XX) a 2. életnaptól 
6 hónapos korig volt szükség inzulinkezelésre (C-peptid 
0,20 ng/ml, vércukor 27,5 mM/1 volt a diagnóziskor). Ezt 
követően e gyermeknél orális glükóztolerancia teszt so
rán normális vércukorgörbét észleltünk, vénás glükóz
terhelésre viszont csökkent korai inzulinválasz volt ki
mutatható (29 mU/1, a korspecifikus normálérték 31 
mU/1 feletti). A jelenleg 6 éves gyermek tünetmentes.

A mikroszatellita-analízis során az első két esetben a 6. 
kromoszóma normális biparentalis öröklődését, a har
madik esetben a 6. kromoszóma paternalis uniparentalis 
isodisomiáját igazoltuk (1. táblázat). Uniparentalis isodi
somia esetén az egyik szülői kromoszómapár egyik tagja 
két kópiában öröklődik az utódban.

Permanens neonatalis diabetes
Első permanens neonatalis diabeteses páciensünkben (szü
letési súly: 1250 g, gesztációs kor: 37. hét, karyotypus 
46XY) a diabetes 6 napos életkorban kezdődött (vércu
kor 16,0 mM/1, C-peptid 0,18 ng/ml a diagnóziskor). A 
páciens HLA DQB1 0602/ 0602 genotípusú volt.

A második páciens esetében (születési súly: 2700 g, 
gesztációs kor: 40. hét, karyotypus 46XY) a diabetes 14 
napos életkorban kezdődött (vércukor 47,5 mM/1, 
C-petid 0,12 ng/ml a diagnóziskor). A páciens HLA 
DQB1*02/*0301 genotípusú volt.

A harmadik páciensnél (születési súly: 1480 g, gesz
tációs kor: 34. hét) a diabetes 3 napos életkorban kezdő
dött (vércukor 23 mM/1, C-peptid 0,22 ng/ml a diagnó
ziskor). A páciens HLA DQB1 02/ 0301 genotípusú és 
46XX karyotypusú volt.

Mindhárom páciens esetében a szigetsejt-ellenes anti
testek (ICA, GAD65) negatívak voltak a diagnóziskor.

A 6. kromoszóma uniparentalis disomiáját a perma
nens neonatalis diabeteses eseteinkben nem lehetett ki
mutatni.

Megbeszélés
Transiens neonatalis diabetes
Ez a kórkép nagy valószínűséggel az inzulinelválasztás szabá
lyozásának zavara miatt jön létre. A betegség az élet első hó
napjában manifesztálódik, hyperglykaemia és a következmé
nyes dehidráció tüneteivel. Ekkor az endogén inzulinelválasztás
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feltehetően kikapcsolt, a szérumban inzulin, illetve C-peptid 
nem, vagy csak igen alacsony koncentrációban mutatható ki. 
Exogén inzulin adásával teljes tünetmentesség érhető el. He- 
tekkel-hónapokkal később azonban helyreáll az endogén 
inzulinelválasztás, a normoglykemia exogén inzulin adása nél
kül visszatér. Az esetek nagy részében ezután orális 
glükózterheléskor normális vércukorgörbét kapunk és vénás 
glükózterhelésre is normális a korai inzulinválasz. Az esetek 
30-40%-ában azonban csökkent glükóztolerancia marad fenn 
és egy enyhébb, nem teljesen inzulinopéniás diabetes tér vissza 
évekkel később, gyermek- vagy serdülőkorban (4,19).

Tanulmányunkban vizsgált eseteinkből az első eset
ben a diabetes transiens volt és granulocytopeniával tár
sult. A granulocytopenia és a diabetes örökletes asszoci
ációját erősíti meg az az adat is, mely szerint e páciens fiú 
testvére -  aki 6 hónapos korában diabeteses lett -  2 éves 
korában agranulocytosis következtében kialakult sepsis- 
ben elhunyt. A granulocytopenia és a neonatalis diabetes 
asszociációjáról az irodalomban eddig nincs adat. Máso
dik esetünkben a transiens neonatalis diabetest követő 9 
év tünetmentesség után permanens diabetes alakult ki. A 
harmadik esetben vénás glükózterheléssel a tünet és pa
naszmentes gyermekben csökkent ß-sejt-funkcio volt 
mutatható. Ezek a tények az irodalmi adatokkal együtt 
arra mutatnak rá, hogy a transiens neonatalis diabetes 
esetek egy részében a manifeszt diabetes eltűnése után 
visszatérhet vagy perzisztálhat a kórosan csökkent inzu
linszekréciós kapacitás.

A három transiens neonatalis diabeteses páciensünk 
közül kettő kifejezetten dysmaturus volt. Az inzulinnak a 
foetalis növekedésben betöltött szerepét figyelembevéve, 
ez arra utalhat, hogy transiens neonatalis diabetesben 
szenvedő csecsemőkben valószínűleg már a foetalis élet
ben is elégtelen az inzulinelválasztás.

Ezt a hipotézist inzulinhiányos egerekben be is bizonyítot
ták (3). Mindkét működő inzulingénjüktől megfosztott („knock 
out”) egerekben súlyosan retardált intrauterin növekedés volt 
megfigyelhető és a megszületés után néhány órával diabetes tü
netei alakultak ki.

Ezen vizsgálataink azt mutatták, hogy a 6. kromoszó
mán található HLA génrégió 1. típusú diabetesre hajla
mosító alléljeivel a kórkép asszociációt nem mutat. Három 
páciens vizsgálata során talált HLA DQB1 genotípusok 
egyike sem tartozik a klasszikus, 1. típusú diabetesre haj
lamosító HLA genotípusok közé (9). A betegek szérumá
ban nem volt kimutatható sem szigetsejt-ellenes antitest 
(ICA), sem glutamát-dekarboxiláz (GAD65) autoanti- 
test. Gottschalk és munkatársai hasonló immunszeroló- 
giai megfigyelést tettek egy páciensben (6). Figyelembe
véve azt, hogy a transiens neonatalis diabetes nem mutat 
HLA asszociációt és nem detektálhatok e páciensekben 
keringő pancreas ß-sejt-ellenes autoantitestek sem, úgy 
gondoljuk, hogy a transiens neonatalis diabetes autoim
mun eredete elvethető és az 1. típusú diabetes mellhústól 
a kórkép elkülönítendő.

A transiens neonatalis diabetes a 6. kromoszóma pa- 
ternalis uniparentalis isodisomiájával (UPD) társul. Ezt 
a jelenséget, mely a kórkép genetikai eredetét igazolja, az 
elsők között írtuk le (1,8,13). TND esetében a 6. kromo
szóma uniparentalis isodisomiája mindig patemalis (Shield 
és mtsai, 12), ami arra utal, hogy a TND patogenezisében 
közreműködő gén(ek) genomic imprinting szabályozás 
alá esnek.

A genomic imprinting a klasszikus mendeli törvényektől el
térően egy gén apai és anyai alléljeinek eltérő expresszióját (ki
fejeződését) jelenti, azaz egy genomic imprinting szabályozás 
alá eső génnek csak egyik (vagy apai, vagy anyai) allélje műkö
dik (expresszálódik), míg a másik alléi kikapcsolt állapotban 
van. (A mendeli öröklésmenetek esetén a két szülői kromoszó
mán elhelyezkedő mindkét alléi által kódolt információ vagy 
tulajdonság kifejeződésre jut.)

A genomic imprinting szerepét néhány emberi betegség ki
alakulásában már korábban igazolták (például Beckwith- 
Wiedemann-szindróma, Prader-Willi-szindróma).

A genomic imprintingnek a TND kialakulásában ját
szott szerepére utalnak azok az irodalmi adatok is, me
lyek azt mutatják, hogy a TND fenotípus kialakulásához 
a betegséget okozó gén két apa kópiája szükséges (17, 
18). A 6. kromoszóma maternalis UPD-ja esetében TND 
nem fordul elő.

A TND patogenezisének vizsgálata céljából végeztük 
el a 6. kromoszómán a fent részletezett mikroszatellita- 
analízist, mely során a fent említett esetünkben a 6. kro
moszóma teljes hosszában igazolható volt a paternalis 
uniparentalis isodosomia (1. táblázat). Az irodalmi ada
tok saját eredményeinkkel egybevágóan arra utalnak, 
hogy a TND kialakulása egy olyan, a 6. kromoszóma 
hosszú karján elhelyezkedő génnel hozható összefüggés
be, mely genomic imprinting szabályozás alá esik (5). A 
gén valószínűleg az inzulinelválasztást szabályozza és ez
által közvetve befolyásolja a foetalis növekedést.

A transiens neonatalis diabetes klinikai képét a jelen
leg ismert tények alapján a következőképpen magyaráz
hatjuk meg. A TND gén feltehetően az inzulin elválasztását 
szabályozza, nagy valószínűséggel transzkripciós szin
ten gátolja azt. A legtöbb genomic imprinting szabályo
zás alá eső gén a transzkripciós faktorok közül kerül ki. A 
méhen belüli életben a TND gén anyai allélje a genomic 
imprinting miatt feltehetően kikapcsolt állapotban van. 
A gén „kikapcsolásáért”, inaktívvá válásáért biokémiailag 
egy DNS-metilációs folyamat felelős. Pre- és postnata- 
lisan az emberi genom metilációs profilja eltér, a foetalis 
imprinting mintázat a születés után nagyrészt törlődik és 
az első postnatalis héten úgynevezett újrabeállítódáson 
esik át. Az „imprinted” gének egyes allélj ei ekkor ki-, il
letve bekapcsolnak. TND esetében az apai alléi fokozott 
átíródása (over-expressziója) valószínűleg a foetalis és a 
korai postnatalis életben következik be, ezáltal az inzu
linelválasztást kikapcsolja. Apai UPD, illetve a 6. kromo
szóma hosszú karja egy szakaszának megduplázódása 
esetén az over-expresszió a két apai alléi együttes jelenlé
te miatt jön létre. Azokban az esetekben, ahol ez nem 
mutatható ki, nagy valószínűséggel az imprinting egyéb 
módon sérül. A diabetes „megszűnése, illetve remisszió- 
ba” kerülésekor eddig ismeretlen korrekciós mechaniz
mussal nagyrészt helyreáll az inzulinszekréció. Ez sok 
esetben nem teljesen sikeres, hiszen a TND esetek 
30-40%-ában megmarad a csökkent glükóztolerancia, 
esetleg évekkel később ismét manifeszt diabetes alakul ki.

Permanens neonatalis diabetes
Lényegesen kevesebbet tudunk a permanens neonatalis dia
betes kóroki hátteréről. Egy ázsiai populáción végzett vizsgálat 
a kórkép prevalenciáját 2-3/100 000 szülés gyakoriságúra becsü
li (2), azonban ez a megfigyelés további megerősítést igényel.

Valószínű, hogy a permanens neonatalis diabetes ese
tében feltehetően egy heterogén betegségcsoportról van
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szó, mégis a páciensek nagy része egy közös fenotípusba 
sorolható. Ezek a következők: neonatalis korban jelent
kező hyperglykaemia, alacsony vagy nem detektálható 
C-peptid-szint, az esetek egy részében dysmaturitas, az 
inzulinszekréció irreverzíbilis zavara. Saját vizsgálataink 
alapján a szigetsejt-specifikus autoantitestek negatívak 
ezekben a páciensekben (8, 9). Az általunk vizsgált há
rom páciensben észlelt HLA DQB1 genotípusok egyike 
sem esik egybe az 1. típusú diabetesre fogékonyságot 
hordozó HLA genotípussal, sőt ebből a szempontból in
kább protektívnek tekintendők. Irodalmi adatok ezen 
észleléseinket megerősítik (19). Ezek az eredmények, arra 
utalnak, hogy ez a neonatalis diabetes forma sem auto
immun eredetű, hanem az inzulinszekréció kiesése egyéb 
okok miatt következik be. A 6. kromoszóma uniparen- 
talis disomiáját permanens neonatalis diabeteses páci
enseinkben nem lehetett kimutatni, ez más szerzők meg
figyeléseivel egybehangzó (13).

A permanens neonatalis diabetes klinikai képét és a 
túlélési esélyeket alapvetően az határozza meg, hogy mi
lyen súlyos a diabeteshez gyakran társuló exocrin pancreas- 
fejlődési zavar. E társulást több közlemény is megerősíti 
(4, 12). E tények, arra utalnak, hogy a permanens neo
natalis diabetes esetek jelentős részében a pancreas on
togenezise komplexen, több sejtvonalat érintve károso
dott. így feltételezhető, hogy a permanens neonatalis 
diabetes kialakulásáért valamely, a pancreas ontogenezi
sében szerepet játszó gén mutációja vagy egyéb műkö
dészavara lehet felelős.

A legjelentősebb tényezők, melyek az említett folya
matot szigorú kontroll alatt tartják, a transzkripciós fak
torok közé tartoznak: IPF1 (PDX1), Beta2, Pax4, Nkxő.l 
(11). Ismert, hogy a Beta2 vagy Pax4 gének nullmutációja 
a pancreas ß-sejtek hiányához és permanens neonatalis 
diabeteshez vezet egérben (10, 14). Hasonló módon a 
Hlxb9 homeobox gén sérülése a pancreas dorsalis lebe
nyének hiányához, valamint a Langerhans-szigetek ß-sejt- 
jei számának csökkenéséhez és károsodott inzulinszek
récióhoz vezetnek (7). Fontos megfigyelés, hogy a Beta2 
gén nullmutációja a pancreas exocrin funkciójának kó
ros csökkenését is eredményezi és ezáltal a humán per
manens neonatalis diabeteshez hasonló fenotípus jön 
létre (10). A pancreas fejlődésében szerepet játszó transz
kripciós faktorok közül egyedül az IPF1 gén esetében si
került emberben igazolni azt, hogy e gén nullmutációja 
pancreasagenesishez vezet (15). Kiterjedt vizsgálatokkal 
bizonyítást nyert az is, hogy e gén fent említett mutációja 
heterozygota formában korai kezdetű 2-es típusú dia- 
betest okoz (MODY4) (16).

A fenti adatok alapján valószínűsíthetjük, hogy a per
manens neonatalis diabetes hátterében valamely -  a pan
creas ontogenezisét szabályozó -  transzkripciós faktor 
vagy faktorok mutációja felelős.

Összefoglalva saját vizsgálataink eredményeit, vala
mint az irodalmi adatokat, az alábbiakat állapíthatjuk 
meg. A transiens és a permanens neonatalis diabetes két 
külön entitást képvisel. Egyik kórkép sem autoimmun 
eredetű, ily módon elkülönítendő az igen korai kezdetű
1. típusú diabetestől. A transiens neonatalis diabetest 
egy, a 6. kromoszóma hosszú karján elhelyezkedő, geno

mic imprinting szabályozás alá eső gén működésének 
károsodása okozza. Ez a gén közvetve vagy közvetlenül 
szabályozza az inzulin szekrécióját és közvetve befolyá
solja a foetalis testnövekedést. A permanens neonatalis 
diabetes kialakulásáért -  az esetek egy részében -  felte
hetően egy, a pancreas ontogenezisében szerepet játszó 
transzkripciós gén működészavara lehet felelős.

Köszönetnyilvánítás: Ezúton köszönjük Jorma Ilonén, Antti- 
Pekka Laine (Turku Immunology Centre, Turku, Finnország) 
és Niederland Tamás dr. (Petz Aladár Megyei Kórház, Gyer
mekosztály, Győr) közreműködését. A munka elvégzését a 
Zsigmond Diabetes Alapítvány támogatta. Hermann Róbert dr. 
jelen munka végzése idején a Bolyai János Kutatási ösztöndíj 
támogatásában részesült.
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(Hermann Róbert dr., Pécs, József Attila u. 7. 7623)

„Az optimista egyáltalán nem az, aki soha nem szenvedett, hanem az, aki átélte és legyőzte a kétségbeesést."
Szkrjabin

1858



A GYAKORLAT KÉRDÉSEI

Az allergiás conjunctivitisek terápiája

Hidasi Vanda dr.
KLIN Szemészeti Rt., Szeged (vezető: Hidasi Vanda dr.)

A szervezet túlérzékenységi reakcióin alapuló számos 
szemészeti (ill. szemészeti vonatkozású) kórkép közül a 
leggyakoribb az allergiás kötőhártya-gyulladás. A mai ál
láspont szerint hatféle allergiás eredetű conjunctivitis!/ 
keratoconjunctivitist különböztetünk meg: 1. szezonális,
2. perenniális, 3. vernális, 4. óriáspapillás, 5. atópiás és 6. 
kontakt eredetű. Kezelésük általában helyileg történik. A 
leggyakoribb szezonális („szénanátha") és perenniális aller
giás conjunctivitis esetén az allergén kiiktatása, amennyiben 
ez nem lehetséges antihisztaminok (vazokonstriktorral vagy 
anélkül), „gyenge" szteroidok vagy hiposzenzibilizálás 
ajánlottak. A vernális és atópiás keratoconjunctivitisben 
a hízósejt-stabilizátorok a leghatékonyabbak, különösen 
hatásos a lodoxamid a vernális formában. Az óriáspa
pillás és kontakt eredetű allergiás gyulladásoknál elsőd
leges a kiváltó ok kiiktatása. Rezisztens esetekben „erős" 
szteroidok, extrém esetekben immunszuppresszív, cito- 
sztatikus, illetve szisztémás kezelés válhat szükségessé. A 
közlemény áttekintést ad az allergiás conjunctivitisek ke
zelésében ma használatos gyógyszerekről (főleg szem- 
cseppek) és egyéb módszerekről, illetve az egyes kötő
hártya-gyulladásokban alkalmazott terápiás elveket is
merteti.

Kulcsszavak: allergiás conjunctivitis, helyi kezelés, antihiszta
minok, hízósejt-stabilizátorok, szteroidok, kezelési elvek

Az immunreakciók hat típusa közül az első négyet aller
giás (vagy túlérzékenységi) reakcióknak is nevezzük. Az 
„allergia” kifejezés a gazdaszervezet bizonyos anyagok
kal szembeni megváltozott, ill. fokozott reakcióképessé
gét (túlérzékenységét) jelenti, amely általában az adott 
ágenssel történő ismételt találkozáskor lép föl. (Normá
lis esetben az antigén immunizáló dúst vált ki, ami a szer
vezet védelmét biztosítja, míg allergiában az „allergén” 
[= antigén] szenzibilizálódást okoz, ami a szervezetre 
káros. Az I—III. az azonnali típusú reakciók, amelyekben 
különböző izotípusú antitestek játsszák a főszerepet, míg 
a IV. késői típusú reakcióban a makrofágok, T-sejtek je
lenléte a jellemző. Az egyes reakciótípusok nem különít
hetők el élesen egymástól, köztük átfedések lehetségesek, 
didaktikai szempontból azonban célszerű megkülön
böztetésük. A négy allergiás reakció, amint az az 1. táblá-

Rövidítések: SAC = szezonális allergiás conjunctivitis; PÁC = peren
niális allergiás conjunctivitis; VKC = vernális keratoconjunctivitis; 
GPC = óriáspapillás conjunctivitis; AKC = atópiás keratoconjuncti
vitis; AAC = akut allergiás conjunctivitis; PMMA = polymethylmeth
acrylate

Orvosi Hetilap 2000,141 (34), 1859-1865.

Therapy of allergic conjunctivitis. Among the several 
eye diseases (or diseases involving the eye) based on hy
persensitivity reactions, the most frequent is allergic 
conjunctivitis. Recently six types of allergic conjunctivi- 
tis/keratoconjunctivitis are distinguished: 1. seasonal, 2. 
perennial, 3. vernal, 4. giant papillary, 5. atopic and 6. of 
contact origin. Their treatment is generally local. In the 
most frequent seasonal („hay fever") and perennial forms 
the elimination of the allergen or when it is impossible 
antihistamines (with or without vasoconstrictors), „weak" 
steroids or hyposensitisation are offered. In vernal and 
atopic keratoconjunctivitis mast cell stabilizers are the 
most effective, with special effect of lodoxamide in the 
vernal type. In giant papillary and contact allergic in
flammations the elimination of the causative agent is the 
first method of choice. In resisitent cases „strong" ste
roids, in extreme forms immunosupressive, cytostatic 
and systemic treatment may become necessary. The pa
per gives a review of currently applied medicines (mainly 
eyedrops) and other methods of treatment, and includes 
therapeutic principles applying to various forms of aller
gic conjunctivitis.

Key words: allergic conjunctivitis, local treatment, antihista
mines, steroids, mast cell stabilizers, therapeutic principles

zflfból is kitűnik, szemészeti, ill. szemészeti vonatkozású 
kórképek sokaságában játszik szerepet (1,4,5,14,19,21).

A mai álláspont szerint hatféle allergiás eredetű kötő
hártya-gyulladást különböztetünk meg: 1. szezonális (szé
nanátha) allergiás conjunctivitis (SAC), 2. perenniális (egész 
éven át tartó) allergiás conjunctivitis (PÁC) (a PÁC tk. a 
SAC krónikus formája), 3. vernális keratoconjunctivitis 
(VKC), 4. óriás („giant”)-papillás conjunctivitis (GPC), 
5. atópiás keratoconjunctivitis (AKC), 6. akut allergiás 
(kontakt) conjunctivitis (dermatitis) (AAC) (7, 27).

A SAC-ban az allergén leggyakrabban valamilyen nö
vény pollenje, a PAC-ban általában házipor atka, vagy 
egyéb növényi, állati anyagok (például szőr), a VKC-ben 
csak sejthető valamilyen környezeti (méghozzá tavaszi
nyári) tényező, az AKC-ben a legszínesebb a paletta (po
rok, élelmiszerek, vegyszerek stb.), az AAC-ben gyógy
szerek, vegyszerek (11,12).

Legtöbbjüket elsősorban az I. típusú túlérzékenységi 
reakció idézi elő (13), közülük kettőben (VKC, GPC) 
azonban a IV. típusú reakció is részt vesz, míg a kontakt 
formában csak a IV. típusú túlérzékenységi reakció ját
szik szerepet (1,19,25,27).
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1. táblázat: Túlérzékenységi (allergiás) rakciók (Gell és Coombs) (4,5,7,13,18)

Tip. Reakció
neve Kezdete Mechanizmus Általános megnyilvánulás Szemészeti kórkép

I. azonnali v. 
anafilaxiás

1-2 perc antigén+hízósejtekhez, 
bazofilekhez kötött IgE:
FceRI receptorok keresztkötése

i
sejtaktiváció: mediátor- 
felszabadulás

lokalizált: szénanátha, 
asztma, 
ekcéma, 
csalánkiütés, 
ételallergia 

szisztémás anafilaxia

szezonális all. conj. (SAC), 
perenniális all. conj. (PÁC), 
vernális keratoconj. (VKC), 
óriáspapillás conj. (GPC), 
atópiás keratoconj. (AKC)

II. ellenanyag 
(IgG, IgM) 
médiáit 
citotoxikus

4-8 óra sejtfelszíni antigének + IgG, IgM
i

komplementaktiválás vagy 
ADCC révén célsejt elpusztítása

transzfúziós reakció, 
erytroblastosis foetalis 
autoimmun haemolyticus 

anaemia

Mooren-fekély,
V ogt-Koyanagi-Harada 
(VKH) bet., 
cornea graft rejekció

III. toxikus
immun
komplex
médiáit

2-8 óra szövetekben lerakodó 
antigén-antitest komplexek: 

komplementaktiválás
1

gyulladás

lokalizált: Arthus-reakció, 
generalizált: szérumbetegség, 

egyes glomerulo- 
nephritisek,
SLE,
erythema multiforme

idiopathiás uveitis, 
retinalis vasculitis, 
seleritis,
erythema multiforme/ 
szemszárazság

IV. celluláris 
v. késői 
(tuberculin 
típusú)

1-3 nap szenzibilizált Thl sejtek: 
citokinfelszabadulás

i
makrofág + Te sejt-aktiválás

kontakt dermatitis, 
graftkilökődés, 
tuberkulotikus léziók

vírusinfekciók, tbc, sarcoidosis, 
cornea graft rejekció, 
interstit. keratitis, 
phlyctenulosis,
VKH betegség, Bechet-kór, 
sympathiás ophthalmia, 
kontakt conj., dermatitis (AAC), 
vernális keratoconj. (VKC), 
óriáspapillás conj. (GPC)

Az allergiás conjunctivitisek patomechanizmusában a 
leginkább szerepet játszó I. és IV. túlérzékenységi reak
ció folyamatába megfelelő gyógyszerekkel több ponton 
lehet beavatkozni.

Az allergiás eredetű conjunctivitisek 
helyi terápiája
Conjunctivitisekben, akármilyen eredetű legyen, általá
ban helyi kezelést alkalmazunk, ami gyógyszeres kezelés 
esetén legtöbbször szemcsepp, de lehet kenőcs vagy gél 
is. Azért tehetjük ezt, mert a kötőhártya nyálkahártya 
természete és dús érellátása miatt a helyileg alkalmazott 
gyógyszerek igen jó hatékonysággal szívódnak fel, mel
lékhatásaik általában csak helyiek és átmenetiek, sziszté
más hatással/mellékhatással csak ritkán kell számolni. A 
helyi készítmények használata kényelmes: koncentráci
ótól, hatáserősségtől, felszívódási jellemzőiktől stb. füg
gően naponta 2-4x (esetleg 5x) kell alkalmazni, a modern 
készítmények legtöbbje szobahőmérsékleten tárolható, 
felnyitás után általában egy hónapig használható (18, 
19). Szemészeti allergiákban a ma használatos gyógy
szercsoportok az allergiás folyamatokban szereplő tá
madáspontjuk megjelenési sorrendje szerint a következők:
1. hízósejt-stabilizátorok; 2. antihisztaminok; 3. vazo- 
konstriktorok (gyakran kombinálják őket antihisztami- 
nokkal); 4. szteroidok; 5. nonszteroid gyulladásgátlók; 6. 
egyebek (2. táblázat).

Hízósejt-stabilizátorok
Az I. típusú túlérzékenységi reakció elején, a szenzibilizálódás 
során a IgE molekulák a hízósejtekhez és bazofil leukocytákhoz 
kötődnek. Az ismételt allergénexpozíció során az allergén ezen 
IgE-ket összekapcsolja („keresztköti”) a sejtfelszínen. Ennek

hatására Ca2+-beáramlás (influx) és egyéb folyamatok követ
keznek be, amit az allergiás reakció effektor sejtjeinek 
degranulációja követ. A hízósejt-stabilizátorok ezen Ca +- 
influxot akadályozzák meg, illetve feltételezések vannak arra 
nézve, hogy kiváló antiallergiás hatásuk nemcsak ezen alapul, 
hanem például a könnyfilm Mg +-tartalmát is befolyásolják, 
esetleg még más mechanizmusok is szerepet játszhatnak. 
Amennyiben a degranuláció (bármilyen okból) elmarad, a sejt
ből kiáramló preformált anyagok sem tudják kifejteni káros 
hatásukat. A spaglumin ezenkívül gátolja a leukotriéneket és a 
komplementaktivációt. (A komplementrendszer bizonyos tag
jai a folyamat krónikussá válásában játszanak szerepet, mivel a 
leukocyták migrációját idézik elő a késői fázisban.) A lodoxamid 
egyedülálló kettős hatású hízósejt-stabilizátor, mivel a degra
nuláció gátlásán kívül az I. típusú allergiás reakció késői fázisá
ban megakadályozza az eozinofil sejtek migrációját is, ezáltal 
kiküszöbölve a reakció késői fázisának kulcsfontosságú sze
replőjét. Az olopatadin hízósejt-stabilizáló és antihisztamin 
hatású.

A hízósejt-stabilizátorokat igen jó eredménnyel lehet 
alkalmazni a vernális és atópiás keratoconjunctivitisek- 
ben és az óriáspapillás conjunctivitisben (vernális kera- 
toconjunctivitisben a lodoxamid egyedülálló hatással 
bír), de alkalmazhatók szezonális és perenniális con
junctivitisekben is (3). A lodoxamid hatása egy hét alatt 
jelentkezik, teljes kifejlődéséhez 2-3 hét kell. Egyes ta
nulmányok szerint a 0,1%-os lodoxamid hamarabb és 
szignifikánsan jobban hatott a viszketésre, diszkomfort- 
ra, idegentest-érzésre, fotofóbiára, fájdalomra, könnye- 
zésre, váladékozásra és a cornea-elváltozásokra, mint a 
2%-os kromoglikát nátrium és hamarabb hatott mind
ezen tünetekre, mint a 4% kromoglikát nátrium. Ezen 
betegségek prevenciójára is a hízósejt-stabilizátorok (lo
doxamid) a legalkalmasabbak. Hosszú idő alatt sincs 
hozzászokás. A 0,1%-os lodoxamid 90 nap alatt bizton
ságosnak bizonyult VKC, GPC és AKC-ben, és a páciensek 
84%-a nem igényelt további kezelést. Állatkísérletekben
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in vitro kb. 100-szor, in vivo kb. 2500-szor hatékonyabb
nak bizonyult a lodoxamid, mint a kromoglikát nátrium 
(8,15).

A hízósejt-stabilizátorok csökkentik a szteroid- és an- 
tihisztamin-igényt.

Alkalmazásuk kontraindikációja lehet túlérzékenység 
a hatóanyag, de még inkább a tartósítószerek (legtöbb
ször benzalkónium-klorid) iránt. A tartósítószer-tarta
lom akadályozza a kontaktlencse-viselést is.

Kisgyermekkori, valamint terhességben és szoptatás 
alatti alkalmazásukról még nem áll rendelkezésre ele
gendő adat, így használatuk ezen állapotokban kerülen
dő, ill. csak gondos mérlegelés mellett adhatók.

Leggyakoribb mellékhatásaik az átmeneti égő, csípő 
érzés, viszketés, könnyezés. (Feltehetően ezeket a tartó
sítószer idézi elő.) Ezen mellékhatások nagyobb szám
ban jelentkeztek a kromoglikát nátrium használatakor, 
mint a lodoxamidnál. Túlérzékenység okozhat látásza
vart, illetve lodoxamid nagyobb mennyiségben való le
nyelése hányingert. Általában jellemző, hogy igen kevés 
mellékhatásuk van, szisztémásán alig szívódnak föl.

Antihisztaminok
Mindannyian szelektíven és reverzibilisen gátolják a H,-hiszta- 
min-receptorokat, csökkentve ezzel az ödémaképződést és a 
pírt. (Az olopatadin hízósejt-stabilizáló hatású is.) Az eme- 
dasztin jobban kötődik a Hj-receptorhoz, mint a levokabasztin 
és kb. megegyezően a pirilaminnal (24).

Alkalmazhatók az allergiás conjunctivitisek minden 
formájában az akut tünetek mérséklésére. Már kis dózis
ban is drámai hatással bírnak.

Hatóanyag-, tartósítószer-túlérzékenység esetén nem 
használhatók. Tartósítószer-tartalmuk miatt befolyásol
ják a kontaktlencse-viselést. Kisgyermekeknél, terhesek
nél és szoptatás alatt elegendő tapasztalat híján lehetőleg 
ne használjuk.

Leggyakoribb mellékhatásaik az átmeneti égés, csí
pés, viszketés, vérbőség, a nyálkahártyák szárazsága. Eset
leg előfordulhat fejfájás, rhinitis, álmosság. Az emedasz- 
tin alkalmazása során ritkán cornea-infiltrátum alakul 
ki, ez esetben fel kell függeszteni használatát. Egyes kí
sérletek szerint az emedasztin az egyik legkevesebb mel
lékhatással bíró szer, mivel nem (vagy alig) ad keresztre
akciót más, nem hisztamin (például adrenerg, kolinerg, 
szerotoninerg, bradikinin, prosztanoid) receptorokkal 
(24).

Vazokonstriktorok
Általában szimpatomimetikumok (fenüalkilamin-származékok, 
katecholaminok), amelyek az a-receptorokon kifejtett hatásuk 
révén simaizom-kontrakciót, ezáltal érszűkületet váltanak ki, 
így csökkentik a vérbőséget, pírt. (Érszűkítő hatásuk vérnyo
más-emelkedésben is megnyilvánulhat.)

Főként az akut allergiás conjunctivitisekben jótékony 
hatásúak a kínzó tünetekre, valamint a krónikus és elhú
zódó formákban is alkalmazhatók a kezdeti tünetek csök
kentésére.

Nem használhatók hatóanyag-, tartósítószer-túlérzé
kenység esetén, valamint kontaktlencse-viseléssel egy
idősen. Ellenjavalltak szűkzugú glaucomában, csökkent 
könnytermelés esetén. Kisgyermekkorban, terhesség és 
szoptatás alatt kerülendők.

A leggyakoribb mellékhatások itt is az égés, csípés, 
könnyezés. A modern vazokonstriktoroknál alig fordul 
elő vérbőség, illetve csak többhetes, hónapos használat 
mellett, főleg a fenilefrinnél. Mivel csökkentik a könny
termelést, hosszas használatuk kerülendő (mértékletes
ség szükséges a krónikus eseteknél, ahol eleve csökkent 
lehet a könnytermelés!). Néha midriázist okoznak (ezért 
nem használhatók szűkzugú glaucomában), ezáltal lá
tászavart idézhetnek elő.

Gyermekkorban a tetrizolin fejfájást, tachycardiát okoz
hat. A fenilefrin szemirritációt, doppingszerszerű hatást 
válthat ki (sportolók!) (20).

Az antihisztaminok a vazokonstriktorokkal együtt job
ban hatnak a tünetekre (viszketés, pír, duzzanat), mint 
külön-külön bármelyik, ugyanakkor kevés a mellékhatá
suk. Ügyelni kell azonban arra, hogy külön-külön is van 
mindkettőnek könnyszekréciót csökkentő hatása, ami 
kombinált alkalmazáskor fokozottan érvényesülhet. Emi
att alkalmazásukat különösen a krónikus esetekben le
hetőleg kerüljük. (Magyarországon kapható kombinált 
készítmény a Spersallerg.)

Szteroidok
A szteroidok hatása aspecifikus, általános gyulladáscsökkentők. 
A gyulladásos folyamatokban több támadásponton hatnak: 1. 
gátolják a foszfolipáz A2-t, ezzel gátolva a prosztaglandinok és a 
tromboxán képződését, aminek révén csökkentik a viszketést, 
ödémát és a mucinózus váladékozást; 2. gátolják a leuko- 
triéneket, így a leukocyta-migrációt; 3. krónikus gyulladások
ban gátolják a fibroblasztok aktiválását, ezen keresztül a kolla
génszintézist, hegképződést, granulomakialakulást.

Akut allergiás folyamatokban, ahol rövid ideig van rá
juk szükség, jól alkalmazhatók. Krónikus folyamatokban, 
ha muszáj, az ún. „gyenge” kortikoszteroidok (fluorome- 
tolon, medrizon) ajánlottak, mert ezek alkalmazása so
rán alig kell káros mellékhatásokkal (cataractaképződés, 
szemnyomás-emelkedés) számolni. Hátrányuk viszont, 
hogy gyulladáscsökkentő hatásuk is mérsékeltebb. Az 
„erős” szteroidokat a rezisztens esetekre tartogassuk, 
akkor is csak a lehető legrövidebb ideig. Amennyiben 
maximális gyulladáscsökkentő hatás elérése a cél, egyes 
tanulmányok szerint a leghatékonyabb az 1%-os pred- 
nizolon acetát csepp. (Magyarországon kapható legtö
ményebb oldata a 0,5%-os Ultracortenol.)

Általánosságban elmondható, hogy a cseppek maga
sabb cornealis hatóanyagszintet biztosítanak, mint a ke
nőcsök. Mert, bár a kenőcsök hosszasabban a szemben 
maradnak, ezáltal a hatástartam elnyújtottabb, a sűrű vi
vőanyag azonban visszatartja a hatóanyagot (például 
dexametazon esetén) (11). Ezek figyelembevételével az 
allergiás conjunctivitisek minden típusában használják 
őket, bár a hízósejt-stabilizátorok, főleg a lodoxamid 
megjelenése óta használatuk egyre inkább visszaszorul. 
Súlyos esetekben célszerű „erős” szteroidokat lokális hí- 
zósejt-stabilizátorokkal együtt alkalmazni.

Nem használhatók túlérzékenység esetén, illetve kon
taktlencse mellett. Kontraindikáltak keratitis dendriticá- 
ban (akut cornealis herpes simplex), gombás, vírusos 
szemfertőzésekben, szem-tbc-ben, vaccinia, varicella ese
tén, corneasérülés, -fekély esetén, gennyes gyulladások
ban és glaucomákban.

Leggyakoribb mellékhatásuk az égő érzés. Néha a ga
ratba leszivárogva rossz ízt okoznak. Elhúzódhat miat-
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tűk a sebgyógyulás. Legveszélyesebb mellékhatásuk, hogy 
hosszas alkalmazás esetén cataractát idézhetnek elő, szem- 
nyomás-emelkedést provokálhatnak. Csökkentik a fertő
zésekkel szembeni ellenállást (21).

(Magyarországon kapható antibakteriális szerrel kombinált 
készítmények: Garasom szemcsepp és kenőcs, Isopto Cetapred 
szemcsepp, Cetapred szemkenőcs, Tobradex szemcsepp és ke
nőcs.)

Nonszteroid gyulladásgátlók
Gátolják a ciklooxigenáz enzimet, ezzel a prosztaglandinok és a 
tromboxán szintézisét, ami a fájdalom, ödéma és pír csökkené
sében nyilvánul meg.

Általában akut allergiás esetekben használatosak és 
ajánlják vernális keratoconjunctivitisben a primer tüne
tekre (pír, duzzanat) és fájdalomcsökkentésre. (Gyakrab
ban használjuk őket azonban nem allergiás betegségekben, 
állapotokban.) A ketorolak jól csökkenti a viszketést a 
szezonális conjunctivitisben. Az orális nonszteroidok lo
kális hízósejt-stabilizátorral (például kromoglikát) együtt 
alkalmazva jól csökkentik a szem pirosságát a vernális 
keratoconjunctivitisben és ugyancsak ebben a szuprofen 
igen jó a szubjektív tünetek (viszketés, diszkomfort, 
idegentestérzés) mérséklésére.

Túlérzékenység, keratitis dendritica és bármilyen ere
detű cornea-hámhiány esetén ellenjavalltak.

Mellékhatásként átmeneti csípő érzést okozhatnak. 
Néha fokozzák a vérzékenységet (műtétek!). Hámtoxi
kus hatásuk miatt a hámosodás igen elhúzódhat.

Egyebek
Lubrikánsok (műkönny, gél, kenőcs)

Szemészetben alkalmazott molekulák: cetrimid, dextrán 70, 
hidroxipropilmetilcellulóz (hypromellóz), nátrium-klorid, po- 
livinilalkohol, polividon, vazelin, paraffin, gyapjúzsír (cera 
lanea), hialuronát nátrium, kondroitin-szulfát stb. (Magyaror
szágon kapható szemcseppek: Artelac, Arufil, Dacrolux, 
Humalac A, B, C, Lacrisyn, Oculotect Fluid, Tears Naturale I, II, 
Unilarm; kenőcs: Lubrifilm; gél: Vidisic.)

Segítenek fenntartani az ép könnyfilmet, ezzel cornea- 
érintettségnél elősegítik a hámosodást, gyógyulást, ill. 
egyenetlen corneafelszín esetén megelőzik a kórosan gyors 
könnyfllm-felszakadás okozta hám- és következményes 
stromakárosodást. Nedvesítik a szemet, ami a krónikus, 
csökkent könnytermeléssel járó esetekben igen fontos a 
fent említettek miatt. Felhígítják, kimossák az allergént.

Mind az akut, mind a krónikus esetekben használha
tók, de krónikus esetekben kifejezetten fontos adjuváns 
hatásuk van.

Egyetlen ellenjavallatuk, hogy kontaktlencse-viselés 
mellett korlátozottan alkalmazhatók tartósítószer-tartal
muk miatt, kivéve a Tears Naturale IT t és a Unilarm-ot 
(illetve a kontaktlencse gyártó cégek által ajánlott nedve
sítő cseppeket). Mellékhatásuk nincs.

(Lubrikánst tartalmazó, allergiás conjunctivitisek ke
zelésében alkalmazott fentebb említett egyéb készítmé
nyek: Alomide, Emadine, Efflumidex, Flucon, Livostin, 
Ocuflur.)

Immunszuppresszívum
Szemészeti területen a cyclosporin A (Magyarországon: 
Sandimmun) (2%) terjedt el.

A cyclosporin gátolja a T lymphocyták interleukin (IL-2)- 
szekrécióját, ami csökkenti a T-sejtek szaporodását, ezzel a 
T-sejtes immunválaszt. így a makrofágok migrációja elmarad. 
A makrofágok jelenléte főleg a IV. típusú túlérzékenységi reak
cióra jellemző. (Igen kevés hatással bír a B lymphocytákra, így 
az I. típusú túlérzékenységi reakcióra is.)

Főképpen a szteroidrezisztens vernális és atópiás con
junctivitises esetekben alkalmazható (17,18,22).

Mikrobiális fertőzésekben, gyermekkorban, terhesség 
és szoptatás alatt ne alkalmazzuk.

Fokozza a fertőzésekre való hajlamot, de mellékhatá
sai (gingiva-hiperplázia, gasztrointesztinális panaszok, 
opportunista fertőzések, stb.) általában csak szisztémás 
kezelésnél jelentkeznek.

Citosztatikum
Helyileg a Mitomycin-C (0,01%) cseppet használják. 

Gátolja a sejtproliferációt.
Igen súlyos, mindenre rezisztens vernális keratocon

junctivitisben alkalmazható (2).

Antibiotikumok
A gyakori bakteriális (legtöbbször staphylococcus) felül- 
fertőződések kezelésére.

A helyi alkalmazásnál figyelembe kell venni, hogy leg
többjük hámtoxikus (Magyarországon ebből a szempont
ból a legkevésbé káros a Neomycin).

Mukolitikum
Erre a célra az N-acetylcystein (Magyarországon: Solmucol, 
Fluimucil, ACC, Mucobene) (5%) csepp használatos a plaque- 
képződés gátlására vernális keratoconjunctivitisben (12).

Hideg borogatás
Enyhe esetekben a szubjektív tünetek enyhítésére. 

Manuális beavatkozások

Az allergiás eredetű conjunctivitisek 
szisztémás terápiája
Gyógyszeres
Az eddigiekből kiderült, hogy az allergiás conjunctivi- 
tisekben (de általában a szemészeti betegségek döntő 
többségében) helyi kezelést alkalmazunk, ennek ellenére 
vannak esetek, amikor célszerű szisztémás kezelést (is) 
bevezetni (amihez tanácsos allergológus szakember se
gítségét kérni) (20, 21).

Vannak esetek, amikor az allergiás gyulladás kezdeti tünetei 
(viszketés, könnyezés, pír, egyéb diszkomfort) jobban kezelhe
tők orális antihisztaminokkal, mint helyileg. Az orális anti- 
hisztaminok alkalmasak ezenkívül a szezonális allergia pro
filaxisára, a perenniális conjunctivitis kezelésére és az atópiás 
conjunctivitis celluláris fázisának gátiására. Szisztémás anti- 
hisztamin-kezelésnél számolni kell általános mellékhatásaik
kal, amelyek az ún. második generációs antihisztaminoknál 
már alig jelentkeznek.

Per os nonszteroid gyulladásgátló kezelés helyi kromoglikát 
nátriummal jól csökkenti a pírt a vernális keratoconjuncti
vitisben.

Szisztémás szteroidkezelésre is kényszerülhetünk, de szem 
előtt kell tartani a szisztémás mellékhatások lehetőségét, ezért 
csak a kínzó, rezisztens esetekben alkalmazzuk.

Adhatunk általánosan antibiotikumokat is a bakteriális fe- 
lülfertőzések kezelésére.
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Immunoterápia
Sokféle kezelés tartozhat ide (tágabb értelemben véve 
például a szteroidok is).

Immunszuppresszióra alkalmazható a cyclosporin A 
szisztémásán is (18).

Hiposzenzibilizálást (= deszenzibilizálás v. tolerancia 
előidézés) is lehet alkalmazni, ha pontosan ismert az 
allergén, és ha csak egy (legfeljebb két) allergén felelős a 
tünetek többségéért.

A módszer az allergén-specifikus CD4+T sejtek gátlása ré
vén fejti ki hatását. Főleg pollenosisokban használják. Végez
hető parenterálisan (im., se.), orálisan, sublingualisan, inhalálva 
különböző pollenextraktumokkal. Alkalmazásukat behatárol
ja az azonnali anafilaxiás shock veszélye. Körültekintőnek kell 
lenni a diagnózis felállítását illetően, mert a vernális kerato- 
conjunctivitist kifejezetten ronthatja.

További lehetőség az immunválasz eltolása a TH1 sejtek 
aktiválása irányába. Az I. típusú túlérzékenységi reakcióban 
ugyanis az IgE-termelés a TH2 sejtek közreműködésével indul 
be. Ha tehát ezek számát csökkentjük (eltoljuk TH1 irányba), 
csökken az IgE-mennyiség, ezzel együtt a reakcióban alapvető 
hízósejtek, bazofil leukoeyták száma (14).

Egyéb
Amennyiben lehetséges, alapvető az allergén(ek) elimi
nálása.

Hasznos lehet (különösen vernális keratoconjuncti- 
vitisben) a meleg vidékről hidegebb régióba költözés.

A különböző allergiás conjunctivitisek 
kezelése
A szezonális (szénanátha) (SAC) és a perenniális 
allergiás conjunctivitis (PÁC) kezelése 
Célszerű e két kórképet összevonva taglalni, mivel tüne
teik igen hasonlóak, bár a perenniális enyhébb, egész 
éven át tart, azonban 79%-ban szezonális exacerbációt 
mutat. (A PÁC tk. a SAC perenniális formája.) Mindket
tőben a hízósejtek jelenléte dominál, kizárólag az I. típusú 
túlérzékenységi reakció játszik szerepet a patomecha- 
nizmusukban. Ezek a formák a leggyakoribbak. Mind
egyiket sokszor kíséri rhinitis. (Pollenallergia már 4 éves 
kor alatt is előfordulhat!)

Sok esetben legcélszerűbb az allergént (ami általában 
például virágpor, házipor atka, növényi, állati anyagok 
stb.) kiiktatni, amennyiben az identifikálható. Ha ez nem

lehetséges, vagy mert nem találjuk az allergént, vagy mert 
olyan poliszenzibilizáció áll fenn, hogy lehetetlen mind
egyiket kiküszöbölni, következik a gyógyszeres (esetleg 
egyéb) kezelés. Enyhe esetben alkalmazhatunk hideg bo
rogatást. Hosszasabban fennálló, de nem súlyos esetek
ben lokális antihisztamint (vazokonstriktorral vagy anél
kül) és/vagy lokális nonszteroidot. Az antihisztamino- 
kat, vazokonstriktorokat a krónikus esetekben módjával 
kell adni, mert ilyenkor a hosszasan fennálló gyulladás 
miatt legtöbbször csökkent a könnytermelés, amit ezek a 
szerek tovább fokoznak. Újabban azonban ezen esetek
ben is a lokális hízósejt-stabilizátorok kezdenek tért hó
dítani.

A szisztémás antihisztaminok jók lehetnek a szezonális al
lergia profilaxisára (például cetirizin 1 x 1 0  mg/nap, terfenadin 
[Teldane, Caradonel] 2 x  60 mg/nap stb.) és a talán legkínzóbb 
tünetre, a viszketésre (például terfenadin 1-2 x 120 mg/nap, 
cetirizin 1 x 10 mg/nap, astemizol [Hismanal] 1 x  10 mg/nap, 
loratadin [Claritine] 1 x  10 mg/nap stb.). Alkalmazhatók loká
lis szteroidok (lehetőleg „gyengék”), esetleg parenterális depot 
szteroid (például betametazon) (23). Pollenosisokban a külön
böző pollenextraktumokkal végzett hiposzenzibilizálást másra 
rezisztens esetekben ajánlják (26), enyhe esetekben semmikép
pen. Egyes szerzők szerint a subeutan (havonta 1 x ) hiposzenzi- 
bilizálás ilyenkor hatékonyabb, mint az orális (6). Többek sze
rint a koszezonális hiposzenzibilizálás eredményesebb a csupán 
preszezonálisnál (1, 6, 9 ,12 ,16, 21).

A vernális keratoconjunctivitis (VKC) kezelése 
Ezen esetek 75%-ában nem identifikálható allergén. A 
betegség szezonalitása, a conjunctiva-epithelben és sub- 
epithelialisan megemelkedett IgE-szint, valamint az 
eozinofilek és hízósejtek nagy száma azonban túlérzé
kenységi, ezen belül is az I. típusú reakcióra utal. Ezenkí
vül jellemző a T sejtek jelenléte (IV. típusú túlérzékeny
ség) is.

Kezelése igen nehéz, hosszadalmas, sokszor nem elég
gé eredményes. Mivel az allergén legtöbbször nem lelhe
tő fel, kiiktatni alig lehet. Mégis hatásos a meleg vidékről 
hidegre költözés, ami valamilyen környezeti tényező kór
oki szerepére utal. Mindenképpen az első választás, akár 
monoterápia formájában, a lokális hízósejt-stabilizátor 
(főleg a lodoxamid), ami kiegészíthető lokális antihisz- 
tamin/vazokonstriktorral és/vagy lokális nonszteroiddal.

Hámhiány esetén nonszteroid készítményt ne alkal
mazzunk helyileg, mert igen hámtoxikusak és nagymér
tékben lelassítják a hámosodást. A perzisztens hámhiány 
feltétlen akadálya az esetleg szükséges szteroidkezelés

2. táblázat: Az allergiás conjunctivitisek helyi kezelése
Hízósejt- Anti- Vazo- 

stabilizátor hisztamin konstriktor Szteroid Non
szteroid Lubrikáns Immun- Cito- Anti- 

szuppr. sztatikum biotikum
Muko-
litikum Egyéb

SAC + + + + + ± + hideg borogatás
PÁC + + + ± + + +
VKC +++ + ± + + + +++ + + + + mechanikus

plaque-eltávolítás,
cryotherapia

GPC ++ + ± ± + +++ + idegentest
eltávolítása

AKC +++ + ± + + +++ + + + terápiás
kontaktlencse

AAC + + + ± + allergén
kiiktatása,
hideg borogatás
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bevezetésének. Igen súlyos esetekben a hízósejt-stabili- 
zátor mellé adható helyi „erős” szteroid cseppben, eset
leg supratarsalis injekció formájában, illetve kiegészíthe
tő a kezelés lokális cyclosporin A cseppentésével (22). 
Exacerbációkor (ami általában szezonálisan tavasszal je
lentkezik, innen a neve is) igen jó hatás érhető el lodoxa- 
mid és nagydózisú, „erős” hatású helyi szteroid (például 
dexametazon) alkalmazásával.

A szteroidot eleinte nagy dózisban (első 24-48 órában 1-2 
óránként, majd 4 x/nap néhány hétig), majd fokozatosan csök
kentve adjuk, a hízósejt-stabilizátort pedig hónapokig. (Ilyen 
esetekben jóformán fölösleges „gyenge” szteroid például napi 
3x-i cseppentése.)

Extrém, rezisztens esetekben akut exacerbációra ajánlják a 
mitomycin-C (0,01%) lokális cseppentését 2 héten át, naponta 
3 x (2). Prevencióra kiválóan alkalmas a lodoxamid. Kívánatos 
kiegészíteni a kezelést valamilyen nedvesítő anyaggal a gyakori 
corneaérintettség miatt, hiszen a papillák minden pislogásnál 
dörzsölik a szem felszínét. Plaque-képződés gátlására jó hatású 
az acetylcystein. A plaque-okat mechanikusan is el lehet távolí
tani, amennyiben ezek mélyen tapadnak, lamelláris keratec- 
tomiával lehet tőlük megszabadulni. A palpebralis conjunctiva 
papillái cryotherapiával roncsolhatok. Mivel a lodoxamid meg
felelő ideig (legalább 3 hónap) történő alkalmazása eredmé
nyeképpen a papillák is visszafejlődnek, sebészileg addig sem
miképpen se avatkozzunk be, amíg előbb ezt meg nem próbáltuk.

Ne felejtsük el, hogy hiposzenzibilizálás ronthatja az állapotot
(1,2,11,12,21).

Az óriás („giant”) papillás conjunctivitis (GPC) kezelése 
A betegségnek kétféle szöveti típusát különítik el: eozi- 
nofil proliferációs és bazofil predominanciájú, mindket
tő az I. típusú túlérzékenységi reakció effektor sejtje. 
Ezenkívül jellemző a T sejtek jelenléte is, ami a IV. típusú 
reakcióra utal. A papillákban ezenkívül fibroblaszt- 
proliferáció és következményes hegesedés (kollagén) ta
lálható. A kórkép iatrogén eredetű, „idegentest” okozza. 
A pontos patomechanizmus nem ismert. Feltételezik, 
hogy okozhatja kontaktlencse, protézis, esetleg varrat 
anyaga, vagy a kontaktlencsében, főleg a lágy típusban le
rakodó szennyező anyagok (fehérjék), esetleg a kontakt
lencse-tisztítószerek, azok közül is elsősorban a higany- 
tartalmúak.

Gyógyításában kézenfekvő a kiváltó ok eliminálása: a kon
taktlencse-, protézisviselés felfüggesztése, maximális lerövidí
tése, lágy lencse helyett például gázpermeábilis lencsére váltás 
(ennek kisebb a felülete) (de a PMMA [= „plexi”] lencsék még 
ennél is ritkábban váltanak ki GPC-t!) és fokozott higiéné, ill. 
tisztítószerváltás. Emellett a már kialakult szöveti elváltozások

3. táblázat: Allergiás szemgyulladásokban alkalmazott helyi készítmények

Gyógyszercsoport Molekula
Szemcsepp-

koncentráció
(%)

Gyári név 
, (Magyar- 

országon 
kapható)

Kenőcs
koncentráció

Gyári név 
(Magyar- 
országon 
kapható)

Kombináció

I. hízósejt-stabilizátorok 1. lodoxamind trometamin 0,1 Alomide _ . _

2. kromoglikát nátrium 2 v.4 Lecrolyn
Optichrom
Stadaglicin
Taleum

3. spaglumát nátrium 6 Naaxia - - -

4. nedokromil nátrium 2 - - - -

5. olopatadin HC1 0,1 - - - -
II. antihisztaminok 1. emedasztin difumarát 0,05 Emadine - - -

2. levokabasztin HCl 0,05 Livostin - - -

3. antazolin foszfát/klorát 0,5 Spersallerg - - tetrizolin
4. pirilamin maleát 0,1 - - - -
5. feniramin maleát 0,3 - - - -

6. azelasztin 0,05 - - - -

(7. olopatadin HCl) 0,1 - - - -
IILvazokonstriktorok 1. fenilefrin HCl 0,1 Analux - - -

2. tetrizolin HCl 0,5 Spersallerg,
Visine

- - antazolin

3. nafazolin HCl 0,05 - - - -

4. oximetazolin 0,025 - - - -
IV.szteroidok 1. fluorometolon 0,1 Efflumidex,

Flucon
- ' - -

2. betametazon nátrium 0,1 Garasone 5mg/5g Garasone gentamicin
3. prednizolon acetát 0,125-1 Isopto Cetapred, 

Ultracortenol
8,75mg/3,5g

25mg/5g
Cetapred,
Ultracortenol

szulfacetamid

4. dexametazon 0,1 Tobradex 3,5mg/3,5g Tobradex tobramicin
5. medrizon 1 - - -

6. mazipredon HCl 0,3 Depersolon - - -

V. nonszteroid 1. flurbiprofen nátrium
2. diclofenac nátrium

0,03 Ocuflur _ _ -

gyulladásgátlók 0,1 Voltaren Ophtha - - -

3. indoszol trometamin 1 - - - -

4. ketorolak trometamin 0,5 - - - -

5. szuprofen 1 - - - -

6. acetilszalicilsav 1 - - - -

* már nincs forgalomban
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kezelésére, visszafejlesztésére és a továbbiak megelőzése végett 
lokális hízósejt-stabilizátorok, esetleg „gyenge” szteroidcsep- 
pek ajánlottak. Ez kiegészíthető lokális antihisztamin/vazo- 
konstriktor cseppekkel, amelyek jól mérséklik a szubjektív tü
neteket. Célszerű műkönnyet is alkalmazni, mert a papillák itt 
is állandóan horzsolják a cornea felszínét (11,12,21).

Az atópiás keratoconjunctivitis (AKC) kezelése 
Emelkedett az IgE-szint, ami az I. típusú túlérzékenység 
jellegzetes komponense, valamint itt is felszaporodnak a 
T-sejtek, bár ebben a kórképben nem írták le a IV. típusú 
túlérzékenységi reakció patogenetikai szerepét. Jellemző 
a páciensnél vagy a családjában jelenlévő ekcéma, aszt
ma, rhinobronchitis (ún. atópiás hajlam). Az átlagpopu
láció 15%-át érinti. Krónikus formája a kehelysejtek at- 
rófiájához, ez pedig szemszárazsághoz vezet.

Kezelésében elsődleges a lokális hízósejt-stabilizátorok (fő
ként lodoxamid) alkalmazása, preventív célból hosszasan, akár 
egész éven át. A szubjektív tünetekre jó hatással van az 
antihisztamin/vazokonstriktor, de ügyeljünk arra, hogy csök
kent könnytermelésű páciensnél ne adjuk sokáig, mert tovább 
csökkenti a könnymennyiséget. Kínzó viszketés esetén inkább 
per os antihisztamin (ceterizin, terfenadin) javasolt. A kezelés 
mindig kiegészítendő műkönnyel. Lokális „erős” szteroidot csak 
rezisztens esetekben és a lehető legrövidebb ideig adjunk a mel
lékhatások miatt. Eseüeg hatékony lehet specifikus hiposzenzibili- 
zálás lokális hízósejt-stabilizátor használata mellett. Súlyos ese
tekben ajánlanak helyi (17), esetleg szisztémás (18) cyclosporin 
A-kezelést is. Szisztémásán (napi 3-5 mg/tskg) hosszú hónapokig 
kell adagolni. Ebben a betegségben a leggyakoribbak a gyulladást 
súlyosbító bakteriális felülfertőzések (legtöbbször staphylo
coccus), ami miatt lokális (elsősorban Neomycin, amennyiben 
az érzékenységi teszt alapján hatásos), de akár szisztémás anti- 
biotikus kúra is adható, például azythromycin (Magyarorszá
gon Sumamed) 500 mg/nap 3 napon át.

A szaruhártya hámhiánya esetén terápiás kontaktlencse he
lyezhető fel néhány napra, a behámosodásig (11,12,21).

Akut allergiás kontakt conjunctivitis (AAC) kezelése 
A IV. típusú (celluláris) túlérzékenységi reakció által ki
váltott kórképekhez tartozik. Leggyakrabban lokális (sze
mészeti, kozmetikai) készítmények (például antibioti
kumok, tetracain, tartósítószerek stb.) idézik elő, amikor 
egyszerre igen nagymennyiségű allergén éri a szemet.

Mindig a környező bőr (szemhéjak) gyulladása kíséri, 
jellemző a nagyfokú ödéma.

Kezelésében alapvető a kiváltó ok eliminálása, amely után né
hány nap alatt magától elmúlik. A szubjektív tünetek mérsékel
hetők hideg borogatással, lokális antihisztaminokkal, vazokon- 
striktorokkal, nonszteroid gyulladásgátlókkal és elősegíthetjük 
az állapot minél hamarabbi rendeződését lokális „gyenge” 
szteroidkészítményekkel (csepp, kenőcs) (11,12, 21).
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(Hidasi Vanda dr., Szeged, Korányi fasor 10-11. 6720)

„A penicillint senki sem találhatta fel, mert végtelen idők előtt a természet és egy bizonyos penész már előállította...
Nem én találtam fel a penicillin alapanyagát, csupán felhívtam rá az emberek figyelmét és nevet adtam neki.”

Alexander Fleming
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Újságírás és Könyvkiadás az Orvostudományban 
I. Nemzetközi Kongresszus

2000. szep tem be r 15-16.

Helyszín : Danubius Hotel Gellért (1111 Budapest, Szent Gellért tér 1.)

A kongresszus idén először kerül megrendezésre, célja, hogy fórumot teremtsen a hazai és külföldi orvosi folyóiratok, 
illetve könyvek kiadói, a kutatók, a fiatal tehetségek és a vásárlók találkozásához. Színvonalas előadások segítségével 
szeretnénk bemutatni a vezető cégek rövid történetét, munkáját, jövőre vonatkozó terveit.
A kongresszussal és az azt kísérő kiállítással hagyományt szeretnénk teremteni, mely összehozza a különböző régiók 
szakmai újságait, kutatóit, megteremtve a közös párbeszéd lehetőségét.
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Dr. Ihász Mihály egyetemi tanár, akadémikus, a Magyar Orvostudományi Társaságok és Egyesületek 

Szövetségének elnöke
Kongresszus elnöke: Dr. Fehér János egyetemi tanár, Országos Belgyógyászati Intézet

H-1088 Budapest, Szentkirályi u. 46., Hungary, H-1458 Budapest 97., POBox 32., Hungary,
Tel./fax: (+ 36-1) 317-4548, E-mail: feher@bel2.sote.hu 

Kongresszus főtitkára: Marek R. Graczynski, M. D. Ph. D. Medical Science International Warsaw

Kongresszusi és kiállítási információ:
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levelezési cím: 1443 Budapest, Pf. 145., Hungary. Tel.: 311-6687, fax: 383-7918, E-mail: motesz@elender.hu
Internet: http://www.motesz.hu

T udományos program:
I. Tudományos újságírás
Cégszimpózium tudományos folyóiratok (orvostudomány és 
kapcsolódó tudományágak) számára
-  a lap története, hagyományőrzés,
-  kiadói szerkesztési szempontok, válogatási elvek,
-  nyelv, nyelvi szempontok,
-  megjelenés, terjesztés,
-  a lap életében legjelentősebb dolgozat rövid ismertetése,
-  a folyóirat életében döntő szerepet játszó személyiség bemu

tatása,
-  „kezdő kutatók” irányában megnyilvánuló politika.
II. Közérdekű, ismeretterjesztő újságírás
Cégszimpózium közérdekű ismeretterjesztő orvosi -  egész
ségügyi folyóiratok számára
-  történeti előadás,
-  megjelenés, terjesztés,
-  a lap legjelentősebb közleménye, társadalmi programja.
III. Tudományos könyvkiadás
Cégszimpózium könyvkiadók (orvostudomány és kapcsolódó 
tudományágak) részére
-  a kiadó története,
-  kiadói szerkesztési szempontok, válogatási elvek,
-  terjesztés, nyelvek,
-  a lap legjelentősebb -  régebben íródott -  kiadványa, rövid ajánló,
-  a kiadó és a legjobban „hozzánőtt” személyiségek,
-  a kiadó „kezdő kutatók” irányában megnyilvánuló politikája.
IV. Szakfolyóiratok, könyvkiadók által delegált előadók 
előadásai
-  a folyóirat, kiadó életében (közelmúlt) kimagasló közle

mény, könyv, könyvfejezet ismertetése,
-  a folyóirat, kiadó és a fiatalok: egy kiemelkedő pályakezdő 

által készített munka bemutatása,
-  életművek rövid ismertetése.

Meghívott előadók:
Fehér János: Megnyitó. Az orvosi szakirodalom nyelve a törté
nelem folyamán
Palkovits Miklós: A tudományos scientometria nemzetközi 
módszerei
Marek Graczynski: Index Copernicus. A new method for
measurement of science in Middle and East Europe
Varró Vince: Hazai Szakirodalmi Mutató
Rosivall László: Az Index Copernicus magyarországi alkalmazása
Spät András: Habilitációs követelményrendszer a Semmelweis
Egyetemen
Makara Gábor: Az MTA doktori cím publikálás követelmény 
rendszere
Kopper László: A Ph. D. akkreditáció szempontjai 
Z. Szabó László: Követelményrendszer a folyamatos tovább
képzésben
Gömör Béla: Egyetemi címek és rangok fejlődéstörténete 
Magyarországon
Rácz Károly: Szükséges-e magyarnyelvű közlés az orvosi szak- 
irodalomban?
Nemetz Andrea: Ph. D. akkreditáció Németországban és 
Hollandiában
Simon Kornél: Tudomány filozófia az evidence based medi
cine kérdéskörében
Fazekas Tamás: A bizonyítékokon alapuló orvoslás újabb 
scientometriás aspectusa
Karasszon Dénes: Az orvostudományi szakirodalom és szak
sajtó időszerű epistemológiai kérdései 
Farkasvölgyi Frigyesné: Könyvkiadás az orvostudományban: 
magyar szerző vagy fordítás?
Vasas Lívia: Tudományos folyóiratok az orvosi könyvtáros 
szemével



TERÁPIÁS KÖZLEMÉNYEK

Lisinopril-kezelés hatékonyságának vizsgálata kardiális 
dekompenzációban szenvedő betegeken

Ruszty László dr.1, Nagy András dr.2, Szőnyi Tibor dr.2, Vályi Péter dr.3, Poór Ferenc dr.4, 
Takács János dr.4 és Zalaváry István dr.5
Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház Budapest, I. Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Balázsi Imre dr.)1 
Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet, Budapest (igazgató: Palik Imre dr.)2 
Margit Kórház Belgyógyászati Osztály, Csorna (osztályvezető főorvos: Vályi Péter dr.)3 
Karolina Kórház Kardiológiai Osztály, Mosonmagyaróvár (osztályvezető főorvos: Poór Ferenc dr.)4 
Richter Rt., Budapest3

A szerzők prospektiv tanulmányának célja lisinopril- 
kezelés hatékonyságának felmérése volt NYHA II—IV. stá
diuméi kardiális dekompenzációban szenvedő betegek 
(30 férfi, 16 nő, átlagéletkor: 56,0 ± 9,2 [42-73] év) 16 
hetes kezelése során. A kezelési periódus alatt vizsgálták 
a lisinopril tabletta hatását a kardiális dekompenzáció 
okozta panaszokra, tünetekre, a funkcionális állapotra, 
vérnyomásra, szívfrekvenciára, echokardiográfiás para
méterekre, fizikai teljesítőképességre, laboratóriumi ered
ményekre és az életminőségre. Kéthetes bevezető fázis 
után a betegek a lisinoprilt négyhetente emelkedő adag
ban kapták 5 mg-os adaggal kezdve, a 16. héten a 
gyógyszer átlagos adagja 15,1 ± 6,2 mg volt. A kezelés 
során a funkcionális állapot 4 esetben (9%) 2 NYHA stá
diummal, 24 esetben (51%) 1 stádiummal javult, 17 
esetben (38%) változatlan maradt, 1 esetben (2%) 1 stá
diummal romlott. A kezelési időszak végére mind a szisz- 
tolés (p = 0,001), mind a diasztolés vérnyomás (p = 
0,0006) szignifikánsan csökkent, a pulzusszám változat
lan maradt. Az echokardiográfiás paraméterek közül a 
bal kamra végszisztolés átmérője (p = 0,001), végdiasz- 
tolés átmérője (= 0,003) szignifikánsan csökkent, az 
ejekciós frakció szignifikánsan (p = 0,0002) nőtt, a keze
lés előtti értékhez képest 4,4%-kal. Egy esetben volt 
szükség a kezelés megszakítására köhögés miatt. A labo
ratóriumi mutatók nem változtak a vizsgálat során. A 
szívelégtelenség miatt alkalmazott 16 hetes lisinopril- 
kezelés jelentősen javította a klinikai állapotot, normali- 
zálta a vérnyomást, mérsékelte a dilatatív bal kamrai 
funkciózavar súlyosságát, csökkentette a betegség okoz
ta életviteli akadályozottságot, napi egyszeri adagolás, 
jó tolerálhatóság és kevés mellékhatás mellett.

Kulcsszavak: lisinopril, ACE-gátló, szívelégtelenség kezelése, napi 
egyszeri dózis

Az elmúlt egy-másfél évtizedben fontos, nagy klinikai 
vizsgálatok bizonyították, hogy a szívelégtelenség ACE- 
gátló terápiája mind a mortalitási, mind a morbiditási 
mutatókat lényegesen javítja (4,7). Az Amerikai Kardio
lógus Kollégium és a Szív Társaság, illetve az Európai 
Kardiológiai Társaság irányelvei szerint is, szisztolés disz- 
funkció vagy dekompenzáció esetén e szerek adása ma 
ún. I. osztályú ajánlást képez. Minden szimptomatikus

Rövidítések: ACE = angiotenzin konvertáló enzim; NYHA = New York 
Heart Association; BK = bal kamra; EF = ejekciós frakció

Orvosi Hetilap 2000,141 (34), 1867-1872.

Efficacy of lisinopril in the treatment of heart failure.
A prospective study was performed in patients (30 M, 16 
F, mean age of 56.0 ± 9.2 [42-73] years) with congestive 
heart failure to assess the efficacy of lisinopril during a 
16 weeks treatment period. Changes in clinical signs, 
functional capacity, blood pressure, heart rate, echo- 
cardiographic parameters, exercise duration, laboratory 
data and quality of life were measured. After a 2-week 
run-in period starting daily dose of study drug was 5 mg, 
and an increase of medication was considered at 4 
weeks. At the end of the study mean daily dose of 
lisinopril was 15,1 ± 6,2 mg. Improvement of NYHA sta
tus by 2 grades was observed in 4 cases (9%), by 1 grade 
in 24 cases (51%), there was no change in 17 cases 
(38%), and worsening was observed in 1 case (2%). Dur
ing the study both systolic (p = 0.001) and diastolic 
blood pressure (p = 0.0006) decreased significantly, the 
changes in pulse rate were not significant. Left ventricu
lar end systolic (p = 0.001) and end diastolic (p = 0.003) 
dimensions decreased, ejection fraction rose by 4,4% (p 
= 0.0002). One patient was removed from the study be
cause of drug-induced cough. Comparison of all the lab
oratory data for pre and post-study periods did not re
veal any significant difference. Patients treated with 
lisinopril improved significantly for clinical, haemody
namic, echocardiographic and quality of life parameters, 
with few adverse experiences, good tolerability and once- 
daily dose.

Key words: lisinopril, ACE-inhibitors, heart failure treatment, 
once-daily dose

szívelégtelenségben szenvedő, vagy jelentősen csökkent 
balkamra-funkciójú beteg kezelendő ACE-gátlóval, ha
csak a kezelés más szempontból nem ellenjavallt, vagy 
nem tolerálható. Diasztolés szívelégtelenség ACE-gátló 
kezelésével kapcsolatosan kevesebb vizsgálat történt. Mi
vel az ACE-gátlók a kamrai relaxációt direkt módon ja
víthatják és csökkentik a balkamra-hipertrófiát, hatáso
sak lehetnek diasztolés dekompenzációban is (3, 9,10).

A lisinopril (12) az enalapril aktív metabolitjának, az 
enalaprilátnak lizin-analógja. Hosszú hatású ACE-gátló 
(8), nem előanyag (prodrug), hanem maga az aktív ve-
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gyület. Nem metabolizálódik a szervezetben, vízoldékony, 
a vesén keresztül változatlan formában ürül ki, SH-cso- 
portot nem tartalmaz. Az ACE gátlása révén csökkenti az 
angiotenzin II keletkezését és annak vazokonstriktor ha
tásait. Tágítja a perifériás ereket, csökkenti a perifériás 
rezisztenciát, a pulmonalis éknyomást, növeli a szívindexet, 
a szívfrekvencia változtatása nélkül csökkenti a vérnyomást. 
A balkamra-hipertrófiát mérsékli, a vese véráramlását fo
kozza. Szívinfarktus után adva a balkamra-dilatáció prog
resszióját gátolja, ezzel véd a kedvezőtlen remodeling el
len (15).

Felszívódása lassúbb, mint a többi ACE-gátlóé, és azt 
az étkezés nem befolyásolja. Biológiai hozzáférhetősége 
30-50%. 10 mg-os dózis bevétele után a plazmakoncent
ráció csúcsa 6-8 óra múlva mérhető, ekkor az ACE gátlá
sa 96%-os, de 24 óra múlva is 85%-os marad. Többszöri 
bevétel után, időseken és pangásos szívelégtelenség ese
tén hatása hosszabb ideig tart (12). A lisinopril előnye, 
hogy naponta egyszer adandó, a csúcshatás százaléká
ban kifejezett 24 órás maradékhatása magas, 60% körüli. 
Alkalmazásakor SH-csoport mellékhatásra (ízérzésza- 
var, neutropenia) nem kell számítani, és mivel a májban 
nem alakul át, hepatikus gyógyszer-interakciót sem okoz. 
Ezek a tulajdonságok könnyen használható gyógyszerré 
teszik (6, 14).

Vizsgálatunk célja a lisinopril-kezelés hatékonyságá
nak felmérése volt NYHAII-IV. stádiumú, kardiális de- 
kompenzációban szenvedő betegek 16 hetes kezelése so
rán.

Betegek és módszer
A vizsgálat a tanulmány címe alatt jelzett négy központban tör
tént prospektiv módon. Kéthetes bevezető placebo periódust 
követően, a vizsgáló számára nyílt, önkontrollos elrendezésben 
kapták a betegek a lisinoprilt (Lisopress tabletta, Richter), indi
viduális, lépcsőzetesen emelt formában, egységes protokoll sze
rint.

A betegek kiválasztásának szempontjai 
Kardiális dekompenzációban szenvedő, 18-70 év közötti, mind
két nembéli, NYHA II-IV. stádiumban lévő betegeket válasz
tottunk a vizsgálatba, akiknél a szívelégtelenség már legalább 3 
hónapja kezdődött és a vizsgálat megkezdéséig stabilizálódott. 
A bevonás feltétele megfelelő tájékoztatás utáni írásbeli bele
egyező nyilatkozat volt. A vizsgálati tervet az illetékes etikai b i
zottságok jóváhagyták.

Kizárási kritériumot képeztek a következők: terhesség, szop
tatás, alkohol- vagy drogfüggőség, elmebetegség, részvétel más 
gyógyszervizsgálatban, együttműködés hiánya, szívinfarktus, 
cerebrovascularis esemény vagy tüdőembólia az előző 3 hó
napban, ha a szívelégtelenség fellépésének kezdete a megelőző 
3 hónapon belül vagy súlyosbodása az utolsó hónapban volt, 
pulmonalis eredetű jobbszívfél-elégtelenség, hipertrófiás ob
struktiv cardiomyopathia, akut tüdőödéma, jelentős fokú bil
lentyűelégtelenség (kivéve II. fokozatú mitralis regurgitáció a
III. fokozatú skálán), aortaszűkület, kétoldali veseartéria-szű- 
kület, instabil angina pectoris, klinikailag jelentős légzőszervi- 
neurológiai-hematológiai betegség, súlyos veseelégtelenség, ma- 
lignus vagy autoimmun betegség, jelentős endokrin elváltozás 
(kivéve nem inzulinfüggő diabetes mellitus), közepesnél súlyo
sabb obesitas, hypotonia (90 Hgmm alatti szisztolés érték), 
hyperkalaemia, ismert lisinopril-érzékenység és/vagy angio- 
neurotikus ödéma az anamnézisben, női nem a fertilis korban 
megfelelő fogamzásgátló módszer nélkül, más ACE-gátló sze
dése egy hónapon belül, nem szteroid gyulladásgáüók rendsze
res szedése.

A betegek adatai
Összesen 49 beteg bevonása történt meg, 3 beteg kiesése mellett 
46-an fejezték be a vizsgálatot, az értékelés ezen betegek adatait 
tartalmazza. A 30 férfi és 16 nő átlagos életkora 56,0 ± 9,2 év 
volt (42-73 év között). Testtömegük átlaga 80,7 ± 12,8 kg, test
tömegindexük 27,4 ± 3,4 kg/m2, testmagasságuk 171,4 ± 7,5 cm 
volt. A szívelégtelenség fennállásának átlagos időtartama 3,7 ±  
3,5 év volt. Az etiológiát tekintve 13 esetben ischaemiás, 13 
esetben hypertoniás kóreredet, 17 esetben idiopátiás dilatatív 
funkciózavar volt megállapítható. Három betegnél nem lehetett 
tisztázni az elsődleges kóreredetet. A kezelést megelőzően 
NYHA II. stádiumban volt 27 beteg, NYHA III. stádiumban 18 
beteg, NYHA IV. stádiumban 1 beteg.

A vizsgálatot hosszabb idővel megelőzően ACE-gátló keze
lés 16 betegnél már történt. Ezek elmaradására jóval a tanul
mány előtt, attól függetlenül került sor. A vizsgálat indulásakor 
Furosemidet 21 beteg, egyéb K-vesztő diuretikumot 4 beteg, 
K-megtakarító diuretikumot 10 beteg, K-pótló készítményt 8 
beteg, digoxint 21 beteg, béta-blokkolót 14 beteg, Ca-antago- 
nistát 6 beteg kapott. Folyamatosan törekedtünk a már beállított 
gyógyszerek adagjának változatlanul tartására, a gyógyszerelés 
módosítása minimális mértékű volt.

A vizsgálat menete
A vizsgálatba bevont betegeknél részletes anamnézis, status 
felvétele, EKG és laboratóriumi vizsgálat történt, valamint rög
zítettük a betegek korábbi gyógyszerelését. A szűrővizsgálatok 
után 2 hetes placebo bevezető fázis következett, mely után érté
keltük a placebo-reaktivitást és az együttműködési készséget 
(compliance). A vizsgálati paraméterek alapértékeinek megha
tározására a placeboadás után került sor: részletes fizikális 
vizsgálat, a funkcionális állapot felmérése (NYHA-osztályo- 
zás), echokardiográfiás és ergometriás vizsgálat történt, vala
mint az életminőség értékelése. Az alapvizsgálatot követően a 
betegek a lisinoprüt 4 hetente emelkedő adagban és kontroli- 
vizsgálat mellett összesen 16 hétig kapták, 5 mg-os adaggal 
kezdve. Céldózisként napi 1 x 20 mg lisinopril adását tervez
tük. A 16. héten a gyógyszer átlagos adagja 15,1 ±6,2 mg volt. A 
hypertoniás betegek egy kivétellel napi 20 mg-os lisinopril-dózis 
mellett fejezték be a vizsgálatot, a nem hypertoniások áüagdó- 
zisa a vizsgálat végén ennél 6 mg-gal kisebb volt (13,4 mg/nap). 
A 16. hét után történt az összes vizsgálat újbóli elvégzése.

A fizikális vizsgálat során kiemelten foglalkoztunk a szív
elégtelenség Framingham-tanulmány szerinti jeleinek értéke
lésével (terheléses dyspnoe, paroxizmális éjszakai dyspnoe vagy 
orthopnoe, éjszakai köhögés, pangásos szörtyzörejek, S3 ga
lopp, hepatojugularis reflux, bokaödéma, hepatomegalia, test- 
súly-excessus).

A kerékpár-ergometria többlépcsős, szívfrekvencia-, illetve 
tünetlimitált terheléses vizsgálat volt. Ha a beteg állapota nem 
tette lehetővé a terhelés biztonságos elvégzését, a legnagyobb 
járástávolságot vagy lépcsőfokszámot mértük, illetve a Borg- 
skála szerinti szubjektív értéket vizsgáltuk (ez azt mutatja, hogy 
a beteg az elvégzett terhelést milyen intenzitásúnak érzi).

Az echokardiográfiás vizsgálat M-mód, 2D és Doppler-vizs
gálatból állt. Az alapvizsgálat során, majd a 16 hetes gyógyszer
szedés után meghatároztuk a bal kamra (BK) végdiasztolés és 
végszisztolés átmérőjét, az ejekciós frakciót (EF), az intervent- 
ricularis septum és hátsó fal vastagságot végdiasztoléban, a 
BK-i izomtömeget Devereux szerint (5), a bal és jobb pitvari át
mérőket, a mitrális beáramlási paramétereket (E, A, E/A, kora- 
és késődiasztolés sebesség-idő integrálok, decelerációs idő, 
izovolumetriás relaxációs idő), a BK-i kiáramlási csúcssebessé
get és akcelerációs időt, valamint osztályoztuk a szívelégtelen
ség típusát (szisztolés, diasztolés, illetve kevert). A vizsgálatba 
bármelyik dekompenzációs típus bevonható volt.

Laboratóriumi kontrollként vérkép, elektrolit, CN, szérum- 
kreatinin, vércukor, szérumbilirubin, SGPT, GGT és vizelet
vizsgálat történt. Az életminőség vizsgálatát a Minnesota Li
ving with Heart Failure Questionnaire, valamint a Duke Activity 
Status Index szerint végeztük, a betegek önértékelése alapján
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(17). A nemkívánatos eseményeket a vizsgálat alatt folyamato
san monitoroztuk.

Az adatfelvitelt követően az eredmények értékelése Statis- 
tica for Windows és Excel 5.0 program segítségével történt.

Az irodalmi áttekintéshez a Medline számítógépes adatbázi
sát használtuk.

Eredmények
Keringési paraméterek
Az 1. ábra szemlélteti a vérnyomás és pulzusszám alaku
lását a ló  hetes lisinopril-kezelés során. Látható, hogy a 
beválasztáskor mért 137 ± 19/86 ± 12 Hgmm-es vérnyo
más, illetve 84 ± 12/min. pulzusszám az egyhetes place- 
boszedés után nem változott. Tizenhat hetes lisinopril- 
kezelés hatására a vérnyomás fokozatosan és tartósan 
csökkent, majd normalizálódott, a vizsgálat végén 128 ± 
19/81 ±8 Hgmm lett (p <0,01, illetve < 0,001). A pulzus
szám mindvégig változatlan maradt.

Külön értékeltük a hypertoniás (13 beteg) és nem hy- 
pertoniás kóreredetű betegek vérnyomásváltozását. A 
hypertoniások esetében a lisinopril-kezelés előtt 147 ± 
11/93 ± 9 Hgmm-es átlagos vérnyomás volt mérhető, 
mely a vizsgálat végére normalizálódott, 131 ± 18/82 ± 6 
Hgmm-re csökkent (p < 0,001). A nem hypertoniás bete
geknél viszont a gyógyszer nem okozott kóros hipotó- 
niát, az ő kiindulási 131 ± 15/83 ± 7 Hgmm-es vérnyo
másértékük a vizsgálat végére 125 ± 14/79 ± 7 Hgmm-re 
változott.

Echokardiográfia
A vizsgálatban dominálóan szisztolés dekompenzáció- 
ban szenvedő betegek vettek részt. Bevonáskor 25 beteg 
EF-ja < 35% volt, 21 betegé > 35% (de csak 2 betegé > 
46%).

Tizenhat hetes kezelés során a BK-i végdiasztolés át
mérő 64,8 ± 9,8 mm-ről 63,3 ± 9,5 mm-re (p < 0,05), a 
végszisztolés átmérő 52,7 ± 10,2 mm-ről 50,2 ±11,0 mm- 
re (p = 0,001) csökkent, az EF-értéke 32,9 ± 10,1%-ról 
37,3 ± 12,1%-ra (p < 0,001) emelkedett. AzEF növekedé
se a betegek kiindulásánál 35% alatti és feletti csoportjá
ban egyaránt megfigyelhető volt (2. ábra). A 46-ból 12 
betegnél az EF növekedése a kezelés során nem volt ki
mutatható: 3 esetben változatlan maradt, 9 esetben enyhén 
csökkent a kiindulási értékhez képest. Az interventri- 
cularis septum és BK-i hátsófal vastagsága szignifikán
san nem változott (11,0 ± 2,3-ról 10,8 ± 2,2 mm-re, illetve 
10,9 ± 2,1-ről 10,6 ± 2,0 mm-re, NS). A BK-i tömeg 
Devereux módszere szerint számított értéke 392 ± 130 g- 
ról 362 ±110 g-ra csökkent (p = 0,01, normál < 230 g). A 
testfelületre indexált érték, a BK-i tömegindex szintén 
csökkenést mutatott (201 ± 70-ről 186 ± 60 gxm-2-re, 
p = 0,011). Abal és jobb pitvari harántátmérők változása 
a kezelés alatt nem volt szignifikáns, a hosszú átmérők 
kis fokban csökkentek.

A transzmitrális áramlás Doppler-vizsgálata során a 
kezelés előtti E/A arány 0,69/0,68 m/sec = 1,05 volt, a ke
zelés végére az E/A-érték 0,66/0,69 m/sec = 0,97 lett, le
hetséges, hogy a tendencia az emelkedett töltőnyomás 
csökkenését jelzi, de a változás nem volt szignifikáns. A 
diasztolés funkciós mutatók közül a mitrális E-hullám 
decelerációs ideje nőtt szignifikáns mértékben, 167 ±
51-ről 198 ± 54 ms-ra (p < 0,01) (normál = 199 ± 32 ms).

1. ábra: Vérnyomás és pulzusszám alakulása tizenhat hetes 
lisinopril-kezelés során

2. ábra: Az ejekciós frakció (EF) értékének változása tizenhat hetes 
lisinopril-kezelés hatására

A korai és késői diasztolés sebesség-idő integrálok és a 
BK-i izovolumetriás relaxációs idő változása a kezelés 
során nem volt szignifikáns. A BK-i kiáramlás maximális 
sebessége és akcelerációs ideje sem változott szignifikáns 
mértékben (0,91 ± 0,21-ről 0,93 ± 0,25 m/sec-ra, illetve 
95 ± 21-ről 93 ± 24 ms-ra). Mitrális inszufficiencia válto
zása 13 betegnél volt értékelhető, ennek súlyosságát 
kvantifikálva a vizsgálat végére összességében 14%-os 
csökkenés mutatkozott.

Ergometria
A vizsgálati protokoll tartalmazta a lisinopril-kezelés előtti 
és utáni terhelhetőség összehasonlítását, ez azonban nem 
volt maradéktalanul keresztülvihető. Betegeink egy része 
nem tudta elvégezni a tervezett kerékpár-ergometriát, 
vagy azt többeknél etikai okokból nem is erőltettük: rossz 
funkcionális állapot, biciklizni nem tudás, vagy szövőd
mény (például a vizsgálat előtt stroke vagy megfázás) mi
att. És, bár a két ergometriát, ahol lehetett elvégeztük, a
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3. ábra: NYHA stádium szerinti beosztás tizenhat hetes 
lisinopril-kezelés előtt és után

vizsgálat kiértékelésekor az eredmények korrekt össze
hasonlíthatósága nem volt lehetséges. A gyógyszerhatás 
lemérésére végzett ergometriának egyébként számos li- 
mitációja van, eredményét a gyógyszeren kívüli tényezők 
is erősen befolyásolják (21), hiteles, megbízható össze
hasonlítás kivitelezése nagyon nehéz (18).

EKG
Kóros EKG-eltérést (ritmuszavar, vezetési zavar, BK-hi- 
pertrófia jelei, repol. zavar) a bevonásnál 39 beteg eseté
ben találtunk (85%), ez a vizsgálat végére sem változott 
lényegesen: eltérést ekkor 36 betegnél tapasztaltunk (82%).

Tüneti értékelés
A betegek klinikai tüneteit a New York Heart Associa
tion (NYHA) stádiumbeosztással és a Framingham-ta- 
nulmány szerinti kritériumok alapján a vizsgáló számára 
összeállított kérdésekkel tanulmányoztuk. A kezelési idő
szak végére a betegek NYHA szerinti funkcionális állapota 
4 esetben 2 stádiummal, 24 esetben 1 stádiummal javult, 
17 esetben változatlan maradt, 1 esetben 1 stádiummal 
romlott (p < 0,01) (3. ábra).

A dekompenzációs tünetek előfordulásuk esetén score- 
értéket kaptak 1-től 4-ig terjedően. Ennek alapján a vizs
gálat végére, a placebo szedése után mért értékhez viszo
nyítva, a terheléses dyspnoe score értéke a kezelés során 
a kiindulási érték 55%-ára, a paroxysmalis éjszakai dys
pnoe 23%-ra, az éjszakai köhögés 23%-ra, a pangásos 
szörtyzörejek 14%-ra, a S3 galopp 16%-ra, a hepato- 
jugularis reflux 71%-ra, a perifériás pangásos ödéma 
21%-ra, a májnagyobbodás score-értéke 35%-ra csök
kent. A centrális vénás nyomás becsült értéke a kezdeti 
átlagos 10-11 vízcm-ről a vizsgálat végére < 8 vízcm-re 
csökkent. A mindezen adatokból számolt együttes index 
mértéke a vizsgálat végén a placeboperiódussal összeha
sonlítva 41 százalékpontra csökkenést, azaz javulást feje
zett ki.

Laboratóriumi értékek
A kiindulási és a vizsgálat végén nyert laboradatok egy
bevetése során kvantitatíve értékeltük a hemoglobin, he- 
matokrit, szérumkreatinin és szérum-K-szintek alakulá
sát, eltérést egyik érték vonatkozásában sem találtunk.

Külön is vizsgáltuk a spironolaktont tartósan szedő bete
gek adatait (5 beteg átlag napi 80 mg). A spironolakton- 
kezelést a betegek a vizsgálat során minden esetben to
vább folytatták. Ennek ellenére szérumkálium- és -krea- 
tinin-szintjük nem különbözött a betegek összességének 
szintjeitől. A betegek testtömegében nem találtunk vál
tozást, a kezelés végén tapasztalt csökkenés 1 kg-nál ke
vesebb volt.

Compliance -  életminőség -  mellékhatások 
A vizsgálat során a gyógyszerszedési készség végig jónak 
minősült: a 80% feletti értéket tekintettük megfelelőnek. 
Együttműködés hiánya miatt 1 beteget kellett kizárni. 
Két betegnél önkényes gyógyszerelhagyás a szívelégte
lenség romlásához vezetett, de náluk a vizsgálatot ké
sőbb újraindítottuk (esetismertetések).

A betegek egy, az életminőséget vizsgáló tesztlapot 
töltöttek ki a placeboidőszak végén és a vizsgálat befeje
zésekor. Negyven beteg tesztlapjai voltak értékelhetőek, 
melyek a Minnesota Living with Heart Failure Question
naire kérdéseit (összesen 20) tartalmazták. Az összeha
sonlítás alapján az életviteli akadályozottságot kifejező 
összpontszám érték 31,5-ről 19,9-re csökkent, amely sta
tisztikailag is szignifikáns különbséget jelent (p < 0,01).

A vizsgálatba bevont 49 betegből 9-nél fordul elő mel
lékhatás. Három esetben köhögés, 3 esetben hypotoniás 
reakció, 2 betegnél fejfájás, 1 betegnél a hajas fejbőr visz
ketése és rossz álmok jelentkeztek. Mellékhatás miatt egy 
esetben volt szükség a kezelés megszakítására: 1 nőbe
tegnél a lisinopril kínzó, inproduktiv köhögést okozott, 
mely a gyógyszer átmeneti elhagyása után megszűnt, is
mételt visszaadásakor visszatért. A hypotoniás esemé
nyek dóziscsökkentés után rendeződtek.

Egy alkoholos dilatatív cardiomyopathiás beteget az 
együttműködés hiánya, egy másik beteget pedig a vizsgá
lat alatt felfedezett hyperthyreosis miatt kellett kizárni. 
Haláleset a vizsgálati időszakban nem fordult elő. Egy 
posztinfarktusos, bal kamrai aneurizmás, antikoagulált 
beteg a befejező vizsgálat előtt cerebralis infarktust ka
pott, egy másik beteg pedig akut epehólyag-gyulladás 
miatt került műtétre. A fenti események nem álltak a ke
zeléssel összefüggésben. Egyéb, a kezeléssel összefüggés
be hozható, súlyos vagy váratlan mellékhatás sem for
dult elő.

Esetismertetések
Két betegünk esetét a klinikai tanulságok miatt külön is érde
mesnek tartjuk ismertetni: P. J. 62 éves férfi az 5 mg-os lisi- 
nopril-dózis 10 mg-ra emelése után hypotonia miatt (elmondá
sa szerint 90-100 Hgmm közti szisztolés értékek) rosszabbul 
érezte magát, vizsgálati gyógyszerét elhagyta és kontrollra nem 
jelentkezett. Postai behívásra 3 hét után megjelent, ekkor már a 
szívelégtelenség fokozódását észleltük nála. Kezelését 5 mg lisi- 
noprülal folytattuk, állapota tartósan stabilizálódott.

G. 1.69 éves férfi kifejezett dilatatív BK-i funkciózavar miatt 
részesült kezelésben, induláskor ergometriája sem volt elvé
gezhető. Négy hétig 5, majd 4 hétig 10 mg lisinopril szedése 
után annyira jól érezte magát, hogy gyógyszerét is elhagyta. Egy 
hónappal később kifejezett szívelégtelenség miatt 5 napos hos- 
pitalizációja vált szükségessé. Az ACE-gátló terápiát visszaállít
va tartósan kompenzált maradt.

Fenti esetek nemcsak a gyógyszer hatékonyságát, de a gyógy
szerelhagyás dekompenzáció-recidívához vezető veszélyét is mu
tatták.
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Megbeszélés
A hosszú hatású ACE-gátlók, így a lisinopril előnye, hogy 
napi egyszeri adagolhatósága és metabolizmusának jel
lemzői (8), jól alkalmazható gyógyszerré teszik. Vizsgá
latunk arra irányult, hogy szívelégtelenségük miatt ACE- 
gátlóval nem kezelt, de egyéb gyógyszerekkel már stabili
zált betegeken a lisinopril-terápia járulékos hatásait ele
mezzük.

Bár tanulmányunkban a beválasztási kritériumok kö
zött echokardiográfiás paraméter nem szerepelt (például 
az EF felső határértéke), betegeink túlnyomó többsége 
kifejezetten csökkent szisztolés funkciójú (átlag EF 33%), 
dilatált bal kamrájú, NYHAII—III. stádiumban lévő volt, 
súlyossági mutatóikat illetően nagyon hasonlatos a nagy 
nemzetközi tanulmányok betegeihez is (1, 7).

A lisinopril-kezelés bevezetése és emelkedő dózisa fo
lyamatosan csökkentette, a hypertoniásokon normali- 
zálta is a vérnyomást, miközben a pulzusszám végig vál
tozatlan maradt -  nem alakult ki reflex-tachycardia -, ez 
az ACE-gátló kezelés típusos jellegzetessége (12). A nor- 
motoniás betegeken a gyógyszer nem okozott kóros hypo- 
toniát. A vizsgálat előtt tervezett céldózist nem minden 
esetben sikerült elérni, a 16. héten az alkalmazott átlagos 
dózis 15,1 ± 6,2 mg volt. Szívelégtelenség esetén az ACE- 
gátlók szuboptimális dózisban történő adása egyébként 
gyakori tendencia. Minden betegünk biztosan nem bírt 
volna el további dózisemelést, mint azt a három hypo- 
toniás reakció és kényszerű dóziscsökkentések is mutat
ták. A vizsgálat végén észlelt 127,6/80,7 Hgmm-es átlag
vérnyomás azonban valószínűsíti, hogy egyeseknél, 
elsősorban hypertoniás kóreredetű betegeinknél további 
dózisemelés még lehetséges lett volna. Szívelégtelenség
ben az ACE-gátló optimális dózisa vita tárgya. Korábbi 
vizsgálatok nem bizonyították nagy dózisok jobb effekti- 
vitását. Az e kérdést célzottan vizsgáló ATLAS-tanul- 
mány (23) 3164 betegen kis- és nagydózisú lisinopril- 
(2,5-5 mg vs. 32,5-35 mg) kezelés hatását elemezve sze
rény mértékű rizikócsökkenést talált a major klinikai 
eseményekben a nagyobb dózisok javára, de az összmor- 
talitás csökkenése nem volt szignifikáns. Egy kisebb eset
számú, 244 beteget vizsgáló imidapril tanulmány (20) 
megnövekedett terheléses kapacitást észlelt nagyobb dó
zis mellett. A NETWORK-vizsgálat 1532 betegen nem 
igazolt dózis-hatás összefüggést a szívelégtelenség klinikai 
kimenetelében 2 x 2,5-2 x 5, illetve 2 x 1 0  mg enalaprilt 
alkalmazva (19). A saját vizsgálatunk során beállított 15 
mg lisinopril-átlagdózis jóval fölötte van az ATLAS- 
tanulmány alacsonyabbik dózisának, és más vizsgála
tokkal összevetve is közepes, szokásos dózisnak tekint
hető.

Dekompenzált betegek eredményes kezelésének echo
kardiográfiás kontrollja során mindennapos tapasztalat 
a BK-dilatáció csökkenése és a BK-funkció javulása. 
Vizsgálatunk során is kimutatható volt a BK-i végdiasz- 
tolés és végszisztolés átmérők szignifikáns csökkenése, 
illetve az EF növekedése, azaz a dilatatív funkciózavar ja
vulása. Ez az észlelés egyezik az irodalmi adatokkal, me
lyek az ACE-gátlók ilyen irányú hatását mind non-kompa- 
ratív, mind placebo-kontrollált vizsgálatokban igazolják (1, 
2, 12) .

A BK-i EF, mely közismerten a szisztolés funkció leg
inkább használatos mutatója, valamint a mortalitás vagy

túlélés egyik prediktora is, a 16 hetes lisinopril-kezelés 
után átlagosan 4,4%-kal emelkedett. A javulás mértéke 
talán nem tűnik nagynak, de vizsgálatunkban nem akut 
szívelégtelenség kompenzálása történt, amikor is nagy
ságrendileg nagyobb EF-növekedések tapasztalhatók. Be
tegeink az ACE-gátlón kívül egyéb, kombinált kezeléssel 
már a lehetőségek határáig kompenzáltak, stabil állapo
túak voltak. Ez az ACE-gátló terápia indításának feltétele 
is volt. A szisztolés funkció javulása tehát az addigi terá
piához hozzáadott ACE-gátló további, járulékos pozitív 
hatását mutatja. A Lisinopril Heart Failure Study Group 
193 betegen randomizált, kettősvak, 12 hetes, a lisino- 
prilt még placebóval összehasonlító parallel vizsgálatban 
3,7% vs. 1,3% EF-növekedést észlelt a lisinopril ág javára. 
A tanulmány számunkra nagyon megerősíti saját echo- 
vizsgálataink eredményeinek realitását. A korábbi terá
pia mellé adott ACE-gátló ilyen mértékű további javulást 
eredményezett a szisztolés funkcióban, többletként, az 
egyéb szerek hatásán túl. Az általunk átnézett irodalom
ban, hasonló vizsgálati kivitelezés mellett, a lisinopril 
EF-t növelő hatását 3,7-8,0% közöttinek, a placebohatást 
1,3-2,0% közöttinek írjákle (1,2,12). Ugyancsak hason
lóan az irodalmi adatokhoz (1, 7) magunk is észleltük, 
hogy a lisinopril a szisztolés funkciót a betegek teljes sú
lyossági skáláján javította. A nagy tanulmányok szerint 
az ACE-gátló kezelés a legrosszabb szisztolés funkciójú 
betegek számára volt leginkább előnyös (7). Saját vizsgá
latunk szerint, betegeink súlyosabb és kevésbé súlyos 
fele (35%-os EF alatt, illetve fölött) az EF növekedését il
letően hasonló mértékben profitált a kezelésből, de a 
NYHA stádium javulása súlyosabb betegeinknél vizsgá
latunkban is kifejezettebb volt.

A diasztolés funkció mutatóinak követése során egyet
len szignifikáns változást észleltünk: a korai mitrális be- 
áramlási hullám (E) decelerációs idejének megnyúlását. 
Ismeretes, hogy látens vagy manifeszt szívelégtelenség 
esetén, a transzmitrális áramlás E/A aránya gyakran az 
ún. pszeudonormalizáció képét mutatja az emelkedett 
töltőnyomás következtében, azaz 1,0-nél nagyobb E/A 
hányadost, mely kompenzálódás után 1,0-nél kisebb ér
tékűvé alakul. Vizsgálatunkban a lisinopril-kezelés előtti
1,05 értékű E/A arány a kezelés végére 0,97 lett, és bár a 
változás nem volt szignifikáns, a tendencia az emelkedett 
töltőnyomás csökkenését, a pszeudonormalizáció meg
szűnését jelezheti. A diasztolés funkció vizsgálata egyéb
ként rendkívül bonyolult, komplex, sokfüggős kérdés, és 
irodalmilag is kevéssé tisztázott benne az ACE-gátlók 
pontos szerepe (9, 10, 13).

A tizenhat hetes kezelés során a betegek funkcionális 
stádiuma és klinikai tünetei jelentősen javultak. Az élet
minőséget vizsgáló kérdéssorozat válaszai azt mutatták, 
hogy a betegség okozta életviteli akadályozottság a vizsgá
lati időszak végére határozottan csökkent. Multicentrikus 
tanulmányok, a SOLVD, a V-HeFT-II, és ramipril-vizs- 
gálatok szerint az ACE-gátlók nem rontják az életminő
séget, sőt annak bizonyos komponenseit javíthatják is, 
különösen rövidebb távon (< 6 hónap) (22).

Közismert, hogy a terápiás compliance javul, ha egy 
gyógyszernek kevés a mellékhatása és elegendő azt na
ponta egyszer bevenni. A lisinopril mellékhatásprofilja 
jó, magunk egy betegnél kényszerültünk a szert elhagyni 
köhögés miatt. Három hypotoniás mellékhatás dózis
csökkentés után rendeződött. Enyhe hyperkalaemia nem
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ritka ACE-gátlót szedőkön, elsősorban idősebb, beszű
kült vesefunkciójú, dekompenzált betegeken, tartós ha
tású szerek szedésénél (16). Betegeinknél (bár az eset
szám kicsi) sem ezt, sem más laboratóriumi eltérést a 
kezelés következtében nem észleltünk.

A tanulmány korlátáit elemezve a gyógyszerhatást le
mérő ergometria problematikáját érintettük. ACE-gátló 
kezelés parallel placebokontrollja ma már etikailag nem 
elfogadható. A nagy tanulmányokból pedig ismeretes, 
hogy a legkifejezettebb hatás az ACE-gátló terápia első 
három hónapjában észlelhető (7), vizsgálatunk erre az 
időszakra korlátozódott, ezt az eredmények értékelésé
nél figyelembe kell venni.

Megjegyezzük, hogy betegeink többsége tanulmányunk 
előtt még nem részesült ACE-gátló kezelésben, egy ré
szüknél pedig a korábban alkalmazott ACE-gátló szedése 
valamilyen okból elmaradt. Erre a tényre külön is szeret
nénk felhívni a figyelmet. Ma, a bizonyítékokon alapuló 
medicina és a nemzetközi terápiás ajánlások korában is 
gyakran találkozni olyan betegekkel, akiknek kezelési le
hetőségei -  így például a szívelégtelenség ACE-gátló terá
piája -  nincsenek megfelelően kihasználva.

Összefoglalásként megállapíthatjuk, hogy a szívelég
telenség miatt alkalmazott tizenhat hetes lisinopril- 
kezelés, napi egyszeri adagolás, jó tolerálhatóság és kevés 
mellékhatás mellett, jelentősen javította a klinikai állapo
tot, normalizálta a vérnyomást, mérsékelte a dilatatív 
BK-i funkciózavar súlyosságát és csökkentette a betegség 
okozta életviteli akadályozottságot.
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GENETIKAI TANULMÁNYOK

22q11.2 kromoszómadeléció és velo-cardio-facialis 
szindróma egy Fallot-tetralógiás betegben

Morava Éva dr.1, Masszi György dr.3, Czakó Márta2, Tóth Gábor dr.1, Melegh Béla dr.1 
és Kosztolányi György dr.1
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Orvosi Genetikai és Gyermekfejlődéstani Intézet 
(igazgató: Kosztolányi György dr.)1
MTA-PTE Klinikai Genetikai Tanszéki Kutatócsoport (vezető: Méhes Károly dr.)2 
Gyermekklinika (igazgató: Soltész Gyula dr.)3

A velo-cardio-facialis szindróma veleszületett szívfejlő
dési rendellenességgel, szájpad-anomáliákkal és arcdys- 
morphiával járó tünetcsoport, ahol a tünetek hátterében 
a betegek mintegy 80%-ában a 22-es kromoszóma hosszú 
karjának mikrodeléciója mutatható ki. Azonos etiológia 
található a DiGeorge-szindrómában szenvedő betegek 
jelentős részében is, ahol a kromoszómarégió deléciója 
súlyos arcdysmorphiával, immunrendellenességgel, hy- 
pocalcaemiával és többnyire súlyos szellemi elmaradás
sal jelentkezik. Az izolált vitiumos betegekben a deléció 
előfordulása 15%-ra becsülhető. A változó fenotípusos 
megjelenés miatt 22q 11.2 mikrodelécióban a genotí- 
pus-fenotípus korreláció értelmezése további elemzést 
igényel. A szerzők e célból indították el a fenti deléció 
előfordulásának szűrővizsgálatát izoláltnak tartott szív
fejlődési rendellenességben szenvedő betegekben. A je
len munkában egy minimális arcdysmorphiát mutató, 
szellemileg ép, Fallot-tetralógiás betegben igazolt 22q11.2 
mikrodeléciót mutatnak be. Hangsúlyozzák a korai diag
nózis fontosságát a további családtervezés, prognózis
becslés és rehabilitáció szempontjából.

Kulcsszavak: mikrodeléció, veleszületett szívfejlődési rendelle
nesség, 22-es kromoszóma

A veleszületett szívfejlődési rendellenességek különböző 
genetikai és környezeti hatások következtében jöhetnek 
létre. A legtöbb congenitalis vitium a multifaktoriális 
modellnek megfelelően sporadikusan fordul elő, de gya
kori az is, hogy más rendellenességgel társulva jól defini
álható szindróma részeként jelentkezik. Ezek közül ket
tőről, a DiGeorge- és a velo-cardio-facialis (Shprintzen) 
szindrómáról (1,9) az elmúlt években számos részlet vált 
ismertté. A DiGeorge-szindróma (DGS) egyik jellemző 
tünete a conotruncalis szívfejlődési rendellenesség (10), 
leggyakoribb a truncus arteriosus, a megszakított aortaív 
és a Fallot-tetralógia. A betegek 10-20%-ában hagyomá
nyos citogenetikai módszerekkel is észlelhető finom kro
moszóma-eltérés található (4), a 22-es kromoszóma hosszú 
karján a 11.2-es sáv monoszómiája. Molekuláris geneti
kai módszerek alkalmazásával bebizonyosodott, hogy a 
betegek mintegy 90%-ában ebben a régióban általában 
két megabázis nagyságú szubmikroszkópos deléció ta
lálható (2). Ugyanez a 22ql 1.2 régió azonban kapcsolatba 
hozható a másik említett tünetegyüttessel, a velo-car
dio-facialis szindrómával is, amely szájpad-anomáliák,

Orvosi Hetilap 2000,141 (34), 1873-1875.

22q11.2 chromosome deletion and velo-cardio-facial 
syndrome in a patient with Fallot-tetralogy. Velo-car
dio-facial syndrome includes the following clinical fea
tures: congenital heart anomaly, velo-pharyngeal mal
formations and dysmorphic facial features. In 80% of 
the patients microdeletion of the long arm of chromo
some 22 can be detected. Many patients with DiGeorge 
syndrome have the same underlying chromosomal etio
logy, however the same deletion results in severe dys
morphic features, immune defect, hypocalcaemia and in 
severe mental retardation. In isolated heart defects dele
tion can be detected in about 15% of the patients. We 
report the detection of the microdeletion in a patient 
with tetralogy of Fallot, minimal dysmorphic facial fea
tures and normal psychomotor development. Early diag
nosis of 22q11.2 chromosomal deletion is important for 
genetic counseling and further rehabilitation. We em
phasize the importance of genetic screening in patients 
with isolated congenital heart defects.

Key words: microdeletion, congenital heart malformation, 
chromosome 22

enyhe arcdysmorphia, tanulási nehézség és veleszületett 
szívfejlődési rendellenesség együtteseként jelentkezik. Mo
lekuláris diagnosztikai módszerekkel ezen betegek 80%- 
ában volt kimutatható a mikrodeléció. így a két, fe- 
notípusában gyakran jelentősen különböző szindróma 
genetikus eredete azonosnak tűnik (3). Továbbmenve, az 
izoláltan jelentkező conotruncalis defektussal született 
betegekben a fenti régióban a mikrodeléció előfordulása 
közel 20% (3). A mikrodeléció populációs előfordulása a 
fentiek alapján megközelítően 1:4000 (5). Ezeknek az ada
toknak fontos gyakorlati vonatkozása van. Az újszülött
korban vizsgált 22ql 1.2 deléciós, de fenotípusosan izolált 
szívfejlődési rendellenességben szenvedő betegekben 
ugyanis a későbbi fejlődés során beszédzavar, tanulási 
nehézségek vagy lágyszájpad-elégtelenség alakulhat ki, 
amely tünetek korai intervencióval megelőzhetők.

Mindezek alapján a közelmúltban intézetünkben be
állítottuk az izoláltnak tartott szívfejlődési rendellenes
ségben szenvedő betegek fluorescens in situ hybridisa- 
tiós (FISH) szűrővizsgálatát a fenti deléció kimutatására 
(1. táblázat). Ennek során találtuk e minimális arcdys-
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1. táblázat: A gyakoribb veleszületett szívfejlődési rendellensségek 
relatív előfordulási aránya (összincidencia: 8/1000)

Szívfejlődési
rendellenességek

Relatív előfordulási 
gyakoriság (%)

Ventricularis septumdefektus 25
Atrialis septumdefektus 8
Ductus arteriosus presistens 8
Coarctatio aortae 6
Fallot-tetralógia 6
Aortabillentyű-stenosis 6
Plumonalis stenosis 6
Nagyér-transzpozíció 4

(Azok a vitiumok, amelyek izolált formáiban a 22qll,2 mikrodeléció 
gyakran kimutatható, dőlt betűvel vannak jelölve)

morphiát mutató, szellemileg ép, komplex szívfejlődési 
rendellenességben szenvedő beteget, akinek bemutatá
sával szeretnénk felhívni a figyelmet erre a sok szem
pontból még nyitott kérdésre.

Esetleírás
Betegünk 38. hétre, második, eseménytelen terhességből, 2800 
g-mal (25 pc) és 58 cm hosszal (90 pc), vákuumextrakcióval 
született. Ujszülöttkorban diagnosztizálták Fallot-tetralógiáját. 
Keringése gyógyszeres kezeléssel egyensúlyban tartható volt. 
Visszatérő adenoiditis és nazális hang miatt kétéves korában 
adenectomia történt, azonban a nyitott szájú légzés és hang
képzési zavar tovább perzisztált, és az ekkor leírt, feltehetőleg 
congenitalis, 0,5 cm hosszú lágyszájpadi hasadék plasztikai 
műtétre került. Betegünknél nyolcéves korában teljes rekonst
rukciós szívműtétet végeztek. A gyermek psychomotoros fejlődé
se kielégítően zajlott, jelenleg általános iskolában közepes rendű 
tanuló. Testi fejlődése átlagos, dysmorphologiai statusából eny
hén balra deviáló, prominens orra emelhető ki. Laboratóriumi 
vizsgálataink során immundefektust, vérkép-rendellenességet, 
illetve kalciumhiányt nem találtunk.

Citogenetikai vizsgálat
A hagyományos Giemsa-festéses metafázisos kromoszóma-vizs
gálat számbeli vagy strukturális rendellenességet nem igazolt. 
FISH-analízis történt, melynek alkalmazásakor kromoszómák
hoz digoxigeninnel jelölt 22 q ll.2  tesztpróbát, illetve a 22-es 
kromoszóma disztális részéhez kötődő kontrollpróbát hibridi- 
zálunk (5). Az egészséges egyén kromoszómáin mindkét próba 
két-két szignált ad a homológ 22-es kromoszómapárnak meg
felelően. Ha a tesztpróba egyik szignálja hiányzik, a betegnek 
mikrodeléciója van. A 22q ll.2  régióra specifikus cosmid pró
bával (D22S75, ONCOR) végzett vizsgálat betegünknél a mik- 
rodeléciót igazolta (1. ábra). A szülők kromoszóma- és FISH- 
vizsgálata kóros eltérést nem detektált.

Megbeszélés
Esetünk alátámasztja azt a véleményt, hogy izoláltnak 
tartott szívfejlődési rendellenességben is indokolt lehet a 
specifikus FISH-vizsgálat elvégzése a 22qll.2 mikrode
léció kizárására (6).

Tekintettel arra, hogy a vizsgálat megfelelő felkészült
séget igényel, illetve magas a munka- és költségigény, a 
vizsgálat elvégzését körültekintő fenotípus-genotípus elem
ző munkák adatai alapján célszerű javasolni (3). A rizi
kócsoportba tartoznak a m ár bevezetőben említett két

1. ábra: FISH-analízis eredménye a metafáziás 
kromoszómákhoz digoxigeninnel jelölt 22q11,2 tesztpróba, 
illetve a 22-es kromoszóma disztális részéhez kötődő 
kontrollpróba alkalmazása után
A tesztpróba egyik szignálja hiányzik, tehát a betegnek mikrodeléciója 
van

szindróma, és kétséget kizáróan a conotruncalis fejlődés 
zavara kapcsán kialakuló izolált vitiumok. Az intéze
tünkben folyó szűrő-jellegű vizsgálatsor egyik fő célja és 
remélt gyakorlati haszna egyébként éppen az, hogy mi
nél pontosabban lehessen körvonalazni a vizsgálatba be
vonandók körét, hiszen a mikrodeléció kiderítése ki
emelkedően fontos a családtervezés és a páciens habili- 
tációja szempontjából.

A mikrodeléció keletkezése a betegek legnagyobb ré
szében de novo történik, és feltehetőleg a kritikus régió 
végpontjain található rövid ismétlődő szekvenciák tehe
tők felelőssé a törés létrejöttéért (9). Az esetek egy részé
ben azonban familiaritás észlelhető (7). Míg az izolált 
szívfejlődési rendellenességek ismétlődési kockázata 3% 
(8), e mikrodeléciós tünetegyüttesnél elérheti a 6-8%-ot 
(6). Ugyanazon családon belül azonos mikrodeléció tel
jesen eltérő súlyosságú tünetekkel jelentkezhet (7) a tü
netmentességtől a többszörös malformációs szindrómáig. 
A változó expresszivitás, különböző vitium és esetenként 
a tüneteket kísérő súlyos szellemi retardáció miatt az el
sőfokú rokon családtagok szűrése és a leendő utódoknál 
végzett praenatalis diagnosztika feltétlenül szükséges.

Míg jelen betegünk psychomotoros fejlődése minden 
szempontból megfelelő, más gyermekeknél a beszédfej
lődés zavara és a gyakori viselkedészavar komoly problé
mát okoz. Az újszülöttkorban detektált esetekben a korai 
fejlesztőprogramokban való részvétel nagyban növelheti 
a várható életminőséget.

Köszönetnyilvánítás: A FISH-vizsgálatok elvégzéséhez anyagi 
támogatást nyújtott a DAAD 61/97, illetve az OTKA T029888 
pályázata.
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Az első magyarországi agydaganat-eltávolítás évfordulója 
Lipscher Mór emlékezete

Akiváló amerikai orvos, Harvey William Cushing(1869- 
1939), az agysebészet egyik úttörőjének magyar vonat
kozásait kutatva, merült fel ismételten a kérdés: ki volt az 
a bátor magyar sebész, aki elsőként távolított el agydaga
natot? Lévén évtizedekkel ezelőtt történt eseményről van 
szó, amely már lexikoni adattá tömörülhetett, elsőként 
az Orvosi Lexikont ütöttük fel, amely az agysebészetet il
letően az idegsebészet címszóhoz utalt. E címszó alatt ol
vasható: „Hazánkban Dollinger 1908 körül Gasser-dúc 
kiirtásokat, Herczel kisagycysta-műtétet, 1910-ben Veré
bé ly agydaganat-műtétet végzett” (9). Mivel ugyanezen 
forrás szerint az első agydaganat-műtétet Godlee végezte 
1884-ben Angliában, az 1910-es magyar „premier” meg
magyarázhatatlanul elkésettnek tűnt. Ezért a legilletéke
sebbnek tartható, a témát monográfikus alapossággal 
feldolgozó műben, Az agysebészet történetében (3) ke
restük a pontosabb választ. A monográfiának Az agyse
bészet Magyarországon c. fejezetében témánkról a 168. 
lapon ez olvasható: „Az agydaganatok kezelésére végzett 
szórványos műtétek a XX. század első éveiben kezdődtek 
meg. Morelli Károly, Keller Kálmán, Tordai Árpád, Donáth 
Gyula 1910—1912-ig egymás után számoltak be az agy 
különböző lebenyeiben levő daganatok kiirtásáról.” Az 
idézett szövegből sem derült ki tehát a magyar úttörő 
neve. Megtudtuk azonban, hogy „Pólya Jenó', a magyar 
sebészet egyik legkiemelkedőbb alakja különösen érdek
lődött az agysebészet iránt, sikeres agydaganat-műtétei, 
tályog-eltávolításai ebben az időszakban kiemelkedőek 
voltak” (3). Pólya Jenő kitűnő orvostörténész is volt, 
ésszerűnek látszott az ő segítségével tovább kutatni. Gran
diózus művének, Az orvostudomány regényének 534. ol
dalán végre forró nyomra bukkantunk: „Magyarországon 
az első két agydaganatot, mégpedig mindkettőt sikerrel 
Lipscher Mór, akkor Herczel Manó asszisztense, később a 
komáromi kórház igazgatója távolította el 1901-ben” (12). 
S mivel ezt az állítását nemcsak a nagyközönségnek szánt 
„regényéiben, hanem egy orvosi szaklap hasábjain is 
közzétette (13), állítását hitelt érdemlőnek tekintettük s a 
további pontosítást már Lipscher Mórtól vártuk.

Lipscher Mór, a komáromi városi közkórház igazga
tó-főorvosa 1903-ban egy kis kötetben tette közzé azon 
műtétéinek leírásait, melyeket Herczel asszisztenseként 
1898 és 1902 között Budapesten végzett (6). Valamennyi 
esetet az 1893-tól nagy aktivitást kifejtő Közkórházi Or
vostársulat havi üléseinek valamelyikén mutatta be. Az 
ülést követően a bemutatás rövid, tömör szövege megje
lent a kor valamennyi jeles orvosi lapjában (Orvosi Heti
lap, Gyógyászat, Orvosi Heti Szemle) is. Ha új műtéti el
járás ismertetésére is sor került a kazuisztika kapcsán, az

Orvosi Hetilap 2000,141 (34), 1877-1879.

előadás teljes szövege megjelent a Közkórházi Orvos
társulat Évkönyvében is. Ez lett a sorsa az említett kis 
kötetben (6) másodikként tárgyalt Agydaganat operált 
esete c. bemutatónak is, amely eredetileg a Közkórházi 
Orvostársulat 1900. október 3-i ülésén hangzott el: kivo
natosan az említett lapok (lb, 10), ill. in extenso a Köz
kórházi Orvostársulat 1900-as Évkönyvében jelent meg 
1901-ben (5). Jellemző Lipscher szerénységére, hogy elő
adásának a nem kérkedő Adatok az agydaganatok sebé
szetéhez címet adta s csupán az utolsó mondatban -  
Herczelnek köszönetét mondva a műtéti megbízásért -  
jegyzi meg, hogy „ezek az elsők Magyarországon”.

Valószínű, hogy az Évkönyv megjelenési éve -  1901 -  
tévesztette meg Pólyát, amikor ismételten (12, 13) egy 
évvel későbbre teszi Lipscher úttörő agyműtétjét. A jeles 
eseményre, tehát az első tudatos, agydaganat eltávolítá
sát célzó koponyafeltárásra Magyarországon 1900. au
gusztus 1-jén került sor az akkori Szent István Kórház 
Herczel Manó egyetemi magántanár vezetése alatt álló 
„III. sebészi fiók osztály” műtőjében. A műtétre kerülő 
H. Antal 38 éves kocsis kórelőzményéből kiemelhető, 
hogy 18 éves korában fejsérülést szenvedett. Húsz évig 
panaszmentes. 1900. március 28-án bal karjában rángá- 
sok, majd eszméletvesztés. Azóta naponta voltak „gör
csei”, melyek mindig a bal kézben kezdődtek, s hat hét 
múltán a bal lábra is ráterjedtek. Az első roham óta egyre 
gyöngébb a bal karja s a lába is. Július 11. óta a belosz- 
tályon antiluetikus kúra -  ennek sikertelensége miatt ke
rült Herczel osztályára. Fejfájása sosem volt, nem hány, 
Grosz tanár a szemfenéket épnek találja. A továbbiakban 
élvezzük a műtétet végző Lipscher Mór szabatos, szak
szerű leírását:

„Jackson-féle traumaticus epilepsiára tettük a diagnó
zist, de nem zártuk ki az agydaganat lehetőségét. A hűdé- 
sek inkább az utóbbi mellett szólották, míg az általános 
tünetek teljes hiánya és az előrement trauma miatt epi
lepsiára kellett gondolnunk. Ez okból nem végeztem Wag- 
ner-féle osteoplasticus resectiót, hanem egyszerű léket 
készítettem a koponyán 1900. augusztus 1-jén chloro
form narcosisban, kikeresvén előzőleg a Kocher-féle ké
szülékkel a bal felső végtag corticalis központját, a köz
ponti tekervények középső harmadának megfelelőleg 3,5 
X 4,5 cm nagyságú négyszögű csontdarabot vágtam ki a 
koponyából Gigli-féle fűrésszel és az 1 cm átmérőjű Do
yen-féle fúróval. Az ép durával fedett agyvelő erősen elő
domborodott a résbe, pulzált.

A kemény agyburkot két útbaeső meningeális vér
edény lekötése után kereszt alakban bemetszettem. Az 
agy felülete épnek látszott, de a tapintó ujj a csonthiány-
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nak hátsó felső zugában a kéreg alatt egy rezisztenciát ér
zett, melyről a nyílásnak hátrafelé történt tágítása után 
kitűnt, hogy egy, az agynál tömöttebb daganat által van 
feltételve, mely az agy felszínén ki nem emelkedik, legna
gyobb domborulatát is még 3-4 mm vastag kéregállo
mány fedi. Utóbbit 2-3 cm-nyi hosszban bemetszettem 
és a nagy diónyi kerekded daganatot tompán ujjal és 
elevatoriummal kihámoztam.

A műtétnek ezen phasisa bő vérzéssel járt a pia vér
edényeiből, de tamponálásra ham ar szűnt. A daganat űré 
néhány perc alatt kitelődött, sőt az agyállomány, mely a 
daganat körül el volt lágyulva, már prolabálni kezdett, 
miért is a dura sebét a mennyire a feszülés engedte, vé
kony selyemöltésekkel összevarrtam. A bőrsebet egyesí
tettem, csak egy gazecsík számára hagyva helyet az alsó 
sebzugban.

A kiirtott daganat nagy diónyi, felülete szemcsés, bu
rokkal nem bír. Átmérője 4 cm, súlya 30 gramm. Gener- 
sich tanár úr vizsgálata szerint: Lymphendothelioma.”

Az első magyarországi agytumorműtéthez természe
tesen nem csak sebészi „bátorság” kellett. Lipscher bizo
nyára olvasta a tapasztaltabb, idősebb debreceni sebész
főorvos Csikós Sándor ötrészes dolgozatát (la), amely 
mesterien foglalta össze az agysebészet elméleti alapjait. 
Mondanivalójának fő konklúziója így szólt: „Agysebé
szettel csak az foglalkozzon, a kinek az asepsis vérévé 
vált.” Csikós 1898-as követelménye csupán megerősítet
te Navratil Imre véleményét, aki Donáth Gyula szerkesz
tette Klinikai Füzetek I. kötetében, 1891-ben leszögezte: 
„Az agysebészetnek éppúgy, m int az összes sebészetnek 
fejlődésében a legjelentékenyebb mozzanatot képezte az 
utolsó évtizedek kimagasló vívmánya, az antisepsis: nél
küle minden, a koponya üregébe hatoló műtét annyit je
lent, mint a beteget komoly életveszélynek tenni ki” (183.
o.). (Nagy kár, hogy Navratil az Újabb haladások az agy
sebészet terén című, most idézett dolgozatának csak a 
koponyasérülések utókövetkezményeivel és az ún. 
„traumaticus epilepsiá”-val foglalkozó első része jelent 
meg. Mint lábjegyzetében jelezte, a második rész foglal
kozott volna az agytályogok és az agydaganatok sebésze
tével.) Ahhoz nem fér kétség, hogy az antiszeptikus sebé
szet egyik fellegvárában, Heidelbergben „nevelkedett” 
Herczel s rajta keresztül alorvosa, Lipscher is tisztában 
volt az aszepsis és az antiszepszis követelményeivel.

Lipscher szerint a beteg a „beható műtétet” jól bírta, 
karját s főleg lábát jobban tudta mozgatni, ám a 15. na
pon újra volt gyönge rohama a bal alsó végtagban. A gör
csök azóta 7-10 naponként ismétlődnek, ám jóval kisebb 
intenzitással mint a műtét előtt. A beteg 1900 októberé
ben hagyta el a kórházat és „legjobb igyekezetem daczára 
sem tudtam további sorsáról értesítést nyerni” (5).

Lipscher még ugyanazon a nyáron, 1900. augusztus 
24-én újabb agydaganatot távolított el egy K. Pál nevű, 31 
éves gépkezelő fejéből, aki egy éve szenvedett ismétlődő, 
a jobb alsó végtagon kezdődő s a jobb karra ráterjedő 
görcsökben. Erős fejfájások gyötrik, szemfenéki vizsgá
lattal ezúttal sem mutatható ki eltérés. Mivel fejsérülés 
nem volt, Lipscher diagnózisa: agydaganat a jobb alsó 
végtag kortikális mozgató centrumában. Ezúttal osteo- 
plasztikus csontbőrlebeny készítésével hatol be Lipscher 
s talál egy szilva nagyságú s alakú daganatot, amely „pon
tosan azon a helyen feküdt, melyen azt a meglevő tünetek 
alapján feltételeztük” (5) A daganat Genersich szerint

sarcoma volt. A műtét eredményét nagyban befolyásolta 
a „hatalmas utóvérzés, mely az agyállomány roncsolása 
következtében hemiplegiához vezetett” (5). A beteg de
cemberben hagyta el a kórházat: járni elég jól tudott, de 
jobb karjának izomereje még igen gyenge volt.

Mégis mindketten jól tudták, milyen kockázatos ki
menetelű egy agydaganat-eltávolítás. „Közleménye” be
vezetőjében Lipscher ismerteti Bergmann-nak, a kor egyik 
vezető sebészének 1899-ben megjelent munkáját. Berg
mann az egész világirodalomból 104 műtött esetet gyűj
tött össze. A betegek 25%-a „közvetlenül a műtét folytán 
halt meg: vérzés-shock, agyelőesés, infectio következté
ben” (5). Az életben maradottak közül csak 6-8 gyógyult, 
ill. javult meg 3 évnél hosszabb időre. Lipscher két részle
gesen gyógyult esete tehát világviszonylatban, ha nem is 
az első száz, de a második száz valószínűleg előkelő he
lyeire sorolható. Hazai jelentőségét nem kell külön hang
súlyoznunk, „nemzetközi” jelentőségére pedig maga Lip
scher mutatott rá: „... a sebészetnek ezen ága még fiatal 
és kevés gyümölcsöt hozott, miért is minden egyes adat, 
mely ebbeli ismereteink gyarapítására, vagy azok meg
erősítésére szolgál, értékkel bír” (5). További kutatást 
igényel annak felderítése, hogy az ez új „érték” beke- 
rült-e a sebészeti világirodalomba -  erre lehetett esély, 
hiszen Lipscher főnöke, Herczel Manó rendszeres láto
gatója volt a német sebésztársaság, ill. a nemzetközi se
bésztársaság kongresszusainak (14).

Az első magyarországi agytumor-eltávolító műtét is
mertetése után, essen pár szó magáról a műtőorvosról. 
Ezt annál inkább is kötelességünk megtenni, hiszen Lip
scher neve -  mint bevezetőnkből kiderülhetett -  még a 
szűk szakma képviselői előtt sem ismeretes. Nem szere
pel neve sem a Magyar Életrajzi Lexikonban, sem -  a szü
letési hely szerint illetékes -  hatkötetes szlovák „életrajzi 
szótárban”. A történelmi Magyarország Felvidékén, a 
Trencsén megyei Csacán (ma: Cadca, Szlovákia) látta 
meg a napvilágot 1870 körül. Hogy es Millenniumi Em
lékkönyvének tanúsága szerint (301. o.) az 1894/95-ös 
tanévben szerzett orvosi oklevelet a budapesti orvosi ka
ron. Műtőnövendékként valószínűleg a II. sebészeti kli
nikán kezdett dolgozni -  legalábbis többen őt is a Réczey- 
tanítványok közé sorolják (2). Réczey Imre Lumniczer 
Sándor elhalálozása után került a klinika élére, felszaba
dítva így a Szent István Kórház III. sebészeti fiókosztá
lyának főorvosi helyét. Ezt a helyet kapta meg Herczel 
Manó, „akinek sikerült maga köré gyűjteni egy kis, de hű 
externista gárdát és kicsiny osztályán rendkívüli szorga
lommal és ambícióval dolgozta fel a szebbnél szebb ese
teket...” (14). E „gárda” tagja volt Lipscher Mór 1898 és 
1902 között. E röpke négy év alatt -  a már emlegetett két 
agydaganat-eltávolításon kívül -  mintegy 40 kizárt sérvet 
műtött, hétszer végzett bélreszekciót s két esetben bél- 
zársipolyt (anus prae-t, K. L.) létesített (6). Műtétjeiről 
rendszeresen beszámolt a Közkórházi Orvostársulat ülé
sein. Amikor 1902-ben Réczey elnökletével megalakul a 
budapesti Királyi Orvosegyesület sebészeti szakosztálya, 
Lipscher már az első ülésen, 1902. február 20-án az elő
adók közt szerepel -  egy kankóban szenvedő beteg „húgy- 
cső-végbélsipoly operátiótól gyógyult esetét” közli. Az est 
másik három előadójának neve -  Illyés Géza, Dollinger 
Gyula, Pólya Jen ő -minősíti Herczel segédorvosát is (11).

Valószínű, hogy Lipscher -  tudása s szakmai gyakor
lata alapján mindenképpen -  magasabb ambíciókról is
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álmodozhatott. Jól képzett, mesterségét tudományos ala
pon művelő sebészre azonban elsősorban a vidéken volt 
szükség, ahol a megyei vagy városi közkórházak többsé
gének sebészete alig tudott elszakadni a 19. század felcse
reinek, seborvosainak „szintjétől”. így kerül 1902 végén 
a kiváló Herczel-tanítvány Lipscher Mór a komáromi vá
rosi közkórház igazgatói székébe és sebészeti osztályá
nak élére. Nincs könnyű dolga -  „vak bizalmatlanság a 
vidéki gyógyintézetek iránt” fogadja (7). A kórháznak -  
vele együtt -  csak három orvosa van, ezért „a narkózis
ban s műtétekben a helyőrségi kórház orvosi kara” segíti 
ki őt. Ennek ellenére már működése első évében 136 nar
kózisban végzett műtété van. A 19 laparotomia, 32 sérv
műtét, 4 strumaexstirpatio és a szem szürkehályogja mi
atti Graefe-műtét mellett oly heroikus beavatkozásokra 
is vállalkozik, mint a koponyaalapi daganatnak a „felső 
állcsontok időleges resectiója útján” való eltávolítása, 
epeköveket tartalmazó epehólyag kiirtása, bélsarcoma 
miatti bélreszekció és fibromyomás gravid méh kiirtása 
(7). Ez utóbbi négy esetet a budapesti Királyi Orvos
egyesület ülésein is bemutatja. Kapcsolata a budapesti 
orvosokkal azután sem szakadt meg, hogy a trianoni 
döntés következtében Komárom Csehszlovákia része lett. 
A Therapia 1925-ös Herczel-számában A szubfrenikus 
tályogokról értekezett.

Sajnos, Lipscher Mór csak egy Jelentést készített ko
máromi tevékenységéről. Hosszú primariátusa alatt -  
1902-től 1935-ig, kényszernyugdíjazásáig állt a komáro
mi sebészet élén -  „Komáromban, ahol azelőtt soha, 
semmiféle műtétet nem végeztek” (8) olyan szintre emel
te a Duna-parti város sebészetét, ami elnyerte volna egy
kori mesterei, Réczey és Herczel elismerését is. E fejlesz
tés, fejlődés írásbeli dokumentumai valószínűleg nem 
maradtak fenn, vagy nem „találtattak meg” -  legalábbis 
erről tanúskodik a legfrissebb, 1999-ben kiadott szlovák 
sebészettörténet (4). „A szlovák sebészet történetének 
momentumai” c. kiadványt a szerkesztők úgy állították 
össze, hogy felkérték Szlovákia jelenlegi sebészfőorvo
sait: írják/irassák meg osztályuk történetét. A komáromi 
sebészeti osztályról szóló, részben (a 187. oldalon) csu
pán e pár sor található MUDr. Moór (sic!) Lipscherről: 
„A főépület első emeletén nyílt meg a sebészeti osztály, 
melynek első főorvosa s egyben a kórház igazgatója MUDr. 
Lipscher Moór lett. Azon kívül, hogy -  szóbeli közlés 
alapján -  állítólag appendektómiákat, kolecisztektómiá- 
kat és strumektómiákat végzett, ő valósította meg állító

lag az első sebészi koponyalékelést Szlovákiában (a pon
tos dátuma nem áll rendelkezésünkre). Az osztályt 1935-ig 
vezette” (14).

Ennyit tud tehát a hivatalos szlovák szakmai történet- 
írás a Magyarországon elsőként agydaganatot operáló 
sebészről. Arról a sebészről, akinek szülővárosa ma Szlo
vákia területén található, akinek Komáromban „szolgá
latának” 25. évfordulója alkalmából a város hálás lakói 
mellszobrot állítottak a kórház előcsarnokában (8). Az 
idézett szlovák mű nem tesz említést a mellszoborról 
sem. Lipscher halálának évéről is csak közvetett adatot 
sikerült találnunk -  szívet melengető s ugyanakkor tor
kot szorongató körülmények között: orvosi ügyelet so
rán egy 80 éves hölgyet láttam el, akiről az anamnézis fel
vétele során kiderült, hogy a negyvenes években Lipscher 
osztályán dolgozott, mint ápolónő. Elmondása szerint 
Lipschert s családját az 1944-es zsidóüldözés során de
portálták s közülük senki sem tért vissza élve Komárom
ba (15).

Többek között ezért is nem íródott nekrológ Lipscher 
halálakor. E kis írás e hiányt is kívánta pótolni Lipscher 
sebészi pályája legfényesebb tettének, az első magyaror
szági agytumorműtét végzésének századik évfordulóján.
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Az orvostörténész emlékezete
Mayer Kolos Ferenc születésének évfordulóján

1899. július 6-án született Egerben Mayer Kolos Ferenc 
orvostörténész, az 1927-ben megjelent „Az orvostudo
mány története” című orvostörténeti összefoglalás szer
zője, a tudós bibliográfus és a Magyar Orvostörténelmi 
Társaság Mayer Kolos Ferenc Alapítványának tevője. A 
mai magyar orvostörténész társadalom az 1980-as évek 
derekán ismerte meg, zárta szívébe a messzi földre sza
kadt, sokak által már halottnak hitt idős orvostörténészt, 
aki fiatalon a hazai orvostörténetírás nagy nemzedéké
hez kötődött. 1988-ban a Magyar Orvostörténelmi Tár
saság és a Semmelweis Orvostörténeti Múzeum, Könyv
tár és Levéltár közreműködésével ismét napvilágot látott 
az eredetileg 1927-ben kinyomtatott munka, amit ekkor 
a 20. század orvostudományának összefoglalásával egé
szített ki a szerző. A Magyar Orvostörténelmi Társaság 
Veszprémi- és Zsámboky emlékérmekkel tüntette ki és 
tiszteletbeli tagjává választotta. Mayer Kolos Ferenc 1983- 
ban alapítványt tett a fiatal kutatók külföldi utazását cél
zó pályázatok támogatására, amelyet kétévente ítélnek 
oda.

Mayer Kolos Ferenc tanulmányait az egri Lyceum is
kolájában kezdte, majd 1908-tól a ciszterciták helyi gim
náziumában folytatta. Ezekről az évekről az 1988-ban 
megjelent könyvének zárszavában így emlékezik meg: 
„.. .Azzal az elhatározással kezdtem bele tanulmányaim
ba, hogy majd én is ciszterci tanár leszek... Jó tanulóként 
szabadidőmet a négy templomban töltöttem mint mi- 
nistráns, és megkíséreltem néhány nyelvet elsajátítani. 
Olaszul a szervita szerzetesektől, latinul az iskolában ta
nultam, de emellett francia, német és angol órákat vet
tem.. . A 6. gimnáziumi osztály elvégzése után benyújtot
tam pályázatomat a noviciusi felvételre. A felvétel azt je
lentette, hogy egy esztendőt távol kellett töltenem 
otthonomtól. Zircre, a ciszterci rend nagy apátságába ke
rültem, ahol kb. 200 fiatal készült fel a pályára. Egy esz
tendő múlva visszamehettem Egerbe, befejezhettem a 
gimnázium 7. és 8. osztályát. Innen mentem az egyetem
re teológiát tanulni. Már a noviciusi év alatt különösen a 
latin nyelv érdekelt, aminek elsajátítására Békefy Rémig 
apát úr több lehetőséget adott nekem... Érettségi vizsga 
letétele után megkértem Békefy apát urat, hogy engedé
lyezze tanulmányaimat az innsbrucki főiskolán. Itt a je
zsuita kollégiumban laktunk, soknemzetiségű társaimmal 
mély barátságot kötöttünk. Három szemesztert töltöt
tem (1918-ban és 1919-ben) itt, legkedvesebb tanárom 
dr. Donáth volt. Filozófián kívül keleti nyelveket, arabot 
és hébert tanultam. Innsbruckban a tanítás latinul folyt, 
bár néhány tárgyat németül is előadtak. Itt fejlesztettem 
nyelvtudásomat: gróf Ledochowski barátomtól megta
nultam lengyelül, majd -  mint a diákkórus vezetője -  
Prágába küldtek gregorián zenét tanulni. Itt megtanul
tam a cseh nyelvet, fordítottam is cseh nyelvből, sőt a hí
res Emmaus kolostor könyvtárában találkoztam először 
orosz nyelvű könyvekkel, ami felkeltette a nyelv iránti 
érdeklődésemet.”

A szerzetesi élet reményét és tudatos felkészülését fél
be szakította az első világháború befejezését követő for-
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radalmi időszak: Innsbruckból haza kellett térni, itthon a 
forradalmi változások, az ország darabokra hullásának 
hangulata, a kommunista fordulat: mindez arra az elha
tározásra késztette, hogy elhagyja a ciszterci rendet és 
beiratkozott az orvosi karra. „A lélek orvosából a test or
vosává” akart lenni, amint előbb idézett életírásában ki
emelte.

Orvosi tanulmányait mindvégig a pesti egyetem orvo
si karán végezte, miközben Nékám Lajos bőrgyógyász 
professzor középiskolás gyermekeinek lett a nevelője. 
Megélhetése szempontjából lényeges volt a tisztség, hi
szen idős szülei támogatására csak korlátozott mértékben 
számíthatott. Ezekben az években zenészként és templo
mi orgonistaként is ténykedett. Az egyetemen csakha
mar híre ment különös nyelvtudásának, így rendszeresen 
megkérték tudományos tanulmányok német, francia, olasz, 
angol nyelvekre való fordítására. Ekkor fordult figyelme 
az orvostörténelem felé, nemcsak hallgatója lett Győry 
Tibor előadásainak, hanem maga is publikált kisebb or
vostörténeti tanulmányokat az Orvosi Hetilap, a Gyógy
szerészet és a Magyar Kultúra hasábjain. Ezek az orvos- 
történeti stúdiumok vezették arra az elhatározásra, hogy 
megírja az „Az orvostudomány története” című könyvét, 
amelyhez hasonló munka még nem jelent meg magyar 
nyelven. E könyve 1927-ben jelent meg és ekkor már két 
éve megkapta orvosi oklevelét is. Kezdetben Buday Kál
mán Kórbonctani Intézetében, az Urológiai Klinikán és 
az Uzsoki utcai kórházban dolgozott először kórboncnok
ként, majd pedig a laboratórium orvosaként. Végleges 
kinevezést is az Uzsoki utcai kórházban kapott. Könyvé
nek kiadása után Klebelsberg Kúnó oktatásügyi minisz
ter nemcsak gratulált munkájához, hanem három hónapos 
ösztöndíjat is biztosított számára a lipcsei Orvostörténe
ti Intézetben, Sudhoff professzor irányítása alatt. Drez
dában előadás tartására kérték fel, majd részállást kapott 
a budapesti Közegészségügyi Múzeumban. A Német Or
vostörténeti Társaság 1929-ben, Budapesten rendezett 
kongresszusán is előadott. Siegerist és az amerikai Fiel
ding Garrison ajánlásával magántanári kérelmet nyúj
tott be a pesti egyetem orvosi karára az orvostörténelem 
tárgyköréből, amit elutasítottak, elsősorban igen fiatal 
életkorát kifogásolták.

A kudarc lehangolta, az orvosi részfoglalkoztatások
ból nem tudott megélni, a gazdasági válság éveiben kine
vezett állásra esélye sem volt, így elhatározta, hogy kül
földön keres magának munkát. Előbb Közép-Afrikába, 
majd Egyiptomba pályázott, végül egy merész gondolat
tól vezérelve Herbert Hoover amerikai elnöknek írt, lete
lepedést és munkalehetőséget kérve az Egyesült Álla
mokban. Két hét múlva megkapta a beutazási vízumot és 
a letelepedési engedélyt, így 1930 őszén Trieszetben egy 
Amerikába tartó hajóra szállt.

Hoover elnök engedélye sok adminisztratív nehézségtől 
mentette meg, elkerülte a bevándorlók hosszú várakozá
si idejét. Előbb -  Hollós József segítségével -  egy labora
tóriumban dolgozott, majd Brooklyn városi hatóságánál 
bakteriológiai laboratóriumba került. A Columbia egye-
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temen nosztrifikáltatta budapesti diplomáját. 1931 őszén 
a hadsereg kezelésében álló Orvosi Könyvtárba hívták, 
elsősorban hatalmas nyelvtudását kívánták igénybe ven
ni. Erről így ír életrajzában: ebben az időben levelet
kaptam Percy M. Ashburn ezredestől, aki a hadsereg ke
zelésében lévő Orvosi Könyvtárba hívott és felajánlotta 
az Index Catalogue szerkesztését. Az Index Catalogue 
1880 óta a világ orvosi szakirodalmát dolgozta fel, a szak
csoportokat ABC-rendben közölte, de minden orvosi szak
területnek és tárgykörnek tízévente külön összefoglaló 
kötetet állítottak össze, ügyelve a címre és az utalásokra 
is. Én a harmadik évtizednek összefoglalásával kezdtem 
meg szerkesztői munkámat és indítottam el a negyedik 
sorozatot, kezdtem az A-betűvel, befejeztem az M-mel... 
1932 februárjában felesküdtem az Egyesült Államok had
seregére. Ki gondolta volna, hogy 44 évig szolgálok itt, 
egészen nyugdíjazásomig... Az Index Catalogue szer
kesztése megkívánta, hogy a világ minden tájáról érkező 
folyóiratokat átböngésszem, megjelölve azokat a cikke
ket és közleményeket, amelyekben eredeti megfigyelése
ket láttam. Ezekről a gépírók egy egydolláros nagyságú 
kártyát készítettek, majd ezeket szakoztam, amely alap
ján besorolták őket a katalógusba. Ebből készült aztán a 
nyomtatott kötet. Naponta kb. ezer kártyát készítettek, 
ami évi 250 ezer darabot jelentett.

Az orvosi ismeretek gyorsabb terjesztése érdekében 
két magánvállalkozásba kezdtem: az egyik a „Doctors 
Digest Service” (az orvosi irodalmi szolgálat), a másik is 
hasonló, az orr-fül-gégegyógyászat folyóirata volt. Mind
kettő mimeográfon jelent m eg...”

Az orvostörténelemtől sem szakadt el: az 1930-as évek
től gyűjtötte a 16. századtól kezdődően az orvosokról és 
természettudósokról szóló műveket, szakbibliográfiát 
szerkesztett, amely munka sajnos a II. világháború kitö
rése miatt félbemaradt és nem jelent meg.

A washingtoni Orvosi Könyvtár orvostörténeti gyűj
teményének kialakítása is az ő nevéhez fűződik: 1940- 
ben vásárolta meg az első arab orvosi kéziratokat, köztük 
Ibn Roshd kéziratának 1904-ben készült másolatát, de 
megszerezte a jeles Meyerhof szemészettörténeti gyűjte
ményét is. Tervei -  mint már említettük -  a II. világháború 
miatt félbeszakadtak, ő maga is bekapcsolódott a kato
naorvosi munkába: kezdetben a tartalékos tiszti tanfo
lyamokon tartott -  gyakran visszapillantó orvostörténeti 
témájú -  előadásokat. A koreai háború idején -  már alez
redesi rangban -  szolgált a hadszíntéren is. Erről életírá
sában így emlékezett meg: „... Az amerikai katonák kö
zött súlyos betegség dúlt, pusztította el a katonák ezreit. 
Az amerikai lakosság abban a hitben élt, hogy az ellenség 
valamilyen kórokozót szórt szét, ennek következtében -  
belélegzéssel -  fertőződtek meg. Ebben az időben akadt a 
kezembe egy „pamflet”, amelyben az orosz és japán ka
tonaorvosok leírtak egy mandzsúriai betegséget, az „epi- 
démiás haemorrhagiás lázat”, amelyben számos fiatal 
katona halt meg. Itt nem ember okozta az ártalmat, ha
nem fertőző betegség állt fenn. Készítettem egy másola
tot a katonaorvosi központjainknak Koreába. Úgy vél
tem, hogy ez az első eset az orvosi szakirodalomban, 
amikor az orvos szakismerete és nyelvtudása tudott irányt 
adni az orvosi kutatásoknak.”

Ekkor jelentette meg a genetika történetét, amelynek 
átdolgozott kiadása az Orvostörténeti Közlemények soro
zatának egyik Supplementum köteteként is kinyomtatás
ra került. 1954-ben lejárt szerződése az Orvosi Könyvtár
ban, azután a Pentagon orvosi munkatársaként a polgári 
alkalmazottak rendelőjét vezette, majd letéve a röntgen
diagnosztikai szakvizsgát, a radiológiai részleg vezetője 
is lett.

„Pályafutásom utolsó húsz esztendejében a Pentagon 
igénybe vette nyelvismeretemet. A különböző részlegek
ben hatalmas idegennyelvű sajtó- és dokumentációs anyag 
halmozódott fel, nem beszélve a feldolgozásra váró leve
lekről és jelentésekről... Se szeri, se száma nem volt az 
érdekes olvasni és fordítanivalóknak. Fordítottam cseh, 
szlovák, magyar kézikönyveket, svéd, norvég, izlandi je
lentéseket, albán, dán, török, portugál, holland, olasz, 
spanyol, román orvosi közleményeket, szinte az összes 
európai nyelvből szakmai cikkeket, de még indonéz nyel
vű leveleket is. Életem ezen szakasza 1954 és 1974 közé 
esett...” Ezután végleg nyugdíjba vonult, bár többször is 
meghosszabbították szerződését, nem tudták pótolni pá
ratlan nyelvtudását.

Hosszú évtizedek után 1970-ben járt először Magyar- 
országon: a párizsi Nemzetközi Genetikai Kongresszus 
után tett látogatást szülőföldjén, az újabbra csak 1983- 
ban került sor. „Magyarországra újból csak 1983-ban lá
togattam, amikor Budapesten tartották a világon élő ma
gyar orvosok első hazai találkozóját. Előadást jelentet
tem be, amelynek címe „Ötven év az Egyesült Államok 
szolgálatában” volt. A hallgatóság jóval fiatalabb volt ná
lam és meghatott, hogy előadásom megkezdésekor felis
mertek, tudták és ismerték orvostörténeti munkáimat. 
Másnap meghívtak a Semmelweis Orvostörténeti Múze
um, Könyvtár és Levéltárba. Felkereshettem az intézet 
épületeit, beírhattam nevemet az általam szerkesztett In
dex Catalogue egyik kötetébe, olyanba, amelyet ma már 
csak könyvtárakban lehet megtalálni. A Magyar Orvos
történelmi Társaság Weszprémi István Emlékéremmel 
tüntetett k i...”

Életírásában egy dolgot szerényen „elhallgatott”: ami
kor 1983-ban hazatért Washingtonba, még a repülőtérre 
menve megállt a Semmelweis Orvostörténeti Múzeum 
épülete előtt és százezer forintot hagyott a portán, hogy 
„valamit vegyenek” a könyvtárnak vagy a múzeumnak. 
Ez lett a Mayer Kolos Ferenc Alapítvány „alaptőkéje”, 
bár a letétbe helyezett pénzből akkor még nem lehetett 
alapítványt tenni. 1985-ben -  amikor ismét Budapesten 
járt és átvehette a Weszprémi István Emlékérmet, az 
alaptőkét egymillió forintra emelte. Már nehezen moz
gott, de mégis minden évben hazalátogatott, örömmel 
fordult meg a Semmelweis Múzeum, Könyvtár és Levéltár 
épületeiben, de 1987-ben hirtelen rosszul lett, mentő- 
szolgálat kísérte haza Washingtonba. Még levélben érte
sített mindenkit, hogy állapota javult, újabb hazai látoga
tást tervezett, amikor 1988. november 15-én elhunyt. 
Nagy álma, hogy megéri az ezredfordulót, nem teljesült: 
annyi terve és megvalósításra váró elképzelése volt, hogy 
-  amint mondta -  legalább addig kellene élnie.

Kapronczay Károly dr.
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AZ ORVOSI HETILAP EGYKOR ÉS MA

Orvosi Hetilap, 1875,6, 104-108, 7, 127-130.

A gégeszűkület kezelése
Groszmann Mihály tr-tól Bécsben

Az orvosi tudomány újabb vívmányainak azon ellenve
tés tétetik, hogy csak a kórismézés halad győzelmesen 
előre, míg ügyetlen társa -  a gyógykezelés -  csak nehezen 
ballag utána.

Hogy ezen ellenvetés mennyire jogosúlt, mindnyájan 
tudjuk; de leginkább tudja az, ki a kórismézésben bizo
nyos tökélyt ért el.

A szenvedőnek, ki az orvoshoz segély és tanácsért fo
lyamodik, legkevésbé használ a legszellemesebb kóris
me, ha pirúlva bevallják előtte tehetetlenségünket; a leg- 
tetszőbb elméletek mit sem érnek a beteg előtt, ha csak 
halálítéletét okadatolják; a haldoklók előjoga, a legszebb 
diagnosist is nélkülözheti.

Nem akarjuk azonban a haladás horderejét becsmé
relni, melyet a betegségek okának felismerésében elsajá
títottunk. Előbb ismernünk kell az ellenséget, melylyel 
meg kell birkóznunk, s ha eddigelé nem is vagyunk képe
sek mindenütt csalhatatlan fegyverekkel fellépni, a tudo
mány még korántsem szünetel, s a mindig előre törekvő 
emberi ész szövétneke lassan terjeszti a világosságot annyi 
természetbeli titok homályába.

Az orvosi tudomány számos ága közt a gégetükrészet 
az, mely az említett ellenvetést, hogy t. i. csak a kórismé
ben és nem a gyógykezelésben haladtunk, jogosan vissza
utasítja. Ezen új tan, mely csak ezen század ötvenes éveiben 
Czermak által -  ki sajnos, hogy oly gyorsan ragadtatott el 
az élők közül -  lépett előtérbe, bámulatos gyorsasággal a 
legnevezetesebb eredményeket mutatta fel. A szó szoros 
értelmében világosságot hozott eddigelé homályos ré
szekbe, világosságot, mely nemcsak a betegség felisme
résében, hanem annak gyógykezelésében is hatalmasan 
támogat.

Csak a légutakban előforduló új képletekre hívom fel 
a figyelmet, különösen a habarczokra és hámrákokra.

Mily tehetetlen vala itt az orvos betegével szemközt! 
Rekedtség, néha légzési nehézség, vagy fájdalom oly tü
netek, melyeket a kórisme megállapítására nem értéke
síthetett és ha el is találta volna, hogy mivel legyen dolga, 
még evvel a betegen keveset segített. így ingadoztak kö- 
risbogártapasz, nadály, vagy erélyes bedörzsölési gyógy
kezelés között, míg végre a kínzott, teljesen kimerült be
teg megfuladt; és mindez gégehabarcz miatt történt. Ez 
előttünk mesének hangzik, kik most a rekedt, lég után 
kapkodó betegnek -  ha baját habarczban megállapítottuk 
-  teljes felgyógyulást nemcsak Ígérünk, hanem adunk is.

Engedjék meg, hogy a gégetükrészet magas becsére 
emlékeztessek, ha bujakórról van szó, eltekintve attól, 
hogy számos esetben a syphilis csak a gégetükör segítsé
gével kórismerhető fel biztosan, mint ez a világrahozott
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bujakórnál történik, vagy hogy a bujakórról való gyanúnk 
csak a gégetükrészi lelet által nyer biztosságot. így változ
tatjuk át a különös gégefekélyt külső fekélylyé, melynek ki
terjedéséről helyes fogalmat nyerhetünk és pusztításai
nak határt vetünk. Mennyit kímélünk meg ezen eljárás 
által és mennyivel gyorsabban vezethetjük gyógyulás elé 
a rongáló folyamatot.

Messze vezetne, ha a gégetükrészet összes vívmányait 
elő akarnám sorolni, nincs is ez szándékomban; a tisztelt 
ügyfeleket egy eddigelé csak szűkebb körben ismeretes 
gyógy eljárással akarom megismertetni, mely a gégeszort 
illeti, s mely a gégetükrészet egy még el nem ért új győ
zelméről tesz fényes tanúlságot.

Ezen baj tüzetesebb leírásába bocsátkozni nem akar
ván, csak annyit említek meg, hogy annak, a gégeporcz- 
hártya lobja, a hagymáz, a himlő, a vörheny (scarlatina), 
de különösen a bujakór képezi leggyakrabban alapokát. 
A gége összes képleteinek duzzadása, vagy az ottlevő he
gek összehúzódása, sőt nem ritkán mindkét körülmény 
közreműködése hozza létre a gége szűkülését.

Bámulatra méltó igen gyakran a szűkületek magas 
foka, mielőtt a betegeken a fuladási tünetek észrevehetők 
volnának; úgy látszik, hogy a légzési nehézségek és a 
gégeszor közti viszony különböző a szerint, mint a szű
kület gyorsan vagy lassankint jön létre. Szokatlan, rend
kívüli viszonyokhoz való alkalmazkodási képességét az 
egész szervezetnek, ha hozzá elég ideje van, az orvosi 
gyakorlat más terén is elég alkalmunk van megbámúlni.

Hogy az ilyen betegeknek, kiknek száma tetemes, kö- 
nyebbülés, vagy ha lehet, teljes gyógyulás biztosíttassák, 
Schröder, bécsi tnr. egy oly eljárást ajánl, mely a mily 
szellemdús, ép oly egyszerű és könyen kivihető. Az egész 
Columbus tojásához hasonló lévén, csakugyan csodál
koznunk kell, hogy ezen módszerhez még csak most ju
tottunk. Az eredmények bámulatosak és magát a mód
szer feltalálóját is igen gyakran kellemesen meglepők. 
Schrötter szaktársainak, de még inkább a szenvedő em
beriségnek hálás köszönetét nagy mérvben kiérdemlette.

Térjünk tehát a dologhoz.
Másfél éve lehet, hogy Schrötter a szóbanlevő gége

szor tágítását a következő módon vitte véghez: a megszű
kült hangrésbe ruganyos cathetert vezetett, melyet ő a 
gégemetszés által képzett sebcsatornán finom horog se
gélyével kifelé húzott, oly szándékkal, hogy lassankint 
vastagabb catheter alkalmazása által czélhoz jusson.

Ezen eljárásnak azonban soknemű árnyoldala van.
A catheter kihúzása a sebcsatornából a betegre igen 

terhes, sőt fájdalmas volt, s igen természetes, hogy a 
catheter vastagsága szerint a kihúzás nehézségei és az
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okozott fájdalmak nagyobb mérvűek lettek. A catheter 
eltávolítása után a sebcsatorna megszűkült oly nagy mérv
ben, hogy nagy nehézségekbe ütközött a gégecső (ca- 
nule) bevezetése. S ezen oknál fogva a catheter nem is 
maradhatott elég ideig a szűkületben, másrészt pedig 
igen gyorsan hasznavehetetlen lett. Az elhasznált cathe- 
terekből származó költségek nagysága, mint hatalmas 
tényező, a módszer javítását sürgette.

Schrötter oly cathetereket készíttetett magának, me
lyek vezető sodronya a catheter vastagságának megfelelő 
gömbben végződött.

Ezen catheterek, naponta a gégecső kivevése után, ké
sőbb pedig oly módon vezettetnek be, hogy a csapvezető 
fennemlítettem gombja a gégecső üregében látszassák; 
ezután az ezen czélból készített csipeszszel (1. ábra) a gé
gecső külső nyílásán keresztül a cathetert a -  többször 
említett gömb felett levő -  úgynevezett nyaknál rögzítem 
(2. ábra).

így tehát a catheter több ideig maradhatott a gégeszű
kületben, a nélkül, hogy a betegnek fájdalmat okozott 
volna, s a sebcsatorna összehúzódásától sem kellett töb
bé félnünk.

Hanem ezen módszernél is sok kívánni való marad 
hátra. A beteg a szájban levő catheterrel csak is folyékony 
táplálékot vehetett magához, miért az evés idejére, de az 
alvás tartamára is a cathetert el kellett távolítani, s azon
felül az eszköz maga hasznavehetetlen lett.

Azonban ezen hiányokon is egyszerre segítve lett azál
tal, hogy Schrötter rúg gyantából, később ónból négy 
centim, hosszú, különböző vastagságú hengereket készít

tetett, melyeknek közepén réztengely, s egyik nyujtvá- 
nyán egy gomb, a másikán pedig a tűknél szokásos lyuk 
van, melyen keresztül erős fonalat húzunk, hogy ezt az e 
czélra készített catheterszerű eszközön keresztül húzva, 
ehhez erősítsük a fenntemlített hengert, mi által mind a 
két eszköz egymással mozdulatlanul egybefügg (3. ábra,
1. az előbbi lapon). A henger olajjal bekenetik és a gégetü
kör segélyével a gégébe bevezettetik.

A mint a henger rézgombja a gége ablakán megjelen, 
csipeszünkkel megragadjuk azt az említett gomb feletti 
nyaknál, a fonalat a catheterszerű vezetőtől eloldjuk, s 
kihúzva, az ónhengert a gégében mindaddig bennhagy
juk, míg ezt tisztogatni vagy vastagabbal felcserélni nem 
kell. Közönségesen 24 órában 1-2-szer, de néha 48 órá
ban csak egyszer szoktuk ezen eljárást ismételni. A fonál 
a beteg szájából kilóg, semmi irányban nem válik terhé
re, s nagyobb biztosság végett a homlokon is meg lehet 
erősíteni azt, mire különben nekünk soha sem volt szük
ségünk. Ezen óntágítók nem csak térfogatuk, hanem sú
lyuk által is hatnak. A kezelés kezdetén mindig tökéletes 
hengereket alkalmaztunk, míg a nagyobbak mindinkább 
tompa szögletekkel biró háromszögű hasábot képeznek 
a rendes hangrés alakjának megfelelőleg.
(Folytatás az Orvosi Hetilap 1875, 7,127-130 oldalán.)

Ezen szűkületek gyógyfolyamata nem tart tovább, mint 
a bárzsing- vagy a húgycsőszűkületeké. És ha tekintetbe 
vesszük, hogy ezen gyógyeljárás még egészen új, s hogy 
eddig egészen ismeretlen téren nagy félelemmel és idő
rabló vigyázattal mozogtunk, úgy elfogadhatjuk, hogy 
mi most bátrabb és biztosabb léptekkel hasonlíthatlanul 
gyorsabban czélhoz jutunk.

Hogy a gyógyítási időtartam lehetőleg megrövidíttes- 
sék, Schrötter egy tágítót szerkesztett, melynek három 
szárnya egy csavart rejtő nyéllel van összekötve; azokat 
összecsukva, a sebcsatornán keresztül alulról felfelé ve
zetjük, s most kezdődik a kitágítás, melynek mekkorasá-
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ga a nyélre alkalmazott mutatóújj által ellenőriztetvén, 
ezáltal lehetővé tétetik a tágítást rendszeresen alkalmaz
ni. Ugyanezen eszközt azonban, nem csak az említett 
módon, hanem megfordítva a száj üregén keresztül felül
ről lefelé is vezethetjük a gégébe, s innen kezdhetjük a tá
gítást. Megnőtteknél szükséges lesz néha a műszer nyelét, 
ha ily módon akarjuk alkalmazni, hosszabbra csináltatni 
(4. ábra).

A kezelés gyorsabb keresztülvitelére meglepő szép ered
ménynyel alkalmazzuk a villamos égetést. Ha egyes heg
vonalak a tágításnak nem engednek, az ónhengerek nyo
mása alatt a daganatok nem szívódnak fel, azon régi elv: 
„quod ferrum non sanat, ignis sanat” fényesen bebi- 
zonyúl. Különösen ki kell emelnem, hogy soha nem mu
lasztottam el, valahányszor a betegek a fehéren izzó villamé- 
tesszel égettettek, őket megkérdeni, vájjon ezen műtétnél 
voltak-e nagy fájdalmaik. Legnagyobb meglepetésemre 
mindnyájan oda nyilatkoztak, hogy a villaméteszszeli 
égetés nekik sokkal kevesebb fájdalmat okozott, mintha 
azt kali causticummal, vagy a mi több, pokolkővel vittük 
volna véghez. A műtét véghezvitele után a betegek fájdal
mat épen nem éreznek, s komoly következményeket, vi
zenyős dagot vagy más eshetőséget nem tapasztaltam. 
Takhártyaredők, melyek az ónhenger előnyomulása foly
tán a sebcsatornába behelyezkednek, a villamétesszel meg
égettéinek, vagy késsel bemetszetnek.

Megemlítendő itt a Bracke eszköze is. Schröder a ke
zelés folyamában alkalmazásba vette, hanem használni 
alig fogják többé, mert eltekintve attól, hogy a Schröt- 
ter-féle tágító azt feleslegessé teszi, különféle nagy hiá
nyai vannak. A Bracke-féle eszköz gégecső (canule), 
melynek hosszabb ágába tágító van rejtve, mely csavar 
segélyével felfelé a hangrésbe vezethető. Azonban ennek 
alkalmazásánál mi történt egyszer? A hangrésbe felcsa
vart tágítót a gégecsőbe visszavezetni nem bírtuk, s min
denféle eszközöket kellett kigondolnunk, hogy azt a be
teg életveszélyeztetése nélkül eltávolíthassuk, mi nagy 
nehézségek leküzdése után sikerült is, s ezzel a Bracke- 
féle eszköz lomtárba dobatott (5. és 6. ábra).

Hogy a visszaesések miként viszonyúinak, arról az el
járás újdonsága miatt felvilágosítással nem szolgálhatok, 
de Schröder óveszközökről már is gondoskodott. Ő ugyan
is ruggyantából különféle vastagságú, catheterszerű csö
vet készíttetett, melynek likasztott vége a hangrés alakjá
val bír.

Ezen eszközön keresztül a beteg légezhetik és kevésbé 
képes egyén is igen könyen megtanúlja azt önmagának 
bevezetni. Ha tehát a beteg annyira helyreállott, hogy a seb 
begyógyítható, esetleges visszaesések meggátlása szem
pontjából tanácsos lesz a nevezett csövet néha-néha be
vezetni. Hogy ez csakugyan szükséges-e, az a jövő titka.

Ezen eszköznek azonban még lényegesebb hivatása is 
van, s a gégeszor kezelésénél nagy szerepre van hivatva. 
Oly esetekben, hol a gégeszor hegképletek összehúzódá
sa folytán jött létre, ezen eszköz egyszerű bevezetése által 
a gégemetszés elkerülése mellett gyakran czélhoz jutunk. 
Már ezen cselekvény magában véve, a gégetükrészetnek 
oly fényes diadala, minőt az orvosi tudomány csak ritkán 
arat. Eleinte csak vékony, később mindig vastagabb és 
vastagabb csöveket fogunk alkalmazni; kivételes esetek
ben jövünk azon kényszerhelyzetbe, hogy a hegeket kés
sel vágjuk fel. Schröder tnr. két általam látott esetben 
ezen egyszerű eljárással feleslegessé tévé a gégemetszést, 
s legfényesebb eredményt ért el.

Engedjék meg végül nehány szóval felemlítenem azt, 
hogy mi történt eddig az ilynemű betegekkel. Legna
gyobb részük irtózatos kínok között végzé be nyomorúlt 
életét, más része pedig életfogytáig gégecső használatára 
volt kárhoztatva. Felesleges említenem, miszerint az ily 
állapot nem gyógyulás. Terhes az élet neki és környezeté
nek, mert részint a gégecsapon keresztül vett légzés zöre
je kellemetlenül hat a környezetre, részint a beteg a foly
tonos tudakozódás és megbámulás kellemetlenségeinek 
van kitéve; könyen felfogható tehát, hogy a beteg minden 
áron gégecsövétől menekülni óhajt. De még lényegesebb 
azonfelül azon körülmény, hogy beszélni vagy épen nem, 
vagy igen hiányosan képes; oly egyéneknél tehát, kiknél a 
beszéd hivatásukhoz van kötve, a nyomor tetőztetik. Az 
összes szervezetre sem lehet közönyös évek hosszú során 
egy sebet nyitva tartani, mely eltekintve, hogy orbáncz- 
nak és más sokkal kellemetlenebb esélynek van kitéve, a 
különféle káros összetételű lég az orr és száj nedves üre
gein történő szűrés nélkül vezettetik a tüdőkbe.

Schrötter igen nagy szolgálatot tett az emberiségnek, 
hogy az ily betegek meggyógyulását eljárásával biztosí
totta; annál is inkább megérdemli Schrötter legnagyobb 
elismerésünket, mert igen kitűnő gégészek, különösen 
George Johnson tnr., Londonban, e tárgyra vonatkozó
lag ez év május 23-kán, tehát a legutóbbi időben egy a 
„British Medical JournaT’-ben megjelent czikkében kö
vetkezőleg nyilatkozik: Gégeszükületeknél, melyek buja
fekélyek után visszamaradt hegek összehúzódása folytán 
származnak, „little or nothing can be done to remedy 
this state of larynx” (keveset, vagy épen semmit sem va-
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gyünk képesek tenni ezek gyógyítására). Mily kelleme
sen lett volna meglepve Johnson, látva Schrötter által 
ezen bajoknál elért eredményeket.

Kommentár
Örömmel olvastam a HORUS rovat egykori szerzőinek 
szakterületünkkel kapcsolatos cikkeit és azok vélemé
nyezését „mai szemmel”.

Elismeréssel gondoltam vissza Török tanár úr írására 
a chronicus otitis műtéti kezelése kapcsán, amelyet mai 
szemmel Székely tanár úr véleményezett. Míg a chroni
cus otitis műtéti kezeléséről akkor leírtak ma is helytálló
ak és az akkori műtéti módszer alapműtétnek ma is al
kalmas és erre épült később a mikrosebészeti technika 
bevezetésével a tympanoplastica, addig a heges gégeszű
kületek kezeléséről Groszmann Mihály által leírt módsze
rek hosszú távú, jó eredményre semmiképpen nem ve
zethettek.

Sajnálatos, hogy ez az alapvetően hibás elképzelés a 
heges gégeszűkületek aktív, erőszakos tágítással történő 
kezelése még a közelmúltban, sőt napjainkban is eseten
ként alkalmazott eljárás olyan orvosok körében, akik e 
betegség kezelésének nem szakértői.

A Groszmann doktor által leírt tágító kezelések csak 
rövid időre adhattak némi eredményt. A hegek ugyanis 
az erőszakos tágítás során szétszakadtak, majd a tágítás 
befejezése után ismét összehegesedtek, sőt esetenként 
újabb hegesedések alakultak ki. Ilyen kezelések után elő
fordulhat, hogy az újabb hegesedések miatt a gégelumen 
a kezelések után szűkebb lesz, mint a kezelést megelőző
en volt. Már régen megfigyelték, hogy ilyen esetekben 
„heg hátán újabb heg alakult ki”. A Schrötter technika 
továbbfejlesztéseként a gégelumenbe több órára bent
hagyott tértartó alkalmazása a kezelési alapelven nem 
változtatott és ugyanúgy eredménytelenségre volt ítélve, 
mint az eredeti eljárás. Értelmetlen az is, hogy a tértartót

a kilógó fonal segítségével a homlokon rögzítették. Gya
korlati tény ugyanis, hogy ha a gégébe helyezett tértartót 
nem a gégétől caudalisan rögzítjük, akkor az a nyelési fo
lyamat során, amikor a gége is elmozdul és préselő hatást 
fejt ki a lumenben levő tárgyakra, a garatba és a szájüreg
be kerül. Utóbbi leírás a lektor számára megkérdőjelezi, 
hogy a szerző egyáltalán végzett-e ilyen rögzítést, mert a 
gyakorlati életben egyértelmű a gégébe helyezett tértar
tók elmozdulási iránya, amely mindig cranialis irányú. 
Szükségtelen is az ellenkező irányú elhorgonyzás, mert a 
légcsőbe vezetett kanül miatt a tértartó caudalis irányba 
nem mozdulhat el, azaz a beteg nem aspirálhatja.

Az aktív tágító kezelés ellen szól továbbá az is, hogy a 
betegek számára rendkívül fájdalmasak ezek a beavatko
zások.

Groszmann Mihály közleményének negatív megítélése 
mellett örömmel teszek említést, olyan korábbi magyar 
orvos munkájáról, aki a gégeszűkületek sebészi kezelésé
nek területén világviszonylatban újat és maradandót al
kotott. Ez az ember Réthi Aurél professzor, a Szent Rókus 
Kórház Fül-orr-gége, bronchológiai osztályának egykori 
vezetője. Több évtizedes munkássága során kialakított és 
azóta is világviszonylatban alkalmazott módszereit 1959- 
ben a „Verengungen der oberen Luftwege” című mono
gráfiájában adta közre a Georg Thieme Kiadó gondozá
sában. Ennek a modern és az idő rostáján fennmaradt el
járásnak a lényege éppen az, hogy nem végez aktív, erősza
kos tágítást, hanem a műtétileg kialakított tág 
gégelument őrzi meg a behelyezett tértartó segítségével a 
végleges gégelumen kialakulásáig.

Groszmann doktor tevékenységét értékelve tisztelen
dő az az igyekezet, amellyel a betegeket meg akarta sza
badítani a gégeszűkület és a kellemetlen légcsőkanül- 
viselés következményeitől.

Sajnálatos azonban, hogy a Schröttertől általa átvett 
módszerek, illetve saját módosításai a cél eléréséhez nem 
feleltek meg.

Lichtenberger György dr.

Tudományos Információs Osztályunkra központi idegrendszeri betegségek (CNS) készítményeivel kapcsolatos 
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FOLYÓ IR ATREFERÁTUMOK

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat
Autista rendellenességben szenvedő 
gyermekek gyomor-bél rendellenessé
gei. Horváth, K. és mtsai (Department 
of Pediatrics, 22 S Greene St., N5W70, 
Box 140, Baltimore, MD 21201-1595, 
USA): J. Pediatr., 1999,135, 559.

Az autista rendellenességhez egy cso
port mindent átfogó fejlődési rendel
lenesség tartozik. Az autista rendelle
nesség a fejlődés sok területét magába 
foglaló súlyos zavar, amelyet szociális 
kölcsönhatás és a kommunikációs fej
lődés jelentős hiánya tükröz. A kom
munikációs és beszéd ügyesség abnor- 
malitásai mellett ezeknek a gyerme
keknek gyakran agresszív, önsértő a 
magatartásuk. Hirtelen megmagyaráz
hatatlan ingerlékenység vagy agresszív 
magatartás, éjszakai ébrenlét és has
puffadás részei az autizmussal társuló 
magatartási problémáknak.

Sok szülő számolt be az autista gyer
mekük gyomor-bél tüneteiről, amelyekre 
kevés figyelmet szenteltek. A szerzők 
36 gyermeket vizsgáltak, akiknek egy 
vagy több tünete volt a következők
ből: hasi fájdalom (25), idült hasmenés 
(21), gázos puffadás (21), megmagya
rázhatatlan ingerlékenység (18), éjsza
kai ébrenlét (15). A betegek átlagos 
életkora 5,7 év volt. A kórelőzmény 
szerint ezeknek a gyermekeknek 64%- 
át átlagosan 6,7 hónapon át szoptat
ták, 36%-nak tehéntej- és/vagy szója
fehérje-intoleranciája volt, 44%-nak 
pedig táplálékallergiája volt.

A vizsgált gyermekek 69,4%-ának 
reflux nyelőcsőgyulladása, 88%-ának 
haspuffadása, diszkomfortérzése volt, 
ami éjszakai ébrenlétet és ingerlékeny
séget váltott ki. Idült, nem specifikus 
duodenumgyulladása volt 66,6%-nak. 
A pancreas-epe kiválasztás szignifikán
san fokozott volt a kontroliokkal szem
ben. Az idült diarrhoeás gyermekek 
90,47%-ának nagyobb folyadék-kivá
lasztása volt. A gastrointestinalis tü
netek gyakran társultak az autizmus 
manifesztációival.

A hirtelen, megmagyarázhatatlan 
ingerlékenységet, vagy agresszív ma
gatartást, hangulatváltozást, diszkom- 
fortot, éjszakai ébrenlétet ezekben a 
gyermekekben az agyi diszfunkció ré
szének tulajdonították és nem szervi

problémának. A szerzők vizsgálatai 
szerint a nyelőcső-, gyomor-, duode- 
numgyulladás a főbb és legállandóbb 
leletek. Az autista gyermekek 2/3 ré
sze gastrooesophagealis refluxban és 
reflux nyelőcsőgyulladásban szenved. 
Az autista gyermekeknek gyakran laza, 
nagyon bűzös, gázos székletük van. A 
szülők típusos esetekben elpanaszol
ják a gastrointestinalis és magatartási 
tünetek párhuzamosságát. A szénhid
rátok felszívódásának zavara eredmé
nyezheti a gázképződést és a görcsös 
hasi fájdalmakat.

A gastrointestinalis abnormalitások 
hozzájárulhatnak némely magatartá
si problémához, amelyeket gyakran ír
nak le ezekben a gyermekekben. Az 
oesophagitis kapcsolatban van a pana
szolt tünetekkel és részben magyará
zatot ad a hirtelen ingerlékenységre, 
agresszív magatartásra, vagy az éjszakai 
ébrenlétre. A hasmenés és gázképződés 
a csökkent diszacharidáz aktivitás kö
vetkezménye lehet és hozzájárulhat a 
magatartási problémákhoz.

Jakobovits Antal dr.

A születést követő „utolérő” növeke
dés és a gyermekkori kövérség közötti 
kapcsolat: prospektiv kohorsz-tanul- 
mány. Ong, K. K. L. és mtsai (Dept. 
of Paediatrics, University of Oxford, 
John Radcliffe Hospital, Oxford 
0X3 9DU, Anglia): BMJ, 2000, 320, 
967-971.

Jól ismert tény, amit számos populá
ciós tanulmány alátámaszt, hogy az 
olyan felnőttkori cardiovascularis ri
zikófaktorok, mint a 2 típusú diabetes 
mellitus, a hypertonia gyakran ala
csony születési súllyal jár együtt.

A bristoli körzetben 14 000 gyer
mekben 1991 áprilisa és 1992 decem
bere között végzett ún. ALSPAC ko- 
horsz-tanulmányból 10% randomizált, 
szelektált gyermekben végezték vizs
gálataikat a szerzők. 1335 terminusra 
született újszülöttet szüléskor, 4, 8,12 
hónapos korban, majd 4 éves korig 
félévente, végül ötéves korban vizs
gálták meg. A gesztációs kort az utol
só menstruáció és a terhességi UH 
adataira alapozták. Az anyai születési 
súly, a terhesség alatti dohányzás, va
lamint az apai testmagasságot kérdő
íven vették fel. Az anya terhesség alatti

testmagassága, valamint a terhesség 
alatti testtömeg gyarapodását a szü
lész adatai szolgáltatták.

A gyermek születési súlyát a szülészeti 
osztály adta meg. Mérték az újszülött 
hosszát Harpenden-neonatométerrel. 
Két- és ötéves korban a testtömeg és a 
testmagasság mérése a kutató klini
kán történt. Ötéves korban bőrredő
mérést végeztek Harpenden-caliperrel 
a test 4 pontján zsírszázalék-meghatá
rozáshoz.

Valamennyi adatot a születéstől öt
éves korig 843 gyermekben sikerült 
összegyűjteni (464 fiú), a további 487 
gyermek dokumentuma nem teljes.

Az adatokból a születési Ponderal- 
indexet, a két- és ötéves BMI-t, a test- 
zsírszázalékot számolták. Referencia 
célra az Egyesült Királyság (UK) 1990- 
es növekedési standardját használták. 
Amennyiben a 0 és 2 év között a test
tömeg SD-érték nagyobb volt, mint 
0,67 SD „utolérő” testtömeg-növeke
dést jeleztek. Fordítva, ha az SD-csök- 
kenés 0,67 SD-nél nagyobb volt, csök
kenésről beszéltek.

Az eredmények azt mutatták, hogy 
a statisztikai feldolgozás után az átlag 
születési súly azonos volt a használt 
UK standarddal. Kétéves korra a fiúk, 
ötéves korra a fiúk és a lányok is sú
lyosabbak voltak a nemzeti referencia 
adatainál. Ez a testtömeg növekedésé
nek trendjét jelzi már gyermekkorban.

A további eredmények azt mutat
ták, hogy az élet első 1-2 évében a leg
nagyobb a testtömeg változása. így az 
intrauterin retardációt, az alacsony 
születési súlyt gyakran egy „utolérő” 
testtömeg-növekedés követte.

Végül ezek a gyermekek ötéves kor
ban nagyobbak és kövérebbek voltak, 
mint kortársaik. Ezt a jelenséget a gyer
mekek jelentős hányada (30,7%) mu
tatta. Édesanyjuk születési súlya alacso
nyabb volt és rendszerint primiparák 
voltak, terhesség alatt gyakran dohá
nyoztak. A graviditás alatti diétahiba 
vagy betegség közöttük nem fordul
hatott elő, mert ez kizáró okként sze
repelt a tanulmányban.

A fenti jelenséget mutató gyerme
kek apja a többieknél rendszerint ma
gasabb, ami az apai gének postnatalis 
„utolérő” növekedését magyarázná. 
Az intrauterin és a születési súly el
maradást az anyai alacsony születési 
súly, azaz genetikai tényezők határozták 
meg (mitochondrialis DNA). Ugyan
csak megfigyelték ezeknek a gyerme
keknek a postnatalis nagyobb étkezé
si igényét. Más szerzők adatai szerint a



Ponderal-index és a köldökzsinórvér 
leptinszintje között pozitív a korrelá
ció, míg az „utolérő” testtömeg-növe
kedést mutató gyermekek leptinszint
je alacsony. Talán ennek a hormonnak 
szignálja lehet a jelenség magyarázata.

A fenti jelenséget ötéves korban m a
gasabb testtömeg és testmagasság mel
lett nagyobb BMI, magasabb testzsír- 
százalék és tömeg, és ún. centrális tí
pusú (hasi típusú) elhízás is jellemzi. 
Felnőttkorra pedig megjelenhetnek a 
cardiovascularis metabolikus rizikó- 
faktorok is az obesitas mellett.

A genetikai és a születés utáni kör
nyezeti faktoroknak további vizsgálata 
szükséges a születést követő „utolérő” 
növekedés és a születési súly, vala
mint a felnőttkori rizikóbetegségek 
tisztázásához.

Czinner Antal dr.

Dermatológia-venerológia
A troglitazon javítja a psoriasist és a 
proliferativ bőrbetegségek mintáit nor- 
malizálja. Ellis, C. N. és mtsai (Dept, of 
Dermatol., Univ. of Michigan Med. 
School, 1910 A. Alfred Taubman Cen
ter, 1500 E Medical Center Dr. Ann 
Arbor, MI 48109-0314, USA): Arch. 
Dermatol., 2000,136, 609-616.

Az Európában már a forgalomból ki
vont és jelen közlemény adatai szerint 
ez év márciusában az USA-ban is meg
szüntetett troglitazon-készítmény (máj- 
toxicitás miatt) új terápiás területéről 
számolnak be az amerikai szerzők. Ed
dig is ismeretes volt, hogy az USA la
kosságát 1-2%-ban érintő psoriasis 
gyógykezelésére olyan antipsoriaticus 
szereket is használtak, amelyek a nuk
leáris hormonreceptorokra hatnak. A 
hangsúly azon van, hogy a gyógysze
rek a keratinocyták hyperproliferatió- 
já t megakadályozzák. A diabetes mel
litus terápiájában eddig használatos 
tiazolidinedionokról kiderült, hogy a 
peroxisome proliferator-activated-re- 
ceptor-0103 (PPAR0103) ligandjaként 
gátolja a keratinocyták proliferatióját 
s ezzel ígéretes szerként jöhet szóba a 
psoriasis kezelésében. Ez a hatás nor* 
moglycaemiás psoriasisos betegeken 
is létrejön.

Öt betegen próbálták ki a szer anti
psoriaticus hatását s a közlemény rész
ben erről szól. Mellettük azonban hu
mán epidermális keratinocyta-sejtkultú- 
rákon is tanulmányozták a peroxisome 
proliferator-activated-receptor-0103 ha

tását reverz transzkriptáz-polimeráz 
láncreakció segítségével (RT-PCR). A 
sejtkultúrához troglitazont, illetve 
15-deoxi-A-12,14-prosztaglandin J2-t 
adtak. Vizsgálták ezenkívül humán pso
riasisos bőr átültetését immundefi- 
ciens egerekben is.

A klinikai vizsgálatok az említett 5 
betegen (3 közülük diabeteses is volt) 
általában 12 hétig tartottak, a felhasz
nált troglitazon (az Upjohn-gyár ci- 
glitazon-készítménye) mennyisége na
pi 2-400 mg volt, 4 betegben az adagot 
600 mg-ig emelték. Valamennyiü
kön kifejezett javulást vettek észre a 
troglitazon-terápia hatására és azt ta
lálták, hogy a kezelés befejeztével 2-5 
hónap múlva sem volt recidíva. Mel
lékhatást egyik betegen sem észleltek.

A kísérletes vizsgálatok azt is bizo
nyították, hogy a troglitazon normali- 
zálta a szervkultúrában a psoriaticus 
bőr hisztológiai eltéréseit és az ege
rekbe átültetett psoriasisos bőr hyper- 
plasiáját is csökkentette. A prosztaglan- 
din-készítmény, amelyik a PPAR0103 
természetes ligandja, ugyancsak gá
tolta a szövetkultúra kerotinocytájá- 
nak proliferatióját. A kísérletek érté
kelése során a szerzők megjegyzik, hogy 
a troglitazon-kezelés nem érintette a 
humán dermális fibroblastok növe
kedését.

Kérdés az, hogy a troglitazonnal 
végzett eredményesnek látszó antipso
riaticus kezelést a jövőben tudják-e 
folytatni, miután egyértelműen kide
rült a szer májkárosító hatása.

Iványi János dr.

Diabetológia
A ß-kazein AI és A2 ellenes antitestek 
mérésének hasznossága 1-es típusú 
diabetes mellhúsban. Padberg, S., 
Schumm-Draeger, P.-M., Petzold, R. és 
mtsai (Medizinische Klinik I. Schwer
punkt Endokrinologie, Theodor- 
Stern-Kai 7., 60590 Frankfurt/Main 
[Prof. dr. Petra-Maria Schumm- 
Draeger], Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 1999,124, 1518-1521.

Az utóbbi években különös érdek
lődés kíséri a tehéntej egyes összete
vőinek, mint lehetséges környezeti 
faktoroknak a vizsgálatát az in- 
zulindependens diabetes mellitus 
patogenezisében.

Á szerzők a ß-kazein AI és A2 vari
ánsok elleni antitest-meghatározáso

kat végeztek 287 1-es típusú dia
beteses betegnek (átlagos életkor: 16 
év), ezek 386 testvérének (átlagélet
kor: 16 év), 477 szülőjének (átlagos 
életkor: 43 év) és 107 egészséges kont
roll (1-es típusú diabetes szempontjá
ból negatív családi anamnézis) sze
mélynek (átlagos életkor: 22 év) a 
szérumából ELISA-módszerrel. A ne
mek megoszlása valamennyi csoport
ban közel 50-50%-os volt.

Az adatok kiértékelése után az aláb
bi eredmények igazolódtak:

A ß-kazein A1-A2 ellenes antitestek 
megjelenése mind a négy csoportban 
életkorfüggőnek bizonyult. Az évek szá
mának növekedésével párhuzamosan 
csökkent az antitestek koncentrációja.

Különböző nagyságú antitest-kon
centrációkat találtak az egyes csopor
tokban. A legmagasabb értéket a dia- 
beteseseknél igazolták, majd csökkenő 
sorrendben következtek a testvérek, a 
szülők és a kontrollminták.

Semmilyen korrelációt nem sike
rült kimutatni az antitestek és a nemi 
hovatartozás, valamint a diabetes fen
nállásának időtartama között.

Meghatározták az inzulin-autoan- 
titest (IAA) és a szigetsejt-ellenes an
titest (ICA) mennyiségeit is. Egyik sem 
korrelált a ß-kazein A1-A2 ellenes an
titestek titernagyságával a diabeteses 
csoportban, illetve a testvérek és a szü
lők esetében. A HLA-konstellációt és 
a GAD-ellenes antitesteket nem vizs
gálták.

Az életkor szerinti korrekciót kö
vető összehasonlításnál szignifikáns 
különbség mutatkozott a diabetese- 
sek és a szülők, valamint előbbiek és a 
kontrollcsoport között. Ugyanilyen 
volt a kapcsolat a testvér-szülő, illet
ve a testvér-kontroli relációban is. 
Ezzel ellentétben a diabeteses csoport 
és a testvérek, valamint a szülők és a 
kontrollszemélyek között nem sikerült 
kimutatni statisztikai különbséget az 
antitest-koncentrációk tekintetében.

Valamennyi csoportban kivonták 
az A1 variáns elleni antitest-koncent
rációk átlagából az A2 változat elleni 
antitest-koncentrációk átlagát. A dia
beteses csoportban és a testvéreknél 
pozitív, a szülőknél és a kontrolloknál 
negatív differenciát találtak. Más szó
val az előbbieknél az A1-ellenes, az 
utóbbiaknál pedig az A2-ellenes anti
test-koncentrációk voltak szignifikán
san magasabbak.

Bonyolítja a képet, hogy az említett 
életkorfüggőség ellenére az azonos át
lagéletkorú diabeteses és testvércso

1888



port viszonylatban az előbbiek antitest
koncentrációi -  ha nem is szignifikán
san -  magasabbaknak bizonyultak, to
vábbá, hogy a 43 év átlagkorú szülők 
antitest-koncentrációit is magasab
baknak találták a 22 év átlagos életko
rú kontrollokéhoz képest.

A szerzők több olyan irodalmi ada
tot is felsorolnak, melyek párhuzam
ba állíthatók jelen megfigyeléseikkel. 
Az egyébként 50-80%-ban spontán di
abetes hajlamot mutató NŐD egereknél 
sikerült a betegség kifejlődését telje
sen megakadályozni táplálékuk kaze
inmentessé tételét követően.

Egy másik állatmodellben A1-ka
zein etetést követően a várakozásnak 
megfelelően kialakult a diabetes, ugyan
akkor tisztán A2 vagy emberi kazein 
alkalmazásával a betegség megjelené
se 0%-ra csökkent.

Más szerzők kifejezett korrelációt 
írtak le a növekvő tehéntejfogyasztás 
és a diabetes-incidencia egyidejű fo
kozódása között.

Találtak egy népcsoportot, akiknél 
bár az étrendben jelentős szerep jut a 
tehéntejből származó termékeknek, 
mégis jóval ritkább a diabetes előfor
dulása, mint más területeken. Kide
rült, hogy az ezen a vidéken tenyé
szett marhafajta (Bős indicus) tejében 
hiányzik az A1 -kazein variáns, és szinte 
kizárólag az A2 változat található ben
ne. (A két kazeintípus között egyéb
ként csupán minimális aminosav szer
kezetbeli eltérés található.)

Ismerve az 1-es típusú diabetes pa- 
togenezisének minden bizonnyal mul- 
tifaktoriális jellegét, a szerzők az aláb
bi, óvatos következtetéseket vonják le: 
A ß-kazeinellenes antitestek titerének 
nagysága bizonyos megközelítésben és 
némi kritikával esetleg alkalmas lehet 
a diabetes mellitus kifejlődése iránti 
fogékonyság megítélésére. A cukor
betegek testvéreinek nagyobb diabe- 
tes-kockázata ennek értelmében te
hát a közös genetikai háttéren túl az 
azonos táplálkozási szokásokra is 
visszavezethető.

Feltételezhető, hogy A1-típusú ß-ka- 
zeinmentes étrend mellett a diabetes 
incidenciája esetleg emberben is re
dukálható. Már folyamatban vannak 
egy ezzel kapcsolatos nagyméretű ta
nulmány előkészületei. Egy másik, 
szintén az előkészítés stádiumában lé
vő felmérésben tehéntejmentes, illet
ve azt tartalmazó étrenddel táplált 
csecsemőket terveznek a diabetes-in
cidencia tekintetében összehasonlíta
ni.

Végkonklúzióként minden bizony
nyal megállapítható, hogy 1-es típusú 
diabetesre prediszpozíciót mutató csa
ládokban feltétlenül tanácsos az új
szülöttek szoptatását a lehető legto
vább folytatni és a tehéntejjel való 
táplálás megkezdését minél későbbre 
halasztani.

Békési Gábor dr.

Három thiazolidinedion-készítmény 
hatásosságának és mellékhatásainak 
összehasonlítása klinikai körülmé
nyek között. King, A. B. (Diab. Care 
Center, Salinas, CA 93901, California, 
USA): Diabetes Care, 2000, 23, 557.

A kaliforniai szerző az USA-ban for
galmazott 3 thiazolidinedion-készít
mény klinikai hatását vizsgálta nagy
jából hasonló beteganyagon (35, 36, 
illetve 30 beteg). A legrégebbi thia
zolidinedion-készítmény az USA-ban 
a troglitazon (Rezulin néven forgal
mazza a Parke-Davs cég). Az újabb 
készítmények közül a rosiglitazon 
(Avandia, forgalmazója a SmithKline 
Beecham) és a pioglitazon (Actos név
vel a Lilly forgalmazza) van jelenleg 
az USA-ban használatban.

Mindhárom szer vérnyomáscsökken
tő, dyslipidaemiát befolyásoló hatását, 
valamint az esetleges mellékhatásokat 
figyelte meg a cikk szerzője. A klinikai 
vizsgálat 4 hónapig tartott és az emlí
tett szerek egyikében sem lépték túl a 
maximális adagot. Ez troglitazonból 
600 mg, rosiglitazonból 8 mg és a 
pioglitazonból 45 mg. Azokat a bete
geket, akik a vizsgálat megkezdése 
előtt már valamilyen súlycsökkentő 
vagy lipideket befolyásoló szert szedtek, 
már eleve nem vették be a terápiás kí
sérletbe. A betegek átlagos életkora 60 
év körül volt, az első 2 szert szedők 
többsége férfi volt, valamennyi beteg
nek testsúlytöbblete volt (85 kg-on fe
lüliek) és a HbAlc kezdeti szintje 
8,50-8,73% között volt induláskor.

Az eredmények azt bizonyították, 
hogy a HbAlc szintjét (különösen azo- 
két, akiknek 7,9% feletti volt) vala
mennyi thiazolidinedion-készítmény 
eredményesen csökkentette (legjobban 
a pioglitazon). Ami a lipidekre való 
hatást illeti, itt csak a pioglitazon sze
dése után mutatkozott jelentős csök
kenés. A rosiglitazon sem a triglice- 
rideket, sem az LDL-koleszterin szint
jét nem befolyásolta. A testsúly az addig 
legjobb hatásúnak minősített piogli- 
tazon-csoportban emelkedett leginkább

(átlagosan 2,6 kg-mal), ennek biztos 
magyarázatát a szerző nem tudja meg
adni, esetleg az adipocyták számának 
és nagyságának növekedésével magya
rázza.

Az eredmények alapján a szerző úgy 
nyilatkozik, hogy mindhárom USA- 
ban használt thiazolidinedion-készít
mény a szénhidrátháztartást jól irá
nyítja és a lipidek alakulására is meg
felelő hatású. A már eddig is vitatott 
májtoxicitásra vonatkozóan a szerző
nek még nincsenek elégséges számú 
adatai, ezek gyűjtését azonban min
denképpen fontosnak tartja.

[Ref: A halálos máj elégtelenség ese
tek miatt Európában a troglitazont már 
ki is vonták a forgalomból.]

Iványi János dr.

Nemzeti program az izraeli diabete
ses betegek gondozásának javítására 
az elsődleges gondozási központok
ban. Goldfracht, M., Porath, A. (Dept. 
of Family Health Care, Technion, 
Israeli Institute of Technology, Faculty 
of Med., 6 Hashachaf St., Haifa, 35013 
Israel): Diabetes Care, 2000, 23, 
495-499.

A diabetesnek, mint idült betegség
nek, egyre ismertebbek vakságot, ve
seelégtelenséget és az alsó végtagok 
csonkolását okozó végfázisai. Ezek 
megelőzésére a betegeket gondozó dia- 
betes-központok jobb szervezettségé
re törekszenek világszerte, így Izrael
ben is. 1995-ig Izraelben nem volt a 
megelőzések végrehajtására szolgáló 
egységes elsődleges gondozói hálózat. 
Az akkor született egészségügyi tör
vény alapján viszont minden izraeli 
állampolgár biztosított lett és a lako
sok 65%-a tartozott a Kupát Holim 
Clalit biztosítótársasághoz, amelyik el
határozta, hogy diabetes szempontjá
ból az elsődleges gondozókat egysé
ges szempontok alapján erősíti meg 
és minden gondozóban olyan csopor
tokat hoz létre (diabetológus, egyéb 
orvosok, képzett diabetológus ápolók 
és dietetikusok, valamint egészségne
velők), akik képesek a betegek gondo
zását a korábbinál jóval magasabb 
szinten megvalósítani. Minden köz
pontban pontos betegregisztrálás tör
tént, a megjelenő betegek adatait ponto
san rögzítették és meghatározták azo
kat a vizsgálatokat, amelyeket min
den diabeteses betegen rendszeresen 
elvégeztek (testsúly, szemfenék, láb
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vizsgálata, vérnyomás, éhomi vércu- 
korszint, HbAlc, vizelet, ebben az al
bumin meghatározása, valamint a li- 
pidek vizsgálata). Az évenként gondo
san vezetett beteglapokból 2 évvel az 
indulás után, 1997-ben randomizál- 
tan kiválasztottak 876 orvos által el
lenőrzött adatlapot és ezeket tekintet
ték át.

Az eredmények egyértelműen bizo
nyították, hogy a részt vevő diabeteses 
betegek (52% nőt, a többség 60 éves
nél idősebb) vizsgált paraméterei a 
kezdettől számítva két év múlva lé
nyeges javulást mutattak. A testsúly 
vonatkozásában a mérés aránya meg
duplázódott, a lábak vizsgálata 40%- 
ról 63%-ra növekedett, a szemfenék 
ellenőrzése ugyancsak megduplázó
dott, a kezdeti 67%-os vérnyomás-re
gisztrálás 86%-ra növekedett, a mic
roalbuminuria regisztrálása közel 4- 
szeresre növekedett, a kezdeti 79%-os 
éhomi vércukorszintet két év múlva 
93%-ban regisztrálták, a HbAlc-szint 
vizsgálata is megduplázódott, de ugyan
ilyen jelentős arányban növekedett a 
betegek lipidháztartásának ellenőrzése 
is. Ami a szénhidrátháztartás kont
rollját jelentette, ezen belül a HbAlc 
szerinti javulások voltak szembetűnő- 
ek. Ugyanis a kezdeti 33%-os és 9%-nál 
magasabb HbAlc-koncentráció 33%- 
kal javult (22%-ra csökkent) és a 7,4%- 
ot alapul vett jó HbAlc-koncentráció 
is 10,9%-kal növekedett.

Mindezen vizsgálati eredmények azt 
bizonyították, hogy az országosan 
megszervezett edukációs hálózat mű
ködése minden különösebb büntető 
adminisztratív intézkedések nélkül je
lentős javulást hozott már 2 év alatt is 
az izraeli diabeteses betegek gondo
zásában.

Iványi János dr.

A dohányzás ártalmai
Dohányzás és demencia brit férfi or
vosok között: prospektiv vizsgálat.
Doll, R. és mtsai (Clinical Trial Servi
ce Unit és Epidemiological Studies 
Unit, Radcliff Infirmary, Oxford, 
UK): BMJ, 2000,320, 1097-1102.

A Doll és Hill által 1951-ben megkez
dett epidemiológiai tanulmány (csak
nem 40 000 angol férfi orvos követése, 
több mint 40 éven keresztül) máig a 
legnagyobb és valószínűleg a legjelen
tősebb a dohányzás következményeit 
vizsgáló kezdeményezések között.

A vizsgálat adatbázisa szinte kimerít
hetetlen kincsesbánya, lehetővé teszi a 
kérdés újabb és újabb vonatkozásainak 
tanulmányozását. Az Alzheimer-kór 
egyike azon kevés betegségnek, amely
ről az a vélekedés terjedt el, hogy do
hányosok között ritkábban fordul elő.

Az eredeti populáció dohányzási 
szokásait rögzítették 1951-ben, 1998- 
ig 12 évenként. Ez idő alatt több mint 
24 000 haláleset történt, ebből 483 eset
ben szerepelt a halottvizsgálati jegy
zőkönyvben demencia. Az elemzést 
azon a 473 halotton végezték el, akik 
1962 és 1998 között haltak meg. (Az 
első tíz év haláleseteit azért nem vet
ték figyelembe, mert rövid idő telt el a 
dohányzás első regisztrálása és a halál 
között.) A halálesetek 56,9%-ában a 
demenciát halált okozó alapbetegség
ként, a többi esetben kísérőbetegség
ként jelölték meg. A halottvizsgálati 
bizonyítvány adatait a kórházi kortör
ténetek tanulmányozásával és a kezelő
orvossal történő konzultációval egé
szítették ki. A haláleseteknek csupán 
2%-a fordult elő 65 évnél fiatalabba- 
kon és az elhalálozottak átlagéletkora 
82 év volt. A 473 esetből a demencia 
típusa Alzheimer-kór volt 20%-ban, 
különös megjelölés nélküli volt 58%- 
ban, cerebrovascularis eredetű volt 
21%-ban és egyéb 1%-ban. Mindegyik 
esetet négy azonos korú kontrollal 
hasonlították össze, véletlen kiválasz
tással.

Az Alzheimer-kór és az egyéb típusú 
demencia előfordulása -  összehason
lítva a véletlenszerűen kiválasztott 
kontrollokkal -  nem mutatott szigni
fikáns kapcsolatot a dohányzási szo
kásokkal. Az Alzheimer-kór relatív ri
zikója 0,99 volt a halálukig dohányzók 
között. A vizsgálat -  ellentétben né
hány korábbi, kis esetszámú és főként 
retrospektív tanulmánnyal -  nem ta
lált bizonyítékot arra, hogy a dohány
zás csökkenti az Alzheimer-kór vagy 
bármilyen demencia korspecifikus elő
fordulását.

Vadász Imre dr.

Iskolázottsági különbségek a dohány
zásban: nemzetközi összehasonlítás.
Cavelaars, A. E. J. M. és mtsai (Eraz
mus Egyetem Közegészségtani Osztá
lya, Rotterdam, Hollandia): BMJ, 
2000, 320, 1102-1107.

Minden országban van különbség az 
emberek egészségi állapota között szo
ciális-gazdasági helyzetüktől függően.

A különbség a betegségek rizikóténye
zőiben is megtalálható.

A tanulmány 12 európai országban 
vizsgálta a dohányzási szokásokban 
meglévő szociális-gazdasági különbsé
geket, 1986 és 1994 között végzett nem
zeti vizsgálatok adatainak az összeha
sonlításával. A vizsgált mindkét nembeli 
populáció életkora 20 és 74 év között 
volt, a minta nagysága országonként 
4000 (Dánia) és 37 000 (Olaszország) 
között változott. Az adatokat két élet
kori csoportban (20-44, illetve 45-74) 
külön elemezték.

A szociális-gazdasági helyzet jel
lemzésére az iskolázottsági szintet al
kalmazták. Férfiak között mindkét kor
csoportban és minden országban az 
alacsonyabb iskolázottságúak között 
magasabb volt a dohányosok aránya, 
kivéve Portugáliát, ahol a magasabb 
iskolázottságú férfiak között többen 
dohányoznak. A nők között általában 
alacsonyabb a dohányosok aránya, mint 
a férfiak között, különösen az idősebb 
korcsoportban. Spanyolországban és 
Portugáliában ebben a korcsoport
ban a nők kevesebb mint 5%-a do
hányzik. Észak-Európában az ala
csony iskolázottságú nők között több 
a dohányos, míg Dél-Európában for
dított a helyzet. Hasonló jelenség volt 
megfigyelhető az idősebb korcsoport
ban a férfiak között is, de kevésbé ki
fejezetten mint a nőkön. A fiatalabb 
korcsoportban az idősebbekhez képest 
kifejezettebb volt az iskolázottsági 
szint szerinti különbség a dohányosok 
gyakoriságában. A fiatalabb nők kö
zött az idősebbekéhez hasonló észak
dél különbség volt. A fiatal férfiak kö
zött mind Észak-, mind Dél-Európá- 
ban jelentős volt az iskolázottság sze
rinti különbség (kivéve Portugáliát).

A dohányzási epidémia lefolyásá
ban négy szakaszt lehet elkülöníteni: 
1. kevesen dohányoznak, főleg a ma
gasabb szociális-gazdasági helyzetűek 
csoportjában; 2. a dohányzás mind 
jobban elterjed (maximális prevalencia 
50 és 80% között). A nők között ez a 
folyamat 10-20 évvel elmarad a férfi
akhoz képest; 3. a férfiak között csök
ken a dohányosok száma, különösen 
a jómódúak teszik le a cigarettát, a 
nők ebben az időben érik el a csúcsot;
4. mind kevesebben dohányoznak, 
szinte kizárólag az alacsony társadal
mi-gazdasági helyzetben lévők. Dél- 
Európa a 2. szakaszban (Portugália) 
vagy a 3. szakasz elején lehet (Spa
nyolország, Olaszország), az észak
európai országok a 3. szakasz végén
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vagy a 4. elején tartanak. Ezeket a fel
ismeréseket a dohányzási epidémia 
visszaszorításában a gyakorlatban kell 
alkalmazni (az egészségnevelés inkább 
a jobb szociális-gazdasági helyzetű 
emberekre hat, az alacsonyabb hely
zetben lévőkre árpolitikával és közös
ségi programokkal lehet befolyást 
gyakorolni).

Vadász Imre dr.

Endokrinológia
Epilepszia, törött csontok és zsír
székletek. Drenth, J. P. H. és mtsai 
(Department of Endocrinology, Uni
versity Medical Center St. Radbound, 
Nijmegen, Netherlands): Lancet, 2000, 
355, 1882.

A 67 éves farmert 1998-ban osteoma- 
laciával utalták intézetbe. 1947-ben 
agytrauma után epilepsziás lett. Anti- 
convulsansok ellenére visszatérő ab- 
sencei vannak. 1991-ben jobb comb- 
nyakcsont-, 1996-ban bal humerus-, 
három hete bal combnyakcsont-törést 
szenvedett. A járása kacsázó. Zsíros 
ételek után hasmenései jelentkeznek. 
Más hasi panasza nincs.

A szérum-Ca és foszfát csökkent, az 
AP- és a PTH-szintje magas. Alacsony 
a 25 (OH)-vitamin D3 és az 1,25 (OH)2- 
vitamin D3 koncentrációja. A csont- 
biopsia osteomalaciát és szekunder 
hyperparathyreoidismust jelzett.

A D-vitamin a bőrben lezajló pho- 
togenesis és a bélből történő felszívódás 
után válik a test számára használha
tóvá, amely a májban 25 (OH)-vita- 
min D3-má, a vesékben 1,25 (OH)2- 
vitamin D3-má alakul.

Tartós anticonvulsans kezelés ha
tására néhány betegben csontvesztő
szindróma fejlődik ki alacsony szé
rumkalcium-, 1,25 (OH)2-vitamin D3- 
szinttel és szekunder hyperparathy- 
reoidismussal. Az anticonvulsansok a 
májban a fokozott 25 (OH)-vitamin 
D3-katabolizmus indukálásával káro
sítják a csontanyagcserét és gátolják a 
Ca béltranszportját.

Helyes táplálkozás és normális ak
tivitás mellett az osteomalacia ritka. 
A klinikai kép kialakulásához egyéb 
tényezők is szükségesek. Betegünknél 
a D-vitamin és a Ca étrendi felvétele 
szabályszerű volt, a D-vitamin malab- 
sorptiója viszont lehetséges, ezért ilyen 
irányban is vizsgálták. Májbetegség

nem állt fenn. Biopsiával kizárták a 
gluténszenzitív enteropathiát. A 24 órás 
székletminta sok zsírt tartalmazott. A 
csontváz-radiológia mészlerakódásokat 
észlelt a pancreasban, és a steatorr- 
hoea okát idült pancreatitisre terelte. 
Ez meglepő, mert a betegnek nem voltak 
komoly hasi tünetei. A chr. pancreatitis 
specifikus előidézőjét nem találták.

A beteget nagy adag D-vitaminnal, 
kalciummal és pancreasenzimekkel 
kezelték. Egy év múlva a tünetei el
múltak, a testsúlya nőtt, a biokémiai 
paraméterei rendeződtek. Két év után 
a járása normális.

Kollár Lajos dr.

Folliculushormont kiválasztó gona- 
dotrop adenoma petefészek-megna
gyobbodással tízéves lányban. Tas- 
hiro, H. és mtsai (Department of Obs
tetrics and Gynecology, Kumamoto 
University School of Medicine, Honjo 
1-1-1, Kumamoto-City, Kumamoto 
860-8556, Japán): Fertil. Steril., 1999, 
72, 158-160.

A tízéves 11 hónapos lányt hányinger, 
hasi duzzanat és fájdalom miatt vet
ték fel. A menarche tízéves korban je
lentkezett, majd tízéves és tíz hóna
pos korában kevés vérzése volt. Az 
emlő fejlettsége a Tanner-féle III-as, a 
szemérem- és hónaljszőrzet az I-es 
fokozatnak felelt meg. Az ultrahang- 
és mágneses rezonanciavizsgálat ké
toldali cisztás petefészkeket mutatott 
ki, ascites nélkül. A mágneses rezo
nanciavizsgálat sella daganatot bizo
nyított suprasellaris terjedéssel, ami 
magába foglalta a jobb artéria carotis 
internát is. Transsphenoidalis műté
tet két ízben, majd besugárzást végez
tek. Műtét után a szérum-E2-, a 
progeszteron-, az FSH- és prolaktin- 
koncentráció a normális szintre csök
kent, a petefészkek nagysága is kisebb 
lett. Immunhisztokémiailag a legtöbb 
daganatsejt pozitívan reagált az FSH- 
ra, a kisebb rész az LH-ra.

A szérum-FSH növekedésével tár
sult hypophysisadenomák felnőttkor
ban relatíve gyakoriak. Idősebb kor
ban a megnövekedett FSH-szintet a 
normálisan is emelkedett postmeno- 
pausalis gonadotropin-koncentráció- 
val magyarázva, a legtöbb gonadotrop 
adenomát nem szecernálónak tekintik. 
A gonadotrop adenomák gyermek- és 
fiatal korban rendkívül ritkák, ilyen

kor pubertás praecox endokrin mani- 
fesztációit idézik elő.

Jakobovits Antal dr.

Folliculusstimuláló hormont kiválasz
tó gonadotrop adenoma okozta petefé- 
szek-hyperstimulatio 28 éves nőben. 
Wälimäki, M. J. és mtsai (Division of 
Endocrinology, Department of Medi
cine, Helsinki University Central Hos
pital, FIN-00290 Helsinki, Finnország): 
J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84, 
4204-4208.

A 28 éves beteg menstruációs zava
rokkal és medencei fájdalommal je
lentkezett. Fogamzásgátló tablettákat 
szedett 1996 szeptemberéig. Röviddel 
később jelentkeztek medencei fájdal
mai, az addig rendszeres menstruációi 
szabálytalanok lettek. A ciklusok hat
hetesek lettek és a vérzések 2 hétig 
tartottak. A szérumösztradiol-szint 
megnövekedett. Mágneses rezonancia- 
vizsgálattal hypophysisdaganatot fedez
tek fel, amely a suprasellaris cystemáig 
terjedt. Transsphenoidalis eltávolítást 
végeztek 1998 májusában. A ciklusai 
1998 szeptemberében rendeződtek. 
Műtét után 3 hónappal végzett mág
neses rezonanciavizsgálat a daganat 
teljes eltávolítását mutatta. A hüvelyi 
ultrahanggal műtét előtt kimutatott 
petefészek polycysták eltűntek. A pete
fészek-stimulációt az FSH-t produkáló 
hypophysisadenoma okozta, amely
nek eltávolításával a beteg teljesen 
gyógyult.

Az FSH-t vagy LH-t szecernáló hy
pophysisadenomák kórisméje post- 
menopausalis nőkben igen nehéz, mi
vel az FSH és LH különben is fokozott 
ebben a korban és a petefészkek már 
elvesztették reakcióképességüket a go- 
nadotropin-serkentésre. Egyébként 
gonadotropint kiválasztó hypophysis- 
daganatra kell gyanakodni terhesség 
nélküli petefészek-stimuláció esetén. 
Az el nem nyomott gonadotropin- 
szekréció elkülöníti a szteroidokat 
produkáló petefészek-daganatoktól, 
a magas FSH/LH hányados pedig el
különíti az FSH-t produkáló adeno
mát a polycystás petefészek szindró
mától.

Jakobovits Antal dr.
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Hypopituitarismus társulása anti
phospholipid syndromával. Ikeda, K. 
és mtsai (Sekigawa I. = Dept, of Med. 
Juntendo Univ., Izu-Nagaoka, Hosp., 
1129 Nagaoka, Izu-Nagaoka-cho, Tag- 
ata-gun, Shizuoka 410-2295, Japan): 
Rheumatol., 2000, 39, 447-448.

Az antiphospholipid syndroma throm- 
bosisokban, thrombocytopeniäkban 
megnyilvánuló klinikai képe jól ismert. 
Ritkábbak azonban azok a klinikai je
lek, amelyek hátterében ugyancsak an- 
tiphospholipid syndroma rejtőzhet. A 
japán szerzők 2 közleményt embtenek, 
melyekben hypopituitarismus társult 
antiphospholipid syndromával (Pan- 
dolfi, C. és mtsai: Minerva Endocri
nol., 1997, 22, 103-105. és Andre, M. 
és mtsai: Ann. Rheum. Dis., 1998, 57, 
257-258.).

Saját esetükben egy 39 éves nőbe
tegről van szó, aki köhögés, láz, hy- 
poglycaemiás tudatvesztésekkel jelent
kezett intézeti felvételre. Előzménye 
gyanús volt Sheehan-szindrómára, 
ugyanis 33 éves korában szülés után a 
panaszok megfeleltek ennek a kórkép
nek. Az eltelt 6 esztendő során is több 
alkalommal volt jelentős fáradtságér
zése, de csak ezek fokozódásakor je
lentkezett a szerzők intézetében.

A hormonális vizsgálatok részleges 
hypophysis-dysfunctióra utaltak (ala
csonyabb ACTH-, prolaktinszint, va
lamint hypothyreosisra jellemző labo
ratóriumi adatok). Az MRI-vizsgálat 
üres sellát mutatott, amelyik a hypo
physis necrosisára utalt, de úgy, hogy 
a maradék hypophysis még termelt 
kevés hypophysishormont. Autoim
mun hypophysitisre utaló jeleket nem 
találtak. A kiegészítő vizsgálatok kö
zül a 75 000/mm3-es thrombocytope
nia emelhető ki és az antiphospholipid 
antitestek jelentős mértékű megnöve
kedése. Mindezek alapján a szerzők 
hypopituiratismust és elsődleges hy- 
pothyreosist diagnosztizáltak társult 
antiphospholipid syndromával.

Hormonális támogatás mellett napi 
10 mg hydrocortisont és 100 pg/nap 
levothyroxint adtak és a beteg minden 
tekintetben jelentősen javult, egyidejűleg 
thrombocytopeniája is mérséklődött. A 
kezelés során az antiphospholipid anti
testek aránya is csökkenést mutatott. 
A szerzők úgy magyarázzák a hypo- 
physis-dysfunctio létrejöttét, hogy a 
hypophysisben -  amelyik erekben 
rendkívül gazdag -  az antiphospho- 
lipid antitestek hatására thrombus jö
hetett létre és ez okozhatta az üres

sella képében megnyilvánuló hypo- 
physisnecrosist. Ez utóbbiért felelős 
lehet a 6 évvel korábban feltételezett 
Seehan-szindróma is.

Iványi János dr.

Az octreotid hatásossága a súlyos, nem 
proliferativ és a korai proliferativ dia
beteses retinopathia terápiájában.
Grant, M. B. és mtsai (Dept, of Phar
macol. and Division of Endocrinol., 
Coll, of Med., Univ. of Florida, P. O. 
Box 100226, Gainesville, FL 32610, 
USA): Diabetes Care, 2000, 23, 
504-509.

Régóta ismeretes, hogy a növekedési 
hormon felelőssé tehető a diabeteses 
retinopathia kialakulásáért. Ennek 
egyik bizonyítéka volt az, hogy azok 
az asszonyok, akik szülés után spon
tán hypophysis-infarctust szenvedtek 
és hypophysectomiára szorultak, meg
lévő retinopathiájuk is jelentősen ja
vult. A növekedési hormon retinopa- 
thiáért felelős voltát alátámasztják azok 
a megfigyelések is, melyek szerint a 
retinopathia kialakulása a pubertás
sal meggyorsul, a hypophysis infiltrativ 
pusztulása minimális szemelváltozás
sal jár, növekedési hormonhiányos dia
beteses törpékben hiányoznak a mac
ro- és microvascularis szövődmények.

A floridai szerzőcsoport megvizs
gálta 15 hónapos terápiás kísérletben, 
hogy a somatostatin-analóg octreotid 
növekedési hormont gátló és antipro- 
liferatív hatása mennyire érvényesül 
a súlyos, nem proliferativ és a korai 
proliferativ diabeteses retinopathia le
folyásában. Emellett az egyik cél az is 
volt, hogy az octreotid-kezelés mennyire 
késlelteti a panretinalis fotocoagulatio 
elvégzését. Az önkéntesen jelentkező 
1. és 2. típusú 23 diabeteses betegből 
12 a hagyományos inzulinkezelésben 
részesült, 11 pedig octreotidot kapott. 
Az octreotid adagja a naponta sub- 
cutan módon bejuttatott 200-5000 pg 
között váltakozott. A napi adag meg
határozása attól függött, hogy a szérum 
IGF-I szintjét 75 ng/ml-re le lehessen 
szorítani és az esetleges mellékhatá
sok is csak minimális mértékben je
lentkezzenek. A betegeket 3 havonként 
nagyon részletes szemészeti vizsgálat
nak vetették alá angiographiával ki
egészítve. Miután euthyreoid állapot 
biztosítása feltétele az octreotid- 
terápiának, valamennyi betegük kapott 
kiegészítésként thyroxint, a hagyo

mányos módon inzulinnal kezeltek 
közül is 7-en.

Az eredmények meggyőzőek vol
tak, mert az octreotiddal kezelt magas 
rizikójú proliferativ diabeteses retino- 
pathiás betegek közül csak 1 szorult 
panretinalis fotocoagulatióra, míg a 
kontrollcsoportból 24 szemből 9-nél 
vált a beavatkozás szükségessé. Ami a 
szemfenéki betegségek incidenciáját 
illeti, progressziót az octreotiddal ke
zeiteknek 27%-ában figyeltek meg, míg 
a hagyományos módon kezeltek kö
zött 42%-ban.

Az eredmények azt bizonyítják, hogy 
az euthyreoid és octreotiddal kezelt 
betegekben az előrement diabeteses 
retinopathia progressziója lassítható 
és a lézeres beavatkozás időpontja is 
elodázható.

Iványi János dr.

Katasztrófamedicina
Az atomfegyverek továbbra is veszé
lyeztetik az egészséget. Holdstock, D., 
Waterson, L. (Medact, 601 Holloway 
Road, London, N19 4DJ, UK): Lancet, 
2000, 355, 1544-1547.

Atomfegyvereket kétszer vetettek be 
háborúban, 1945-ben Hiroshimában 
és Nagasakiban. Az akkor felszaba
dult energia 12 500, ill. 20 000 tonna 
robbanóanyag energiájával volt egyen
lő, míg a termonukleáris fegyverek 
(H-bomba) több megatonna energiát 
szabadítanak fel. Az atomfegyverek ki
próbálásának ellenőrzését előirányzó 
szerződés („Comprehensive Test Ban 
Treaty”) 1996-os aláírásáig, az USA, 
Anglia, Franciaország és Kína 2000 nuk
leáris kísérleti robbantást végzett, In
dia egy alkalommal robbantott kísér
leti céllal.

Az 1963-as részleges tiltási egyez
mény („Partial Test Ban Treaty”) csak 
a föld alatti robbantásokat engedé
lyezte, mert a 2000 kísérleti robban
tásból 500 föld feletti volt és az ezekből 
származó óriási mennyiségű radioak
tív hulladék világszerte sok tiltakozást 
váltott ki.

Napjainkban mintegy 32 000 atom
fegyver van „raktáron” és számuk még 
2007-ben is 20 000 lesz, becslések sze
rint 10 000 megatonna energiával. Ve
szélyt jelent az is, hogy riadó után né
hány perc alatt indíthatók és ha a 
riadó téves volt, óriási a véletlenül ki
robbanó atomháború veszélye. Az
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Távolság szélirányban 
(km)

Hétnapos elnyelt dózis 
(Sv) Hatás

50 30 Akut idegrendszeri sérülés
90 9 Súlyos gastrointestinalis tünetek 

Súlyos hematológiai hatás 
Enyhébb hematológiai tünetek, 
sokkal később rák és fehérvérűség

160 3
240 0,9

orosz gazdasági válság alááshatja a pa
rancsnoki és ellenőrzési rendszert, ez 
tovább fokozhatja az ellenőrizetlen ka
tonai csapást.

1996 januárjában Norvégiából raké
tát indítottak el az északi fény („aurora 
borealis”) megfigyelésére. Az indítást 
jelezték, de az információ nem ment 
át és Jelcin elnök katonai tanácsadói 
kinyitották az indítási kódokat tartal
mazó „atomtáskát”. Szerencsére az el
nök nem adott parancsot, ha ugyanis 
egyetlen orosz tengeralattjáró kilőtte 
volna rakétáit, mintegy 7 millió em
ber pusztult volna el.

Jóllehet az atomfegyvereket kato
nai támaszpontokon kellőképpen vé
dik, ezek azonban igen gyakran helyez
kednek el civil lakóközpontok mellett 
(például Faslane és Glasgow Angliá
ban), így adott esetben elkerülhetetle
nek a civil sérülések. Az atomfegyverek 
hatásairól a japán háborús sérülések 
és az 1950-es években az atmoszférá
ban végzett robbantások állatkísérle
tei alapján lehetett adatokat nyerni.

[Ref: Bár nem fegyverek okozták, 
de súlyos, nemegyszer halálos, akut és 
krónikus sérüléseket okoztak atomerő
művekben bekövetkezett robbanások, 
például Vinca (Jugoszlávia), Three 
Miles Island (USA), Marshall-szigetek 
és a mindannyiunkat érintő Cserno
bil.] A hatás függ a robbanás nagysá
gától, a „0” ponttól való távolságától, 
a földfelszínnel való kapcsolatától 
(felszíni vagy föld alatti). Közvetlenül 
a robbanás után a „gomba” közép
pontjában több millió °C-hőmérséklet 
keletkezik, amely szuperszonikus gyor
sasággal terjed, nyomában hurrikán
szerű forgószéllel és hőmérséklet-emel
kedéssel és -sugárzással. A halálos 
kimenetelt igen gyakran indirekt hatá
sok okozzák, épületek összedőlése, a 
nyomás fokozódása. Az emberi szer
vezet kb. 2 atmoszféra (200 kPa) nyo
másnak képes ellenállni, de a nukleá
ris robbanás 350 kPa nyomást is 
okozhat. Az ún. „halálzóna”, egy 100 
kt-ás robbanás után, ha a terület kör 
alakú, 2,4 km átmérőjű, 1 megatonna 
esetében az egész terület 71 km2 lehet. 
A hőenergia 75 km2-es területen okoz 
sérülést, sőt halált, vakságot, szemsé

rülést néhány kilométeren túl is ered
ményezhet.

Hiroshima és Nagasaki esetében az 
azonnali neutron- és gamma-sugár
zás okozott halált, azonban egy nagy 
nukleáris robbanásból származó su
gárzás csak azon a területen vezet ha
lálhoz, ahol a hő és a robbanás min
dent elpusztított. Földi detonáció 
esetén a széthulló roncsok és a törme
lék a szél irányában viszik tovább a su
gárzó anyagokat. Érdemes ismertetni 
a dolgozat ide vonatkozó táblázatát, 
jó áttekintést ad a sugárdózisokról és 
hatásokról, 1 megatonna felszíni rob
bantásnál.

Városok, vagy azok közelében, 
olajmezők, finomítók, erdős területe
ken fekvő fegyversilókat ért támadás 
hetekig tartó tüzeket, az ún. „nukleá
ris telet” okozzák.

A dolgozat kitér a nukleáris terro
rizmus kérdésére is. Jelenleg mintegy 
500 tonna plutónium áll rendelkezésre, 
melyből 250 katonai célra, 220 tonna 
civil nukleáris reaktorokból szárma
zó, újrafelhasználható. Atomfegyver 
előállításához 14 kg már elegendő le
het. A Szovjetunió felbomlásával el
lenőrizhetetlenné vált a hasadó anya
gok engedély nélküli kereskedelme. 
Észtországban, 1995 januárjában 137Cs 
izotópot loptak egy nukleáris telepről. 
Az izotópot egy konyhai szekrényben 
tartották, a tolvaj sugársérüléseibe halt 
meg. Egy terrorista szervezet lopott 
plutóniumból 0,1-20 kilo tonnás atom
fegyvert tud előállítani. Összehasonlítá
sul 1939-1945 között a legnagyobb kí
sérleti atomfegyver mindössze 0,01 
kilotonnás volt.

Egészségkockázatot az atomfegyve
rek mellett, a civil nukleáris ciklus is 
jelenthet. Urániumot főként az USA- 
ban, Ausztráliában és Közép-Európá- 
ban, valamint Franciaországban és 
Argentínában is bányásznak. Az urá
nium és a tüdőrák összefüggését Kö- 
zép-Európában, ahol a XV. század óta 
bányásznak uránszurokércet, már ré
gen ismerik. Urániumbányászok tüdő
rák mortalitása az átlagos populáció 
ötszöröse. Az atomfegyverek legfon
tosabb komponense a plutónium, me
lyet 1945 óta nukleáris reaktorokban

állítanak elő. A reaktor, ellenőrzött nuk
leáris reakcióban, az 238U-ból 239Pu-et 
állít elő, míg a reprocesszálás során, 
fűtőanyagból kémiai úton plutóniumot 
nyernek ki. A maradék urániumtól és 
a hasadási termékektől (erősen radio
aktívak és különleges tárolást igényel
nek) való megtisztítás után, a plutóni
umot a fegyverben helyezik el és 
katonai bázisokra szállítják. A plutó
nium toxikus hatása főként sugárhatá
sából származik. A bőrre gyakorolt ha
tása elhanyagolható, mert főként 
a-részecskéket bocsát ki. Belélegezve, 
a plutónium a tüdőt, a lenyelt plutó
nium a gyomor-bél rendszer falát su
gározza be. Kutyákon végzett kísérle
tek eredményeit extrapolálva, 100 mg 
plutónium inhalálása emberen egy 
héten belül akut légzési elégtelensé
get, 3 mg hónapok alatt kifejlődő, 
végzetes tüdőfibrózist okoz, néhány 
mikrogramm belégzése évekkel ké
sőbb tüdőrákhoz vezet.

Az ionizáló sugárzások carcinogen 
hatására vonatkozóan, a Hiroshima 
és Nagasaki túlélők között 1945 óta 
kezdetben a leukémia, később a szolid 
tumorok száma emelkedett, az 1986- 
os Csernobil-i katasztrófa, váratlanul 
hamar, a pajzsmirigyrák-morbiditás 
gyors emelkedését okozta.

Epidemiológiai adatok angliai re
aktorok közelében élő gyerekek leu
kémia és non-Hodgkin-lymphoma 
megbetegedésének csoportos, „cluster” 
megjelenését mutatták, de ez a jelen
ség nem minden területre volt jellem
ző. Északnyugat-Angliában reaktor 
közeli munkahelyeken dolgozó 14 000 
ember vizsgálatánál az átlagos rák
előfordulás 5%-kal volt alacsonyabb, 
mint Angliában és Walesban, de a su
gárzással dolgozók között a pleura- és 
a pajzsmirigydaganatok kismértékű 
emelkedését észlelték.

Az epidemiológiai vizsgálatokból 
azt a következtetést szűrték le, hogy 
„szignifikáns kockázat-emelkedés mu
tatható ki a szervezetbe jutott plutó
nium és külső sugárzás együttes ha
tására, valamennyi lymphaticus és 
haemopoeticus daganat vonatkozásá
ban”. Ionizáló sugárzással dolgozók 
gyerekeinél végzett, kiterjedt vizsgá
latok fokozott rákmorbiditást találtak 
a gyerekeknél, de ez a szülők sugár- 
terhelésének mértékével nem függött 
össze. A vizsgálatok általában egész
testdózisokra vonatkoztak, azonban 
újabb kutatások felvetették annak le
hetőségét, hogy belégzett, vagy lenyelt 
izotópok, különösen a-sugárzók, mint
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a plutónium is, egyenlőtlen eloszlás
ban fejtik ki hatásukat.

Emberi csontvelő alfa-sugárzással 
történő besugárzása (magas lineáris 
transzferrel rendelkező sugárzások) 
„genominstabilitást” okoznak, melyek 
sok sejtoszlással később, különböző 
aberrációkat hoznak létre a törzssej
tek utódaiban. Az Egyesült Királyság
ban működő „Committee on Medical 
Aspect of Radiation in the Environment” 
1966-ban közzétett adatai alapján fel
tételezhető, hogy a genominstabilitás 
későbbi generációkba átvihető. Ege
reket sugároztak be 239Pu-cel és az utó
doknak metilnitrosourea carcinogen 
anyagot adtak. A besugárzott hím álla
tok utódai közül szignifikánsan több 
állat betegedett meg leukémiában és 
lymphomában, mint a nem kezeiteké; 
mind a spermiogenesisben, mind az 
ovogenesisben sokkal több volt a sejt
oszlás.

Az Egyesült Államok Utah államá
ban a Nevada sivatagban végzett kísér
leti robbantások radioaktív csapadéka 
és a fehérvérűség összefüggését vizsgál
ták eset-kontroli tanulmányban, 1177 
leukémiában meghalt és 5330 egész
séges egyén bevonásával. A Nevadában 
1951-1958 között végzett légköri atom
kísérletek során az amerikai gyerekek 
15-79-szer nagyobb sugárzásnak vol
tak kitéve, mint azt eredetileg feltéte
lezték. Voltak gyerekek, akiknek pajzs
mirigye 1,1 Gy és sok millió, akiké 
több mint 0,1 Gy besugárzást kapott. 
Ez elméletileg 10 000-75 000 pajzsmi- 
rigyrákot okozhat, ennek eddig mind
össze egyharmadát észlelték. Mi a meg
oldás? Egyetlen megoldás létezik, va
lamennyi atomfegyver leszerelése. Ez 
politikai döntés kérdése, de a megelő
ző orvostudománynak gyakran van po
litikai dimenziója is.

Az Orvosok Nemzetközi Szövetsé
ge a Nukleáris Háború Megelőzésére 
(„International Physicians for the 
Prevention of Nuclear War”) hosszabb 
ideje foglalkozik az atomháború félel
mének leküzdésével. A hidegháború 
vége lehetőséget adott az atomfegyve
rek megszüntetésére. A Nemzetközi 
Bíróság („World Court”) megállapí
totta, hogy a nukleáris fegyverek bár
mely alkalmazásának összhangban 
kell lenni a nemzetközi humanitárius 
törvényekkel, mely szerint kerülni kell 
civilek, semlegesek elleni támadáso
kat és lehetőség szerint csökkenteni a 
környezet sérülését. Arról azonban a 
bíróság nem tudott megállapodni, 
hogy a nukleáris fegyverek használata

törvényes-e vagy sem, akkor, ha „va
lamely állam fennmaradása a tét”. Az 
1972-ben kötött biológiai, az 1994-es 
kémiai fegyvermegállapodás mintájá
ra olyan egyezményre lenne szükség, 
mely megtiltja az atomfegyverek ki
próbálását, előállítását, tárolását és 
használatát.

Dúsított uránium és plutónium bir
toklása az atomfegyver alapja, így civil 
nukleáris energiával rendelkező orszá
gok, ha nem csatlakoznak a Nemzetkö
zi Atomenergia Ügynökség ellenőrző 
programjához, könnyen és gyorsan jut
hatnak atomfegyverek birtokába. En
nek folytán alapvető, hogy megszűn
jék a plutónium újrafelhasználása, mert 
még így is megmarad az a probléma, 
hogyan tároljuk a civil nukleáris en
ergiaipar melléktermékeit.

[Ref.:A dolgozatban, mely számunk
ra is sok, még megoldatlan problémát 
tárgyal, utaljak csupán a radioaktív 
hulladék elhelyezésének régen vajúdó 
kérdésére, számos olyan rövidítés ol
vasható, mely a nem radiológus olva
sók számára magyarázatra szorulhat. 
Néhány közülük: Sv = Sievert, a dózis
egyenérték új egysége. 1 Sv = 100 rém. 
Rém = röntgen equivalent, man = a 
sugárdózis egyenértéke emberi vagy ál
lati szövetben. Az elnyelt dózis egysé
ge a gray (Gy), a rad-nál 100-szor na
gyobb: 1 Gy -  100 rád, vagy 1 rád -  
0,01 Gy. LET = lineáris energiatransz
fer = a sugárzást elnyelő anyagban 
egységnyi úthosszon elnyelt sugárener
gia mennyisége. RBE = relatív biológiai 
effektivitás, az a szám, mely megmutat
ja, hogy valamely ionizáló sugárzás
ból azonos biológiai hatás kiváltásá
hoz mennyivel nagyobb vagy kisebb 
dózis szükséges.]

Gyenes György dr.

Képalkotó eljárások
A spirál CT cholangiographia diag
nosztikai értéke. Caoili, E. M. és mtsai 
(Dept’s of Radiology and Surgery Duke 
University Medical Center, Durham): 
A. J. R„ 2000,174, 487-492.

Az epeutakképalkotó diagnosztikájá
ban jelenleg is az ERCP és a PTC az 
„arany” standard. Invazív jellegük miatt 
a noninvazív MR cholangiographia 
egyre nagyobb jelentőségű a biliaris 
rendszer kivizsgálásában. A szerzők 
az orális kontrasztanyaggal végzett spi
rál CT cholangiographia diagnosztikus 
ért.ékét vizsgálják. 19 betegnél végez

ték el a vizsgálatokat. A spirál CT- 
vizsgálattal nyert adatokból 3 dimen
ziós rekonstrukciókkal ábrázolták az 
epehólyagot, epeutakat. A vizsgálatokat 
radiológusok, endoszkópiával foglal
kozó belgyógyászok és sebészek közö
sen értékelték. 14 esetben a CT-vizs- 
gálatokat az ERCP és intraoperativ 
cholangiographiák eredményeivel is 
összehasonlították. A 19 beteg közül 
18-ban a teljes epeúti rendszer ábrá
zolódon, de diagnosztikailag értékel
hetően csak 14 esetben. A CT chol
angiographia 3 betegnél, az ERCP, 
PTC-vizsgálatokkal nem igazolható, 
más jellegű elváltozást is kimutatott. 
Az eredmények alapján a szerzők a 
módszert diagnosztikailag megfele
lőnek tartják, de az MR cholangio- 
graphiát nem helyettesíti.

Puskás Tamás dr.

A vázizomzatban kialakult metasta- 
sisok CT-diagnosztikája. Pretrorius,
S. E., Fishman, E. K. (Dept, of Ra
diology, The Johns Hopkins Univer
sity School of Medicine, Baltimore): 
A. J. R., 2000, 174, 401-404.

Annak ellenére, hogy a test egészének 
majdnem a felét az izomrendszer al
kotja, és annak kifejezetten jó a vérellá
tása, abban viszonylag ritkán jelennek 
meg hematogén eredetű metastasi- 
sok. Elsősorban a pancreas-, vese-, vas
tagbél-, gyomor-, tüdő- és az ovarium- 
tumorok adnak áttéteket az izmokba. 
Bár a képalkotó eljárások közül az MR- 
vizsgálat nyújtja a legjobb kontraszt
elkülönítési lehetőségeket az izomza- 
ton belül, mégis az abban előforduló 
metastasisok felismerésében a mell
kasi, hasi, medencei CT-vizsgálatoké 
a vezető szerep. A szerzők 5 év alatt 15 
betegnél diagnosztizált 30 izomrend
szerben kialakult metastasis vizsgála
ti eredményét, jellegzetes CT megjele
nési formáját ismertetik. A 15 beteg 
közül a vizsgálatok időpontjában 10- 
nél ismert volt a tumoros anamnézis. 
A 30 elváltozás közül 5 okozott lokális 
fájdalmat és 11 tapintható volt. A me
tastasisok átlagban 3,2 cm nagyságú
ak voltak. Az áttétek gyakoriságukat 
tekintve az erector spinae-ben, a pso- 
asban, a rotátor köpenyben, a glute- 
alis és hasfali izomzatban alakultak 
ki. Az elváltozások megjelenési for
mája; a kontrasztanyagot gyűrűszerű
én halmozó, belsejében csökkent den- 
zitású képlet. Meszesedést, környező
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ödémát az esetek döntő többségében 
em észleltek. Az izomrendszerben ki
alakult metastasisok diagnosztizálása 
a betegség stádium-meghatározásában 
lényeges, azok viszonylag egyszerűen 
biopsziázhatók. Terápiás szempont
ból lokális besugárzással kezelhetők.

Puskás Tamás dr.

Közegészségügy,
járványügy
A média hatása az új egészségtechno
lógia alakulására a norplant eset pél
dája alapján. Entwistle, V. A., Watt, I. 
S., Johnson, F. (Egészségügyi Szolgá
latok Kutató Intézete Aberdeen, Ang
lia): Lancet, 2000, 355, 1633-1636.

Szerzők a Word Population Council 
által 1970-ben kifejlesztett és Angliá
ban 1993-ban bevezetésre került im- 
plantálható fogamzásgátló kapszulá
kat tartalmazó készítménnyel, a nor- 
planttal kapcsolatos médiaaktivitást 
vizsgálva, igyekeznek képet alkotni az 
új egészségügyi technológiák sorsára 
gyakorolt médiabefolyásról. Jóllehet 
a médiák befolyásolni képesek az egész
ségügyi szolgáltatások igénybevételét, 
a médiabefolyásolás nagysága, vissza
jelző ereje, valamint az attitűdökben 
és magatartásban keletkezett változá
sok nehezen megítélhetők és esetről 
esetre másként alakulnak.

A szerzők 1992. január 1. és 1996. 
december 31. között tanulmányozták 
a norplanttal kapcsolatban megjelent 
cikkeket, közleményeket, esetleíráso
kat, rádió- és tv-anyagokat, ismertetik 
az elemzésekhez használt módszerei
ket. Az angol médiában 101 megjelent 
közlést gyűjtöttek össze, ezek 84%-a 
elsődlegesen a norplanttal foglalko
zott. A cikkek beállítódása a megfi
gyelési idő alatt kezdetben kedvező, 
majd az idő előrehaladtával kevésbé 
előnyös, inkább kritikai irányba tere
lődött el. A bevezetést követően mint 
a nem kívánt terhesség megelőzésé
nek forradalmian új módszerét mu
tatták be. A közlemények fenntartásai 
az esetleges társadalmi, manipulativ 
lehetőségekre, az igényeket kielégíte
ni nem képes gyakorlat kritikájára, az 
általános orvosok egy részének nem 
megfelelő jártasságára irányultak. Alig 
1 évvel később a közlemények zöme 
az egyéni negatív tapasztalatokat, a 
fellépő mellékhatásokat hangsúlyoz
ta, az újságok nemegyszer vezető he

lyen kiemelt fejléccel, fényképpel 
illusztrálva közöltek észrevételeket.

A szerzők a megvitatásban kifejtik, 
hogy a média az egészség kérdésével 
kapcsolatban az új technikát illetően 
az alábbi megközelítési módokat al
kalmazza:

-  Az egészségügyi technológiákban 
megjelenő fejlődés előnyös lehet a lakos
ság számára, az új egészségügyi tech
nológia előnyöket nyújt, ésszerűsíthe
ti az ellátást.

-  Űj egészségtechnológia jóllehet 
előnyöket nyújt, azonban bizonyos ve
szélyekkel és ártalmakkal is jár.

-  Lehetséges az új egészségtechno
lógiákkal való társadalmi visszaélés.

-  Az egészségügyi kormányzat és a 
szakmai vezetés nehézségeket támaszt
hat az új egészségügyi technológia ter
melői és fogyasztói számára.

-  A nem megfelelő médiabeavat
kozás ártalmas következményekkel jár
hat.

A norplant esete bizonyítja az új 
technológia változó megítélését, ezek 
a vizsgálatok azonban, ahogy a szerzők 
kifejtik, nem teszik lehetővé annak 
megállapítását, hogy a médiák tevé
kenysége mennyiben okozója, vissza
jelzője vagy tükrözője a klinikai gya
korlatnak.

Tényi Jenő dr.

Mikrobiológia és fertőző 
betegségek
Biztonsága és immunogenitása egy 
intranasalisan adminisztrált inakti
vált, trivalens és virosoma formulájú 
influenzavakcinának, mely Escheric
hia coli hőlabilis enterotoxint, mint 
mucosalis adjuvánst tartalmazott. 
Glück, R. és mtsai (Swiss Serum and 
Vaccine Institute, Bern, Svájc): J. Inf. 
Dis., 2000,181, 1129-1132.

A szerzők három ajánlott influenzaví
rus törzset (A-H1N1, -  H3N2 és B) 
tenyésztettek csirkeembrióban, ß-pro- 
piolactonnal inaktiválták a tisztított 
vírust, majd a haemagglutint (HA) eti- 
lénglikol-monoéterrel kivonták. A 
tisztított preparátum kb. 5% neur- 
aminázt tartalmazott a HA mellett és 
nyomokban viralis foszfolipideket. 
Ezután foszfatidilkolint adtak 2,6:1 
arányban a preparátumhoz, mely így 
membránnal körülvett virosomákká 
alakult. Ehhez adtak 95%-os tisztaságú 
E. coli hőlabilis toxint (LT). A 100-100

pl-nyi (két orrszárny) dózis így mind
három törzsből 1,5-1,5 pg-nyi HA-t 
és 1-1 pg LT-ét tartalmazott.

Két csoport vakcinálását végezték 
el: 18-65 évesekét és 65 évnél időseb
bekét, megfelelő 100-100 pl dózist adó 
készülékkel spray formájában a 0. és a 
8. napon.

A mellékhatások jelentéktelenek vol
tak, a lokális kellemetlenségek mellett 
esetenként fejfájás lépett fel, láz nem, 
és e jelentéktelen mellékhatások 24-48 
óra alatt eltűntek. A hatékonyságot hem- 
agglutináció gátlási próbával mérték 
és mindhárom vírustörzzsel szemben 
szignifikáns protektivitást tudtak ki
mutatni, mindkét oltott csoportban, 
ez valamivel gyengébb volt a 65 évnél 
idősebbek esetén.

[Refi: Jelenleg az influenza elleni 
védőoltás kidolgozási technikája az, 
hogy a megfigyelő hálózat adatait és 
friss vírusizolátumait a londoni influ
enzaközpont gyűjti össze és áprilisban 
egy WHO-bizottság megteszi ajánla
tát, milyen törzsekből kell a vakcinát 
elkészíteni és ezeket a törzseket átadja 
az oltóanyag-termelő cégeknek. Az ol
tóanyag-termelésnek késő őszre el kell 
készülni, ami igen rövid idő a gyár
tást, ellenőrzést stb. isfigyelembevéve. 
A termelést megnehezítheti, hogy egyes 
friss izolátumok lassan szaporodnak a 
csirkeembrió chorionallantois hártyá
ján. A cikkben említettel párhuzamo
sanfolynak vizsgálatok élő, attenuált 
vírusokkal is, eredményesen, de félő, 
hogy az attenuálás az említett időpe
riódusba már nem fér bele. A korai 
vakcinák egyszerűen inaktivált vírust 
tartalmaztak. Kiderült, hogy a nem 
súlyos, de kellemetlen mellékhatáso
kért a sejtmembránlipoid a felelős. így 
a vakcinajobbítás első lépése ennek a 
komponensnek jelentős redukciója 
volt. A rövid termelési idő miatt jelen
tős lépés volt a reassortáns vakcinák 
megjelenése, a régi, csirkeembrióban 
gyorsan szaporodó laboratóriumi 
törzs HA-génje helyébe bevitték az 
ajánlott törzsek HA génjeit. Ezek a 
vakcinák parenteralis bevitellel kerül
tek alkalmazásra. A liposoma-virosoma 
technológia, annak felismerése, hogy 
kis mennyiségű LT jelentős adjuváns 
hatással rendelkezik, lehetővé tette a 
mucosalis bevitelt. Ne felejtsük el, a 
kötelező sémában is nehéz egy új vak
cina időbeli beillesztése, egy kivételé
vel (Sabin polio -  OPV) valamennyi 
parenteralisan adminisztrált. Jelenleg 
mintegy 30 vakcina áll kidolgozás 
alatt bakteriális, virális ágensekkel
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szemben és a parenteralis bevitel to
vábbi bővítése már nehezen képzelhe
tő el]

Kétyi Iván dr.

Az Echinococcus alveolaris okozta 
echinococcosis kezelése. Aktuális diag
nosztika és terápia. Kern, P., Kratzer, 
W. és Reuter, S. (III. Belgyógyászati 
Osztály Infektológiai és Klinikai Im 
munológiai Részlege és I. Belgyógyá
szati Osztály Orvosi Egyetemi Klini
ka, Ulm, Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 2000, 125, 87-89.

Az Echinococcus alveolaris okozta 
echinococcosist a lárvastádiumban 
lévő Echinococcus (E.) multilocularis 
okozza. A fertőzés malignus betegség 
tüneteit kelti, diszkrét májfunkciós el
téréseket okoz, elsődlegesen a májban 
jelentkezik, mely éveken át tünetmen
tes lehet. Ma képalkotó eljárásokkal 
és szerológiával az esetek többségében 
biztonsággal felállítható a diagnózis.

A fokális, inhomogén, meszesedést 
is tartalmazó, élesen el nem határoló
dó májelváltozások gyanúsak, de a 
cisztózus térfoglalások is. A szerológi- 
ai vizsgálat során tisztított vagy re- 
kombináns antigénekkel a csoportdi
agnózis (E. multilocularis) gyanítható. 
A fals pozitív és fals negatív reakciók 
aránya magas. Kétséges esetekben aján
latos a kórokozót direkten kimutatni 
szövettani vizsgálattal, megjegyzendő 
azonban, hogy a finom tűvel történő 
punkciós mintavétel itt nem jöhet szó
ba. A molekuláris diagnosztika egyes 
esetekben segítségre lehet, de rutin
szerűen ezt még nem végzik.

A betegség jelentőségét súlyos kli
nikai lefolyása és magas letalitása 
adja. Ha nem kezelik időben, a kór
kép még ma is gyógyíthatatlannak 
számít, annak ellenére, hogy a korai 
diagnosztika és kezelés előrehaladá
sával a letalitás kb. 90%-ról 10%-ra 
csökkent. A korai diagnózis javítja a 
teljes gyógyulásra való esélyt. Kurativ 
megoldás csak a betegek kb. egyhar- 
madánál lehetséges, a többi beteg már 
az első észlelésnél inoperabilis.

A terápiás lehetőségek mérlegelésé
hez interdiszciplináris konzílium 
szükséges belgyógyászok, sebészek és 
radiológusok között. Minden operál
ható esetnél a választandó kezelés a 
parazitás szövetszaporulat radikális 
„en-bloc” eltávolítása a májból (szeg- 
mentreszekció, lobectomia vagy 
hemihepatectomia), melynek előfel

tétele az elváltozás reszekabilitása és a 
pontos képalkotó diagnosztika. A biz
tonsági távolságokat a tumorsebésze
ti irányelvekkel analóg módon figye
lembe kell venni, mert a reziduális 
gócok évek múltán fellángolhatnak.

Ismereteink mai állása szerint a má
játültetés már nem ajánlható, kivéve a 
májkapu paraziter érintettsége és olyan 
szövődmények esetén, mint a szekun
der biliaris cirrhosis vagy a Budd- 
-Chiari-szindróma. A gyakori recidíva 
a transzplantációt követő immunszup- 
presszív kezeléssel állhat összefüggés
ben. A reziduális perihepaticus para
zitás szövetek gyakran okoznak me- 
tasztázist a tüdőben, a lépben és az 
agyban, tehát olyan szervekben, me
lyek elsődlegesen nem fertőződnének 
meg.

A kórkép gyógyszeres kezelése az 
albendazol és mebendazol nevű ben- 
zimidazol származékokkal történik, 
melyek parazitosztatikusak az E. multi
locularis lárvastádiumára és hosszú 
távon is jól tolerálhatok. Kurativ mű
tétet követően kétéves; inoperabili- 
tásnál, palliativ beavatkozásokat vagy 
májátültetést követően pedig élethossz
ig tartó kezelést végeznek.

Biopsziánál a terápiás dózisú 
gyógyszeres profilaxisnak van létjo
gosultsága. A mellék- hatások között 
transzamináz-emelkedés (27%), eny
he proteinuria (21%), múló parciális 
alopecia (18%), nem jellegzetes 
gasztrointesztinális panaszok (16%), 
valamint szédülés és álmatlanság 
(11%) említhető. 6%-ban figyeltek 
meg leukopeniát, mely igen ritkán re
verzibilis agranulocytosisként jelent
kezhet. A benzimidazol-származékok 
teratogenikus hatása közismert, így 
terhesség és szoptatás ideje alatt nem 
alkalmazhatók. Albendazolt (Eska- 
zole0174) 400 mg-os tabletták formá
jában napi kétszer, 10-15 mg/ttkg 
napi dózisban adagoljuk. Kizárólag 
tablettás formában áll rendelkezésre. 
A mebendazol (Vermox forteO 174) 50 
mg/ttkg napi adagját 3 részre eloszt
va, étkezés után adjuk. Ajánlott maxi
mális dózisa 6 g naponta. A kezelést 
folytonosan végzik. Bélből való rossz 
felszívódásuk lényegesen javítható, ha 
a szereket zsírtartalmú tápanyaggal ve
szik be. Hosszan tartó adagolásnál 
ajánlott a gyógyszerek szérumszintjét 
mérni. Vérkép- és transzaminázkont- 
roll kezdetben 2, majd 4 hetes időkö
zökben ajánlatos.

Komplikált esetekben az olyan 
intervencionális eljárások, mint az erek

tágítása és „stent”-elése, a máj és 
epeutak nekrotikus üregeinek drenálása 
és tehermentesítése, vagy akár a nyelő- 
csővarixok endoszkópos szklerotizá- 
ciója életmentőek lehetnek. Néha 
szükség lehet az újonnan képződött 
üregek lezárására, portoszisztémás 
„shunt”-ök beültetésére is. Egyes bete
geknél cholestasis alakulhat ki, mely 
valószínűleg a kemoterápiát követő 
fibrózis következménye lehet s ha
sonlít a primer szklerotizáló cholan- 
gitishez. Ilyenkor a gyógyszeres ke
zelés átmeneti felfüggesztésére van 
szükség.

A betegség lassú előrehaladása, a 
távoli áttétképzés lehetősége miatt hos
szan tartó szoros követést igényel, 
melynek része kell legyen a hasi ultra
hang, fél-egy éves időszakonként ké
szült komputertomográfiával kombi
nálva. A terápiás sikert a góc méreté
nek csökkenésével és a meszesedés 
növekedésével mérhetjük le. A labor
kémiai leletek és a klinikum csupán 
progressziót vagy regressziót jelezhet. 
A szerológia nem alkalmas a lefolyás 
megítélésére. Kurativ műtét esetén, a 
kétéves kemoprofilaxis befejezte után 
is éves időközökben kontrollok szük
ségesek, mert évek múlva is felléphet 
recidíva.

[Ref: A szerzők jó  és gyakorlatias 
összefoglalást adnak cikkükben az echi- 
nococcosissal kapcsolatos jelenlegi is
meretekről a gyakorló orvosok számára. 
Az E. alveolaris okozta echinococcosis 
kezelésének legfontosabb pillére a benzi- 
midazol-származék albendazollal vagy 
mebendazollal történő antiparaziter 
kemoterápia. Csak korai diagnózissal 
lehet gyógyulást elérni, a paraziter 
daganat májból történő radikális mű
téti eltávolításával. A recidíva meg
előzésére ebben az esetben is hosszan 
-  legalább 2 éven át -  tartó kemoterápia 
szükséges a már említett gyógyszerek
kel. A magas recidívaarány miatt a 
májátültetést kurativ célra ma már 
nem ajánlják. A beteg hosszan tartó 
gondozásában a kemoterápia és az 
intervencionális eljárások is érvénye
sülnek. A krónikus echinococcosisban 
szenvedő betegek életminősége és vár
ható túlélése ezáltal jelentősen javít
ható.]

Pálvölgyi Attila dr.

Az immunitás hiánya egyetemi hall
gatók között egy C-típusú meningo- 
coccus-járvány kitörése előtt. Jones,
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G. R. és mtsai (Publ. Hlth Láb., and 
Molec. Microbiol. Group, Univ. of 
Southampton, Med. School, Southam
pton, Anglia): J. Inf. Dis., 2000, 181, 
1172-1175.

Számos országban, így Angliában is 
emelkedett a C-szerocsoportú menin
gococcus okozta invazív fertőzések szá
ma -  elsősorban zárt, vagy félig zárt 
közösségekben. Az az alapvető kérdés 
mindmáig megválaszolatlan, hogy míg 
a fertőzöttek többsége csak coccus- 
hordozó lesz, addig egy töredékükben 
invazív meningococcus-kórkép ala
kul ki. Mindmáig e tekintetben Gold- 
schneider és munkatársainak klasszi
kus vizsgálataira támaszkodhattunk.

Goldschneider munkacsoportja a 
Fort Dix-i (New Jersey, USA) katonai 
kiképző központban vizsgálatokat vég
zett 1967-1968-ban egy C-szerocso- 
portú meningococcus-járvány kapcsán. 
Megállapításaik szerint a táborba be
lépő újoncok 6 -10%-a volt C-csoportú 
coccus-hordozó, arányuk a 3. héten 
50%-ra, a 8. hétre 75%-ra emelkedett. 
A táborba belépéskor > 80%-uknál 
1:4 vagy magasabb titerű szérumbak- 
tericid antitest titer volt kimutatható 
a C-csoportú meningococcusszal szem
ben -  ezek egyikénél sem fordult elő 
invazív fertőzés. Ezzel szemben a < 
1:4 titerű szérumbaktericidiát m uta
tó újoncok 40%-ánál meningitis ala
kult ki.

A klasszikus goldschneideri meg
állapítás ellenőrzésére lehetőséget adott 
egy angliai meningococcus C-járvány 
1997-ben, melynek során első évesek 
között 6 meningitis eset, köztük 3 
lethalis fordult elő és rendelkezésre 
álltak e hallgatók egy hónapnál ko
rábbi szérummintái. Továbbá a vizs
gálatok idejére rendelkezésre álltak 
azok a molekuláris biológiai módsze
rek (a por A, B gének DNS szekvenciá
jának meghatározása), mellyel a hor
dozott klón és a járványt okozó klón 
elkülönítése is lehetővé vált. A 
vizsgálatokból kiderült, hogy a járvány 
elején a hallgatóknak csak 0,9%-a volt 
coccus-hordozó és egy kivételével nem 
a járványt okozó kiónt hordozták. To
vábbá, a hallgatók > 90%-a nem ren
delkezett 1:4 vagy magasabb titerben 
szérumbaktericid ellenanyagokkal; 76 
vizsgált hallgató közül csak 8-nak volt 
ilyen vagy magasabb antitesttitere.

A szerzők a két vizsgálat közti el
lentmondást sokmindennel magya
rázzák, például az egyetemi hallgatók 
magasabb szocioökonómiai statusá

val, a katonai táborhoz viszonyítottan 
a túlzsúfoltság hiányával stb.

[Ref: Kétségtelen, hogy a Fort Dix-i 
újoncpopuláció és egy angliai egyetemi 
hallgatópopuláció között jelentős kü
lönbségek vannak. Az amerikai 6-10%- 
os arányú coccus-hordozás igen magas, 
járványmentes időben ez 1-2%-os szo
kott lenni, 10% fölé történő emelkedése 
járványveszélyt jelent. Miután a C-tok- 
típus néhány éve kezdett Európában 
az eleddig domináló B-vel szemben 
felszaporodni, az egyetemi hallgatók 
0,9%-os hordozói aránya nem meglepő 
s ezzel együtt a szérumbaktericidia 
hinya sem. Annak nincs jelentősége, 
hogy coccus-gazdák nem a járvány- 
klánt hordozzák, mert a protektiv im
munválaszt a tok specificitása hatá
rozza meg. Természetesen továbbra is 
nyitott kérdés, hogy a fertőzöttek kö
zül ki lesz csak coccus-hordozó és kik 
lesznek azok a kevesek, akiknél bekö
vetkezik a meningococcus inváziója. 
A „hajlam” genetikai hátteréről még 
nagyon keveset tudunk. Éppen a 
meningitist és invazív fertőzést gyak
ran okozó Haemophilus influenzae 
„B”-vel kapcsolatban vannak olyan 
adatok, hogy a humorális immunvá
lasz igen kevés V(D)J géncsaládot 
„használ fe l”, ezek a géncsaládok pél
dául a Navajo indiánok körében gyak
ran defektívek és ezen ágens okozta 
meningitis a tízszerese körükben az át
lagpopulációban észleltnek.]

Kétyi Iván dr.

Neonatológia
Pumactant és poractant alfa a 25-29. 
gesztációs hétre született koraszülöt
tek respiratorikus distressz-szindró- 
májának kezelésében: randomizált 
tanulmány. Ainsworth, S. B. és mtsai 
(Newcastle Neonatal Service, Royal 
Victoria Infirmary, Newcastle upon 
Tyne; Neonatal Unit, Liverpool 
Women’s Hospital, Liverpool; Depart
ment of Statistics, University of New
castle upon Tyne, Newcastle upon 
Tyne): Lancet, 2000, 355, 920-1387.

Az állati eredetű surfactans-készítmé- 
nyek a foszfolipidek szélesebb palet
táját tartalmazzák, mint a szintetikus 
surfactansok, ezenkívül a surfactans- 
hoz kapcsolódóan proteint is hordoz
nak. Az állati eredetű és a szintetikus 
surfactansokat összehasonlító kontrol
lált, randomizált tanulmányok meta-

analízise a pulmonalis szabadlevegő- 
gyülemek szignifikánsan alacsonyabb 
előfordulását mutatta állati eredetű sur- 
factans-készítmény alkalmazásakor. 
Egy másik vizsgálat mérsékelten szig
nifikáns különbséget m utatott ki a 
mortalitásban, azonban ez az áttekin
tés non peer-reviewed (nem lektorált) 
absztraktakat is tartalmazott. Eddig 
még nem jelentek meg adatok a pu
mactant más surfactans-készítmény- 
nyel történt összehasonlításáról.

A szerzők egy szintetikus (pumac
tant) és egy állati eredetű, sertésből 
kivont (poractant alfa) surfactans-ké- 
szítmény hatékonyságát hasonlították 
össze respiratorikus distressz-szin- 
dróma kezelésében. A vizsgálatsorozat
1998. május és 1999. december között 
zajlott Anglia Északi és Yorksire-i 
Egészségügyi Hatóságához tartozó kór
házaiban és Liverpoolban. Az eredmé
nyeket a vizsgálat biztonságáért fele
lős ellenőrző bizottság 19 hónappal a 
vizsgálat megkezdése után, 1999 de
cemberében tanulmányozta. Az addig 
feldolgozott 189 újszülött adatait vizs
gálták. A bizottság váratlan különbsé
get észlelt a mortalitásban és ezért a 
vizsgálat leállítását javasolták.

A randomizált, kontrollált vizsgá
latba ennek következtében végül 212, 
a 25. és a 29. hét (+ 6 nap) között szü
letett koraszülöttet vontak be, akiket 
feltételezett surfactans-hiány miatt in- 
tubáltak és akiknél életet veszélyeztető 
maiformációt nem észleltek. Az egyik 
csoport pumactant-kezelésben része
sült [n = 107, gesztációs kor 27,8 hét 
(26,3-28,9 hét), születési súly 949 g 
(755-1185 g), sectio caesarea gyakori
ság 50%], míg 105 koraszülött porac
tant alfa-készítményt kapott [gesz
tációs kor 28,3 hét (26,4-29,1 hét), 
születési súly 1026 g (820-1255 g), sec
tio caesarea frekvencia 52%]. Midd- 
lesbroughban, Sunderlandben és Li
verpoolban az újszülöttek az első adag 
surfactans-készítményt a szülőszo
bán kapják. Máshol az első adag az 
újszülött osztályra történt szállítást kö
vetően került beadásra az intubációt 
követő 30 percen belül. A második 
adagot 12 óra múlva adták, abban az 
esetben, ha az oxigenizációs index 
(MAP x Fi02/ Pa02) 5, vagy nagyobb 
volt.

A vizsgálat elsődleges célja az in
tenzív ápolási napok számának össze
hasonlítása volt (lélegeztetés, CPAP, 
vagy 40%-nál magasabb oxigénigény, 
1000 g alatti súly, drain in situ, meg
előző napon még parenterális táplálás
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voltak a kritériumok). Másodlagos cél 
a 28. napon belüli halálozás összeha
sonlítása volt. Ugyancsak vizsgálták a 
28. napon túli halálozást, a krónikus 
tüdőbetegség jelenlétét és az oxigén
igényt a 28. életnapon.

Az intenzív ápolás átlagos időtar
tama a túlélők között 22 nap volt (5-52 
nap) a pumactant-csoportban és 18 
nap (6-39 nap) a poractant alfa-cso
portban. A két csoport között a 28. 
napon belüli halálozás szignifikánsan 
különbözött a poractant alfa javára 
(14,1 vs 31,0%, p = 0,006; OR: 0,37, 
95% Cl: 0,18-0,76). A mortalitásbeli 
különbség a surfactans-készítmények 
között minden centrumban megfi
gyelhető volt. A respiratorikus eredetű 
halálozás 5% volt a poractant alfa
csoportban, míg 21%-nak bizonyult a 
pumactant-csoportban. A halálozások 
körülbelül 75%-a 28. napon belül tör
tént, a 28. napon túli halálozás maga
sabb volt a pumactant-csoportban. A 
csökkent neonatális halálozás a po
ractant alfa-val kezelt csoportban vá
ratlan volt és a vizsgálat korai leál
lításához vezetett. A pumactanttal ke
zelt csoportban észlelt alacsonyabb 
átlagos gesztációs kor és születési súly, 
valamint a fiúk és a többes szülések 
magasabb aránya befolyásolhatja az 
ebben a csoportban megfigyelt maga
sabb mortalitást, azonban az alkalma
zott logisztikus regresszió során ezen 
fogalmak bevonása nem módosította 
a szignifikáns különbséget. A két leg
nagyobb centrum, Liverpool és New
castle upon Tyne a vizsgálat előtt kizá
rólag pumactant-készítményt használt.

A korai klinikai különbségek a szin
tetikus és az állati eredetű surfactans- 
készítmények hatásában a surfactans- 
proteinekkel függenek össze. A surfac- 
tans-protein B-t és C-t (SP-B, SP-C) az 
állati eredetű surfactans-készítmények 
tartalmazzák és kifejezetten szüksé
ges a surfactans alveolaris terjedésé
ben és a felületi feszültség csökkenté
sében. A surfactans-proteinek hiánya 
a pumactantban nem magyarázza tel
jesen a mortalitásbeli különbséget, 
mert nagy tanulmányokban a colfo- 
sceril és a beractant összehasonlítása 
során nem észleltek szignifikáns kü
lönbséget a mortalitásban.

A tanulmányt hamarosan követni 
fogja a két csoport költségelemzésé
nek összegezése.

[Ref: A természetes és mesterséges 
surfactansok alkalmazásával összeha
sonlító vizsgálatok hazánkban is tör
téntek és megállapítást nyert, hogy az

állati eredetű készítmények hatásukat 
gyorsabban fejtik ki. A hazai gyógyszer
kínálatban szintetikus készítmény
ként az Exosurf hozzáférhető, míg az 
Alveofact, Survanta, valamint a Curo- 
surf állati eredetű, az utóbbi sertésből 
kivont surfactans.]

Érti Tibor dr.

Ortopédia
Minimálinvazív diagnosztika a gyer
mekkori csípőízületi érintettség ke
zelésében. Beach, R. (Department of 
Paediatrics, Norfolk and Norwich 
Care NHS Trust Norwich NRI, 3Sr, 
UK): Lancet, 2000, 355, 1202-1203.

A gyermekgyógyászati ellátás során 
gyakran okoz differenciáldiagnoszti
kai problémát az ötéves kor körüli 
gyermeknél jelentkező csípőtáji fájda
lom és sántítás. A gyermekek többsége 
néhány napon belül panaszmentessé 
válik, a sántítás spontán oldódik. A 
hátterében többnyire transitoricus post- 
viralis csípőízületi synovitis áll, gyak
ran ízületi ömlennyel társulva. Fontos 
a differenciáldiagnosztika, ahol fractura, 
Perthes-betegség, epiphyseolysis, csont
tumor és leukémia mellett sepsis és 
septicus arthritis azon betegségek, 
melyekre gondolni kell. Korábban 
ezen gyermekek gyakran kerültek fel
vételre gyermekosztályra kivizsgálás 
céljából, különösen septicus arthritis 
gyanúja esetén, ahol néhány nap kés
lekedés a diagnózisban a csípő luxá- 
lódásához vezethet. UH mutatja az 
ízületi ömlenyt, az ízület punctiója és 
leszívása megerősíti az infekció tényét, 
mely a legjobb módszer a septicus 
arthritis diagnosztizálására, azonban 
megtévesztő lehet a femur vagy a me
dencecsont osteomyelitise esetén. Ez 
esetekben scintigraphia és MRI vég
zése szükséges a diagnózis felállításá
hoz.

Az UH egyszerű, ambulanter vé
gezhető beavatkozás, azonban az így 
diagnosztizált ömleny esetén végzen
dő ízületi punctio már traumatizáló a 
gyermek számára, ezért dönteni kell 
az UH-vizsgálat után abban, hogy 
mely gyermeknél szükséges az aspi- 
ratio végzése. Kb. 50 gyermekkori csí
pőfájdalomból egy esetben fordul elő 
sepsis, ezek felénél jön létre septicus 
arthritis. A diagnosztikában a csípő
fájdalom és érzékenység mellett a 38 
°C feletti láz, 20 mm/h feletti süllye
dés utal a sepsis alacsony vagy magas

rizikójára. A CRP-vizsgálat is jó segít
séget ad. A gyermekek 88%-a tartozik 
az alacsony és csak 12%-uk a magas 
rizikójú csoportba. Az előbbi csoport 
nem igényel hospitalizációt, ezen gyer
mekeket akkor kell kontrollra hozni, 
ha tüneteik 1 hét után is fennállnak. 
Akinél a sepsis rizikója magas, ott az 
ízületi ömleny UH-s diagnosztikája 
után ízületi punctiót és 48 óra után 
kontrollt kell végezni. Ha a tünetek 
perzisztálnak, akkor gyanú van meden
cecsont, ill. femur infekciójára és 
scintigraphiás vizsgálat végzésére van 
szükség. Például azon gyermek, aki
nél az aspiratum tiszta, azonban a gyer
mek állapota rossz, süllyedése 65 mm/h 
feletti és láza 39 °C-nál magasabb, to
vábbi kivizsgálást igényel, míg azon 
gyermek, akinek süllyedése 25 mm/h 
és láza 38 °C-ig emelkedik, további 
otthoni 48 órás megfigyelést igényel.

Idősebb gyermekeknél epiphyseo
lysis capitis femorisra kell elsősorban 
gondolni. Az a-p és oldalirányú rtg- 
felvétel ezen esetek több mint 98%- 
ában diagnosztikus értékű. 9 éves kor 
alatt Perthes-betegséget kell eldiffe
renciálni, mely röntgenfelvétellel le
hetséges, azonban ennek végzése akkor 
indikált, ha a tünetek recidiválnak és 
egy hétnél hosszabb ideje állnak fenn. 
A szerzők által felvázolt séma alkal
mazásával lehetővé válik a legtöbb 
gyermek otthoni kezelése és az ízületi 
punctiót azon esetekre kell fenntarta
ni, akiknél sepsis magas rizikója áll 
fenn és többségüknél elkerülhető a 
röntgenvizsgálat végzése is. Ha a gyer
mek 18 hónapos kor alatti, akkor na
gyobb a sepsis vagy accidentalis sérü
lés valószínűsége, mint az idősebb 
gyermekeknél és neuroblastomára is 
gondolni kell. E gyermekeknél a mi
nimális invazív diagnosztika nem 
elégséges, őket óvatosan tovább kell 
vizsgálni.

A differenciáldiagnosztikai algorit
musra az ortopédiai rendeléseken, bal
eseti és sürgősségi ambulanciánkon 
van szükség. Juvenilis rheumatoid ar
thritis és sarlóssejtes anaemia kisebb 
valószínűséggel fordul elő. Egy átla
gos angliai kórházban 50 000 vizsgá
latra jelentkező gyermekközül 80-100 
transitoricus coxitis várható évente. E 
gyermekek gyermekgyógyásznál, or
topéd orvosnál, baleseti vagy sürgős
ségi ambulancián jelentkeznek.

Mike György dr.
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Perinatalis kérdések
Az antenatalis sztero id ok  a respira- 
tió s d istress-syndrom a m egelőzésé
ben: az ikerterhesség m in t m ód osító  
tényező. Q uist-Therson, E. C. és mtsai 
(D epartm ent o f  Paediatrics, Vicarage 
Road, W atford WD1 8HB, Anglia): 
Acta Obstet. G ynecol. Scand., 1999, 
78, 388.

Liggins 30 éve szám olt be, hogy a vem 
hes juhoknak adott sztero idok  a kora
szülött bárányokban gátolják a respi- 
ratiós distressz-szindróm a (RDS) kifej
lődését A szerzők 6 év alatt 396 k om p 
lett kezelés utáni és 55 kezelés nélküli 
501-1500 g-os újszülöttet tanulm á
nyoztak. A betam ethason  (C elestone) 
adagja 12 m g volt, kétszer 12 órás elté
réssel. Az újszülöttek m ortalitása a 
szinguláris szteroiddal nem  kezeltek  
15,2%-ában és a kezeltek 9% -ában k ö 
vetkezett be. Ikerterhességekben 20% 
vs. 5,1%. R észletezve kiderült, hogy a 
szteroidkezelésnek R D S-csökkentő  
hatása van m ultip lex  szü lések , fekete 
anyák, lány újszülöttek, a hüvelyen  át 
születettek és az 5 perces >  7 Apgar- 
értékűek esetén. A szteroidkezelés leg
nagyobb fokú hatását a fekete anyák  
szinguláris újszülötteiben találták. V i
szont az ikerújszülöttek RDS-rizikójá- 
ban statisztikailag szignifikáns csök
kenést nem  tapasztaltak. A szerzők  
ebből arra következtettek, hogy a rassznak 
és ikerterhességnek m ódosító hatása 
van a szteroid- és surfactans- kezelésre. 
A fehér anyák kora ikerújszülötteiben az 
antenatalis szteroidkezelés n em  ered
m ényezte az RDS gyakoriságának  
csökkenését.

Jakobovits A ntal dr.

Sebészet
K ifejlődőben lévő  seb észeti tech n o ló 
giák  a XXI. században. Satava, R. M. 
(D epartm ent o f  Surgery, Yale U niver
sity School o f  M edicine, 40 Tem ple 
St., N ew  H aven, CT 06510, Am erikai 
Egyesült Á llam ok, e-m ail: richard.sa- 
tava@yale.edu): Arch. Surg., 1 9 9 9 ,134, 
1197-1202.

A laparoszkópos és en d oszk óp os m ű 
tétek jelentős fordu lópontot je len tet
tek valam ennyi m űtéti szakm ában. A 
m űtétek a nagyobb trauma helyett m i
nim álisan traum atikussá és m in im á
lisan in v a z íw á  váltak. M indezek  k ö z
ben a sebész elveszítette a term észetes

és in tu itív  képességét a m űtétek vég
zése kapcsán, m ivel n em  közvetlenül 
tek int a m űtéti területre, hanem  2D-s 
m on itoron  keresztül és ezért a néző
vonala  nem  esik egybe a kezeinek ten
gelyével. M egszűnik a tapintás érzése 
is, valam int az eszk özök  em elő-elven  
m űködnek.

A term észetes érzések  visszaszer
zésére az in form ációs korszak több 
technológiáját felhasználják. Ezek 
közé tartozik a 3D -s vizualizáció, a 
robotika, a távm űtét (teleoperation) 
és a kom puterrel seg ített m anipuláci
ók. Ezek eredm ényeként a sebészeti 
m unkaasztalról végrehajtott m inim á
lisan invazív műtétek során a sebésznek 
olyan érzése van, m in tha  a m űtétet 
szabad kézzel végezné. M indezekhez  
társul, hogy  az ilyen  rendszerekkel 
sokkal finomabb beavatkozások is el
végezhetők, m int a hagyom ányos 
m űtéti technológiákkal.

A sebészeti m unkaasztal nem csak  
a beteg közvetlen  k özelében  lehet, ha
nem  a távolban is, ezért ezen a módon 
távsebészet (telesurgery) is végezhető. 
Az új technológiák során az orvos nem  
a valós világgal, hanem  annak szám 
szerűen, b itekben kifejezett m egfele
lőjével van kapcsolatban: „bitekkel az 
atom ok helyett”.

A kom puterrel segített és a kéz
m ozgás finom ságát m egjavító sebé
szet során az operáló seb ész  valódi 
kézm ozgásai elektrom os jelekké ala
kulnak át, m ajd ezek tevőd n ek  át a be
teg belsejében lévő eszk özök  végeire. 
A m űtéti terület képe ped ig  m on ito
ron jelen ik  m eg. Ezáltal az egész m ű
téti folyam at elektrom ossá válik.

A laparoszkópos, end oszk óp os se
bészet úgy tekinthető, m in t az infor
m ációs világba való átm enet, amely 
lehetővé teszi, hogy  a seb ész  nem csak  
a norm ál m éretben, de m ikroszkó
pos, sejtes és nanom éretben , sőt a b e
tegtől távolról is operáln i tudjon.

A távsebészet k iv itelezése során 
zavart okozhat, ha a telekom m uniká
ciós összeköttetés nem  m egfelelő, illet
ve az időkésés, am i a távsebészeti 
rendszerek m űködtetése és k ivitele
zése közötti, kb. 0,2 m ásodpercnyi kés
lekedését jelenti. A k éslekedés tovább  
nőhet és k om oly  zavart okozhat, ha a 
m űtét helye és az operáló orvos kö
zötti nagyobb távolságot szatelliták- 
kal hidalják át.

A kom puterrel segített sebészet leg
korábbi alkalmazásai egyébként az 
idegsebészeti sztereotaktikus m űté
tek, m elyek  során a m űtét előtt nyert

CT és MRI alapján tervezik m eg  az 
operáció  k ivitelezését. Ezek a m ű té
tek  m a m ár 1 m m -nél is kisebb p o n 
tossággal végezhetők. A legújabb inno
vációt Jolesz Ferenc (Amerikai Egyesült 
Á llam ok, Harvard Egyetem ) nyitott 
MRI szkenneré jelenti, am ellyel -  töb 
bek  k özött -  lehetséges MRI és a 
v ideokép  egyesítése és 0,5 m m -en  b e
lüli m űtéti precizitás. Sztereotaktikus 
m űtéteket végeznek  ezenkívül a ge
rincvelői sebészetben, az em lő b iop- 
sziája kapcsán  és a m ájsebészetben. 
Az ortopéd ia  területén a fem ur fejé
nek  k icserélése során legújabban ro
b oto t (R obodoc) használnak a fem o
ralis csatorna kiesztergálása céljából, 
amelyet radiológiai képek alapján nyert 
adatokkal vezérelnek. A robottechn i
kával 96% -os, m íg a kézi tech n o lóg iá 
val csak 75% -os illeszkedés érhető el a 
protézis és a cson tos csatorna fala k ö 
zött. Legújabban az A m erikai Egye
sült Á llam okban a csípőízü leti m ű té
tek  céljára egy újabb robotot (H ipN av) 
fejlesztettek ki, amellyel 3D-s tervezés 
és m űtét közbeni navigáció lehetséges.

A távjelenléti (telepresence) seb é
szet során a sebész közvetlenü l k o n t
rollálja a speciális sebészeti eszközök  
végén ek  m ozgásait. Egy ilyen rendszert 
először e cikk szerzője és Green d o l
goztak  ki 1992-ben. Ezzel a rendszerrel 
kezdetben éranasztom ózisokat k ész í
tettek. 1997-ben végeztek először táv
sebészeti módszerrel epehólyag-eltávolí
tást. Franciaországban Carpentier 150 
m űtétet hajtott végre távjelenléti se
bészeti m ódszerekkel, m ozgó  szíven. 
A távjelenléti eszközök fejlesztése 
legújabban arra irányul, h ogy  egy  
olyan m ozgást kom penzáló rendszert 
fejlesszenek ki, am ellyel m ozgó szívet 
operálva a sebésznek  legyen az az illú
ziója, m intha álló szívet m űtene.

A CT és MRI alapján az egyes betegek 
anatómiája és kóros elváltozásai kom pu
ter segítségével 3D-san rekonstruál
hatók (szegm entáció), am i egy új esz
köz a diagnosztikában, a m űtét előtti 
tervezésben, a sebészeti szim u láció 
ban és a m űtét közben i navigációban. 
Ezzel a m ódszerrel végezhető  virtuá
lis endoszkóp ia , például kolonosz- 
kópia, am elynek során a nem  invazív  
úton nyert képek  3D -s rekonstrukció
ját tek in ti át, „repüli b e” az orvos. A 
virtuális k o lon oszk óp ia  során akár a 
beleken  kívül is lehet „repülni”, azaz 
m etasztázisok  után kutatni.

V irtuális endoszkópia a test bár
m ely  részével (erek, melléküregek, szív, 
bronchusok, belső fül stb.) kapcsolat-
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ban végezhető . Várható, hogy a v irtuá
lis endoszkópia  teljesen ki fogja iktatni 
az invazív  endoszkópiát. A b etegb ő l 
nyert k ép i adatok alapján előá llíto tt  
3D -s k ép i rekonstrukció alapján le 
hetséges továbbá a műtét elő tti ter
vezés (surgical planning), p éld áid  az 
arccsontok, a máj, az intrauterin tu 
m orok  és a csípőízület sebészetében . 
A 3D -s vizualizáció alapján leh etséges  
m a m ár a m űtétek közbeni navigáció  
irányítása is (image guided surgery). 
Ennek kidolgozásában ugyancsak ú t
törő szerepe van a már fentebb em lí
tett Jolesz Ferencnek.

A 3D -s vizualizáció nem csak  MRI, 
hanem  ultrahanggal készült képek  
alapján is elképzelhető, de ez utóbbi 
tech n o lóg ia  ma még nem rendelkezik  
elegendő felbontással. A 3D -s képek  
további felhasználási területe a sebésze
ti szim uláció. E cikk szerzője elsőként 
készített egy egyszerűsített hassebészeti 
szim ulátort. A legújabb seb észeti sz i
m ulátorokkal anasztom ózisok k ész ít
hetők.

A sebészeti szim ulátorok h aszn á 
lata során az orvos nem a va lós an ató 
m iával, hanem  annak csak a k o m p u 
teren belü l létező m egfelelőjével lép  
interakcióba. A sebészeti szim uláció  
m in ősége évről évre javul. A seb észeti 
szim ulátorokkal elsajátított készségek  
m érése m a m ég nincs úgy k idolgozva , 
mint a repülőgép-szimulátorok esetén.

A 3D -s vizualizáció és a távoktatás  
(teleeducation) sokoldalúan érin ti az 
orvostanhallgatók és az orvosok  kép 
zését. A  „VisualizeR” nevű k o m p u te 
res program  3D-s vizualizáción  ala
pu ló  oktatási eszköz, amely a V isib le  
H um an (egy kivégzett em ber 1 m m -es  
sorozatban készült harántm etszetei
nek alapján készült képi adatbázis) ada
tait v esz i alapul. A program használata  
során egyes szervekre, vagy testrészre  
egérrel rákattintva m egjelen íthető  az 
anatóm ia, a szövettan, a seb észeti b e 
avatkozásokról készült v id eo , a rad io
lógiai képek stb. M indezt fiz io lóg ia i 
vonatkozású  adatok és k ép ek  egész í
tik ki. M ivel a képek 3D -sak, ezért le 
hetséges „átrepülni” rajtuk, továbbá  
seb észeti szim uláció is k iv itelezhető . 
A program  jelenleg csak a San D iego-i 
E gyetem  belső használatára készü lt el, 
de k észü l az internetes vá ltozat is. Az 
egyes egyetem isták m indezek  alapján  
elkészíthetik a személyre szabott, egyé
ni oktatási programjaikat.

A jövő t illetően m egjósolható, hogy  
2 0 -5 0  éven  belül m indennapos lesz, 
hogy az egyes betegekről a teljes testre

kiterjedő 3D -s képi adatbázisok  k é
szülnek, am ely  adatokat ki fogja  
egészíten i a funkciókra vonatkozó  
nem  invazív szenzoros adatnyerés. 
Ezek alapján a sebész diagnosztizálhat, 
megtervezheti a m űtéteket és sz im u 
lálhatja azokat.

A jövő  sebészeti gyakorlata n em  
fog helyettesítődni, hanem  változn i és 
érni fog. Az az idő elm últ, am ikor egy  
m űtét k im enetele  a sebész kézü gyes
ségétől függött. Az új technológiák  se 
gítségével a sebész korábban n em  sej
tett precizitással és m éretben tud  
operálni.

Dervaderics János dr.

Az összenőtt iker bosszúja: óriási, ke
resztcsont előtti jól differenciált te
ratoma recidívája, olyan betegben, aki 
teratomával született. W ang, K. S., 
Edelstein, P. S. (D epartm ent o f  Sur
gery, 300 Pasteur Dr., R oom  S-067, 
Stanford, CA 94305-5101, USA): Surg., 
1 9 9 9 ,126, 980.

A 31 éves férfinek székrekedése és sú 
lyos m ély  m edencei fájdalm ai voltak. 
M iután elm ondta, hogy  parazita iker
testvére vo lt világrajövetelekor, akit 
röviddel később leválasztottak, b esze 
rezték az akkori kórlapot, am elyben  
az azóta elhunyt szülész rajzot is h a 
gyott. A parazita fejjel fuzionált az élő  
gazdaszervezet sacrococcygealis régi
ójával. Szülés közben letépődött, m a
ga m ögött hagyva egy szövettöm eget 
tartalm azó töm lős zsákot. A parazitá
nak köröm -, karkezdem énye vo lt, a 
feje a gazdaszervezet sacrococcygea
lis tájékával olvadt össze és ezen a p o n 
ton  szakadt le. A teratom án csak  egy  
alsó végtag sarjadéka volt. A halott 
m agzatot m élyen  k im etszették  a gaz
daszervezet gluteus m axim usáról, de 
egy részt, am ely  a végbéllel ö sszek a 
paszkodott, m eghagytak, m ert leh e
tetlen volt eltávolítani a végbél nélkül. 
31 évvel később a betegnek kétoldali 
glutealis hege volt látható. V égbélen  
keresztül vizsgáln i nem  lehetett, m ert 
egy képlet annyira bedom borította . 
A bdom inoperinealis behatolásból e l
távolították a hatalm as, többrekeszes  
képletet az összekapaszkodott végb él
lel, a keresztcsont alsó harm adával és 
a daganatot körülvevő izm okkal, szá 
m ítva a m alignus teratom a leh ető sé 
gével. A beteg két évvel a m űtét után  
jó l van, recidíva nincs. Az eltávolított 
daganat szövettanilag érett teratom á-

nak bizonyult: hasnyálmirigy-, vékony-, 
vastagbél-, légúti nyálkahártyarésze
ket tartalmazott. Mélyen belenőtt a vég 
bél falába és a sacrococcygealis cso n t
hártyába.

A szerzők végső következtetése, hogy  
postnatalisan tökéletlenü l távolítot
tak el egy nagym értékben érett tera- 
tom át, amely részben magzati alakot 
vett fel. 31 évvel később a m aradék  
teratom a akkorára nőtt, hogy  teljesen  
elzárta a végbelet és sú lyos m edencei 
fájdalmat okozott.

[Refi: A szerzők a közlem ény cím é
ben ugyan összenőtt ikreket írnak le, 
de a végső következtetésük a teratoma  
m ellett szól. Kétségtelenül egyes ese
tekben nehéz lehet a kettő  elkülöníté
se. Kritérium a gerincoszlop, am it a 
parazitánál nem említenek, de a kora
beli rajzon torz em beri alak látható, 
akihez feltehetően gerincoszlop is tar
tozott. így feltéte lezhető  az autositá- 
hoz nőtt dipygus ectoparazita társulá
sa a teratomával.]

Jakobovits A ntal dr.

Szexológia,
szexuálpatológia
A nők circumcisiója és a nemi szer
vek csonkítása: gyakorlati és kényes 
megközelítés. N our, N. M. (O bstetric 
R esident Clinic and African W om en ’s 
Health Practice, Brigham and W om en ’s 
Hospital, B oston MA, USA): Con- 
tem p. OB/GYN., 2000, 44, 50-55 .

A szerző az A frikából szárm azó nők  
egészségügyével foglalkozó am bulan
cia vezetője a H arvard Egyetem en, így  
tapasztalatai vannak  a lányok geni- 
tális csonkítását illetőleg. B ecslése sze
rint az Egyesült Államokban több m int 
168 000 olyan nő  él, akiknél circum - 
cisiót végeztek. Ezt a tradíciót Afrika 
és Ázsia egyes részem  gyakorolják és 
világszerte 80 m illió  nőnél végezték  
el. K ülönböző vallású  és kultúrájú n é
peknél alkalm azzák ezt a beavatko
zást, abban a hitben, hogy ez fenntartj a 
a lányok erkölcsös tisztaságát, m eg
őrzi a fertilitást, javítja a h ig iénét és 
fokozza a férfiak gyönyörét. A circum - 
cisio eredete lehetséges, hogy Egyip
tom ból szárm azik, m ert Krisztus előtt 
az 5. századbeli m úm iákon  is m egfi
gyelték, tehát a m oham edán  vallással 
nincs kapcsolatban.

A WHO a circum cisiót, illetve a női 
nem i szervek csonkítását 4 típusba o sz
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tályozza: I. a csikló részleges vagy tel
jes k im etszése, II. clitoridectom ia  és a 
kisajkak részleges vagy teljes eltávolí
tása, III. clitoridectom ia, a kisajkak  
teljes eltávolítása, a nagyajkak k im et
szése és a m aradékuk újraegyesítése, 
illetve közelítése, új hüvelybem enet kép
zéssel és IV. az incisio  egyéb form ái 
égetés és a külső gen itálék  m anipulá
ciója.

A körülm etélést vagy csonkítást or
vosilag képzetlen egyének érzéstelenítés 
nélkül, antibiotikumot ritkán használ
va végzik. Az eszköz régi rozsdás kés, 
borotva, olló vagy forró kavics, am it 
előző leg  ritkán m osnak  m eg. V érzés
csillapításra catgut varratot, tövist, 
házi készítésű főzetet, cukrot, tojást 
vagy állati váladékot használnak. A lá
nyok lábát azután a bokánál és com b 
nál összekötik és egy hétig ágyban tart
ják őket. A beavatkozást 5 és 12 éves 
kor között végzik. Egyes helyeken m eg- 
ünneplik  a rokonokkal és barátokkal. 
A lánynak ajándékot, pén zt adnak. A 
nők  többsége ezt nem  fogja fel k ínzás
nak és a menekült táborból az Egyesült 
Á llam okba érve m eglepődnek , hogy  
ott a n ők  n incsenek ennek  a beavat
kozásnak alávetve. Sok beteget látva 
az orvosnak eláll a lé legzete a rém ü
lettő l és kérdezik a betegtől, h ogy  m eg
égett vagy m egkínozták-e?

A beavatkozást kőm etsző  helyzet
ben, érzéstelenítés nélkül, erőszakkal 
lefogva végzik. Az ellenállás m iatt a 
siker inkább a véletlenen, m int a p o n 
tosságon  múlik. A közvetlen  k om p li
kációk: az életveszélyes vérzés, fertő
zés, oliguria vagy sepsis. Az Egyesült 
Á llam okban ilyeneket n em  lehet lá t
ni, m ert az 1997. m árciusi törvény az 
orvosilag szükségtelen, 18 évesnél fia
talabb lányok nem i szervein  végzett 
sebészeti beavatkozást bűncselekm ény
nek ítéli. V iszont előfordul, hogy  a b e 
vándoroltak és m enekültek  lánygyer
m ekein  röviddel az Egyesült Államokba 
érkezés előtt vagy a hazalátogatáskor  
végezték  a csonkítást.

A II., III. típusú csonkításnak  több  
h osszú  távon érvényesülő kom pliká
ciója van, m int az I. vagy a IV. típusú  
után. A leggyakoribb szövőd m én y  a 
v izelésse l kapcsolatos. A h ú gycsőn y í
lás elkerülhetetlenül sérül, akadályoz
tatott vizeletürítés, strictura fejlődhet 
ki. A betegek erőltetésről, vizeletre- 
tencióról, gyenge vizeletsugárról pa
naszkodnak. A pangó vize let kedvez a 
felszálló fertőzésnek. További kom pli
kációk  a hegesedés, kelo idképződés, 
faggyúciszták, vulvatályog, a k is- vagy

nagyajkak összenövése. A csonkított 
nők  25-30% -a infertilis. A nem i k ielé
gülés nehéz, bár a kérdezettek  orgaz
musról számoltak be. A III. típusú cson
kítás utáni heg okozhat prae-, intra- 
vagy postpartalis nehézségeket. F oko
zott a veszélye a gátrepedésnek, fertő
zésnek, episiotom ia sebszétválásnak, 
szülés utáni vérzésnek  és sepsisnek . A 
deinfibulatio a 2. trimeszterben javallt. 
Ennek optim ális ideje a nem i élet 
m egkezdése előtti időszak, a dyspa- 
reunia és a szü lészeti kom plikációk  
m egelőzése céljából. Ezek az asszonyok  
azonban bizonyítani akarják gyakran a 
szüzességüket, ezért a deinfibulatiót a 
terhesség idejére halasztják.

Az afrikai em igránsok és m en ek ü l
tek szám a az Egyesült Á llam okban nő, 
ezért m egújul a jelen tősége ennek  a 
páratlan kulturális tradíciónak.

[Ref.: A nálunk élő több ezer betele
p ü lt és menekült közö tt nyilván van
nak megcsonkított nők is, ezért m i is 
előbb-utóbb szembesülünk a fen tiek 
k e l]

Jakobovits A ntal dr.

A szingapúri bordélyházi női alkal
mazottak kondom használatával tár
sult tényezők orális szex közben. Wong, 
M. I. és mtsai (Cím nincs): Sexually 
Transm. Dis., 2000,27, 39-45.

A szingapúri bordélyházi szex -d o lgo 
zók, akiknek nagy forgalm uk van, in 
kább használnak orális szex közben  
kondom ot, m int a kisebb forgalm úak. 
A szerzők véletlenszerűen  225 szex 
alkalm azottat kérdeztek: 97% vagina
lis szex közben állandóan használt kon
dom ot, de orális szexnél csak 57%. A 
regressziós analízis azt m utatta, hogy  
akik következetesen  kon d om ot h asz
náltak, kétszer olyan sikeresek voltak, 
továbbá a keresetük 52%-kal jobb volt, 
m int a kondom ot nem  használóknak. 
A következetesen  k on d om ot haszn á
lók  nem  tudták, h ogy  a H IV -fertőzés 
védelem  nélküli orális szexszel á tvi
hető. A magasabb osztálybeli klienseket 
nehezebb rábeszélni, m ivel a szo lgá l
tatásért többet fizetnek. A vizsgálók  
konklúziója, hogy a szex-dolgozók igye
kezzenek rábeszélni a m agasabb o sz 
tálybeli k lienseket a k on d om  haszn á
latára orális szex közben .

Jakobovits A ntal dr.

Szülészet és nőgyógyászat
A fej-, nem fejvégű fekvésű ikrekkel 
kapcsolatos dilemma. Paul, S. M., 
Major, C. A. (D epartm ent o f  Obstet
rics and G ynecology, Irvin M edical 
Center, Orange, CA, USA): Am. J. 
Obstet. G ynecol., 1 9 9 9 ,180, S132.

A szerzők 1985 és 1996 k özött kezelt 
606 ikerszülés k im enetelét tanulm á
nyozták retrospektive. 132 ikerpár fej-, 
nem  fejvégű fekvésben volt. Ezeket 3 
csoportba osztották: 1. prim er kísér
let hüvelyi m edencevégű  extractióra,
2. külső fordítási k ísérlet és 3. elektív  
császárm etszés. A szülés u tán i vérzés 
szignifikánsan gyakrabb volt kü lső  for
dítás után. A bentfekvés tartam a csá
szárm etszés után volt hosszabb. A nem  
fejvégű m ásod ik  iker hüvelyi extrac- 
tiója nagyobb sikerrel járt, m int a kü l
ső fordítás. Extractio után k isebb  volt 
az anyai m orbiditás. Az újszü lött
m orbiditás függött a 2. n em  fejvégű  
m agzat születésm ódjától.

Jakobovits A n tal dr.

Összenőtt ikrek első trimeszterbeli 
kórisméje: három eset beszámolója.
Tongsong, T. és m tsai (D epartm ent o f  
Obstetrics and G ynecology, Faculty o f  
M edicine, C hiang Mai 50200, T hai
föld): U ltrasound Obstet. G ynecol., 
1 9 9 9 ,14, 434-437 .

1. eset: a 20 hetes először terhesben  
a 8. héten  d iprosopus ö sszen ő tt ikre
ket diagnosztizáltak. A m agzatnak két 
arca, összefo lyó  feje, két ger in cosz lo 
pa volt. Terhességmegszakítást végeztek.

2. eset: 30 éves, kétszer szü lt nő  12 
hetes terhességében  thoracopagus ik 
reket fedeztek  fel ultrahanggal. A ter
hességet m egszakították.

3. eset: 25 éves először terhesnél a 
11. héten om phalopagus ikreket figyel
tek m eg szonográfiával. Interruptiót 
végeztek.

A szonográfiás d iagnózis alapja: az 
ikrek közti választó buroklem ez h iá 
nya, összenőtt törzs vagy fej, az egyet
len köldökzsinórban több m int három  
ér, a fej és törzs azonos sz in ten  van, a 
végtagok k özelsége, a m ozgások  e lle 
nére a két m agzat azonos, egym áshoz  
való viszonya.

Jakobovits A n ta l dr.
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A csont ásványi anyagainak változá
sa szoptatás alatt és után. Polatti, F. és 
m tsai (Clinica O stetrico-G inecologi- 
ca, Piazzale Golgi, 1-27100 Pavia, O lasz
ország): Obstet. Gynecol., 1999, 94,
52-56 .

A szerzők 135 szoptató, k a lcium pót
lás nélküli, 139 szoptató k a lcium pót
lásban részesülő és 153 nem  szoptató  
asszony csontásványianyag sűrűségét 
vizsgálták osteom eterrel a nem  d o m i
náns kar orsócsontjában. A gerinc- és 
radiusm érések között szoros ö ssze
függést találtak. A csontásványianyag- 
sűrűség jelentős m értékben csökkent 
folyam atosan a hat hónapig szoptató  
asszonyokban. Azután a csonttöm eg  
jelen tősen  pótlódott és 18 hónappal 
később az alapszint felett volt a c sig o 
lyákban 19%-kal és a radiusban 1,1%- 
kal. Jelentős csontveszteséget találtak  
a szoptató és kalcium pótlásban nem  
részesülő asszonyok és a szoptató  és 
kalciumpótlásban részesülők, valamint 
a nem laktáló kontrollok között. A szop
tatás folyam án az ásványianyag-vesz- 
teség  főleg a trabecularis csontokban  
észlelhető.

A nem  szoptató nőkben a csontás- 
ványianyag-sűrűség szaporulata másfél év 
múlva lehetséges, hogy a petefészek
funkció visszatérése miatt következett 
be. A rendszeres petefészek-funkció  
nélküli nők csontvesztesége m ajdnem  
kétszerese a rendszeresen m enstruá- 
lóknak.

Jakobovits A n tal dr.

Gondok az ikrekkel: fetoszkópiás ke
zelés. M ilner, R., C rom bleholm e, T. 
M. (The Center for Fetal D iagnosis

and T reatm ent, Children’s H ospital, 
34th and Civic Center Blvd., A bram son  
Research Center, R oom  1103, Phila
delphia, PA 19104, USA): Sem. Peri
nat., 1999, 23, 474-483 .

Az ikerterhességeket lehet a zygozitas, 
chorionicitas és am nionicitas alapján  
kategorizálni. A d izygoták két egype
téjű ovulatio utáni m egterm ékenyítés
ből szárm aznak és az összes iker közel 
70%-át teszik  ki. A m onozygoták  a 
maradék 30% -ot képezik  és ezer élve- 
szülésből négyben  fordulnak elő. A 
m onozygoták  lehetnek  d ichorialisok  
vagy m on och oria lisok  és d iam niali- 
sok vagy m onoam nialisok . Ha a ketté
válás kétsejtes zygota stádium ban tör
ténik, a dichorialis terhesség valószínű , 
ha később a blastocysta  stádium ban, 
monochoralis terhesség következik be. 
Ha a kettéválás m ég később k övetk e
zik be, a terhesség  m onoam nialis lesz. 
A m onozygoták  többsége m on och o-  
rialis d iam nialis. A chorion icitást és 
am nionicitást ultrahanggal az első  tri- 
m eszterben lehet m egállapítani. Az el
ső jel a szikhólyag láthatósága, a kettő  
diamnialis, az egy szikhólyag pedig  
m onoam nia lis terhességre utal.

A m on oam n ia lis  ikerterhesség az 
összes m onozygota 1%-ában fordul elő, 
de a perinatalis m ortalitása 54% -os, 
koraszülöttség, növekedési retardáció, 
fejlődési rendellenesség, az ikrek k öz
ti éranastom osisok  és köldökzsinór- 
összecsavarodás következtében. Több  
fejlődési rendellenesség, m int az anen- 
cephalia, om phalokele, hydrocepha
lus, gyom or-bél huzam  elzáródása, 
szűkület, gyakrabb az ikrekben. A 
szívfejlődési rendellenességek kétszer 
gyakrabbak a m onozygota, m int a di- 
zygota ikrekben, vagy a szinguláris

magzatokban. Az anomáliákban disz- 
kordáns ikrek korábban jönnek világ
ra. így  nem csak a beteg m agzat m éhen  
belüli elhalása, hanem  az egészséges, 
túl korai világrajövetele is fenyeget.

Fontos a chorionicitas. Strukturális 
vagykaryotypus-rendellenesség esetén  
a m éhen belü li elhalás vagy szelektív  
foetocid ium  a dizygota ikerre nem  je
lent szign ifikáns veszélyt, m ert ér
összeköttetések  n incsenek .

A m on ochoria lis ikrek közel 1%- 
ában fordul elő acardialis rendellenes
ség. F etoszkópiás beavatkozás előtt a 
pum páló iker krom oszóm aabnorm a- 
litását ki kell zárni, m ivel ilyenkor az 
9%-ban fordul elő. A fordított irányú  
köldökzsinór artériás perfúzió a pum 
páló iker szívelégtelenségéhez és 5 0 -  
75%-ban az elhalásához vezet. Szóba 
jöhető eljárások: a kis sectio, ér-embo- 
lizáció, köldökzsinór-lekötés, -átmetszés.

Az iker-iker transzfúziós szindró
ma jele az oligohydram nion/polyhyd- 
ram nion. Ez a kórkép az ikrek pe
rinatalis halálozásának 15-17% -ban az 
oka. A m on ochoria lis ikrek között 
85%-ra b ecsü lik  a kóros érösszekötte
tések gyakoriságát, de csak 5-10% -ban  
következik  be a keringési zavar, am i
nek 6 0 - 100% -os a halálos kim enetele. 
A transzfúziós szindróm a kifejlődése 
a terhesség 20. hete előtt a legveszé
lyesebb. A polyhydram nion  a kis d o 
nor m agzatot oldalra, a m éh  falához 
nyom ja. A recipiens szíve túlterhelt: 
cardiom yopathia, kam rai dysfunctio, 
tú ltengés, a háromhegyű billentyű elég
telensége és pu lm onalis insufficientia  
következik  be. A kezelés am nionpunk- 
ció, sövényátm etszés, indom ethacin , 
fetoszkópiás lézer érelzárás.

Jakobovits A ntal dr.

Kórházak, egészségügyi intézmények, tudományos társaságok

szakmai programjait, valamint egészségüggyel, 
orvostudománnyal kapcsolatos 

pályázatok, ösztöndíjak felhívásait 15 sor terjedelmig 
térítésmentesen közöljük

az Orvosi Hetilap előfizetőd részére.

A pályázati hirdetmények ugyancsak térítésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

A továbbképzés és önk ép zés etikai 
kérdései

T. Szerkesztőség! Az öregség, „bölcs 
fegyelm ezője vérnek”, arra int, hogy  -  
ugyancsak Á prily Lajos szavaival és 
lüktető alliterációjával -  „ritkán hal
lassam hangom  m int a h o lló”. M ost 
m égis m egszólalok; az a fajta felelős
ség késztet rá, am elyet m indig  érez
tem , és am elyet N ém eth  László fogal
m azott m eg (az Égető Eszterben? Az 
emberi színjátékban?) valam ennyiünk  
számára: „M indenki fele lős m inden
kiért.” K incsre leltem  ugyanis, olvasó  
-  m ert va lószínű leg  ilyen is van! -  se
bészek  szám ára elrejtve; és m ert az ér
téke m essze m eghaladja a szűkebb  
szakm a határait és az üzenet általános 
érvényű eljuttatása a szélesebb  orvos- 
társadalom hoz és elsősorban  a m ost 
felnövő fiatal orvosgenerációhoz -  
am ely e siker- és pénzorientált v ilág
ban am úgy is sok  nem kívánatos, n e
gatív hatásnak van kitéve -  köte lező 
nek látszik.

A British Journal o f  Surgery ez évi 
januári szám ában már a cím lapon sze
replő cím ek k özött felkeltette az ér
deklődésem et a következő: „Miért 
kell(ene) egy sebésznek közölnie?” (\).  
A m eglehetősen  kü lön ös -  am erikai, 
angol és francia -  szerzőhárm as írása 
tételesen felsorolja m indazon  érve
ket, am elyekkel m agam  is, annak id e
jén -  18 éves osztá lyvezető i m ű ködé
sem  során -  ö sztön özn i próbáltam  
fiatal -  és idősebb -  m unkatársaim at 
szakközlem ények írására; h ozzá  kell 
tegyem , kevés sikerrel. A kkor az írás 
elolvasása azt az öröm et eredm ényez
te, am elyet az em ber akkor érez, ha 
magánál okosabbaktól hallja vissza sa
ját gondolatait vagy vélem ényét. Ezzel 
befejezettnek véltem  e kérdéskört. A 
következő, februári lapszám ban azon
ban ‘Sebészi közlés’ c ím szó alatt egy ír 
sebész kérdése kapcsolódott az elm on
dottakhoz (teljesen véletlen, avagy tisz
teletreméltó szerkesztői tervezés?): „Mit 
kell(ene) a sebészeknek írniuk?” (2). A 
cikk lényegében arról szól, hogy  -  a 
szó szerinti fordítás ellenére -  m iről 
és hogyan kell egy  fiatal szakem ber
nek -  ez esetben  egy seb észnek  -  a 
szakírást elkezdenie. Befejező m o n 
data bölcs és jellem ző tanács: „M in
denekelőtt arról írj, am it sebészként 
szívesen  olvasnál.” A két em lített írást

szerves egésszé a BJS m árciusi szám á
nak cikke formálta: „Hol közölhetnek  
a sebészek?” (3), m elynek bevezető sza
vai egyben elárulták azt is, hogy a há
rom  közlem ény kapcsolata nem  vélet
len, és am ely azt m érlegeli, m i legyen  
az írás közlésének  a helye, amit még 
az írógép b illentyűjének leütése előtt 
el kell dönteni! ír  a sebészi kézirat pia
cáról, a kézirat értékéről, a m egfelelő  
szaklap kiválasztásáról, a legfontosabb  
szem pontok , célok  figyelem bevételé
ről. A cikk m ottója a közü letien  kéz
iratot igen plasztikusan egy eltitkolt 
bű n h öz hasonlítja, m ely  m egrontja a 
lelket (35 éves sebészi és szakírói pá
lyám  alatt két ízben érezhettem  ilyet; 
az egyik  kézirat tízéves kényszerelfek- 
tetés után is időszerűnek bizonyult (4) 
és m egjelenése a fe lo ldozás érzetét 
keltette).

M ielőtt elm ondanám , hogy m ind
ezt végül is m iért írtam  le, arra is fel 
kell h ívnom  a figyelm et -  és ez is in 
dokolja a sebészetnél tágabb publici
tást - ,  hogy az angol lap szerkesztősége 
m indhárom  íráshoz hozzáfűzi a COPE 
(C om m ittee on  P ublication  Ethics), 
vagyis a K özlési Etikai B izottság aján
lásait a helyes közlési gyakorlatról. 
M iután a párhuzam os közlés, a szer
zőkkel való visszaélés, pontatlan adat
közlés (nem  akartam m ás szót használ
ni), sőt a p lágium  is e lőfordu l olykor a 
hazai gyakorlatban is (ez  utóbbival 
kapcsolatos elm arasztaló Legfelsőbb  
Bírósági döntést volt alkalm am  olvas
ni!), úgy vélem , szerencsés a javasolt 
írások elolvasása m ellett időt szentel
ni az 1997-ben lapszerkesztők , illetve 
kiadók által létrehozott COPE javas
latainak is.

V alójában m iért h ívtam  fel e cikk
sorozatra a figyelmet? Csak az lenne a 
célom , h ogy  egyre töb b en  írjanak? 
V égül is éppen az O rvosi H etilap ha
sábjain jelent m eg Széli K álm án kitű
nő írása a közlés elvi és gyakorlati 
kérdéseiről (5). N os, az én  valós szán
dékom  nem  az írásra, hanem  az olva
sásra ösztönözni! M íg azonban  olvas
ni lehet publikálás nélkül, írni, előadni 
olvasás nélkül nem lehet -  de korsze
rűen dolgozni sem! És ez a dolog lé
nyege; m ert dolgozni nem csak  m eg
fontoltan  és szépen, hanem  korszerűen 
is kell! Szám os kiváló k ép ességű  szak
em berrel, sebésszel és m ás szakm ák  
képviselő ivel találkoztam  a 35 éves

seb észi pálya k issé zegzu gos útján, 
akik m egrekedtek azon  eljárások 
vagy terápiás gyakorlat alkalm azásá
nál, am elyeket, am elyet főnöküktől 
k ik épzésük  során tanultak , és amely 
rutinná tom pult az évek  során. Saját 
gyakorlatom ban m űtétek , részm egol
dások  egész sorát tanultam  m eg és ve
zettem  be már osztá lyvezető  főorvos
ként, részben és zöm m el közlem ények, 
valam int m ások előadásban  közölt 
tapasztalatai alapján (egyrétegű  drót
varrat a vastagbélen, ú n . short-term  
vastagbél-előkészítés, katéter duode- 
nostom ia , proxim ális sze lek tív  vago- 
tom ia , refluxgátló bél-összeköttetések, 
jejunoilea lis bypass, pancreatogastro- 
stom ia, lokálisan irreszekábilis rec
tum  tum or preoperatív irradiációja, 
en d oscop p al is m egoldható beavatko
zások elhagyása, C eruletid i. op. ko- 
langiográfiánál, varrógépek alkalm a
zása stb.). Tudom ásul kell venni, hogy 
az orvostudom ány egyetlen  szakterü
lete  sem  m űvelhető állandó  ön- és to
vábbképzés nélkül! Az eredendő al
kalm asság és a m egszerzendő  
felkészü ltség  összefüggő feltételek, 
m elyek  nélkül eredm ényes és sz ín vo
nalas orvosi gyakorlat n em  létezik . Az 
alkalmasságról, am elynek hozzávető 
leges b iztosítása  az egyetem i felvétel
tő l kezdve a továbbképzésen  át a ve
zető i posztra való k iválasztásig  terjed, 
m ár m egfelelő  fórum on (?; a kérdőjel 
n em  a n ívós orgánum ra, h an em  az ef
fektus teljes hiányára utal!) leírtam  
nem  túl h ízelgő vélem én yem et (6). A 
fe lkészü ltséget a jó „iskola”, vagyis a 
teh etséges vezető és kollégák  m ellett 
csak az állandó olvasás biztosíthatja, 
am elyet m ég k iegészít a k on ferenciá
kon  va ló  részvétel, az in tézet klin iko- 
p ato lóg ia i összejöveteleitő l a n em zet
közi fórum okig.

Felteheti valaki a kérdést, hogy ugyan 
az inform ációrobbanás ép p en  átélő
ben lévő  periódusában n em  idejét 
m últa-e szaklapok vagy m ár a m egje
lenés időpontjában szinte tú lhaladott 
szakkönyvek  olvasására ösztönözni?  
A financiális gondok m iatt m egfo 
gyatkozott szám ú szaklap b iztosít-e  
elegend ő  forrást m egfelelő  ism eretek  
m egszerzésére? Vajon az Internet v o 
n atk ozó  honlapjai nem  elegend őek -e  
a gyü m ölcsöző  tájékozódásra?

A m i az utóbbt illeti, Jávor Tibor 
professzor igen rokonszenvesen  ism er
teti saját tiszteletrem éltó gyakorlatát 
(7); m agam  is úgy vélem , h o g y  a szá
m ítógép  alkalm azása egy m a i fiatal 
szakem ber számára -  bárm ely  orvosi
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vagy nem  orvosi szakterületen -  a k é z 
irat-szerkesztéstől az Internet h a sz n á 
latáig im m ár sine qua non. M égis, ú g y  
gon d olom , h ogy  ezen lehetőségek -  
sőt szükségszerűségek! -  nem h e lye tte 
sítik az olvasás mással nem p ó to lh a tó  
csodálatos élményét! A Lancet le v e le 
zési rovata, a New England Journal 
klin ikopatológiai vitái, a JAMA tarta l
m assága (itt olvastam annak id ején  
először a rettegetté vált b etű szó t:  
AIDS), a sebészi világlapok cso k ra  a 
gyors időszerűséget, a nagyobb te h e 
tetlenségű  szakkönyvek -  a „H ardy”, 
a „Sabiston”, a „Goligher” és íg y  to 
vább -  az alapvető ismeretek á lla n d ó 
ságát b iztosítják  („holt m esék b ő l vén  
bazár”). H ogy  hogyan olvastam  a H e 
tilapot, m ár leírtam egyszer; a friss 
lapszám  illatát, a fedél s im ogató  ta 
pintatát m o st a számomra m ég  h o z 
záférhető British Journal o f  Surgery  
példányai juttatják el hozzám  a v id ék i 
m agányba. Ez azonban n em  je len t  
egyúttal elzártságot is -  m eg leh ető sen  
tisztában vagyok a hazai eg észség ü g y  
égető gondjaival. De, ha a m ár te tt n é 
hány javaslatom on (6) kívül m e g o l
dásukra kísérletet sem teh etek , azt 
biztosan  tudom , hogy az önképzésnek  
és ezen belül az olvasásnak n incs a l
ternatívája  - ,  ha pedig valaki m é g  k ö 
zöln i is tudja eredményeit és ta p a sz 
talatait, m indennapi munkája érték ét 
dúsítja fel. A leggyakoribb e llen v etés  
pedig -  „nincs időm” -  egyszerű en  e l
fogadhatatlan; legyen! Saját v é le m é 
n yem h ez hadd tegyek hozzá k é t m á s i
kat is: egy  lírait és egy n a g y o n  
kem ényet. Freund Tamás, a Bólyai-díjas 
agykutató nyilatkozatából (8): „N a
gyon fon tos, hogy olvassunk. A z o lv a 
sás m egszólaltatja a lélek h a n g já t.” 
Lélek nélkü l pedig nincs igazi orvos
lás! -  Egyik volt és legkedvesebb fő n ö 
köm , Petri Gábor professzor v é le m é 
nyét p ed ig  már idéztem egy ízb en , egy

elvi tanulm ány (4) m ottójaként: „Az 
olyan orvos, aki n em  akar m in d en 
áron többet tudn i, m in t am it már tud, 
nem maradi, n em  is m esterem ber, 
hanem lelk iism eretlen  gazem ber.” (9) 

Kétségkívül az olvasáskultúra vá l
sága világjelenség: gyerm ekeink, u n o 
káink jelen tős része funkcionális 
analfabéta -  és m íg  jól kezeli a szám í
tógépet, vagy akár az Interneten ka
landozik, egy fogalm azási feladatba  
belebukik (10). A ngliában már régeb
ben felism erték az aggasztó helyzetet: 
példájuk n yom án  nálunk ez év szep 
tem berében in d u l a z  olvasás éve. Fia
tal orvosaink talán  m ég elkerülték, e l
kerülhették ezt a csapdát; de az orvosi 
pálya hosszú távú  igényeinek m egfe
lelni olvasás né lkü l lehetetlen, vagyis  
az Internet képernyője -  m ég ha ren 
delkezésre áll is -  nem  elég! A helyzet 
hasonló a m od ern  sebészet ún. scop os  
m egoldásaihoz: csak  az vegyen a k e 
zébe ilyen  eszk özt, aki ism eri a 
klasszikus seb ész i eljárásokat is. A z  
olvasás, az önképzés pedig addig ta rt
son, am íg a z orvos szakm ájá t műveli; 
persze, az sem  baj, ha akár tovább is. 
Saját tapasztalataim  lehangolóak e té 
ren; és bár k evéssé  valószínű, h ogy  e 
szerény gon d olatoknak  kom oly  foga
natja lehet, írásra és ezúton olvasásra  
ösztönözni m o st, m integy búcsúzóul, 
kötelességem nek  éreztem . Ne herdál
junk el egy olyan  régi értéket, m ely  a 
csillag lé lek tisztító  fényét hozza le a 
betegágy m ellé  -  mert: „ .. .a v illany az 
új, a csillag a régi, a villany a föld i, a 
csillag az ég i.”

IRODALOM: 1. S ch e in , M ., F a r a d o n , J. R ., 
F in gerh u t, A .: Why should a surgeon 
publish? Br. J. Surg., 2000, 87, 3-6. -  2. 
O ’C o n n ell, P. R .: What should surgeons 
write? Br. J. Surg., 2000, 87, 132-134. -  3. 
Schein , M ., F in g e r h u t, A .: Where can 
surgeons publish? Br. J. Surg., 2000, 87, 
261-264.-4. G e r g e ly  M .: Az inoperabilitás

etikája. Végeken, 1998, 9, 2 7 - 3 3 .  -  5. S zé li
K .: A z  írásos közlés főbb elvi és gyakorlati 
kérdései. Orv. Hetik, 1994,134, 251-256. -  
6. G erg e ly  M .: A hazai egészségügy ha
laszthatatlan reformjának néhány kérdé
se. Valóság, 1996, 39 , 46-58. -  7. J á v o r  T.: 
Evidence-based medicine. Gyógyszere
ink, 1999, 49, 161-165. -  8. F r e u n d  T.: Ri
port, Kossuth Rádió, IV. 9. 6, 35. -  9. P e tr i  
G.:cit. Nagy S. (1985): Petri professzor in
tézeti emléktáblájának avatóbeszéde. In 
dr. Petri Gábor sebészprofesszor (emlék
könyv). Szerk.: Gervain M. Szeged. 1987, 
90. old. - 1 0 .  O s z to v i t s  Á .:  Miért nem ol
vas? Az angol példa árulkodik. Magy. 
Nemzet, 2000. január 26. 11. old.

Gergely M ihály dr.

Ism erjük m eg a hazai irodalm at

T. Szerkesztőség! A z  Orvosi Hetilap  
2000. április 2-án m egjelent 14. szá
m ában olvasható Tóth, P. és m tsai k i
tűnő dolgozata „C astlem an-betegség” 
cím m el. A szerzők  „M egbeszélés” fe
jezet utolsó bekezdésében  írják, hogy  
a „kórképet részletesen  tárgyaló m a
gyar nyelvű k özlem én yt az irodalom 
ban nem  találtunk”. Ezzel szem ben az 
igazság az, h ogy  hazai szakirodalom 
ban Tallósy, I. és m tsa i ism ertették  e l
sőként a C astlem an-betegséget (Pul- 
m onologia H ungarica, 1986, 39, 2 7 3 -  
276). A C astlem an-betegség m ulti
centrikus form ájáról (M ulticentrikus 
angiofollicularis nyirokcsom ó hyper
plasia) pedig Bozóky, G. írt tanul
m ányt első ízben  m agyar nyelven  
(Medicina Thoracalis, 1993,46,91-96).

Bozóky Géza dr.

T. Szerkesztők! Ö rülünk, hogy  a h o z 
zászólás kapcsán Bozóky dr. kiváló  
közlem ényét m egism erhettük.

Tóth Péter dr.

Prof. Aberwas feljegyzéseiből:

„ A m i a  te rm é sze ti t ö r v é n y e k  k u ta tá s á t  ille ti , a  tu d ó s  so h a s e m  f e le d k e z z é k  m e g  a rró l, h o g y  n em  ő  a  tö r v é n y h o z ó .”

A r e n d e z v é n y e k  é s  a  k o n g r e s s z u s i  h í r a n y a g o k  le a d á s á n a k  h a tá r id e je  a la p  m e g je le n é s e  e lő t t  40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt

K é r j ü k  m e g r e n d e l ő i n k  s z í v e s  m e g é r t é s é t .
Springer Tudományos Kiadó Kft.
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GYÓGYSZERHÍRADÓ

Az Országos Gyógyszerészeti Intézetben 2000. május 1. és május 31. között 
törzskönyvezett gyógyszerkészítmények

Hatóanyag (ok)
Készítmény neve Forg. eng. túl. — — — —  — — — —  — — Alkalmazás

neve tart.

Acepril 5mg tabletta 
Acepril 10mg tabletta 
Acepril 2,5mg tabletta 
Acepril 20mg tabletta 
Deponit NT 10 mg tapasz 
Deponit NT 5 mg tapasz
Diltiazem-Ethypharm 90 mg retard 

kapszula
Diltiazem-Ethypharml20 mg retard 

kapszula
Diltiazem-Ethypharml80 mg retard 

kapszula
Diltiazem-Ethypharm 240 mg retard 

kapszula
Diltiazem-Ethypharm 300 mg retard 

kapszula
Enap 2,5 mg tabletta 
Fenobrat 250 mg retard kapszula 
Fromilid 250 mg filmtabletta 
Fromilid 500 mg filmtabletta 
Gambro D -l 1 acetát hemodialízis konc. 
Gambro D -l8 acetát hemodialízis konc.
Gambro D-200 lúgos bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-204 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-210 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-228 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-294 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambor D-300 lúgos bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-326 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-332 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambro D-710 savas bikarbónát 

hemodialízis konc.
Gambor D-94 acetát hemodialízis 

koncentrátum
Grippostad hot drink por oldathoz 
Hermes Cevitt 1000 mg pezsgőtabletta
Hermes Cevitt Fol 1000 mg 

pezsgőtabletta

Biogal-Teva
Biogal-Teva
Biogal-Teva
Biogal-Teva

Schwarzpharma
Schwarzpharma

Ethypharm

enalaprilum
enalaprilum
enalaprilum
enalaprilum
nitroglycerinum
nitroglycerinum
diltiazemum

Ethypharm diltiazemum

Ethypharm diltiazemum

Ethypharm diltiazemum

Ethypharm diltiazemum

Krka
Pharmavit/BMS

enalaprilum
fenofibratum

Krka
Krka

Gambro

clarithromycinum
clarithromycinum
elektrolitok

Gambro elektrolitok
Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektrolitok

Gambro elektroliok

Stadapharm
Hermes

paracetamolum 
acidum ascorbicum

Hermes acidum ascorbicum

5 mg 
10 mg 
2,5 mg 
20 mg 

37,4 mg 
18,7 mg 
90 mg

ACE-gátló szer 
ACE-gátló szer 
ACE-gátló szer 
ACE-gátló szer 
értágító szívbetegségben 
értágító szívbetegségben 
Ca-csatorna-blokkoló

120 mg Ca-csatorna-blokkoló

180 mg Ca-csatorna-blokkoló

240 mg Ca-csatorna-blokkoló

300 mg Ca-csatorna-blokkoló

2,5 mg 
250 mg 
250 mg 
500 mg

ACE-gátló szer 
lipidcsökkentő 
antibiotikum 
antibiotikum 
dializáló oldat 
dializáló oldat 
dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

- dializáló oldat

összetett 
1000 mg 
1000 mg

analgeticum
C-vitamin
C-vitamin
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Készítmény neve Forg. eng. túl.
Hatóanyag (ok)

neve tart.
Alkalmazás

Intal 5 mg efe-mentes inhalációs 
aeroszol

RPR natrium cromoglycicum 5 mg/adag antiallergicum

Intron A multi-dose 18 millió NE 
injekciós pen (HSA-FREE)

Schering Plough interferonum alfa-2b 18 millió NE immunmodulátor

Intron A multi-dose 30 millió NE 
injekciós pen (HSA-FREE)

Schering Plough interferonum alfa-2b 30 millió NE immunmodulátor

Intron A multi-dos 60 millió NE 
injekciós 

pen (HSA-FREE)

Schering Plough interferonum alfa-2b 60 millió NE immunmodulátor

Invoril 5 mg tabletta Ranbaxy enalaprilum 5 mg ACE-gátló szer
Invoril 10 mg tabletta Ranbaxy enalaprilum 10 mg ACE-gátló szer
Invoril 2,5 mg tabletta Ranbaxy enalaprilum 2,5 mg ACE-gátló szer
Invoril 20 mg tabletta Ranbaxy enalaprilum 20 mg ACE-gátló szer
Isodex infúzió műanyag zsákban 400 ml Human glucosum+ 55 g/1 infúziós oldat
Koate DVI 1000 NE injekció Bayer factor VIII 1000 NE véralvadási faktor
Koate DVI 250 NE injekció Bayer factor VIII 250 NE véralvadási faktor
Koate DVI 500 NE injekció Bayer factor VIII 500 NE véralvadási faktor
Lisopress 2,5 mg tabletta Richter lisinoprilum 2,5 mg ACE-inhibitor
Megacillin granulátum sziruphoz Grünenthal phenoxymethylpenicillinum 6,6 Mio NE antibiotikum
Megacillin oral tabs 1 mega tabletta 

szuszpenzióhoz
Grünenthal phenoxymethylpenicillinum 1 Mio NE antibiotikum

Megacillin oral tabs 600 tabletta 
szuszpenzióhoz

Grünenthal phenoxymethylpenicillinum 0,6 Mio NE antibiotikum

Neupogen 30 millió NE injekció 
előretöltött fecskendőben

Roche filgastrimum 30 millió NE granulocyta-CSF

Neupogen 48 millió NE injekció 
előretöltött fecskendőben

Roche filgastrimum 48 millió NE granulocyta-CSF

Nootropil 1200 mg granulátum UCB piracetamum 1200 mg nootropicum
Nootropil 2400 mg granulátum UCB piracetamum 2400 mg nootropicum
Novo rapid 100 NE/ml injekció Novo Nordisk insulinum 100 NE/ml antidiabeticum
Novo rapidnovolet 100 NE/ml injekció Novo Nordisk insulinum 100 NE/ml antidiabeticum
Novo rapidpenfill 100 NE/ml injekció 

patronban
Novo Nordisk insulinum 100 NE/ml antidiabeticum

Phlogenzym filmtabletta Mucos trypsinum+ összetett alternatív gyulladásgátló
Rheuma-Salbe Lichtenstein kenőcs Lichtenstein benzylium nicotinicum+ összetett lokális antirheumaticum
Ringer infúzió műanyag zsákban 400 ml Human elektrolitok - elektrolitinfúzió
Ringer laktát-Hartmann infúzió 

műanyag flakonban 1000
Human elektrolitok - elektrolit pótlására

Ringer laktát-Hartmann infúzió 
műanyag flakonban 500

Human elektrolitok - elektrolit pótlására

Ringer laktát-Hartmann infúzió 
műanyag zsákban 400 ml

Human elektrolitok - elektrolitinfúzió

Salsol A infúzió 400 ml műanyag 
zsákban

Human natrium chloratum 9 g/1 elektrolitinfúzió

Tienam monovial 500 mg iv. injekció MSD (Merck) imipenemum+ 500 mg antibiotikum
Verái gél Slovakofarma diclofenacum 10m g/lg nem szteroid gyulladásgátló
Zomacton 12 NE (4 mg) injekció Ferring somatropinum 12 NE (4) növekedési hormon
Zomacton 4 NE (1,3 mg) injekció Ferring somatropinum 4 NE (1,3) növekedési hormon

Megjegyezzük, hogy a törzskönyvezett gyógyszerkészítmények csak az Országos Gyógyszerészeti Intézet forgalomba hozatali engedélyével - az Egész
ségügyi Közlönyben történő kihirdetése után - kerülhetnek forgalomba.
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HÍREK
Tisztelt Kolléga!

Nagyhírű klinikusok és tudósok érkeznek, hogy 
Önt arról tájékoztassák, mi történik a hyper
tonia és nephrologia területén a Nagy Világ
ban.
Sajnos a közép-kelet-európai országokban köz
ismerten rövid az emberek várható élettartama 
és igen rosszak a társadalom egészségi állapotát 
jellemző mutatók. Ennek részben az az oka, 
hogy a fiatal szakembereknek nincs lehetősé
gük arra, hogy a legújabb tudományos eredmé
nyekhez, betegellátási protokollokhoz időről 
időre hozzájussanak. Ennek pótlására a Magyar 
Vese Alapítvány, a Nemzetközi Nephrologiai 
Társaság és a Magyar Orvosok Nemzetközi 
Akadémiája 7. éve rendez a vesebetegségekről 
és a hypertoniáról szóló, egyhetes nemzetközi 
továbbképző tanfolyamot a Semmelweis Egye
temen Budapesten. A világhírű külföldi és ha
zai szakemberek a só-víz és a savbázis háztartás, 
a hypertonia és a vesebetegségek legújabb ku
tatási eredményeit, diagnosztikai és gyógyítási 
lehetőségeit a „molekulától a betegágyig” szem
lélettel beszélik meg a hallgatókkal. Az idén az 
alábbi előadók vesznek részt az oktatásban: 
Cattran, D. (Toronto), Cole, E. (Toronto), Dirks, 
J. (Toronto), Dzsinich Cs., Hamar P., Halperin, M. 
(Toronto), Hercz, G. (Toronto), Horváth A., 
Iványi B., Logan, A. (Toronto), McLeod, A. 
(Aberdeen), Meyrier, A. (Párizs), Mucsi I., 
Perner F., Ritz, E. (Heidelberg), Rosivall L., 
Schulman, G. (Nashville), Skorecki, K. (Izrael), 
Tisler A., Tulassay T., Vas S. (Toronto), 
Venetianer P.
A Vanderbilt Egyetem a lehető legmagasabbra 
értékelte a programot és 30 kreditpontot (Al-es) 
biztosít az amerikai hallgatóknak. A hazai pont
elbírálás folyamatban van. A képzés színvonala 
vetekszik a nyugati országokban tartott isko
lákkal, de a költségek lényegesen alacsonyab
bak.
Az elmúlt évben iskolánkon 95 hallgató vett 
részt, 15 országot képviselve. A hallgatók döntő 
többsége Közép-Kelet-Európából, ezen belül 
Magyarországról, illetve Erdélyből érkezett. Az 
Alapítványnak és a támogatóknak köszönhető
en az egyhetes nemzetközi iskoláért és teljes el
látásért csak 28.000.- Ft-os térítést kell fizetniük 
a hazai hallgatóknak. PhD és egyetemi hallga
tók további kedvezményért pályázhatnak. 
Várjuk mindazok jelentkezését, akik meg akar
ják tudni, hogy mi történt mostanában a világ
ban a hypertonia és nephrologia területén, és ez 
miként segítheti a betegek gyógyulását, illetve a 
betegségek megelőzését.
További információ: Dr. Rosivall László, Sem
melweis Egyetem, Kórélettani Intézet Nemzet
közi Nephrologiai Kutató és Képző Központ, 
1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.
Tel.: 210-0100,210-2956, Fax: 210-0100, E-mail: 
rosivall@net.sote.hu

Seventh Budapest Nephrology School Under 
the Auspices of ISN
August 31.-September 05, 2000 
Semmelweis University, Budapest, Internatio
nal Nephrology Research and Training Center, 
Worldwide Hungarian Medical Academy, Van- 
derbilt University Medical Center, University 
of Toronto, Hungarian Kidney Foundation.

Program
Aug. 31. (Thursday)
9.00- 18.00 Registration
Dept, of Transplantation & Surgery, Semmel
weis Univ., Baross st. 23.
11.00- 12.00 Welcome addresses of official 
Opening
Prof. Dr. J. Dirks: Chair of COMGAN of ISN 
Prof. Dr. E. Ritz: Vice-chair of COMGAN and 
Chair of Eastern and Central Europe Subcom
mittee
Prof. Dr. P. Sotonyi: President of the Semmel
weis University
Prof. Dr. L. Rosivall: President of the Hungarian 
Kidney Foundation
Presentation of Hungarian Kidney Foundation 
Silver Plate Award by Prof. László Rosivall to: 
Dr. Stephen Vas, University of Toronto 
Introduction: Dr. Gavril Hercz
12.00- 13.00 Venetianer, P.: Human Genome 
Project
13.00- 14.00 Lunch 
Moderator: Dirks, J.
14.00- 14.45 Ritz, E.: Diabetic Nephropathy
14.45- 15.30 Ritz, E.: Cardiovascular Disease of 
Renal Patient -  An Epidemic
15.30- 16.30 Break 
Moderator: Ritz, E.
16.00- 16.45 Halperin, M.: Disorders of Salt and 
Water Metabolism
16.45- 17.30 Halperin, M.: Acid -  Base Disorders
17.30- 18.15 Dirks, J.: Divalent Cation Physio
logy, Pathophysiology
19.00- 21.00 Welcome Dinner (Semmelweis 
Klinikák Restaurant, Üllői út 78/a)
19.00- 19.40 Dinner Talks
Dirks, J.: COMGAN: Past and Future 
Ritz, E.: The History of Salt

Sept. 1. (Friday)
Moderator: Rosivall, L.
9.00- 9.45 Rosivall, L.: Hypertension and the 
Kidney
9.45- 10.30 Logan, A.: Genomics of Human Hy
pertension
10.30- 11.15 Tulassay, T.: Hypertension in Child
hood
11.15- 11.45 Break 
Moderator: Logan, A.
11.45- 12.30 Tisler, A.: Treatment of Hyperten
sion
12.30- 13.15 Logan, A.: Calcium Antagonists in 
the Treatment of Hypertension
13.15- 14.30 Lunch 
Moderator: Halperin, M.
14.30- 15.15 Logan, A.: Refractory Hypertension
15.15- 16.00 Halperin, M.: Disorders of Potassi
um Metabolism
16.30- 18.00 Ground Round
Halperin, M.: Case Presentations by Deak, Gy., 
Mucsi, I., Tisler, A.
19.00- 21.00 Dinner (Semmelweis Klinikák 
Restaurant, Üllői út 78/a)
19.00- 19.30 Dinner Talk:
Dzsinich, Cs.: Renal Artery Stenosis Diagnostic 
and Therapeutic Approach

Sept. 2. (Saturday)
Free Morning
13.30- 14.00 Registration for sightseeing and 
dinner
Evidence-Based Medicine in Nephrology Work
shop
14.00- 14.30 McLeod, A.: Evidence-Based Prac
tice in Nephrology
14.30- 15.00 McLeod, A.: Chochrane Renal Group

15.00- 15.20 Mucsi, I.: Major Issues in Clinical 
Nephrology -  an Evidence-Based Approach 
15.20-15.40 Horvath, A.: TUDOR program
16.00- 18.00 Sightseeing tour
18.00- 21.00 Wine tasting party and dinner at 
the historical city of Szentendre

Sept. 3. (Sunday)
Moderator: Skorecki, K.
9.00- 9.45 Skorecki, K.: Acute Renal Failure
9.45- 10.30 Skorecki, K.: Genetics of the Kidney
10.30- 11.15 Cole, E.: Lupus Nephritis
11.15- 11.45 Break 
Moderator: Cole, E.
11.45- 12.30 Logan, A.: The Kidney in Pregnancy
12.30- 13.15 Hercz, G., Mucsi, I.: Renal Osteo- 
dysrtophy
13.15- 14.30 Lunch 
Moderator: Meyrier, A.
14.30- 15.15 Meyrier, A.: The Changing Spec
trum of Post infectious Glomerulonephritis
15.15- 16.00 Ivanyi, B.: Pathology of Renal Di
sease: Introduction
16.00- 16.45 Ivanyi, B.: Pathology of Renal Di
sease: Case Discussions
19.00- 21.00 Dinner (Semmelweis Klinikák 
Restaurant, Üllői út 78/a) Meet the Professors 
to Raise Your Own Problems

Sept. 4. (Monday)
Moderator: Perner, F.
9.00- 9.45 Cole, E.: Expanding the Donor Pool
9.45- 10.30 Cole, Renal Transplantation 2000: 
The Agony and the Ectasy
10.30- 11.15 Perner, F.: Living Related Trans
plantation
11.15- 11.45 Break 
Moderator: Meyrier, A.
11.45- 12.30 Cattran, D.: Predicting outcome in 
the world’s most common primary glomerular 
disease IgA nephropathy
12.30- 13.15 Cattran, D.: Management of mem
branous nephropathy
13.15- 14.30 Lunch
14.30- 15.15 Meyrier, A.: The Podocyte: Critical 
Actor in the Pathophysiology of Focal Segmen
tal Glomerulonephritis
15.15- 16.00 Meyrier, A.: Treatment of Primary 
Idiopathic Nephrotic Syndrome (Minimal 
Change Disease and Focal Segmental Glome
rulosclerosis)
16.00- 17.00 Visit to Dialysis Center (1” Dept, of 
Int. Med., Korányi u. 2/a)
or Molecular Biology Laboratories (Internati
onal Nephrology Research and Training Cen
ter, Nagyvárad tér 4.
19.00- 21.00 Dinner (Semmelweis Klinikák 
Restaurant, Üllői út 78/a)
19.00- 19.30 Dinner Talk:
Schulman, G., Hercz, G.: Reuse: Pros and Cons

Sept. 5. (Tuesday)
Moderator: Schulman, G.
9.00- 9.45 Hamar, P.: Mechanisms of Transplant 
Rejection
9.45- 10.30 Vas, S.: International Travel of 
Renal Patients
10.30- 11.15 Hercz, G.: Predialysis Care
11.15- 11.45 Break 
Moderator: Hercz, G.
11.45- 12.30 Schulman, G.: Nephrology in the 
Intensive Care
12.30- 13.15 Mucsi, I.: Innovative Dialysis Mo
dalities
13.15- 14.30 Lunch
14.30- 15.15 Schulman, G.: Nutrition in Patients 
with Chronic Renal Disease
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15.15-16.00 Schulman, G.: Peritoneal Dialysis
16.00- 16.45 Vas, S.: Infective Complications of 
peritoneal Dialysis
16.45-17.00 Rosivall, L.: Concluding Remarks: 
Plans for Future
19.00- 21.00 Farewel Dinner (Semmelweis Kli
nikák Restaurant, Üllői út 78/a)

Information: Coordinator: Shahrokh Mirza 
Hosseini, Department of Pathopsysiology, In
ternational Nephrology Research and Training 
Center, Semmelweis Medical University, Nagy
várad tér 4., Budapest, Hungary 
Tel./fax: + 36-1-210-0100,
E-mail: rosivall@net.sote.hu

75 éves a Csengery utcai -  Charité -  Kórház 
A Budapest Fővárosi Péterfy Sándor utcai Kór
ház-Rendelőintézet 2000. szeptember 5-én, ked
den, emlékünnepélyt rendez.
10.00 óra, Péterfy Sándor utca 8-20.
Megnyitó: Dr. Sásdi Antal intézetvezető főorvos 
Üdvözlés: Dr. Szolnoki Andrea, Budapest Fővá
ros Önkormányzata, főpolgármester-helyettes. 
Köszöntők:
Dr. Andics László, a Magyar Vöröskereszt elnöke

Prof. Dr. Császár Albert Ph. D., D. Se., tanszék- 
vezető, egyetemi tanár, klinikaigazgató, a Magyar 
Gerontológiai Társaság elnöke, a Geriátriái 
Szakmai Kollégium elnöke 
Prof. Dr. Fehér János Ph. D., D. Se., egyetemi ta
nár, az Országos Belgyógyászati Intézet igazga
tója, az Orvosi Hetilap főszerkesztője 
Dr. Fehér Miklós, a Magyar Rehabilitációs Tár
saság elnöke
Dr. Gács Gyula Ph. D., a Tudományos Bizottság 
elnöke
Prof. Dr. Karasszon Dénes Ph. D., D. Se., egyete
mi tanár, a Magyar Orvostörténelmi Társaság 
elnöke
Prof. Dr. Regöly-Mérei János Ph. D., egyetemi 
tanár, a Budapesti Orvosi Kamara elnöke 
Dr. Lun Katalin, Budapest Főváros tisztifőor
vosa
Prof. Dr. Simon Tamás Ph. D., egyetemi tanár, 
az Egészségnevelés felelős szerkesztője 
Prof. Dr. Tury Peregrin Ph. D., tanszékvezető, 
egyetemi tanár, az Országos Mentőszolgálat 
Mentőkórháza főigazgató főorvosa 
Ünnepi emlékelőadások:
Dr. Vértes László: Budapest-Terézváros-Charité 
Kórház-Csengery utcai Kórház -  75. születés
napra

Prof. Dr. Cs. Varga István, Dr. Vértes László: 
Németh László -  Irgalom. A gerontológia örök
szép regénye
14.00 óra, Csengery utca 69. A kórház bemutatása. 
A megjelenteket köszönti: Gruncsity Jánosné 
ápolási igazgató
Üdvözlés: Urbánné Varga Katalin, a Magyar 
Zeneterápiás Egyesület elnöke 
Emlékkiállítások:
A Csengery utcai -  Charité -  Kórház történetéből 
Giacomo Puccini magyar emlékérmei 
A kiállításokat dr. Vértes László osztályvezető 
főorvos, a Magyar Orvostörténelmi Társaság 
alapító tagja, a Giacomo Puccini Társaság ala
pító elnöke rendezte és mutatja be.
A II. Krónikus Belgyógyászati és Geriátriai 
Osztályt bemutatja: Dr. Koczor Andrea és Kiss 
Jánosné
Zenei, hangszeres közreműködő-művészek: 
Varga Károly és művésztársai

UTILIS házi-, gyerek-, üzemorvosi rendszer 
egyben! Minden jelentést elkészít. 38.500.- Ft. 
Kérje ingyenes demoverziónkat. Ezenkívül: há
lózatépítés, számítógép értékesítés, irodatechnika, 
biztonságtechnika. (20) 9686-373, (1) 418-0270

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Újszász Város Önkormányzat Képviselő
testülete (5052 Újszász, Szabadság tér 1.) 
pályázatot hirdet a II. számú vegyes (fel
nőtt és gyermek) háziorvosi körzet területi 
ellátási kötelezettséggel, háziorvosi közal
kalmazottijogviszonyban.
Pályázati feltételek: magyar állampolgár
ság, orvosi diploma, háziorvosi szakvizsga, 
működtetési jog megléte.
A pályázathoz csatolandó: a szakmai életutat 
is tartalmazó, részletes önéletrajz, a vég
zettséget igazoló okiratok másolata, a mű
ködtetési jog meglétét igazoló okirat másola
ta, három hónapnál nem régebbi erkölcsi 
bizonyítvány.
A pályázat benyújtásának határideje: 2000. 
augusztus 31.
A pályázat elbírálásának határideje: a pá
lyázati határidő lejártát követő képvise
lő-testületi ülés.
Egyéb információk. Külön előnyt jelent, 
ha a pályázó gyermekorvosi szakvizsgával 
is rendelkezik. A pályázatot Újszász Város 
Polgármesteréhez, 5052 Űjszász, Szabad
ság tér 1.1/4. szám alatt lehet benyújtani.

Az Országos Rendőr-főkapitányság Hivata
la vezetője (1139 Budapest, Teve u. 4-6.) pá
lyázatot hirdet Budapest területén lévő alap
ellátó rendelőben betöltendő orvosi állásra. 
Munkahely és munkakör megnevezése:

ORFK Hivatala Egészségügyi és Pszicho
lógiai Egyesített Központ, közalkalmazot
ti jogviszonyú szakorvos.
Pályázati feltételek: magyar állampolgárság, 
háziorvosi szakvizsga vagy licenc-vizsga, 
büntetlen előélet, egészségügyi alkalmasság 
Csatolandó: diploma és szakorvosi oklevél 
másolata, OONY-ba vétel, MOK-tagság iga
zolása, szakmai tevékenységet is tartalmazó 
önéletrajz, erkölcsi bizonyítvány 
Bérezés: Kjt. alapján, megegyezés szerint. 
Határidő: a megjelenéstől számított 15 na
pon belül. Az álláshely azonnal betölthető.
A pályázat benyújtása az ORFK Hivatala 
vezetőjéhez.
(levélcím: 1903 Budapest, Pf. 314/15) 
Érdeklődés: dr. Csatai Tamás ro. ezredes 
osztályvezető főorvosnál a 443-5588 tele
fonszámon.

A MÁV Kórház és Központi Rendelőintézet 
Budapest (1062 Budapest, Podmaniczky 
u. 111.) IV. Belgyógyászati Osztályára (Kar
diológia) felvételt hirdet 2 fő, elsősorban 
kardiológiai, belgyógyászati, valamint 
anaesthesiológiai szakorvosi képesítéssel 
rendelkező orvos munkatárs részére.
Az állás azonnal betölthető.
Jelentkezés: a IV. Belgyógyászati Osztá
lyon, dr. Szabóki Ferenc osztályvezető fő
orvosnál (Tel.: 475-2600).

Foglalkozás-egészségügyi Kft. keres orvost 
főfoglalkozásban.
Fogl.-eü. szakvizsga nagy előny.
Fizetés: megbeszélés szerint.
Érdeklődni lehet: 282-8754,06-30-9526-563, 
06-30-9963-733-as telefonszámokon.

A Főv. Önkormányzat Szt. János Kórház
Orvos Igazgatója (1125 Budapest, Diós
árok út 1.) pályázatot hirdet a Budai Med
dőségi Központban biológusi állásra. 
Körülmény: humán embriológiai labora
tóriumban, Meddőségi, in vitro Fertilizá- 
ciós Centrumban végzett gyakorlati, de nem 
kutató jellegű munka.
Feltétel: tudományegyetemen, biológia sza
kon végzettség.
Előny: angol nyelvtudás (állami nyelvvizs
ga bizonyítvány) és laboratóriumi szövet
tenyésztési gyakorlat.
Bérezés: megegyezés szerint 
Betölthetőség: azonnal 
Pályázat benyújtása: Humánpolitikai Osz
tályra a kórház címére.
(1125 Budapest, Diósárok út 1.) 
Érdeklődni lehet: dr. Konc János főorvos
nál, tel.: 458-4580, 356-5656

Főv. Önkormányzat Szt. István Kórház
főigazgatója pályázatot hirdet a Radioló
giai Osztályra (1096 Budapest, Nagyvárad 
tér 1.) két szakorvos, vagy többéves gya
korlattal rendelkező segédorvosi állás be
töltésére.
Pályázatot az alábbi címre kérjük benyújtani: 
1096 Budapest, Nagyvárad tér 1.
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Klinikai laboratóriumi diagnosztika

Méltán állíthatjuk, hogy hiánypótló művet 
tart a kezében az olvasó, hiszen hasonlójel
legű könyv évtizedek óta nem jelent meg a 
magyar szakirodalomban. Az olvasmányos, 
sokszor a humoros stílusban írt kötet 
szerzői összefoglalják a klinikai laboratóriu
mi diagnosztika korszerű eszközeit és mód
szereit, áttekintik a laboratóriumok műkö
dési és szervezési elveit, valamint a mai 
minőségi elvárásokat és a minőségel
lenőrzési, minőségbiztosítási lehetőségeket

A könyvet a laboratóriumi szakorvosok és 
a szakvizsgára készülők, laboratóriumi 
szakasszisztensek, a klinikai kémikusok, 
valamint az orvostan- és gyógyszerészhall
gatók figyelmébe ajánljuk.

A művet az endokrinológiai vizsgálatok, a 
tumormarkerek és a gyógyszerszint-megha- 
tározás módszereinek ismertetése miatt a 
gyakorló belgyógyászok is haszonnal for
gathatják.

A minőségellenőrzési módszerek leírása 
hasznos segítséget nyújthat az intézmé
nyekben dolgozó, minőségbiztosítással fog
lalkozó szakemberek számára.

Springer Tudományos Kiadó
1088 Bp., M úzeum  u. 9. • 1463 Bp., Pf. 857.

Tfel.: 266-0958 Fax: 266-4775  • E-mail: sprinkia@ m ail.m atav.hu
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Az Ednyt bázisterápiára alapozott hazai tanulmányban 
2762 betegnél az átlag vérnyomásérték 137/83 Hgmm.

* Kovács P. és mtsai.: Hypertonia és Nephrologia 1998: S2 (5):246
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Útmutató az Orvosi Hetilap szerzői számára

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

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

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztő
séget illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kézirat
nak az abban foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéz
iratok szerkesztőségi feldolgozását.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi 
szerzőnek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az eset
re, ha a szerkesztőségbe küldött példány elveszne.

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

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell 
megadni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kéz
irat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az 
utolsó szerző neve előtt „és” - ,  a szerzők munkahelye (feltün
tetve a várost is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely 
munkahelyen dolgozik.

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

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lé
nyegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csu
pán az összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lé
nyegének megértéséhez. A magyar és az angol összefoglalás 
hossza igazodjon egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  
külön-külön -  ne haladják meg. Új bekezdések egyik összefog
lalóban sem szerepelhetnek.

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

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidí
tésekről külön jegyzéket kell készíteni.

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó 
számára. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány m on
datban meg kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi 
bevezetést kerülni kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb 
eredeti közleményekre és összefoglalókra kell korlátozni. A be
vezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azo
kat a módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket 
megkapták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a 
metodika alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő iro
dalomra.

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

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

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.

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

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan 
kell megszerkeszteni.

A megbeszélés rész legyen kapcsolatban az ide vonatkozó 
legújabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapítások
kal, amelyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az 
eredmények újszerűsége világosan tűnjön ki.

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

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló 
referátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid 
kísérletes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, min
den egyéb kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt ol
dalt nem haladhatja meg.

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

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984, 277-298. old.
Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-1-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023. 
Rónai P., Daubner K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalata
ink. Orv. Hetil., 1982,123, 2293-2298.

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

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

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön 
lapon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetle
ges rövidítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepel
jen.

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

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepelje
nek.

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

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

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

A kézirat beküldési helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
Budapest, Pf.: 857. 1463

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben törté
nik meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen 
útmutatásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.



Koszorúér-angioplasztika 70 éves kor felett

Voith László dr., Molnár Ferenc dr.1, Csapó Kálmán dr., Major László dr.1, Kőszegi Zsolt dr. és 
Bokori György dr.1
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(igazgató: Édes István dr.)
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A két intézetben 1992 januárja és 1998 decembere kö
zött 196 betegben (123 férfi és 73 nő) történt PTCA 70 
éves vagy idősebb korban, a 6 hónapon belül végzett 51 
(20,1%) ismételt tágítással együtt 1999 júniusáig össze
sen 247 beavatkozás. A tágítások 230 érben (218 natív 
és 12 graft) és 254 szűkületben történtek, 1996 óta 73 
betegben stent beültetésével is. A PTCA 178 (90,8%) be
tegben klinikailag sikeres, 18 (9,2%) betegnél szub- 
optimális volt és/vagy következett be nagy kedvezőtlen 
kardiális esemény (AMI, akut redo PTCA vagy emer- 
genciális revascularisatiós műtét, fatális kimenetel). Si
kertelen PTCA miatt 3 (1,5%) beteg került akut, ugyan
ennyi elektív műtétre, 1 esetben más beavatkozás nem, 
1 esetben mellkasi sympathectomia történt revascula- 
risatio nélkül. A kórházi, és az ezzel egyező 30 napon be
lüli halálozás 5 (2,6%) volt. Tekintettel arra, hogy a CABG 
műtét rizikója nagyobb idős korban, revascularisatio in
dikációja esetén elsősorban az angioplasztika lehetősé
gét kell mérlegelni.

Kulcsszavak: PTCA, idős kor

A koszorúér-intervenció (perkután transzluminális coro- 
naria-angioplasztika, PTCA) rizikófaktorainak egyike a 
70 év feletti, a jelenlegi gerontológiai felosztás szerinti 
közepesen vagy nagyon idős életkor (6). Ezen betegek 
koszorúereinek szklerózisa rendszerint diffúz és jelentős 
fokú, a beteg érfal általában natív meszet is tartalmaz, és 
nagyobb a valószínűsége a bal kamra csökkent funkció
jának, a keringési elégtelenségnek, a korábban lezajlott 
myocardialis infarctusnak, az egyéb szervek (elsősorban 
az agy és a vese) arterioszklerózisának, valamint a be
avatkozások kockázatát fokozó vagy a hosszú távú ered
ményeket kedvezőtlenül befolyásoló egyéb megbetege
déseknek (hypertonia, diabetes stb.) (6, 12).

Betegek, módszer
Az intézetek szívkatéteres laboratóriumaiban az 1992 januárja 
és 1998 decembere között 1997 betegben végzett PTCA során 
196 esetben (123 férfi és 73 nő) került sor a beavatkozásra 70 
évesnél idősebb korban (max. 89, átlag 72,8 év). A tágításokat 
162 (82,7%) esetben 1 ér, 34 (17,3%) esetben 2 vagy 3 ér betegsé
ge miatt, a 6 hónapon belüli restenosisok miatt 1999 júniusáig 
megismételt 51 (20,1%) beavatkozással együtt összesen 247 al
kalommal végeztük (1. táblázat). Az angioplasztikák összesen 
230 > 1,5 mm átmérőjű natív érben, v. saphena és a. mammaria 
interna graftban (2. táblázat), ill. 254, átmérőben > 70%-os szű
kületben (A típusú 37, B típusú 160, C típusú 57) történtek (3. 
táblázat). Az első és a 6 hónapon belül megismételt PTCA-k so
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PTCA over 70 years of age. In the two institutions be
tween January 1992 and December 1998 PTCA-s were 
done in 196 pts (123 male and 73 female) aged 70 years 
or more, with the 57 (20.1%) 6 months redo procedures 
performed out to June 1999, totally 247 interventions. 
The dilatations were done in 230 vessels (218 natives 
and 12 grafts) and in 254 stenoses, as of 1996 in 73 
cases with stent deployment, too. PTCA was clinically 
successful in 178 (90.8%) pts, suboptimal result and/or 
MACE (AMI, emergency PTCA or CABG, fatal outcome) 
occured in 18 (9.2%) cases. Due to unsuccessful PTCA-s, 
3 (1.5%) pts undervent acute, 3 elective bypass surgery, 
in 1 (0.5%) case thoracal sympathectomy without revas
cularisation, ini no further intervention was done. The 
in-hospital as well as the 30 days mortality was 5 (2.6%). 
Taking into consideration the higher risk of CABG sur
gery at an old age, in the case of indication for coronary 
revascularisation the possibility of angioplasty should be 
considered first.

Key words: PTCA, old age

rán 1996 óta 73 (37,2%) betegben összesen 98 stent implan- 
tatiójára került sor.

A koszorúér-angioplasztika klinikai indikációja a gyógysze
res kezelés mellett perzisztáló CCS II—IV stádiumú (2) angina 
pectoris (a panaszolt fájdalom vagy az ergometriás EKG során 
kialakuló szignifikáns ST-depresszió és/vagy ischaemiára utaló 
MIBI lelet) volt.

A betegek a beavatkozás előtt folyamatosan szedett 100-125 
mg/die acetilszalicilsav (ASA) mellett stent beültetését követő
en 1995-ig kumarint, azóta a kumarin helyett elektív beavatko
zásnál legalább 2 nappal azt megelőzően elkezdett 2 x  250 
mg/die ticlopidint is kaptak. Nem tervezett, ún. bailout (szö
vődmény miatti) stenteléskor ezen utóbbi gyógyszer adását a 
beavatkozás közben kezdtük el. Az ASA-t a betegek a későbbi
ekben is folyamatosan szedték, a korábban a mellette adott 
kumarint, majd később a ticlopidint még legalább egy hónapig. 
A beavatkozás kezdetén 10 000 IU, a beavatkozás végén még a 
testsúlytól függően 5000-8000 IU iv. Na-heparint adtunk, me-

1. táblázat: A betegek száma és kora, a beavatkozások száma

Betegek 196
ffi 123 (62,8%)
nő 73 (37,2%)

Átlagéletkor (év) 72,8
Első beavatkozás 196

1 ér betegsége 162 (82,7%)
2 vagy 3 ér betegsége 

Ismételt 51 (26,0%)
34 (17,3%)

Összes beavatkozás 247
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2. táblázat: Az első beavatkozás során tágított erek megoszlása

összes tágított erek 
bal főtörzs 
bal elülső leszálló ág 
körbefutó ág 
jobb koszorúér 
v. saphena graft 
a. mammaria interna graft

2 (0,9%) 
116(50,4%) 
52 (22,8%) 
48 (21,0%) 
10 (4,4%) 
2 (0,9%)

3. táblázat: A tágított szűkületek és a sikeres tágítások aránya

Összes tágított szűkületek 
A típusú 
B típusú 
C típusú
Angiológiailag sikeres tágítás 
A típusú szűkületben 
B típusú szűkületben 
C típusú szűkületben

254
37(14,6%)

160(63,0%)
57(22,4%)

240(94,5%)
37 mind 

152(95,0%) 
51 (89,5%)

lyet stent beültetésekor 24-48 óráig folytattunk infúziós pumpá
val. A csak ballonnal történő tágításon átesett betegek 1995-ig 
ugyancsak a fenti séma szerint 24-48 óráig Na-heparint, azóta 
Ca-heparint kaptak. Valamennyi esetben a kétszeres vagy azt 
kissé meghaladó APTI elérésére törekedtünk. A tágítás kezde
tén a vezetőkatéteren keresztül az ér nagyságától függően 50-200 
pg intracoronariás nitroglicerint adtunk, szükség esetén meg
ismételtük. Ha jelentős spasmust észleltünk, intracoronariás 
vagy per os Ca-antagonistát is alkalmaztunk (8).

A tágításokat általában ún. „full-size” (1,0:1,0-1,1 énballon 
átmérő arány) 20 mm hosszú semicompliant PTCA ballonnal 
végeztük 4-14 bar nyomással, kisebb, ill. nagyobb ér-ballon át
mérő arányú vagy ennél rövidebb, ill. hosszabb ballon alkalma
zására csak ritkán került sor. A stentek nyitása, ill. utántágítása 
8-22 bar nyomással történt.

A beavatkozás kapcsán bekövetkező myocardialis infarctus di
agnózisának fő kritériuma az EKG-eltérés mellett a CK-MBCK- 
emelkedés, ill. ezek arányának változása volt, nem tettünk kü
lönbséget a non-Q és Q hullámmal járók között.

A PTCA után a betegek az első 6 hónapban rendszeres ellen
őrző vizsgálatokon vettek részt, melynek során a panaszok ki
kérdezése, nyugalmi EKG és echokardiográfiás vizsgálatok mel
lett -  amennyiben a beteg állapota lehetővé tette - ergometriás 
EKG is történt. Kontroll-koronarográfiát anginás panaszok alatti 
vagy ergometria során észlelt EKG-eltérések miatt végeztünk, 
panasz- és tünetmentes esetben nem.

Angiológiailag sikeresnek tekintettük azon eseteket, akik
nél legalább a panaszokért és tünetekért elsősorban felelőssé 
tehető szűkület az ún. „culprit” lézió 50% alá csökkent. Klini- 
kailag sikert akkor véleményeztünk, ha az anginás panaszok 
mérséklődtek vagy megszűntek, a kórházi bentiét során nagy 
kardiális esemény nem történt (myocardialis infarctus nem 
alakult ki, akut rePTCA-ra vagy emergenciális CABG műtétre 
volt szükség, exitus nem következett be), és az egyébként siker
telen, de szövődménymentes tágítást követően nem került sor 
elektív CABG műtétre sem.

Eredmények
Az első vagy a megismételt tágítás a 37 A típusú szűkület
ben valamennyi esetben, a B típusúban 152 (95,0%), a C 
típusúban 51 (89,5%) esetben volt angiológiailag sikeres 
(3. táblázat).

A fentiekben részletezett kritériumok alapján klinikai 
sikert 178 (90,8%) betegnél értünk el (4. táblázat). A 18 
(9,2%) sikertelen eset közül az első vagy megismételt 
PTCA-k során 15 (8,7%) betegben következett be egy 
vagy több, összesen 36 nagy, nemkívánatos kardiális ese

mény (5. táblázat). 12 (6,1%) betegnél akut myocardialis 
infarctust észleltünk. 16 (8,2%) betegben emergenciális 
rePTCA-ra, 3 (1,5%) betegben emergenciális CABG mű
tétre került sor, 1 betegnél a sikertelen akut PTCA-t köve
tően. Egy betegnél az angiológiailag effektusos PTCA után 
is perzisztáló anginák miatt thoracalis sympathectomia 
történt, ez a panaszokat lényegesen nem csökkentette. 5 
(2,6%) beteget veszítettünk el a beavatkozás során kiala
kult aszisztólia vagy akut myocardialis infarctus során 
bekövetkező kardiogén shock (ez utóbbit egy esetben si
került intraaorticus ballonpumpával kivédeni), ill. a szö
vődmény elhárítása miatt végzett CABG műtétet követő 
elhalálozás miatt.

Jelentős, transzfúziót igénylő vérzést nem észleltünk.

Megbeszélés
A jelenlegi klinikai gyakorlat szerint a gyógyszerrel kel
lően nem befolyásolható angina pectoris miatt szelektív 
koronarográfiát kell végezni (1). Mivel az érátmérőben 
> 65%-os szűkülete esetén a coronaria átáramlása jelen
tősen, > 75%-os szűkület esetén súlyos mértékben csök
ken, klinikai szempontból az erek > 70%-os, az áramlás 
mérése (ún. transzléziós hemodinamika) alapján az ese
tek egy részében esetleg ennél kisebb mértékű szűküle
tekben is revascularisatiót kell végezni, ez > 90% felett 
sürgős (18, 20, 24).

Technikai szempontból a beavatkozás a > 1,5 mm át
mérőjű erekben jön szóba.

Ha a PTC A során az ér szűkülete átmérőben < 50% alá 
csökken és az anterográd áramlás kellő nagyságú (TIMI3 
fokú), a beavatkozás angiológiailag sikeresnek minősít
hető, de általában < 30% reziduális szűkületre törek
szünk (15).

A jelenleg elfogadott gyakorlat szerint a gyógyszeres 
kezelés mellett perzisztáló anginás panaszokért és/vagy a 
detektálható ischaemiás eltérésekért felelős súlyos ko
szorúér-szűkület esetén stabil anginában, egyérbeteg- 
ségben és CABG műtét után PTCA javasolt, több
érbetegségben, ill. rossz balkamra-funkció esetén 
alternatív választási lehetőség áll fenn (13). A koszorú
erek tágítása instabil anginában és egyéb, nagyrizikójú

4. táblázat: A klinikai siker aránya és a sikertelenség miatt 
végzett ACBG műtétek

Összes beteg 196
Klinikailag sikeres 178(90,8%)
Klinikailag sikertelen 18 (9,2%)
MACE*-s betegek 15 (8,7%)
ACBG 6 (3,1%)

emergenciális 3(1,5%)
elektív 3(1,5%)

Exitus 5 (2,6%)
* Nagy, nemkívánatos kardiális esemény

5. táblázat: Nagy, nemkívánatos kardiális események (MACE)

Összes MACE 36
Akut myocardialis infarctus 12
Emergenciális beavatkozások 19

rePTCA 16
CABG 3

Exitus 5
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állapotokban is reális alternatívája a műtéti úton történő 
revascularisatiónak (11).

A stent implantatiója csökkenti a beavatkozás közbeni 
érelzáródás veszélyét (10, 14). Közvetlenül a beavatkozás 
után nagyobb az ér lumene, csökken a krónikus restenosis 
gyakorisága, kevesebb a komplikáció, emiatt rövidebb 
az átlagos ápolási idő és kevesebb redo-beavatkozás 
történik (5,17,23). A jelenleg rendelkezésre álló stente- 
ket > 2,5 mm érátmérő esetén célszerű alkalmazni. Jelen
tős hemodinamikai és klinikai következményekkel járó 
szövődmények esetén 2,0-2,5 mm-es érben is meg szok
ták kísérelni, ennek azonban statisztikailag kellően bizo
nyított jó effektusa nincs.

A részletes költségelemzések alapján a stent beültetése 
nem növeli lényegesen a PTCA költségét, mivel a rövidebb 
átlagos ápolási idő és a kevesebb ismételt beavatkozás 
kompenzálja azt (3,16). Idős korban a stentimplantatiók 
számát limitálja az érfal rendszerint jelentős rigiditása, a 
natív meszesedést nem mutató esetekben is.

Gyakori, hogy idős korban a betegek eleve elutasítják 
a műtéti megoldást, ennek ellenére a stabil vagy instabil 
angina esetén végzett beavatkozások során -  amennyiben 
az orvosok felkészültsége megfelelő és a szövődmények 
elhárításához szükséges eszközök (intraaorticus ballon
pumpa, CABG műtéti lehetőség) rendelkezésre állnak -  a 
siker és a komplikációk aránya nem különbözik lényege
sen a fiatalabb betegekétől, és a CABG műtéten átesett 
betegek, ill. a korosztályuk várható túlélésétől (4, 7, 12, 
19). A több érbetegség miatt PTCA-n átesett betegek kö
zött a körbefutó ágban végzett beavatkozás a legkevésbé 
sikeres (9).

A fenti szempontokat figyelembevéve, idős korban el
sősorban PTCA elvégzésére kell törekedni, CABG műtét 
mint első beavatkozás, akkor jön szóba, ha a tágítás 
komplex szűkület vagy többérbetegség miatt feltételez
hetően nem jár kellő eredménnyel (22).

Eredményeink, bár a siker aránya 90% feletti volt, el
maradnak az irodalomban általában közöltektől, a mor
talitásunk is magasabb volt. Ennek egyik lehetséges oka 
az, hogy csak 1996 óta tudunk rendszeresen stentet im- 
plantálni. A másik lehetséges ok, hogy hazánkban egy la
boratóriumban relatíve kevés a beavatkozás, lakosság
arányosan az európai átlag mintegy 1/5-e történik (21), 
egyik laboratóriumban sem értük el az évi 500 beavatko
zást, ez a statisztikai adatok szerint önmagában is mérsé
keltebb sikerrátát eredményez.
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KLINIKAI KUTATÁS

Az alumínium felszívódásának és szérumszintjének 
kinetikája krónikus veseelégtelenségben

Sárszegi Zsolt dr., Jobst Kázmér dr.1 és Nagy Judit dr.
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika (intézetvezető: Nagy Judit dr.) 
Klinikai Kémiai Intézet (intézetvezető: Kellermayer Miklós dr.)1

A szerzők a veseelégtelenség különböző stádiumában 
levő 8, nem dializált betegen vizsgálták a szérumalu- 
mínium-szint kinetikáját alumíniumtartalmú antacid 
(Tisacid) egyszeri adását követően. Mindkét vesebeteg 
csoportban bifázisos, a kontrollcsoportban monofázisos 
szérumalumíniumszint-változást észleltek. A gyógyszer 
beadását követő 24 óra múlva a szérumalumínium-szint 
kétszerese volt a kiindulási értéknek már enyhe veseelég
telenségben szenvedő betegekben is. Ez jelentős különb
séget mutat a korábban egészségeseken és duodenalis 
ulcusos betegen észlelt monofázisos kinetikához és gyor
san normalizálódó szérumalumínium-szinthez képest. A 
vesebetegekben észlelt perzisztáló magas szérumalumí
nium-szint az alumínium-intoxikáció veszélyére hívja fel 
a figyelmet. A szerzők javasolják az alumíniumtartalmú 
gyógyszerek, ételek és italok kerülését beszűkült vese
funkciójú betegek esetében.

Kulcsszavak: alumínium, veseelégtelenség

Krónikus urémiás, hemodializált betegeken az alumíni
umtartalmú dializáló folyadék használata vagy alumíni- 
umtartalmú foszfátkötők alkalmazása encephalopathiát, 
D-vitamin-rezisztens osteomalaciát és microcytaer 
anaemiát okozhat (1,2,4). A dializáló folyadék alumíni
ummentesítésével és az alumíniumtartalmú foszfátkötők 
mellőzésével ezen betegségek kialakulása megelőzhető 
(3, 5,16). Vesetranszplantációt követően is a szérumalu
mínium-szint gyors csökkenését detektálták(ő). Az alu
mínium toxikus hatásával összefüggésbe hozható betegsé
gek sporadikus előfordulását megfigyelték azonban olyan 
urémiás betegek esetében is, akik még nem részesültek 
dialíziskezelésben és alumíniumtartalmú foszfátkötőket 
sem szedtek. Hasonló megfigyeléseket tettek állatkísérle
tes modellekben is (14, 17, 18). Ugyanakkor hyperacid 
betegek hosszú távú alumíniumtartalmú antaciddal való 
kezelése során az alumínium-intoxikáció tünetei ritkán 
lépnek fel (11, 15). Ezek az adatok azt sugallják, hogy az 
alumínium vesén át történő kiválasztása fontos lépés az 
alumínium akkumulációjának megelőzésében.

Egy korábbi vizsgálatunkban foglalkoztunk az alumí
nium felszívódásának kinetikájával egészségesekben (8, 
12). Ezen vizsgálatunk célja az alumíniumfelszívódás ki
netikájának vizsgálata volt enyhe és közepes, valamint 
súlyos veseelégtelenségben szenvedő, nem dializált bete-

Orvosi Hetilap 2000,141 (35), 1915-1917.

The kinetics of aluminium absorption and serum alu
minium concentration in chronic renal insufficiency.
After administration of a single dose of an aluminium 
containing antacid (Tisacid) to eight non dialysis patients 
in various stages of chronic renal insufficiency, the kinetics 
of serum aluminium absorption was studied. Serum alu
minium peaked at two points of time, aluminium ab
sorption being biphasic in renal patients comparing with 
monophasic kinetic in controls. At the same time, al
ready at 24 hrs after Tisacid ingestion, the aluminium 
concentration was almost twice as high as initially even 
in mild renal insufficiency. These results are at variance 
with the rapidly reversible, monophasic aluminium ab
sorption observed earlier in healthy subjects and in non- 
renal patients with duodenal ulcer. To ward off compli
cations, a strong warning is given against administration 
of any aluminium-containing medicament or food to 
subjects with reduced renal function.

Key words: aluminium, renal insufficiency

gekben, választ keresve arra a kérdésre, vajon van-e sze
repe a vesefunkció beszűkülésének az alumíniumtoxicitás 
kialakulásában.

Betegek és módszer
A vizsgált vesebetegeket két csoportra osztottuk. A vizsgálat 
céljából a betegek szóbeli felvilágosítást kaptak, a vizsgálatba 
minden beteg beleegyezését adta. Az 1. csoportba 2 férfi és 2 nő 
került (életkor: 39-54 év). Alapbetegségük membranosus glo
merulonephritis, IgA nephropathia és szövettanilag nem iden
tifikált krónikus glomerulonephritis volt. Szérumkreatinin- 
szintjük 194 és 440 pmol/1 között változott (endogén kreatinin 
clearance: 23-42 ml/min).

A 2. csoportba szintén két férfi és két nő került (életkor: 
49-74 év). Alapbetegségük nephrosclerosis, szövettanilag nem 
identifikált krónikus glomerulonephritis és krónikus pyelo
nephritis volt. Szérumkreatinin-szintjük 465 és 680 pmol/1 kö
zött változott (endogén kreatinin clearance 7,1-11,9 ml/min).

Kontrollként 6 duodenalis ulcusos és 2 egészséges egyén 
szerepelt, akik vesefunkciója normális volt (részleteket illetően 
lásd előző közleményünket, 12).

Mind a 8 beteg és 8 kontroll egyén 4 x 2 tbl Tisacidot kapott 
éhomra, melyet egy dl vízzel vettek be. A Tisacid tabletta 105,06 
mg magnéziumot és 58,1 mg alumíniumot tartalmaz. A tablet
ták bevétele előtt éhomi vérvétel történt a kezdeti szérumalu
mínium-szint meghatározására, majd a tabletták bevételét kö
vetően 15, 30, 60, 90 perc múlva, valamint 2,5 és 24 óra múlva
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ismét vért vettünk. Az alumíniumszennyezés minimalizálása 
érdekében a vérmintákat polipropilén csövekbe gyűjtöttük (BCL 
Lewes, Sussex, UK).

Eredmények
Az 1. csoportban (enyhe és m érsékelten súlyos vesefunk- 
ció-beszűkülést mutató betegekben) az alumíniumtartalmú 
antacid bevétele után egy korai szérumkoncentráció- 
csúcsot észleltünk 30 percnél. Egy tranziens koncentrá
ciócsökkenést követően 90 percnél újabb szérumkoncent- 
ráció-emelkedést észleltünk, mely több mint kétszerese 
volt a kiindulási szérumkoncentrációnak. Ezt követően a 
szérumalumínium-szint lassú és minimális csökkenését 
regisztráltuk, de 24 óra múlva a koncentráció még min
dig több mint kétszeres volt a gyógyszerbevétel előtti ér
téknek (1. ábra).

A 2. csoportban (súlyos veseelégtelenségben szenvedő be
tegek) szintén bifázisos koncentrációváltozást észleltünk, de 
elhúzódóbb jellegűt, mint az 1. csoportban. A szérumalumí- 
nium-koncentráció első maximumát, mely alacsonyabb 
volt mint az 1. csoportban észlelt érték, 60 percnél észlel
tük. A 120 percnél detektált második maximum kissé ma
gasabb volt mint az 1. csoport második csúcskoncentráci
ója. Minimális szérumalumíniumkoncentráció-csökkenés 
után a 24 óra elteltével mért koncentráció, hasonlóan az
1. csoporthoz, még mindig több mint kétszerese volt a 
kezdeti értéknek.

Az 1. ábrán  mutatjuk be az 1. és 2. csoport szérumalu- 
mínium-szintjének bifázisos kinetikáját, összehasonlít
va a korábbi vizsgálatunk során egészségesekben és 
duodenalis ulcusos betegekben a Tisacid beadása előtt és 
után észlelt monofázisos görbével, mely kontrollként 
szolgált a jelenlegi vizsgálathoz.

Megbeszélés
Számos szerző közölt adatokat a szöveti alumíniumszint 
alakulásáról különböző, alumíniumot tartalmazó készít
mények (például antacidok) hosszú távú adagolását kö
vetően emberben és kísérleti állatokban egyaránt (9,17). 
Vizsgálatunk a szérumalumínium-szint 24 órás változásá
ról szolgáltat adatokat, alumíniumot tartalmazó antacid 
egyszeri per os bevételét követően különböző súlyosságú 
krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegekben. Mind
két veseelégtelen betegcsoportban kétfázisú alumínium
felszívódást észleltünk két rövid csúcskoncentrációval. 
Mindkét vesebeteg csoportban emelkedett szérumalu
mínium-szintet találtunk, mely még az antacid beadását 
követő 24 óra múlva is több mint kétszerese volt a kiin
dulási szérumkoncentrációnak.

Korábbi vizsgálatunkban egészségesekben és normá
lis vesefunkciójú duodenalis ulcusos betegekben Tisacid 
adását követően monofázisos kinetikát észleltünk (12). 
A 30 percnél észlelt csúcskoncentrációt követően a szé
rumalumínium-szint gyors csökkenését láttuk, és 120 
perc múlva a szérumalumínium-szint már megközelítet
te és 24 óra múlva elérte a kezdeti, gyógyszerbevétel előt
ti értéket.

Az előző és jelenlegi vizsgálati eredményeket összeha
sonlítva jelentős különbséget észleltünk az alumínium

1. ábra: Az alumíniumabszorpció kinetikája egydózisú 
alumíniumtartalmú antacid oralis adása (Tisacid) után 
veseelégtelenségben (átlag ± SD)
▲ enyhe veseelégtelenségben szenvedő betegek (1. csoport n = 4)
•  súlyos veseelégtelenségben szenvedő betegek (2. csoport n = 4)
□ egészséges és duodenalis ulcusos, jó vesefunkciójú kontrollok (n = 8)

felszívódás kinetikájában az egészségesek és a krónikus 
veseelégtelenségben szenvedő betegek között és a két ve
sebeteg csoport között is. A két krónikus veseelégtelen
ségben szenvedő betegcsoportban észlelt bifázisos kinetika 
lényegében hasonlít más szerzők vizsgálati eredményei
hez (7).

A veseelégtelenségben szenvedő betegekben előfor
duló számos gastrointestinalis komplikáció megváltoz
tathatja a bélből való felszívódás folyamatát és hozzájá
rulhat az alumíniumtartalmú antacidák, ételek és italok 
elhúzódó felszívódásához (7). Vizsgálataink szerint tehát 
rossz vesefunkciójú betegeink, ha az urémiás gastritis 
okozta gyomorégés miatt alumíniumtartalmú antaci- 
dákat szednek, a felszabaduló alumínium toxikus hatásának 
tartósan ki lehetnek téve. Emellett azonban nagyobb 
mennyiségű alumínium kerülhet ételeikbe és italaikba az 
alumínium-edényekben való főzés és kávékészítés so
rán, az alumíniumbélésű szódaszifonokból és a dobozos 
üdítők alumíniumbéléséből is. Előző vizsgálataink szerint 
például az alumínium-edényben főzött csapvíz 120-szor, 
az ugyanebben főzött tej 108-szor annyi alumíniumot 
tartalmaz, mint eredeti állapotában (13). A z a lu m ín iu m 
bélésű dobozos üd ítők  ném elyikében az a lum ín ium  k o n 
centrációja elérte a 910 fig/l-t, míg például a csapvíz 4,8 
pgfl, a Coca Cola 70 \ig/l a lu m ín iu m o t tartalm az (13).

Az alumínium-meghatározás magas költségei miatt 
egyelőre vizsgálatainkat nem tudtuk nagyobb beteganya
gon elvégezni. Úgy gondoljuk azonban, hogy eredmé
nyeink már elegendők arra, hogy javasoljuk az alumíni
umtartalmú antacidák és egyéb gyógyszerek, bizonyos 
dobozos üdítők fogyasztásának és alumíniumból készült 
edények, szifonok és kávéfőzők használatának kerülését 
beszűkült funkciójú vesebetegekben.

IRODALOM: 1. Altmann, P.: Aluminium toxicity in dialysis 
patients: no evidence for a threshold serum aluminium con
centration. Nephrol. Dial. Transplant. Suppl., 1993,1, 25-34. -
2. Caramelo, C. A., Cannata, ]. B., Rodeles, M. R. és mtsai: 
Mechanism o f aluminium-induced microcytosis: Lessons from  
accidental aluminium intoxication. Kidney Int, 1995,47,164-168. 
-  3. De Broe, M. E., D’Haese, P. C., Couttenye, M. M. és mtsai: 
New insights and strategies in the diagnosis and treatment of
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

lnterleukin-4, interleukin-5, triptáz és eosinophil kationos 
proteinszintek meghatározása az orrmosó folyadékban 
rhinitis allergicában

Rapp János dr., Kosa Lajos dr., Halász Adrien dr., Kereki Erzsébet dr. és Börzsönyi László dr.1
Svábhegyi G yerm ekgyógyintézet, Budapest, Gyerm ek A llergológiai K özpont és K özponti Laboratórium  
(igazgató: S im on György dr.)
Szent István E gyetem  Á llatorvostudom ányi Kar, Budapest, B iom atem atikai és Szám ítástechnikai T anszék  
(tanszékvezető: Fodor János d r .)1

A szerzők 15 Prick-teszttel igazolt pollenallergiás gyer
meknél pollenszezonon kívül nazális öblítőfolyadékban 
mérték az interleukin-4, interleukin-5, triptáz és eosino
phil kationos proteinértékeket. Kontroll 15 nem allergiás 
gyermek volt. Ezután a rhinitises gyermekeknél allergén- 
specifikus nazális provokációt végeztek. A provokáció 
előtt, majd 1 és 12 óra múlva nazális öblítés történt. Az 
allergiás csoportban a kiinduló ECP- és IL-4-szintek szig
nifikánsan magasabbak voltak, mint a nem allergiás cso
portban. Provokáció után szignifikáns emelkedést észlel
tek a triptáz, ECP- és IL-5-szintekben. Az eredmények 
alapján felvetődik, hogy szezonális allergiás rhinitisben 
az immunrendszer pollenek jelenléte nélkül is magasabb 
aktivitást mutat. A specifikus provokáció után emelkedő 
triptáz-érték az I. típusú hypersensitiv reakció korai fázi
sának, az ECP- és IL-5-szintek emelkedése a késői fázis 
aktiválódására utalnak. Vizsgálataik alapján a triptáz, az 
ECP és az IL-5 alkalmas marker az IgE-mediálta immunre
akció korai és késői fázisának igazolására.

Kulcsszavak: rhinitis allergica, allergénspecifikus provokáció, 
triptáz, eosinophil kationos protein, interleukin-4, interleukin-5

A rhinitis allergica szám talanszor ok oz diagnosztikus 
nehézséget. A Prick-tesztek és az in vitro  eljárások gyak
ran nem  m utatják ki a tüneteket ok ozó  allergént. Ilyen  
esetben érdem es vizsgáln i a szervezet im m unválasza so 
rán aktiválódó sejtekből felszabaduló és kép ződ ő  b io ló 
giai m arkereket (3 , 4 ,  7).

V izsgálatunk célja a rhinitis allergica patom echa- 
nizm usában szerepet játszó markerek közü l a triptáz-, az 
IL-4-, az IL-5- és az ECP-szintek m eghatározása vo lt orr
m osó  folyadékban. Ö sszehasonlítottuk a m arkerek szint
jét nem  allergiás egyének és rhinitis allergicában szen ve
dők között, továbbá az allergiás rh in itises betegekben  
m értük ezen  citok in ek  és enzim ek szin tjének  változását 
nazális specifikus allergénprovokáció során.

Rövidítések: IL-4 = interleukin-4; IL-5 = interleukin-5; ECP = eosinophil 
kationos protein

Orvosi Hetilap 2000,141 (35), 1919-1922.

Interleukin-4, interleukin-5, tryptase and eosinophil 
cationic protein values in nasal fluid lavage of pollen 
allergic rhinitis. IL-4, IL-5, tryptase and eosinophil ca
tionic protein levels were measured in nasal lavage fluid 
from 15 pollen allergic rhinitis beyond pollen season. Al
lergy was proved by prick test. There were 15 non aller
gic children in the control group. Specific nasal allergen 
provocation was performed on the rhinitic group. Nasal 
lavage were done before, 1 and 12 hours after the provo
cation. Before the nasal provocation the ECP and IL-4 lev
els were significantly higher in the allergic group com
pared to the non allergic group. The levels of tryptase, 
ECP and IL-4 rose significantly after the provocation. The 
results reflect to the possibility of an activated immun 
status in allergic rhinitis even without the presence of 
the triggering pollens. After the specific provocation ele
vated tryptase levels were measured, referring to the ac
tivity of the early phase of the I. type hypersensitivity re
action, while the ECP and IL-5 elevation to its late phase. 
According to our examinations it can be said, that tryp
tase, ECP and IL-5 might be used to detect the activation 
of the early and late phases of the IgE mediated hyper- 
sensitiv reaction.

Key words: allergic rhinitis, allergen specific challenge, tryptase, 
eosinophil cationic protein, IL-4, IL-5

Beteganyag és módszerek
15 gyermeket vizsgáltunk, akiknél típusos allergiás orrtünetek 
hátterében Prick-teszttel (ALK Epipharm) pollenallergia volt 
igazolható, ugyanakkor perennealis allergen nem adott pozitív 
reakciót. A kontrollcsoportban 15 gyermek volt, akiknek Prick- 
tesztje negatív. Az allergiás csoport átlagéletkora 13 év (8-16 
év, fra/lány 8/7), a nem allergiás csoportban 12,6 év (6-15 év, 
fiú/lány 8/7). A Prick-tesztet 10 inhalativ allergénnel végeztük, 
negatív kontroll a gyári oldószer, pozitív kontroll hisztamin volt. 
Pozitívnak tekintettük a 3 mm-nél nagyobb átmérőjű ödémát.

A vizsgálat menetéről, céljáról a részt vevő gyermekeket és 
szüleiket tájékoztattuk, beleegyező nyilatkozatot kértünk.

A nazális provokációt pollenszezonon kívül végeztük, a tüne
teket kiváltó allergénnel. Poliallergia esetén a legnagyobb reak
ciót adó allergént választottuk. A provokációhoz használt oldat
ból (ALK-Epipharm Soluprick allergén nazális provokációhoz, 
10 000 SQ) 0,1 ml-t cseppentettünk az egyik orrfélbe. A beavat
kozás előtt (0 órás), majd 1 és 12 óra múlva a provokált orrfélbe 
előrehajtott fejtartás mellett 5 ml fiziológiás sóoldatot fecsken
deztünk, majd a mosófolyadékot Petri-csészében fogtuk fel. Az 
így nyert oldatot -  25 °C-on fagyasztva tároltuk. A kontrollcso-
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eset

1. ábra: Triptáz (U/l) változása az orrmosó folyadékban specifikus nazális provokáció során

D Kontroll

eset

2. ábra: ECP (pg/l) változása az orrmosó folyadékban specifikus nazális provokáció során

portnál provokációt nem végeztünk. A markerek szintjét az 
alábbi eljárásokkal határoztuk meg (a vizsgálatokat a gyári uta
sítások szerint végeztük):

-  triptáz — RIA (Pharmacia Tryptase RIACT);
-  IL-4 és IL-5 — ELISA (R & D Systems);
-  ECP — CAP (UniCAP ECP Pharmacia).
Az allergiás és a kontrollcsoport értékeink összehasonlítás

kor páros t-tesztet, a provokáció során mért értékek változásá
nak statisztikai analíziséhez ANOVA tesztet használtunk.

Eredmények
A kiinduló értékekben a triptáz és az IL-5 szintek nem 
mutattak szignifikáns eltérést a beteg- és a kontrollcso
portokban. A ECP és az IL-4 szintje a provokáció előtt is 
szignifikánsan magasabb volt a betegekben, mint a kont
rollcsoportban (1. táblázat).

A triptáz szintje a mosófolyadékban az allergénprovo- 
kációt követően 1 óra múlva szignifikánsan emelkedett, 
12 óra múlva szignifikánsan csökkent (1. ábra).

Az ECP- és az IL-5 szintek az allergénprovokáció utá
ni első órában nem mutattak változást a provokáció előt
ti értékekkel összehasonlítva, azonban a 12. órai mérés
kor szignifikáns az emelkedésük (2. és 3. ábra).

Az IL-4 szint sem a vizsgálat 1., sem a 12. órájában 
nem változott szignifikánsan (4. ábra).

Megbeszélés
A rhinitis allergica előfordulását a populációban 20%-ra 
becsülik (5, 6, 8), Magyarországon végzett felmérések 
szerint gyermekkorban 14% (2). Allergiás betegség gya
núja esetén az allergénkutatás mindennapi gyakorlatban 
alkalmazott módszerein túl (Prick-teszt, szérum aller- 
génspecifikus antitestszint meghatározása, allergénpro
vokáció során nazális áramlás mérése) lehetőség van az 
allergiás reakció során aktiválódó sejtekből felszabadu
ló, ill. létrejövő citokin- és enzimszintek meghatározásá
ra. Az I. típusú hiperszenszitivitási reakció során a hízó
sejt az allergénnel való találkozás után degranulálódik, 
ekkor biológiailag aktív molekulák, enzimek, így a neut-

1. táblázat: Provokáció előtti (0 órás) értékek az allergiás és a 
kontrollcsoportokban

Triptáz
(U/l)

ECP
(fig/D

IL-5
(pg/ml)

IL-4
(pg/ml)

., átlag 
Allergiás

5,82
2,49

11,03
16,28

0,84
1,01

0,08
0,28

Kontroll
4,75
2,90

3,4
2,84

0,92
2,60

0,00
0,01

p = 0,01 nem szign. szign. nem szign. szign.
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3. ábra: IL-5 (pg/ml) változása az orrmosó folyadékban specifikus nazális provokáció során

4. ábra: IL-4 (pg/ml) változása az orrmosó folyadékban specifikus nazális provokáció során

rális proteáz triptáz is felszabadul. Ezen vegyületek hatá
sára az eosinophil sejtek aktiválódnak, ECP jut az extra- 
celluláris térbe. Ugyanakkor a degranulációnál lassúbb 
folyamatban az antigénprezentáló sejtek aktiválják a Th2 
lymphocytákat. Ezekből a sejtekből az eosinophil sejtek 
érését elősegítő IL-5, valamint az IgE antitestek termelő
dését és a mastocyták IgE-receptor-expresszióját fokozó 
IL-4 citokinek szabadulnak fel (7) (5. ábra).

Az irodalmi adatokkal megegyezően (1,4) kimutattuk, 
hogy szezonális allergiás rhinitisben szenvedő betegek

2. táblázat: Provokáció előtti (0 órás) és utáni (1 órás) értékek 
az allergiás csoportban

Triptáz ECP IL-5 IL-4
(U/l) (hg/D (pg/ml) (pg/ml)

0 órás
átlag 4,75 11,03 0,84 0,15
SD 2,90 16,28 1,011 0,28

1 órás
átlag 48,21 6,3 0,51 0,08
SD 22,51 3,62 0,68 0,12

P = 0,01 szign. nem szign.nem szign.nem szign.
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3. táblázat: Provokáció utáni 1 órás és 12 órás értékek az 
allergiás csoportban

Triptáz
(U/l)

ECP
(dg/l)

IL-5
(pg/ml)

IL-4
(pg/ml)

, , átlag 
1 oras SD

48,21
22,51

6,3
3,62

0,51
0,68

0,08
0,12

, , átlag 
12 oras

13,7
5,44

98,61
9,93

26,22
21,70

0,07
0,11

p = 0,01 szign. szign. szign. nem szign.

APC Lymphocyta

5. ábra: Az I. típusú allergiás reakció során felszabaduló 
vegyü letek

nazális mosófolyadékában az ECP és az IL-4 szintje szig
nifikánsan magasabb, mint a nem allergiás egyénekben.

Eredményeink arra utalnak, hogy pollenallergiásokban 
az immunrendszer aktivitása magasabb pollenszezonon 
kívül is. Ugyanakkor allergénprovokáció során az ECP- 
és IL-5-szintek további emelkedése volt észlelhető, ami 
az I. típusú allergiás reakció késői fázisának aktiválódá
sának jele. Az IL-4-szint emelkedése a 12. órában nem 
következett be.

Vizsgálataink alapján megállapíthatjuk, hogy a triptáz, 
az ECP- és az IL-5-szint meghatározása allergénprovoká
ció során alkalmas módszer az I. típusú hiperszenziti- 
vitás korai és késői fázisának igazolására.

IRODALOM: 1. Benson, M., Strannegard, I. L., Wennergren, G. 
és mtsai: Cytokines in nasal fluids from school children with 
seasonal allergic rhinitis. Pediatr. Allergy. Immunol., 1997, 8, 
143-149. -  2. Bittern L, Elek Á.: Gyermekkori rhinitis allergica 
prevalenciájának emelkedése az utóbbi 10 évben Szegeden. 
Magyar Tüdőgyógyász Társaság Gyermek Pulmonológiai Szek
ciójának Tudományos Ülése, 1997. november 7-8., Szeged -  3. 
Knol, E., Mul, F„ Lie, W. és mtsai: The role o f basophils in 
allergic disease. Eur. Respir. J. Suppl., 1996, 22, 126-131. -  4. 
Liu, C., Shun, C., Cheng, Y.: Soluble adhesion molecules and 
cytokines in perennial allergic rhinitis. Ann. Allergy. Asthma. 
Immunol., 1998, 81, 176-180. -  5. Lundhack, B.: Epidemiology 
of rhinitis and asthma. Clin. Exp. Allergy., 1998, 28 (Suppl. 2), 
3-10. -  6. Malone, D., Lawson, K., Smith, D. és mtsai: A cost of 
illness study of allergic rhinitis in the United States. J. Allergy. 
Clin. Immunol., 1997, 99, 22-27. -  7. Nacleiro, R.: Pathophy
siology of perennial allergic rhinitis. Allergy, 1997, 52 (Suppl. 
36), 7-13. -  8. Wessels, F., Green, R., Luyt, D.: Cost of therapy for 
allergic rhinitis. S. Afr. Med. J., 1997, 87, 141-145.

(Rapp János dr., Budapest, Eötvös u. 2. 1121)
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ÚJABB INTERVENCIÓS RADIOLÓGIAI MÓDSZEREK

MR-vezérelt diagnosztikus és terápiás beavatkozások 
(Áttekintés és saját kezdeti tapasztalatok)

Répa Imre dr., P. Nagy Zoltán dr., Horváth Gyula dr., Horváth László dr., Bajzik Gábor dr. és 
Bogner Péter dr.
K aposvári Egyetem , Kaposvár, D iagnosztikai Intézet (igazgató: Répa Im re dr.)

Az intervenciós radiológia viszonylag új módszerei közé 
tartoznak a mágneses rezonancia elvén alapuló, MR-kép- 
alkotással vezérelt diagnosztikus és terápiás beavatkozá
sok. A jó térbeli felbontás, a nagy szöveti karakterizációs 
képesség, a multiplanáris és funkcionális képalkotás, a kor
szerű számítógépes háttér, képessé teszik az MR-kép- 
alkotást intervenciók széles körű irányítására. Biopszia, 
punctio, drainage, tumorablatio, vascularis intervenció 
MR-kontroll segítségével elvégezhető. Bizonyos területe
ken az MR-képalkotás intraoperativ felhasználása a be
avatkozások megtervezéséhez, irányításához és ellenőr
zéséhez egyedülálló lehetőségeket biztosít. A szerzők 
írásukban az MR-vezérelt intervenció alapjairól szólnak 
és beszámolnak saját kezdeti tapasztalataikról 8 elvég
zett beavatkozás kapcsán magyarországi viszonylatban 
először.

Kulcsszavak: mágneses rezonanciás képalkotás, intervenciós ra
diológia

A m odern  orvostudom ány egyik  legdinam ikusabban fej
lőd ő  területét képezik  a rad iológiai m ódszerekkel v ezé
relt és kontrollált d iagnosztikus és terápiás intervenciók . 
A z in tervenciók  m ágneses rezonancia  (M R )-képalkotás- 
sal történő vezérlése a 80-as évek  végén  kezdődött m eg. 
A m ódszer szám os elm életi kérdése, gyakorlati p rob lé
m ája, klin ikai alkalm azása n y itott m ég, vagy m ego ld at
lan. Az e lső  M R -vezérelt in tervencióró l M üller és m un
katársai szám oltak  be 1986-ban (11).  Az M R -technikák  
egyéb területeihez hasonlóan az u tóbbi években nagy fej
lőd ésn ek  lehettünk tanúi az M R -intervenció terén is. A 
kilencvenes évek  elejétől kezdve szám os olyan új teráp i
ás eljárást fejlesztettek ki, m elyek  navigációja M R -kont- 
rollal történik. Jövőbe m utató fejlesztés eredm énye az 
MR intraoperativ sebészi felhasználása, m elynek létre
jö tte  Jolesz és m unkatársai n evéh ez fűződik. Ebben a 
rendszerben a radiológus és a sebész rendelkezésére egy  
olyan  digitális inform áción  alapuló három dim enziós tér 
áll, m ely  alapján a beavatkozások m egtervezhetők  és k i
v ite lezh etek  (6, 13, 14).

A módszer háttere
A z M R -képalkotás nagyon érzékeny a m ágneses tér loká
lis változásaira. A vizsgált testrész, szövet diam ágneses 
tu lajdonságától lényegesen  eltérő m ágneses szuszcepti- 
bilitással rendelkező anyagok az M R -képek geom etriai 
torzulását okozzák. Az ábrázolódon  ham is anatóm iai vi-

Orvosi Hetilap 2000,141 (35), 1923-1927.

Diagnostic and therapeutic aspects of MR guided in
terventions. Magnetic resonance (MR) guided diagnos
tic and therapeutic interventions are relatively new me
thods in the larger field of radiologic interventions. 
Good spatial resolution and soft tissue characterisation, 
multiplanar imaging capability, functional imaging and 
up-to-date computer systems enable MR imaging to guide 
a wide range of interventional procedures. Biopsies, 
punctures and drainages of fluid collections, tumor abla
tions and vascular interventions can be performed with 
the help of MRI. MR imaging provides an unique oppor
tunity for planning, guiding and monitoring certain 
types of intraoperative procedures. The authors outline 
the basic features of MR intervention and report their 
own initial experience in interventional procedures in 8 
cases for the first time in Hungary.

Keywords: magnetic resonance imaging, interventional radio
logy

szonyok nem  teszik lehetővé a biztonságos M R -vezérlést. 
A speciális környezet m iatt (erős statikus m ágneses tér, a 
képalkotáshoz használt gradiensterek, rád iófrekvenciá
sán változó elektrom ágneses tér) az M R-laboratóriumban  
végzett in tervenciókhoz speciális, MR kom patib ilis in 
tervenciós eszközökre van  szükség. A b iop sziás eszk ö
zöknek, sebészeti kézim űszereknek és m on itoroknak  m eg  
kell felelniük ennek a követelm énynek. A betegm egfi
gyelő és -ellátó eszközöknek , m űszereknek sz in tén  MR 
,barátnak’ kell lenn iük  a biztonságos m ű ködés és az in 
tervenció zavartalansága m iatt.

A m ágneses rezonanciás képalkotás sok  esetben  k é
pes az U H - vagy C T-vizsgálattal nem  látható elváltozá
sok ábrázolására. Kontrasztfelbontása, szöveti karakterizá
ciós képessége a radiológiai módszerek közül a legnagyobb. 
Az MR jó térbeli felbontóképességgel rendelkezik , tet
szőleges m ultiplanáris keresztm etszeti lek ép ezést tesz  
lehetővé. A gyors szekvenciák  (ultrafast-im aging) ma 
már gyakorlatilag real-tim e ábrázolásra képesek , ezáltal 
szem kontroll m ellett is elvégezhetőek  a k ü lön b öző  b e 
avatkozások. Ezt a m ód szert M R -fluoroszkópiának is 
szokás nevezni. Az MR az anatóm iai kép m ellett fu nkcio
nális inform ációt is nyújt: hőm érséklet, d iffúzió , vér
áramlás és perfúzió is m érhető , ezek a param éterek kép  
form ájában m egjeleníthetők . Ennek alapján leh etővé vá
lik például a hőhatáson  alapuló daganatkezelési eljárá
sok  vezérlése, m ely eddig gyakorlatilag m egvalósíthatatlan  
volt a folyam atos, az alkalm azással egyidejű képalkotás  
nélkül. Fontos szem pont m ég  az MR b iológiai sem leges-
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sége, azaz szemben a röntgensugárzással nincs az élő 
szövetekre káros hatása, így a beteget és az intervenciót 
végző személyt a művelet alatt nem éri károsodás.

Az első intervenciók hagyományos MR-berendezések- 
ben, alagútszerű zárt mágnesben történtek. Az ilyen ké
szülékekben az intervenciók csak korlátozottan végez
hetők el, mert a betegek közvetlenül nem hozzáférhetők. 
Olyan módszerek alkalmazhatók, ahol nincs szükség fel
tétlenül az egyidejű képkontrollra a beavatkozás elvégzése 
alatt. Biopszia, tályog-drainage, folyadékgyülem-punctio 
megfelelő indikációval elvégezhető. Az MR intervenciós 
igények megnövekedésével került sor a nyitott mágnesek 
kifejlesztésére. A beteg ezen készülékekben a radiológus 
vagy sebész számára könnyebben hozzáférhetővé válik, 
monitoron keresztül követhető az intervenció menete a 
hagyományos eljárásokhoz hasonlóan. A nyitott mágnesek 
között léteznek ún. H, C és dupla fánk alakú berendezé
sek, melyek közül a függőlegesen nyitott berendezések 
nyújtják a legjobb lehetőséget az MR-vezérelt intervenci
ókhoz, sebészeti beavatkozásokhoz.

MR-vezérelt intervenciós radiológiai 
eljárások
Az MR intervenciós technikák egy része magába foglalja 
az UH vagy CT által vezérelt eljárásokat, de számos új 
módszer is született, mely éppen az MR kiváló szöveti 
karakterizáló képességének köszönhető (például termo- 
ablatio). Nem tartozik szorosan a hagyományos inter
venciós fogalomkörbe, de az endoszkópos és sebészi el
járások MR-navigáció alatt végzett beavatkozásairól is 
említést kell tenni. Az MR-intervenciók területén kifej
lesztett főbb módszereket, beavatkozásokat az alábbiak
ban összegezzük.

A spira tiós cytologia és biopszia
A  modern sztereotaktikus biopsziák, intervenciók során 
a felállított koordinátarendszer az MR-berendezéshez 
vagy a fej anatómiai pontjaihoz viszonyított (frameless 
stereotaxy). Ebben a koordinátarendszerben a biopsziás 
tű helyzetét a számítógép térbeli érzékelőrendszer segít
ségével határozza meg és jeleníti meg a képeken (9). Így a 
biopszia pontosan kivitelezhető és nincs szükség a beteg 
fejéhez rögzített merev keretre (frame based stereotaxy). 
Felületes elváltozások esetén elvégezhető a biopszia a 
mágnesben real-time ábrázolással, szabad kézzel is. A 
mélyen fekvő nyaki és feji elváltozások megközelítése a 
nagyerek és az idegi struktúrák közelsége miatt nemcsak 
technikailag bonyolult, hanem veszélyes is. A CT-képe- 
ken a koponyabázis okozta műtermékek sokszor zavar
ják az aspiratiót, biopsziát. MR-rel ezek az akadályok a 
különböző behatolási útvonalon, valamint a kiváló ana
tómiai leképezés miatt kiküszöbölhetők (18). Az MR ál
tal felderített, más radiológiai módszerrel nem látható 
emlőelváltozásokból történő mintavétel csak MR-vezérlés- 
sel lehetséges, melyhez speciális berendezések szüksége
sek (4,8). A módszer ma még kevésbé elterjedt, fejlesztés 
alatt áll. A hasi és medencei aspiratiók, biopsziák közül 
például a rekesz alatti, sacrum mögötti, ferde behatolási 
síkot megkövetelő, mélyen fekvő laesiók esetében lehet 
szükséges a mágneses képalkotás intervenciós használa
ta. Egyes májelváltozások csak MR segítségével ábrázo

lódnak, így más módszerrel a mintavétel nem lehetséges 
(12). Tulajdonképpen olyan esetekben, amikor az UH- 
vagy CT-vezérlés kivitelezése nehézségekbe ütközik, az 
aspiratio vagy biopszia kontrollálására MR-képalkotás 
javasolható.

Punctio, drainage
Cysták, letokolt folyadékgyülemek leszívására az MR-ve
zérlés alternatív módszerként alkalmazható az UH- vagy 
CT-kontrollal szemben, a fentiekben említettekhez ha
sonló esetekben.

Ablatio
Megkülönböztethetünk termális és kémiai ablatiót. Az 
eljárások lényege, hogy sebészi feltárás nélkül percutan 
behatolással localis szövetroncsolás idézhető elő fizikai 
vagy kémiai úton. A beavatkozások, illetve az okozott 
laesiók kiterjedésének a követése MR-képalkotással tör
ténik. Mindkét módszert elsősorban lokális daganatterá
piára használják.

Termális ablatio  (cryoablatio, interstitialis lézer-fo- 
tokoaguláció, rádiófrekvenciás, ultrahang-fókuszált).

A hagyományos hőterápiánál nincs szükség képi el
lenőrzésre a beavatkozás ideje alatt, mert a daganatos 
sejtek az enyhe hypertermiára (43-45 °C) a normális sej
teknél kifejezettebben érzékenyek. A termális ablatiók- 
nál a daganatba percutan juttatott eszközökkel vagy fó
kuszált UH-hullámokkal lokálisan nagy hőhatást érnek 
el (60-80 °C), mely nonspecifikusan roncsolja a sejteket 
koagulációs nekrózist okozva (15). Az MR-vezérlés az ép 
szövetek megkímélése miatt fontos. A hőmérséklet-érzé
keny MR-szekvenciákkal a lokális hőhatás jól megfigyel
hető (1). Lézerablatióknál vékony optikai szálon keresz
tül történik a lézernyaláb bevezetése a daganatos szövetbe 
(2). Az ultrahang-fókuszált ablatiónál különböző lencsé
ken és akusztikai felületeken keresztül a kívánt pontba 
fókuszálják az UH-hullámokat, mely lokálisan nagy hő
leadást okoz, destruálva a környező sejteket (3). A mód
szer hátránya, hogy nagy akusztikai impedanciájú terü
letek mögötti tumor kezelésére nem alkalmazhatók (csont, 
tüdő), továbbá az eljárás nagyon időigényes. Az eljárás 
klinikai felhasználása még kísérleti stádiumban van (7).

Kém iai ablatio  (intraarteriás kemoterápia, percutan 
etanolinjekció, percutan sclerotisatio, génterápia).

A kémiai ablatio során a daganatot roncsoló hatású 
anyagok bejuttatása MR-képalkotás segítségével törté
nik. Májmetasztázisok, hepatomák percutan etanolos 
kezelésénél az interstitiumba bejutó etanol az MR-képe- 
ken láthatóvá tehető, így a beavatkozás könnyen követ
hető (7). Percutan sclerotisatiónál a mélyebben fekvő 
sclerotisálandó elváltozások (cysták, vascularis malfor- 
matiók) elérésénél lehet szükség MR-vezérlésre, vala
mint a sclerotisatióhoz felhasznált vegyületek hatásának 
monitorozására (10).

Kutatások tárgyát képezi még az intratumorális gén
terápia, mely intravascularis katéteres úton vagy direkt 
percutan befecskendezéssel juttatja el a .gyógyító’ géne
ket különböző vektorok segítségével a tumorsejtekhez 
lokálisan. A genetikai anyaghoz vagy hordozóhoz kötött 
paramagnetikus kelátok, egyéb jelzőanyagok (például mik- 
robuborékok) segítségével a befecskendezés az MR szá
mára láthatóvá tehető, a későbbi szöveti változások a 
képalkotással jól detektálhatók (17).
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1. ábra: A musculus obturator internus 
melletti jobb oldali térimé MR-vezérelt aspiratiós 
cytologiai mintavétele
A cytologia erdménye: hám eredetű malignus elváltozás 
(metastasis)

2. ábra: Többrekeszes paravertebralis tályog MR-vezérelt 
punctiója
a. Az intervenció előtt készült képen jól megfigyelhető a kiter
jedt tályog
b. A nyilak a punctiós tű útját jelzik

1. táblázat: A Kaposvári Egyetem Diagnosztikai Intézetben 
elvégzett MR-vezérelt beavatkozások

MR-vezérelt intervenciók

Aspiratiós cytologia 5
Tályogpunctio 2
Intracranialis punctio 1
Összesen 8

Sebészeti és endoscopiás beavatkozások (discus hernia 
mikroterápia, percutan nephrostomia, interaktív sebé
szeti navigáció, virtuális endoszkópia, intravascularis be
avatkozások).

Az MR-képalkotás felhasználása ezeken a területeken 
egyedülálló lehetőségeket ad az operatőr számára, ugyan
is ezáltal képessé válik különböző felszínek, struktúrák
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3. ábra: Intracranialis tumor MR-vezérelt tarnscranialis 
punctiója
Az oligodendroglioma cystosus része került leszívásra a beteg 
nyomásfokozódásos tüneteinek enyhítésére

mögé látni, az elváltozások háromdimenziós kiterjedé
sét, helyzetét képes érzékelni a műtét közben is. A felso
rolt intervenciós eljárások akkora területet ölelnek fel, 
melyek ismertetése meghaladná a közlemény keretét. Az 
egyes témákban az irodalomban közöltekre utalhatunk 
(5, 6, 7, 14, 15, 16).

Saját eredm ények
A Kaposvári Egyetem Diagnosztikai Intézetben működő 
zárt 1,5 T térerősségű mágnesben (Siemens Somatom SP 
63) eddig kezdeti jelleggel összesen 8 humán intervenci
ós beavatkozás történt (1. táblázat). A beavatkozást meg
előzően különböző fizikai és biológiai fantomokon próba
szúrásokat végeztünk az intervenciós eszközök tesztelése, 
a vizsgálószekvenciák optimális beállítása és a humán 
beavatkozások technikai előkészítése céljából. A szek
vencia-paraméterek szisztematikus változtatásával mé
rési sorozatokat készítettünk az MR kompatibilis tűvel 
készült fantomszúrásokról. A szekvencia-paraméterek

változtatásával összefüggésben elemeztük a tű okozta ar- 
tefactum-képződés nagyságát és a tű lokalizálhatóságá- 
nak pontosságát. Túl kicsi artefactum esetén nem ismer
hető fel a tű, nem határozható meg a pontos tűhelyzet. 
Túl nagy műtermék esetén pedig nem tisztázható biztosan 
a megszúrni kívánt elváltozás és a tű pontos viszonya.

Az intervenciók során a képalkotásra TI súlyozott SE és 
FLASH, valamint T2 súlyozott FLASH szekvenciákat alkalmaz
tunk. Az MR-vezérlés az intervenció lépéseinek utólagos kont
rollját jelentette, tehát nem on-line metódusban készültek a be
avatkozások, ami a zárt alagútszerű vizsgálóberendezés jellegé
ből adódott.

Öt alkalommal aspiratiós cytologiai mintavétel tör
tént 20 vagy 22 G méretű MR kompatibilis tűvel (EZ-EM, 
Westbury, NY). Négy kismedencei térimé és egy retro- 
peritonealis elváltozás aspiratiója történt. Ferde síkok 
segítségével, pontos szöveti ábrázolással a behatolás az 
MR alkalmazásával sikeres mintavételt biztosított. A cy-
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tologiai minták utólag értékelhetőnek bizonyultak: 3 eset
ben hám jellegű malignus daganatsejteket, két esetben 
malignitásra negatív sejteket véleményezett a vizsgálat 
(1. ábra).

Két alkalommal tályogpunctio történt. Egyik esetben 
intraspinalisan és paravertebralisan elhelyezkedő (2. ábra), 
másik esetben a comb adductor izomcsoport körüli több- 
rekeszes tályog került punctióra, majd leszívásra. Egy 
esetben transcranialis punctio történt: a beavatkozás so
rán intracranialis tumor (oligodendroglioma) okozta nyo
másfokozódás tüneteinek a csökkentése volt a cél pal
liativ jelleggel. A tumor cystosus része került leszívásra 
szövődménymentesen (3. ábra). Az intervenció után a 
beteg nyomásfokozódásos tünetei csökkentek.

Összegezés
Kezdeti tapasztalataink alapján elmondható, hogy az MR 
értékes eszköznek bizonyult az intervenciók irányításá
ban. A tetszőleges síkú beállítások alkalmazása és a jó 
szöveti differenciálhatóság megkönnyítette a beavatko
zások elvégzését.

Az MR-vezérelt és kontrollált intervenciók alkalma
zásának elterjedése világszerte viszonylag lassú, mely több 
okra vezethető vissza. A módszer relatíve új, az interven
ciós technikák és metodikák egy része még a fejlesztés, 
intenzív kutatás fázisában van. Az MR-vezérelt interven
ciók a jövő technikájáról szólnak, melynek rutin klinikai 
alkalmazására is találunk azonban szép számmal példá
kat. Nehezíti a módszer elterjedését az MR intervenciós 
technika relatív bonyolultsága a hagyományos vizsgáló- 
rendszerekben (MR alagútban). Nyitott mágnesekben a 
beteghez való jobb hozzáférhetőséggel, real-time kont
rollal többféle beavatkozás elvégezhető. Végül meg kell 
említeni az eljárások relatív magas költségeit.

Tekintve az MR-képalkotás nyújtotta egyedülálló le
hetőségeket, a XXI. századra az MR-vezérelt és -kontrol
lált intervenciók és műtéti beavatkozások a gyakorló or
vostudomány széles körben alkalmazott eljárásává kell, 
hogy váljanak.
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RÖVID EXPERIMENTÁLIS KÖZLEMÉNYEK

A szemtengely-beállítódás időbeli lefolyása művi kancsal 
macskákban

Borostyánkői Zsolt dr.1 és Sényi Katalin dr.2
Magyar Tudományos Akadémia -  Semmelweis Egyetem, Budapest, Egyesült Kutatási Szervezet, Anatómiai,
Szövet- és Fejlődéstani Intézet, Neurobiológiai Kutatócsoport (igazgató: Hámori József dr.)1
Semmelweis Egyetem, Budapest, Általános Orvostudományi Kar, I. Szemészeti Klinika (igazgató: Süveges Ildikó dr.)2

A diszkordáns binokuláris látás elterjedt állatkísérleti mo
dellje a laminotomiával indukált strabismus. Mindeddig 
nem fordítottak elegendő figyelmet a strabismus kifejlő
désére a posztoperatív periódusban, pedig ennek lefolyá
sa jelentős mértékben érinti a látórendszer binokularitását. 
Kéthetes kismacskákon végzett egyoldali musculus rectus 
lateralis laminotomia után a szerzők Hirschberg-mód- 
szerrel és prizmával követték nyomon az esotropia kifej
lődését egyhetes időközökkel. Az első posztoperatív he
tekben az állatok még alternálva fixáltak. A második 
postnatalis hónap végére perzisztens esotropia (+ 35 ± 
7A) alakult ki a macskákban. Az operációt követően a 
várt deviáns interokuláris tengelyállás nem pillanatszerű- 
en lépett fel az állatokon, hanem meghatározott időbeli 
lefolyással fejlődött ki. Ezen patológiás folyamat emlé
keztet nemcsak a macskák, hanem a főemlősök kicsinye
inek normál szemmozgás-kialakulására is. Ezek alapján a 
kísérleti állatokat -  ahogyan a strabismusos betegeket is 
-  a lehető legkorábban ajánlott korrigálni, ill. operálni, 
amikor még a látórendszer képes a kompenzációs/plasz- 
tikus változásokra.

Kulcsszavak: laminotomia, kancsalság, szenzitív periódus

A binokuláris látás kialakulásának alapfeltétele a két szem 
tengelyének pontos összehangoltsága nemcsak az em
berben, hanem más frontális szemű állatban is, mint pél
dául a majom vagy a macska. A rendellenes, ún. disz
kordáns binokuláris látás (DBL) tanulmányozásának széles 
körben elterjedt állatmodellje a művi strabismus (6,16), 
amely a látórendszerről jelentősen megnövekedett isme
retek és a kutatási módszerek fejlődése révén napjainkra 
ismét az érdeklődés homlokterébe került (2, 3, 4, 10,11, 
15).

Az emberi szemmozgások az első életév végére meg
közelítően kialakulnak, míg macskánál ez a 8. hétre tehe
tő (13). A macska szemének optikai felépítéséből kifo
lyólag a felnőtt egyedek corneareflexe exotropiát tükröz,

Rövidítések: A =  h a sá b d io p tria ; DBL =  d iszk o rd án s b in o k u lá r is  látás: 
am ik o r a fu n k c io n á lisan  e g y éb k én t ép  re tin ák  nem  id en tik u s  p o n tja ira  
vetü l ugy an arró l a  p o n tró l  a  k ép , és így  jö n  lé tre b in o k u lá r is  lá tás; IEC = 
in fan tilis e so tro p ia  com plex : a  csecsem ő k o rb an  fellépő, a  b in o k u lá r is  
lá tás k ifejlődésével összefüggő  össze té rő  kancsalságok  k ü lö n b ö ző  fo r
m áin ak  gyű jtőneve; MRL =  m u sc u lu s  rec tu s la tera lis (ocu li)

Orvosi Hetilap 2000,141 (35), 1929-1932.

Time-course of interocular alignment in arteficially 
esotropic kittens. Strabismus induced by eye-muscle 
surgery is a widely accepted experimental model of dis
cordant binocular vision. Up to now, no attention was 
paid to the progress of strabismus in the postsurgical pe
riod, although, the grade of the developing strabismus is 
strongly influenced by the loss of binocularity in the vi
sual system. Following lateral rectus laminotomy of 2- 
week-old kittens, the Hirschberg method and prisms 
were used to assess interocular alignment. The angle of 
deviation was measured weekly. During the first post
operative weeks, cats fixated still alternally, while by the 
end of the second postnatal month, when compared to 
healthy controls, operated cats were unable to align 
their eyes parallelly. They also showed persistent esotropy 
(+ 35 ± 7 A) that developed with a characteristic time- 
course. The interocular misalignment in artificially stra
bismic kittens develop gradually, and does not simply 
appear after the operation. The nature of this pathologi
cal process resembles the normal development of eye- 
movements in kittens, as well as in primate infants. 
Therefore, the surgery for strabismus in experimental ani
mals at the earliest time point during the sensitive period 
are recommended, in order to provide ample time- 
window for the effective development of the "strabismic 
visual system".

Key words: laminotomy, squint, sensitive period

mégis ekkor párhuzamos a két szemük vizuális tengelye 
(17). A kezdeti exotrop szakasz (42-56A) után ez a fizio
lógiás divergencia -  amelynek értéke -14-28A között 
van -  a 8. postnatalis hét végére fejlődik ki teljesen (12).

A macska látórendszerébe történő bizonyos sebészeti 
beavatkozások, például a látókéreg aspirációja, vagy a 
chiasma opticum átvágása, nem eredményeznek kan
csalságot (12). A binokuláris szemhéjlevarrás azonban 
konzekvens divergens strabismust okoz, míg az unila- 
terálisan végzett beavatkozás egyaránt kiválthat diver
gens, és konvergens kancsalságot is (12). A klinikumban 
gyakran megfigyelt, korai vakságon (első 1-2. életév) át
esett csecsemőkön fellépő kancsalság esetei meglepően 
hasonlatosak ezen macskakísérletekhez. Az infantilis eso
tropia complex (IEC) tanulmányozásának a leghatéko
nyabb kísérleti állatmodellje a musculus rectus lateralis 
(MRL) laminotomia, ill. transsectio (6,16), melyek per
manens esotropiát eredményeznek. Eleddig csupán az 
eredményes állatmodellt használták a kancsalsággal kap
csolatos kísérletekhez és nem fordítottak kellő figyelmet
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a posztoperatív periódusban lezajló változásokra. Ezért felnőtt állapotot jelentő 1 éves korig. A mért szögeket in
célunk a kismacskákon létrehozott kancsalság kialakulá- dividuálisan, ill. a két kísérleti csoport átlagát a szórások
sának pontos időbeli leírása volt. feltüntetésével adják meg (4. ábra).

Módszerek
Szerzők a kísérletekben 5 kéthetes (P14) kismacskát (sl-5), 
ill. azonos almokból származó 4 kontroli-kismacskát (nl-5) 
használtak. Ketamin anaesthesia alatt (35 mg/kg im. Ca- 
lypsol, Richter) jobb oldali laterális canthotomiát köve
tően a conjunctivát leválasztották a scleráról és felkeres
ték az MRL tapadását. Az izmon laminotomiát végeztek, 
majd az izom transsectióját is végrehajtották. Lokális an- 
tibiotikus kezelés (10 000 NE Penicillin, Biogal) után a 
conjunctivát nem, csak a szemhéjakat illesztették össze, ez
zel megfelelően biztosították a későbbi tökéletes szem
héjzárást. A posztoperatív fájdalmat 0,4% Humacain (Hu
man) szemcseppel enyhítették. Az állatkísérleteket az 
MTA-ETT etikai kódexének figyelembevételével végez
ték.

A kismacskák szemtengelyállásait Hirschberg-mód- 
szerrel és Berens-prizmasorral vizsgálták (9). Mindkét 
módszerrel ugyanazokat az értékeket mérték. A fixációt 
mindig a cornea centrális fényreflexéhez kötötték. Macs
káknál a szem optikai felépítése miatt (17) 1 mm különb
ség a cornealis reflexben 14A tengelyállás-eltérésnek felel 
meg. A szemállást a műtét utáni 4. posztoperatív hónapig 
heti gyakorisággal, utána pedig havonként vizsgálták, a

1. ábra: A kismacska (s5) a műtét után a bal, nem operált 
szemével fixált, míg a jobb, azaz a m űtö tt szem esotrop 
pozíciót vesz fel (fent). Felnőttkorában ugyanúgy megmarad az 
esotropia, ahogyan a corneareflexből megállapítható (lent)

Eredmények
Az operációt követően a szemek pozíciója a 4-5. post- 
natalis hétig nem változott. Ekkor az állatok még mind
két szemükkel külön-külön egyaránt képesek voltak fi
xálni. Amikor az operált szem fixált, néhány másodperces 
párhuzamos szemállás után a nem operált szem tem- 
porális irányban kimozdult, azaz „túl”-divergált (-49 ± 
7A), mialatt az operált szem tovább fixált (3. ábra). Az in
takt szem fixálásakor az operált szem konvergens pozíci
ót vett fel (+ 28 ± 7A) (la., 3. ábra). A 8. hétre az operált 
szemmel való fixálási képesség megszűnt és az intakt 
szem fixációjával egyidejűleg az operált szemek már azon
nal esotrop pozíciót vették fel (3. ábra), amelyet 1,5 éves 
korukig meg is tartottak (lb., 2a. ábra).

Az öt kancsallá operált kismacska közül (sl-5) egyik 
sem tudott exotrop tartományban maradni, bár esotro- 
piájuk foka különböző volt (4. ábra). Ennek oka valószí
nűleg az operációk eltérő eredményességében és az indi
viduális különbségekben keresendő. A kontrollállatok 
divergens strabismust mutattak (-42 ± 7A) a 8. post- 
natalis hétig, majd ezután egységesen felvették a macs
kákra jellemző 14-28A fiziológiás exodeviáns interoku- 
láris tengelyállást (2b., 4. ábra). A művi kancsal és a normál 
macskák szemtengelyállásai a 8. héttől kezdődően meg
győzően eltértek (4. ábra), és a 10 héttől kezdődően egé
szen 1,5 éves korukig nem változtak.

Mellékleletként megjegyzendő, hogy a felnőtt kancsal 
állatoknál sosem tapasztaltunk olyan fokú pupillomo- 
torikát (miosist), mint amire a felnőtt kontrollmacskák 
képesek voltak (1., 2. ábra).

Megbeszélés
Az utóbbi évek kutatásai alapvetően átformálták az IEC-ről 
alkotott elképzeléseket. A látórendszer fejlődésének vizs
gálata során fény derült a látótér idegrendszeri reprezen
tációjának nasotemporalis eltérésére a retinában, a tha- 
lamusban és a látókéregben (13). A nasalis retinafélről 
származó optikus rostok előnnyel bírnak, mivel fejlődésük 
mind időben, mind intenzitásban megelőzi a temporá- 
lisakét. Tehát a fejlődés korai szakaszában (embernél kb. 
az első fél év) genetikusán beépített aszimmetriák rejle
nek, melyeket normális esetben kompenzálni tudunk, s 
így kezdeti aszimmetrikus periódusa után szimmetri
kussá fejlődik látórendszerünk. A legújabb irodalmi ada
tok alapján, úgy tűnik, hogy a csecsemők nasalis látásra 
való folyamatos kényszerítettsége központi szerepet ját
szik az IEC patogenezisében. Eszerint a kérgi binokuláris 
kompenzáló mechanizmusok csecsemőkori zavara (hyp
oxia, metabolikus zavarok, fertőzés) billenti ki a látó- 
rendszert egyensúlyából. Ezt követően az okulomotoros 
rendszer a veleszületett nasalis túlsúllyal programozódik 
és a kancsalság manifesztálódik. Ez diszkordáns binoku
láris látást eredményez s az ebből fakadó anomális (elté
rő) retinális bemenet visszajutva a látókéregbe zárja ezt a 
circulus vitiosust, és a kancsalság eredményes kompen-
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2. ábra: Ezen az operált macskán (s2) figyelhető meg nagyobb 
fokú esotropia (fent), összehasonlításban egy kontroll macska 
fiziológiás exotropiájával. Mindkét esetben a bal szem fixált

operált szem nem operált szem

túldivergál konvergál
(42-56A) (28A)

nem operált szemcvy
konvergens

pozíció(0-42A)

3. ábra: A 8. postanalis hét előtt a kismacskák még az operált 
és a nem operált szemükkel egyaránt képesek fixálni. Amikor a 
m űtő it szem fixált, akkor a másik szem fokozatosan divergens 
pozíciót vett fel, melynek mértéke jóval meghaladja a 
fiziológiásat (fent, bal oldalt). Ellenben a nem operált szem 
fixációjakor a másik szem azonnal konvergens pozícióba lendül 
(felül, jobb oldalt). Fenöttkorban -ill. a 8. hét után- az állatok 
már csak a nem operált szemükkel képesek fixálni és a másik 
szemük esotrop pozícióban stabilizálódott 
(A corneareflexet kis fehér pont jelöli)

4. ábra: A szemtengelyek kialakulásának időbeli követése 5 
kancsal (fent) és 4 kontroll kismacskán (középütt). Az alsó ábra 
a két csoport átlagát mutatja a szórások feltüntetésével, 
melyen jól látható, hogy mennyire eltér a m űtött állatok 
szemtengelyállása a kontrollokétól

záció hiányában fennmarad (14). Macskákban a látórend
szer kifejlődésének kritikus avagy szenzitív periódusa az 
élet első négy hetére, a szemmozgások kialakulásának 
ideje pedig az első 8 hétre tehető (13). A laminotomiát az 
első 3 héten belül szükséges elvégezni ahhoz, hogy a kan
csalság okozta központi idegrendszeri elváltozásoknak, 
mint például a mozgáslátás elvesztése, a stereopsis-defi- 
cit és a különböző szemmozgásokban tapasztalható rend
ellenességek (7,13) hatékony modelljét hozzuk létre.

Kísérleteink szerint a művi esotropia nem jelenik meg 
közvetlenül az MRL-laminotomia után, hanem megha
tározott időbeli kifejlődést mutat. Ez jól korrelál a szem
mozgások kialakulásáról alkotott elképzelésekkel, azaz a 
különböző szemmozgások, determinált életkorban, egy
másra alapozódva jelennek meg. Ha ennek időbeli lefo
lyását figyeljük, akkor a macska látórendszerének, valamint 
szemmozgásainak fejlődése igencsak hasonlít a majomé
ra, ill. az emberére (2,13). Kísérleteinkkel továbbá alátá
masztjuk azt, hogy a binokularitás vizsgálatának nem el
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sődleges kísérleti állata a majom, hanem mellette a macska 
is kielégítő modellül szolgál.

Leírtuk az MRL átvágással előidézett művi kancsalság 
pontos időbeli lefolyását kismacskákban. Megállapítha
tó, hogy az 5. hét kulcsfontosságú időszak, amikor a ma
nipulált szemek már alternálva sem képesek fixálni és fo
kozatosan esodeviánssá válnak. A 8. hét végére pedig az 
esotropia rögzül, mely felnőttkorig meg is marad. Ezen 
nyolchetes időszak alatt még mindkét szem képes fixál
ni, és érdekes módon különbözőképpen viselkednek a 
kontralaterális szemek. A nem operált szem fixálásakor 
az operált szemre kifejtett okulomotoros parancs -  azaz, 
hogy a két szemben egyező retinarészekre essen a kép -  
nem érvényesül az MRL hiánya miatt. A többi szemizom 
által kifejtett húzóerők pedig esotrop pozícióba gördítik 
az operált szemet. Ellenben, amikor az operált szem fi
xál, a nem operált szemre eredményesen érvényesül a di
vergens parancs, sőt néhány másodperc múlva túldiver
gál. Ennek az lehet a magyarázata, hogy a két szemből 
eltérő izomfeszülési információk jutnak az agytörzsi oku
lomotoros központba, amely megzavart egyensúllyal to
vábbra is divergens parancsot küld a szemizmoknak, mi
nek következtében a szem extrém fokban divergál. A 8. 
hét végére már nem képes fixálni az operált szem és a je
lenség elmúlik.

A fenti párhuzamok alapján két következtetést von
hatunk le. (1) A kísérleti állatokat ajánlatos minél koráb
ban megoperálni, hogy a lehető legtöbb időt töltsék el 
műtve a kritikus periódusban (azaz macskáknál az első 4 
hétben). így érhető el a legeffektívebb kancsal-modell a 
laminotomia-technikával. (2) Kísérleteinkkel további bi
zonyítékát adjuk annak, hogy az időfaktor mennyire lé
nyeges az emlős látórendszer kritikus periódusában. Ezen 
eredmény és az ezzel egybevágó kurrens gyermekszemé
szeti álláspont alapján (5), a hum án IEC kezelését a kriti
kus perióduson belül (6-12 hónap) a lehető legkorábban 
kell elkezdeni, hogy a csecsemő minél hosszabb időt tölt
hessen el benne korrigált szemtengelyekkel. A legújabb 
fiziológiai eredmények szerint ugyanis, a korrigált szem
tengelyekkel a kritikus perióduson belül eltöltött idő ará
nyos a kifejlődő binokuláris funkciókkal (8).
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Alkohológia
Alkohol és a gyermekek utasként, ke
rékpárosként vagy gyalogosként el
szenvedett motoros közlekedési bal
esetei. Margolis, L. H., Foss, R. D., 
Tolbert, W. G. (School Publ. Health, 
Highway Safety Res. Center, Dept. 
Mather Child Health Univ. North 
Carolina, Chapel Hill.): JAMA, 2000, 
283, 2245-2248.

Az alkohollal összefüggő motoros köz
lekedési baleseti halálozás az 1980-as 
években tetőzött, amikor az összes 
ilyen baleset közel 60%-ában állapí
tották meg szerepét. Az azóta megtett 
intézkedések hatására -  melyek közé 
a vezetők alkoholtilalmának korha
tár-felemelése is tartozott -  az arány 
41%-ra csökkent. A Fatal Analysis Re
porting System (FARS) adatai szerint 
1991-1996 között 16 676 utasként, ke
rékpárosként vagy gyalogosként mo
toros jármű okozta halálos gyermek 
(16 éven aluli) balesetből 3310-ben 
(19,9%) állapították meg a vezető al
koholos állapotát. A gyermekek 4/5-e 
volt utas, 20,5%-ban volt az áldozat 
kerékpáros vagy gyalogos. Egy gép
kocsi halálos balesetében 1148 ízben 
okozta az ittas vezető a gyermek halálát, 
két gépkocsi ütközésekor 1486 ízben 
a gyermeket szállító gépkocsi vezetője 
volt ittas. Összesen a gyermekhalálo
zások kétharmadában a gyermeket 
szállító gépkocsi vezetője alkoholos 
állapotban volt.

A hét év alatt a lényegében válto
zatlan közlekedési gyermekhalálozás 
mellett az ittassággal összefüggő 
gyermekhalálozás aránya 21,5%-ról 
17,8%-ra csökkent (100 ezer lakosra 
1,03-ról 0,80-ra). Ezen belül a kerék
párosként vagy gyalogosként elütött 
gyermekek aránya a 6 év alatt csak
nem felére csökkent.

A gyermekek között magasabb a 
fiúk aránya (54,6%), elsősorban gázo- 
lásos balesetekben. Tizenkét éves ko
rig több gyermek halt meg nők vezet
te gépkocsiban, de 14-15 év között 
már az ittas vezetők 70%-a férfi volt. 
A halált okozó férfi vezetők közül 23,3% 
volt alkoholos állapotban, a nők kö
zül 10%.

Bár 21 év alatt a vezetőnek tilos al
koholt fogyasztani, a 21 évesnél fiata
labb vezetők között csaknem ugyan

olyan magas volt az ittasok aránya, 
mint idősebbeken. De míg férfiaknál 
a 21 évesnél fiatalabbak az összes itta
san vezető férfi 35,3%-át tették ki, 
nőknél ez az arány 17,6%. Összesen a 
gyermekek utasbaleseteinek 30,3%-át 
olyan fiatal vezető okozta, akinek egy
általán nem lett volna szabad alkoholt 
fogyasztani.

A 14-15 éves utasok halálának 
62,6%-át okozta hozzá korban közel
álló vezető. Különösen férfipartnerrel 
utazó 14-15 éves lányok szenvedtek 
gyakrabban halálos balesetet.

Az összhalálozásnak a 6 év alatt be
következett csökkenése ellenére a 14- 
15 évesek haláleseteinek magas ará
nya és a 21 évesnél fiatalabb vezetők 
gyakori alkoholos állapota további ne
velési és intézkedési feladatokat jelent.

Kazár György dr.

I. szintű traumaközpontba felvett nők 
alkoholproblémái a nemek összeha
sonlítása alapján. Gentilello, L. M., 
Rivara, F. R., Donovan, D. M. és mtsai 
(Univ. Washington School Med., Dept. 
Surg. Pediatr. Psychology, Harbor- 
view Injury Prevent. Res. Center Univ. 
Washington; Alcohol Drug Abuse 
Inst. Seattle): J. Trauma, 2000, 31, 
108-114.

A traumaosztályokon az alkoholprob
lémás esetek aránya meghaladja más 
(belgyógyászat, psychiatria, ideggyó
gyászat) osztályokét. így alkalmasnak 
látják szűrő- és megelőző programok 
végzésére. Bár a probléma a múltban 
elsősorban férfiakat érintett, különö
sen fiatal nőkre vonatkozóan emelke
dett a nők aránya.

Ezért intézményük sérültjeinek 
anyagán végeztek nemek szerint össze
hasonlító vizsgálatot véralkoholszint 
(BAC) és szérum gamma-globulin- 
transzpeptidáz (GGT) alapján. A men
tális állapotot is összehasonlították. 
Az alkoholabusust és -függőséget kü
lönböző módszerekkel vizsgálták. A 
7394 sérült közül 3225-öt tudtak szűr
ni, a többit különböző okokból (fiatal 
kor, korai kibocsátás, halál stb.) miatt 
nem. A súlyos sérültek (ISS 9 felett) 
86,6%-a volt szűrhető. Nemek szerint 
nem volt különbség a sérültek súlyos
sági szintjében. A sérültek 47%-a volt

pozitív, férfiakban lényegesen maga
sabb arányban (51,4%) mint nőkben 
(34,3%), a pozitívak között azonban a 
nőknél a problémák súlyosságában nem 
volt különbség a férfiaktól. Ugyan
olyan súlyosságú alkoholfüggést mu
tattak ki, a májműködés zavara, de
presszió, psychés zavarok aránya még 
magasabb volt, mint férfiaknál. Jelen
tősen több fizikális, emocionális és 
szexuális abusust szenvedtek el ott
honi erőszak következtében. A nők 
túlzott alkoholfogyasztása gyakran 
ennek a következménye.

Kazár György dr.

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat
Mi az a figyelemdeficit/hiperaktivitás 
rendellenesség? Mercugliano, M. (The 
Children Seashore House, 3405 Civic 
Center Boulevard, Philadelphia, PA 
19104, USA): Pediatr. Clin. N. Am., 
1999, 46, 831.

A figyelemdeficit/hiperaktivitás rend
ellenességet (FÜHR) jellemzi az élet
kornak nem megfelelő figyelem, im- 
pulzivitással és túlaktivitással, vagy 
azok nélkül. Ez fúnkcionális zavart okoz 
és nem lehet más elsődleges rendelle
nességnek tulajdonítani. A kórkép a 
gyermekkorban kezdődik és a fel
nőttkorban folytatódik. Tisztán ma
gatartás szempontjából meghatározott 
rendellenesség, specifikus biológiai jelek 
nélkül.

FDHR a jelenlegi meghatározás sze
rint megfigyelhető magatartási kép: 
rövid figyelem, zaklatottság, impulzi- 
vitás és túlaktivitás. A kórképet előszót 
Still írta le 1902-ben, jellemzői: az ag
resszivitás, a dac, lobbanékonyság, 
gátlástalanság, korlátolt a kitartó fi
gyelem, az önuralom deficitje. A szer
ző feltételezi a központi morális kont
roll deficitjét, a magatartás szabályo
zásának egyéni korlátozottságát, a 
motiváció vagy gátlás megértésének 
hiányát.

1930-1950 között agyi inzultusra, 
fertőzésre, toxinokra, fejtraumára gondol
tak, az agy homloklebenyének sérülésé
re. Először minimális agykárosodást, 
később minimális agyi diszfunkciót 
feltételeztek, mivel a kórelőzmény
ben sérülés nem volt. A homlokle
beny, különösen a praefrontalis kéreg 
és a strialis összeköttetések a legfon
tosabb neuroanatómiai végrehajtó 
funkciók.
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A családi előfordulás inkább gene
tikai eredetre, mint szerzettre utal. Az 
FDHR a teljes testvérekben inkább 
észlelhető, mint a féltestvérekben és a 
monozygota ikrekben gyakrabb, mint 
a dizygotákban. Az örökletesség mel
lett még környezeti tényezők hatása is 
megfigyelhető. A monozygota ikrek 
között sem 100%-os az örökletesség. 
A környezeti tényezők, a biológiai és 
szociális faktorok nem egyformán 
hatnak. A toxinok, ólom, alkohol, ni
kotin képesek a FDHR tünetegyüt
teséhez hozzájárulni.

Fő tünetek a figyelem korlátozott
sága, túlmotilitás vagy túlimpulzivi- 
tás, túlaktivitás, kisebb önértékelés, 
az interperszonális érintkezések ne
hézsége. A kórismét nehezíti a rendel
lenességre alkalmazható teszt, vagy 
jelek hiánya.

Jakobovits Antal dr.

Pubertás előtti gynaecomastia: öszt- 
rogéntartalmú kenőcs indirekt hatá
sa. Feiner, E. I., White, P. C. (URL: 
http://www.pediatrics.org/cgi): 
Pediatr., 2000, 105, 853.

A szerzők 3 fiúról számolnak be, aki
ket a Dallas’ Endocrinology Center 
Children’s Medical Centerben egy 
évig kísértek figyelemmel. Mind a 3 fi
únak gynaecomastiája volt és az öszt- 
radiol szintje magas. Kettőnek a nö
vekedése gyorsult, előrehaladott csont
korral. Mindegyik fiú anyja a helyi 
ösztrogénkészítmény használatát ab
bahagyta, 4 hónapon belül a gynae
comastia visszafejlődött és az ösztra- 
diolszint normális lett.

A túlságos mennyiségű ösztrogénnek 
való indirekt kitétel gynaecomastiát 
okozhat a pubertás előtt, gyors növeke
désváltozással és előrehaladott csontkor
ral. A Food and Drug Administration az 
Egyesült Államokban nem szabályoz
za a nem gyári kenőcsök ösztrogén- 
koncentrációját, ezért a szerzők azok
nak az asszonyoknak, akik gyakran 
közeli kontaktusban vannak gyerekek
kel, ajánlják más ösztrogénkezelési 
forma alkalmazását.

Jakobovits Antal dr.

Diagnosztikai kérdések
A hatperces gyaloglás-teszt értéke pri
mer pulmonalis hipertenziós betege
ken. Miyamoto, S. és mtsai (Nat. Car-

diovasc. Center, Osaka): Am. J. Respir. 
Crit. Care Med., 2000,161, 487.

A jobb kamra kimerülésével halálhoz 
vezető PPH betegség korai jele az aerob- 
kapacitás csökkenése, így, akiknél a ka
téterezés ellenjavallt, a spiroergomet- 
riás vizsgálat jó információt ad az ál
lapotról. Az ennek kapcsán észlelt 
maximális oxigénfelvétel és a ventilá- 
ció-szén-dioxid-ürítési görbe a szív
betegek mortalitását előre jelzi -  így 
van-e ez a PPH-ban is?

Negyvenhárom, átlag 37 éves bete
gen az echokardiográfia, jobbszívfél- 
katéterezés, 27 betegen a tünet hatá
rolta spiroergometria, katechola- 
minszint-mérés és mindegyiküknél a 
hatperces gyaloglás-teszt történt meg, 
21 hónapos átlagos kísérés során is
mételten. Tizenkét beteg halt meg. A 
nyugalmi paraméterek nem, csak a 
hatperces gyaloglástáv utalt a várható 
halálozásra: a 332 m alatti teljesítmény 
igen rossz jelnek bizonyult. A 6 perc 
alatt megtett táv szorosan korrelált az 
aerobkapacitással, az oxigénpulzus
sal és a VE- VC02 [amely az „anaerob 
küszöb” egyik kritériuma, e betegség
ben a megnagyobbodott holttér jelzője 
-  Ref.], de nem korrelált a pulmonalis 
nyomással vagy a többi nyugalmi pa
raméterrel.

A hatperces gyaloglástáv igen hasz
nos, független paraméter a PPH bete
gek állapotának megítélésében is.

Apor Péter dr.

Endokrinológia
Acromegalia. Chatterjee, T. és mtsai 
(Department Medizin, Abteilung für 
Endokrinologie und Diabetologie, In
selspital, Bern, Svájc): Schweiz. Med. 
Wschr., 1999, 129, 896.

A 29 éves nőbetegnek az utolsó öt év
ben fokozatosan durvultak el az arc
vonásai, orra, álla, nyelve megnőtt, 
carpal-tunnel-szindróma fejlődött ki, 
fokozott mértékben izzadt és másod
lagosan amenorrhoeás lett. Nagyobb 
cipőkre lett szüksége, gyűrűjét nem 
tudta hordani. A növekedési hormon 
szintje > 100 pmol/1 (a normális 2,8- 
11,1). Az inzulinszerű növekedési 
faktor (IGF-1) 807 ng/ml (a normális 
109-304). A prolactinszint emelkedett. 
A hypophysisben 3 cm-es macroade- 
nomát mutattak ki, amit transsphe- 
noidalis-transnasalisan in to-to ex-

stirpáltak. A daganat eltávolítását in
dokolják a cardiovascularis zavarok 
és a colondaganatok keletkezésének 
veszélye.

Jakobovits Antal dr.

Az acromegaliás betegek menstruáci
ós rendellenességei. Kaltsas, G. A. és 
mtsai (Grossman A. B.: Department 
of Endocrinology, St. Bartholomew’s 
Hospital, London EC1A 7BE, Anglia): 
J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84, 
2731-2735.

Az acromegalia krónikus multiszisz
témás betegség. Gyakorisága 30-40 eset 
1 millió lakosra. Viszonylag kevés adat 
van az acromegaliás betegek endo
krin eltéréseire 15-41 éves életkor kö
zött, ezért szerzők 47, ebbe a kategóri
ába tartozó beteg adatait tekintették 
át. Az acromegalia diagnózisa a klini
kai tüneteken, a növekedési hormon 
túltermelésén és a gonadotrop hor
mon szintjének elnyomásán alapult. 
A 47 beteg közül 9-nek (19%) a menst
ruációja normális és 38-nak (81%) 
rendellenes volt oligomenorrhoea 7 (15%), 
amenorrhoea 29 (62%) és polyme- 
norrhoea 2 (4%) esetben fordult elő. 
Az amenorrhoeás betegeknek az LH- 
alapvonala és a GnRH-stimulált LH- 
és FSH-szintje alacsonyabb volt, mint 
az oligomenorrhoeásoké vagy a nor
mális ciklusúaké.

A menstruációs rendellenességek a 
különböző beteganyagokban 40-84%- 
ban fordultak elő, szerzők anyagában 
gyakran társultak hirsutismussal. Az 
amenorrhoeás vagy oligomenorrhoe- 
ás betegeknek nagy a daganata, öszt- 
rogén-, továbbá teljes vagy részleges 
gonadotropin deficitjük van, hyper- 
prolactinaemiával vagy anélkül. Az 
acromegaliás betegek 30-40%-ának 
hyperprolactinaemiája van, ami a pa- 
togenezishez kötődhet, vagy előidéz
vén vagy hozzájárulva a további 
gonadotropin-deficithez. A hyperpro- 
lactinaemia a menstruációs abnorma- 
litások fő okának tűnik. Némelyik 
oligomenorrhoeás vagy normális cik
lusú nő is a polycystás petefészek
szindróma klinikai és biokémiai jel
legzetességeit mutatja. A növekedési 
hormon fokozott szintje önmaga is 
okozhatja a hyperandrogenismus tü
neteit az acromegaliás nőkben direkt 
vagy az indukált hyperinsulinaemián 
keresztül.

Jakobovits Antal dr.
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Az acromegalia jelenlegi kezelésének 
vezérfonala. Melmed, S. és mtsai 
(Cedars-Sinai Medical Center, 8700 
Beverly Boulevard, Room B-131. Los 
Angeles, CA 90048-1865, USA): J. 
Clin. Endocrinol. Metab., 1998, 83, 
2646-2652.

Az acromegalia idült növekedési hor- 
mon-hypersecretio, jóindulatú hypo- 
physisadenoma következményeként. 
A betegek IGF-1 (inzulinszerű növe
kedési faktor) szintje emelkedett. A 
lokálisan produkált IGF-1 jelentős 
autokrin és parakrin hatást fejt ki. A 
daganat maga pedig nyomást gyako
rolhat a látóidegre, a chiasmára, ko- 
ponyaideg-károsodást, fejfájást, hyd- 
rocephalust és hypopituitarismust 
idézhet elő. A leggyakoribb halálo
kok: a cardiovascularis és respiratiós 
komplikációk.

Az acromegaliát jellemzi a folyama
tos kozmetikai alakvesztés és szisztémás 
szervi manifesztációk, az arthropathia, 
neuropathia és cardiomyopathia. Az 
arcvonások durvulnak, túlzott kéz- és 
lábnövekedés és lágyrész-hypertrophia 
alakulhat ki. További jellegzetességek 
a fokozott izzadás, golyva, osteoarthritis, 
carpal-tunnel-szindróma, fáradtság, 
látási rendellenességek, colonpolypok, 
aluszékonyság, reproduktív rendelle
nességek, cardiovascularis betegség 
(pangásos szívelégtelenség, arrhythmia, 
hypertensio). Kevés betegnek van meg 
az összes tünete, de a többségnek 
megvannak az acralis elváltozásai, az 
arthralgiája, a fokozott izzadás és testi 
gyengeség.

A kezelés lehetőségei: gyógyszeresek 
(somatostatin-analógok vagy dopa- 
min-agonisták), valamint a besugár
zás. Ezek a leghatásosabbak a sebészi 
kezeléssel párhuzamosan végezve.

A somatostatin endogén molekula, 
amely különböző élettani hatást fejt 
ki, beleértve a növekedési hormon- 
szekréció-gátlást. Az octreotid leg
alább 40-szer hatásosabb mint a so- 
matostain. A felezési ideje a szérumban 
az injekció után közel 2 óra.

A dopamin-agonisták (bromocrip- 
tin és pergolid) a hypophysis 2 (D2) tí
pusú receptoraihoz kötődnek, néme
lyik acromegaliás betegben elnyom
ják a növekedési hormonszekréciót. 
A bromocriptin számos mellékhatást, 
perifériás vasospasmust (ergotismust) 
vált ki és nem normalizálja a növeke
dési hormon vagy az IGF-1 szintjét.

A besugárzás gyakran vezet abnor
mális hypothalamo-hypophysealis

funkcióhoz, hypothyreoidismushoz, 
gonaddysfunctióhoz, néha látászavar
hoz és agykárosodáshoz.

A kezelés első vonala a transsphe- 
noidalis eltávolítás, különösen micro- 
vagy macroadenoma esetén, a sinus 
cavernosus inváziója nélkül. Tapasz
talt idegsebész eredményei elérik a 
70%-ot. Ha műtét után még jelentő
sen magas a növekedési hormonszint, 
octreotid-kezelést kell végezni.

Jakobovits Antal dr.

Hypophysisadenomák Svédország
ban 1958 és 1991 között: gyakoriság, 
túlélés és halálozás. Nilsson, B. és 
mtsai (Bengtsson B-0197.: Research 
Center for Endocrinology and Meta
bolism, Sahlgrenska University Hos
pital, SE 41345 Göteborg, Svédor
szág): J. Clin. Endocrinol. Metab., 
2000, 85, 1420-1425.

A szerzők 2279 (1010 férfi és 1269 nő) 
hypophysisdaganatos beteg adatait 
tanulmányozták, amelyek az 1958 és 
1991 közti évekből származtak. A 
kórisme megállapításakor a betegek 
átlagos életkora 52,3 (a férfiaké 53,8, a 
nőké 50,3) év volt. A nők képezték a 
betegek 44,3%-át. A hypophysisdaga- 
natok gyakorisága a tanulmányozott 
időszakban szignifikánsan növeke
dett: 1958-ban 6/egymillió lakos és 
1991-ben 11/egymillió. A gyakoriság 
60-70 éves kor között volt a legna
gyobb mindkét nemben. Az átlagos 
túlélés férfiakban 18,2 és nőkben 24,8 
év. Összesen 842 (37%) beteg halt meg: 
325 nő és 517 férfi. 346 beteg haláloka 
cardiovascularis és ezek közül 97-nek 
cerebrovascularis betegség volt. Az 
évenkénti gyakorisági növekedés ma
gyarázható a javult kórismézés, műtéti 
technika lehetőségei és az orvosok na
gyobb figyelmével a hypophysisbeteg- 
ségek irányában. A betegek 80%-át 
operálták, ami arra utal, hogy a legtöbb 
daganat macroadenoma volt.

Jakobovits Antal dr.

A hypophysis kettős adenomája: so- 
matotrop adenoma társulása gona- 
dotrop adenomával. Syro, L. V. és 
mtsai (Kovács K.: Ct. Michael’s Hos
pital, Department of Laboratory Me
dicine, Rm 101V, 30 Bond Street, To

ronto, Ontario, M5B TW8, Kanada): J. 
Endocrinol. Invest., 2000, 23, 37-41.

Morfológiailag eltérő kettes vagy töb
bes adenomák a hypophysisben rit
kák, mind a műtéttel eltávolított, mind 
a boncolt hypophysisekben. Ezek le
hetnek egymástól távol, amelyeket 
nem daganatos szövet választ el vagy 
egymáshoz közel, közös határral.

Szerzők betege 64 éves férfi, aki 5 
éve acromegaliás. A mágneses rezo
nanciavizsgálat a sellában 10x15 mm 
méretű képletet mutatott ki. A növe
kedési hormonszint 15,6 ng/ml (a nor
mális 0,00-2,0), a vér prolactin 7,2 
ng/ml (a normális 1,6-18,0), az FSH 
1,9 mU/ml (a normális 0,4-3,7), az LH
9,0 mU/ml (a normális 1,8-9,0). A da
ganatot transsphenoidalisan eltávolí
tották. A műtét után 2,5 évvel recidivá- 
nak nincs jele.

Szövettanilag két daganat volt fel
ismerhető szoros közelségben. Nem 
voltak tokba zártak és nem volt elvá
lasztó kötőszöveti határ köztük. Mor
fológiailag jelentős különbség volt lát
ható. Az egyik daganat PAS-negatív, 
acidophil adenoma, a másik chromo- 
phob enyhén bazofil szolid adenoma, 
PAS-pozitív citoplazmájú sejtekkel. 
Az immunfestés (3 FSH erős generali
zált immunreaktivitást mutatott. Egyes 
elszórt sejtek citoplazmális immun- 
pozitivitást mutattak a  és ß LH-ra.

Valószínű, hogy egy gonadotrop és 
egy somatotrop sejt daganatosán transz
formálódott és egymástól függetlenül 
két szeparált monoklonális tumor ke
letkezett.

Jakobovits Antal dr.

Hypophysissebészet acromegaliában.
Clayton, R. N. és mtsai (Keele Uni
versity and North Staffordshire Hos
pital, Stoke on Trent ST4 7QB, Egye
sült Királyság): Br. Med. J., 1999, 319, 
588-589.

Az acromegália kezelésének célja nem
csak a tünetek csillapítása, az élet mi
nőségének javítása, a szövődmények 
megelőzése, hanem a fokozott (2-3- 
szoros) halálozás csökkentése a vas
cularis és respiratiós betegségek és a 
colonrák miatt. Ez akkor érhető el, ha 
a növekedési hormonszintet sikerül
2,5 ng/ml alá csökkenteni. A trans- 
sphenoidalis adenotomia a leggyor
sabb mód erre. Több m int ezer beteg 
műtéti eredményeit hasonlították össze. 
A sellán belüli daganatok műtéti sike
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re 80%-os, de a sellán túl terjedőké 
csak 60%.

A műtét a sebész tapasztalatától 
függ. Manchesterben 73 beteget 9 se
bész felváltva operált és a betegek 
20%-ánál értek el 2,5 ng/ml-es növe
kedési hormonszintet. Hasonló volt a 
helyzet Birminghamben, ahol 8 se
bész ért el 33%-os eredményt. Ezzel 
szemben Oxfordban, Newcastleban 
vagy a St. Bartholomew Hospitalban, 
ahol csak egy-egy sebész operált, az 
eredmény 42-56%-os volt. Birming
hamben a műtéti siker, amikor csak 
egy sebész operált, 33%-ról 64%-ra 
javult. A legjobb kezekben is előfor
dul azonban microadenomák esetén 
az esetek 15-20%-ában, macroadeno- 
máknál pedig 40-50%-ban, hogy a 
növekedési hormont nem sikerül csök
kenteni és további sugár-, gyógyszeres 
kezelés szükséges.

A szerző véleménye szerint Nagy- 
Britanniában 5 millió lakosra egy cent
rum elegendő, mivel évente 20-30 ac- 
romegaliás új beteg várható. Centru
monként két sebész szükséges. Az 
Egyesült Királyságban 10 centrumnál 
nincs többre szükség.

Jakobovits Antal dr.

A hypophysisdaganatok kezelése. Be
van, J. S. (Aberdeen Royal Infirmary, 
Aberdeen AB25 2ZN, Skócia): Br. 
Med. J„ 1999, 318, 1226-1227.

A prolactinoma kezelése, bármekko
ra is, gyógyszeres, dopamin-agonis- 
tával. Nagy daganat a chiasma nyo
másával szükségessé teszi a műtéti 
dekompressziót és sugárkezelést. A hy- 
popituitarismus standard kezelési mód
ja hydrocortisonnal, thyroxinnal és 
nemi szteroidokkal történik. A keze
lés azonban komplikált. Némelyik be
tegben jelentős hyperprolactinaemia 
van, amit azonban nem a prolactino
ma, hanem funkció nélküli hypophy- 
sisadenoma a kocsány nyomásával 
idéz elő. Az ilyen betegek inkább m ű
téttel kezelendők. Újabb gyógyszerek 
a cabergolin és quinagolid jelentős 
haladást jelentenek a dopamin-ago- 
nistákkal szemben.

A hypophysisbetegek ritkasága azt 
jelenti, hogy az endokrinológusok kö
zül sok nem látott elegendő beteget és 
szerzett elegendő tapasztalatot, hogy 
egyedül felelősséggel kezeljen. A kli
nikai endokrinológusok együttműkö
dése kívánatos a hypophysissebésszel

és radiotherapeutával. A központban 
képalkotó, elsősorban mágneses re
zonanciavizsgálat ajánlható. A műté
tet mindig sebész specialista kell hogy 
végezze. Ez különösen fontos hormo
nálisán aktív tumoroknál, mint a Cu- 
shing-kór és acromegalia, amelyeknél 
a sebészi jártasság a siker lényegbevágó 
meghatározója. Az Egyesült Király
ságban kimeneteli adatokból hatá
rozzák meg az elfogadható szaktudás 
megszerzéséhez szükséges műtéti frek
venciát.

A szerző végül megemlíti, hogy a 
hypophysisbetegségek sok tünete nem 
specifikus. A betegek pszichológiai 
vagy pszichiátriai segítségre szorul
hatnak.

Jakobovits Antal dr.

Hypophysisdaganat-nyilvántartás: új 
klinikai forrás. Drange, M. R. és mtsai 
(Melmed S.: Cedars-Sinai Medical 
Center, 8700 Beverly Boulevard, 
Room 2015, Los Angeles, CA 90048, 
USA): J. Clin. Endocrinol. Metab., 
2000, 85, 168-174.

Boncolási anyagban közel 11%-ban 
fordulnak elő néma hypophysis-mic- 
roadenomák. 1970-1980 között 100 
ezer lakosra 0,5-0,7 hypophysisda- 
ganat jutott, leggyakrabban a 15-44 
éves nőkben fordult elő. A tüneteket a 
kompresszió, a túlságos hormonszek
réció vagy éppen a hormonális kiesés 
képezi. A tumorok a kiinduló sejtek 
alapján osztályozhatók. A funkcioná
lis daganatok egy vagy több hormont 
termelnek túlságos mennyiségben: 
a prolactint, növekedési hormont, 
ACTH-t, ritkán FSH-t, LH-t vagy 
TSH-t.

Szerzők intézetében 1982-1999 kö
zött a nyilvántartott betegek közel 3/4 
részének macroadenomája volt, a 98 
közül 76 klinikailag néma, a 168 acro- 
megaliás közül 142 és a 92 prolac- 
tinomás közül 46. A néma daganatok 
és prolactinomák között a nők voltak 
többségben, az acromegaliások kö
zött viszont 51% férfi volt. A kórisme 
idején az acromegaliások zöme a 3. 
évtizedben, a prolactinomások a 4. 
évtizedben voltak, a néma daganatok 
pedig a 3. és 4. évtizedben szétszóród
tak. A prolactint szecernáló dagana
tok leggyakrabban hypogonadalis tü
neteket (70%), galactorrhoeát (49%) 
és fejfájást (46%) okoztak. Férfiakban 
a galactorrhoea csak 4%-ban fordult 
elő. A klinikailag nem funkcionáló-

nak mondott daganatok 17%-a 
acromegaliával és 68%-ban prolacti- 
nomával, galactorrhoeával társult. A 
gonadtengely FSH/LH közel minden 
esetben érintett volt. Az alkalmazott 
kezelési módok: műtét, besugárzás és 
gyógyszeres.

Az acromegaliás betegek 1/3-ában 
hyperprolactinaemia volt. Ez nem 
meglepő, mivel mind a növekedési hor
mont, mind a prolactint szecernáló 
sejtek közös őse a mammosomatotrop 
sejt. Az acromegaliás betegek közel 
35%-ának volt prolactin és növekedési 
hormon hypersecretiója egyidejűleg. 
A hyperprolactinaemia magyarázhat
ja az FSH/LH-deficitet, mivel ismere
tes, hogy a prolactin hypogonadotrop 
hypogonadismust okoz a gonadotrop 
szekréció megváltoztatásával.

A gyógyszeres kezelés a daganat zsu
gorodását idézi elő. A kezelés abbaha
gyása után a hyperprolactinaemia re- 
cidivál. A műtéti beavatkozás nagy
mértékben az operatőr tapasztalatától 
és ügyességétől függ. A betegek keve
sebb, mint 40%-ánál biokémiai re- 
misszió következik be. Acromegaliánál 
a sebészi beavatkozás után a remisszió 
42-88%-os, gyógyszeres kezelésnél 
pedig inkomplett reszekció esetén 
40-60%-os.

Jakobovits Antal dr.

Leptin és pubertás. Apter, D. (The 
Sexual Health Clinic, Family Federa
tion of Finland, P. O. Box, 849, 00101 
Helsinki, Finnország): Curr. Opin. 
Endocrinol. Diabetes, 2000, 7, 57-64.

Az újabban felfedezett leptin az obe- 
sitas génjének produktuma. Gyorsan 
növekszik a kutatások száma, ame
lyek tisztázni igyekeznek a leptin sze
repét a test összetételének és a repro
dukciónak a szabályozásában. A pu
bertás kezdete közeli kapcsolatban 
van a gonadotropin kibocsátó hor
mon (GnRH) aktivitásának növeke
désével, ami a gonadotropin és a nemi 
szteroidok szekréciójának növekedé
séhez vezet. A tápláltság szerepe a pu
bertás időzítésében régóta vita tárgya. 
Frisch elmélete szerint a menarchét a 
zsír kritikus százalékának elérése váltja 
ki és a menstruációs ciklusok fenntar
tásához minimális testzsírszint per- 
zisztálása szükséges.

A leptinszint a zsírtömeg változásait 
követi, kövérekben magas, karcsú atlé
tákban alacsony. A leptin nagyobb 
mértékben függ össze a subcutan, mint
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a zsigeri zsírszövettel. A nemi érés folya
mán a szint lányokban tovább emelke
dik, a fiúkban viszont csökken. A leptin- 
szint lányokban előre jelzi a pubertás 
alatti zsírfelvételt. A kövér gyermekek 24 
órás leptinkoncentrációja (29 ng/ml) 
nagyobb, mint a nem kövéreké (77 
ng/ml). A leptin a keringésben nagy 
affinitással kötődik a fehérjékhez.

A leptin pulzatilis módon, napi rit
musban szecernálódik. A koncentrá
ció éjfél és 2 óra között a legnagyobb, 
reggel 8 és 10 óra között a legkisebb. 
Centrális pubertás praecox esetén a 
lányok leptinkoncentrációja enyhén 
magasabb, míg a fiúké nem emelke
dett. A pubertás kezdetével való kap
csolata nem bizonyított.

Fiatal tornászok, akiknek kevés a 
testzsírtömegük, leptinértékük arányta
lanul kicsi. Az ösztradiol növelni és a 
tesztoszteron csökkenteni látszik a 
leptinkoncentrációt.

Jakobovits Antal dr.

Haematologia
CD38 kapcsolódás gátolja a normális 
és leukaemiás myelopoesist. Todisco, 
E. és mtsai (Departments of Hemato
logy-Oncology and Pathology, St. 
Jude Children’s Research Hospital, 
and University of Tennessee College 
of Medicine, Memphis, TN, USA and 
First Department of Internal Medici
ne, Kagawa Medical University, Japán): 
Blood, 2000, 95, 535.

A CD38 transzmembrán molekula, ami 
a lymphohaemopoeticus sejtdifferen
ciálódás alkalmával heterogén ex
presszióra képes; a legtöbb humán 
éretlen vérképző sejten többvonalú dif
ferenciálódás során viszont nem, vagy 
csak minimális mennyiségű CD38-at 
lehet találni; ezzel szemben az elköte
lezett myeloid és lymphoid progeni- 
torok CD38-expressziója kifejezett, 
ami a sejtérés folyamán drámaian 
csökken. A lymphoid sejtvonalban a 
CD38-expresszió megint intenzív, ak
tivált lymphocyták és plazmasejtek 
révén.

Jelenleg nem tudják, hogy a CD38- 
expressziónak ezen eltérései a sejt 
ciklusát vagy aktivációs állapotát tük
rözik vagy mindössze a sejtnövekedés
nek és differenciálódásnak a szabá
lyozásáról van szó a sejtérés bizonyos 
stádiumában; utóbbi mellett szólna, 
hogy az éretlen leukaemiás sejtekben

a CD38 kapcsolódása specifikus anti
testekkel gyors, de átmeneti növekvést 
vált ki a celluláris tirozin-kináz és a 
foszfatidil-inozitol 3-kináz aktiváció- 
jában a CD 19 transzmembrán és az 
adaptor CBL (B-sejt progenitor) mo
lekulával együtt. A CD38-ligáció má
sik effektusa növekedési stop és 
apoptosis normális és éretlen leukae
miás B-sejtekben, ha ezeket csontvelői 
stromasejtekkel tenyésztették együtt, 
azt a feltételezést támogatva, hogy 
funkcionális szerepük van a lympho- 
haemopoesisben. A CD38-ligációval 
médiáit sejteffektusokat mindeddig 
nem vizsgálták részletesen.

A szerzők megfigyelték, hogy a 
CD38-ligációval transzdukált jelző- 
rendszer valóban képes volt a CD34+ 
sejtek differenciálódását felfüggeszte
ni, ha együtt tenyésztették a csontvelő- 
stromával. A szuppressziós effektust 
ugyancsak megfigyelték a betegből szár
mazó myeloid leukaemiás sejtekben és 
egér 32D sejtvonalban, ha a transzfekció 
humán CD38cDNA-val történt.

A vizsgálatok köldökzsinórvérben 
és egészséges donorok, valamint nem 
kezelt 7 akut myeloid leukaemiás be
tegen történtek.

Normális myeloid progenitor sej
tek CD38-kapcsolódását vizsgálva ki
derült, hogy a legéretlenebb sejtekben 
a myeloperoxidáz-expresszió roppant 
alacsony vagy éppen negatív, szem
ben a már differenciált sejtekével. A 
legérettebb 4. populációban CD 13 és/ 
vagy CD33 (myeloid marker) expresz- 
sziót lehetett észlelni és hiányoztak a 
CD 19 és glycophorin A (B-sejt és 
erythroid markerek) jelezve, hogy mye- 
loid-asszociáltak.

Nonreaktív antitestekkel kapott 
sejtek aránya a 7 napos sejtkultúra után 
átlagosan 29,5%, CD38-ellenes anti
testek esetében viszont lényegesen ki
sebb volt (-49,7%), mint a kontroli
ban. A sejtszámcsökkenés lényegesen 
különbözött az egyes sejtpopulációk 
különböző stádiumaiban, elsősorban 
a legérettebb 4-es populációban, mi
vel sem promyelocytákat, myelocy- 
tákat és metamyelocytákat nem tar
talmaztak. Az átmeneti 3-as populáci
óban, ideszámítva a granulocytákat 
és monocytákat, a sejtek 42%-át sike
rült visszanyerni. Másik vizsgálatban 
a csontvelői CD34+ sejtek tenyésztését 
13 napra megnyújtották. Az anti-CD38 
jelenlétében a myeloperoxidáz-poz. 
CD14+ sejtek száma a kontroll 18,8%- 
ának felelt meg, ami azt jelenti, hogy a 
granulo- és a monocyták rendkívül

szenzitívek a CD38-mediált gátlás 
iránt.

CD38-ligáció gátló effektusát stro
masejtekkel végzett myeloid leukae
miás sejteken is megfigyelték. A CD38- 
expresszió 6 AML-s betegen elég hete
rogén volt, a 7.-ben pedig negatív. 
Anti-CD38 hatására a sejtkultúrában 
csak a sejtek negyedét nyerték vissza 
és hasonló, de kisebb mértékű reakci
ót találtak CD38-ellenes THB7 párhu
zamos tenyészetekben. Ezzel szem
ben abban a betegben, akinek a leu
kaemiás sejtjei nem expresszáltak sem 
CD38-at, sem CD38-ellenes antitestet, 
egyik sem befolyásolta a reakciót. A 
sejtregeneráció gátlásának a mértéke 
nem volt közvetlen kapcsolatban a 
CD38-expresszió intenzitásával.

CD38-mediált sejtregeneráció-gát- 
lást részben apoptosis indukál, amint 
az anti-CD38 sejtkultúrákban talált 
sejtmagfragmentumok mutatták. Két 
nap elteltével lényegesen növekedett 
az Annexin V-vel jelzett hypodiploidi- 
tas, ami az apoptosis biztos jele. Egyesek 
azt javasolták, hogy a myeloid sejtvo
nalakban létrejövő CD38-mediált fosz- 
forilációhoz szimultán CD38-Fc0103RII 
receptor kapcsolódásra van szükség, 
ezért olyan párhuzamos vizsgálatok
ra került sor, melyekben THB7 F/ab’/2 
fragmentum volt a sejtkultúrákban. 
Ez a reagens 5%-ban gátolta a sejtek 
visszanyerését, nemcsak a kontroll, 
hanem az AML-s esetekben is. Ezek 
szerint az Fc-receptor szignálra nincs 
szükség a CD38-mediált sejtszaporo
dás felfüggesztésében leukaemiás mye- 
loblastokban. A leukaemiás regenerá
ció azokban a kultúrákban is csökkent, 
melyek THB7 Fab monomér-frag- 
menteket tartalmaztak.

Tovább vizsgálva a CD-kapcsoló- 
dást myeloid sejtekben, egér 32D sejt
vonal transzfekciójára került sor, me
lyekből hiányzik a CD38-expresszió, 
humán CD38cDNA-val. Szelektált kió
nokban a sejtfelszíni CD38-expresszió 
hasonló, vagy kifejezettebb volt, mint 
humán normális és éretlen leukaemiás 
myeloid sejtekben. Humán CD38- 
ligáció T16 v. THB7-el a CD38-al 
transzfektált 32D sejtek aggregációját 
váltotta ki, amit az összes vizsgált CD38 
kiónban megtaláltak, kivéve azokat a 
sejteket, ahol a transzfekció kizárólag 
vektorral történt. Ha a CD38-transz- 
fektált 32D sejteket (3 különböző klón) 
anti-CD38-al együtt helyezték sejt
kultúrába, a sejtregeneráció változó 
jellegűnek bizonyult és alig volt ki
sebb, mint a kontrollokban, ahol non-
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reaktív antitesttel együtt történt a 
vizsgálat. Viszont, ha csontvelői stro- 
masejtekkel együtt vizsgálták, akkor a 
sejtregeneráció kifejezetten csökkent 
CD38-ellenes antitest jelenlétében. 
Hasonló eredményt láttak THB7-el és 
F/ab’/2-vel, valamint az ellenanyag Fab 
fragmentjeivel.

A 32D sejtek akkor is életképesek, 
ha nem érintkeznek a stromával, és 
hogy direkt kontaktusra volt-e szük
ség, olyan sejtkultúrában végezték a 
vizsgálatokat, melyekben egy 0,4 pm-es 
mikroporózus membránnal a 32D- 
CD38 sejteket a stromától szeparál
ták, ami a ligációt gátolta. Ezen körül
mények alkalmával a sejtregeneráció 
meghaladta a 68%-ot, ami azonos volt 
a párhuzamos kultúrákban talált 32D- 
CD38 CD38-ellenes tenyésztés alkalmá
val stroma nélkül. Mindebből az szűrhe
tő le, hogy a reakcióért közvetlenül a 
stromasejtek felelősek és nem a stroma 
eredetű szolúbilis faktorok okozzák.

A CD38+32D sejtek kapcsolódása 
végeredményben sejtaggrejpciót, tiro- 
zin-kináz-aktivitást és Ca -beáram
lást eredményezett.

Összesítve az eredményeket kide
rült, hogy CD38-ligáció kifejezetten 
gátolja a normális humán myeloid 
sejtek differenciálódását, ami a leg
szembetűnőbb a CD34"MPO++ sejt- 
populációban volt, mely fenotípusba 
a legtöbb promyelocyta és myelocyta 
tartozik és ebben szerepe van a mono- 
és granulocytáknak.

Korábbi vizsgálatok myeloid leukae- 
miás sejtvonalakkal arra utalnak, hogy 
a CD38-ellenes antitestek kiváltják a 
myeloid sejtek jelzőrendszerét, ami
nek eredményeképpen a CD38 mole
kula összekapcsolódik az Fc0103RII 
receptorokkal. A CD38-ellenes anti
testek, melyeknek Fc része hiányzott, 
nem indukáltak mérhető tirozin-kináz- 
aktivitást, szemben az összes egyéb 
sejteffektusokkal az lg molekula integ
ritásától függetlenül; egyik feltételezés 
szerint a CD38-mediált tirozin-fosz- 
foriláció és a különböző sejteffektusok 
egymástól függetlenek. Az előbbihez 
CD38 és Fc-receptorok szimultán 
összekapcsolódására van szükség, az 
utóbbit viszont CD38-ligáció egyma
gában is kiválthatja.

Alternálva, az Fc rész enzimatikus 
eltávolításával a tirozin-kináz-aktivitás 
kifejezettebb lesz, amellett a többi 
sejteffektust is elindítja. Érdekes, de 
anti-CD38 monomer Fab fragmen
tumban is csökkentette a sejtregene
rációt aggregációt váltva ki, amit éret

len lymphoid sejtekben már ezelőtt is 
megfigyeltek.

Az eredmények ellentétesek azok
kal, melyek szerint a myeloid sejtek és 
AML-s blast sejtek CD38-ligációja kü
lönböző mértékben fokozza a timi- 
din-inkorporációt, a kolóniaképződést 
és a sejtszámot és nincs észrevehető 
effektusa a normális granulocyta-mo- 
nocyta kolóniaképződésre. A normális 
vérképző sejteknek és primer leukae- 
miás sejteknek egyaránt olyan stro- 
masejtvonalakra van szükségük, melyek 
biztosítják szaporodásukat in vitro is.

A CD38-al transzfektált 32D sej
tekben igazolódott, hogy a CD38- 
ligáció gátolja a sejtregenerációt, ha a 
tenyésztés stromasejtek nélkül törté
nik. Stromasejt eredetű szignalizáció 
megerősíti a szerzők előzetes vizsgá
latait humán lymphoid leukaemiás 
sejtvonalakban. A reakciót tulajdon
képpen a stromához történő adhézió 
okozza. Lymphocyták esetében a CD38- 
adhéziót az is mediálja, hogy hialu- 
ronsavat kötnek meg, ami nagy 
mennyiségben fordul elő a stroma- 
sejtréteg extracelluláris mátrixában 
corticosteroidok mellett. Úgy tűnik, 
hogy a leglényegesebb stroma eredetű 
faktorok az extracelluláris mátrixban 
halmozódnak fel vagy ezek felszínén 
expresszálódnak.

Végül a CD38 stromaelemekkel 
összekapcsolódva közvetlenül medi
álja a jelrendszert, ami a myeloid sejt
fejlődés szuppressziójában éri el csúcs
pontját, és több hasonló effektust ta
láltak éretlen B-lymphoid sejtekben 
is, ami azt jelentené, hogy a két sejtvo
nal jelzőrendszere közös. Ennek ellené
re CD38 fiziológiás szerepe a vérképző 
sejtek korai differenciálódásában tovább
ra is talány, de a sejtszaporodás 
szuppressziójában és heterogén elosz
lásában biztos szerepe van a csontve
lői mikrokörnyezet vérképzésének a 
homeostasisában. Természetes CD38- 
ligandok képesek olyan folyamatokat 
kiváltani, mint CD38-ellenes monoklo- 
nális antitestek, de ezeket nem identifi
kálták. CD31 és hialuronsav képes CD38 
megkötésére, de nem zár ki egyéb bio
kémiai vagy sejtreakciót in vitro.

A vizsgálatoknak viszont fontos 
gyakorlati jelentősége van. A humán 
normális és leukaemiás őssejt immun- 
fenotípusa CD34+CD38", mivel egyes 
sejtek növekedési potenciálja na
gyobb, mint a CD38 sejteké. Mind
ezeket tudva, azt javasolják, hogy ki
sebb növekedési potenciállal bíró 
CD38+ sejteket -  legalábbis részben -

CD38-ellenes antitestek képesek mé
diáim. Úgy tűnik, hogy szelektált nö
vekedési populációval összehasonlítva 
olyan sejtekre van szükség, melyek
nek nincs effektusa a sejtek szaporo
dására és növekedésére.

Bán András dr.

Neonatológia
A magzat születéskori adaptációjának 
élettana. Duncan, H. P. (Department 
of Paediatrics, Great Western Road, 
Gloucester GL1 3NN, Anglia): Curr. 
Paediatr., 1999, 9, 118.

Az élet első napjaiban az addig anyai 
keringéstől függő magzat drámai válto
zásokon megy át. Az újszülött függede- 
nül légzik. Az oxigén a foetoplacentaris 
membránon csökkenő mértékben dif- 
fundál. A magzati haemoglobin a  és ß 
lánca elegendő oxigént biztosít a rela
tíve hypoxiás magzati környezetben. 
Az oxigénszint a magzat vérében lé
nyegesen alacsonyabb: 20-55 Hgmm, 
a felnőttek 80-100 Hgmm-ével szem
ben. A felnőtt haemoglobin-produk- 
ció a terhesség 20. hetében kezdődik 
és folyamatosan növekszik.

A magzat keringési rendszeréből a 
szív által kilökött vérnek csak 13%-a 
jut a tüdő keringésébe, ami a növeke
déshez elegendő. A keringésnek 2 vé
nás shuntje van: a ductus venosus, 
foramen ovale és egy artériás shuntje: 
a ductus arteriosus. Ezek a shuntök és 
egyéb keringési módok biztosítják, hogy 
a központi idegrendszer és a szív- 
izomzat több oxigéndús vért kapjon. 
A ductus venosus shunt a köldökvé
nából a vena cava inferiort köti össze, 
kikerülve a májat, ezáltal megelőzi a 
máj oxigénhasználatát. A foramen ovale 
lehetővé teszi a vér direkt átjutását a 
tüdőartériából az aortába.

Az oxigéndús vér a lepényből a köl
dökvénán keresztül a ductus veno- 
suson át jut a vena cava inferiorba. A 
vena cava inferior vére a jobb pitvar
ba folyik, majd a foramen ovalén át a 
bal pitvarba. A bal kamra az aortába 
pumpálja a vért, ellátva a fejet és nya
kat az oxigénnel lehető legjobban el
látott vérrel, ami az artéria carotisba 
és a koszorúerekbe kerül.

A méhben helyileg termelődik 
prosztaglandin és a relatív hypoxia 
tartja nyitva a ductus arteriosust, a 
tüdőerekben pedig szűkületet idéz elő. 
A vér perfundálja a tüdőt, majd a vena
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pulmonalison át a bal pitvarba folyik 
vissza. Születés után a lepényből a 
vérellátás csökken, így a vérnyomás is 
a jobb szívfélben. A méhben a jobb 
szívfél dominált, de a nagysága csök
ken, ahogy a bal szívfél lesz a domi
náns.

A tüdő adaptációjához 3 változás 
szükséges: a tüdőfolyadék felszívódá
sa, vasodilatatio és a megfelelő sur- 
factant-productio. A légzés megindu
lását serkentik a perifériás és centrális 
kemoreceptorok.

A glikogén a májban, barna zsír
ban raktározódik, a tej pedig ellátja a 
korai energiaszükségletet. Az agy glü
kózfelhasználása elsődleges. Az elhú
zódó hypoglykaemia neurológiai ká
rosodást okoz, ami legjobban a szopta
tással hárítható el.

A vesék a terhesség 12. hetétől vá
lasztanak ki vizeletet. Antenatalisan a 
vese véráramlása a szívből kiáramlott 
vér 2-4%-át teszi ki. A perfúzió első
sorban a velőállomány nephronjait 
látja el.

A szopás és nyelés jól fejlett a világ
rajövetelkor. Kezdetben 5-6 szopás 
van nyelés előtt, később 20-30 szopás 
előzi meg a nyelést. A colostrum és az 
anyatej növekedést segítő és fertőzés 
elleni tényezői támogatják a gyomor
bél huzam érését.

Az endokrin rendszer működése a 
hüvelyi szülés és a császármetszés ese
tén különbözik. A kortizonszint hü
velyi szülés után magasabb.

Az anyatej IgG a lepényen keresz
tül jut a magzatba és az újszülöttet, 
csecsemőt 3-6 hónapig passzív im
munitással látja el. A szekréciós IgA a 
születés után röviddel a légcső és 
emésztőrendszerben van jelen. A co
lostrum további IgA és fertőzéselle
nes tényezőkkel látja el az újszülöttet. 
Az IgM-et antenatalisan produkálja a 
szervezet bizonyos fertőzésekkel szem
ben, megszületés után pedig minden 
immunglobulint termel.

Az idegrendszer közvetlenül nem 
kell, hogy adaptálódjon. A világrajö
vetelkor a központi, a perifériás és az 
enteralis idegrendszer éretlen. Az agy 
különösen sérülékeny a keringési, lég
zési, vagy anyagcsere-problémákkal 
szemben. A neuromigráció és myeli- 
nisatio a születéskor még nem komp
lett, ahhoz megfelelő nutricionális és 
növekedési tényezőkre van szükség.

Jakobovits Antal dr.

Szoptatás: távlatok 1999-ben. Haller, 
C. A., Simpser, E. (St. Mary’s Hospital 
for Children, 29-01 216th Street, Bay- 
side, NY 11360, USA): Curr. Op. Pe- 
diatr., 1999,11, 379-383.

A szoptatás a legjobb orvosi és pszi- 
choszociális kilátásokat nyújtja. Aján
latos a világrajövetel után azonnal szop
tatni (már az első órában). Az ideális 
táplálás az élet első 6 hónapjában a 
szükségletnek megfelelő. Ez alatt a 6 
hónap alatt csak a vasat és a D-vita- 
mint kell válogatott esetekben pótol
ni. A 2-4. napon a testsúlyt és általá
nos jóllétet kell vizsgálni. Az első év 
második felében vasban dús tömör 
ételt kell fokozatosan adni az anyatej 
mellé, de ajánlatos legalább 12 hóna
pig szoptatni és azután addig, amíg 
kölcsönösen kívánatos.

A szoptatás csökkenti a légúti be
tegségek előfordulását és időtartamát 
az első 6 hónapban. A kizárólag anya
tejjel tápláltaknak jelentősen nagyobb 
a poliovírust semlegesítő antitestiterük, 
mint a tápszerekkel tápláltaknak. Az 
emberi tej zsírszemcséi glikoprotei- 
nek, mint a mucin és lactadherin, az 
Escherichia coli- és rotavírus-fertőzés 
ellen védenek. Ezek a glikoprotein 
szemcsék a koraszülötteket védik kü
lönösen a fertőzések ellen.

A korai tehéntejivás érzékennyé te
het a bovin szérumantitestekkel szem
ben, amelyek keresztreakcióban vannak 
a pancreasszigetsejt antigénekkel. A 
hosszú láncú zsírsavak minden sejthár
tyának fontos összetevői, különösen a 
fejlődő retinában és az agy szürkeállomá
nyában. A HIV-fertőzött anyáknak nem 
ajánlott a szoptatás, kivéve, ha a cse
csemő már fertőzött.

Azok a szoptató asszonyok, akik 
terhességek közti intervalluma relatí
ve rövid (< 18 hónap), nagyobb test
súlyt tartanak meg, mint akik terhes
ségek közti intervalluma hosszabb. A 
gyermekgyógyász fontos szerepe a 
szoptatás előnyéről való meggyőzés.

Jakobovits Antal dr.

A terhesség alatti tápszerhirdetés és 
hatása a szoptatásra. Howard, C. és 
mtsai (Department of Pediatrics, 1425 
Portland Avenue, Rochester, NY 14621, 
USA): Obstet. Gynecol., 2000,95,296- 
303.

A szerzők 547 terhest tanulmányoz
tak, akik két oktatási csomagot kap

tak a csecsemőtáplálási módokról. 
Mindkét csomag információkat tar
talmazott a csecsemőszoptatásról és 
tápszerhasználatról, de hangsúlyozta 
a szoptatást, mint optimális csecse
mőtáplálási módot. Az először terhe
sek bizonytalanabbak voltak, mint a 
multiparák a szoptatást illetőleg. A 
legtöbb multipara, aki a szoptatást vá
lasztotta, már az első csecsemőjét is 
szoptatta.

Az Egyesült Államokban az új anyák 
75%-a kezdeményezte a szoptatást és 
50% szoptatta is a csecsemőjét 6 hó
napig, 22% a szoptatást még 6 hóna
pon túl is folytatta. Azok asszonyok 
között, akik 2 héten belül abbahagy
ták a szoptatást, sokan a tápszermin- 
tacsomag hatása alatt voltak. A táp
szert propagáló anyagok jelentősen 
befolyásolják a szoptatás abbahagyá
sát az első két héten. A szoptatás ab
bahagyására veszélyeztetettek a pri- 
miparák, az alacsony iskolázottságú- 
ak, a szülés után megbetegedettek.

Jakobovits Antal dr.

Psychiatria
Multiplex kémiai szenzitivitás -  való
ban a környezet a felelős? Reid, S. 
(Department of Psychological Medi
cine, Guy’s King’s and St Thomas 
School of Medicine, Institute of Psy
chiatry, London, Nagy-Britannia): J. 
R. Soc. Med., 1999, 92, 616-619.

A mutiplex kémiai szenzitivitás kórkép 
létezéséről több fórumon vita folyik. A 
kórkép széles körű nyilvánosságot ka
pott az utóbbi időben az Egyesült Álla
mokban, nem utolsósorban a média 
révén. A kórképet nevezik környezeti, 
ökológiai betegségnek, továbbá „20. 
századi betegség”, „cerebrális allergia” 
és „szisztémás candidiasis”-ként is em
legetik. A kórkép jellegzetessége, hogy a 
fő tünetei, mint fáradtság, rossz közérzet, 
fejfájás, koncentráció és memóriazava
rok, álmatlanság, szorongás, depresszió 
hátterében nincs objektív fizikai tünet, 
vagy kimutatható laboratóriumi el
változás. A multiplex kémiai szenziti- 
vitásban szenvedő betegek heterogén 
populációt alkotnak, melynek közös 
vonása, hogy a tünetek kialakulásáért 
külső ágenst tesznek felelőssé, amelyek 
a nem specifikus tüneteket okozzák.

Általánosan elfogadott kritériumok 
hiányában a betegség diagnosztizálá
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sához a következők szükségesek: iden
tifikálható külső ágens, ami a tünete
ket kiváltja; a tünetek több mint egy 
szervrendszer területén jelentkeznek; 
a tünetek a külső stimulusnak megfe
lelően változnak; különböző kémiai 
osztályba tartozó vegyületek alacsony 
dózisa is kiváltja, nincs objektív labo
ratóriumi eltérés, ami organikus elvál
tozásra utalna. Az epidemiológiai 
adatok alapján a betegség prevalen- 
ciáját 4-6%-ban adják meg a populá
cióban, a nőkben előfordulási gyako
risága magasabb (70-80%). A betegek 
jellemzően iskolázottabbak az átlag
populációnál és általában „fehér-gal
léros”, azaz szellemi munkát végez
nek.

A betegség okait illetően felvetették 
immundiszreguláció, vagy az „olfac- 
torius-hipotalamikus-limbikus” rend
szer diszfunkcióját, azonban hiányoz
nak a meggyőző kísérleti adatok. A 
vizsgálatok másik iránya a pszicholó
giai tényezők felé fordult, kimutatták, 
hogy a multiplex kémiai szenzitivitás- 
ban szenvedők között gyakoribb a de
presszió, szorongás, pánikbetegség, 
szomatoform zavarok gyakorisága. 
Természetesen ez nem feltétlenül je
lent ok-okozati összefüggést -  hiszen 
a betegek jó részénél nincs kimutat
ható patológiás pszichés tünet -, azon
ban befolyásolhatja a tünetek megje
lenését és azok jelentőségét a beteg 
számára.

A kezelésben a kiváltó ágens elke
rülése az egyik lehetőség, ami olyan 
extrém eljárásokhoz is vezetett, mint 
a „biztonságos szobák”, „ökológiai há
zak” kialakítása, amelyek mentesek 
mindenféle műanyag, vagy más szin
tetikus anyagtól, a beérkező levegő 
pedig nagymértékben szűrt. Kérdés per
sze, hogy az ilyen fokú szociális és 
egyéni depriváció mennyire jelent „gyó
gyult” állapotot. A betegség etiológiá- 
jának feltárása még várat magára, de 
jelen tudásunk alapján fontos a beteg
ség hátterében lévő kóros, pszichés tü
neteket feltérképeznünk és ennek alap
ján pszichoterápiás (relaxációs tréning, 
kognitív viselkedésterápia), vagy gyógy
szeres kezelést (depresszió, szoron
gás) indítanunk, amely a betegek egy 
részében jelentős javulást okoz.

Berecz Roland dr.

A nefazodonnak, a pszichoterápia kog
nitív behaviour-analízis módszerének 
és a kettő kombinációjának összeha

sonlítása a krónikus depresszió keze
lése terén. Keller, M. B. és mtsai (Dept. 
of Psychiatry and Human Behaviour, 
Brown University, 345 Blackstone Blvd., 
Providence, RI 02906): N. Engl. J. 
Med., 2000, 342, 1462-1470.

A gyakran fiatal életkorban kezdődő 
és onnantól élethosszig tartó, az egyén 
és társadalom számára súlyos terhet 
jelentő krónikus major depresszió az 
USA lakosságának legalább 3%-át érin
ti. Annak ellenére, hogy napjainkig 
számos tanulmány eredményei szól
nak a modern antidepresszánsok ha
tékonysága mellett -  lévén, hogy a 
pszichoterápiának az e betegségfor
ma kezelésében való hatékonyságát 
bizonyító kontrollált klinikai vizsgá
latok máig váratnak magukra -  a 
gyógyszeres és pszichoterápia relatív 
hatásossága mind a mai napig nyitott 
kérdés. Még ha a pszichiáterek és az 
elsődleges egészségügyi ellátás orvo
sai számára összeállított útmutatók a 
farmako- és pszichoterápia kombiná
cióban történő alkalmazását ajánlják 
is, arra nézve sincs meggyőző bizo
nyíték a kezünkben, hogy a kombiná
cióé meghaladja a külön gyógyszeres, 
ill. pszichoterápia hatékonyságát e kór
forma kezelésében.

A kérdések megválaszolását célzó 
vizsgálatukat 12 egyetemi központi 
járóbeteg-ellátó egységeiben 1996. jú 
nius és 1997. december között véletlen
szerűen kiválasztott 1035 olyan páciens 
átszűrésével kezdték, akiknek életkora 
18 és 75 év közötti volt, a krónikus 
major depresszió kritériumainak leg
alább 2 évre visszamenően megfelel
tek, az alapvizsgálatok időszakában a 
24 fokozatú Hamilton-skálán mért 
pontszámúk meghaladta a 20-at (te
hát klinikailag szignifikáns volt de
pressziójuk). Számos szempont figye
lembevételével, a vizsgáltak körét 681 
nem pszichotikus páciensre szűkítet
ték. Ezek 1/3-a nefazodont (max. 600 
mg/nap) kapott, 1/3-a -  a kifejezetten 
a krónikus major depresszió kezelé
sére kifejlesztett -  kognitív behaviour- 
analízis módszer szerinti pszichoterá
piában részesült (16-20 alkalommal), 
míg a tovább 1/3-nál a kettő kombi
nációban történő alkalmazására ke
rült sor a 12 hetes ambuláns kezelés 
folyamán. Remisszióba kerültnek te
kintették azt a pácienst, aki a 10-12. 
hétre az osztályozó skálán már csu
pán 8 vagy az alatti pontot gyűjtött be, 
míg elégségesnek minősítették a terá
piás választ, ha a kiinduló állapothoz

képest a páciens pontszáma legalább 
50%-kal megkevesbedett, ill. (bizonyos 
körülmények fennforgása esetén) 15- 
re vagy az alá csökkent.

A vizsgálatba közvetlenül bevont 
681 páciens közül elsődlegesen 662- 
nél váltak értékelhetővé a kezelési ered
mények. E sokaság részét képezik azok 
is, akik bár nem teljesítették a teljes 
kezelési programot, de legalább 1 (után- 
követéses) orvosi vizit megvalósulásá
ban közreműködőnek bizonyultak, 
miáltal az addigi terápia hatékonysá
ga mérhetővé vált. E körben mind a 
nefazodon, mind a pszichoterápiás 
csoportban 48%-nak adódott a re
misszióba kerültek és elégséges terá
piás választ mutatottak együttes szám
aránya, míg a kombinált kezelési 
csoportban ezek aránya 73%-ra rú
gott. Azon 519 páciens körében pedig, 
akik a teljes kezelési programot telje
sítették, a nefazodon-csoporténak 55, 
a pszichoterápiás csoporténak 52, a 
kombinált kezelésben részesült cso
port tagjainak pedig 85%-a reagált 
elégségesen a terápiára, illetve került 
remisszióba.

A kezelés kezdeti stádiumában (an
nak első 4 hetében) a depressziót a 
nefazodon gyorsabban, a pszichote
rápia lassabban (utóbbi a 12 hetes ke
zelésnek inkább csak a második felé
ben) oldotta. A csak gyógyszeres, ill. 
csak pszichoterápia hatásfoka a 12. hét 
végén egyenlőnek mutatkozott. Túl 
ezen: e terápiák egyenkénti hatékony
sága közel megegyezett a más tanul
mányokban leírt, a sertralin-(52%), 
imipramin-(51%) és desipramin-terá- 
pia hasonló időtartam alatt mutatott 
hatékonyságával.

[Ref.: A vizsgálatban a megannyi 
placebokontroll és kettősvak vizsgálat 
során a major depresszió rövid távú 
kezelésében és relapszusprevenciójá- 
ban egyaránt sikeresnek talált nefa
zodonnak a Bristol-Myers Squibb által 
előállított válfaját, a Serzone-t alkal
mazták. Az egész vizsgálatot a Bristol- 
Myers Squibb támogatásával végezték -  
e körülményekről is tudomást szerezhe
tünk a cikkből.]

Az, hogy a kombinált kezelés ha
tásfoka a legkifejezettebbé a kezelési 
időszak végére vált, arra enged kö
vetkeztetni, hogy a gyógyszeres és 
pszichoterápia együttes alkalmazása 
során azok hatása egymástól inkább 
függetlenül érvényesül, semmint 
hogy a hatásfokozódás a sziner- 
gizmus jelenségével lenne magyaráz
ható.
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Eredményeik értékelhetőségének 
némely korlátjáról is szót ejtenek -  ki
térve például placebokontroll hiányá
ra, vagy arra a körülményre, hogy 
„természetesen” ők se voltak képesek 
kiküszöbölni (ti. a pszichoterápiában 
(is) részesültek vonatkozásában) se a 
páciens, se a terapeuta szubjektumá
ból eredő buktatókat. Végeredmény
ként leszögezik, hogy a farmako- (ne- 
fazodon-) és pszichoterápia kognitív 
behaviour-analízis módszerének kom
binációja szignifikánsan hatékonyabb 
a krónikus major depresszió kezelé
sében, mint azok külön-külön.

Péter Árpád dr.

Pszichés betegek az ökomediciná
ban. Röttgers, H. R. (Amt für Gesund
heit und Umweltmedizin, Verden/Al
ler, Németország): Dt. Ärztebl., 2000, 
97, A-835-840.

Sok páciens olyan panaszokkal keresi 
fel az orvost, amelyeket ökotényezők 
által okozottnak gondol, anélkül, hogy 
a leggondosabb vizsgálatokkal ez ki
mutatható is lenne. Ezek a panaszok 
és a vizsgálati leletek gyakran hypo- 
chonder és konverziós-neurotikus 
képnek, néha pedig pszichózisnak fe
lelnek meg. Objektív leletek hiányában 
azonban az ilyen pácienseket elutasí
tani azt jelenti, hogy ezzel rendszerint 
kiszolgáltatódnak aparamedikális struk
túrák sikerrel kecsegtető ajánlatai
nak, vagy pedig hasonló szerkezetű 
szubkultúráknak. Ugyanilyen káros 
az orvos részéről, minden kritika nél
kül átvenni, ill. jóváhagyni a beteg ál
tal barkácsolt betegségmodellt; emi
att sok beteg nem kerülhet megfelelő 
pszichiátriai kezelésre. Körülbelül ez 
lenne a rezüméje az ismertetendő írás
nak. Részleteire azonban érdemes oda
figyelni.

A környezeti noxák okozta lehet
séges betegségek kivizsgálására és ta
nulmányozására ma már számos, 
erre a célra létesített intézet működik 
és Umweltmedizin -  azaz ökomedi
cina néven ma mint szupraspeciali- 
záció is megszerezhető; van neki sza
bályzata, tankönyve... és minden, ami 
kell. [Ref: A dolgok mai állása szerint, 
csak éppen valódi páciensekben mu
tatkozik hiány.]

Az egyetemi klinikák ökomedici- 
nális, interdiszciplinális ambulanciái
nak tapasztalata szerint elmondható, 
hogy csak egy kisebb számú páciens

esetében sikerül a panaszokat valami
lyen, bizonyítható mód károsító tényező 
számlájára írni. Az itt jelentkezők több
sége panaszainak okaként toxikus vagy 
fizikális károsító tényező nem igazol
ható. A legtöbben a következő pana
szokkal keresik fel az ökomedicina 
ambulanciáját: fáradtság, csökkent kon
centráló képesség, törés eddigi teljesí
tőképességükben (legyen az fizikai 
vagy szellemi), paraesthesiák vagy szub- 
jektíve fokozottnak megítélt hajhul
lás. Amint látható, mindezen pana
szok nem jellegzetesek s így egyetlen 
specifikus ártalomhoz sem kapcsol
hatók. Miről lehet hát szó?

A károsított környezet, mint pro- 
jekciós felület. Nem utolsósorban, ép
pen a médiák áldásos/áldatlan tevé
kenységének köszönhetően, tényként 
fogadható el, hogy úgy a pszichésen 
egészségesek, mint a betegek által meg- 
és átélt, veszélyeztetett, vagy károsí
tott környezet egyre inkább az érdek
lődés központjába nyomul. Nem vi
tathatók például a csernobili reaktor 
katasztrófája, olajszállítók hajótörése, 
vegyi üzemekből kiszabaduló mérge
ző anyagok, a talajvízben kimutatott 
többszörös szennyeződés, amit olyan 
feltételezett tényezők egészítenek ki, 
mint elektroszmog, vízerek és földsu
gárzás; [Ref.: Ezen utóbbiak a német 
hiedelmi világ sajátságos tartozékai.] 
utóbbiak pedig, mint nem befolyásol
ható kategóriák avatkoznak be az in
dividuum szubjektív észlelési folya
matába, azzal az irdatlanul káros kö
vetkezménnyel, hogy mint alattomos, 
nem érzékelhető, de kétségtelenül je
lenlévőként elfogadott káros tényezők, 
legyenek alacsony sugárzások, amal
gámtömés Hg-ja, az általuk okozott 
kár aránytalanul nagy. Az érzékszer
vek általi nem-érzékelhetó'ség és a nem
befolyásolhatóság a környezeti veszé
lyek szubjektív meg-, illetve átélési 
síkján a modern civilizációs veszélye
ket a premodern kor emberének hie
delmi világát kitöltő szellemek, ma
gyarázhatatlan jelenségek és befo
lyásolhatatlan természetfeletti erők 
kategóriájára degradálta. így jön létre 
bizonyos fóbiások és funkcionális za
varokban szenvedők, kauzalitásra só- 
várgók vagy szorongások kínozta 
hypochonderek számára, félelmük és 
eszméletlenségük exteriorizálására a 
környezet, mint ideális projekciós fe
lület. Ezen túlmenően pedig kényszer
képzetesek és rögeszmések témája.

Phobia akkor tételezhető fel, ha egy 
meghatározott noxával szemben tar

tós félelem és elkerülő viselkedés ta
pasztalható; ilyen noxa lehet a levegő 
emelkedett ózonértéke, például hy- 
perreactiv bronchusnál; de ide sorol
ható a cancerophobia és a 80-as évek 
formaldehid-hisztériája is.

Rögeszméről akkor beszélhetünk, 
ha valaki tántoríthatatlanul kitart kör
nyezete számára nem követhető/ért- 
hető meggyőződése mellett. De maga 
a rögeszmés gondolkodása -  ellentét
ben a schizophreniáséval -  a rögesz
me tárgyán túlmenően (ami eléggé 
körülhatárolt), nem zavart. A rögeszme 
kialakulása pszichodinamikai vizsgá
lattal levezethető lehet. Ha házastárs 
vagy közeli rokon veszi át egy első 
személy rögeszméjét, akkor indukált 
vagy szimbiotikus („folie ä deux”) 
rögeszméről beszélünk. Ehhez pedig 
a következő érdekes kazuisztika.

Hatvanéves nyugdíjas háziorvosa 
sürgetésére pszichiátriai klinikát keres 
fel, miután többszöri ökomedicinai, 
belgyógyászati és pszichoszomatikus 
vizsgálatok eredménytelenek voltak. 
Kifejezett szimbiotikus rögeszme de
rült ki: a feleség meg van győződve ar
ról, hogy fokozott hajhullásának oka 
a macskájánál évekkel azelőtt alkal
mazott bolhairtó szer. Panaszairól és 
azok környezeti hátteréről nagy vissz
hangot keltő beszámolókat jelentet 
meg a kerületi sajtóban, majd kétes 
„ökolabor” eredményeinek közzété
tele után sikerül az ügyet eljuttatni az 
Európa Parlament elé is. Rövidesen a 
férj teljesen magáévá teszi felesége pa
naszait s így tovább kettesben „szen
vednek”.

A klinikán napi 2 mg Haloperidol 
adagolása során bekövetkezett a fenn
álló rögeszmétől való fokozatos eltá
volodás. Majd maga a páciens közli, 
hogy régebbi „hitvestársi tévelygései” 
miatt, feleségével szemben most „ab
szolút lojalitás”-sal tartozik. Sikerült 
a feleséget is kezelésbe venni, de azt 
megszakította; a férj pedig elbocsátá
sa után újból visszaesett rögeszméjé
nek világába, befolyásolhatatlanul.

Hypochondriás és szorongásos 
háttér mutatható ki tehát gyakran a 
környezeti tényezők számlájára írott 
panaszok esetében, de paranoid és 
akadékoskodó személyek ugyancsak 
kitartóan lovagolnak reális vagy felté
telezett környezet okozta károsodá
sokon.

A nocebo-effektus: a placebo min
tájára született és azt jelenti, hogy ma
gatartási és érzékelési, de valószínű
leg autonóm-vegetatív (el)változások
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is felléphetnek időben környezeti be
folyások után, de minden toxikológiai 
vagy allergológiailag kézzel fogható 
kauzalitás nélkül. Valószínű hasonló 
érvényes a CFS-re is (Chronic Fatigue 
Syndrome). Más a helyzet azonban a 
Sick-Building-szindrómában, ami a 
mai ismeretek szerint a nagy épületek 
klimatizálásának kedvezőtlen követ
kezménye s megfelelő intézkedésekre 
megszűnik.

Ezekkel a páciensekkel való bánás
móddal kapcsolatosan nem lehet elég
gé hangsúlyozni, hogy az ökomedi
cina ambulanciáján megforduló és a 
modern laborvizsgálatok alapján nem 
konfirmált eseteket magukra hagyva, 
a paramedicina és sarlatánok hálójá
ban akadnak fenn.

Ugyancsak káros, ha a kezelőorvos 
magáévá teszi az ilyen páciensek által 
előadott betegségmodellt, ami meg
gondolatlan és megalapozatlan beteg
ségfogalmakhoz vezet (például Mul
tiple Chemical Sensitivity).

Funkcionális panaszokat toxikus 
okokra visszavezetni, nos ... erre egy 
drasztikus példa.

Ötvenöt éves gimnáziumi tanár, 
csigolyaműtét utáni krónikus pana
szait tanártársaival állandó konfliktu
sok tetézik -  ideiglenesen nyugdíjazták. 
Éppen repülővel tér haza szabadság
ról s nyomban felkeresi háziorvosát, 
akinek álmatlanságról és koncentrá
lási zavarról panaszkodik és kéri, hogy 
utalja be egy „méregtelenítési” keze
lésre, mivel: a repülőgépen az ülés 
tisztítására használt spray őt meg
mérgezte, így végérvényesen munka- 
képtelenné vált.

Előzményéből megtudható, hogy 
összes amalgámtöméseit eltávolítot
ták, majd utána komplexképző méreg
telenítést végeztek, mert egy fogorvos 
és egy Heilpraktiker -  [Ref.: Laikus 
gyógyász!] Hg-mérgezést állapítottak 
meg, éspedig akkori panaszai alapján: 
fejfájás, feszült lelkiállapot (miatt).

Háziorvosa egy ökomedicina címet 
is viselő fül-orr-gégészhez irányítja, 
aki minden további nélkül „méregte
lenítő kúrára” egy magánklinikára 
irányítja, ahol aztán minden tökélete
sen a páciens elképzeléseinek megfele
lően történik: spéci koszt salaktalaní- 
tásra és méregtelenítésre, valamint 
detoxikáló magas colonbeöntések.

A pszichodinamikai háttérben em
lítést érdemel az évek óta lappangó 
látens összekülönbözés a nálánál sok
kal fiatalabb, ugyancsak tanárnő-fele
séggel; a szimptomákba való mene

külés és a velük való további foglala
tosság megkíméli a fiatal feleséggel 
való konfrontációktól, amik a fokozot
tan mutatkozó kognitív és testi leépü
léséből adódnak. A feleség nagyon is 
támogatja a férj betegségmodelljét és a 
gyakori „méregtelenítő” kúrákat, mert 
így, ha időlegesen is, de megszabadul 
az egyre ingerlékenyebb és mogor
vább férjtől.

így áll előttünk egy olyan páciens
anyag, amely végigjárt minden orvost, 
akinél elvégeztek minden vizsgálatot, 
hogy eljusson a paramedicina képvi
selőihez, akik pedig -  (anyagi érde
keltségből fakadó) meggyőződésük
ből -  kimondottan félelmet szítanak 
az iskola-medicina ellen, általában és 
a pszichiátria ellen, különösen.

Az ilyen páciensekkel való bánás
mód tulajdonképpen az elmondottak 
alapján kézenfekvő lehet. Mert vala
kivel közölni bizonyos „normális” 
szérumértékeket, nos ezzel sem pana
szokat nem lehet megszüntetni, sem 
nem jelentheti a minimálisan megkö
vetelhető betegellátást. A két jellegze
tes esetismertetés pedig arra inthet, 
hogy az ökomedicinában a pszichiá
ter közreműködése gyakrabban szük
séges, mint gondolnánk.

[Ref: „A garázsomban egy tüzet 
okádó sárkány lakozik” -  újságoltam 
szomszédaimnak.

Miután kezdeti kétkedésüknél kí
váncsiságuk messze erősebbnek bizo
nyult, mondották, hogy azt feltétlenül 
megnéznék. Kinyitottam hát garázsom 
ajtaját, ahol egy régi kerékpáron kívül 
más nyilván nem volt látható, mutat
tam csak úgy, egy irányba: „ott, né!” 
Kissé furcsállották ugyan, de mond
tam, hogy láthatatlan. Erre az egyik 
azt mondja, hogy ilyen esetekben lisz
tet szokás (!) szórni a földre s akkor a 
nyomokat meglátni. Mondottam, hogy 
körös-körül repdes, tehát nyoma sem 
lehet. Pontosan ezekben az esetekben 
bevált az infravörös fénydetektor -  
mondja diadalmasan a technikus szom
széd. Az nem jó -  vetettem közbe -, mi
vel a hidegvérű sárkány nem bocsájt 
ki hősugarat.

Ezután még megvitattunk néhány 
elgondolást s végül is, abban marad
tunk, hogy a sárkány jelenlétét gará
zsomban tagadni nem lehetséges, már 
csak azért sem, hiszen én azt láttam! -  
így az tényleg ott kell legyen. Amit 
ugyebár (meg)cáfolni, (le)tagadni nem 
lehet, az kell is létezzen.

Lenne azonban még egy magyará
zat, nevezetesen: „valamiféle, igen

furcsa dolgok menn(t)ek végbe a fe 
jemben. ”

Mindez így olvasható, a neves ame
rikai Pulitzer-díjas publicista, Carl Sa
gan utolsó könyvében, „Der Drache in 
meiner Garage”, Knaur Verl. 2000. 
212-213. old., amit az ijesztő mód el
terjedt áltudományos és tévhitek ellen 
írt. Carl Sagan (1934-1996) az asztro
nómia és világűrkutatás professzora, 
a Laboratory for Planetary Studies 
(Uni. Cornell) vezetője. A Planetary 
Society alapítója, a SETI-projekt 
(Search for Extraterrestrial Intel
ligence) munkatársa. Elnyerte a Natio
nal Academy o f Sciences legmagasabb 
kitüntetését, valamint a Pulitzer-dí- 
jat. Contact c. regényét Jodie Foster- 
rel filmrevitték.

Sapienti sat?]
Szőcs Károly dr.

Rehabilitáció
Újraértékelendő a szívbetegek rizikó
csoportosítása a rehabilitáció szem
szögéből. Bairey, N., Merz, C. és mtsai 
(Cedars-Sinay Med. Ctr., Los Ange
les): JAMA, 2000,283, 1476.

A tréning megállítja, olykor csökkenti 
a coronariastenosisok progresszióját, 
csökkenti a stresszre bekövetkező 
szívizom-perfúziós defektusokat, ja
vítja az életminőséget, csökkenti a ha
lálozást a coronaria-betegeken. A ha
tása 25% körüli, az aszpriné 20%, a 
béta-blokkolóké 20%, az ACE-gátlóké 
15%. A halálozás e csökkentése még a 
trombolízis és az agresszív revascu- 
larisatio bevezetése előtt bizonyoso
dott be, ezen újabb alcsoportokon ilyen 
tanulmány még nem került közlésre, 
így az 1995-ös rehabilitációs útmuta
tó sem tesz különbséget, hanem min
den szívbeteg számára javasolja a re
habilitációt.

Általában 2-6 héttel az esemény 
után, heti 3 alkalommal, EKG-val vagy 
anélkül, 6-12 hetes felügyelt edzés
program javasolt, ezt követően a fel
ügyelet lazul. Az ilyen programok biz
tonságosak, költséghatékonyak, haté
konyan javítják a teljesítőképességet.

E tények ellenére hangok szólnak a 
rehabilitáció csökkentése mellett. Az 
indítékuk az egészségügyi kiadásokkal 
szembeni financiális nyomás, más
részről azon alcsoportok keresése le
het, amelyekben a leghatékonyabb a 
rehabilitáció. A rizikó szerinti alcso- 
portosítás (stratifikáció) a guideline-
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ok közös fejezete, célja annak az el
döntése, hogy melyik beteg milyen 
szintű felügyelettel edzzen - s e  téren 
fellelhető ellentmondás a javaslatok
ban. A komplikációk nagyobb része a 
kis rizikójú személyeken fordul elő -  
visszatekintő analízis szerint (J. Car- 
diopulm. Rehab., 1999, 19, 118-125.), 
a risk-stratifikáció tehát e szempont
ból nem bizonyult jónak. Az a jelenle
gi dogma, hogy a legsúlyosabb beteg 
nyer legtöbbet a rehabilitációval. A 
túlélési és egyéb adatok azonban ho
mogén, szélesen szóródó rizikójú be
tegekre vonatkoznak.

A mai, agresszív koleszterincsök
kentő és egyéb kezelések is csökkentik 
a rizikót, másrészt a mai betegcsoport 
idősebb. Ezek mellett a tréningekkel 
kapcsolatos súlyos komplikációk ará
nya nem változott az 1980-as évektől. 
Ezek a rizikó-stratifikáció ellen szólnak, 
azt mutalják, hogy minden coronaria-be
tegnek hasznos az edzés. Szívmegállás 
vagy reinfarktus 67 000 betegórára 
esik egy, angina, dyspnoe, aritmia 320 
betegórára egy -  tehát viszonylag biz
tonságos a felügyelt edzés. Vajon mi
ért nem támogatják az egészségőrző 
szervezetek, a biztosítók jobban e 
programokat? Az adatok a felügyelt 
edzésekre vonatkoznak, az ezen kívü
liekre nincsenek biztos statisztikák.

A halálozás 1/784 000 betegóra a 
felügyelt edzésen, míg a kocogok kö
rében 1/400 000 -  a felügyelt edzés te
hát biztonságosabb. Az edzés a beteg
ség egyik olyan jellegzetességére hat 
kedvezően, amelyre nincs más panacea: 
a hirtelen halál esélyét csökkenti. En
nek mechanizmusát még nem ismer
jük, de a kórházon kívüli hirtelen ha
lál esélye 43%-kal csökkent azokon, 
akik edzésprogramban vesznek részt.

A betegek mintegy 20%-a részesül 
felügyelt programban, a programok 
hiánya és a földrajzi adottságok miatt. 
Az otthoni program, gyakori telefon
ellenőrzéssel is hatékony (Ann. Int. 
Med., 1994, 120, 721-729.). Az egész
ségügyi kiadások csökkentésére irá
nyuló pénzügyi nyomás a rehabilitációs 
programok visszaszorulása irányába 
hat, akár a tartamuk 2-4 hetesre csök
kentésével. Ez a tendencia nem he
lyes. Az elemzések bizonyították a 
rehabilitációs programok költségha
tékonyságát azzal, hogy a kórházi fel
vételt és az egészségügyi kiadásokat 
csökkentik: a rehabilitációs program 
9200 dollárba kerül megmentett élet
évenként, a hypertonia-kezelés 16 000 
dollárba, a bypass-műtét 7900 dollár

ba. A minimálisan 12 hetes edzésprog
ram 20-25%-kal csökkenti a mortalitást, 
10 éven át mérhetően.

A jövő szívbeteg rehabilitációs prog
ramjai nem a rizikó-stratifikációval 
kell foglalkozzanak, hanem az intéz
ményi és otthoni programok módosí
tásával, kisköltségű, betegbarát, fel
ügyelt edzést kell ajánljanak, hogy az 
USA-ban a 12 millió rehabilitációra 
alkalmas betegnek ne csupán a 20%-a 
kerüljön rehabilitációra.

[Ref: Evidencia szinten bizonyí
tott, hogy a stroke-prevencióban, a 
diabetesben az érkárosodások meg
előzésében és a glükóztolerancia javí
tásában, a COPD-ben a terhelhetőség 
javításában, a mindennapi pszicholó
giai zavarokban (depresszió, szoron
gás, stressz), a mindennapi „reumás” 
fájdalmaink megelőzésében és gyógyí
tásában hatékony, veszélytelen és gaz
daságos a rendszeres edzés. Tudomá
nyosan és gazdaságilag is indokolt 
lenne, hogy egészségőrző-javító kon
cepció szülessen e betegségek közös fé 
kezésére. A tréningprogramok tekin
tetében sokkal több a közös vonás, 
mint a különbözőség. Ha ritkulunk, 
legalább legyünk kevésbé betegek.]

Apor Péter dr.

Szerzett immundefektus 
(AIDS)
Az immunrendszer regenerációja an- 
tiretrovirális terápiát követően: az 
opportunista betegségek vége? Pow- 
derly, W. G. és mtsai: JAMA, 1998, 
280, 72-77.

A humán immundeficiencia vírussal 
(HÍV) fertőzött betegek kezelésében 
az utóbbi két évben hatalmas változá
sok történtek. A hatásos, kombinált 
antiretrovirális terápia eredményekép
pen az új opportunista fertőzések in- 
cidenciája drámai csökkenést mutat; 
például a cytomegalovírus-retinitis és 
a disszeminált mycobacterium-infek- 
ciók esetében 75-80%-os redukciót. A 
jelenség oka, hogy a HIV-1 proteáz- 
gátlókat tartalmazó antiretrovirális te
rápia a vírus indukálta immunológiai 
károsodásokat feltartóztatja, sőt mi
nőségi és mennyiségi változások lét
rehozásával visszafordítja.

Relatíve előrehaladott betegség ese
tén a kezelés első fázisában (a 3. hó
nap végéig) emelkedik mind a naiv, 
mind a memória CD4+ és CD8+T- és

a B-lymphocyták száma. Ezt egy má
sodik, lassú fázisú emelkedés követi a
3. hónaptól, mely főként a naiv CD4+ 
és CD8+ fenotípusokat érinti. Ezen 
mennyiségi változások mellett a gaz
daszervezet immunválaszának mi
nőségi javulása is hozzájárul az op
portunista fertőzések hosszú távú 
remissziójának fennmaradásához. Mind
ezek eredményeképpen azon betegek
nél, akiknél a hosszú távú víruskont- 
roll és ehhez kapcsolódóan a CD4+ 
szám emelkedése kimutatható, lehet
ségessé válhat a kemoprofilaxis fel
függesztése.

Az, hogy a teljes immunrestitúció 
létrejöhet-e, még nem világos, de biz
tosan nem várható minden betegnél. 
Ez utóbbi valószínűleg mind gazda-, 
mind vírusspecifikus faktorok és 
egyéb tényezők függvénye, például, 
hogy a betegség melyik fázisában kez
dik el a kezelést és milyen kombináci
ót alkalmaznak.

Bizonyosnak látszik, hogy a hatá
sos antiretrovirális kezelés az oppor
tunista infekciók legjobb profilaxisa, 
ennek ellenére ezek a megbetegedé
sek nem szűnhetnek meg teljesen, 
mert a vírusreplikáció teljes kontroll
ja nem érhető el valamennyi betegnél.

Lieber Zsuzsa dr.

Szív- és keringési 
betegségek
Atípusos angina. Gimeno, J. R. és 
mtsai (Hospital Virgen de la Arrixca, 
Carretara de Murcia-Cartagena, El Pal
mar, Murcia, Spanyolország): Lancet, 
2000, 355, 1966.

A 64 éves hipertenziós, elhízott nő szo
rító, a bal vállba és karba sugárzó 
praecordialis fájdalommal került kór
házba 1997 májusában. A 15-20 per
cig tartó rohamok főleg éjjel és nyu
galomban jelentkeztek, hányinger és 
izzadás kíséretében és spontán meg
szűntek.

A pulzusa szabályos, a vérnyomása 
150/95 Hgmm. A szívhangok rendben, 
zöreje nincs. A mellkas-radiográfia a 
jobb hilus enyhe nagyobbodását mu
tatta. A nyugalmi EKG sinusrhyth- 
must észlelt. Az ST-T szegmentekben 
nincs eltérés. A transthoracalis echo- 
kardiogram normális szisztolés funk
ciót jelzett.

A beteget instabil coronaria-szind
róma miatt kezelték. A tünetek gyor
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san megszűntek és atenolol, aspirin és 
szükség esetén nitroglycerin szedése 
mellett elbocsátották.

A következő évben gyakori, nitro- 
glycerinre reagáló mellkasi fájdalmai 
voltak.

1998 augusztusában fokozódó pa
naszokkal került vissza. A szívkatéte
rezés a bal pitvar hátsó részében vas
cularis malformitást mutatott, amelyet 
a jobb coronaria látott el vérrel. A 
transoesophagealis echokardiográfia 
20-30 mm sessilis, sima felszínű, az 
interatrialis septumhoz tapadó masszát 
jelzett a fossa oválisban.

1999 márciusában sebészileg 40 x 
30 x 16 mm nagyságú tumort távolítot
tak el a jobb pitvarból, amely szövetta
nilag myxomának megfelelő, bonyolult 
vascularis laesiónak bizonyult, nagy 
részben laza, myxoid szövettel és gó
cokban gyulladásos beszűrődésekkel.

A beteget tünetmentesen engedték 
haza. 1999 decemberében panasza 
nincs, kezelést nem kap.

A myxoma a szív leggyakoribb, be- 
nignus, primer daganata. Már leírták 
a társulását atípusos mellkasi fájda
lommal. Esetünkben az angina pec
toris késleltette a diagnózist, amelyet 
csak a coronaria-angiographia tárt fel 
a koszorúerektől táplált, erősen vas- 
cularisált massza kimutatásával a bal 
pitvarban.

A myxoma vascularisatiója meg
magyarázhatja a coronaria-steal-ef- 
fektus okozta myocardialis ischae- 
miás rohamokat.

Kollár Lajos dr.

Digoxin, egyéb inotrop szerek, béta
blokkolók, antiarrhythmiás szerek és 
antithromboticumok használata a 
szívelégtelenség kezelésében. Gibbs, 
C. R. és mtsai (University Dept, of 
Medicine and the Dept, of Cardio
logy, City Hospital, Birmingham, 
Anglia): BMJ, 2000, 320, 495-498.

A szerzők cikkükben összefoglalják a 
krónikus szívelégtelenségben (CHF) 
alkalmazott néhány gyógyszer alkal
mazási javallatait és korlátáit, a leg
korszerűbb, nagy betegcsoporton vég
zett gyógyszertanulmányok eredmé
nyei alapján.

Digoxin. Alkalmazásának leggyako
ribb indikációját CHF-ben a pitvarfib- 
rilláció képezi, a ventricularis frekvencia 
szabályozása és a kamratelődés javítása 
céljából. Megtartott sinusrhythmus ese
tén is indokolt adagolása, amennyiben

az optimálisan beállított diuretikumok 
és ACE-inhibitorok mellett is sympto- 
maticus a beteg, vagy ha nagyfokú a 
kamradilatáció és ismételt hospitali- 
záció szükséges. Ezen esetekben a 
Digitalis Investigation Group Study 
alapján, úgy látszik, alkalmazása an
nál előnyösebb, minél nagyobb mér
tékű a bal kam ra szisztolés funkciójá
nak károsodása. Alkalmazásakor a 
következőket szükséges szem előtt 
tartani:

-  nap fenntartó dózis általában: 
0,125-0,375 mg,

-  dóziscsökkentés lehet szükséges 
idős, vesekárosodott vagy digitálisz-kon- 
centrációt növelő gyógyszert szedő be
tegeknél (amiodaron, verpamil),

-  a terápiás szint (1,2-1,9 ng/1) mo
nitorozása szükséges,

-  monitorozni kell a se-K-ot és a 
vesefunkciós paramétereket,

-  ügyelni kell a digoxintoxicitás tü
neteire: hányinger, hányás, zavartság, 
látászavar, arrhythmiák (junkcionális 
ritmus, pitvari tachycardia, kamrai 
tachycardia, AV-blokk),

-  toxicitás esetén a se-K-szint nor
malizálása, béta-blokkolók, cholesty- 
ramin és digoxin-antitestek (Digi- 
bind) adagolása jön szóba.

Egyéb inotrop szerek. Nagy gyógy
szertanulmányok egybehangzó ered
ményei alapján, úgy tűnik, hogy a je
lenleg hozzáférhető inotrop szerek 
(xamoterol, dobutamin, ibopamin, 
amrinon, enoximon, milrinon) oralis 
vagy intermittáló infúziós adagolása a 
tünetek csökkenése mellett a mortali
tás jelentős növekedését okozza (el
sősorban proarrhythmogen hatás mi
att), így használatuk szívelégtelenség 
krónikus kezelésében nem javallt.

Béta-blokkolók. Bár hagyományo
san kerülték a béta-blokkolók adago
lását CHF-ben negatív inotrop hatásuk 
miatt, de a legújabb study-k megerő
sítik azt a tényt, hogy a diuretikumok 
és ACE-inhibitorok mellé adagolt bé
ta-blokkolók (például metoprolol, bi- 
soprolol) javítják a balkamra-funkci- 
ót és a túlélést, csökkentik a tüneteket 
és a hospitalizációk számát. Előnyös 
hatásaikat -  mint például a myocar
dialis arrhythmiák, ischaemiák, vala
mint az infarctus és fibrosis veszélyének 
csökkenését -  a csökkenő szimpati
kus tónus, a béta-adrenerg receptor
szabályozás javulása és a javuló bal- 
kamra-funkció révén érik el. Különö
sen előnyösnek tűnik az alfa-blokkoló 
és vasodilator hatással is bíró Carve
dilol (CIBIS-II study) adagolása eny

he és középsúlyos (NYHA I—II) ese
tekben.

Antithromboticus kezelés. CHF-s 
betegeknél megemelkedik a stroke és 
a thromboemboliás események elő
fordulása, különösen:

-  nagyfokú kamra- és/vagy pitvar- 
dilatatio,

-  súlyos kamrai dysfunctio,
-  pitvarfibrilláció,
-  mobilis kamrai thrombus 

jelenléte esetén. E veszély csökkent
hető warfarinkezeléssel, míg az aszpi
rinnek nincs kedvező hatása.

Antiarrhythmiás terápia. A tünete
ket súlyosbító akut pitvarfibrilláció 
esetén igen fontos a sinusrhythmus 
helyreállítása és hosszú távú megtartá
sa, ami leginkább amiodaronnal érhe
tő el. Krónikus pitvarfibrillatio esetén 
a kamrafrekvencia kontrollálására di- 
goxin és szükség esetén amiodaron 
adható. CHF-ben gyakori a kamrai rit
muszavarok okozta hirtelen halál, kü
lönösen rekurráló myocardialis ischae
mia, hypokalaemia, hypomagnesaemia, 
digitálisz-intoxikáció, valamint anti
arrhythmiás és antidepresszáns sze
rek szedése estén. A CHF-STAT study 
igazolta, hogy az amiodaron csökken
ti ezen betegeknél a hirtelen szívhalál 
előfordulását és a hospitalizációk szá
mát. A figyelem újabban az implan- 
tálható cardioverter defíbrillátorok felé 
fordult, bár szerepük pontos megha
tározásához további vizsgálatok szük
ségesek.

Apor Astrid dr.

Sebészet
A gastroenteropancreaticus rendszer 
neuroendokrin daganatai. Diagnózis 
és sebészi terápia. Schürmann, G., 
Brüwer, M., Senniger, N. (Klinik und 
Poliklinik für Allgemeine Chirurgie 
W estfälische W ilhelms-Universität 
Münster, Waldengostra0223e 1. 48129 
Münster, Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 2000,125, 461-464.

A rendszer neuroendokrin tumorai 
az epithelialis sejtekből indulnak ki és 
biogén aminokat, peptideket termel
nek. Régebbi nómenklatúrával ezeket 
karcinoid tumoroknak írtuk.

A tumorok heterogenitásuk miatt 
különböző biológiai hatásokkal, kór
lefolyással és túlélési idővel bírnak. A 
szerzők ismertetik ezeknek a dagana
toknak az új klasszifikációját és diffe
renciált sebészi terápiáját.
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A neuroendokrin sejtek aspecifi- 
kus és specifikus hormonokat, pepti- 
deket szintetizálnak, például enoláz, 
szinaptofizin, kromgranin A, panc
reaticus polipeptid, vazoaktív intesti
nalis polipeptid, inzulin, gasztrin.

A tumoroknak a dignitása gyakran 
csak a metasztázisok hormonterme
léséből derül ki. A klasszikus felosztás 
(William és Sandler [1963]) a tumo
rok embriogenezisén alapult. Capella 
és mtsai (1994) új beosztási rendszert 
dolgoztak ki, az alábbi elvek figyelem- 
bevételével:

1. Szerv szerinti beosztás (tüdő, panc
reas, gyomor, duodenum, jejunum, 
ileum, vastagbél, appendix).

2. A tumor biológiai tulajdonságai 
(nagyság, érinvázió, hormonaktivitás, 
szövettani differenciáltsági fok).

3. A primer tumorok malignus po
tenciálja:

-  A biztosan jóindulatú, bizonyta
lan, alacsony malignitási fokú, magas 
malignitási fokú daganat.

A felső szakasz neuroendokrin tu
morai:

Diagnózis: A gyomor, duodenum, 
pancreas tumorai lokalizálhatok gaszt- 
roszkópiával, rtg-vizsgálattal, UH-val, 
CT-vel.

Az angiográfia jól ábrázolja a tumo
rok angiomorfológiáját, a somatos- 
tatin-receptor-szcintigráfia metasztá
zisok kimutatásában jelent segítséget.

Terápia: a pancreasban lévő tumo
rok enucleatióval, resectióval kezelhe
tők. A gastrinomák a felismerés idejé
ben vagy a pancreasra lokalizáltak és 
potenciálisan benignusak vagy már 
májmetasztázisokat képeznek. Az öt
éves túlélés sebészi kezelés után gastri- 
nomáknál 60-70%. Az insulinoma a 
gastrinoma mellett a második leggya
koribb tumor (30%), az esetek 90%- 
ában benignus, többnyire szolid tu
mor. Az intraoperativ diagnózis alap
ja a gondos palpatio, ill. az intraope
rativ UH. Az ötéves túlélés benignus 
tumoroknál 95%, a malignus folya
matoknál az átlagos túlélés 60 hónap.

A középső szakasz tumorai: Idetar
tozik a jejunum, ileum és colon as- 
cendens tumora. Negyven százalékuk 
az ileocoecalis billentyűktől 6 cm-re 
orálisan helyezkedik el.

Felismerésükben gyomor-bél pas- 
sage-vizsgálat, sonographia, CT-vizs- 
gálat nyújt segítséget.

Kezelésük az onkológiai elvek alap
ján végzett resectio.

A legtöbb neuroendokrin tumor az 
appendixben található. Kezelés: ap-

pendectomia vagy 2 cm-nél nagyobb 
tumorok esetén jobb oldali hemico- 
lectomia.

Az alsó traktus tumorai: A colon 
transversumtól kezdődően a neuro
endokrin tumorok zömmel a rectum- 
ra lokalizáltak. Gyakran rutin rectalis 
vizsgálat során kerülnek felismerésre. 
Endoluminális ultrahangvizsgálat alap
ján a 2 cm-nél kisebb tumorokat loká
lisan ki kell metszeni. Az 1 cm-nél ki
sebb tumorok esetén a túlélés 100%.

Májmetasztázisok. Főleg a középső 
harmad tumorainál alakul ki májme- 
tasztázis. Ilyenkor a metasztázis-se- 
bészet elvei szerint, májresectio indo
kolt. Multiplex metasztázis esetén 
„berrypiching” eljárás, májtranszplantáció 
vagy palliativ kezelés (alkohol-instal- 
latio, lézer, kryoterápia stb.) jön szóba.

Következtetés: A gastroenteropanc- 
reaticus rendszer neuroendokrin tu
morai ritkák. A sebészi kezelés több
nyire kurativ, a hormonaktív tumorok 
esetén a palliativ kezelés is indokolt.

Regős János dr.

Szülészet- és 
nőgyógyászat
A diszkordáns hemoglobin és a mo- 
nochorialis ikrek kedvezőtlen kime
netele közti viszony. Honma, Y. és 
mtsai (Minami H.: Department of 
Obstetrics and Gynecology, Jichi Me
dical School, Minamikawachimachi, 
Tochigi, 329-04 Japán): Acta Obstet. 
Gynecol. Scand., 1999, 78, 207.

A monochorialis ikrek nagyobb szü
letési súly és hemoglobin-diszkordan- 
ciája, a kisebb ikerben anaemiára és 
fokozottan kedvezőtlen kimenetelre 
utal.

A szerzők 1990 és 1996 között 242 
ikerterhes szülését vezették, ezek kö
zül 57 monochorialis terhes volt. A 
szerzők vizsgálati kritériumának 34 
monochorialis és 61 dichorialis iker 
felelt meg, utóbbiak voltak a kontrol
lok. A dichorialis csoport átlagos élet
kora 31, a monochorialisoké 28 év volt. 
Ez tükrözi azt, hogy a dichorialisok 
hosszabb infertilitás után estek teher
be peteérés-serkentők hatására (80%), 
mint a monochorialisok (5,9%). A 
monochorialis csoportban halálozás 
nem volt. Tizenkét újszülöttnek a rok
kantságát észlelték. Mindkét iker 5 
párnál volt károsodott. A dichorialis 
csoportban egy újszülött halt meg (a

kisebb) és 8 újszülött volt rokkant (4 
kisebb és 1 nagyobb). Ez a kedvezőt
len kimenetelű 9 újszülött 8 anyától 
származott. így mindkét újszülött ká
rosodása gyakrabban fordult elő a mo
nochorialisok (15%), mint a dichoria
lisok csoportjában (1,6%).

A kisebb ikernek magasabb hemo
globinszintje volt, mint a nagyobbnak, 
a 34 monochorialis iker közül 20-nak 
(59%) és a 61 dichorialis közül 36-nak 
(59%). Nyolc monochorialis ikerpár
nak volt > 25%-os születési súly- 
diszkordanciája, közülük 8 újszülött 
(50%) volt rokkant. Hat dichorialis 
ikerpárnak volt > 25%-os születési 
súly-diszkordanciája. A születési súly- 
diszkordancia a dichorialis csoport
ban kisebb hatással volt a kimenetel
re, mint a monochorialisban. Mind a 
monochorialis, mind a dichorialis in
tenzív kezelésre szoruló ikerújszülöt
teknek a polycythaemiája gyakrabb 
volt, mint az anaemia a kisebb iker
ben. A szérum erythropoetinszintje a 
terhességi korhoz viszonyítva maga
sabb a kissúlyú ikerben, m int a meg
felelő nagyságúban.

Az újszülött intenzív gondozásra 
szoruló monochorialis ikreknek, akik
nek kedvezőtlen a kimenetele agyká
rosodás és mentális retardáció miatt 
(1 éves korban) nagyobb a születési 
súly- és hemoglobinszint-diszkor- 
danciájuk a kisebb ikerben, amire a 
kisebb iker polycythaemiája utal.

Jakobovits Antal dr.

Elhúzódó szülési intervallum multi- 
foetalis terhességek második trimesz- 
terében: anyai és újszülött-kimenetel.
Hoffman, M. (Christiana Hospital, 
Newark, DE, USA): Obstet. Gynecol., 
2000, 95, 76S.

A szerző 6 kettes és 4 hármas ikerter
hességben kísérelt meg szülési inter
vallum-meghosszabbítást. Az első 
magzat megszületése után mindegyik 
terhes tocolyticus és antibiotikus ke
zelésben részesült. Az első magzat 
megszületése átlagosan a 23,3., a töb
bi a 25,5. terhességi héten következett 
be. Az első magzat átlagos születési 
súlya 630 és a többié 885 g volt. A ter
hességeket sikerült átlagosan 16 (1-46) 
nappal meghosszabbítani az első mag
zat világrajövetele után. Az első mag
zatok túlélése 30, a többieké 60%-os 
volt. Öt szignifikáns anyai megbete
gedés volt: négy endomyometritis és
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egy Gram-negatív sepsis és veseelég
telenség.

A szerzők véleménye ezek után, 
hogy a 2. trimeszterben bekövetkezett 
burokrepedés és az első magzat világ
rajövetele után a többiek megszületé
sének késleltetése elfogadható válasz
tás, a terhessel azonban meg kell be
szélni a súlyos fertőzés potenciális 
veszélyét.

Jakobovits Antal dr.

A magzati veserenin kimutatása iker
iker transzfúziós szindrómában. Kilby,
M. D. és mtsai (Department of Fetal 
Medicine Birmingham Women’s Hos
pital, Birmingham, Anglia): Br. J. 
Obstet. Gynaecol., 1999,106, 1321.

A szerzők 3 monochorialis monoam- 
nialis ikerpár veséit vizsgálták, akik 
iker-iker transzfúziós szindrómában 
haltak el a méhen belül. A részletes 
szövettani vizsgálat a renint tartalmazó 
sejtek megoszlását mutatta ki a vesék 
kéregállományában. A donormagza
tok átlagos glomerulusszáma vesén
ként 3316, a recipienseké pedig 2115 
volt, ami nem szignifikáns különbség. 
Az éretlen glomerulusok százaléka 
azonban a donorok veséiben (28,2%) 
szignifikánsan nagyobb, mint a reci- 
piensekében (24,4%). A donormagza
tok veséiben intenzív renin-immun- 
reaktivitást találtak, ezzel szemben a 
recipiensekében relatíve keveset. A 
renin diszkordáns megoszlása a 
magzatokban a vese vascularis 
homeostasis kontrollmechanizmu- 
sának némely vonását magyarázhatja 
és a vese befolyására mutathat a hyper
tonia praenatalis programozásában.

Jakobovits Antal dr.

Terhes nők sérülése: az anyai és mag
zati halálozás elemzése. Corsi, P. R., 
Raselan, S., Bechelli, T. és mtsai 
(Emerg. Sérv. Surg. Dep. Santa Casa 
School Med., Sao Paolo): Injury, 1999, 
30, 239-243.

Kilenc év alatt 27 terhes nő sérülését 
elemezték. Átlagkoruk 23,7 (16-42) év. 
A sérülés a terhesség 10-40 (átlag 21,5) 
hetében következett be, az esetek kö
zel fele a második harmadban volt. Az 
esetek 2/3-ában autóbaleset során 
szenvedték el sérülésüket. Felvételkor 
8 sokkban volt, 6-nak volt vaginalis 
vérzése, közülük 4 sokkban volt. A

vaginalis vérzés minden esetében a 
magzat meghalt. Három anyát vesz
tettek el, valamennyit vérzés és sokk 
miatt. Összesen 8 magzat halt meg 
(közülük 3-nak az anyja is), az esetek 
felében a placenta leválása volt a halál 
oka. Az anya sérülésének súlyossága 
nem mutatott közvetlen összefüggést 
a magzat halálával.

A sérülés 4 ízben elesés következ
ménye, 5 esetben kés vagy lőfegyver 
okozott penetráló sérülést. A sérültek 
felét operálták meg (12 laparotomia, 1 
thoracotomia), a nem operáltak vég
tagsérülést, sebeket, felszínes sérülést 
szenvedtek. Ezekben az esetekben 
magzati halálozás nem fordult elő. A 
magzati sérülés veszélye a terhesség 
végén a legnagyobb, amikor a magzat 
feje már beállt és az amnionfolyadék 
csökkent. A magzat halála sérülése 
nélkül is bekövetkezhet az anya ke
ringészavara, a placenta leválása kö
vetkeztében.

Vizsgálatok mutatták ki, hogy a he
lyesen alkalmazott hárompont meg- 
támasztású védőöv jelentősen csök
kenti a magzati halálozás veszélyét.

Kazár György dr.

Terápiás kérdések
A thrombocytaaggregáció gátlása mint 
terápiás vezérelv. Áttekintés az iro
dalomról és a jelenleg forgalmazott 
thrombocytaaggregáció-gátlókról.
Huber, K., Andreesen, R. (Abteilung 
für Hämatologie und Internistische 
Onkologie am Klinikum der Univer
sität Regensburg, Németország): Der 
Internist., 2000, 41 (Suppl. 1), 534.

Jelenleg több olyan thrombocytaagg- 
regáció-gátló gyógyszerrel rendelke
zünk, melyeknek az effektusát nagy 
multicentrikus kontrollált vizsgála
tokban bizonyították. Idetartoznak 
az acetilszalicilsavon kívül (ÁSS) az 
ADP-receptor-antagonista ticlopidin és 
clopidogrel, azonkívül a dipyrimadol, 
valamint a relatíve új glikoprotein 
Ilb-IIIa-receptor-antagonisták, melyek
nek többféle funkciójuk van (abcixi- 
mab, tirofiban és eptifibatid).

A közlemény aprólékosan ismerte
ti a legfontosabb hatóanyagokat, pon
tosabban a Németországban jelenleg 
forgalomba került 8 thrombocytaagg- 
regáció-gátló gyógyszert és ezeknek 
az irodalmát. Legelőször a relatíve

gyenge hatású, nem specifikus aggre- 
gációgátíó az acetilszalicilsav volt, ami 
a 80-as években a thienopyridinek 
családjához tartozó ticlopidinnel bő
vült, kevesebb mellékhatással. Ezt kö
vetően a még kevesebb mellékhatású 
clopidrogel került forgalomba.

Komplex hatásmechanizmusa van 
a dipyrimadolnak és a Trapidilnek. A 
legújabb és leghatásosabb aggregáció- 
gátlók a Ila-IIIb glikoprotein-anta- 
gonisták, melyek közül az abciximab, 
tirofiban és eptifibatid a thrombo- 
cytaaktiváció legutolsó szakaszát, a 
GPIIb-IIIa-t gátolják.

Mindezek megértéséhez a throm- 
bocytafunkció ismeretére van szük
ség, aminek az a lényege, hogy az erek 
sérülésekor subendocardialis struk
túrák válnak szabaddá. A különböző 
glikoproteineket a megfelelő recepto
rok a thrombocyták felszínén felis
merik, ez, az adhezív ligandokon kí
vül oldható agonisták, többek közt 
ADP, thrombin v. adrenalin, aggregá- 
ciót és a vérlemezkék szétterülését 
eredményezi, melynek során alakvál
tozás jön létre pseudopodium-képző- 
déssel és a GPIIb-IIIa receptor konfor
mációjának megváltozásával a nyugvó 
formából az aktívba. Az aktív formá
hoz, ill. az aktivált receptorokhoz az
tán fibrinogén kapcsolódik. Az aggre- 
gációt a keringésben lévő thrombocyták 
előmozdítják thrombocytaaktív anya
gok szekréciójával együtt, aminek vé
gül thrombus lesz a következménye. A 
folyamatot sematikus ábrán szemlél
tetik a thrombocyta felszínéhez kap
csolt receptorokkal, az inaktív és ak
tív GPIIb- Illa-val, a GPIb és GPIa kö
tődésével a von Willebrand-faktor és 
kollagén révén az endothelsejtekhez.

A klinikailag legfontosabb throm- 
bocytaaggregáció-gátló az aszpirin, 
ami a prosztaglandin bioszintézisét 
katalizáló enzimet, a ciklooxigenázt 
acetilálja az érendothelben, melynek 
következménye értágító és thrombo- 
cytaaggregációt gátló prosztaciklin 
képződése. Mivel az endothelsejtek- 
nek sejtmagjuk van és protein-bio- 
szintézisre képesek, a ciklooxigenáz 
újratermelődése reverzibilis. Az ÁSS 
kiválasztása kizárólag a veséken át tör
ténik, glicin-konjugátumok formájá
ban; a plazma felezési idő 3-4 óra 
antithromboticus hatású dózisnál, de 
intoxikáció esetén a glicin-pool kime
rülése következtében 20-30 óra is le
het. ÁSS legfontosabb mellékhatása a 
gyomornyálkahártya-sérülés, régóta 
ismert, ami fokozódik a gyomornyál
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kahártya sejtjeinek prosztaglandin-szin- 
tézisének gátlásánál. Újabb kiszerelés
ben, például pufferkészítménnyel ez 
csökkenthető (Aspirin® protect). 
Egyéb mellékhatások: pseudoallergiás 
reakciók, többek között „analgeticum 
asthma”, angiooedema, urticaria és 
Reye-szindróma ritkák. Az aszpirin
profilaxis pozitív hatását több nagy 
multicentrikus tanulmány igazolta, de 
az optimális adagban a vélemények 
korántsem egyöntetűek.

Az ADP-receptor-antagonisták kö
zül a ticlopidin (Tiklyd) és Clopidog
rel (Plavix) strukturálisan rokon thieno- 
pyridinek antiaggregációs tulajdonsá
gokkal. Hatásuk elhúzódó, például 
ticlopidinnél két nap, clopidogrel ese
tében 12 óra, maximális hatásukat 4-5 
nap múlva fejtik ki, anyagcseretermé
keik útján, melyek aztán változatlan 
formában kiürülnek. A hatásmecha
nizmus lényege: irreverzíbilisen gá
tolják az adenozin-5-difoszfátot a 
G-proteinhez kapcsolt 2-es típusú pu- 
rin-receptoron. Cerebrális ischaemiá- 
ban, ellentétben az ASS-al, a ticlopi
din hatásosabbnak bizonyult, hiszen 
a szélütések és thromboemboliás szö
vődmények kisebb mértékben for
dultak elő, akárcsak szívinfarktus és 
instabil angina. Perifériás artériás ér
elzáródásban 29%-kal csökkent a mor
talitás, ami az ischaemiás szívbetegsé
gek halálozásának a csökkenésére 
vezethető vissza. ASS-al kombinálva 
coronariastent-implantációban keve
sebb volt a stent-thrombosis, ezért 
széles körben alkalmazzák az interven
ciós kardiológiában. Gastrointestinalis 
mellékhatások és neutropeniák rend
szerint reverzibilisek.

Nagy számban vizsgáltak betegeket 
szimptomás arteriosclerosisban clo- 
pidrogellel. Közel kétéves kontroll 
után, ASS-el összehasonlítva, 8,7%-os 
rizikóredukciót találtak; legkifejezet- 
tebb effektusa perifériás artériás elzá
ródásokban volt, viszont ischaemiás 
inzultusokban v. szívinfarktusban nem 
volt lényeges különbség a két szer kö
zött. Neutro- és thrombocytopenia, 
akárcsak az ASS-csoportban, alig fordult 
elő. A Food és Drug Administration 
adatai szerint clopidrogel ajánlatos tü
neti arteriosclerosisban a vascularis 
szövődmények sec. prevenciójára.

A dipyridamol, thrombocytagátló és 
vasodilatatoricus sajátságú pirimidin- 
származék. Thrombocytaaggregációt 
gátló hatását a cAMP-hoz szükséges 
foszfodiészteráz gátlásával fejti ki a 
cGMP-vel közösen, az idevágó throm-

bocyta-ciklikus monofoszfát akku
mulációjával olyképpen, hogy meg
gátolja felvételét és csökkenti az ade- 
nozin eliminálódását, valamint köz
vetlenül stimulálja az endothelialis 
prosztaciklin-szintézist. Felezési ideje 
mintegy 10 óra. Legfontosabb mellék
hatása angina pectoris „coronaria- 
steal” révén, ami vasodilatatióra vezet
hető vissza. Diagnosztikusán myo- 
cardium-szcintigráfiában alkalmazzák. 
Aszpirinnal kombinálva nem találtak 
különbséget az ASS-hoz képest, szív- 
infarktusban, szélütésben vagy vascu
laris mortalitásban.

A trapidil (Rocornal) triazolopiri- 
midin, per os adva teljesen felszívódik 
és maximális plazmakoncentrációja 1-2 
óra után várható; lebontása a májban 
történik, az inaktív metabolitokat a ve
sék választják ki. Igen széles a hatásme
chanizmusa, hiszen antiarrhythmiás és 
pozitív inotrop effektust, valamint a 
subendocardialis coronariakeringés fo
kozódását írták le. Thrombocytaag
gregációt gátló hatása a következőkre 
vezethető vissza:

1. Nő az intracellularis cAMP a fosz- 
fodiészteráz-gátlás következtében.

2. Gátolja a thrombocyta throm- 
boxan A2 szintézisét.

3. Stimulálja az endothelialis prosz
taciklin-szintézist és gátolja a PDGF- 
et (piatelet derived growth factor).

Cardiovascularis betegségek primer 
profilaxisában szükség van nagyobb 
számú vizsgálatokra, de akut szívin
farktus sec. profilaxisában, stentimp- 
lantáció utáni restenosisok csökken
tésében hatásosnak bizonyult.

A thrombocytaaggregáció gátlók 
legújabb csoportja a GPIIb-IIIa recep
torokon át fejti ki hatását a folyamat 
végső szakaszán. A receptor az integ- 
rinekhez tartozik, egy a IIb és egy ß3 al
egység alkotja. Aktivációja következ
tében a receptor konformációját meg
változtatja és növeli a ligandok 
affinitását. A thrombocytaaggregáció 
már 50%-nál kevesebb GPIIb-IIIa re
ceptor esetében is gátolt, de 80%-os 
blokádnál a folyamat teljes. Minded
dig négy szubsztanciát fejlesztettek ki: 
kiméra Fab-fragment monoklonális 
antitesteket, nem enzimatikus kígyó
méreg fehérjéket, szintetikus peptide- 
ket és nonpeptid glikoproteineket. A 
hatás fokozott vérzéshajlamban mu
tatkozik (funkcionális Glanzmann f. 
thrombasthenia).

Az abciximab (ReoPro® (ember/ 
egér) kiméra monoklonális antitest, 
melynek Fab-fragmentje azonban nem

kötődik kompetitive a receptorhoz, ily- 
képpen sztérikusan blokkolja. A másik 
két GPIIb-IIIa-inhibitorral szemben az 
endothelsejtek vitronektív receptorai
hoz és a simaizmokhoz kapcsolódik, 
MAC-1 -receptorral interakcióban ak
tivált monocytákon és granulocytákon. 
Bolus adag esetében a szabad plazma
koncentráció gyorsan csökken, mivel 
az antitesteknek több mint a fele a ke
ringő és a lép thrombocytáihoz kötődik. 
80 %-os receptorblokád 0,25 mg/kg-os 
adaggal érhető el és két óráig tart, ami 
hosszú tartamú infúzióval megnyújt
ható (10 pg/min 24 órán át). Pozitív 
effektusát ischaemiás betegségekben 
humánvizsgálatok igazolták, akárcsak 
percutan transluminalis coronaria- 
angioplasticában.

Tirofiban (Aggrastat®) a tirozin 
nem peptid származéka RGD szek
venciával (Arg-Gly-Asp) a fibrinogén 
alfa-láncából, igen lényeges a GPIIb- 
Illa-receptorok interakciójának a fel
ismerésében. Parenterálisan kell adni, 
az epében és a vizeletben választódik 
ki. Ha a receptorhoz reverzibilisen kötő
dik, felezési ideje éppen két óra. Effektu
sát három nagy klinikai tanulmányban 
vizsgálták; egyértelműen csökkent a 
vascularis halálozások száma, továb
bá a szívinfarktusoké és a refrakter 
ischaemiáké, valamint az instabil an
gina utáni 30 napot meghaladó morta
litás. Igen jónak bizonyult heparinnal 
kombinálva.

Az eptifibatid (Integrelin®) szinteti
kus heptapeptid, specifikusan kötődik 
a GPlIb-IIIa-receptorhoz és fibrinogén 
hidakon át gátolja a thrombocyta- 
hálózat keletkezését. Akárcsak a tiro- 
fibant, parenteralisan kell adni, plaz- 
matikus felezési ideje viszont csak egy 
óra. Járulékos eptifibatid-terápia co
ronaria-vizsgálatokban és beavatko
zásokban igazolódott. Instabil anginá
ban és non-Q infarktusban csökkent a 
vascularis mortalitás és a nem halálos 
szívinfarktusok száma.

Igaz, hogy a trapidil és a dipyri- 
madol jelentősége a klinikumban va
lamelyest csökkent, de a GPIIb-IIIa- 
receptor-antagonisták új származé
kai bebiztosították jogosultságukat az 
intervenciós kardiológiában.

Bán András dr.

Vírushepatitis
A hepatitis C-vírus fertőzés preva- 
lenciája az USA-ban Alter, M. J. és 
mtsai (N. Engl. J. Med., 1999, 341,
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556-562., Centers for Disease Control 
and Prevention) -  című közleményre 
a szerkesztőségbe érkezett válaszlevelek:
N. Engl. J. Med., 1999,341, 2093- 2095.

Murphy, E. L. és mtsai (University of 
California, San Francisco CA 94143- 
0884, USA) reagálva Alter és mtsai ál
tal közölt tanulmányra, a közlemény 
értékének elismerése mellett felhívják 
a figyelmet, hogy a kockázati ténye
zők elemzése hiányos, mivel a fel
használt forrás (Third National Health 
and Nutrition Examination Survey, 
NHANES III.) nem tartalmaz elegen
dő információt a HCV-infectio egyet
len legfontosabb rizikófaktoráról, az 
injekciós droghasználatról.

Megállapítják, hogy a szerzők HCV- 
transzmisszió és az illegális kábító
szer-élvezet, valamint a szexuális pro- 
miszkuitás összefüggését illető követ
keztetései nem jelentenek jó alapot a 
betegtájékoztatáshoz és a közegész
ségügyi irányelvek felállításához. El
ismerik, hogy az injekciós kábító
szer-élvezet figyelmen kívül hagyása 
részben a droghasználat ellenőrizhe
tetlenségével magyarázható, vélemé
nyük szerint azonban ez még foko
zottabb óvatosságra kellett volna kész
tesse a szerzőket a következtetések 
levonásakor. Megemlítik, hogy egyes 
szerzők szerint az injekciós kábító
szer-élvezet és a HCV-szeropozitivitás 
közötti odds ratio 100 feletti.

Az intravénás droghasználat termé
szetesen gyakran társul marihuána-élve
zettel, kokain-használattal és szexuális 
promiszkuitással, így az eredeti tanul
mány szerzői helyesen ismerik fel, 
hogy a HCV-transzmisszió és a mari
huána-, illetve kokain-használat szoros
nak vélt összefüggését kétségessé teszi 
a nehezen ellenőrizhető, de gyakran 
társuló injekciós kábítószer-élvezet.

A tanulmány szerzői által idézett 
kisszámú közleménnyel szemben 
Murphy és mtsai szélesebb irodalmi 
kitekintésben a szexuális transzmisszi
ót a HCV terjedésében kisebb jelentő
ségűnek vélik. Mindezek figyelembe
vételével nem tartják szerencsésnek a 
szerzők következtetését, miszerint 
„az illegális kábítószer-használat és 
a high-risk szexuális magatartás a 
legjelentősebb HCV-fertőzéssel köz
vetlenül összefüggő tényezők”.

Dore, G. J. és mtsai (National Cent
re in HIV Epidemiology and Clinical

Research, Darlinghurst, NSW 2010, 
Ausztrália) véleménye szerint az ere
deti cikk szerzői figyelmen kívül hagy
ják azt a biológiai és epidemiológiai 
evidenciát, hogy a HCV szexuális 
transzmissziója ritkán fordul elő. Ér
velésük a következő: a HCV ritkán 
mutatható ki az ondóból vagy a va
ginalis secretumból, még HIV 1 coin- 
fectio esetén vagy transzplantátum- 
recipiensek között is, ahol pedig a be
jutó vírusmennyiség általában maga
sabb. Másodszor: mind az injekciós 
drogot nem használó HCV-fertőzött 
személyek, mind a kontaminált anti-D 
immunglobulin által fertőzött nők, 
vagy haemophiliás férfiak és partne
reik prospektiv vizsgálata, azt támaszt
ja alá, hogy a szexuális transzmisszió 
ritka. Harmadszor: annak ellenére, 
hogy a nemibeteg-rendeléseken ke
zeltek és a homoszexuális férfiak kö
zött gyakoribb a HCV előfordulása, az 
intravénás kábítószer-élvezők külön
választása után gyakran nem mutat
kozik összefüggés a transzmisszió és 
a szexuális partnerek száma, illetve a 
szexuális szokások között.

A közelmúltban végzett vizsgála
tok is alátámasztják azt az észlelést, 
miszerint az illegális és megbélyegzett 
viselkedésformák vizsgálati metódusa 
jelentősen befolyásolhatja a vizsgálat 
eredményét. így az Egyesült Államok
ban kamaszfiúkon végzett felmérés
ben computer segítségével önállóan 
kitöltött kérdőívekben négyszer többen 
vallották be az injekciós droghaszná
latot, mint a hagyományos személyes 
kérdezés során.

Stroffolini, T. és mtsai (Istituto Su- 
periore di Sanita, 00161 Rome, Italy) a 
HCV-fertőzés epidemiológiájának spe
ciális olasz vonatkozásaival egészítik 
ki a közleményt. Olaszországban lé
nyegesen magasabb a HCV prevalen- 
ciája, különösen az idősebbek köré
ben. A HCV-transzmisszió veszélye a 
közelmúltban csökkenni látszik a ko
rábbi évekhez képest. A korábban gya
korolt eljárások, így az orvosi célra 
újrafelhasználható üvegfecskendők 
használata, a vizsgált populációban 
komoly prediktora volt a HCV-fertő- 
zésnek. Ebből következik, hogy az 
egyszerhasználatos eszközök beveze
tése az egyik legjelentősebb tényező 
abban, hogy a fiatalabbak között rit
kábban fordul elő HCV-fertőzés. Spa
nyolországban az itáliai tendenciához

hasonlóan az 50 és 65 év közötti kor
osztályban nyolcszoros a HCV-átfer- 
tőzöttség a 18-29 éves korcsoporthoz 
viszonyítva.

Alter, M. és mtsai válasza a fenti le
velekre:

A szerzők egyetértenek abban, hogy 
a HCV átvitele nem gyakori szexuális 
kontaktussal, így nem is javasolják 
rutinszerűen a HCV-hordozó személy
nek és hosszú távú stabil partnerének 
szexuális szokásaik megváltoztatását. 
Mindezek ellenére -  véleményük sze
rint -  a HCV szexuális transzmisszió
jának alacsony kockázata nem össze
egyeztethetetlen az incidencia- és pre- 
valencia-vizsgálatok eredményeivel, 
amelyek szerint az Egyesült Államok
ban a HCV-fertőzések 15-20%-áért a 
magas kockázatú szexuális magatar
tás a felelős.

Az Egyesült Államokban a felnőtt 
populáció számottevő részének több 
szexuális partnere volt és jelentős szá
mú a HCV-fertőzöttek aránya is. Bár a 
HCV egyéb módokon (például transz- 
fúzió egy HCV-fertőzött személytől) 
való terjedése nagyobb valószínűsé
gű, ezek mégis csak az infekciók ki
sebb hányadát teszik ki, mivel az érin
tett populáció száma is kisebb.

A HCV-fertőzés és a szexuális ma
gatartás, valamint a szociodemográfiai 
mutatók szignifikáns összefüggéséért 
sem az intravénás droghasználók azo
nosításának nehézségei, sem az illegális 
magatartásformák feltételezhető alul- 
becslése nem tehető felelőssé.

Szerzők a tanulmányukban a ko
kain- és marihuána-használattal he
lyettesítették az injekciós kábítószer
élvezetet, mivel utóbbi élvezete az 
esetek többségében társul az előbbiek 
használatával és az előbbiek haszná
lata lényegesen gyakoribb az Egyesült 
Államokban, mint az intravénás kábí
tószer-használat. Szerzők a Stroffolini 
és mtsai által említett adatokhoz hoz
záfűzik, hogy egyes országokban a 
HCV-fertőzés magas prevalenciájáért 
nemcsak a szüretien donorok vérével 
végzett transzfúziók, de a nem biz
tonságos injekciós technikák és az or
vosi, sebészi beavatkozások, valamint a 
népi gyógyeljárások során nem steri
lizált eszközök használata is felelőssé 
tehető.

Eszenyi Péter dr.
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BESZÁMOLÓK

Magyar Hospice Egyesület 
sajtótájékoztatója
2000. május 26.

A Magyar Hospice Egyesület sajtótájé
koztatót tartott 2000. május 26-án a
IV. Országos Hospice-Palliatív Kong
resszusa alkalmából. A sajtótájékoz
tatón részt vettek a Magyar Hospice 
Egyesület, az Egészségügyi Miniszté
rium, az Országos Egészségügyi Pénz
tár és az Állami Népegészségügyi és 
Tisztiorvosi Szolgálat képviselői.

A sajtótájékoztató célja az volt, hogy 
felhívja a figyelmet a haldokló bete
gek és a gyászolók helyzetére és az 
őket gondozó hospice szervezetek te
vékenységére.

Ismertették a Magyar Hospice Egye
sület „Élet az út végén” című, a súlyos 
betegségben szenvedő, nem gyógyít
ható emberekért indított akcióprog
ramot, a hospice szakmai irányelveit. 
Ismertették ezenkívül az Egyesület 
gyászolókat segítő „Napfogyatkozás” 
munkacsoport programját is.

A hazai hospice mozgalom a legki
szolgáltatottabb súlyos betegek, első
sorban a rákbetegeknek kíván támo
gatást nyújtani szeretetteljes gondo
zással, a fájdalom csillapításával, 
humánus és komplex gondozással a 
hozzátartozók támogatásával.

A hospice gondozásban orvosok, 
nővérek, gyógytornászok, pszicholó
gusok, lelkészek, szociális munkások, 
dietetikusok és képzett önkéntes segí
tők vesznek részt.

A gondozás ingyenes!
A Magyar Hospice Alapítvány az 

első hospice szervezet 1991-ben ala
kult meg. Jelenleg az országban 4 hos
pice fekvőbeteg-részleg működik, 51 
ággyal és 15 hospice házigondozási cso
porttal.

1995-ben alakult meg a Magyar 
Hospice Egyesület, mely összetömö- 
ríti a hazai hospice szervezeteket. Az 
Egyesület évente szervez nemzetközi 
részvétellel Országos Hospice -  Pal
liativ Kongresszusokat.

A jelenlegit 2000. május 26-27. kö
zött Budapesten rendezték meg.

Fő témák:
-  a hospice egészségügyi integráci

ója és társadalmi kapcsolatai;
-  életminőség;
-  a hospice-ban dolgozók mentál

higiénés védelme;

-  új eredmények és tapasztalatok a 
fájdalomcsillapítás és palliativ terápia 
területén.

A kongresszust május 25-én három 
elő-konferencia előzte meg -  ezek té
mái:

-  a gyász;
-  a szociális munkások szerepe a 

súlyos beteg mellett;
-  a hospice új formája a mobil-te

am volt.
Mindezek a rendezvények a Magyar 

Hospice Egyesület „Élet az út végén” 
című akcióprogramjának részei.

Megkezdődtek az első hazai Hos
pice Ház és Módszertani Központ meg
nyitásának előkészületei. Előrelátha
tóan 2001 januárjában elindul az akk
reditált egyéves „Hospice Szakápoló 
és Koordinátor”-képzés.

A kongresszuson bemutatták „A 
terminális állapotú daganatos betegek 
palliativ ellátása” című, most megje
lent kötetet.

A fővárosban a közeljövőben vár
hatóan további hospice részlegek nyíl
nak. Szolnoki Andrea dr. Budapest 
főpolgármester-helyettese körlevelet 
intézett a budapesti kórházak főigaz
gatóihoz, kérve őket, hogy intézmé
nyeikben 5-10 ágyas hospice részle
geket alakítsanak ki.

A Magyar Hospice Egyesület kere
tén belül működik a „Napfogyatko
zás” munkacsoportja. A munkacsoport
1996-ban alakult orvosokból, mentál
higiénés szakemberekből. Program
juk -  többek között -, hogy kibővítik 
az eddigi oktatási, ill. képzési időt 110 
órára, oktatási jegyzetanyagot készí
tenek, önsegítő csoportokat szervez
nek.

Bodánszky Hedvig dr.

Házipatika. A gyors hatású, nagy 
biztonsággal alkalmazható 
gyógyszerek tárháza

A házipatika praktikus felszereléséről 
és az Imodium (loperamid) hasmenés 
elleni gyógyszer itt betöltendő szere
péről hallhattunk előadásokat a Jans- 
sen-Cilag 2000. május 18-án tartott 
sajtótájékoztatóján.

A nem megfelelően felszerelt, a lai
kusok által nem ismert hatásmecha
nizmusú, antibiotikumokat -  saját 
gyógyszereket, szomszédok és roko
nok ajánlotta „csodagyógyszereket” 
tartalmazó házipatikák az orvosok 
rémálmai.

Pedig a jól összeállított, megfelelő 
és praktikus, elsősorban gyors hatá
sú, vagy biztonsággal alkalmazható 
gyógyszerekkel felszerelt házipatika, 
minden háztartásban fontos lenne. A 
házipatikában tárolt gyógyszerek meg
felelő módon alkalmazva segítenek a 
betegségek leküzdésében, de károsak 
is lehetnek, ha nem tartjuk be a hasz
nálatukra, tárolásukra vonatkozó uta
sításokat.

A sajtótájékoztatón elhangzott ja
vaslat szerint a loperamid minden
képpen az a szer, amely a házipatika 
tárházába illesztendő. Hasmenés szin
te minden évszakban, de különösen 
késő tavasszal és nyáron fordul elő. 
Ennek oka egyrészt az, hogy a mele
gebb évszakokban gyakoribbak a has
menést okozó vírusfertőzések, más
részt, hogy gyorsabban romlanak az 
ételek, és emiatt a baktérium okozta 
fertőzések is gyakrabban fordulnak elő. 
Ekkor jelennek meg azok a rostban 
gazdag, ínycsiklandó gyümölcsök is 
(barack, cseresznye, málna stb.), 
amelyek túlzott fogyasztása ugyan
csak hasmenést okozhat. Egy nyara
lást beárnyékolhat a stresszből, vagy a 
táplálék-módosulásból adódó, nagyon 
gyakori utazási hasmenés, amely 
kényszerű szobafogságra ítélheti a 
nyaralni vágyókat. A probléma egy
szerűen megoldható. A loperamid a 
hasmenés tüneteinek kezelésére szol
gáló, az egész világon népszerű has
menés elleni készítmény, mely már az 
első adag bevitele után a betegek felénél 
megszünteti a panaszokat, 80-90%- 
uknál pedig egy napon belül ered
ményre vezet. A bélműködés helyre- 
állításának köszönhetően csökken 
szervezetünk víz- és ásványisó-vesz- 
tése is, ami a hasmenés egyik legna
gyobb veszélye.

A loperamid felvétele a házipatika 
tárházába praktikus megoldás lenne 
erre a problémára.

Bárkovits Sarolta

A Wyeth Magyarországon

2000. május 4-én mutatkozott be a 
Wyeth Nőgyógyászati Divíziója a ma
gyar sajtó képviselőinek a Merlin 
Színházban.

A sajtótájékoztatón részt vett Niklas 
Karlberg, a Wyeth igazgatója, Czirok 
Tünde dr., a Wyeth Nőgyógyászati 
Divíziójának vezetője és felkért hoz
zászólóként a női egészségügyben jár -
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tas szakemberek. A vállalat képviselői 
hangsúlyozzák: a nők egészségével 
kapcsolatos felvilágosító tevékeny
ség, valamint az egészségügyben dol
gozók továbbképzésének támogatása 
szolgál alapjául annak a koncepció
nak, amit az ezredfordulón alapozott 
meg a Wyeth Magyarországon. A 
Wyeth cég a fogamzóképesség, a ter
hesség és a változó kor időszakában 
egyaránt új és megbízható termékek
kel járul hozzá a nők egészségének ja
vításához már Magyarországon is.

A nők életük során különböző vál
tozásokon mennek keresztül, amelyek 
odafigyelést igényelnek, különös te
kintettel a fogamzóképesség, terhesség 
vagy a változó kor időszakára. Meg
alapozott ismeretekkel, tudatos élet
vezetéssel és szakmai segítséggel 
megelőzhetőek azok az állapotok, ame
lyek, akár komoly egészségügyi prob
lémákat is okozhatnak.

Az ösztrogénhiányból adódó pa
naszokat -  tapasztalati úton -  sokan 
ismerik: a változó korban lévő nők 
85%-a szenved ezen tünetek valame
lyikétől.

A hormonpótló terápia időben törté
nő alkalmazásával azonban a panaszok 
megszüntetésére, valamint bizonyos 
betegségek kockázatának kiküszöbö
lésére lehetőség nyílik.

A nők hormonális változásokkal 
kapcsolatos tudásanyagának felméré
se világszerte megdöbbentő és elkese
rítő eredményekhez vezet. Általános 
tendenciának tekinthető, hogy a nők 
rendkívül keveset tudnak a saját tes
tükben lezajló biológiai folyamatok
ról, nem ismerik a hormonhiányos ál

lapot okozta veszélyeket. Azok a nők 
pedig, akik panaszaikkal orvoshoz 
fordulnak, általában nem tartják be 
az előírt hormonpótló terápiát. Nem 
rendelkeznek elegendő információval 
a hormonpótló kezelés előnyeiről, 
ezért hajlamosak károsnak, fölösle
gesnek ítélni azt.

Reméljük, hogy fáradságos m un
kával bár, de idővel sikerül megoldást 
találni arra a problémára, hogy a fel
világosítást m ár iskolás korban el
kezdhessük és ezzel megalapozzuk a 
jövő generációjának egészségét.

Bárkovits Sarolta

2000. évi „Év gyógyszere” pályadíj 
odaítélése

A Magyar Kísérletes és Klinikai Far
makológiái Társaság 1997-ben meg
alapította az „Év Gyógyszere” díjat.

A védjegyzett díj megalapítását az 
MFT azon szándéka vezérelte, hogy a 
társaság szakmai presztízsével segítse 
elő, azt a nemes célt, hogy hazánkban 
a betegségek gyógyításában a legkor
szerűbb, leghatékonyabb és leginkább 
betegbarát készítmények terjedjenek 
el, új terápiák honosodjanak meg.

Az „Év gyógyszere” díj pályázatai
nak értékelését a társaság vezetőségi 
tagjaiból álló értékelő bizottság, külső 
szakértők bevonásával végzi. A díj 
odaítélésére vonatkozó döntést az MFT 
vezetősége titkos szavazással hozza meg.

A Magyar Kísérletes és Klinikai 
Farmakológiai Társaság meghatáro
zott szempontok figyelembevételével

KÖNYVISMERTETÉSEK

Nyerges Gábor-Szalka András: 
Antimikrobás terápia 
a gyermekkorban
Golden Book Kiadó, Budapest, 1999

A szerzők igen fontos, hiánypótló 
könyvet írtak: a könyv vezérfonalat 
ad a gyermekkori fertőzéses kórké
pek oki kezeléséhez.

Ismeretes, hogy a gyermek- és fel
nőttkori fertőzések gyakorisága, lefo

lyása eltérő egymástól és eltérő a 
gyógyszerek adagolása és kiszerelése is.

A könyv tárgyalja a különböző fer
tőző betegségek terápiáját, megjelöli 
a betegség kórokozóját, a patomecha- 
nizmust, a tüneteket, a diagnosztikus 
módszereket és a terápiát.

A könyv foglalkozik az antimikro
bás profilaxissal többek között az új
szülöttkorban, febris rheumaticában, 
bacterialis endocarditisben.

a Durogesic fájdalomtapasz számára 
az „Év gyógyszere” díjat adományozta.

A készítmény, amely 72 órán keresz
tül, mindvégig egyenletes transdermalis 
fentanyl-felszívódást és fájdalomcsilla
pítást tesz lehetővé, különleges gyógy
szer-technológiai újdonságot képvisel.

A fentanyl-tapasz igen jelentős be
tegcsoport -  elsősorban a malignus 
daganatos betegek, köztük, többek kö
zött, a nyelőcső- és gégerákban szen
vedők, továbbá a morfin iránt intole
ráns betegek -  számára biztosít jelen
leg semmi mással nem helyettesíthető 
humánus, noninvazív opiát-bejutta- 
tási lehetőséget, erős fájdalomcsilla
pítást, elviselhető életminőséget.

Mivel a tapasz cseréjére csak 72 
óránként van szükség, a tapasztalatok 
szerint a betegek nagy része szinte elfe
lejti, hogy súlyos betegségben szenved.

A készítmény alkalmazása figye
lemreméltó költségmegtakarítást is 
lehetővé tesz. A tapaszcserét akár maga 
a beteg vagy hozzátartozója is elvé
gezheti, ezáltal tehermentesíti az 
alapellátást (a kábító fájdalomcsilla
pító-injekciók beadását egyébként a 
beteg otthonában történő kiszállások 
során végző orvosokat, nővéreket, 
ügyeleti szolgálatot), csökkenti a költ
séges kórházi felvételek gyakoriságát. 
Mindez azzal is együtt jár, hogy a kró
nikus beteg kevésbé vesz el orvos
egészségügyi kapacitást a sürgősségi 
betegellátástól.

A fájdalomcsillapító tapasz áttö
rést jelent a csillapíthatatlan, erős fáj
dalmak kezelésében.

Bárkovits Sarolta

Táblázatban foglalják össze a fogá
szati beavatkozások, légzőtraktus, gyo
mor-bél rendszer és húgyúti megbete
gedésekben alkalmazott antibiotiku
mokat, azok dózisait.

írnak az antimikrobás szerekkel 
szemben kialakult rezisztencia kérdé
seiről, az indokolatlan antimikrobás 
terápia következményeiről. Részlete
zik a Magyarországon forgalomban lévő 
antimikrobás készítményeket, azok 
farmakokinetikáját és farmakodina- 
mikáját.

Külön fejezetben tárgyalják az an- 
tivirális készítményeket és a féregfertő
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zésre, valamint a protozoonokra ható 
szereket.

A könyv részletezi azoknak a kór
képeknek a terápiáját, melyeknél több
féle kórokozó is található, az úgyneve
zett polietiológiás kórképeket. Annak 
ellenére, hogy az ilyen esetekben is tö
rekedni kell a kórokozó kiderítésére -  
súlyos esetekben nem lehet várni és 
ún. empirikus antimikrobás terápiát 
kell alkalmazni.

A könyv számos jó tanácsadása 
mellett, áttekinthetően foglalja össze 
az antimikrobás kórképeket, terápiás 
mutatót ad. Nem hiányozhat a gya
korló gyermekgyógyász könyvtárá
ból.

Bodánszky Hedvig dr.

Fazekas Tamás, Papp Gyula, Tenczer 
József: Klinikai szív-elektrofiziológia 
és aritmológia
Akadémiai Kiadó, Budapest, 1999

A Magyar Kardiológusok Társasága 
Aritmia-Pacemaker Munkacsoport
ját mindig is a társaság legaktívabb 
munkacsoportjának tartottam. Ez két 
tényezőre vezethető vissza: egyrészt a 
ritmuszavarokkal kapcsolatos isme
retek bámulatos fejlődésére, másrészt 
pedig arra a letagadhatatlan tényre, 
hogy aritmológusnak mindig a legki
válóbbak mentek, hiszen a határterü
leti elméleti orvosi (matematikai, bio
fizikai, kémiai) és gyakorló klinikai 
tudás szintézisére -  valljuk be -  csak 
kevesen képesek. Fazekas Tamás dr., 
Papp Gyula dr. és Tenczer József dr. 
vezetésével a 25 tagú szerzőcsoport 
egészen kivételes kézikönyvet alkotott. 
A mű nem azért pótol hiányt, mintha 
nem jelent volna meg az elmúlt évek so
rán hazánkban EKG-t, vagy ritmuszava
rokat tárgyaló szakkönyv, hanem azért, 
mert ilyen emelt szintű munka a nem
zetközi irodalomban is ritka. A kézi
könyv 27 fejezetre osztott, formai szem
pontból használatát kissé nehézkessé 
teszi az, hogy a tárgymutató kimaradt.

Az első fejezetben Virág Szabolcs 
dr. a szív ingerképző és -vezető rend
szerének strukturális és funkcionális 
összefüggéseit ismerteti. Ebben a té
mában magyarul ilyen színvonalas

munka nem létezik, az ábrák szemet 
gyönyörködtetőek és a témát tárgyaló 
idegen nyelvű könyvek hasonló feje
zetei sem ilyen pontosak és didakti
kusak.

A következő fejezetben Papp Gyula 
dr. és Varró András dr. kiválóan tájé
koztatja az olvasót a szívritmuszavarok 
keletkezésének celluláris elektrofizio- 
lógiai alapjairól. A neves szakembe
rek -  részben saját kutatásaik alapján 
-  nagyszerűen összekötik a kliniku- 
mot és a szívizomsejtek elektropato- 
lógiai jelenségeit. Ezután Tomcsányi 
János dr. foglalja össze a ritmuszava
rok keletkezésének mechanizmusait.

Az elméleti rész után három fejezet 
tartalmazza a ritmuszavarok diagnosz
tikai módszereit. A noninvazív diag
nosztika klasszikus és újabb módsze
reit Tomcsányi János dr. és Rostás 
László dr. foglalja össze, majd Wórum 
Ferenc dr. ismerteti az elektro- 
fiziológiai vizsgálat elemeit. Az 5.1-es 
ábrán egy elektrofiziológiai laborató
rium fényképe látható, manapság a 
direkt EKG-író helyett, inkább a digi
tális adatrögzítő rendszerek haszná
lata terjedt el. Az intraoesophagealis 
szív-elektrofiziológiai módszereket a 
téma legjobb hazai szakértője Rostás 
László dr. jól és didaktikusán írja le.

A supraventricularis ritmuszava
rokról következik ezután 6 fejezet. A 
sinuscsomó-betegséggel kapcsolatos 
ismereteket Kovács Péter dr. ismerte
ti. A 7.2. táblázat részletesen bemutat
ja a diagnosztika részleteit, de a diag
nosztikus algoritmus közlése szá
momra érdekesebb lett volna. Veress 
Gábor dr. a vezetési zavarokat sorolja 
fel ezután, majd Székely Ádám dr. a 
pitvari aritmiák felszíni EKG-diag- 
nosztikán alapuló beosztását mutatja 
be. Tenczer József dr. a pitvari flattern 
és a pitvarfibrillatio igényes leírását 
adja meg, a mondandót megfelelően 
segítő számos EKG-görbe segítségé
vel. Ezt követi Borbola József dr. jól 
összeállított fejezete az atrioventricu- 
laris nodalis reentry tachycardiákról, 
amelynek külön erénye a kiváló képi 
dokumentáció. Zámolyi Károly dr. a 
megszokott magas színvonalán, impo
náló biztonsággal segíti az eligazodást 
a WPW-szindróma nyalábjai között.

Ezután a nagyszerű lektor, Littmann 
László dr. kiváló fejezete következik a 
szív acut ischaemiás történéseihez 
társuló ritmuszavarok elektrofizioló- 
giájáról és a klinikai tennivalókról. A 
kamrai ritmuszavarokat Tenczer Jó
zsef dr. két fejezetben ismerteti logi
kusan. Ábrái számos esetben (például 
parasystolia) szenzációsak.

A veleszületett hosszú QT-szindró- 
máról Csanády Miklós dr. írt, a szer
zett variánst és a torsade de pointes 
kamrai tachycardiát Fazekas Tamás 
dr. és Solti Ferenc dr. kimerítően rész
letezi, majd Rudas László dr. írja le vé
leményét a cardiovascularis synco- 
pékról. A témablokkot Zámolyi Károly 
dr. írása zárja a hirtelen szívhalálról. 
A fejezet érdekessége a gyermekkar
diológiai vonatkozások megadása.

Az utolsó 8 fejezet a szívritmusza
varok kezelésével foglalkozik. A gyógy
szeres kezelés alapjait Varró András 
dr. és Fazekas Tamás dr. világosan, 
színvonalasan ismerteti. Polgár Péter 
dr. összefoglalja a tachycardiák transz
katéteres ablatiós kezelését, majd a 
rádiófrekvenciás ablatióról Csanádi 
Zoltán dr., az implantálható cardio
verter defibrillátorokról Merkely Béla 
dr. és a pacemaker-kezelésről Melczer 
László dr., Merkely Béla dr. és Richter 
Tamás dr. készített szakmailag érté
kes, jól követhető, gazdag ábraanyagú 
fejezetet. A sebészeti fejezet -  Richter 
Tamás dr. és Tomcsányi István dr. 
munkája -  ma már inkább történeti 
érdekességű. Befejezésül Merkely 
Béla dr., Károlyi László dr. és Gellér 
László dr. ismerteti a tényeken alapu
ló aritmológiával kapcsolatos tanul
mányokat, ami nagyon jó ötlet.

A könyv erényei mellett, meg kell 
említeni, hogy a kézirat átfutási ideje 
érthetetlenül hosszú (1997. elejétől
1999. szeptemberig) volt és az EKG- 
görbék nyomdai megjelenítése nem 
egységes, sőt a háttér bennhagyása 
miatt több esetben zavaró.

A könyv egyértelműen hiányt pót
ló. Elsősorban a kardiológus-képzést 
és továbbképzést segíti. Második ki
adása remélhető, de angol nyelvű 
megjelentetése is sikerrel kecsegtethet.

Nagy Viktor dr.

„A gondolkodásról való lemondás a szellem csődje.”
Schweitzer
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MEGJELENT

Hírvivő
2000. évi 1. szám

A praxistörvényről Komáromi Zoltánnal
A pánik okai
Mátrafüred...
A továbbképzésről

Magyar Belorvosi 
Archívum
2000. évi 2. szám
Farkas Gyula dr.: A gastroenteropanc- 
reaticus neuroendokrin tumorok sebészi 
kezelése
Döbrönte Zoltán dr.: A gastroentero- 
pancreaticus neuroendokrin tumorok bel
gyógyászati kezelésének újabb lehetőségei 
Juhász Márk dr., Zágoni Tamás dr., 
Herszényi László dr., Kovács Csilla dr., 
Horváth Gyula dr., Nemetz Andrea dr., 
Tulassay Zsolt dr.: Coeliakia post partum 
megjelenése
Udvardy Miklós dr.: Irányelvek a lym
phogranulomatosis kezelésére 
Mezei Gabriella dr., Karászi Éva dr., Telek 
Béla dr., Ujj György dr., Rejtő László dr., 
Kiss Attila dr., Rácz Klára dr., Udvardy 
Miklós dr., Rák Kálmán dr.: A krónikus 
lymphoid leukaemia biológiája 
Rák Kálmán dr.: A krónikus lymphocytás 
leukaemia mai terápiája 
Seres Ildikó dr., Varga Zsuzsa dr., Balogh 
Zoltán dr., Harangi Mariann dr., Fülöp 
Péter dr., Kakuk György dr., Paragh 
György dr.: Hypercholesterinaemiás bete
gek szérumának paraoxonáz aktivitása és 
E-vitamin-szintje
Pusztai Ágnes dr., Bor Márta dr., Breckner 
Mária, Tasnádi Gyöngyi dr.: Akut por- 
phyriákhoz csatlakozó sensoros neuro- 
pathia vizsgálata -  benfotiamin hatása 
porphyriás neuropathiákban 
Stogicza Ágnes, Tislér András dr.: Mo- 
nogénes hypertoniaformák újonnan felis
mert molekuláris genetikai mechanizmusai 
Semsei Imre dr., Bessenyei Beáta, Urbán 
László dr., Takács István dr., Zeher Margit 
dr., Szegedi Gyula dr.: A Sjögren- 
szindróma szisztematikus megközelítése 
Szathmári Miklós dr., Tulassay Zsolt dr.: A 
kortikoszteroid-kezelés mellett csökkent 
dehidroepiandroszteron-szulfát (DHEAS) 
produkció és gyors turnoverű osteoporo
sis gyulladásos bélbetegségben szenvedő 
férfiakban
Kőszegi Zsolt dr.: Az antihipertenzív keze
lés hatása a balkamra-hypertrophiára

Magyar Nőorvosok Lapja
2000. évi 2. szám

Simon Zsolt dr., Demeter János dr., Kovács 
Gábor dr., Nagy Lajos dr., Karsza Attila 
dr.: Tension -  free Vaginal Tape (TVT): 
egy új típusú hurokműtét a női stressz 
inkontinencia gyógyítására

Zatik János dr., Fülesdi Béla dr., Aranyosi 
János dr., Síró Péter dr.: Anyai cerebralis 
vérátáramlás és autoregulatio szövőd
ménymentes és praeeclampsiás terhes
ségben
Nagy Károly dr., Szabó László dr., Pusztai 
Zoltán dr., Godó György dr.: A desogestrel 
tartalmú hormonális fogamzásgátlóval 
társult androgenizációs bőrjelenségek ke
zelésében szerzett tapasztalataink 
Dancsó János dr., Cseh Imre dr., Fülöp Vil
mos dr., Papp Károly dr.: Az ösztrogén jel
átvitel és a szelektív ösztrogén receptor 
moduláció (SERM)
Dósa Erika dr., Urbán Edit, Földes Márta 
dr., Török László dr., Kalmár László dr., 
Nagy Erzsébet dr.: Az affirm VPIII DNA 
hibridizációs teszt alkalmazása a női uro- 
genitális traktus kórokozóinak vizsgála
tában
Szunyoghy János dr., Hintalan Albert dr., 
Bak Mihály dr., Gaál Magdolna dr.: A 
cervixrák szűrés lehetőségei és eredmé
nyei a főváros XV. kerületi rendelőintéze
tében
Végh György dr., Fülöp Vilmos dr., Tuncer 
Z. Selcuk dr., Genest David R. dr., Cseh 
Imre dr., Mok Sámuel C. dr., Berkowitz 
Ross S. dr., Páldi-Haris Piroska, Földi Já
nos dr., Szepesi János dr., Szigetvári Iván 
dr., Doszpod József dr.: Az epidermális nö
vekedési faktor-receptor és a rokon jelle
gű c-erbB onkogének és termékeinek sze
repe terhességi trofoblaszt betegségekben 
és a normál lepényben 
Gyarmati Béla dr., Tiba János dr., Jakab 
Ferenc dr.: Köldökbe metastatizáló ade
nocarcinoma endometrii és struma ovarii 
együttes előfordulása 
Kazy Zoltán dr., Tímár László dr., Arányi 
Zsuzsanna dr., Antony-Móré Piroska dr.: 
Tetraplegiás terhes egészséges gyermeké
nek születése
Joubert Kálmán dr.: Magyar születéskori 
testtömeg- és testhossz-standardok az 
1990-1996. évi országos élveszületési ada
tok alapján

Medicus Universalis
2000. évi 2. szám

Straub Ilona dr.: A védőoltások szerepe 
Halmos Tamás dr.: A diabétesz-szindróma 
felosztása, diagnózisa, szemlélete 
Liktor dr.-Dékány dr.: A heveny gennyes 
középfülgyulladások kezelésének nehéz
ségei
Balogh Sándor dr.: Háttéradatok a házior
vosi ellátásról II.
Márton Hajnalka dr.-Illyés István dr.- 
Varga József dr.: Elvárások a családorvosi 
munkával szemben
Audikovszky Mária dr.-Pados Gyula dr.: 
Az első számú kihívás: az elhízás 
Várnai György dr.: Többszöri vegetatív 
tónusváltás pszichodinamikája 
Pálházi Gábor dr. Gasztrointesztinális 
motilitászavarok diabétesz mellituszban 
Péter Árpád dr.: A területi ellátási kötele
zettséggel felruházott háziorvos szerepe... 
Szemerkényi László dr.: Szülői felelős
ség-szindróma, mint a pánik-szindróma 
egyik megjelenési formája

Gulácsi László dr.: Tudományos ténye- 
ken/bizonyítékon alapuló egészségügy és 
az egészségügyi technológiaelemzés 
Papp Renáta dr.-Prof. Arnold Csaba dr.: A 
hipertónia ellátásra vonatkozó szakmai 
irányelvek összehasonlító elemzése 
Torzsa Péter dr.: Életminőséget javító ha
tás idős betegeknél Lisopress kezeléssel 
Prof. Török László dr.: Ismeretek házior
vosok részére az aknáról és annak 
Roaccutan kezeléséről 
Majercsik Eszter dr.: Anxiron* terápiával 
szerzett tapasztalataink geriátriai bete
geknél

Medicus Universalis
2000. év 2. szám

Supplementum
Pécs, 1999. október
MÁOTE Vándorgyűlésen elhangzott elő
adások

Lege Artis Medicináé
2000. évi 4. szám

Vályi-Nagy István dr., Pető Mónika dr., 
Virók Dezső dr., Burián Katalin dr., Csá
szár Albert dr., Heltai Krisztina dr., 
Gönczöl Éva dr.: Kórokozók szerepe az 
atherosclerosis etiológiájában és patoge- 
nezisében
Magyar Pál dr., Gyurkovits Kálmán dr., 
Herjavecz Irén dr., Böszörményi Nagy 
György dr., a HUNAIR munkacsoport ne
vében: Az asthmás betegek tüneteinek ön
értékelése az orvosi GINA-osztályozás 
tükrében és az asthma bronchiale társadal
mi költségvonzata (HUNAIR-vizsgálat) 
Lonovics János dr.: A funkcionális gasz- 
troenterológiai kórképek korszerű szem
lélete
Simon László dr., Lonovics János dr.: A 
funkcionális dyspepsia 
Wittmann Tibor dr.: A funkcionális bélbe
tegségek reprezentánsa: az irritábilis bél 
szindróma
Újszászy László dr., Túry Ferenc dr.: Az 
irritábilis bél szindróma diagnózisa és 
komplex kezelése
Wittmann Tibor dr.: Az irritábilis bél 
szindróma modern gyógyszeres terápiája 
Túry Ferenc dr., Űjszászy László dr.: Pszi
chológiai vonatkozások, pszichoterápiás 
lehetőségek irritábilis bél szindrómában 
Manish M. Gandhi, Keith D. Dawkins: 
Intracoronariás stentek 
Magyar szerzők külföldi szakfolyóiratok
ban publikált közleményeinek kivonatai 
Matos Lajos dr. (szerk.): Decrease 
Nagy András László: Hálapénz a magyar 
egészségügyben - Attitűdök és vélemé
nyek
Kapocsi Erzsébet dr.: Az orvosi hivatás au
tonómiájának etikai vonatkozásai 
Szabó Katalin: Nők a gyógyszerészi pá
lyán
Túrok Margit: A betegágytól a világhírig 
Maiina János: A flagelláns
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Az Országos Gyógyszerészeti Intézetben 2000. június 1. és június 30. között 
törzskönyvezett gyógyszerkészítmények

Hatóanyag (ok)
Készítmény neve Forg. eng. túl. ------------------------------------- ---- ------- Alkalmazás

neve tart.

Beriplast P Combi-Set 0,5 ml 
szövetragasztó készlet

Centeon fibrinogén 
XIII faktor 
aprotinin 
trombin P 
kalcium klorid

32,5-57,5 mg 
20-40 E 
500KIE 
200-300 NE 
14,7 mg

szövetragasztó

Beriplast P Combi-Set 0,5 ml 
szövetragasztó készlet

Centeon fibrinogén 
XIII faktor 
aprotinin 
trombin P 
kalcium klorid

65-115 mg 
40-80 E 
1000KIE 
400-600 NE 
14,7 mg

szövetragasztó

Beriplast P Combi-Set 0,5 ml 
szövetragasztó készlet

Centeon fibrinogén 
XIII faktor 
aprotinin 
trombin P 
kalcium klorid

195-345 mg 
120-240 E 
3000KIE 
1200-800NE 
44,1 mg

szövetragasztó

Rescula szemcsepp Ciba Vision unoprostonicum 1,2mg/lg glaucomaellenes szer
Peptigal 20 mg filmtabletta Biogal-Teva famotidinum 20 mg fekélyellenes szer
Peptigal 40 mg filmtabletta Biogal-Teva famotidinum 40 mg fekélyellenes szer
Microser tabletta Prodotti

Formenti
betahistinium chloratum 8 mg szédülésellenes szer

Diklof szemcsepp Ciba Vision diclofenacum natricum 5 mg gyulladásgátló szemcsepp
Virokill 250 mg injekció infúzióhoz Biogal-Teva acyclovirum 250 mg vírusellenes szer
Cymevene kapszula Roche gancyclovirum 250 mg vírusellenes szer
Terbisil 250 mg tabletta Richter terbinafmum 250 mg gombaellenes szer
Terbisil KID tabletta Richter terbinafinum 125 mg gombaellenes szer
Terbisil 1% krém Richter terbinafmum 10mg/lg gombaellenes szer
Bio-H-Tin 2,5 mg tabletta Dr. Engelfried biotinum 2,5 mg H-vitamin-készítmény
Bio-H-Tin 5 mg tabletta Dr. Engelfried biotinum 2,5 mg H-vitamin-készítmény
Aciclovir AL krém Aliud Pharma acyclovirum 50 mg/lg vírusellenes lokális 

készítmény
Corotrope injekció Chinoin mirinonum 10 mg cardialis stimuláns
Alpicort F oldat Wolff oestradiolum benzoicum 

prednisolonum 
acidum salicylicum

5 mg 
0,2 mg 
0,4 mg

erős kortikoszteroid 
kombináció

Microser cseppek Prodotti
Formenti

betahistinium chloratum 375 mg szédülésellenes szer

Vesanoid 10 mg kapszula Roche tretinoinum 10 mg citosztatikum
Amiokordin 200 mg tabletta Krka amiodaronium chloratum 200 mg antiarrhythmiás szer
Amiokordin 150 mg/3ml injekció Krka amiodaronium chloratum 150 mg antiarrhythmiás szer
Acarbose Bayer 50 mg tabletta Bayer acarbosum 50 mg orális antidiabetikum
Acarbose Bayer 100 mg tabletta Bayer acarbosum 100 mg orális antidiabetikum
Unilair 200 retard kapszula 3M Medica theophyllinum 200 mg asthmaellenes szer
Unilair 300 retard kapszula 3M Medica theophyllinum 300 mg asthmaellenes szer
Unilair 450 retard kapszula 3M Medica theophyllinum 450 mg asthmaellenes szer
Exelon 2 mg/ml oldat Novartis rivastigminum 2 mg/ml parasympathomimeticum
Berotec N 100 inhalációs aeroszol Boehringer

Ingelheim
fenoterolium bromatum 100 pg asthmaellenes szer

Yadine filmtabletta Schering dospirenonum
ethinyloestradiolum

3 mg 
0,03 mg

fogamzásgátló

Systen Conti TTS Janssen-Cilag oestradiolum hemihydricum3,2 mg 
norethisteronum 11,2 mg

kombinációs
nőgyógyászati készítmény

Systen Sequi TTS Janssen-Cilag oestradiolum hemihydricum3,2 mg 
norethisteronum+4 tapasz 11,2 g 
oestradiolum hemihydricum3,2 mg

kombinációs
nőgyógyászati készítmény

Etoposid Pierre Fabre 100mg/5ml 
koncentrátum infúzióhoz

Pierre Fabre etoposidum 100 mg citosztatikum

Asmanex Twisthaler 200pg por 
inhalációhoz

Schering-Plough mometasonum furoicum 0,2 mg antiasthmaticum

Asmanex Twisthaler 400|ig por 
inhalációhoz

Schering-Plough mometasonum furoicum 0,4 mg antiasthmaticum

Aciclovir AL 200 tabletta Aliud Pharma acyclovirum 200 mg vírusellenes készítmény
Aciclovir AL 400 tabletta Aliud Pharma acyclovirum 400 mg vírusellenes készítmény
Aciclovir AL 800 tabletta Aliud Pharma acyclovirum 800 mg vírusellenes készítmény
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Készítmény neve Forg. eng. túl.
Hatóanyag (ok)

neve tart.
Alkalmazás

Centrum Silver filmtabletta Whitehall vitaminok + ásványi 
anyagok

- vitaminkombináció

Acifen 2% szirup Acis Pharma ibuprofenum 2%-os nem szteroid 
gyulladásgátló

Acifen 4% szirup Acis Pharma ibuprofenum 4%-os nem szteroid 
gyulladásgátló

Arává 10 mg filmtabletta Aventis Pharma leflunomidum 10 mg migrénellenes szer
Arává 20 mg filmtabletta Aventis Pharma leflunomidum 20 mg migrénellenes szer
Arává 100 mg filmtabletta Aventis Pharma leflunomidum 100 mg migrénellenes szer
Difrarel E drazsé Leurquin antocyanozid extractum 50 mg egyéb szemészeti

Mediolanum
Lab.

tocopherolum aceticum 50 mg készítmény

Ranitic 150 filmtabletta Hexal ranitidinum 150 mg peptikus fekély gyógyszere
Ranitic 300 filmtabletta Hexal ranitidinum 300 mg peptikus fekély gyógyszere

M egjegyezzük, h o g y  a tö rzskönyveze tt gyógyszerkészítm ények  c sak  az  O rszágos G yógyszerészeti In téze t fo rg a lo m b a h o za ta li  engedélyével - az E gész
ségügyi K özlönyben  tö rténő  k ih ird e té se  u tá n  - k e rü lhe tnek  fo rg a lo m b a .

Dr. Hardy Gézáné OGYI Törzskönyvező Önálló Osztály 
(Budapest, Zrínyi u. 3.1051)

HÍREK
„Jobb Egészséget a Nőknek -  Egész
ségfejlesztés és Prevenció” tudomá
nyos konferencia
Időpont: 2000. október 7., szombat 
9-18 óráig
Helyszín: Semmelweis Egyetem Nagy
várad téri Elméleti Tömb, Zöld Elő
adó, Budapest 
Téma:
Női szerepek, szerepváltozások 
Életszakaszok és rizikófaktorok 
Nők az egészségügyi rendszerben 
A részvétel ingyenes.
Szervezők: A Semmelweis Egyetem, 
Budapest Magatartástudományi Inté
zete és a Végeken Alapítvány a „Jobb 
Egészséget a Nőknek” program 
Jelentkezés: dr. Csoboth Csilla, 
dr. Purebl György 1-210-2930/6454, 
fax: 1-210-2955-ös telefonszámokon, 
e-mail: csobcsil@net.sote.hu, 

purgyor@net.sote.hu

UTILIS házi-, gyerek-, üzemorvosi 
rendszer egyben! Minden jelentést el
készít. 38.500.- Ft. Kérje ingyenes 
demoverziónkat. Ezenkívül: hálózat- 
építés, számítógép értékesítés, iroda- 
technika, biztonságtechnika.
06 (20) 9686-373, (1) 418-0270

Magyar Bronchológus Egyesület tu
dományos ülése, 2000. október 13-14., 
Debrecen. A kongresszuson a követ
kező témákban hangzanak majd el 
előadások:
-  Morfológiai jellegű, invazív tüdő- 
gyógyászati diagnosztika számos kér
dése (infektív betegségek, daganatok, 
asthma, bronchitis, autoimmun be
tegségek)
-  Mellkasi tumorok komplex kezelése 
és posztoperatív gondozása, a recidí- 
vák észlelése
-  Az invazív beavatkozások anaesthe- 
siologiai-intenzívológiai kérdései
-  A gyermekpulmonológia aktuális 
kérdései

-  Mellkassebészeti ellátás és az en- 
doscopiák kapcsolata 
Tudományos szervező: 
dr. Koncz András. Tel.: 52/511-777/1831 
Információ: New Instant Bt.
Tóth Andrea, Tel./fax: 212-2232, 
e-mail: newinst@elender.hu 
Minden érdeklődőt szeretettel várnak 
a szervezők.

A Magyar Albert Schweitzer Társaság 
Emlékünnepséget szervez 2000. szep
tember 3-án, vasárnap 19 órakor a 
Szent Anna templomban (Budapest, 
Batthyány tér) Albert Schweitzer ha
lálának 35. évfordulóján.
Bevezeti: dr. Oláh Vilmos, a Társaság 
elnöke, ünnepi megemlékezést mond: 
Prof. Dr. Eckhardt Sándor akadémi
kus.
Orgonán közreműködik: Kárpáti Jó
zsef orgonaművész.
A belépés díjtalan.
Minden érdeklődőt tisztelettel és sze
retettel várunk.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Keszthelyi Városi Kórház pályáza
tot hirdet a Belgyógyászati Osztályra 
szakorvos, illetve szakvizsga előtt álló 
kollégák részére.
Bérezés: megegyezés szerint. Lakás 
megoldható.

Pályázat benyújtása: dr. Szenkovszky 
Adrienne mb. igazgató főorvosnak, 
8360 Keszthely, Ady E-u. 2. Érdeklőd
ni: 311 -060/1100 telefonszámon lehet.

A Veszprém megyei Rendőr-főkapi
tányság pályázatot hirdet egészség- 
ügyi osztályvezetői és bűnügyi szakor
vosi munkakör betöltésére.
A fegyveres szervek hivatásos állomá
nyú tagjainak szolgálati viszonyáról 
szóló 1996. évi XLIII. törvényben 
(Hszt.) meghatározottak szerint 
mindkét beosztásban elérhető rend
fokozati maximum alezredesi, az osz-

1954



tályvezetői munkakör a Hszt. szerint 
az I/VL, a bűnügyi szakorvosi I/V. be
sorolási osztályba tartozik.
Bérezés: a Hszt. szabályai szerint.

Pályázati feltételek:
a. Jelenleg is hivatásos állományúak 
részére
-  orvostudományi egyetem általános 
orvosi karán szerzett diploma
-  rendőri szakképesítés
b. Külső pályázók esetén
-  orvostudományi egyetem általános 
orvosi karán szerzett diploma
-  magyar állampolgárság
-  35. évet be nem töltött életkor
-  letöltött sorkatonai szolgálat
-  egészségügyi alkalmasság
c. A pályázat elbírálásánál a patológi
ai, vagy igazságügyi orvostani szak
vizsga előnyt jelent.
A pályázatnak tartalmaznia kell:
-  részletes szakmai önéletrajzot
-  külső pályázók esetén az iskolai vég
zettséget igazoló diploma másolatát. 
A bűnügyi szakorvos részére (szükség 
esetén) kisméretű szolgálati lakást tu
dunk biztosítani.
A pályázatokat a Veszprém megyei 
Rendőr-főkapitányság Személyzeti Osz
tályára (8200 Veszprém, Bajcsy Zs-u. 
2.) kell benyújtani 2000. szeptember 
15-ig.
A pályázatok elbírálására 2000. szep
tember 30-ig kerül sor. A beosztásokat 
2000. október 15-étől lehet elfoglalni. 
A pályázatokat titkosan kezeljük. 
További információt a pályázattal 
kapcsolatban az MRFK Személyzeti 
Osztályán, Ádámné Bíró Ildikó r. hdgy. 
asszony ad, a 88/428-022/1066-os te
lefonszámon.

Orosháza Városi Önkormányzat Kór
háza igazgató főorvosa pályázatot 
hirdet 3 szakorvosi állás betöltésére:
-  1 fő  reumatológus szakorvos,
-1  fő  mozgásszervi rehabilitáció szak
orvosa,
-  1 fő  orthopédiai szakorvos. 
Pályázati feltételek: szakirányú szak
vizsga, magyar állampolgárság, orvo
si nyilvántartásba vételi -  MOK tagsá
gi igazolás, 3 hónapnál nem régebbi 
erkölcsi bizonyítvány.
Pályázni részletes szakmai tevékeny
séget bemutató önéletrajz, a végzett
séget igazoló okiratok másolatának 
csatolásával lehet.
A pályázat benyújtásának határideje: 
a megjelenést követő 15. nap.

A pályázatot az intézet igazgató főor
vosának, dr. Gervain Mihálynak kell 
benyújtani.
Az állás az elbírálást követően azon
nal betölthető.

A MÁV Kórház és Központi Rendelő- 
intézet Budapest (1062 Budapest, 
Podmaniczky u. 111.) IV. Belgyógyá
szati Osztályára (Kardiológia) felvé
telt hirdet 2 fő, elsősorban kardiológiai, 
belgyógyászati, valamint anaesthe- 
siologiai szakorvosi képesítéssel ren
delkező orvos-munkatárs részére.
Az állás azonnal betölthető. 
Jelentkezés: a IV. Belgyógyászati Osz
tályon dr. Szabóki Ferenc osztályve
zető főorvosnál. (Telefon: 475-2600)

Foglalkozás-egészségügyi Kft. keres 
orvost főfoglalkozásban. Fogl.-eü. szak
vizsga nagy előny.
Fizetés: megbeszélés szerint. 
Érdeklődni lehet: 282-8754, 
06-30-9526-563, 06-30-9963-733-as 
telefonszámokon.

Az Országos Rendőr-főkapitányság 
Hivatala Vezetője (1139 Budapest, 
Teve u. 4-6.) pályázatot hirdet Buda
pest területén lévő alapellátó rendelő
ben betöltendő orvosi állásra. 
Munkahely és munkakör megnevezé
se:
ORFK Hivatala Egészségügyi és Pszi
chológiai Egyesített Központ, közal
kalmazotti jogviszonyú szakorvos. 
Pályázati feltételek: magyar állampol
gárság, háziorvosi szakvizsga vagy li- 
cenc-vizsga, büntetlen előélet, egész
ségügyi alkalmasság.
Csatolandó: diploma és szakorvosi 
oklevél másolata, OONY-ba vétel, 
MOK-tagság igazolása, szakmai tevé
kenységet is tartalmazó önéletrajz, 
erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés: Kjt. alapján, megegyezés sze
rint.
Határidő: a megjelenéstől számított 
15 napon belül.
Az álláshely azonnal betölthető.
A pályázat benyújtása az ORFK Hiva
tala vezetőjéhez (levlélcím: 1903 Bu
dapest, Pf. 314/15)
Érdeklődés: dr. Csatai Tamás ro. ez
redes osztályvezető főorvosnál, a 
443-5588-as telefonszámon.

A Lenti Szakorvosi Rendelőintézet
igazgató főorvosa (8960 Lenti, Kos
suth u. 10.) pályázatot hirdet
-  1 fő  fül-orr-gége,
-  1 fő  szemész,
-1  fő  sebész,
-  1 fő  röntgen-ultrahang szakorvosi 
állás betöltésére, azonnali belépéssel. 
A szakorvosi állás betöltéséhez szak
vizsga szükséges.
A pályázathoz csatolandó: orvosi dip
loma, szakmai önéletrajz, 3 hónapnál 
nem régebbi erkölcsi bizonyítvány. 
Lakás: megbeszélés szerint.
Bér: az érvényes KJT szerint. 
Jelentkezni lehet: dr. Bencze Katalin 
igazgató főorvosnál.
Levélcím: 8960 Lenti, Kossuth u. 10. 
Telefon: 92/351-101

Az Országos Vérellátó Szolgálat Köz
pontja (1113 Budapest, Karolina u. 
19-21.) pályázatot hirdet Gyógyszeré
szeti Osztályára osztályvezetői mun
kakör betöltésére.
Feladatai: beszerzés, nyilvántartás, fel
ügyelet, kapcsolattartás a forgalmazó 
cégekkel, valamint a területi vérellá
tókkal.
Pályázati feltételek: egyetemi végzett
ség, szakgyógyszerészi szakképzett
ség, Magyar Gyógyszerészeti Kamarai 
tagság, intézeti és/vagy diagnosztikai 
ellátási gyakorlat (legalább 3 év), 5 
éves vezetői gyakorlat.
Előnyt jelent: idegennyelv-ismeret, 
felhasználói szintű számítógépes is
meret, egészségügy területén szerzett 
szakmai gyakorlat.
Díjazás: megállapodás szerint.
A pályázathoz csatolandó: szakmai 
önéletrajz, végzettséget, képzettséget, 
nyelvismeretet igazoló okiratok má
solatai, 3 hónapnál nem régebbi er
kölcsi bizonyítvány vagy igazolás arról, 
hogy jelenleg is erkölcsi bizonyít
ványhoz kötött munkakörben foglal
koztatott.
Pályázat benyújtása: dr. Mikola Ist
ván főigazgatóhoz
Pályázati határidő: a megjelenéstől 
számított 15 nap
Elbírálási határidő: a jelentkezési ha
táridőtől számított 30 nap 
Érdeklődni lehet: a 372-4122, 372-4425, 
ill. 372-4423-as telefonszámokon.

Az Országos Vérellátó Szolgálat Köz
pontja (1113 Budapest, Karolina u. 
19-21.) pályázatot hirdet Vérkészít-
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mény Regisztrációs Osztályára osz
tályvezetői munkakör betöltésére. 
Feladata: az Országos Vérellátó Szol
gálat által előállított vérkészítmények 
regisztrációs rendjének kidolgozása 
és működtetése, nemzetközi követel
mények érvényesítésével.
Pályázati feltételek: orvosi, gyógysze
részi vagy vegyészi egyetemi végzett
ség.
Előnyt jelent: készletgazdálkodás te
rületén szerzett szakmai, vezetői ta
pasztalat, felhasználói szintű számí
tógépes ismeretek, gyógyszerek 
törzskönyvezési eljárásbeli jártasság, 
idegennyelv-ismeret, egészségügyi 
menedzseri szakképzettség.
Díjazás: megállapodás szerint.
A pályázathoz csatolandó: részletes 
szakmai önéletrajz, az előírt végzett
séget, képzettséget igazoló okmányok 
másolatai, 3 hónapnál nem régebbi 
erkölcsi bizonyítvány, vagy igazolás 
arról, hogy jelenleg is erkölcsi bizo
nyítványhoz kötött munkakörben 
foglalkoztatott.
Pályázat benyújtása: dr. Mikola Ist
ván főigazgatóhoz
Pályázati határidő: a megjelenéstől 
számított 15 nap
Elbírálási határidő: a jelentkezési ha
táridőtől számított 30 nap 
Érdeklődni lehet:
a 372-4122, 372-4425, ill. 372-4423-as 
telefonszámokon.

Az Országos Vérellátó Szolgálat Köz
pontja (1113 Budapest, Karolina u. 
19-21.) pályázatot hirdet Kutatás- 
Fejlesztési Osztályára osztályvezetői 
munkakör betöltésére.
Főbb feladatai: a transzfuziológia fej
lődésével kapcsolatos ismeretek fi
gyelemmel kísérése, módszertani le
velek, utasítások előkészítése, kutatási 
felügyelet, koordinálás, orvosi, egyéb 
diplomás és szakdolgozói képzések, 
továbbképzések megszervezése és 
irányítása, pályázatok szakmai előké
szítése.
Pályázati feltételek: orvosi diploma, 
transzfuziológus szakorvosi képzett
ség, idegennyelv-ismeret, tudományos 
munkásság (közlemények, publikáci
ók), 5 éves vezetői gyakorlat, tárgya
lókészség, szervezői képesség.

Előnyt jelent: orvosoknál hematoló
gus szakorvosi végzettség, tudomá
nyos minősítés.
A pályázathoz csatolandó: szakmai 
önéletrajz, végzettséget, képzettséget, 
nyelvismeretet, kamarai tagságot iga
zoló okiratok másolatai, 3 hónapnál 
nem régebbi erkölcsi bizonyítvány, 
vagy igazolás arról, hogy jelenleg is 
erkölcsi bizonyítványhoz kötött 
munkakörben foglalkoztatott. 
Pályázat benyújtása: dr. Mikola Ist
ván főigazgatóhoz
Pályázati határidő: a megjelenéstől 
számított 15 nap
Elbírálási határidő: a jelentkezési ha
táridőtől számított 30 nap 
Érdeklődni lehet:
a 372-4122, 372-4425, ill. 372-4423-as 
telefonszámokon.

Az Országos Vérellátó Szolgálat Köz
pontja (1113 Budapest, Karolina u. 
19-21.) pályázatot hirdet Vérkészít
mény-Előállítási Osztályára osztály- 
vezetői munkakör betöltésére.
Főbb feladatai: irányítási, felügyeleti 
és technológiai ellenőrzési feladatok 
ellátása az ÓVSZ teljes vérkészít
mény-előállítási, gyártási folyamatá
ra kiterjedően, technológiai rendszer- 
fejlesztés, szakmai dokumentáció 
készítése.
Pályázati feltételek: orvosi, gyógysze
részi, vegyészi vagy biológus diplo
ma; orvosoknál: transzfuziológus 
szakorvosi képzettség, egyéb diplo
mánál legalább 5 éves, vérellátó inté
zetben folyamatosan végzett munka, 
idegennyelv-ismeret, tudományos mun
kásság, 5 éves vezetői gyakorlat, tár
gyalókészség, szervezői képesség. 
Előnyt jelent: orvosoknál hematoló
gus szakorvosi végzettség, tudomá
nyos minősítés.
Díjazás: Kjt., megegyezés szerint.
A pályázathoz csatolandó: szakmai 
önéletrajz, végzettséget, képzettséget, 
nyelvismeretet, kamarai tagságot iga
zoló okiratok másolatai, 3 hónapnál 
nem régebbi erkölcsi bizonyítvány, 
vagy igazolás arról, hogy jelenleg is 
erkölcsi bizonyítványhoz kötött mun
kakörben foglalkoztatott.
Pályázat benyújtása: dr. Mikola Ist
ván főigazgatóhoz

Pályázati határidő: a megjelenéstől 
számított 15 nap
Elbírálási határidő: a jelentkezési ha
táridőtől számított 30 nap 
Érdeklődni lehet: a 372-4122, 372-4425, 
ill. 372-4423-as telefonszámokon.

Az Országos Vérellátó Szolgálat Köz
pontja (1113 Budapest, Karolina u. 
19-21.) pályázatot hirdet Klinikai 
Transzfuziológiai Osztályára osztály- 
vezetői munkakör betöltésére. 
Feladatai: irányítási, felügyeleti és 
technológiai ellenőrzési feladatok el
látása az ÓVSZ teljes transzfuzio
lógiai szolgáltatási rendszerére kiter
jedően, technológiai rendszerfejlesz
tés, szakmai dokumentáció készítése. 
Pályázati feltételek: orvosi diploma, 
transzfuziológus szakorvosi képzett
ség, idegennyelv-ismeret, tudományos 
munkásság, 5 éves vezetői gyakorlat, 
tárgyalókészség, szervezői képesség. 
Előnyt jelent: hematológus szakorvo
si végzettség, tudományos minősítés. 
Díjazás: Kjt., megállapodás szerint.
A pályázathoz csatolandó: szakmai 
önéletrajz, végzettséget, képzettséget, 
nyelvismeretet, kamarai tagságot iga
zoló okiratok másolatai, 3 hónapnál 
nem régebbi erkölcsi bizonyítvány, 
vagy igazolás arról, hogy jelenleg is 
erkölcsi bizonyítványhoz kötött mun
kakörben foglalkoztatott.
Pályázat benyújtása: dr. Mikola Ist
ván főigazgatóhoz
Pályázati határidő: a megjelenéstől szá
mított 15 nap
Elbírálási határidő: a jelentkezési ha
táridőtől számított 30 nap 
Érdeklődni lehet:
a 372-4122, 372-4425, ill. 372-4423-as 
telefonszámokon.

Az ÓVSZ Központja (1113 Budapest, 
Karolina út 19-21.) felvételre keres 
gyógyszerész auditort.
Elvárások: gyógyszerész képesítés, nem
zetközi inspektori tanfolyam vérké
szítmények területén, ellenőrzési gya
korlat, angolnyelv-ismeret.
Fizetés: Kjt., megegyezés szerint. 
Jelentkezés írásban. Beküldenő a Hu
mánpolitikai Osztályra: szakmai ön
életrajz és végzettséget igazoló okira
tok másolatai.
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