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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), keywords;
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 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-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 m ár
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.



Agyi FDG-PET-vizsgálatok mennyiségi értékelő 
módszereinek összehasonlítása

Krasznai Zoárd dr.1’2, Balkay László dr.2 és Trón Lajos dr.2,3
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, Szülészeti- és
Nőgyógyászati Klinika (igazgató: Borsos Antal dr.)1
PÉT Centrum (igazgató: Trón Lajos dr.)2
MTA PET-Kutatócsoport, Debrecen (vezető: Trón Lajos dr.)3

A szerzők az agyi FDG-PET-vizsgálatok mennyiségi elem
zésére leggyakrabban alkalmazott három tracer-kine- 
tikai módszer összehasonlító analízisét végezték el. Öt 
egészséges személy PET-vizsgálatával nyert adatokat a 
glükózmetabolikus aktivitás meghatározására szolgáló 
legáltalánosabb Phelps-féle módszerrel analizálták, vala
mint az egyszerűsítő feltételekből levezethető Patlak- 
eljárással és a SUV-módszerrel. Korrelációs analízis segít
ségével kimutatták, hogy az egyszerűbb modellek ered
ményei a Phelps-modell alapján nyert adatok becslésére 
a kiválasztott agyi régiók jellegétől függő mértékben 
használhatók. Megállapították, hogy mindkét egyszerű
sített modell ugyanazon agyi régióknál vezet a legna
gyobb torzításokhoz. Az ilyen agyi területek vagy a fe
hérállományban elhelyezkedő, alacsony metabolikus ak
tivitású területek, vagy egy nagyobb keresztmetszetű ér 
közelében fekvő, ill. koponyaalapi képletek voltak [gyrus 
rectus (I. u.), pons, capsula interna (I. u.), cerebellum (I. 
u.), corpus callosum]. A torzított becslés valószínű ma
gyarázata az, hogy az egyszerűsítő modellek elhanyagol
ják az FDG-6P defoszforilációjának mértékét és nem szá
molnak azzal a virtuális szöveti radiofarmakon-mennyi- 
séggel, ami a közeli vascularis képletek radioaktivitása 
miatt járulékként megjelenik a viszonylag rossz felbontó- 
képességgel nyert PET-képek szöveti radioaktivitás-el
oszlási mintázataiban. A Phelps-módszerrel nyert glü
kózfelhasználási adatok és a vizsgált egyszerűbb model
lek eredményei közötti összefüggést jellemző korrelációs 
együttható igen alacsony értékeket vesz fel a fehérállo
mányban, valamint a nagyobb erek közelében elhelyez
kedő, ill. koponyaalapi képletek esetén.

Kulcsszavak: pozitronemissziós tomográfia (PÉT), agyi glükóz- 
metabolizmus, kinetikai modellek

A PÉT az élő szervezetben lejátszódó biokémiai folyama
tok vizsgálatára alkalmas képalkotó eljárás (1,3,6,9,10, 
15, 26, 28, 45, 46). Az in vivo szöveti glükózmetaboliz- 
must általában FDG-vel vizsgálják úgy, hogy meghatároz
zák ennek a glükózanalógnak az intravénás injektálást kö
vetően kialakuló háromdimenziós szöveti eloszlását. A

Rövidítések: FDG = l8F fluoro-deoxi-D-glükóz; GMR = glucose 
metabolic rate (glükózmetabolikus sebesség); SUV = standard uptake 
value; PET = pozitronemissziós tomográfia, ROI = region of interest 
(kitüntetett régió); TACT = time-activity curve of the tissue (időfüggő 
szöveti aktivitásgörbe)

Orvosi Hetilap 2000,141 (36), 1959-1965.

Critical analysis of tracer kinetic methods to  quantize 
results of FDG-PET-brain scans. The comparative analy
sis of three tracer kinetic methods most frequently ap
plied for the quantization of the results of FDG-PET- 
brain scans was performed. The data of measurements 
on five healthy patients were evaluated by the most gene
ral method developed by Phelps, the Patlak-procedure 
and the SUV- (standard uptake value) method. It was 
demonstrated by the aid of correlation analysis that the 
applicability of the results of the more simple methods 
to estimate glucose metabolic rate (GMR) as calculated 
by the Phelps-method depended on the kind of the se
lected region of the brain. It was shown that the most 
considerable distortion occurred in the case of the same 
anatomical regions of the brain with both simplified 
methods. These regions were located either in the white 
matter or in the vicinity of larger size blood vessels or 
they were elements of the base of the scull [gyrus rectus 
(I. u.), pons, capsula interna (I. u.), cerebellum (I. u.), cor
pus callosum]. The distorted estimation is explained by 
the fact that the simpler modells neglect dephosphory
lation of the FDG-6P, and they also disregard the contri
bution of the intravascular activity to the tissue radioac
tivity as determined by the relatively low resolution PET 
measurement. The correlation coefficient between the 
GMR as calculated by the Phelps-method and glucose 
consumption data by the investigated simpler methods 
had very low values for regions located in the white mat
ter, eventual close to blood vessels or being elements of 
the base of the scull.

Key words: positron emission tomography (PET), glucose me
tabolism of brain, kinetic modells

vizsgálómódszer egyik nagy előnye, hogy eredményei 
kvantifikálhatók, azaz valamilyen abszolút skálán is ki
fejezhetek. A hasonló vizsgálatok eredményeivel való 
összehasonlítást megengedő, igényes, kvantitatív PET- 
vizsgálatok során a radiofarmakon háromdimenziós el
oszlásának meghatározása kizárólag primer információ
nak tekinthető, és semmiképpen sem végcél, hiszen az 
adatgyűjtés protokollja, és a radiofarmakon eloszlását 
meghatározó egyéb feltételek laboratóriumonként vál
tozhatnak, sőt ezek a feltételek még ugyanazon laborató
riumban különböző időkben végzett mérések során sem 
azonosak tökéletesen. Az FDG-vel végzett kvantitatív

1959



1. ábra: Egészséges 
emberi agyról 
készített 
FDG-PET-kép, az 
általunk használt 
régiókat piros 
kontúrok határolják 
A nagyobb mértékű 
szöveti FDG- 
felhalmozódást a 
színskála melegebb 
színei (vörös, sárga) 
jelölik, a hideg színek 
kisebb mértékű 
akkumulációra utalnak. 
Az ábra bal felső 
sarkában található 16 
kisméretű panel a 
kamera 103 mm-es 
axiális látóterén belül 
elkészített transzaxiális 
metszetek mentén 
mutatja a
radiofarmakon-eloszlást. 
Ezek közül hármat 
nagyobb lépték mellett 
mutatnak be a nagyobb 
méretű panelek

PET-vizsgálatokban az elsődlegesen rekonstruált radio
aktivitás-eloszlási mintázatokból (lásd 1. ábra) speciális, 
ún. tracer-kinetikai analízis segítségével meghatározzák 
a szövetek mg foszforilált glükóz/100 g szövet/min egy
ségekben kifejezett metabolitikus aktivitását (GMR), va
lamint az FDG transzportját meghatározó, 1/min egysé
gekben kifejezett kinetikai állandók értékeit.

A glükózmetabolizmus kinetikai jellemzőinek szám
szerű ismerete lehetővé teszi a különböző helyen és idő
ben végzett vizsgálatok összehasonlítását és nagy segít
séget jelent a tumoros folyamat malignus vs. benignus 
megkülönböztetésében, a pontos diagnózis felállításá
ban (13, 38) és a kórkép prognózisának becslésében (5, 
47). A tracer-kinetikai modelleknek nagy szerep jut a kü
lönböző tumorok esetében alkalmazott terápiás eljárá
sok eredményességének megítélésében (4,8,30) és a ke
zelés után gyakran kialakuló hegszövetnek a reziduális 
tumortól való elkülönítésében is (12,23).

Az FDG-PET-vizsgálatok eredményeként nyert radio
aktivitás-eloszlás képeken az egyes anatómiai struktú
ráknak megfelelő vagy egymástól funkcionális sajátossá
gokban eltérő régiók jelölhetők ki, és meghatározhatók a 
GMR, valamint a glükóztranszportnak a régión belüli 
paraméterértékei. Ez az analízis több, egymástól lénye

gesen különböző tracer-kinetikai eljárás és matematikai 
modell alkalmazásával is elvégezhető (2, 11, 14, 19, 25, 
29, 41, 39, 40). Az eljárások közül precizitásával kiemel
kedik a Phelps-féle legáltalánosabb modell (34). Ennek 
az összetett modellnek a használata rendkívül időigé
nyes és speciális mérési protokoll alkalmazását teszi szük
ségessé, ezért kiterjedten alkalmaznak különböző meg
szorító feltételeken alapuló egyszerűbb modelleket is. A 
két leggyakrabban használt ilyen eljárás az ún. Pátiak
u l ,  32) és SUV-módszer (48).

Több közleményben találhatók adatok tumorszövetek 
különböző módszerrel mért jellemzőinek összehasonlí
tásáról (13, 16, 18, 21, 24, 37), de a fenti három, leggyak
rabban használt modell szisztematikus összehasonlító 
analízise még nem történt meg. Laboratóriumunkban 
mindhárom módszerrel elvégeztük 5 egészséges személy 
FDG-PET agyvizsgálatának kvantitálását és jelen közle
ményünkben beszámolunk az eredmények összehasonlí
tó elemzéséről. A közölt adatok támpontot adhatnak az 
ilyen vizsgálatokat értékelő, valamint az eredményeket 
felhasználó szakemberek számára, annak megítélésében, 
hogy az egyes módszerekkel nyert értékek mennyiben 
tekinthetők azonosnak, ill. mennyire hordoznak egy
mástól eltérő információt.
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Módszer

A kvantitatív PET-méréseket GE 4096 Plus egésztest PET- 
kamerával végeztük 5 mm-es sugárirányú felbontás és 6,5 
mm-es rétegvastagság mellett. A kamera axiális látótere 103 
mm, amelyen belül 15 transzaxiális metszet készül el közvetle
nül. A vizsgálatokat a Debreceni Orvostudományi Egyetem 
Kutatásetikai Bizottságának az engedélyével 5 egészséges sze
mélyen végeztük el, akiknél a PET-módszer, illetve az egyéb 
vizsgálatok funkcionális vagy strukturális károsodást nem mu
tattak.

Radiofarmakonként FDG-t használtunk, melyet teljesen au
tomatizált protokoll szerint állítottunk elő a Hamacher által ki
dolgozott módszer (17) alapján. A farmakon radiokémiái tisz
tasága 97% fölött volt, minimálisan 2 Ci/pmol specifikus 
aktivitással. A bolus injekció formájában (10 sec alatt a jobb 
vagy bal vena cubitalisba) beadott aktivitás 0,15 mCi/tskg volt 5 
ml fiziológiás sóoldatban. A PET-kamerával történő adatgyűj
tést és a vérminták vételét az injektálással egyidőben kezdtük. 
A dinamikus PÉT-vizsgálatokban az egyes képeket a következő 
időrend szerint gyűjtöttük: tizenkét 0,5 perces, négy 1 perces, 
öt 3 perces és hét 5 perces expozíció. Meghatározott időközön
ként (az első 5 percben 10, majd a további 55 percben még 
15-20) vérmintát vettünk a PET-vizsgálatokkal párhuzamo
san, és a plazmában meghatároztuk a PET-kamerával összeka
librált gamma-számláló segítségével (43) az FDG radioaktivitását.

A képi rekonstrukció során Hanning filtert alkalmaztunk, 
4,5 mm félértékszélességgel. A gyengítési korrekció elvégzé
séhez az FDG injektálása előtt transzmissziós vizsgálatot vé
geztünk b Ge vonalforrással (27). Az agy glükózmetaboliz- 
musának a kvantifikálása a korábban említett három-kom- 
partmentes modell (42) alapján történt. A ROI-k rajzolását és 
a TACT-görbék előállítását egy VAX 4000 VLC munkaállomá
son az Image Display and Analysis 6,1 programmal végeztük. 
A tracer-kinetikai állandók meghatározása a TACT és a vér
görbéknek a MATLAB programcsomag segítségével történő 
analízisével Silicon Graphics INDIGO2 munkaállomáson történt.

Vizsgálati személyenként 115-130 ROI-t vizsgáltunk (1. ábra), 
mely mindössze 22-25 jól definiálható anatómiai területnek 
felel meg, hiszen a legtöbb anatómiai képlet több metszetben is 
szerepel. A vizsgált anatómiai struktúrák a következők voltak: 
cerebellum*; pons; thalamus; gyrus rectus*; corpus callosum; 
gyrus cinguli*; szeletek a lobus frontalis*, lob. temporalis*, lob. 
occipitalis* kérgi területeiről; capsula interna*; nucleus lenti- 
formis*; nucl. caudatus*; cuneus*. A csillaggal jelölt területek
ből szimmetrikus elhelyezkedés miatt jobb és bal oldalit külön
böztettünk meg. A humán agy FDG-PET-képén ezek a 
területek könnyen elkülöníthetők és egyértelműen definiálha
tók. Az egyes struktúrák elkülönítését az MR-vizsgálati képek 
és a PET-képek együttes megjelenítése segítette (7, 20).

A három kiválasztott kvantitáló módszer statisztikai össze
hasonlítását a lineáris korrelációs analízis segítségével végez
tük. A korreláció jóságának leírására a korrelációs együttható 
négyzetét (R ) az ún. korrelációs determinánst használtuk.

A vizsgált matematikai modellek leírása

A szöveti glükóz-felhasználás legáltalánosabb, Phelps-féle mo
dellje a Sokoloff által leírt (22, 34, 42, 44) három-kompart- 
mentes modellre épül (2. ábra). Ez utóbbi modell szerint az in
jektált FDG (ill. annak foszforilált formája) három kom- 
partment között oszlik meg. A radiofarmakont a vascularis 
kompartmentbe injektálják. A második kompartment térben 
nem lokalizálható egyértelműen, ez magában foglalja az inter- 
szticiális teret, valamint az intracelluláris tér azon részét, 
amelyben a glükózanalóg foszforilálatlan formában van jelen. 
A harmadik, ún. metabolikus kompartmentet sem lehet körül
határolni a háromdimenziós reális térben, ez a „virtuális” tér az 
intracelluláris tér azon része, amelyben a glükózanalóg az 
intracelluláris enzimek által foszforilált formában van jelen. Az 
FDG foszforilációját a hexokináz enzim végzi, de az FDG- 
6-foszfát a glükóz-6-foszfáttal ellentétben a további glikolitikus 
enzimeknek már nem szubsztrátja, általában igen lassan de- 
foszforilálódik, poláros jellege m iatt a lipid barriereken nem jut

Interszticiális és 
szabad

Vaszkuláris intracelluláris Metabolikus kompartment

2. ábra: A szövetek glükóz- és FDG-felhasználásának 
három-kompartmentes modellje

át, így a sejtekben akkumulálódik (21, 33, 34, 36). Az akkumu
lációnak a mértéke arányos a szöveti glükózmetabolizmus in
tenzitásával.

A 2. ábrán látható állandók közül A:, az FDG-nek a vérből a 
szabad intracelluláris térbe, azaz a szöveti kompartmentbe irá
nyuló facilitált transzportjának a sebességi állandója, k2 az el
lenirányú folyamaté, k3 az FDG-foszforiláció, A4 pedig a de- 
foszforiláció sebességi állandója. A Phelps-modell ezenkívül 
egy vascularis faktor paramétert is tartalmaz (V0), amely leírja, 
hogy a vascularis térben levő FDG-aktivitásnak milyen hánya
da jelenik meg szöveti aktivitásként a viszonylag gyenge fel
bontóképesség miatt. Az FDG-metabolizmus sebessége (K) a 
kinetikai állandókból az (1) összefüggés alapján határozható 
meg:

A szövetek GMR glükózhasznosítása a glükóznak a plazmában 
mért Cpgj koncentrációja, az FDG sebességi állandói és egy kor
rekciós faktor (LC: Lumped Constant) segítségével határozha
tó meg (22, 34,35) a (2) összefüggés szerint:

GMR = C-gl * '*’ (2)
LC A3 + A2

Az LC korrekciós faktorra az FDG és a glükóz felhasználásának 
eltérő kinetikai állandói miatt van szükség. A fenti kompart- 
mentek közötti transzportfolyamatok kinetikai állandóit a mo
d e lt leíró differenciál-egyenletrendszer megoldásával lehet 
meghatározni. A megoldáshoz -  egyebek mellett -  az szüksé
ges, hogy a vizsgálat során többszörös artériás (vénás) vérvétel
re kerüljön sor (40) és a szöveti radioaktivitás időfüggése is is
mert legyen számos, egymást követő expozícióból.

A Patlak-módszer (31,32) alapfelvetése az, hogy a szövetek
ben történő defoszforiláció mértéke elhanyagolható, azaz a 
A4 = 0. A tracer-kinetikai modell így egyszerűsödik és az azt le
író egyszerűbb egyenletrendszer megoldásához már elegendő a 
lineáris regressziós technika a három nagyságrenddel több szá- 
mítógép-processzoridőt igénylő, nem lineáris regresszió he
lyett. Megoldásként az FDG-hasznosítás sebességének értéke 
(K) adódik, amiből a szöveti glükózmetabolizmus mértéke 
könnyen számítható, de a Aj,..., k4 sebességi állandók értékeit 
ezzel a módszerrel nem lehet meghatározni.

Az általunk vizsgált harmadik eljárásban (48) használt SUV- 
paraméter egy viszonyszám, amely megmutatja, hogy a kivá
lasztott régióban mérhető aktivitás hányszorosa annak, amit a 
radiofarmakon feltételezett egyenletes szöveti eloszlása esetén 
mérhetnénk. Ehhez a módszerhez nem szükséges a radiofar
makon vérben mérhető aktivitásának folyamatos mérése, ele
gendő, ha csupán a beadott összaktivitás, a testsúly és az álta
lunk vizsgált régióban felhalmozódott aktivitás f, és f2 időpontok 
között mérhető mennyisége ismert. Egy régióhoz rendelt 
SUV(t,, t2)-érték meghatározása a
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SUV(t t ) -  aktivitás -  koncentrációit í ,f2) ^
beadott aktivitás / testsúly kg

összefüggéssel történik, ahol a számláló a kiválasztott régióban 
felhalmozódott aktivitás-koncentrációnak a (tx, t2) időinterval
lumra számított átlaga. Egy ROI-hoz több különböző SUV- 
paraméter is rendelhető, hiszen a SUV-érték különböző időin
tervallumokban gyűjtött adatokból is meghatározható. Vizsgá
latainkban azt is analizáltuk, hogy a különböző módon defini
ált SUV-értékek között mennyire szoros a kapcsolat.

Eredmények

Korrelációs analízissel vizsgáltuk a három különböző 
módszerrel meghatározott glükózhasznosítás-jellemzők 
(SUV, GMRált, GMRpat) közti összefüggéseket mind az öt 
személy esetében úgy, hogy a SUV-változót három kü
lönböző adatgyűjtési időrend szerint is definiáltuk. Az 
összehasonlítás alapját az öt független analízisből szá
molt R2 korrelációs együtthatók értékei képezték, ame
lyek utalnak az egyes módszerek közötti azonosságokra, 
illetve eltérésekre. A 3.-5. ábrák mindegyikén egyetlen 
vizsgálati személy adatait felhasználva mutatjuk be az 
összehasonlító mennyiségek kapcsolatát. Hasonló ábrá
kat, ill. számításokat nem célszerű az összes vizsgálati 
személy adatainak egyidejű felhasználásával készíteni, 
ill. elvégezni, mert a személyek szerinti átlagolás torzítaná 
a különböző módszerekkel meghatározott SUV-, GMR^,-, 
GMRpat-értékek kapcsolatát.

Elsőként megvizsgáltuk a különböző agyi területek 
40-60. percek közötti adatgyűjtésből származó SUV-ér- 
tékeinek kapcsolatát ugyanezen területek más időrend 
szerint meghatározott SUV-értékeivel. Ezek a paraméterek 
nagyon szoros korrelációt mutattak egymással, függetle
nül attól, hogy a bolus injekció beadását követő 40. perc 
után milyen időintervallumból nyert adatokból számí
tottuk azokat. A regressziós analízisből nyert R2 = 0,999 
alapján megállapítható, hogy az FDG-akkumulációt a 40. 
perc utáni bármely SUV-érték egyformán jól jellemzi. A 
SUV és a többi módszer közötti összehasonlításhoz a to
vábbiakban a 40-60. percek közötti adatgyűjtésből szár
mazó SUV-értékeket használjuk fel, hangsúlyozva, hogy 
a kapott eredmények a nagyon szoros korreláció miatt a 
40. perc utáni többi SUV-értékekre is érvényesek.

Az egyes agyi struktúrák általános modellel meghatá
rozott GMRált-értékeinek függvényében ábrázolva ugyan
ezen területek 40-60. percek közötti adatgyűjtésből szár
mazó SUV-értékeit szembeötlő, hogy a nagy aktivitású 
régiók esetén ez a két mennyiség nagyon jó korrelációt 
mutat (3. ábra), van azonban néhány agyi terület, első
sorban alacsony aktivitású régiók, ahol kevésbé jó a kor
reláció. Összességében a SUV-módszerrel meghatáro
zott értékek kielégítő korrelációt mutattak az általános 
módszerrel meghatározott legpontosabb értékekkel, amit 
a korrelációs determináns magas értéke (R = 0,92) tá
maszt alá. Hasonló eredményt kapunk (R = 0,90), ha a 
régiók általános módszerrel meghatározott GMRált-ér- 
tékei és ugyanezen területek Patlak-módszerrel megha
tározott GMR at-értékei közötti összefüggést vizsgáljuk. 
A régiók Patlak-módszerrel meghatározott GMR-értékei- 
nek ugyanazon régiók SUV-értékeivel való összehasonlí
tása szoros korrelációra utal R2 = 0,96 értékkel (4. ábra). 
A korreláció mindhárom esetben egyaránt jó és mindig a 
nagy aktivitású régiók azok, amelyeknél ez az átlagosnál

3. ábra: A régiónként meghatározott SUV-értékek és az 
általános módszerrel meghatározott GMR-értékek korrelációja

4. ábra: A régiók Patlak-módszerrel meghatározott GMR- és 
SUV-értékeinek korrelációja

5. ábra: Az FDG-t kisebb (A) és nagyobb (B) mértékben 
halmozó régiókhoz tartozó SUV-értékek és a Phelps-módszerrel 
meghatározott GMR-értékek korrelációja
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1. táblázat: Három különböző módszerrel számolt glükózhasznosítás-jellemző (SÜV, GMRá„ , GMRpat) közötti korrelációs determináns 
(R ) értékei vizsgálatai személyenként

R2
Vizsgálati
személy

sorszáma

GMRált-  SUV GMR41t-  GMRpat SUV-GMRpat

ROI csoport 
I.

ROI csoport 
II. összes ROI ROI csoport 

I.
ROI csoport 

II. összes ROI összes ROI

1. 0,26 0,98 0,92 0,07 0,98 0,90 0,96
2. 0,32 0,97 0,93 0,11 0,94 0,93 0,96
3. 0,41 0,96 0,93 0,25 0,95 0,95 0,98
4. 0,57 0,95 0,96 0,35 0,92 0,95 0,98
5. 0,44 0,96 0,94 0,26 0,97 0,93 0,97

Az R2 értékeit külön-külön is meghatároztuk az FDG-t gyengén (ROI csoport I.) és jobban halmozó régió csoportokhoz (ROI csoport II.), valamint az 
összes régióra vonatkozóan (összes ROI)

is szorosabb, a kis aktivitású régióknál pedig kevésbé 
szoros.

Akár a Patlak-, akár a SU V-módszerrel meghatározott 
glükóz-felhasználást hasonlítottuk össze a Phelps-féle 
általános modell alapján meghatározott értékkel, a reg
ressziós egyenesre legkevésbé illeszkedő pontok ugyan
azon régiókhoz tartoztak, nevezetesen: corpus callosum, 
cerebellum 1. u., capsula interna 1. u., gyrus rectus 1. u., 
pons. A következőkben az FDG-t legkevésbé halmozó 
nyolc régióra és a többi régióra külön határoztuk meg a 
korrelációt jellemző regressziós koefficiens (R), illetve 
négyzetének értékét. A Phelps-féle általános és Patlak - 
módszerrel meghatározott GMR-értékek közötti kap
csolatra az FDG-t gyengén halmozó nyolc régió esetén 
igen gyenge korrelációt (R2 = 0,07) kaptunk, az FDG-t vi
szonylag jobban halmozó régiók esetén pedig szoros 
korrelációra utaló, magas korrelációs együttható érték 
(R2 = 0,98) adódik.

A SUV- és a Phelps-módszer összehasonlítása során az 
előzőekhez nagyon hasonló képet kaptunk. Lazább volt a 
két módszerrel meghatározott GMR-értékek közötti kap
csolat (R = 0,26) az FDG-t kevésbé halmozó régiók ese
tén (5/A. ábra) és szorosabb (R2 = 0,98) az FDG-t na
gyobb mértékben halmozó régiók esetén (5/B. ábra).

Az öt vizsgálati személy adataiból számolt korrelációs 
együtthatókat az 1. táblázatban foglaltuk össze. Jól lát
ható, hogy a három módszernek a 3-5. reprezentatív áb
rákon dokumentált kapcsolata -  az R2 értéke -  a vizsgá
lati személyek mindegyikénél hasonló.

A 6. ábra szemlélteti, hogyan változik az egyes régiók
hoz meghatározott Phelps-féle általános és a Patlak-mód- 
szerrel meghatározott GMR-értékek százalékos különb
sége a k4 sebességi állandó, vagyis a defoszforiláció mér
tékének függvényében. A pontokra illesztett függvény 
alakja vizsgálati személyenként változik, de mindig mo
noton növekvő. A tengelymetszet minden esetben kü
lönbözik nullától, ami arra utal, hogy a két módszer által 
meghatározott GMR-értékek között k4 = 0 esetén is je
lentős a különbség.

Megbeszélés

A nagy érzékenységű PÉT-vizsgálatok egyik lehetséges 
alkalmazási köre a terápia hatékonyságának ellenőrzése. 
A különböző időpontban végzett mérések eredményei 
azonban csak akkor hasonlíthatók össze közvetlenül, ha 
azok abszolút skálán fejezhetők ki. A kvantitálás egzakt

módon elvégezhető a Phelps-féle tracer-kinetikai analí
zis segítségével. Ez az eljárás azonban túlságosan 
hosszadalmas, jelentős számítógépes kapacitást igényel, 
ezért helyette egyszerűbb közelítő módszereket szokás 
alkalmazni.

Egészséges személyeken végzett agyi FDG-PET-vizs- 
gálataink eredményei egyértelműen dokumentálják, hogy 
az agyszövet glükózmetabolizmus sebességének megha
tározásához használt egyszerűbb tracer-kinetikai model
lek pontossága a különböző agyi régiókra nem azonos. A 
nagy glükózigényű régiók Patlak- és SUV-módszerrel 
nyert glükózmetabolikus intenzitás adatai nagyon jó 
korrelációt mutatnak a Phelps-féle általános és legpon
tosabbnak tekintett módszer eredményeivel (1. táblázat 
3. és 6. oszlopa). Ugyanakkor olyan régiók is vannak, 
melyek glükózmetabolizmusának egyszerűsítő model
lekkel történő meghatározása jelentős torzításokhoz ve
zet (1. táblázat 2. és 5. oszlopa).

Az utóbbi típusú régiók között a Patlak- és SUV-mód- 
szer esetében egyaránt a következőket azonosítottuk: 
gyrus rectus (1. u.), pons, capsula interna (1. u.), corpus 
callosum, cerebellum (1. u.). A fenti agyi területek vagy 
alacsony metabolikus aktivitású, fehérállományú régiók 
(corpus callosum, capsula interna), vagy nagyér közelé
ben fekvő, illetve koponyaalapi képletek (pons, gyrus 
rectus, cerebellum). A régiók általános és Patlak-mód-

6. ábra: A régiók általános és Patlak-módszerrel meghatározott 
GMR-értékeinek százalékos különbsége a k4 sebességi állandó 
függvényében
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szerrel meghatározott glükózmetabolikus sebességei köz
ti különbség két tényezőből adódhat. A Patlak-módszer, 
egyrészről nem számol a szövetekben történő defosz- 
forilációval, másrészről a SUV-módszerhez hasonlóan, 
figyelmen kívül hagyja és nem vesz korrekciót a mért 
szöveti radioaktivitáshoz a vascularis térből származó 
járulékra. Ez a kétféle elhanyagolás bizonyos régiók ese
tében a GMR-értékek számottevő torzításához vezethet. 
A 6. ábra meggyőzően dokumentálja mindkét hatást, hi
szen a k4 defoszforilációs állandó növekedésével együtt 
nő a Phelps-féle módszerrel és az egyszerűsített model
lek segítségével nyert glükózmetabolikus aktivitás-érté
kek különbsége és ez a különbség k4 = 0 mellett sem tű
nik el. A vascularis tértől származó látszólagos szöveti 
aktivitás torzító hatása különösen jelentős lehet az 
FDG-t kismértékben halmozó régiók egyszerűsített mo
dellek alapján meghatározott paramétereinél. A felsorolt 
területek esetében a vascularis térből származó látszóla
gos szöveti aktivitás, illetve a defoszforiláció fokozott 
mértéke okozhatta a két egyszerűsítő modell használata 
mellett tapasztalt eltérést.

Vizsgálataink eredményeképpen megállapíthatjuk, 
hogy a Patlak- és SUV-módszerek kielégítő eredményt 
adnak a nagy metabolikus aktivitású régiók esetében, 
azonban a kis aktivitású (nagyobb fehérállomány-tartal- 
mú), illetve a nagyerek közelében fekvő koponyaalapi 
régiók glükózmetabolizmus rátájának pontos meghatá
rozásához az egyszerűsítő feltételeket nem tartalmazó, 
általános modell használata szükséges. Egészséges (fizio
lógiás) agyi régiókon végzett vizsgálataink folytatásaként 
a jövőben tanulmányozni lehetne, hogy milyen pontos
sággal lehet követni a taglalt módszerekkel a különböző 
régiókban a malignus kórképekkel járó, ill. a különböző 
terápiák hatására bekövetkező glükózmetabolikus válto
zásokat.

A tanulmány az FKFP 1333/97, az ETT 349/96,6251/99 és 362/96 
támogatásával készült.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Kis születési súlyú fiatal felnőttek 
mellékvesehormonjainak vizsgálata 
és ezek összefüggése a szénhidrát-anyagcsere 
és a cardiovascularis rendszer egyes paramétereivel

Szathmári Miklós dr.1, Reusz György dr.2 és Tulassay Tivadar dr.2
Semmelweis Egyetem, Budapest, Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: de Chatel Rudolf dr.)1
I. Gyermekgyógyászati Klinika (igazgató: Tulassay Tivadar dr.)2

Számos adat szól amellett, hogy a kis születési súly 
összefüggésbe hozható a coronaria-betegség, a hyper
tonia, a 2. típusú cukorbetegség és dyslipidaemia fel
nőttkori előfordulási gyakoriságával. E betegségek foko
zott kockázatának egyik oka lehet az akcelerált növekedés 
következtében tartósan stimulált hypothalamus-hypo- 
physis-mellékvesekéreg tengely. A szerzők munkájukban 
vizsgálták az adrenalis és gonadalis szteroidok szérum
szintjét kis születési súlyú egyénekben, és összefüggést 
kerestek a hormonértékek, illetve a szénhidrát-anyagcse
rét és a cardiovascularis rendszert jellemző egyes para
méterek között. Vizsgálataikba 75 (43 nő, 32 férfi, átlag
életkor: 19,6, illetve 19,8 év; 18-22 év közöttiek) olyan 
kis súllyal született (< 2500 g) egyént vontak be, akikben 
az intrauterin retardációval összefüggésbe hozható be
tegség nem volt ismert. A kontrollcsoportot hasonló 
életkorú, normális születési súlyú egyének képezték. Meg
mérték a bazális szérumkortizol-, dehidroepiandroszte- 
ron- (DHEA), dehidroepiandroszteron-szulfát- (DHEAS), 
androszténdion- (AD), 17-hidroxiprogeszteron- (170HP), 
tesztoszteron-, SHBG-, FSH-, LH- és inzulinszinteket. Orá
lis glükózterhelés vizsgálatot végeztek 75 g glükózzal, 
emellett impedanciakardiográfiás vizsgálat és ambuláns 
vérnyomás-monitorozás történt. Mindkét nemben a kis 
súllyal születettek szérumkortizol-átlaga a normális tar
tományon belül nagyobb volt a kontrollcsoport átlagér
tékeinél. Nőkben a kontrollokénál szignifikánsan nagyobb 
szérum-DHEA-, DHEAS-, AD- és 170HP-átlagértékeket 
mértek. Adataik szerint nőkben a nagyobb adrenalis és 
gonadalis hormonértékek összefüggésbe hozhatók a 
férfiak értékét szignifikánsan meghaladó, orális glükóz
terhelésre adott inzulinválasszal. Férfiakban a relatív 
hypercortisolaemia nagyobb pulzusszámmal és sziszto- 
lés vérnyomással társult. Nőkben a szérum-DFIEA és a 
pulzusszám között volt kimutatható szignifikáns össze
függés. Mindezek szerint a kis születési súly alapvetően 
tartós hypercortisolaemiával jár, melyhez nőkben hyper- 
insulinaemia és hyperandrogenaemia is társul. A hyper
cortisolaemia férfiakban közvetlenül, nőkben a hyperand- 
rogenismus útján kedvezőtlenül befolyásolhatja a car
diovascularis paramétereket. Ezek az eltérések már fiatal 
felnőttkorban, még tünetmentes állapotban kimutatha
tók, ami potenciálisan lehetőséget adhat a veszélyezte
tett egyének esetében a preventív beavatkozások megté
telére.

Kulcsszavak: kis születési súly, adrenalis és gonadalis szteroi
dok, cardiovascularis rendszer

Low birth weight, adrenal and gonadal steroids and 
relation of these hormones to the abnormalities of 
glucose metabolism and cardiovascular system, in
vestigated in young adulthood. It is known that the 
prevalence of cardiovascular diseases, hypertension, non
insulin dependent diabetes mellitus and dyslipidemia in 
the late adulthood are in connection with intrauterine 
retardation, characterized by low birth weight. One pos
sible explanation of this phenomenon is the abnormality 
of hypothalamus-hypophysis-adrenal cortex axis due to 
the accelerated growth. The authors investigated the 
steroid levels of young adults, whom birth weight were 
under 2500 g, and examined the relationship between 
hormon levels and some parameters of glucose metabo
lism and cardiovascular system. 75 subjects (43 female 
and 32 male patients, mean age: 19.6 and 19.8 years, re
spectively; range 18-22 ys) with low birth weight and 
without any sign of chronic disease, and 30 healthy, 
age-matched controls with normal birth weight were in
vestigated. The basal serum cortisol, dehydroepiandro- 
sterone (DHEA), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS), 
androstenedione (AD), 17-hydroxyprogesterone (170HP), 
estradiol (OE), sex-hormone binding globulin (SHBG), 
FSH, LH and insulin levels were determined. Moreover, 
oral glucose tolerance test with 75 g glucose (OGTT), im
pedance cardiography as well as ambulatory blood pres
sure monitoring were done by all subjects. In both sexes 
in subjects with low birth weight the mean serum cor
tisol level was significantly higher, than in the normal 
controls. In female patients the serum DHEA, DHEAS, 
AD, and 170HP levels were significantly higher than in 
the controls. Moreover, among these females a relation
ship was found between the elevations of adrenal and 
gonadal steroids and hyperinsulinemia, characterized by 
increased insulin response during OGTT. In male subjects 
a significant correlation was found between serum cor
tisol levels and systolic blood pressure and heart rate. In 
females there was a positive relationship between serum 
DHEA and heart rate. Summerized, the basic abnormal
ity in patients with low birth weight seems to be a rela
tive hypercortisolism, and in females because of hy
perinsulinemia exists a mild hyperandrogenism as well. 
The hypercortisolism may cause cardiovascular abnor
malities in males directly, while in females indirectly 
through the hyperinsulinemia and hyperandrogenism. 
These subtle abnormalities can be detected when no 
clinical signs present themselves, in young adulthood, 
giving the opportunity of taking preventive actions.

Key words: low birth weight, adrenal and gonadal steroids, car
diovascular system
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A foetalis életben elszenvedett alultápláltság patológiás 
folyamatok elindítója, ami számos betegség későbbi élet
korban történő megjelenésének gyakoriságát befolyásol
ja. Több vizsgálat kimutatta, hogy a kis születési súly na
gyobb felnőttkori coronaria-betegség morbiditással és 
mortalitással társul (3,5,7,28). A kis születési súly az ún. 
inzulinrezisztencia-szindróma prevalenciájának növe
kedéséhez is vezet, melyet az emelkedett vérnyomás, a 
glükózintolerancia és a dyslipidaemia jellemez (4, 6, 26, 
33). E betegségek nagyobb arányú megjelenése és a kis 
születési súly közötti összefüggés élettani-kórélettani 
háttere ugyan nem tisztázott, de újabb adatok a születést 
követő akcelerált növekedésnek („catch-up growth”) tu
lajdonítanak fontos szerepet (11,14).

Kis súllyal született, prepubertás korban lévő gyerme
kekben emelkedett glükokortikoidmetabolit-ürítést mu
tattak ki (12). Egy újabb vizsgálat eredménye szerint a 
normális tartományon belül magasabb reggeli szérum- 
kortizolszint mutatható ki a kis súllyal született, 60 év fe
letti férfiakban, ami összefüggést mutat a szisztolés vér
nyomással és az inzulinrezisztenciával (34). A kortizol- 
túlprodukció jól ismert módon a vérnyomás emelkedését, 
glükózintoleranciát és inzulinrezisztencia kialakulását 
okozza.

Évek óta ismert, hogy a legnagyobb mennyiségben 
termelődő adrenalis szteroidok a dehidroepiandroszte- 
ron (DHEA) és annak szulfát észtere (DHEAS) szerepet 
játszhat a macrovascularis betegségek kialakulásában. A 
nagy DHEAS-koncentráció felnőtt férfiakban kisebb car- 
diovascularis mortalitási rátával társul (9). Ezzel szem
ben postmenopausás nőkben a DHEAS-érték és a 
cardiovascularis betegségek prevalenciája közötti össze
függés legalábbis kérdéses, sőt egyes adatok szerint a na
gyobb DHEAS-szint fokozott cardiovascularis morbidi
tással társul (10). Bár a DHEA és DHEAS termelődésének 
szabályozása pontosan nem ismert, de számos adat szól 
amellett, hogy az ACTH mellett ebben jelentős szerepet 
játszik az inzulin is. Több szerző adata szerint az experi
mentálisán előidézett, akut fiziológiás és szuprafizioló- 
giás mértékű hyperinsulinaemia csökkenti a szérum- 
DHEAS- és DHEA-szintet (15, 31). Más adatok szerint 
azonban a hyperinsulinaemia fokozza az adrenalis an- 
drogének termelését (30).

Az utóbbi két évben több adat szól amellett, hogy a kis 
születési súly összefüggésbe hozható a kifejezett adre- 
narchéval, melyet a kontrolihoz képest emelkedett 
DHEA- és DHEAS-értékek jeleznek (20), az inzulinre
zisztenciával (22), valamint férfiakban a csökkent fertili- 
tással (21). Legújabban pubertás előtti és adolescens kor
ban lévő hirsutismusos lányokat vizsgálva azt találták, 
hogy a fokozott, illetve korai adrenarche adolescens kor
ban, a foetalis életkorban elszenvedett növekedés-elma
radás mértékétől függően funkcionális ovarialis hyper- 
androgenismussal és a legkisebb születési súlyúaknái 
hyperinsulinismussal társul (23). Ezek az eredmények 
alátámasztani látszanak azt a feltételezést, hogy a mel
lékvesekéreg és a gonádok hormontermelésében eltéré
sek mutathatók ki a kis súllyal született egyének jelentős 
részében, legalábbis azokban, akikben a fenotípus-elté- 
rések már gyermekkorban manifesztálódnak. Emellett a 
legkisebb súllyal születettekben kapcsolatban lehetnek 
egyéb anyagcsere-folyamatok, így a szénhidrátháztartás 
sérülésének kialakulásával is.

Munkánk célja az volt, hogy olyan fiatal, kis súllyal 
született felnőttekben vizsgáljuk a mellékvesekéreg-funk- 
ciókat és ezek összefüggését néhány szénhidrátanyagcse- 
re-paraméterrel és egyes cardiovascularis értékekkel, 
akikben az intrauterin retardáltsággal összefüggésbe hoz
ható, a túlélők kb. 15-20%-ára jellemző idegrendszeri 
károsodás nem alakult ki, illetve, akik olyan krónikus be
tegségben nem szenvednek (hypertonia, diabetes melli
tus, hirsutismus), ami az eddigi adatok szerint feltételez
hetően kapcsolatban lehet az intrauterin növekedés el
maradásával.

Betegek és módszerek

A vizsgáltak kiválasztása: Egy budapesti kórházban és egy kli
nikán, 1978-1980 között kis súllyal (900-2500 g) született egyé
neket kerestünk meg levélben, melyben tájékoztattuk őket a 
vizsgálat céljáról és kértük a vizsgálatban történő részvételüket. 
Felhívásunkra 103 fiatal jelent meg a vizsgálaton. A vizsgálatot 
a területi kutatásetikai bizottság engedélyezte, a vizsgálatban 
résztvevők írásos beleegyezésüket adták. Az anamnesis-felvé- 
tel és részletes fizikális vizsgálat során 1 beteg esetén mentális 
retardáció, 1 esetben súlyos halláskárosodás, 2 esetben de
presszió miatti SSRI-kezelés, 1 esetben kortikoszteroiddal ke
zelt asthma bronchiale és 2 esetben hirsutismus és rarome- 
norrhoea miatti ciproteron-acetát-kezelés derült ki. További 
egy beteg esetében, akinek nem volt ismert diabetes mellitusa, 
a laboratóriumi vizsgálat 15 mmol/1 éhomi vércukorértéket 
igazolt. E nyolc beteget kizártuk a vizsgálatból. A többi vizsgált 
egyén kóreíőzményében betegség nem szerepelt, minimálisan 
középiskolai végzettséggel rendelkeztek. Mivel nőkben a vizs
gálatban szereplő hormonértékeket a menstruációs ciklus be
folyásolja, közülük csak a korai follicularis fázisban -  a 63 
egyénből 43 -  lévők hormonértékeit vettük figyelembe az érté
keléskor. így a jelen vizsgálatban szereplő egyének száma 75, 
közülük 43 nő, 32 pedig férfi. A 43 nő közül 19 szedett orális 
antikoncipienst, melynek javallata minden egyénben a fogam
zásgátlás volt. Tizenkét nő raromenorrhoeáról számolt be, 
33-40 napos ciklusokkal, a többieknek 28-32 napos ciklusai 
voltak. A menarche időpontja a vizsgált egyénekben 10-15 éves 
életkor közé esett.

Kontrollként 30 (15 nő és 15 férfi) 18-22 éves, 2500 g feletti 
születési súlyú egyént válogattunk be. Kórelőzményükben be
tegség nem szerepelt, mindannyian minimálisan középiskolát 
végeztek. A 15 nő közül 7 antikoncipienst szedett, menstruáci
ós ciklusuk minden esetben 28-33 nap közé esett. A menarche 
időpontja 10-14 éves kor között volt.

A vizsgálat menete: Tizenkét órás éhezést követően reggel 
fél nyolc órakor jelentkeztek a vizsgált egyének. A vizsgálat az 
anamnesis felvételével és részletes fizikális vizsgálattal kezdő
dött, ami a belszervi status vizsgálata mellett kiterjedt a bőr és 
szőrzet vizsgálatára is, különös tekintettel az acnék, illetve hir
sutismus jelenlétére. Ezt követően az egyik könyökvénába bra- 
nült helyeztünk, melyen keresztül vérvétel történt a vérkép, 
szérumkreatinin, kalcium, foszfát, fehérje, albumin, kálium, 
nátrium, alkalikus foszfatáz meghatározására, valamint a szé
rum dehidroepiandroszteron- (DHEA), dehidroepiandroszte- 
ron-szulfát- (DHEAS), androszténdion- (AD), 170H-progesz- 
teron- (170HP), tesztoszteron- (T), ösztradiol- (OE), kortizol- (F), 
szexhormonkötő-fehérje- (SHBG), folliculusstimuláló hormon- 
(FSH), luteinizáló hormon (LH), valamint az inzulinszintjének 
(I) mérésére. A vérvételt követően az ún. rutin laboratóriumi 
paramétereket két órán belül meghatároztuk. A hormon-meg
határozásokra levett vért 5000 fordulaton lecentrifugáltuk és a 
leszívott szérumot a meghatározásig -20 °C-on tároltuk. Ezt 
követően orális cukorterheléses vizsgálat történt 75 g glükóz
zal. A vérvételi időpontokban -  30, 60, 90, 120 perc -  a vércu- 
kor-meghatározás mellett vérvétel történt a DHEA, DHEAS és 
kortizol meghatározására is. A 60. és 120. percben vért vettünk 
a szérum inzulinszintjének meghatározására is. A cukorterhe
lés befejezését követően impedanciakardiográfiás vizsgálat 
történt, és ezzel egyidejűleg vérnyomás-monitorozó készüléket
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helyeztünk fel a vizsgáltakra, melyek 4 órán keresztül rögzítet
ték a cardiovascularis paramétereket. A vizsgált egyénekben a 
fentiek mellett légzésfunkciós vizsgálat, a csontok ásványi- 
anyag-tartalom mérése és a csontanyagcsere biokémiai mar
kereinek vizsgálatára vérvétel és vizeletvizsgálat történt, ezek
ről az adatokról más helyen számolunk be.

Alkalmazott módszerek: A rutin laboratóriumi paramétere
ket Hitachi 780 készülékkel határoztuk meg.

A hormon-meghatározásokat Fehér és mtsai által előállított 
nagyspecifitású antiszérumok felhasználásával, direkt (kor- 
tizol, DHEA, DHEAS) és extrakciós (tesztoszteron, ösztradiol, 
170HP, AD) radioimmunoassay módszerrel végeztük. A szé- 
rumkortizolszint normális tartománya laboratóriumunkban 
0,2-0,6 pmol/1. Az intra- és interassay variációs koefficiensek 
6,5%, illetve 8,3%. A szérum-DHEA normális tartománya nők
ben 18-45 éves kor között 6,3-40,2 nmol/1, férfiakban pedig 
6,2-40,3 nmol/1. Az intra- és interassay variációs koefficiensek 
7,2%, illetve 13,5%. A szérum-DHEAS normális tartománya 
18-45 év között nőkben 2,7-9,0 pmol/1, férfiakban 4,0-12,0 
pmol/1. Az intra- és interassay variációs koefficiensek 7,8%, il
letve 15,1%. A szérum-AD normális értéke 18-45 éves nőkben 
4,8-16,8 nmol/1, férfiakban 3,4-18,1 nmol/1. Az intra- és in
terassay variációs együtthatók 7,8%, illetve 9,8%. A szé- 
rum-tesztoszteron normális tartománya laboratóriumunkban 
a felnőtt férfiak esetében, 18-65 éves életkor között 10-35 
nmol/1, nőkben pedig 0,3-3,5 nmol/1. Az intra- és interassay va
riációs koefficiensek 8,2%, illetve 13,1%. A szérum-ösztradiol 
normális értéke nőkben a follicularis fázis első 8 napján 0,2-1,2 
nmol/1. Férfiakban a normális értéktartomány felső határa 0,4 
nmol/1. Az intra- és interassay variációs együtthatók 8,9%, illet
ve 10,7%. A szérum-170HP normális tartománya 18 év feletti 
férfiakban 1,2-8,8 nmol/1. Nőkben 18 és 45 év között, a korai 
follicularis fázisban a normális tartomány 0,9-3,9 nmol/1.

A szérum-SHBG-szintet a kereskedelmi forgalomban kap
ható (DRG-International, Inc., USA) RIA Kittel mértük. Az 
SHBG-szint normális tartománya laboratóriumunkban a férfi
ak esetében 10-55 nmol/1, nőknél 30-95 nmol/1. Az intra- és 
interassay variációs koefficiens laboratóriumunkban 2,8%, il
letve 3,9%. A szérum-FSH- és LH-meghatározásokat immuno- 
luminometriás módszerrel végeztük (LIA-mat LH, Lia-mat FSH, 
Byk-Sangtec Diagnostica GmbH., Németország). A szérum- 
FSH és -LH normális tartománya nőkben a korai follicularis fá
zisban 4-10 IU/1. A meghatározások intra- és interassay variá
ciós koefficiense 3,0%, illetve 6,0%. A széruminzulinszintet flu
oreszcens immunoassay módszerrel, Abbot IMX készülékkel 
mértük. A normális éhomi inzulinszint kisebb, mint 10 pIU/ml, 
a cukorterhelés során mért 60 perces érték esetében pedig ki
sebb, mint 30 pIU/ml.

Az impedanciakardiográfiás vizsgálatot ICG-M401 készü
lékkel (ASK, Ltd., Budapest, Hungary) végeztük, a Pianosi és 
mtsai által ismertetett módszer szerint (35). A készülék soft
ware a Kubicek egyenlet alapján számolta a stroke-volument 
(SV), illetve ennek testfelületre vonatkoztatott értékét (SVI). 
Az impedanciakardiográfiával egyidejűleg vérnyomás-moni
torozást (ABPM, Meditech, Budapest, Magyarország) végez
tünk. A készülék 4 órán keresztül, 20 percenként mérte a szisz- 
tolés és diasztolés vérnyomást, valamint a pulzusszámot. Az 
értékelésnél a 4 órás vérnyomás- és pulzusmérés átlagaival szá
moltunk.

Statisztikai analízis: Az antropometriai, hormonadatok és 
cardiovascularis paraméterek számtani átlagait és szórásait (SD) 
adtuk meg. A cukorterhelés során kapott inzulinválaszt a görbe 
alatti területtel (AUC, area under curve, trapéz-szabály) jelle
meztük. Az egyes hormonszintek átlagainak a kontrolloktól 
való eltérését férfiaknál kétmintás Student-t próbával nőkben 
(a születési súly mellett a menses típusát és az antikoncipiens 
szedését is figyelembevéve) kovariancia-analízissel értékeltük. 
A paraméterek közötti összefüggést egy-, illetve több független 
változós regresszióanalízissel vizsgáltuk. A nem és a születési 
súly hatását a vércukorértékekre és az inzulinválaszra kétszem- 
pontos varianciaanalízissel értékeltük. Ugyancsak a nem és a szü
letési súly hatását vizsgáltuk a cardiovascularis paraméterek 
vonatkozásában, a kétszempontos varianciaanalízis során a 
testtömegindexet kovariánsként vettük figyelembe.

1. táblázat: Kis (< 2500g) és normális (> 2500g) születési súlyú 
fiatal felnőtt férfiak antropometriai adatainak, valamint 
adrenalis és gonadalis szteroidértékeinek összehasonlítása

Születési súly

szignifikancia
< 2500g > 2500g (kétmintás
(n = 32) (n = 15) Student-t

próba)

Antropometriai jellemzők
Életkor
(év)

19,6 ±0,95 20,1 ± 1,33

Testsúly
(kg)

69,2 ± 12,5 69,8 ±11,6

Testmagasság
(cm)

174,7 ± 7,8 179,2 ± 6,4 p = 0,05

Testtömegindex 22,6 ± 3,2 
(kg/m2)

Adrenalis és gondalis szteroidok

21,6 ±2,7

Szérumkortizol
(pmol/1)

0,27 ± 0,07 0,22 ± 0,06 p = 0,04

Szérum-
dehidroepiandro- 
szteron (nmol/1)

30,8 ± 8,78 28,9 ± 7,55

Szérum-
dehidroepiandro- 
szteron- 
szulfát (pmol/1)

9,3 ± 2,11 10,4 ± 2,80

Szérum-
androszténdion
(nmol/1)

8,4 ± 2,63 7,0 ± 3,1

Szérum-170H-
progeszteron
(nmol/1)

4,7 ± 3,14 3,9 ± 1,05

Szérum-teszto- 
szteron (nmol/1)

17,4 ±4,87 16,6 ± 4,23

Szérum-ösztradiol
(nmol/1)

0,19 ± 0,05 0,21 ±0,04

Szérum-SHBG
(nmol/1)

17,7 ±7.71 13,0 ± 5,94 p = 0,04

Eredmények

Az 1. és 2. táblázatban foglaltuk össze a kis, illetve nor
mális születési súlyú egyének antropometriai adatait, va
lamint mellékvese és gonadalis szteroidhormon értékei
nek átlagait. A kis születési súlyú nők és férfiak egyaránt 
alacsonyabbak a normális születési súlyúaknái. Az élet
kor, testsúly és testtömegindex átlagértékei nem tértek el 
szignifikánsan a két csoport között. A szérum bazális 
kortizolszint mindkét nemben a kis születési súlyúak 
csoportjában szignifikánsan nagyobbnak bizonyult. Fér
fiak esetében a többi hormonérték tekintetében nem volt 
szignifikáns eltérés a születési súly szerint, de az SHBG 
átlaga a kis születési súlyúak esetében nagyobb volt. Nők
ben a szérum-DHEA-, DHEAS-, AD- és 170HP-átlag- 
értékek a kis születési súlyúak csoportjában szignifikánsan 
meghaladták a kontrollok átlagértékeit. A raromenorrhoeás 
kis születési súlyú csoportban az átlagos AD- és 170HP- 
szintek a normális ciklusú, kis születési súlyúak átlagér
tékeinél is szignifikánsan nagyobbak voltak. Az antikon
cipiens szedése a szérum-DHEA és AD-értékeket szigni
fikánsan csökkentette, de a születési súly és a DHEA 
közötti negatív összefüggés ennek figyelembevétele mel
lett is szignifikáns maradt. A szérumösztradiol-átlagér-
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2. táblázat: Kis (< 2500g) és normális (>2500g) születési súlyú fiatal felnőtt nők antropometriai adatai, valamint adrenalis és 
gonadalis szteroidértékei a születési súly, a menses típusa és az antikoncipiens-szedés szerint

Anti-
konci- Menses „  Szüle-

Születési súly < 2500g Születési súly > 2500g piens típusa ul tési súly
szedése

raromenorrhoea normális menses normális menses faktorok kovari-
ánsok

antikonci- antikonci- antikonci- antikonci- antikonci- antikonci-
pienst nem pienst pienst nem pienst pienst nem pienst p-érték

szedők szedők szedők szedők szedők szedők

Esetszám 6 6 19 12 9 6
Életkor 19,6 ± 1,0 19,9 ± 1,2 20,4 ± 1,0 n.sz. n.sz. n.sz. n.sz.
(év)
Testsúly 57,3 ± 12,0 56,3 ± 8,7 61,0 ±8,1 n.sz. n.sz. n.sz. n.sz.
(kg)
Testmagasság 163,1 ± 5,7 162,6 ± 6,0 169,7 ± 7,2 n.sz. n.sz. n.sz. 0,04
(cm)
Testtömeg
index
(kg/m2)

21,4 ±4,1 21,3 ± 2,8 21,2 ± 2,3 n.sz. n.sz. n.sz. n.sz.

DHEA 38,5 ± 12,0 26,1 ± 14,4 29,4 ± 12,8 23,3 ± 9,4 23,6 ± 9,2 17,7 ± 3,6 0,03 0,11 0,52 0,04
DHEAS 7,7 ± 1,5 6,6 ± 3,1 8,0 ± 2,4 7,1 ± 2,2 6,3 ± 2,2 5,1 ± 1,1 0,28 0,52 0,42 0,007
AD 10,8 ± 3,6 7,9 ± 2,4 7,5 ± 2,5 5,6 ± 1,7 5,9 ± 2,3 3,9 ± 1,0 0,01 0,005 0,65 0,10
170HP 3,8 ± 1,6 6,1 ± 2,7 3,4 ± 1,8 2,6 ± 2,8 2,5 ± 1,2 1,4 ± 0,5 0,64 0,04 0,29 0,02
OE 0,35 ± 0,21 0,40 ± 0,38 0,33 ± 0,12 0,24 ± 0,16 0,28 ± 0,11 0,14 ± 0,04 0,56 0,21 0,55 0,39
SHBG 36,2 ± 11,3 53,3 ± 25,6 32,6 ± 13,4 77,6 ± 28,9 31,3 ± 14,0 76,8 ± 38,5 0,001 0,42 0,73 0,44

3. táblázat: Fiatal nők szérum adrenalis és gondalis szteroidértékei a születési súly szerint (regreszióanalízis)

Szérum-
Születési súly Eset- dehidroepiandro 

(g) szám szteron 
(nmol/1)

H E'HẐ rU'T1 H Szérum- Szérum-170H- Szérum- 
e í roepian ro- an(jroszténdion progeszteron tesztoszteron
* (pmol/í) (nmol/1) (nmol/1) (nmol/1)

Szérumkortizol
(gmol/1)

< 1500 10 35,6 ± 10,92 8,5 ± 1,54 7,1 ± 1,87 4,6 ± 2,71 3,1 ± 0,45 0,33 ± 0,15
1501 -  2000 13 26,9 ± 13,16 7,7 ± 2,32 8,2 ± 3,05 3,2 ± 2,21 2,6 ± 0,77 0,28 ±0,11
2001 -  2500 20 25,9 ±11,31 7,1 ± 2,48 7,1 ±3,18 3,0 ±1,82 2,9 ± 0,66 0,32 ± 0,12
> 2500 15 21,3 ± 7,89 5,8 ± 1,89 5,1 ±2,11 2,0 ±1,09 2,7 ± 0,48 0,23 ± 0,10
Regresszióanalízis r = -  0,63 r = -  0,40 r = -  0,32 r = -  0,37 r = -0,11 r = -  0,23

p =  0,007 p = 0,002 p = 0,02 p = 0,008 p = 0,40 p =  0,10

tékek nem különböztek az egyes csoportokban, az SHBG- 
értékek az antikoncipienst szedők csoportjaiban szignifi
kánsan nagyobbak voltak. A szérum-DHEA- és DHEAS- 
értékek 9 nő esetében haladták meg a kornak megfelelő 
normális tartomány felső határát. Az AD minden egyén
ben a normális tartományban volt. A 170HP-érték 5 
raromenorrhoeás nő esetében bizonyult nagyobbnak a 
korai follicularis fázis normális tartományának felső ha
táránál, a normális ciklusú, kis születési súlyú nőkben vi
szont minden esetben a normális tartományban volt. A 
szérumösztradiol-értékek minden vizsgált egyénben a 
normális tartományban voltak.

Nőkben a szérum-DHEA-, DHEAS-, AD- és 170HP- 
értékek szignifikáns inverz lineáris korrelációt mutattak 
a születési súllyal (3. táblázat), tehát a vizsgált populáció
ban minél kisebb volt a születési súly, annál nagyobb 
hormonértékek voltak mérhetők 20 éves korban.

A kis születési súlyú, normális ciklusú nők szérum- 
DHEA-értéke szignifikáns lineáris korrelációt mutat a 
szérum-AD- (r = 0,63; p < 0,001) és 170HP- (r = 0,41; 
p < 0,01) értékekkel. A raromenorrhoeás csoportban a 
szérum-DHEA-, AD- és 170HP-értékek nem korreláltak 
egymással.

Az éhomi vércukorérték minden vizsgált egyénben a 
normális tartományon belül volt. Az orális cukorterhelés 
után 120 perccel mért vércukorértékek átlaga az egyes 
csoportokban nem tért el szignifikánsan. Hét egyénben 
azonban (mindannyiuk születési súlya 2500 g-nál kisebb) 
a 120 perces vércukorérték meghaladta a 7,8 mmol/l-es 
értéket, tehát csökkent glükóztolerancia igazolódott. A 
bazális inzulinszintek nem tértek el egymástól. Az orális 
cukorterhelés során kiváltott inzulinválasz azonban a kis 
születési súlyú nőkben szignifikánsan nagyobb volt, mint 
a kis születési súlyú férfiakban. A kis születési súlyú nők in
zulinválasza ugyan meghaladta a normális születési súlyú 
nők értékét, de az eltérés nem szignifikáns (4. táblázat).

Nőkben a bazális szérumkortizolszint szignifikáns kor
relációt mutatott az orális glükózterhelés során kiváltott 
inzulinválasszal (r = 0,30; p < 0,05). Az inzulinválasz 
(görbe alatti terület, AUCinz) és a kortizolszint közötti 
szignifikáns korreláció a testtömegindex és születési súly 
figyelembevétele mellett is igazolható volt (AUCinz = 
289,9 + 127,4 [p = 0,04] x kortizol + 6,62 [p = 0,01] x 
testtömegindex + 0,02 [p = 0,05] x születési súly).

A cardiovascularis paraméterek átlagértékeit az 5. táb
lázatban foglaltuk össze. A férfiak szisztolés vérnyomás-
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4. táblázat: A bazális vércukorérték, valamit a 75g glükózzal végzett orális cukorterhelést követő 120 perces vércukorérték és a 
cukorterhelés során kiváltott inzulinválasz kis ( < 2500g) és normális ( > 2500g) születési súlyú fiatal felnőttekben 
( a születési súly és a nem hatásának vizsgálata varianciaanalízissel)

Férfi 
< 2500g

Férfi 
> 2500g

Nő
< 2500g

Nő
> 2500g

Kétszempontos varianciaanalízis 

nem születési súly

Vércukor 0 perces 
(mmol/1)

4,6 ± 0,47 4,7 ± 0,47 4,5 ± 0,55 4,54 ± 0,59 n.sz. n.sz.

Vércukor 120 perces 
(mmol/1)

5,3 ± 1,20 4,9 ± 0,82 5,8 ± 1,30 5,1 ± 0,94 n.sz. n.sz.

Inzulinválasz (görbe alatti 
terület)

360 ± 60 373 ± 47 427 ± 54 400 ± 60 p = 0,001 n.sz.

5. táblázat: A születési súly, a testtömegindex és a nem hatása egyes cardiovascularis paraméterekre fiatal felnőttekben

Cardiovascularis paraméterek 
(átlag ± SD)

Születési súly 
< 2500g 
(n = 75)

Születési súly 
> 2500g 
(n = 30)

ANCOVA p-érték

születési súly nem testtömegindex

Szisztolés vérnyomásátlag (Hgmm) 127,4+ 11,1 125,4 ± 10,0 0,18 0,06 0,003
Diasztolés vérnyomásátlag (Hgmm) 75,0 ± 7,6 71,7 + 8,7 0,04 0,006 0,23
Pulzusszámátlag (/perc) 80,5 ± 11,8 74,9 ± 8,2 0,005 0,004 0,09
Pulzustérfogat (ml) 75,4 ± 26,0 61,7 ± 29,7 0,003 0,03 0,91
Pulzustérfogat-index (ml/m2) 44,4 ± 15,0 37,9 ± 17,4 0,007 0,72 -*

" már eleve a testfelülettel korrigált érték

értékének átlaga szignifikánsan meghaladta a nők átlag
értékét, a születési súlynak a szisztolés vérnyomásra nem 
volt szignifikáns hatása. A nők diasztolés vérnyomását
laga szignifikánsan meghaladta a férfiak értékét, és inverz 
összefüggés volt a születési súly és a diasztolés vérnyo
más között. A pulzusszám ugyancsak a nőkben bizo
nyult nagyobbnak, és hasonlóan a diasztolés vérnyomáshoz, 
szignifikáns inverz összefüggés igazolódott a születési 
súllyal. Mind a pulzustérfogat, mind a pulzustérfogat-in- 
dex nagyobb volt a kis születési súlyúak között, a férfiak 
pulzustérfogat-értéke meghaladta a nők értékét. A 
testtömegindex szignifikáns hatása csak a szisztolés vér
nyomás esetében volt igazolható.

A férfiak esetében szignifikáns korrelációt találtunk a 
szérumkortizol-érték és a pulzusszám (r = 0,36; p < 0,02), 
valamint a szérumkortizol-érték és a szisztolés vérnyo
másérték között (r = 0,35; p < 0,02). A nők esetében nem 
volt kimutatható összefüggés a bazális kortizolérték és a 
cardiovascularis paraméterek között. Ezzel szemben a 
bazális inzulinszint és a szérum-DHEA-érték között 
összefüggés volt igazolható (r = 0,35; p < 0,02), és a 
szérum-DHEA-érték szignifikáns korrelációt mutatott a 
pulzusszámmal (r = 0,45; p < 0,001).

Megbeszélés

Adataink szerint mindkét nemben szignifikánsan na
gyobb bazális szérumkortizolszintek mutathatóak ki a 
kis súllyal született fiatal felnőttekben. Ez az adat egybe
cseng a Phillips és mtsai által frissen közölt megfigyelés
sel, mely szerint a 6. és 7. életévtizedben lévő egészséges 
férfiakban a bazális szérumkortizolszint fordított össze
függést mutat a születési súllyal (34). Másrészről, az átla
gosan 20 éves, kis súllyal született nőkben a szérum 
DHEA-, DHEAS-, AD- és 170HP-koncentrációja szigni

fikánsan nagyobb a normális születési súlyúakénál. Ez az 
adat egybevág Ibanez és mtsai közelmúltban publikált 
adatával (23), de ki is egészíti azt azzal, hogy az eltérés a 
hyperandrogenismusra jellemző fenotípus -  hirsutismus, 
acne -  megjelenése nélkül is igazolható. Azokban az 
egyénekben pedig, akikben oligomenorrhoea szerepel a 
kórelőzményben az AD és a 170HP adrenalis hyper- 
androgén csoportot is meghaladó emelkedése volt ta
pasztalható. Mivel a bazális szérum-170HP-érték a nor
mális menstruációs ciklusú nők közül senkiben sem 
haladta meg a normális tartomány felső határát, nem va
lószínű, hogy a congenitalis adrenalis hyperplasia nem 
klasszikus enyhe 21-hidroxiláz-hiánnyal járó formájá
ról volna szó (39). A 170HP- és DHEAS-értékek kö
zötti szoros korreláció a jelenség hátterében korábban 
feltételezett 3ß-hidroxiszteroid-dehidrogenäz-hiäny el
len szól.

Adataink szerint nem pusztán az adrenarche akcele- 
rációjáról, hanem jelentősebb mértékéről van szó, ami az 
adrenarche bekövetkezte után több mint egy évtizeddel 
is kimutatható. Férfiakban a kis súllyal született egyének 
adrenalis androgén-, AD- és 170HP-értékei nem külön
böztek a normális születési súlyúakétól. Mindezek alapján 
a kis súllyal született egyének hypothalamus-hypophy- 
sis-mellékvese tengelye alapvető eltérésének a CRF-ACTH- 
produkció fokozódását, vagy a mellékvese fokozott ACTH- 
érzékenységét tartjuk, mely mindkét nemben a kortizol- 
szint növekedéséhez vezet. Korábbi közlemények hiper- 
androgén nőkben hasonló adatról számoltak be, ACTH 
adását követően a normális mértéket meghaladó korti- 
zolszint-emelkedést mértek (1, 29). Egy másik magyará
zata lehet a tartósan észlelhető relatív hypercortisol- 
aemiának az emelkedett kortizolkötő-globulinszint. Eb
ből a szempontból figyelmet érdemel a csak férfiakban 
észlelt, és adatainkkal nem magyarázható nagyobb SHBG- 
koncentráció. Mivel pedig az SHBG érzékeny indikátora a

1971



pajzsmirigyhormon hatásának, felvethető, hogy a kora
szülöttekben már régóta ismert, perzisztáló TSH-emel- 
kedés (24) és a kötőfehérje-eltérés között kapcsolat lehet. 
E lehetőség további vizsgálatokat igényel.

A kortizol-emelkedéstől eltérően az egyéb mellékvese-szte- 
roidok emelkedését csak a nőkben tapasztaltuk, így a fokozott 
ACTH-termelés vagy érzékenység önmagában nem magyaráz
hatja az eltéréseket. A mellékvese androgénprodukciójának 
szabályozásában az ACTH mellett szerepe lehet más hormo
noknak is, melyek közül az egyik esélyes jelölt az inzulin. Ismert, 
hogy a funkcionális ovarialis hyperandrogenismus hyperinsu- 
linaemiával társult formájában, a polycystás ovarium-szind- 
rómában az ovarialis szteroidhormon-diszreguláció egyik oka 
az, hogy az inzulin és inzulinszerű növekedési faktorok növelik 
a theca-sejtek LH-indukálta androgéntermelését a 17-hidroxi- 
láz- és a 17,20-liáz-aktivitás növelésével, anélkül, hogy a szte- 
roidképzés blokkja fennállna (8,18). A funkcionális ovarialis és 
adrenalis hyperandrogenismus gyakori együttes fennállásának 
magyarázatára kézenfekvő a diszregulációs elmélet kiterjeszte- 
tése a mellékvesére is (37). Bár az egyértelmű bizonyíték hiány
zik, és van olyan adat is, mely a hyperinsulinaemia 17,20-liáz 
aktivitását csökkentő hatását látszik igazolni (32), más adatok 
szerint a hyperinsulinaemia serkenti a mellékvese 17-hidroxi- 
láz- és 17,20-liáz-aktivitását, de az előbbi enzimet jelentőseb
ben (25, 30).

Eredményeink szerint a kis súllyal született nőkben az 
oralis glükózterhelés szignifikánsan nagyobb inzulinvá
laszt vált ki mint férfiakban, és tendenciájában kifeje
zettebbet, mint a normális születési súlyú nőkben. Más 
szerzőkhöz hasonlóan (13, 27) az inzulinválasz és a szü
letési súly között negatív korreláció volt igazolható, csak
úgy, mint az adrenalis szteroidok és a születési súly között. 
Ennek alapján feltételezhető, hogy a kis súllyal született 
fiatal nőkben a hypercortisolaemia mellett tapasztalható 
adrenalis hyperandrogenaemia oka a hyperinsulinaemia 
lehet. A kis súllyal született férfiakban a cukorterhelésre 
adott inzulinválasz nem tér el a normális születési súlyú- 
akétól, ezért a hypercortisolaemia nem társul fokozott 
adrenalis androgénprodukcióval.

A szuprafiziológiás kortizolszint -  akár endogén, akár exo- 
gén eredetű -  és az inzulinrezisztencia közötti kapcsolat jól is
mert (36), kevesebbet tudunk azonban arról, hogy a fiziológiás 
tartományon belül nagyobb szérumkortizol-értéknek van-e 
kapcsolata az inzulinrezisztenciával. Stolk és mtsai pozitív kor
relációt találtak a reggeli szérumkortizolszint és az éhomi plaz- 
mainzulin-koncentráció között nőkben (40). Phillips és mtsai 
pedig egy 64 éves átlagéletkorú egészséges férfipopulációban 
igazoltak pozitív korrelációt a plazmakortizolszint és az oralis 
cukorterhelés utáni kétórás vércukorérték, valamint az inzu
linrezisztencia között (34). Saját beteganyagunkban csak a nők 
esetében tudtunk kimutatni összefüggést a szérumkortizolszint 
és a cukorterhelés kiváltotta inzulinválasz között. Ez az össze
függés a kortizolszintnek a testtömegindexszel és a születési 
súllyal fennálló kapcsolatától függetlenül igazolható. Megje
gyezzük, hogy a reggeli kortizolérték egyszeri mérése egy adott 
egyén esetében nem pontos jelzője a kortizol-anyagcserének, 
de értékelhető eszköz csoportok összevetésére. Az egyszeri mé
rés hibája az adott egyén véletlenszerű, téves besorolásához ve
zethet, ami azonban, ha befolyásolja, akkor inkább gyengíti a 
keresett összefüggéseket. A kortizol és inzulin közötti kapcso
lat nemek közötti eltérésére egyértelmű magyarázatot nem 
tudtunk adni, hacsak nem a nem ek között eltérő mértékű -  
nőknél nagyobb -  inzulinválasz indokolja azt.

Számos adat utal arra, hogy kapcsolat van a kis szüle
tési súly a coronaria-betegség felnőttkori előfordulási 
gyakorisága között (3,5, 7). Az általunk vizsgált kis szü
letési súlyú populációban mindegyik paraméter eseté

ben a fokozott cardiovascularis kockázatra jellemző eltérés 
mutatkozott. A kis születési súly és az inzulinreziszten
cia, ennek részeként a coronaria-betegség kialakulása 
közötti összefüggés egyik lehetséges összekötő láncszeme 
a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely kóros 
szabályozása következtében kialakuló, fokozott kortizol- 
produkció (38) és legalábbis nőkben a hyperandrogenis
mus (16,42) lehet. Mindkét nemben összefüggést mutattak 
ki a DHEA-, illetve DHEAS-koncentráció és a cardio
vascularis betegségek előfordulása között. Míg azonban 
férfiakban a normális tesztoszteron-koncentráció mel
lett a DHEA ösztrogénként viselkedve védőfaktor (9), ad
dig nőkben androgénként hat, és postmenopausában a 
csökkent ösztrogénszint mellett koncentrációja pozitív 
összefüggést mutat a cardiovascularis morbiditással (10). 
Ezzel összhangban saját beteganyagunkban, a nők kö
zött pozitív korrelációt igazoltunk a pulzusszám és a 
szérum-DHEA-szint között.

A nagyobb kortizolszint azonban valószínűleg nemcsak az 
inzulinrezisztencia, illetve a hyperinsulinismus közvetítésével 
vezethet a cardiovascularis betegségek kialakulásához. Egyes 
adatok hypertoniás betegekben a kortizol-érzékenység fokozó
dását írták le (41). Állatkísérletes (2) és humán adatok (4, 17) 
egyaránt felvetették, hogy a kortizolt inaktív metabolittá alakí
tó 11 p-hidroxiszteroid-dehidrogenáz kisebb placentáris akti
vitása szerepet játszhat a felnőttkorban kialakuló hypertonia 
keletkezésében. A szérumkortizolszint összefüggését a sziszto- 
lés vérnyomással és a pulzusszámmal férfiakban, másokkal 
összhangban (19,33) saját adataink is alátámasztani látszanak.

Adatainkat összegezve megállapítjuk, hogy a kis szü
letési súly fokozott ACTH-produkcióhoz vagy érzékeny
séghez, ezért mindkét nemben a fiziológiás tartományon 
belül nagyobb kortizol-elválasztáshoz vezet. Amennyi
ben a nagyobb kortizolértékkel összefüggésben hyperin
sulinaemia is kialakul -  adataink szerint nőkben -, akkor 
funkcionális adrenalis és nők egy részében funkcionális 
ovarialis hyperandrogenismus is társul. Férfiakban a re
latív hypercortisolaemia pozitív összefüggést mutat a pul
zusszámmal és a szisztolés vérnyomással, nőkben pedig 
az emelkedett dehidroepiandroszteron-szint társul na
gyobb pulzusszámmal. Ezek alapján a hypercortisolae
mia férfiakban közvetlenül, nőkben pedig a hyperinsulin
aemia hyperandrogenismus útján szerepet játszhat a 
kis súllyal született egyének felnőttkori fokozott cardio
vascularis morbiditásában és mortalitásában. Mindezek 
az eltérések már fiatal felnőttkorban kimutathatóak, ami 
potenciálisan lehetőséget biztosíthat preventív beavat
kozások meglépésére.

Köszönetnyilvánítás: Ez a munka az ETT 484/96, ETT 556/96, 
OTKA T023845 és OTKA T023477 tudományos programokhoz 
nyújtott anyagi támogatás segítségével készült.

A vizsgálati protokoll megtervezésében, a vizsgált egyének 
kiválasztásában, a vizsgálatok lebonyolításában Prof. dr. Ma- 
dácsy László, Prof. dr. Machay Tamás, Körner Anna dr., Luczay 
Andrea dr., Szabó András dr., Szabó Miklós dr., Stubnya Gusz
táv dr., Dezsőfi Antal dr. és Kalapos Szabolcsné nyújtott nélkü
lözhetetlen segítséget. A rutin laboratóriumi vizsgálatokat és a 
széruminzulinszint-meghatározásokat a Semmelweis OTE I. 
Gyermekgyógyászati Klinikájának Laboratóriumában végez
tük, dr. cnem. Szabó Antal irányításával. A szérum-FSH-, LH-, 
SHBG- és ösztradiol-meghatározásokat a Semmelweis Egye
tem II. Szülészeti- és Nőgyógyászati Klinikájának Endokrin La
boratóriumában végezték Olajos Ferenc vezetésével. Az egyéb 
hormon-meghatározásokat a Semmelweis Egyetem I. Belgyó-
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gyászati Klinikájának Endokrin Laboratóriumában végeztük, 
Szalay Albertné, Szabóné Máté Edit és Mrázik Andrásné közre
működésével. A biometriai értékelésben Vargha Péter (Sem
melweis Egyetem Biometriai Csoport) nyújtott segítséget. A 
szerzők mindannyiuknak köszünetüket fejezik ki.
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„Az optimista egyáltalán nem az, aki soha nem szenvedett, hanem az, aki átélte és legyőzte a kétségbeesést.”
Szkrjabin
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

A gyomorkimenet szűkületeinek
ballonkatéteres tágításával elért hosszú távú eredmények

Solt Jenő dr.1, Bajot Judit dr.1, Szabó Mária dr.2 és Horváth Örs Péter dr.3
Baranya Megyei Kórház, Pécs, I. Belgyógyászati Osztály (főorvos: Beró Tamás dr.)1 
Radiológiai Osztály (főorvos: Grexa Erzsébet dr.)2
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Sebészeti Klinika (igazgató: Horváth Örs Péter dr.)3

A szerzők 1981-ben vezették be a gyomorkimenet poszt
operatív, majd a pepticus, corrosiv és postvagotomiás 
stenosisainak a tágítását. 1981. szeptember -  1999. szep
tember között gyomorkimeneti szűkület miatt 66 beteg
ben 153-szor ballonkatéteres tágítást végeztek. Nyolc 
malignus eset közül 3 betegnél recidív, inoperábilis tu
mor miatt tágítás után fémprotézis-implantációra került 
sor, a többi műtétre került. Az 58 benignus stenosisban 
szenvedő betegben 144 ballonkatéteres tágítást végez
tek. Közülük 39 (67,2%) betegben a ballonkatéteres tá
gítás után műtétre nem volt szükség. A gyomorreszekciót, 
illetve pylorus-megtartásos pancreatoduodenectomiát 
(PPPD) követő gyomorürülési zavarok mind a 15 esetben 
tágítással gyógyíthatók voltak. Pylorus- és bulbusste- 
nosisban a betegek kétharmada, 14/21 (67%), corrosiv 
gyomorkimeneti stenosisban a betegek 6/17 része (35%) 
tágítással kezelhető volt. Postvagotomiás, funkcionális 
stenosisban a betegek 4/5-ét 23 mm átmérőjű ballon
katéterrel sikeresen tágították. Malignus stenosisban a 
tágítást csak diagnosztikus célból, illetve kivételesen in
operábilis esetben protézis-implantáció előkészítésekor 
alkalmazták. A tágító kezelés szövődményeként egy 
esetben artériás vérzést és 2 esetben perforációt észlel
tek. A ballonkatéteres gyomorkimenetszűkület-tágítás 
fontos diagnosztikus és endoszkópos terápiás módszer, 
mely a benignus szűkület okától függően 66 (35-100) 
%-ban elkerülhetővé tette a műtéti beavatkozást.

Kulcsszavak: gyomorkimeneti stenosis, ballonkatéteres tágítás

A pylorus, illetve a gyomorkimenet stenosisa felhasi telt- 
ségérzetet, tompa fájdalmat, hányingert, hányást okoz, 
mely során órákkal, napokkal előbb elfogyasztott étel is 
ürülhet. Pepticus oesophagitist és a beteg gyors leromlását 
idézheti elő. Kezdetben fokozott perisztaltikát, később a 
gyomor kitágulását, atóniáját észleljük gyomorretenció- 
val. A szűkület mértékétől függően a tünetek nagyfokú 
változatosságot mutathatnak. Ennek megítélésében el
sősorban az endoszkópos, radiológiai és izotópvizsgála
tok nyújtanak segítséget. A pylorus, illetve a gyomorki
menet stenosisa hosszú ideig abszolút műtéti indikációt 
jelentett. Weiland és mtsai 14 év alatt 738 nyombélfeké- 
lyes beteg közül 87-nél (12%) találtak gyomorürülési za
vart (36). Intenzív belgyógyászati kezelés mellett 49 be-

The balloon catheter dilatation in the management 
of gastric outlet stenoses: long-term results. The au
thors introduced dilatation of postoperative gastric out
let stenoses in 1981 and later in peptic, corrosive and 
postvagotomic gastric outlet stenoses. They performed 
gastric outlet stenoses dilatation with balloon catheter 
153 times on 66 patients between September 1981- 
1999. On three of 8 malignant cases -  who had dilata
tion because of recidive inoperable tumor -  metal pro
thesis implantation had been performed and others 
andervented surgery. On 58 patients who suffered from 
benign stenoses 144 balloon catheter dilatation had 
been done. After dilatation during the follow up time at 
39/58 cases (67,2%) there was no need for operation. 
The stenoses of anastomosis after antrectomy and py
loric preserving pancreatoduodenectomy at 15 cases 
had been cured by dilatation. At pyloric and bulbus 
stenoses two third of the patients, 14 from 21 (67%) and 
at the cases of corrosive gasric outlet stenoses 6 of 17 
(35%) had been treated successfully by dilatation. At 
postvagotomic functional stenoses 80% of the patients 
were treated successfully by 23 mm diameter balloon 
catheter. The dilatation has no long-term effect in malig
nant stenoses so it was used just for diagnosis or in rare 
inoperable cases for the preparation of prosthesis im
plantation. After dilatation therapy they detected one 
case of artery hemorrhage and two cases of perforation. 
The balloon catheter dilatation of the gastric outlet 
stenoses is a very important diagnostic and endoscopic 
therapeutic method which -  depending on the cause -  
makes operation avoidable in 66% (35-100) of the be
nign stenoses.

Key words: gastric outlet stenosis, balloon catheter dilatation

tegnek (56%) 5 napnál tovább megmaradt a gyomorki
meneti obstrukciója, őket megoperálták. A többi 38 be
teg sorsát követve végül a krónikus fekélybetegek 98%-a, 
az akut fekélybetegek 64%-a igényelt sebészeti ellátást. A 
72 operált beteg közül 7-nél korai, 19-nél késői műtéti 
szövődmény lépett fel. Halálozás nem volt. Két betegnél 
korai, 4 betegnél késői reoperációra került sor (36). A 
műtét korai morbiditása 10-12%, késői morbiditása (test
súlycsökkenés, postvagotomiás stasis, hasmenés, dum- 
ping-syndroma) 10-13% (16,23), míg a mortalitása l-3%- 
ra tehető. 1979-ben vezettük be a nyelőcsőszűkületek 
ballonkatéteres tágítását (26). Kedvező tapasztalatok bir
tokában a ballonkatéteres tágítást 1981. szeptembertől a 
gyomorreszekciót követő anastomosis-szűkületben, 1983.
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októbertől pylorusstenosisban (27, 28), 1989-től post- 
vagotomiás pylorus, majd a corrosiv gyomorkimeneti 
szűkületben is alkalmaztuk. Ezen közleményben 1981. 
szeptember -  1999. augusztus között tágított 66 gyomor
kimeneti stenosisban szenvedő betegen szerzett tapasz
talatokat kívánjuk összegezni.

Módszer, beteganyag

Módszereink változása követte az 1981 óta bekövetkező techni
kai fejlődést. Ez a kezelés gyorsaságát és hatékonyságát egy
aránt fokozta. Kezdetben a viszonylag vastag egy-, majd kettős- 
lumenű ballonkatétert is az endoszkóp mellett alkalmaztuk 
(26-28). Az egylumenű ballonkatétert így irányítani igen nehéz 
volt. A technikai haladás vékonyabb és erősebb ballonkatéte
reket eredményezett. A következő időszakban kettőslumenű, 
nagyobb nyomástűrő képességű, vékonyabb ballonkatétereket 
használtunk. Ezután a kettőslumenű ballonkatéterek mellett 
ismét egylumenű (4,8), de az endoszkóp csatornáján már átve
zethető (trough the scope, TTS), egyre inkább elfogadható nyo
mást biztosító ballonkatétereket (Microvasive, Rigiflex TTS, 
majd a Wilson Cook Quantum TTS, később a Microvasiv Max 
force TTS) is alkalmaztunk. A ballonkatétereket hígított kont
rasztanyaggal 1,5-3 atm nyomással töltöttük fel.

Gyomorkimenet-tágítás technikája. 1. Tágítás kettőslumenű 
ballonkatéterrel: vezetődrótot használunk és a tágítást röntgen- 
és/vagy endoszkópos ellenőrzés alatt végezzük. Az endoszkópot 
a stenosisig, ha lehet, akkor az alá vezetjük és a vezetődrótot a 
szűkület alatt a duodenum leszálló szárába, jejunumba juttat
juk. A vezetődrót vége atraumaticus, de a szára -  a hurokkép
ződés megelőzésére -  a szokásosnál merevebb, acélos. Helyzetét 
röntgennel ellenőrizzük. Ezt követően a drótot visszahagyva eltá
volítjuk az endoszkópot és a ballonkatétert a vezetődróton a 
szűkületbe toljuk. A tágítást, a szűkület mértékét és okát fi- 
gyelembevéve fokozatosan, röntgen esetenként visszavezetett 
endoszkóp kontrollja alatt végezzük. 2. Tágítás egylumenű bal
lonkatéterrel: a fejlesztés fő irányai: a. vékonyabb és erősebb 
ballonkatéter, b. vastagabb endoszkóp-csatorna.

A tágítás technikája: TTS (through the scope) módszernél 
vastagcsatornás eszközt használunk (3,5 mm). A komprimált, 
vákuum alatt lévő ballonkatétert és az endoszkóp-csatornát 
szilikonnal sikamlóssá téve a ballonkatétert a csatornán át a 
stenosisba vezetjük. Felhíváskor az endoszkópos a ballon felső

1. táblázat: Gyomorkimenet-stenosis miatt tágított betegek 
megoszlása a szűkület oka és a végleges ellátási módja szerint

Végleges ellátás módja

Obstrukció oka ballon- tág.—>műtét 
(%)

betegek tágítások
tágítása

(%)
OSSZ.

száma
szama

összesen

Billroth I vagy 10 0 10 23
Billroth II után 
Corrosiv sérülés 6 (35) 11 (65) 17 61
Pyloricus vagy 
doudenalis ulcus

14 (67) 7 (33) 21 42

Postvagotomiás
pylorussten.

4 (80) 1 (20) 5 11

Pyl.-megtart.
duodpancreatect.

5 5 7

(PPPD)
Malignus 3 (stent- 5 8 9
stenosis implan-

tatio)
Betegek száma
összesen: 42 (63,6) 24 (36,4) 66 153
Benignus
stenosis: 39 (67,2) 19 (32,8) 58 144

részét látja. A nyomást az előírt értékig emeljük. Sikeres tágítás
nál a ballon befűződése megszűnik. Ez radiológiailag is ellen
őrizhető. Ezután, amennyiben a vastag endoszkóp nem vezet
hető át a stenosison, vékonyabbal kíséreljük meg.

A tágítás endoszkópos és röntgenellenőrzés mellett is tör
ténhet. A ballonkatéter átvezetése az endoszkóp csatornáján 
nem mindig könnyű. Az endoszkóp végét minél kevésbé hajlít
suk. Nagyon fontos, hogy a ballon hígított kontrasztanyaggal 
való feltöltését csak akkor kezdjük, ha a ballon teljesen átjutott 
a csatornán és jól látható. A tágítás kivitele gyorsabb az előző 
módszernél, de az alkalmazható nyomás többnyire alacsonyabb. 
A ballonkatéter kihúzása csak a ballon teljes kiürítése után le
hetséges. Ha ez nehezen megy, helyesebb az endoszkóp és a 
ballonkatéter együttes kihúzása és a ballon utólagos eltávolítá
sa. Majd a tágítás effektusát kívánt átmérőjű endoszkóppal el
lenőrizhetjük. A szűkületen való átjutást az endoszkóppal eről
tetni nem szabad, mert perforációt idézhetünk elő.

A tágító kezelést a betegek előzetes tájékoztatása után írás
beli beleegyezésükkel végeztük. Tájékoztattuk őket a sebészeti 
és a tágító kezelés lehetőségéről, várható eredményekről és a 
vele járó kockázatokról. Az elmúlt 18 évben gyomorkimeneti 
stenosis miatt tágított 66 beteg adatait prospective dolgoztuk 
fel. A betegek között a férfi/nő aránya 46/20 volt. Női túlsúlyt 
csak corrosiv gyomorkimeneti stenosisban észleltünk. A bete
gek átlagéletkora 49,5 (6-86) év, a tágítás óta eltelt idő átlago
san 6,2 év (2 hó -  18 év) volt.

Eredmények

1981. szeptember és 1999. augusztus között 66 beteg gyo
morkimeneti stenosisát 153 alkalommal tágítottuk. Ezt 
követően a betegek egy része véglegesen gyógyult, másik 
része a tágítást követően vagy később műtétre került. En
nek aránya elsősorban a szűkület okától, súlyosságától és 
annak reverzibilis vagy irreverzíbilis voltától függ. Az 
eredményeket táblázatban összegeztük (1. táblázat).

Szövődmények: 1. átmeneti artériás vérzés, 2 esetben per- 
foratio. Betegeink közül egy -  posztoperatív gyomorkimeneti 
stenosis miatt tágított -  betegnek volt transzfúziót igénylő arté
riás vérzése. Mindkét perforált beteg 2 órán belül műtétre ke
rült. Az egyik sutura után szövődménymentesen gyógyult. A 
másik -  antropyloricus corrosiv gyomorlézióban szenvedő be
teg -  reszekciót követően postoperativ szövődményben exitált.

A tágítás paramétereit és hatékonyságát elsősorban a ste
nosis oka, mértéke, a kísérő anatómiai elváltozások és funkcio
nális eltérések szabják meg. Eredményeink ismeretében célsze
rűnek látszik a különböző etiológiájú indikációs körök rövid 
áttekintése, mely hozzásegíthet annak megítéléséhez, hogy me
lyek azok a csoportok, ahol a tágítástól jó eredmény várható és 
mely az, ahol mindjárt műtéti megoldást célszerű választani. 
Vannak esetek, ahol csak a tágítás utáni lefolyás során dől el, 
hogy mi jelenti a végleges megoldást. Az alapbetegség mellett a 
beteg korát, kísérőbetegségét is figyelembe kell venni. Kellő tá
jékoztatás után a kockázatok ismeretében végül a beteg szava a 
döntő.

Gyomorkimenet-tágítás hatékonysága 
és hosszú távú kilátásai a különböző 
indikációs körökben:

1. Gyomorkimenet posztoperatív stenosisa 
A gyomorreszekció mortalitása 1-3%. A reoperáció nem
csak technikailag nehezebb, hanem a kockázata is maga
sabb. A gyomorreszekció utáni gyomorürülési zavar 
többnyire a szűk anastomosis következménye. Amennyi
ben ezt ödéma okozza, néhány nap alatt spontán szűnik. 
Amennyiben nem, korábban reoperációt végeztek.
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A táblázatból kitűnik, hogy a kezelés a posztoperatív 
stenosisban a legkedvezőbb. A betegeknél az anastomo
sis ballonkatéteres tágítása a gyomorürülés normalizáló
dásához, az atónia, pepticus oesophagitis, a klinikai tü
netek megszűnéséhez vezet. Anyagunkban mind a 10 
gyomor posztreszekciós, illetve az 5 pylorus-megtartásos 
pancreatoduodenectomia (PPPD) utáni anastomosis- 
stenosis miatt tágított beteg műtét nélkül gyógyult. Az 
utóbbi 5 betegnél a posztoperatív hegesedés mellett a 
gyomor -  postvagotomiás laesióra emlékeztető -  funkci
onális károsodásával is számolni kell.

Ennek valószínűségét a könnyű tágíthatóság és az alkalma
zott nagyobb (20 mm) ballonátmérő is alátámasztja. Szövőd
ményt egy esetben észleltünk. A fent jelzett postdilatatiós arté
riás vérzés „korai szövődményként” ebben a csoportban for
dult elő. A beteg leiomyoma miatt Billroth I. reszekción esett át. 
A heges anastomosis-stenosis tágítására viszonylag késve ke
rült sor. A kontrollra érkezve az anastomosis tágasságával nem 
voltunk megelégedve és ezért tovább tágítottuk. Érdemleges 
vérzést nem észleltünk. A vérzést tágítás után másfél órával, a 
panaszmentes betegnél észleltük, akinél a „kontroll”-endo- 
szkópiára azért került sor, mert távolról gépkocsival érkezve 
hazabocsátását kérte. Két egység vér adása mellett a beteg kon
zervatív kezelésre gyógyult.

A tágítást 7. nap után, a masszív hegesedés előtt célszerű vé
gezni. Ekkor a tágítás könnyű, hatékony, korai tünetmentessé
get eredményez és a táplálást -  szövődménymentes esetben -  
már 3 órás obszerváció után elkezdjük. A kezelést a gyomorürülés 
normalizálódásáig, a reflux oesophagitis gyógyulásáig H2-re- 
ceptor-blokkoló vagy protonpumpagátló adásával egészítjük ki.

2. Pepticus pylorus-, bulbusstenosis 
Organicus pylorus-, bulbusstenosisról akkor beszélünk, 
ha normális, 9-9,5 mm átmérőjű endoszkóp nem, vagy 
nehezen megy át a pyloruson.

Ilyenkor a gyomorban a szokásosnál több gyomornedv, rend
szerint ételmaradék is van. Amennyiben az endoszkópos kép 
egyértelmű, gyomorürülési vizsgálatot nem végzünk, mert a 
visszamaradt kontrasztanyag nehezíti az endoszkópos vizsgá
latot és a tágító kezelést. A kezelés hatékonyságát a szűkület át
mérőjének növekedésével, az endoszkóp átvezethetőségével, a 
klinikai tünetek követésével, a gyomorretenció változásával, az 
esetek egy részénél a gyomorürülés radiológiai pontosításával 
igazoltuk. Amennyiben a terápiás endoszkóp is átjutott a szű
kületen (átm. 12,8 mm), a restenosis veszélye már kicsi. A Heli
cobacter pylori-eradicatio reményeink szerint ennek gyakori
ságát csökkenteni fogja. Tágítás után 2-4 héttel kontroll-en- 
doszkópia szükséges, mert ha újra beszűkül, ismét tágítani 
vagy operálni kell.

A gyomorkimeneti stenosisban azonos arányban fordult elő 
pylorus- és bulbusstenosis. Húsz pepticus gyomorkimeneti 
stenosis közül 7 (33%), ezen belül bulbusstenosisban minden 
második (5/10), pylorusstenosisban mintegy a betegek egyötö
de került műtétre (2/10). A különbség oka valószínűleg az, 
hogy a bulbusstenosis hátterében a krónikus recidiváló fekély
betegség gyakrabban szerepel, mely komolyabb hegesedéssel 
jár.

Szövődményt egy betegen észleltünk. A tágítás után py- 
loricus perforatio lépett fel, melyet fél órán belül felismerve, 
azonnal megoperáltak. Sutura, majd erélyes gyógyszeres ke
zelés történt későbbi Helicobacter-eradicatióval. Azóta 9 év 
telt el és a gyomorürülése normális, H2-blokkoló mellett pa
naszmentes.

Gyomorkimeneti stenosisban endoszkóposán fekély 
akkor észlelhető, ha az pyloricusan van, vagy a fekély egy 
része a stenosison keresztül látszik. Ha az endoszkóp 
ilyenkor nyomással sem jut át a szűkületen, néhányna-

pos protonpumpagátló-kezelés után tágítást végzünk. 
Amennyiben fekélyt nem látunk, óvatos tágítás után az 
esetek egy részében kiderül, hogy a stenosis mellett aktív 
fekély is van. A fekély tehát számunkra nem jelent ellen
javallatot, mert a tágítás meggyorsíthatja a gyomorürülés 
rendeződését, a beteg gyógyulását, de mindenképpen fo
kozott óvatosságra int. A progresszív tágítást általában a 
fekély gyógyulása után folytatjuk.

3. Corrosiv gyomor- és gyomorkimeneti stenosis
Az ebben a csoportban szereplő 17 beteg közül 9-nek 
nyelőcső- és gyomorkimenet-stenosisa, 2-nek csak antralis 
és 6-nak antropyloricus stenosisa volt.

A sérülést 15 esetben sósav, 1-ben kénsav, 1-ben nátronlúg 
okozta. Kilenc betegen a nyelőcső- és gyomorkimenet-szűkület 
tágítására is sor került. Két betegen HC1 ivását követően sub- 
acut stádiumban gyomorürülési zavar miatt pylorusplasticát 
végeztek. Mindkettőnél restenosis lépett fel, melyet ballonka
téterrel sikeresen tágítottunk. Egyiküknek második lépésben 
subtotalis oesophagectomiája volt, „csőgyomor”-pótlással. Itt 
a gyomorürülést a súlyos pylorusstenosis tágításán kívül gravi- 
tatio is segíti. Corrosiv laesiónál a restenosis-hajlam nagy, ezért 
a szükséges tágítások száma a többi csoporthoz képest a legma
gasabb. Amennyiben a tágító kezelések hatása a gyomorürülés- 
re nem kielégítő, műtétet kell végezni. Corrosiv stenosisok 
1/3-ában lehetett elkerülni a műtétet.

Egy leromlott állapotú, alkoholista férfibetegen antropy
loricus perforatio történt. Korai diagnózis után primer gyo- 
morreszekciót végeztek. A beteg a posztoperatív időszakban 
szövődményben meghalt.

4. Postvagotomiás, funkcionális pylorusstenosis 
Postvagotomiás pylorusstenosisnál a szokásosnál nagyobb bal
lonátmérőt használunk. Achalasiához hasonlóan -  csak kisebb 
átmérővel -  a sphinctert aphysiologiásan túltágítjuk és ezáltal 
nagy fokban legyengítjük. Mi ennek alapján a pylorust prog
resszívan 18 mm, 20 mm, esetenként 23 mm, 25 mm átmérővel 
tágítjuk. A gyomor ürülése sokat javul, közel normalizálódik. A 
tágítás előtt és során, meg kell bizonyosodnunk arról, hogy biz
tosan nincs-e heges szűkület. Ezt endoszkóposán a pylorus tá- 
gulékonysága, a ballon alacsony nyomásnál való feltágulása is 
igazolja. A betegnek ennek során erős fájdalma rendszerint 
nincs. Ellenkező esetben nagy átmérőnél perforatio léphet fel.

Öt betegünk közül kettőnek maradtak érdemleges pa
naszai. Egyikük a proximális gyomorreszekció előtt is ideg
gondozói kezelés alatt állt. A másik betegnél 2 év múlva 
krónikus pulmonalis aspiratio gyanúja miatt antireflux 
műtét és pylorusplastica történt. A pulmonalis statusa 
azonban ezután sem javult és a gyomortáji diszkomfort, 
teltségérzet sem csökkent érdemlegesen. Egy férfin nye
lőcsőtumor miatt subtotalis oesophagectomia történt gyo
morpótlással. Hányását postvagotomiás gyomorürülési 
zavar okozta, mely pylorustágítás után azonnal megszűnt.

5. Gyomorkimenet malignus stenosisa
A csoportba csak az a 8 beteg került, akiknél a diagnózis 
endoszkóposán sem volt mindjárt egyértelmű, vagy a se
bész már inoperábilisnak találta a recidív tumort és már 
palliativ műtét sem jött szóba. Ötnél tágítás után a tumo
ros folyamat bizonyítható volt és műtétre kerültek. Há
romnál tágítás után fémstent-implantációra került sor.

A gyomorkimenet malignus stenosisában -  a nyelő
cső-, cardiatumorhoz hasonlóan -  a tágítás technikailag 
kivihető, de hatástalan. Ezért lehetőleg reszekciót kell vé
gezni, még akkor is, ha ez palliativ. Protézis-implantáció 
csak végső esetben jön szóba (7, 29, 34).
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Megbeszélés

A fekélybetegség gyógyszeres kezelésének fejlődése radi
kálisan csökkentette, a sebészeti beavatkozások és főleg 
a csonkoló sebészeti műtétek számát. Abszolút műtéti 
javallatnak a malignus transformatio, fekélyperforáció, 
pylorusstenosis és a konzervatívan nem uralható vérzés 
számított.

A pepticus fekély okozta pylorusstenosisban tágítást elő
ször Johnston (13) végzett, amikor proximalis selectiv vagoto- 
miát intraoperativ digitalis dilatatióval egészített ki. McMahon 
23 betegben intraoperativ digitalis tágítást a proximalis in- 
terphalangealis ízületig végezte, közülük 4-nél lépett fel perfo
ráció (22). Kirk 15 mm-t tekint a normális pylorus-átmérőnek 
(14). Dunn (6) 13 mm átmérő alatt beszél pylorusszűkületről, 
melyet 10 mm átmérő alatt tekintett súlyosnak. A szűkületet 
intraoperative Hegarral 20 mm átmérőig tágította. Tizenöt be
tegből 2-nél lépett fel perforáció, melyet omentum folttal zárt. 
Delaney (5) 11 betegben a tágítást 11 mm-ig Bakes-dilatátorral, 
majd digitálisán a distalis interphalangealis ízületig végezte, 
mely kb. 15 mm-re becsülhető (14). Az anyagában perforáció 
nem volt.

Thomson és Galloway (1979) 101 betegnél truncalis vagoto- 
miát és Tubbs-dilatatorral -  max. 40 mm-ig -  pylorustágítást 
végzett. A betegek közül 12-nél jelentkezett postvagotomiás 
gyomorürülési zavarra utaló tünet, melyek közül 9 került re- 
operációra (33). Ezen tapasztalatokat a postvagotomiás pylo
russtenosis kezelésénél használtuk fel, ahol a funkcionális szű
kület megoldása korábban sebészeti volt.

A pylorustágítást enyhe esetben kezdetben „fibero- 
scoppal”, 1981-től ballonkatéteres tágítással végeztük. Bueß 
erre az endoszkóp bougie módszert dolgozta ki (3). Az 
első ballonkatéteres pylorustágítást Benjamin 1982-ben 
közölte, amikor technikai okokból 5 mm átmérőjű bal
lonkatétert használt (1). Ennek effektivitása csak igen 
korlátozott volt. 1984-ben már 6 betegből 5-nél hatékony 
tágításról számolt be (2). Ugyanebben az évben közöltük 
az első ballonkatéteres gyomorkimeneti stenosistágítást 
(27). 1986-ban 3 posztoperatív gyomoranastomosis-szű- 
kület és 1 pylorusstenosis sikeres tágításáról számoltunk 
be (28).

Néhány korai közlemény (9, 11, 19, 20,21) a módszer 
terjedését jelezte. Amerikai felmérésben a ballonkatéteres 
tágítás 545 beteg közül 427 gyomorkimeneti stenosisban 
volt technikailag sikeres (15). Ezek 76%-ában volt akut 
és 67%-ában 3 hónapon túli klinikai javulás. Objektív 
paramerek javulását ezen időszakban 60%, ill. 38%-ban 
észleltek. Szövődményként 4 perforáció (0,9%) és 1 vér
zés szerepelt.

Hogan az aktív, mély fekélyt ellenjavallatnak tekintette (11), 
míg Kozarek és Schmüdmüller nem (16,25). Kozarek 23 tágított 
(átmérő 15 [10-20] mm) betege közül 12-nek volt a tágítás so
rán aktív fekélye. A betegei közül 5 került műtétre, egy perfo
ráció miatt. Számítása szerint a műtét-tágítás költsége 10512/ 
1255 dollár. Harmincegy hónap múlva a betegek 2/3-a tünet
mentes volt (16). Kuvada 19 betege -  10-15 mm átmérővel tá
gítva -  45 hónap után csak 16%-ban volt tünetmentes (18). Lau 
49 tágított esete közül 4-nek volt malignus stenosisa, négy per
forált, ezért 41 beteget követett 39 (1-77) hónapig. Többségük 
fekélybeteg volt. A betegek 3 hó, 1, 2, 3 év és 39 hónap múlva 
79,1; 73,4; 69,3; 54,7%-ban voltak szövődménymentesek. Hu
szonegy (51,2%) került műtétre, 18 visszatérő obstrukció, 2 
perforáció, 1 vérzés miatt. Ez nagyfokú fekélyhajlamra utal. A 
tágításokat a Helicobacter pylori időszak előtt végezték. Véle
ményük szerint az eradicatio csökkentheti a recidivát és javít
hatja a tágított betegek eredményeit (18). Hemphill 41 betegben 
átlagban 3,7 tágítással legalább 18 mm átmérőt ért el és 20,4 hó 
átlagos követési idő után 75,7% volt tünetmentes, 5 beteg

(13,5%) került műtétre (10). Néhány esetben Crohn-betegség 
és tuberculosis okozta pyloroduodenalis stenosisban gyógy
szeres kezelés mellett sikeres tágításról számoltak be (24, 35).

Az előzőekből látjuk, nagyobb ballonátmérő haszná
lata jobb eredménnyel, de egyben nagyobb kockázattal is 
jár. A középút megtalálása nem mindig könnyű, mely 
nemcsak alapbetegségenként, hanem egyénenként is 
változhat. Szövődmények közül a perforatio jelenti a leg
nagyobb veszélyt, melynek kockázata a tágító eszköz 
akadálytalan, célzott bevezetésével, óvatos, fokozatos tá
gítással és gondos endoszkópos vizsgálattal csökkenthető.

A beteganyagunkból kitűnik, hogy a tágító kezelés 
eredménye a posztoperatív stenosisban a legkedvezőbb, 
haszna kétségtelen. A pylorus-, bulbusstenosisban az 
esetek 2/3-ában végleges megoldást jelentett. Az eredmé
nyek nagyban függhetnek a betegszelekciótól, ezért 
egyéni mérlegelésre van szükség. Ez még inkább igaz a 
corrosiv stenosisra, melyben a követendő stratégiát a se
bésszel gyakran egyeztetjük.

A corrosiv sérülés kezelése többnyire -  még operatív megol
dás után is -  éveket vehet igénybe. A sósav okozta sérülés igen 
gyakran, lúgsérülés talán kevésbé a nyelőcsősérülés mellett 
gyomor-, főleg gyomorkimeneti stenosist és kisgörbületi hege- 
sedést idéz elő. Ennek kimutatása igen fontos, mert az így kiala
kult gyomorürülési zavar tovább ronthatja a beteg malnutri- 
tióját, másrészt reflux oesophagitist okozva tovább fokozhatja 
a nyelőcsőgyulladást és a kísérő hegesedést. A súlyos nyelőcső- 
szűkület miatt a gyomor radiológiailag gyakran alig, vagy nem 
vizsgálható.

A progresszív nyelőcsőtágítás során arra törekszünk, 
hogy a gyomrot is megtekinthessük, mely tájékoztat a 
corrosiv gastritis mértékéről, várható következmények
ről. A gyomorürülési zavart is korán meg kell oldani 
(12). Súlyos esetben az antropyloricus terület igen beszű
kül és a kisgörbületi hegesedés a pylorust -  néha egész 
közel a cardiához -  felhúzza, miközben a gyomor nagy
görbülete kitágul. Ezekben az esetekben a pylorustágítás 
kilátástalan, mert a gyomorürülés javulása -  az anatómi
ai helyzet miatt -  még hatékony tágítás esetén sem vár-

1. ábra: Corrosiv praepyloricus antralis 
stenosis röntgenképe
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2. ábra: Az antropyloricus tágítás 20mm 
átmérőjű ballonkatéterrel 
A ballonon befűződés látható

4. ábra: A tágítások után a gyomor 
röntgenvizsgálata a szűkület kellő 
feltágulását mutatja

3. ábra: Az antropyloricus tágítás 20 mm 
átmérőjű bal Ion katéterrel 
A ballonon látható befűződés megszűnt

ható. Műtéti megoldás szükséges. Máskor a kisgörbületi 
hegesedés enyhébb, a gyomor kevésbé tágult, az antro
pyloricus hegesedés mérsékelt, néha csak az antrumot 
érinti (1. ábra) és a pylorus majdnem ép. Ilyenkor ismé
telt tágítás (2., 3. ábra) megszünteti a gyomorürülési za
vart és a műtét elkerülhető' (4. ábra). A két szélső eset kö
zött még számos átmenet van. Gyakran a tágító kezelés 
után dől el, hogy meg kell-e mégis műteni a beteget. 
Ilyenkor az időbeni nyereség a beteget és az operatőrt is 
kedvezőbb helyzetbe hozza, mert a műtéti feltételek és 
gyakran a beteg tápláltsága is javul. Műtéti megoldás 
után -  amennyiben oesophagectomia nem szükséges -  a

nyelőcsőtágítást gyakran folytatni kell. Ritkán a nyelőcső 
ép és csak corrosiv gyomorlézió van. Ilyenkor a nyelőcső 
sorsa is a gyomorürülési zavar időbeni megoldásától
függ-

A truncalis vagotomiát és elégtelen pylorusplasticát, 
esetenként helytelenül végzett proximális selectiv vago
tomiát követően, vagy cardiatáji műtéteknél sérült va- 
gusrostok miatt kialakult postvagotomiás gyomorürülé
si zavarokban is korábban sebészeti beavatkozásra volt 
szükség. Az első endoszkópos postvagotomiás pylorus- 
tágításról Steele 1989-ben számolt be, mely során TTS- 
módszerrel 18 mm átmérőjű ballonkatétert használt (31). 
Mi többnyire kettőslumenű, 18-20-23 mm ballonátmé
rőjű ballonkatétert és röntgenellenőrzést is alkalmazunk, 
hogy a nyomás mellett a szűkület tágulását jobban követ
hessük.

Kövér betegek fogyasztására képzett kis „előgyomor” 
kapocssora időnként túl szűkre sikerül. A nyílás műtét 
nélküli bővítésére a ballonkatéteres tágítást sikerrel al
kalmazzák. Malignus gyomorkimenet-stenosisban a mód
szert inkább csak diagnosztikai célból és végső esetben 
protézis-implantáció elősegítésére használjuk (7, 29, 30, 
32, 34). Tapasztalatunk alapján a ballonkatéteres tágítás 
és a műtéti beavatkozás nemcsak két konkurens, hanem 
két, egymást jól kiegészítő módszer, melyből optimális 
alkalmazás mellett legtöbb haszna a betegnek van.
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(Solt Jenő dr., Pécs, Rákóczi út 2. 7623)

Hutás Imre: A tuberculosis ma

A tuberculosis, e majdnem elfelejtett betegség, részben az AIDS rohamos terjedése, részben a szociális problémák 
következtében világszerte, de hazánkban is ismét felütötte a fejét. Ezt igazolják a hazai járványügyi adatok, de az 
igazi vészt a harmadik világ országaiban jelenti. A fejlett és a fejlődő országok között kialakuló, egyre szorosabb 
kapcsolatok következtében a járványok izolálása megoldhatatlan.
Az orvostársadalom, és főként a fiatalabb nemzedékek gümőkórral kapcsolatos ismeretanyaga hiányos, de hiá
nyoznak az egyéni élmények is. A szerző ezt a hézagot igyekszik betölteni azzal, hogy a betegséggel kapcsolatos leg
fontosabb klinikai és laboratóriumi jellemzőket taglalja. Részletesen ismerteti a hazai és nemzetközi járványügyi 
adatok alakulását a múlt században és a XX. század utolsó éveiben, és vizsgálja ennek okát. Foglalkozik a betegsé
get előidéző legfontosabb tényezőkkel, valamint az ún. rizikócsoportokkal, akik között a betegség kialakulásának a 
legnagyobb a kockázata. Ismerteti az újabb diagnosztikus eljárások jelentőségét a betegség korai felismerésében és 
a terápia irányelveit, gyakorlatát.
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AKTUÁLIS KÉRDÉSEK

A bakteriológia szerepe a tbc gyógyszeres kezelésében; 
hazai vonatkozások
Fodor Tamás dr.
Országos Korányi TBC és Pulmonológiai Intézet, Budapest, Mycobacteriologiai Referencia Laboratórium 
(főigazgató: Ajkay Zoltán dr.)

A pozitív tbc-bakteriológiai lelet a betegek kezelésének 
megkezdését indikálja. A gümőkór elleni kezelés hatá
sossága mikroszkópos, tenyésztéses vizsgálatokkal ellen
őrizhető. A Tuberkulózis Nemzeti Program, a Mycobac
teriologiai Referencia Laboratóriumban talált 4%-ot 
meghaladó primorezisztencia szintet is tekintetbe véve, 
újonnan megbetegedetteknél négy antituberkulotikum 
adását írja elő. Multirezisztens betegek kezelésekor segít 
a korábbi és/vagy az újonnan kidolgozott radioaktív izo
tópos technikával másodlagos szerekre is elvégezhető 
gyógyszerérzékenységi vizsgálat eredménye a hatásos 
gyógyszerkombináció kiválasztásában. Negyvennyolc órán 
belül mutatható ki génvizsgálattal a rifampicin-rezisz- 
tencia. A Referencia Laboratórium adatai szerint a rifam- 
picin-rezisztencia 91,4%-ban, a pyrazinamid-rezisztencia 
majdnem mindig INH-rezisztenciával társul, a strepto- 
mycin-rezisztencia 38:1 gyakorisággal amikacin-érzé- 
kenységgel párosult. Rifampicin-rezisztens törzs néha 
rifabutin-érzékeny lehet. A Referencia Laboratóriumban 
végzett vizsgálatok eredményeképpen került sor az 
amikacin antituberkulotikumként történő első alkalma
zására, ofloxacin-rezisztencia esetében fellelhető cipro- 
floxacin-érzékenység elsők közti észlelésére. Nemzetközi 
ajánlásokban nem szereplő PAS-infúzióval kiegészített 
kezelés hatékonyságát bakteriológiai konverzió igazolta.

Kulcsszavak: tuberkulózis, bakteriológia, gyógyszerérzékenység, 
kezelés

A tbc-bakteriológiai vizsgálatok nemcsak a diagnózis 
felállításának elősegítésével, hanem az egyes gyógysze
rek hatékonyságának a vizsgálatával is segítik a járvány 
elleni küzdelmet.

A járvány globális alakulásáról csak hozzávetőleges 
adatok vannak. Számos országban a betegek számát a 
tuberkulin-pozitivitás gyakoriságából, a mikroszkópo
sán pozitív betegek számából becsülik meg. A különböző 
becslések szerint 1997-ben világszerte 6,3, ill. 11,1 millió 
új beteg, ill. 2,8 vagy 4,9 millió kenetpozitív eset és 1,4— 
2,8 millió tbc-s halott lehetett. A prevalenciát 12,1 millió, 
ill. 22,5 millió közöttinek tartották. Az új betegeknek 
23%-a halt meg. Afrikában 259, Európában 51, Nyu- 
gat-Európa legtöbb országában 20/100 000 alatt van a 
nyilvántartásba vétek arány, kivétel Spanyolország, Portugá
lia és Andorra (5, 29). Magyarországon 1998-ban 100 000 
emberből 39 betegedett meg tuberkulózisban. A nyilvántar
tásba vett új betegek száma 1990-ig folyamatosan csökkent, 
1991 és 1995 között 20%-kal emelkedett; azóta ismét csök
ken, de még mindig az 1990-es szint fölött van (25).

Orvosi Hetilap 2000,141 (36), 1981-1983.

The role of bacteriology in the treatm ent o f tubercu
losis. A positive result of the bacteriological examination 
of Mycobacterium tuberculosis is signal to start treat
ment. The response to antituberculosis chemotherapy in 
patients with positive bacteriology is best evaluated by 
repeated examinations. The recommendation of the 
Hungarian National Tuberculosis Programme for the ini
tial intensive phase of chemotherapy of previously un
treated patients is based on the frequency of primo- 
resistance determined by the National Reference Labora
tory. The treatment of multidrug resistant tuberculosis 
can be supported by the result of previous susceptibility 
test and/or by the outcome of multicenter validated 
Bactec 460 susceptibility test of second-line antimicro
bial drugs. The presence of a mutation within a gen is 
predictive of rifampicin resistance of M. tuberculosis. 
The results are available within 48 h. 92,4% of rifampicin 
resistant and nearly 100% of pyrazinamid resistant iso
lates in the Reference Laboratory were resistant to 
isoniazid. On the other hand streptomycin resistant 
strains were susceptible to amikacin in a rate of 38:1. 
Some rifampicin resistant strains are susceptible to 
rifabutin. The Reference Laboratory observed among the 
first that some ofloxacin resistant strains are susceptible 
to ciprofloxacin. It was the first which demonstrated 
effectivity of amikacin in the treatment of pulmonary tu
berculosis. It was drawn attention to the importance of 
the PAS infusion therapy of multidrug resistant tubercu
losis cases by observing bacteriological conversion.

Key words: tuberculosis, bacteriology, drug susceptibility, treat
ment

A gümőkór elleni küzdelem hazai programjának lé
nyeges eleme a bakteriológiai vizsgálatok szorgalmazása 
(30). A bakteriológia helyzetét a tbc elleni küzdelemben 
az határozza meg, hogy a Mycobacterium tuberculosis és 
bovis obiigát emberi patogén, ezért kimutatása betegsé
get jelent és kezelést indikál. Fals pozitív tenyésztési lelet 
oka csere vagy átfertőzés lehet (13). Valamilyen más be
tegség, rák következtében régi inaktív letokolt gócokból 
ürülhetnek élő vagy nem élő gümőbaktériumok (6). Ezek
ben az esetekben is felmerül az antituberkulotikus keze
lés szükségessége.

Bakteriológiai módszerek

A bakteriológiai diagnózis mikroszkópos vizsgálattal, te
nyésztéssel vagy nukleinsav amplifikációs teszttel (NAT) 
állítható fel.

A mikroszkópos vizsgálat pozitív prediktív értéke HIV- 
vel nem fertőzött esetekben 95-97% (14,24). A vizsgálat
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érzékenysége ismétléssel, centrifugálással, citocentrifu- 
gálással és minőségellenőrzéssel fokozható (11, 26). A 
minőségellenőrzés hatékony eszköze a mikroszkóposán 
negatív, tenyészetben erősen pozitív kenetek utólagos 
vizsgálata (17).

A mikroszkópos vizsgálatnál érzékenyebb eljárás a te
nyésztés. A tenyésztéses vizsgálattal elkülöníthető egy
mástól a típusos és atípusos mycobacterium. A speciesekre 
lebontott diagnózis megszabja, hogy milyen antibakte- 
riális szerek adása javallható (2).

Új betegek esetében a pozitív NAT-vizsgálat is indiká
ciója a kezelés megkezdésének. A NAT-vizsgálatok ered
ménye laboratóriumonként változhat, ezért ezek minőségi 
ellenőrzése döntheti el használhatóságukat. Magyaror
szágon a pozitív NAT-vizsgálatok eredményét a labora
tóriumoknak 1999 októberétől kezdve kötelező a tüdő
gondozóknak azonnal jelenteni. A gondozóktól az adatok 
az Országos Korányi TBC és Pulmonológai Intézetben 
működő Surveillance Központba kerülnek, és így azok 
külső objektív ellenőrzése biztosítható (19).

A rezisztencia-vizsgálatok 
eredményeinek és a terápiának 
az összefüggései

Az először kezelt betegeknél a Tuberculosis Nemzeti Prog
ram négy nagyhatású antibiotikum az isonicid (INH), 
rifampicin (RAMP), pyrazinamid (PZA) és az etham- 
butol vagy streptomycin (SM) együttes adását írja elő 
bakteriológiailag pozitív esetekben (31). A kezelési elő
írást a hazai primorezisztencia szintre vonatkozó isme
retek alapján tették meg. Az erre vonatkozó adatok a 
Nemzeti Program megalkotásának idejében budapesti 
betegekre vonatkozóan álltak rendelkezésre. 1990-ben, 
1991-ben és 1996-ban az INH-, illetve az INH + SM-pri- 
morezisztencia gyakorisága együttesen 4,8, 4,9, illetve 
4,9% volt (9, 12). A 2-4%-os primorezisztencia szint fe
lett a kezelést az első két hónapban a Nemzeti Programban 
ajánlott négy szerrel kell elkezdeni (1, 23). Az alkalma
zandó gyógyszerek számát tehát a rezisztencia-helyzet 
előzetes felmérése szabta meg. A Referencia Laboratóri
um rezisztencia-vizsgálatainak minőségét a WHO há
rom különböző évben ellenőrizte és jónak tartotta.

A bakteriológia további szerepe a kezelésben az, hogy 
a bakteriológiailag nem igazolt esetekben a kezelés kez
deti időszakában bárom gyógyszer adása elegendő (28).

A mintavételtől számított 10-12 hétig tartó (Löwen- 
stein Jensen táptalajon proporciós módszerrel végzett) 
gyógyszerérzékenységi vizsgálat eredménye nemcsak a 
primorezisztencia helyzetét tudja felmérni, hanem a te
rápia kontinuális 4-6 hónapig tartó fázisához szolgáltat 
adatot. A hosszú ideig tartó betegségben az előző, vagy az 
ismételten orvos elé kerülő beteg esetében a korábbi 
gyógyszerérzékenységi lelet is hasznosítható.

Gyorsabb gyógyszerérzékenységi vizsgálat reziszten
cia fennállásának gyanújakor a klinikus kérésére végez
hető. Ilyenkor vagy a legalább két szerre bizonyított re
zisztencia esetében másodlagos szerekre is kell vizsgálni. 
Ezekre a rendelkezésünkre álló BACTEC 460 TB-készü- 
lékkel 1999. októberi közlés szerint multicentrikusan ki
dolgozót eljárás lehetséges ofloxacinra, ciprofloxacinra, 
amikacinra, rifabutinra, ethionamidra (27). A vizsgálat

ideje tenyészetből 5-6 nap, betegből származó vizsgála
ti anyagból mikroszkóposán pozitív eseteknél 2-3 hét 
alatt lehetséges. RAMP-rezisztencia esetében rifabutin, 
ofloxacin-rezisztenciánál ciprofloxacin is vizsgálandó, 
mert e szerek között részleges keresztrezisztencia van 
(20, 33).

A leggyorsabb gyógyszerérzékenységi vizsgálat a 
RAMP-rezisztenciáért felelős gén kimutatásával történ
het. A génamplifikálás segítségével közvetlenül a vizsgá
lati anyagból, köpetből mutatható ki és a RAMP-rezisz- 
tens esetek 96-98%-ában pozitív (29). RAMP-monore- 
zisztencia ritkán fordul elő. Saját vizsgálati anyagunkban 
4,7%-ban találtunk. A RAMP-rezisztenciagén kimutatá
sa nagy valószínűséggel nálunk 91,4%-ban, Angliában 
85-90%-ban multirezisztenciát (INH + RAMP) jelez (4). 
A többi szer vonatkozásában az eljárás nem szolgáltat 
adatot. A RAMP-rezisztenciagén kimutatása -  ha először 
kezelt esetekben a kezelés kezdetekor bizonyított gyógy
szerérzékenységet követően a későbbiekben mutatják ki 
-  másodlagos szerek adását indikálja. A negatív ered
mény azonban nem zárja ki a RAMP-rezisztenciát.

A primorezisztencia feltérképezésén túlmenően a gyógy
szerérzékenységekre vonatkozó adatgyűjtés a kezelésben 
hasznosítható adatokat szolgáltat. A PZA-rezisztens tör
zsek majdnem mindig INH-rezisztensek (10). A strepto- 
mycin-rezisztens törzsek 38:1 arányban amikacin-érzé- 
kenyek (18). Ofloxacin-rezisztens törzs lehet még cipro- 
floxacin-érzékeny (20).

Gyógyszeradási lehetőségek

A bakteriológia klasszikus feladatai közé tartozik új 
gyógyszerek keresése, azok használatának szorgalmazá
sa. Az egyes antituberkulotikum-kombinációk klinikai 
hatását a gyógyszerérzékenységi vizsgálatok tükrében 
1946-1986 között kiterjedten vizsgálták (22).

Hazai vonatkozású eredmény az amikacin antituber- 
kulotikumként történt első alkalmazása (7, 15), az Aug- 
mentin és amikacin kölcsönhatásának vizsgálata és az 
Augmentin-kezelés elsők közti szorgalmazása (8, 16). A 
WHO teljes keresztrezisztenciát írt le ofloxacin és cip
rofloxacin között (3). Vizsgálatainkban a bangkoki szer
zők által talált részleges keresztrezisztenciát erősítettük 
meg és ezzel új esély adható hazánkban multirezisztens 
betegeknek a hatásos kezelésre (20).

A PAS-infúziós terápiát Magyarországon gyakran al
kalmazzák multirezisztens tbc kezelésére. Számos szerre 
rezisztens, de PAS-érzékeny törzseket ürítő betegeknek 
más szerekkel együtt PAS-infúzió is sikerrel adható. Szá
mos külföldi terápiás ajánlásban nem szereplő PAS-in- 
fúzióval kombinált kezelés hatásosságát bakteriológiai 
konverzióval igazoltuk (21).

A tbc-bakteriológiai diagnosztika

A gümőkór elleni kezelés hatásosságát bakteriológiai vizs
gálatokkal is követni kell (32). Magyarországon az orszá
gos ellátást 23 tbc-bakteriológiai tenyésztőállomás szol
gálja és Budapesten működik a Központi Referencia 
Laboratórium. Az amplifikációs eljárás országosan hoz
záférhető a Honvéd Kórházban működő H-MED Diag-
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nosztikai Laboratóriumban. A RAMP-rezisztenciagén 
kimutatásának technikai feltételei több helyen adottak. 
A működtetés anyagi kérdés. Az Országos Korányi TBC 
és Pulmonológiai Intézetbe telepített surveillance-rend- 
szer a betegre vonatkozó egyéb adatok mellett a bakteri
ológiai adatokat is gyűjti és elemzi.

A Tuberculosis Nemzeti Program támaszkodik erre a 
bakteriológiai hálózatra, amelyik a tbc-bakteriológia új
donságait is alkalmazva, lényegesen járul hozzá a tbc-el- 
leni küzdelemhez.
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Kórházak, egészségügyi intézmények, tudományos társaságok 

szakmai programjait, valamint egészségüggyel, 
orvostudománnyal kapcsolatos 

pályázatok, ösztöndíjak felhívásait 15 sor terjedelmig 
térítésmentesen közöljük

az Orvosi Hetilap előfizetői részére.

A pályázati hirdetmények ugyancsak térítésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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B. Greenstein: Rövid endokrinológia
Az angliai Blackwell Science sikeres sorozatának újabb kötetét tartja kezében a Tisztelt Olvasó. Az endokrinológiá
val kapcsolatos alapvető ismereteket adja közre a könyv, rendkívüli módon tömörítve és közérthetően. A szerző 
igyekezett a korszerű ismeretek és a fontosabb hatásmechanizmusok rövid bemutatására is. Elsősorban az orvos- 
tanhallgatók számára ajánljuk, pályakezdő kollégáknak, illetve családorvosoknak endokrinológiai ismereteik fel
újítása céljából.

Terjedelem: 108 oldal 
Ár: 1890.- Ft

C. Katona-M. Robertson: Rövid pszichiátria
A sorozat következő tagja a pszichiátria rövid összefoglalását adja. A könyv szerzői előszavukban azt írják, hogy 
hallgatóik bíztatására született ez a mű. Hasznos segítő, amely összefoglalja igen tömören az anamnézis felvételétől 
kezdődően a pszichiátriai betegségeken, betegségcsoportokon keresztül a közösségi pszichiátriát, és a lehetséges 
kezelési módszereket is. Főképpen medikusoknak ajánljuk, de hasznos lehet pályakezdő orvosok, pszichológus
hallgatók, nővérek és szociális munkások számára egyaránt.

Terjedelem: 90 oldal 
Ár: 1890.- Ft

J. H. L. Playfair: Rövid immunológia
A könyv hasznos segédeszköz az immunológiai ismeretek elsajátításában, természetesen nem helyettesíti a na
gyobb tankönyveket. Elsődleges célja a lehető legrövidebb szöveggel, viszont igen sok magyarázó-ábrával bemu
tatni az immunológia alapvető elveit, mechanizmusait, az immunitások típusait. Főként orvostanhallgatóknak, 
családorvosoknak ajánljuk és minden biológiai érdeklődésű olvasónak, aki rövid betekintést szeretne nyerni az 
immunológia alapjaiba.
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HORUS

Semmelweis Ignác emlékezete Itáliában 
a XIX. század végén

Talán egyetlen magyar orvosi felfedezésnek sem volt 
olyan gyötrelmes az elfogadtatása, egyetlen magyar ku
tató sem szembesült annyi értetlenséggel és mellőzéssel, 
mint Semmelweis Ignác, a gyermekágyi láz kóroktaná- 
nak felismerője. Közismert tény, hogy Semmelweisnek 
életében vajmi kevés elismerés jutott, viszont annál ke
servesebb küzdelmekben kellett szembeszállnia a heves 
támadásokkal, kíméletlen bírálatokkal.

Az orvostörténeti szakirodalom mára már feltárta azo
kat a jelentős fordulópontokat, amelyek a semmelweisi 
doktrína diadalát eredményezték. Ismeretes az a sajnála
tos tény is, hogy még a hazai kortársak jelentős része is 
igyekezett megfeledkezni róla, csupán az 1880-as évek 
közepétől kezdték ismét szóba hozni, „... amikor Lister 
tanítása is eljutott ide és a cárból spray gőze elhomályosí
totta még a vajúdó ágya tájékát is ...” -  fogalmazta meg 
Dirner Gusztáv.

A nemzetközi szakirodalomban szintén az 1880-as évek
ben jelentek meg az első hiteles megemlékezések Sem- 
melweisről. A hallgatást Alfred Hegar 1882-ben írott műve 
törte meg, kiemelkedett még Heinrich Fritsch 1884-ben 
kiadott elemző munkája. Az angolok mindvégig hűvös 
eleganciával igyekeztek magukat távol tartani a Lister- 
Semmelweis prioritási vitától. Kivételt csak Charles Hen
ry Felix Routh jelentett, aki még a megbélyegző hazaáru
ló elnevezést is vállalva, nyíltan hangoztatta, hogy „... a 
feltaláló mártírkoszorúját Semmelweis viselte, Lister pe
dig csak e nagy igazság napfényében sütkérezhetik...” A 
legelképesztőbben a franciák viselkedtek. Annak ellené
re, hogy a francia szaklapok már az 1840-es évek végén 
beszámoltak a felfedezésről, még a századfordulón is 
Etienne Tarniert tekintették az anyák megmentőjének és 
ezt dicsőítve állítottak neki szobrot 1905-ben.

Olaszországban is több évtizedes hallgatás követte 
Semmelweis felfedezését. Arról nem tudunk, hogy vol
tak-e Semmelweisnek kapcsolatai az olasz kollégákkal, 
vagy hogy a kortársak közül bárki is reagált volna a sem
melweisi tanokra. A szakirodalom tanúsága szerint az 
olaszoknál 1875 után terjedt el a gyakorlatban az eljárás. 
Azok a szülészek, nőgyógyászok, akik az 1880-as évektől 
Semmelweis szenvedélyes követőivé váltak, már egy kö
vetkező generáció képviselői voltak, a nagy felfedezés 
idején még nem is éltek.

A század utolsó évtizedeiben Olaszországnak modern 
szülészete és nőgyógyászata volt, mind a gyógyítás mind 
pedig a szakorvos- és bábaképzés vonatkozásában. A 
nagy hagyományokkal rendelkező olasz felsőoktatásban 
előkelő helyet foglalt el az orvosképzés. Az 1859-ben élet
be léptetett, ún. Casati-törvénynek köszönhetően jelen
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tős fejlődésnek indult a középszintű oktatás is, többek 
között a bábaképzés. A kissé bonyolult iskolai rendszer 
keretében összesen 20 orvosi fakultáson folyt az oktatás, 
a 27 bábaképző intézet nagyobb hányada közvetlenül az 
egyetemi karhoz, illetve az egyetemi klinikához kapcso
lódott, de néhány önálló intézmény is létezett, például az 
ún. királyi szülésznőképzők. Az egyetemi klinikák és a 
bábaképzők egyenletes elosztásban voltak megtalálha
tók az országban. Egy századfordulón készült statisztika 
szerint a leglátogatottabbak a déli országrész bábaképez- 
déi voltak; például Nápolyban 331 hallgatót tartottak 
számon, míg Milánóban csupán 141-et.

E rövid kitérőt csupán annak bizonyítására tettük, 
hogy milyen fontos szerepe és szakmai tekintélye volt az 
egyetemi klinikáknak és az idekapcsolódó képzésnek a 
korabeli Olaszországban. Azok a szülészek, akik őszinte 
tisztelői voltak Semmelweis életművének, valamennyien 
az ország különböző városaiban működő egyetemi klini
kákon dolgoztak, részt vettek az oktatásban, következés
képpen a hallgatókkal is megismertették Semmelweis 
nevét, munkásságát.

Giovanni Inverardi (1854-1899), Alessandro Cuzzi 
(1850-1895), Ernesto Pestalozza (1860-1934), Luigi Ma
ria Bossi (1859-1919) és a leglelkesebb követő Arturo 
Guzzoni degli Ancarani (1858-1927) nevét kell kiemelni.

Guzzoni számos egyetemi klinikán dolgozott és taní
tott, többek között Paviában, Novarában, Cagliariban, 
Messinában, Sienában, Modenában. Paviában, Ales
sandro Cuzzi tanítványaként hallott először a gyermek
ágyi láz kóroktatának felfedezéséről, Semmelweisről. 
Messinai elődje, Giovanni Inverardi professzor szintén 
alaposan tanulmányozta Semmelweis munkásságát és a 
gyakorlatban alkalmazta antiszeptikus eljárását. Guzzo
ni is érdeklődést tanúsított az orvostörténelmi kutatások 
iránt, több szülészet- és nőgyógyászat-történeti műve lá
tott napvilágot. 1886-ban, magántanári disszertációja té
ziseiként írta meg Semmelweisről szóló munkáját, amely
nek első nyomtatott változata a „Gazzetta degli Ospe- 
dali” c. lapban jelent meg.

„Az orvostörténelemben vannak felfedezések, ame
lyeket homály fed és vannak emberek, akiknek dicsősé
gére és tiszteletére az idő sokáig árnyékot borít. Ma is van 
egy olyan felfedező, akit igazságtalanul és túlságosan ré
gen elfeledtek; Semmelweis Ignác Fülöp... Ki hallotta ezt 
a nevet az iskolában? Hányán vannak közülünk, akik ta
lán először hallják említeni? Ő az az ember, akinek az or
vosok és a betegek egyaránt le vannak kötelezve, akit a 
tudomány megújítójának, az emberiség jótevőjének ne
vezhetünk, Semmelweis.” -  kezdte írását Guzzoni.
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Ezután számba vette mindazokat a Semmelweis kor
társakat és az 1860-1880 között munkálkodó tudósokat, 
akik szülészettörténeti vagy aszepszis-elméleti könyve
ikben egyetlen szóval sem említették Semmelweist és 
korszakos felfedezését. Több példát hozott fel arra is, 
amikor téves összefüggéseket állapítottak meg a felfede
zéssel kapcsolatban. Az olasz szakirodalom elemzése so
rán hasonló eredményre jutott; a legjelentősebb össze
foglaló kiadványokban nem szerepelt Semmelweis neve, 
senki sem fordította le az Aetiologiát olaszra. Az első 
méltó és valósághű Semmelweis megemlékezést Emilio 
Fazola ( ? -  1892) firenzei professzor 1883-as közlemé
nyében találta Guzzoni. A félreismerésre és félremagya
rázásra is talált példát az olasz szaksajtóban. Fritsch köny
vének megjelenése után a Gazzetta degli Ospedali 1886- 
os évfolyamában egy ismeretlen -  magát csak mono
gramjával jelző -  szerző kommentárt írt, amelyben mind 
Fritsch könyvét, mind a semmelweisi felfedezés lényegét 
elferdítette. Semmelweis érdemét mindössze a kézmo
sásban és a műszerek fertőtlenítésében jelölte meg.

A több évtizedes elhallgatás, majd a félreértések és fél
remagyarázások késztették Guzzonit arra, hogy Sem
melweis tanait a maguk teljességében ismertesse és minden 
fórumot felhasználjon annak érdekében, hogy igazságot 
szolgáltasson a tudománytörténet-írásban Semmelweis- 
nek a méltatlan mellőzés és a feledés évtizedei után.

„Tiszteletet Semmelweisnek” -  harsogta szenvedéllyel 
Guzzoni, majd így folytatta: „A harc, amelyet az élőkért 
vívott, folytatódott halála után is, de ma már talán befeje
ződött, hiszen már megkapja fáradozásaiért az őt megil
lető -  bár késői -  elismerést... Fontos, hogy a hallgatók 
megismerjék Semmelweis nevét, annak a nevét, aki a tu
domány apostola, a szülészet világító fénysugara és az 
emberiség igazi jótevője volt.” Elmondta, hogy nincs olyan 
ünnepi alkalom a klinika, illetve a bábaképző életében, 
amikor ne hangzana el Semmelweis neve.

A Semmelweisről szóló írás második kiadásában büsz
kén számolt be Guzzoni arról, hogy Cagliariban a klinika 
fertőtlenítő terme -  az ő javaslatára -  Semmelweis nevét 
viseli és a klinika udvarán Semmelweis mellszobra áll. 
Messinában a bábaképző egyik előadótermét nevezték el 
Semmelweisről, az egyetem aulájában pedig el van he
lyezve Semmelweis portréja.

1892-ben a magyar orvosi kar és a budapesti kir. 
Orvosegyesület felhívására létrehozott nemzetközi bi
zottság azt a célt tűzte ki, hogy méltó emléket állítsanak 
Semmelweisnek. Köztéri szobor állítása, nemzetközi Sem- 
melweis-ösztöndíj, Semmelweis földi maradványainak 
méltó módon való eltemetése, szülőházának emléktáblá
val való megjelölése, műveinek magyar- és németnyelvű 
kiadása szerepelt a feladatok között, mindehhez az anya
gi alapot nemzetközi gyűjtés útján kívánták biztosítani. 
A nemzetközi bizottságban négy olasz tag tevékenyke
dett: Luigi Maria Bossi (Genova), Giovanni Calderini 
(Parma), Ercole Federico Fabbri (Modena) és Guzzoni 
degli Ancarani, aki akkor éppen Messinában dolgozott. 
A mintegy 18 éves szervező munka végeredményeként 
csupán a szobor és az emléktábla állítása vált valóra.

A nagyszabású szobor- és emléktábla-avató ünnep
ségsorozatra 1906 szeptemberében került sor. A népes 
olasz delegációban Guzzoni több egyetem és tudomá
nyos társaság megbízásából volt jelen, ami természetes 
volt, hiszen -  ahogyan a cagliari egyetem rektora megfo

galmazta -  köztudomású volt Olaszországban, hogy 
Guzzoni „... nagy bámulója Semmelweisnek, s ... több 
ízben adott nyilvánosan kifejezést ama nagy szellem 
iránti tiszteletének.” Guzzoni erre az ünnepi alkalomra 
önálló kis kötetként ismét megjelentette Semmelweisről 
szóló írását, a budapesti orvosi kar professzorainak, a 
szoboravató bizottságnak és „a gyermekágyi láz zseniális 
prófétájának” ajánlva.

Az olasz vendégek közül Pestalozza professzor emel
kedett először szólásra, a beszámoló szerint „gyönyörű
en csengő olasz nyelven” mondta el köszöntőjét.

„Olaszország ... egyetemein Semmelweis nevével kez
dik meg az antiszepszis óriási jelentőségű tanának tagla
lását. A kortársak meg nem érdemelt közönyét, mely éle
tének kínja, a lángelméjű apostol gonosz szelleme volt, 
ma általános tisztelet váltotta fel... Nem emlékszem tu
dományos munkára, amelynek olvasása mélyebb hatást 
gyakorolt volna reám, mint az, amelyben ő egy apostol 
igaz lelkesedésével ismertette a gyermekágyi láz aetio- 
logiájára vonatkozó kutatásait.”

Guzzoni -  kissé meglepő módon -  latinul mondta el 
beszédét, aminek okát így magyarázta: „... legnagyobb 
sajnálatomra nem tudok magyarul, a német szó pedig 
Budapesten egy olasz szájából, úgy hiszem, nem lenne 
helyén való.” Rövid beszédében háláját fejezte ki az ünnep 
rendezőinek, akik azáltal, hogy szobrot emeltek Sem
melweisnek, az egész világ adósságát rótták le.

A harmadik szónok -  Bossi -  Semmelweis magyarsá
gát hangsúlyozta ki, amiért külön köszönet illeti meg, hi
szen akkor is -  és sajnos később is -  többen elkövették 
azt a hibát, hogy osztráknak vagy németnek nevezték 
Semmelweist. „Kötelességszerű hódolatunk szól annak, 
akinek oly nagyok érdemei, hogy joggal mondható az
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egész világ érdemes férfiénak, jogos visszahódítást pedig 
azért ünnepiünk, mert ez alkalommal visszahódítjuk őt a 
hős Magyarország számára.”

Az ünnepség befejező aktusaként vörös gránit emlék
táblát lepleztek le Semmelweis Ignác Apród utcai szülő
házának bejárata felett. Ezen a helyszínen már keveseb
ben jelentek meg a külföldi vendégek közül, az olasz 
küldöttség azonban teljes létszámban elzarándokolt a kis 
tabáni épülethez.

Egy ünnepélyes alkalomkor természetes kötelesség, 
hogy a felszólalók a dicséret hangján emlékezzenek, az 
ünnepelt munkásságából az erényeket emeljék ki, azokat 
hangoztassák. Az udvarias szép szavak, szóvirágok, az 
olaszos temperamentummal és hevülettel előadott szó
noklatok hátteréből az őszinte tisztelet sejlett elő, hiszen 
ők valamennyien ténylegesen kutatták és népszerűsítet
ték Semmelweis életművét. A magyar nép iránti rokon- 
szenv, a történelmi kapcsolatokban gyökeredző tisztán
látás érződött Bossi professzor szavaiban, amikor így 
összegezte Semmelweis munkásságát:

„Egy új sebészeti korszak megteremtésénél tanúsított 
büszkesége, állhatatossága és félreismertsége teljesen meg

felel a szép és gavallér magyar nép büszkeségének, állha
tatosságának és félreismertségének szellemi, politikai és 
szociális téren.”
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Kapronczay Katalin dr.

A bűvös kígyó. Adatok a jelkép történetéről

A gyógyító mesterség címerállata, a kehely szárára vagy 
pálcára tekeredő kígyó napjaink jelképekben szegény vi
lágának közismert ábrázolása a gyógyszerészi, orvosi te
vékenység jelzésére.

A kígyó rejtőzködő életmódja, különös szokásai (ved- 
lés, táplálék lenyelése egészben, fára mászás), valamint a 
képzelet által még tovább nagyított veszélyessége miti
kus hiedelmek sokaságát vonzotta a kezdeti időktől fogva. 
Már a legősibb hiedelmekben megtalálható az a zavarba 
ejtő kettősség, amely a kígyó mondabeli ténykedését egész 
története során végigkíséri (6). A képzelet világában a kí
gyó a jó és a gonosz, a teremtés és a pusztítás együttes 
megtestesítője, egyrészről a termékenységet, bölcsessé
get, gyógyító erőt és halhatatlanságot, másrészről az ősi 
káoszt és az alattomosan közelítő halált jelképezi (9) és 
szinte minden átmenet nélkül vált át egyik szerepéből a 
másikba. Képes a két világot, a földi és az égi szférát egy
szerre megtestesíteni és ezáltal összekapcsolni. A leg
ősibb geometrikus ábrázolásokon még maga a kígyó ölt 
kettős alakot: az égi kígyót spirál, a földi kígyót hullám
vonal jeleníti meg, a két motívumot a futó mintázatú 
meander vagy az öröklétet jelképező svasztika egyesíti. 
Az összekapcsolódás a nyelvben is fellelhető: a kígyót 
szimbolizáló spirál görög neve helix, a Napé pedig He- 
liosz (2).

Az ősmítoszok világában a kígyó ténykedését legen
dák sora őrzi. Az említett kettősség ezekben a történetek
ben már dramatizált szereposztásban jelenik meg, ahol a 
kígyónak a negatív hős szerepe jutott. Az elbeszélések kí

Orvosi Hetilap 2000,141 (36), 1987-1989.

gyó vagy sárkánykígyó alakjainak közös vonása, hogy a 
világmindenséget megtestesítő kozmikus világfa tövén 
rejtőzködnek, gyökereit rágva azt pusztítják, felkapasz
kodnak a törzsére és áldozatot (többnyire fiatal lányt) ra
gadnak el, rettegésben tartva az embereket. (Itt jegyez
zük meg, hogy bár a kígyó és a sárkány külön entitás 
jegyeit viselik, mégis együtt említjük őket, hiszen a nép
hitből is tudott, hogy milyen gyorsan képes egyik a má
sikba átalakulni (8)). Mitikus történetek -  gyakran szim
bolikus állatalakban megformált -  pozitív hőseinek össze
csapása az őskáosz és gonoszság ilyen megtestesítőivei 
általánosan elterjedt motívum (4). Idetartozik a sumér 
Ninurta és Aszag, a babiloni Marduk és Tiamát, a 
kánaánita Baal és Jamm, az indiai Indra és Vritra, az 
egyiptomi Ré és Apóphisz, Zeusz és Tüphón, a gyermek 
Héraklész és a kígyó, a skandináv Ratatosk és az Yggdrá- 
szil fán élő kígyó, újabb keletű példaként pedig Szent 
György vagy Mihály arkangyal és a sárkány küzdelme. A 
magyar ősmondák „égigérő fa” típusú meséiben Fehér- 
lófia vagy a Fanyűvő története is ebbe a sorba illeszkedik.

A küzdelem váltakozó sikerrel folyik, a (sárkány-)kí- 
gyó először gyakran elijeszti a hőst, vagy akár egészben le 
is nyeli (az utóbbira példa Héraklész vagy Jászón törté
nete) (5). A kígyó időleges győzelme az alvilágból felszál
ló sötétség és hideg átmeneti uralmát eredményezi, me
lyet a végső összecsapás nyomán a tavasz beköszönte, 
vizek felfakadása követ a természet éves változásainak 
megfelelően. A naphéroszi vonásokat viselő hős elnyele- 
tésének vagy rituális megcsonkításának, majd ragyogó
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1. ábra: Ibiszfejű Thoth istenség. Relief a XIX. 
dinasztia korából

diadalának története így az évszakos szoláris mítoszok 
világában nyer tartalmat.

A legyőzött kígyó utóbb újra megjelenik, de most már 
nem erővel, hanem fondorlatos csellel okozza a hős bu
kását. Kígyó orozza el Gilgamestől az örök fiatalság virá
gát, csakúgy, mint ahogy a paradicsomi emberpár ismert 
történetében is kígyó a megkísértő.

A kígyó vonásai ezekben a dramatizált történetekben 
sem teljesen egyoldalúak, szerepváltása ahhoz hasonla
tos, ahogyan az ábrázolások dimenziójában a világfán 
oszcillál az alvilágba kapaszkodó gyökérzet és az egeket 
súroló csúcs között. A fa és a kígyó más értelmű, de ha
sonló jelképes értékű összekapcsolásához a hüllők rend
szeres éves vedlése is alapot szolgáltat. A lombját hullató 
fa és a bőrét levető kígyó ugyanazt a természet rendjében 
tapasztalt törvényszerűséget, a pusztulás és újjászületés 
állandó körforgását testesíti meg. Egyszerű jelképes áb
rázolása a saját farkába harapó kígyó (uroborosz) (3).

A világfára tekeredő kígyó kozmikus megfelelőjét nem 
kell sokáig keresnünk. Elég feltekinteni a csillagos ég
boltra, ahol a világtengely vonalát a Föld forgástengelye 
rajzolja ki. E körül végzik látszólagos forgásukat a csilla
gok, miközben a tengely napi vagy éves időszakra szá
mítva a Sarkcsillagra szegezve tartja helyzetét. Az ilyen 
módon kirajzolt képzeletbeli világfa-törzs az égbe nőni 
látszik, míg az égi fénypontok sokasága köré a mítoszok 
képzeletvilága csillagképeket rajzolt. A Sarkcsillag körüli 
(cirkumpoláris) égitestek „soha meg nem haló” csillag
ként ismertek, mert nem merülnek a látóhatár alá. Köz
tük helyezkedik el a Sárkány (Draco) csillagkép, mely a 
képzeletbeli fa mentén az ég látszólagos középpontja kö
rül tekeredik. így áttételesen a kozmikus világképen ke
resztül igazolódni látszik az elterjedt asztrális monda
kör, mely a világfára, mint tengelyre feltekeredő és azt 
forgásban tartó kígyó alakja köré szövődött. Ráadásul a 
Sárkány jegy kiterjedése pontosan lefedi azt a területet, 
melyet a földtengely közel 26 000 éves ciklusidejű billegé
se, az ún. precessziós mozgás során körülrajzol (5).

A sumér csillagász-papok hihetetlenül precíz megfi
gyeléseinek ismeretében -  akik a precessziós mozgást 
feltehetően már ismerték (10) -  aligha véletlen, hogy az 
isteni kézben tartott és világtengelyt szimbolizáló botra 
feltekeredő kígyó legkorábbi ismert ábrázolása éppen a 
mezopotámiai Ninurta figurájához kötődik (5, 6). Ni- 
nurta más öreg istenségekhez hasonlóan, több korszakot 
is megélt, eredetileg inkább napisteni vonásokat viselhe
tett, miként erre Aszaggal folytatott küzdelme is utal. Az 
őssárkány legyőzése után azonban az alvilágból kiáradó 
vizek megfékezésének feladata várt még rá, ennek alap
ján a csatornázás amolyan mérnök-isteneként is tisztelték.

Ahogyan az ősi világban élő embert körülvevő zabo
látlan természetet a civilizáció kötött társadalmi rendje 
váltotta fel, úgy kapott új szerepet a kígyó is. A démoni 
hatalmú sárkánykígyó idővel az égi hatalom földi letéte
ményesének, a papság rendjének készséges kiszolgálója
ként kelt újabb életre. A kígyó és a pálca együttesen vagy 
akár külön-külön is általános méltóságjelvényként volt 
használatos, a tudás és hatalom birtoklását jelképezte. 
Például az egyiptomi ábrázolások gazdag animisztikus 
tárházában a kígyójelkép a fáraók és más méltóságok 
eszközeként is elterjedt, itt jelenik meg a pálcára tekere
dő kígyó ábrázolása a gyógyító erő jelzéseként. Az 1. 
ábrán az ibiszfejű Thoth istenség kezében látható, akiről 
ismert, hogy az orvoslás és egyúttal minden tudomány 
legfőbb égi képviselője volt (7).

Az ókori szimbólumrendszerben a kígyós ember alak
ja gyakran kapott negatív érzelmi töltést. Ilyenkor mági
kus ártó hatalmat testesített meg, birtoklójának hajfona
taiban vagy nyaka körül tekeredve (Erinnüszök, Gorgó, 
Hydra, Siva pusztító alakja) (1, 6). A kezében kígyókat 
tartó vagy más állatoktól körülvett női figura a „vadak 
úrnője” jelképrendszerbe tartozik, azonban a kígyó ki
emelten a termékenység szimbóluma is lehet a ruhátlan 
nőalak csípőjének közelében ábrázolva. A jelkép későbbi 
elvilágiasult használatára is lehet példákat találni, így et
ruszk sírfestményen a kígyófejes bot már a sportmérkő
zést irányító bíró kezében látható.

A gyógyítást megtestesítő kígyó jelképét napjainkban 
leginkább Aszklépiosz (latinosán Aesculap) személyével 
kötik össze. Aszklépiosz Apollón halandó fiaként látta 
meg a napvilágot, és apja gyógyító mesterségét olyan 
eredményesen folytatta, hogy a halottakat is fel tudta tá
masztani. Monda szerinti vesztét is ez okozta, mert Há- 
dész az alvilág uraként megelégelvén alattvalóinak el
vesztését, bepanaszolta őt Zeusznál, mire az villámával 
sújtotta agyon vakmerő hősünket (7).

A gyógyító erejű kígyót is Apollóntól vette át Aszklé
piosz. Apollón -  Zeusz és Létó éjistennő ellentmondáso
kat hordozó fiaként -  egyrészről apja napisteni vonásait 
örökölte, így nem csoda, hogy hamar konfliktusba keve
redett a kígyóval. A delphoi Püthón már Apollón meg
születését is féltékenyen figyelte, és a felnövekvő ifjúnak 
végül harcban kellett elpusztítania a szent hely ősi sár
kányurát. Ezért vezetésképpen először rituális megtisz
tuláson esett át, majd a sárkány örökébe lépve telepedett 
le Delphoiban, a már korábban is nagy tekintélynek ör
vendő jóshelyen. Még legyőzött ellenfele nevét is felvette 
díszítő jelzőként, így vált Apollón Püthiónként ismert
té. Jósnői a Püthiák voltak, akik a hagyomány szerint a 
föld gyomrából előtörő gőzök extatikus kábulatában 
tették kinyilatkoztatásaikat, ő pedig pálcára tekeredve
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tartotta a gyógyító szimbólummá szelídült kígyót a keze 
ügyében.

A kígyó a Biblia világába is természetes otthonosság
gal fészkelte be magát. Például erős egyiptomi átsugárzás 
érezhető Mózes történetében, ahol a kígyó alakja helyi 
szerepében elevenedik meg. A Szentírásban a kígyó ezen 
túlmenően sokféle, többnyire negatív formában mutat
kozik, ezzel is hozzájárulván a jelenkorig ható kép tarka
ságához. így aligha véletlen, hogy a kígyó és kehely nap
jainkban is használt együttese szintén olyan történetből 
ered, ahol „ama régi kígyó” az ártó erő jelképe (5). Az el
beszélés szerint János evangélistának Epheszoszban járta
kor nyújtott át a Diana templom papja mérgezett borral 
teli kelyhet, melyet ő hitének erejével tett ártalmatlanná. A 
kehelyből éppen távozó kígyó (egyes ábrázolásokon sár
kány) ezt a mérget jelképezte, utóbb pedig felvette meg
szokott pozitúráját és így a kehely szára köré tekeredve 
látható.

Idővel Aszklépiosz kultusza lehanyatlott, amint helyét 
a középkor hajnalán átvette Szent Bertalan. Az átvétel 
egyes esetekben szó szerint történt, oly módon, hogy 
Bertalan temploma került Aszklépiosz korábbi kultusz
helyére (5). Ezek után nem csoda, hogy a kígyó mindun
talan összekapcsolódik Bertalan ténykedésével, jelezvén 
egyben hüllőnk új szerepét is. A kígyó visszaváltozik a 
gyógyítás varázslatának titokzatos, ám irányítható esz
közéből az alvilág, végső soron a sátáni gonoszság jel
képévé, melynek távol tartása éppen az ördögűző szent
nek a feladata. A gyógyítás korábbról már jól ismert 
pogány szimbólumát azonban nem lehetett a történetből 
teljesen kiküszöbölni, így a halhatatlanságot is jelképező 
kígyóbőrt magára a szentre aggatták fel. A legendárium 
szerint ugyanis Bertalan bőrét kivégzése előtt elevenen 
lenyúzták, ami leginkább a kígyók vedlésére, azaz közhit 
szerinti jelképes újjászületésére emlékeztet. Lenyúzott 
bőrét a hátán hordva vagy botjára függesztve mutatják a 
mártíriumára emlékező ábrázolások, így lett belőle egyút
tal a bőrkikészítők védőszentje.

Mindazonáltal a kultusz történelmi formáinak letűné
se sem akadályozhatta meg azt, hogy a kígyóval kapcso
latos hiedelmek, mindenféle bűbájos vajákosságok a nép 
körében egészen napjainkig tovább éljenek (8). Jó példa 
erre a magyar néphit ismert legendás alakjának, a gara

bonciásnak ténykedése, aki a táltos kései jogutódjának is 
tekinthető. Bűvös praktikákkal, többek között esőcsiná- 
lással, kincsek megtalálásával foglalkozik, de a betegek 
gyógyításához is ért, jóllehet távoli elődeitől eltérően nem 
tekinthető igazi specialistának. Kapcsolata a sárkánnyal 
igen szoros, képes a kígyóból sárkányt parancsolni, azt 
hátasává teszi, erejét sárkánytej ivása adja, de ha a hely
zet úgy hozza, állatát akár le is öli (igaz, hogy hamar tá
maszt helyette másikat). Ilyen mitizált személyeket még 
a XIX. század során is számon tartottak Magyarorszá
gon, például messze földön emlegették Csuba Ferenc bé
kési garabonciás tetteit (11).

Az eddigi rövid és csupán részleges történeti vázlatból 
is látható, hogy a kígyós ábrázolások közötti átfedés sok
kal jelentősebb, mint amekkorát az egyes kultúrák törté
nelmi érintkezése alapján feltételeznénk. Valószínűbb, 
hogy az egyes hiedelmek kialakulása és „kulturális építő
kő” jellegű beépülése egymástól függetlenül, a társadalmi 
szerveződés alsó lépcsőfokán következett be, bár egyes 
esetekben civilizációs kölcsönhatások is feltételezhetők. 
Az asztrológiai gyökerekkel is rendelkező kultusz jelle
gét azonban nagyban befolyásolta a társadalmi környe
zet, melyben az szakrális szerepét betöltötte. Az elzárt 
egyiptomi kultuszterek papi szertartásaitól a görög nép
gyógyító orvosláson keresztül a szentek által távol tartott 
gonoszságig a gyógyító tudást birtokló kígyó jelképe hosszú 
utat tett meg. Mostani formájában leginkább a szakmai 
tradícióra utal, jóllehet a mitológiai gyökerek feltárása, a 
jelképben foglalt és eredetileg nyilvánvaló kódrendszer 
megfejtése a mai ember számára már nem csekély feladat.

IRODALOM: 1. Cotterell, A.: The encyclopedia of ancient ci
vilizations. Penguin books, London. 1980. -  2. Broby-Johansen, 
R.: Északi sziklarajzok. Gondolat, Budapest. 1979. -  3. Hoppál 
M. és mtsai: Jelképtár. Helikon, Budapest. 1994. -  4. Jankovics 
AL: A fa mitológiája. Csokonai, Debrecen. 1991. -  5. Jankovics 
M.: Jelképkalendárium. Medicina, Budapest. 1988. -  6. Eliade, 
M.: Vallási hiedelmek és eszmék története. Osiris, Budapest. 
1995. -  7. Pólya ].: Az orvostudomány regénye. Béta kiadás, é. n. 
-  8. Róheim G.: Magyar néphit és népszokások. Universum rep
rint, Szeged. 1990. -  9. Ryborz, H.: Die helfende und heilende 
Kraft der Symbole. Oesch, Zürich. 1990. -  10. Santillana, G., 
Deckend, H.: Hamlet malma. Pontifex, 1995. -  11. Szűcs S.: A 
régi Sárrét világa. Fekete sas, Budapest. 1992.

Zalaváry István dr.

SH orvosi atlasz Wolfgang Küknél: Szövettan
Az újabb kutatási eredmények következtében morfológiai ismereteink is növekedtek. A struktúra egyre részlete
sebb megismerése két irányban hat: egyrészt feltárja a molekuláris biológia struktúraelemeit, másrészt reprezen
tálja a struktúra és funkció elválaszthatatlan egységét.
Kühnel Szövettan című atlasza e célkitűzés jegyében íródott. Kiemelkedő érdeme, hogy olyan fény- és elektro- 
mikroszkópos metszeteket mutat be, amelyek a morfológia modern módszereivel és eszközeivel készültek, így a 
szerkezet és funkció együtt is tanulmányozható. A példaszerűen szép képek mellett rövid magyarázószöveg értel
mezi az ábrákat.
A könyvet elsősorban a medikusoknak ajánljuk, de nagy haszonnal forgathatják fogorvostan-, állatorvostan- és bi
ológushallgatók, biológiatanárok és mindazok, akik egyetemi, főiskolai szinten orvosbiológiai tárgyakat hallgat
nak. Természetesen ajánljuk végzett kollégáknak is, valamint az érdeklődő nagyközönség számára is világos tájé
koztatást nyújt.

Terjedelem: 520 oldal
Ár: 39oo.-Ft w|p)f Springer
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Újságírás és Könyvkiadás az Orvostudományban 
I. Nemzetközi Kongresszus

2 0 0 0 . s z e p te m b e r  1 5 -1 6 .

H e lysz ín : 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, m ely összehozza a különböző régiók 
szakmai újságait, kutatóit, m egterem tve a közös párbeszéd lehetőségét.

V éd n ö kö k: Dr. Telegdy Gyula egyetemi tanár, akadémikus, a Magyar Tudományos Akadémia Orvosi Osztály elnöke
Dr. Sótonyi Péter egyetemi tanár, a Semmelweis Egyetem rektora
Dr. Ihász Mihály egyetemi tanár, akadémikus, a Magyar Orvostudományi Társaságok és Egyesületek 

Szövetségének elnöke

K ongresszus e lnöke: 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 

K ongresszus fő ti tk á r a :  Marek R. Graczynski, M. D. Ph. D. Medical Science International Warsaw

K o n gresszusi és k iá llítá si in fo rm á c ió :
MOTESZ Kongresszus- és Kiállításszervező Iroda H-1051 Budapest, Nádor u. 36., Hungary,
levelezési cím: 1443 Budapest, Pf. 145., Hungary. Tel.: 311-6687, fax: 383-7918, E-mail: motesz@elender.hu
Internet: http://www.motesz.hu

T u d o m á n y o s  program : M e g h ív o tt  e lőadók:

I. Tudományos újságírás Fehér János: Megnyitó. Az orvosi szakirodalom nyelve a törté-
Cégszimpózium tudományos folyóiratok (orvostudomány es nelem folvamán
kapcsolódó tudományágak) számára .. . . . , ,  , , . . , .. .r. ... . , , „ , Palkovits Miklós: A tudományos scientometna nemzetközi-  a lap története, hagyomanyorzes, módszerei
-  kiadói szerkesztési szempontok, válogatási elvek,
_ nvplv nvplvi s'zpmnnntr.k Marek Graczynski: Index Copernicus. A new method for
-  megjelenés, terjesztés, ' measurement of science in Middle and East Europe
-  a lap életében legjelentősebb dolgozat rövid ismertetése, Varró Vince: Hazai Szakirodalmi Mutató
-  a folyóirat életében döntő szerepet játszó személyiség bemu- Rosivall László: Az Index Copernicus magyarországi alkalmazása

tatása, Spät András: Habilitációs követelményrendszer a Semmelweis
-  „kezdő kutatók” irányában megnyilvánuló politika. Egyetemen
II. Közérdekű, ismeretterjesztő újságírás Makara Gábor: Az MTA doktori cím publikálás követelmény
Cégszimpózium közérdekű ismeretterjesztő orvosi -  egész- rendszere
ségügyi folyóiratok számára Kopper László: A Ph. D. akkreditáció szempontjai
-  történeti előadás, 2. Szabó László: Követelményrendszer a folyamatos tovább-
-  megjelenés, terjesztés, képzésben
-  a lap legjelentősebb közleménye, társadalmi programja. „.. .. r- * • ,  i t  , r ,r Gomor Béla: Egyetemi címek és rangok fejlődestortenete
III. Tudományos könyvkiadás Magyarországon
Cégszimpózium könyvkiadók (orvostudomány és kapcsolódó Rácz Káro, Szükséges_e magyarnyelvű közlés az orvosi szak
tudományágak) részere irodalomban?

f. története, Nemetz Andrea: Ph. D. akkreditáció Németországban és-  kiadói szerkesztesi szempontok, válogatási elvek, rl „ °. . . .  , , Hollandiában-  terjesztés, nyelvek, .
-  a lap legjelentősebb -  régebben íródott -  kiadványa, rövid ajánló, Simon Kornél: Tudomány filozófia az evidence based medi-
-  a kiadó és a legjobban „hozzánőtt” személyiségek, c'ne kérdéskörében
-a  kiadó „kezdő kutatók” irányában megnyilvánuló politikája. Fazekas Tamás: A bizonyítékokon alapuló orvoslás újabb
IV. Szakfolyóiratok, könyvkiadók által delegált előadók scientometriás aspectusa
előadásai Karasszon Dénes: Az orvostudományi szakirodalom és szak-
-  a folyóirat, kiadó életében (közelmúlt) kimagasló közle- saÍt(t időszerű epistemológiai kérdései

mény, könyv, könyvfejezet ismertetése, Farkasvölgyi Frigyesné: Könyvkiadás az orvostudományban:
-  a folyóirat, kiadó és a fiatalok: egy kiemelkedő pályakezdő magyar szerző vagy fordítás?

által készített munka bemutatása, Vasas Lívia: Tudományos folyóiratok az orvosi könyvtáros
-  életművek rövid ismertetése. szemével



AZ ORVOSI HETILAP EGYKOR ÉS MA

Orvosi Hetilap 1950,11, 345-348.

A sclerosis multiplex néhány újabb kezelési kísérletéről
írta: Böszörményi Zoltán dr. egyetemi tanársegéd

A sclerosis multiplex (s. m.) nagy gyakorisága miatt, 
mint Schaltenbrand hangsúlyozza, népbetegségnek, idült 
lefolyása és hiányos befolyásolhatósága miatt pedig a 
legnehezebb therapiás problémák egyikének tekinthető. 
Az újabb therapiás próbálkozások sora bizonyítja, hogy 
a passiv szemlélődő álláspontba az orvosok nem nyug
szanak bele: az alább részletezendő gyógykísérletek is ezt 
igazolják, melyek részben okilag (dicumarin), részben 
tünetileg (Myanesin, Parpanit, stb.) befolyásolnák a kór
képet. A legkülönbözőbb chemicaliák hatásmechanis- 
musának és therapiás-kísérleti eredményeinek együttes 
ismertetését is csak teleologikus kapocs teszi jogosulttá: 
ezek mindegyike a s. m. tüneteit lenne hivatva enyhíteni, 
ill. progressióját gátolni.

A dicumarin Putnam theoriája értelmében okilag hat
na. Putnam és társai ugyanis a s. m. gócainak érelváltozá- 
si, ill. vénathrombosisos eredetére vonatkozóan a klini
kai és kísérleti adatok nagy tömegét gyűjtötték össze. 
Ennek logikus következménye volt az alvadást gátló sze
rek, elsősorban a dicumarin therapiás kísérleti alkalma
zása. Putnam-ék egyik legújabb közleménye szerint eme 
anticoagulans szer protrahált adagolásával 27 remittáló 
s. m.-es beteg közül 23-nál a lökésszerű rosszabbodást 
meg tudták akadályozni, de 16 lassan progrediáló körfo
lyamat befolyásolhatatlannak bizonyult. Míg a s. m.-nél 
véralvadászavart másoknak is (Simon-Solomon, Cerni, 
Húszak, Böszörményi-Csefkó) sikerült kimutatni (Huszák, 
továbbá Böszörményi-Csefkó a Gerendás által kidolgo
zott igen érzékeny ú. n. thrombin-inactiválási-módszert 
használták), a dicumarin-gyógykísérletek értékelhető ered
ményre mások észlelése szerint nem vezettek (Reese, Cer
ni, Huszák, stb.).

Saját megfigyeléseink is lényegileg a sikertelenséget 
erősítették meg. Ezek ismertetése előtt megjegyzendő
nek tartjuk, hogy a dicumarin támadáspontja valószínű
leg a májban van, a prothrombinképzés ama phasisát gá
tolja, melyet a K-vitamin katalysál, esetleg utóbbival 
rivalizáló hatást fejt ki (Lehmann); ugyanis a dicumarin a 
K-vitamin coferment-kötésének helyébe lép. Dicumarin 
adagolás súlyos májlaesiót is válthat ki, hatása elhúzódó, 
első phasisával gyakran prothrombinszint-emelkedést okoz.

Az elmúlt év folyamán a legkülönbözőbb stádiumban 
levő 36 s. m.-es betegnél adtunk dicumarint 3-12 héten 
át, részben Lilly-Dicumarint, főként azonban a Wander 
f. Antithrombosint használva. Lényegileg Putnam elő
írását követve napi 50-150 mg-ot adtunk, a mindenkori 
prothrombinszinttől függően, mely utóbbit a Quick- 
féle ú. n. egyphasisos módszerrel határoztuk meg; a 
prothrombin-időt igyekeztünk a 30-40”-es szint körül

Orvosi Hetilap 2000,141 (36), 1991-1995.

tartani. A betegeket előzőleg gondos physikalis vizsgá
latban részesítve, egyeseknél májfunctiós próbákkal 
győződtünk meg a máj állapotáról.

Eredményeinket röviden a következőkbe foglalhatjuk 
össze: Mérsékelt javulást 10 betegnél láttunk, jelzett
problematikus javulást 7 betegnél, 14 beteg változatlan 
maradt, míg 5-nél a kezelés alatt kifejezett rosszabbodás 
lépett fel. A mérsékelt és jelzett javulást mutató betegek 
többségénél a folyamat 2 évnél fiatalabb volt, emellett a 
klinikai ápolást csaknem mindegyiknél heveny rosszab
bodás előzte meg, azaz egy új »Schub« vagy ú. n. »acut 
attack« kezdődött. Ily esetekben közismert az ágynyuga
lomnak, az enyhe physiko-therapiának és a járáscélgya- 
korlatoknak minden gyógyszeradástól független jó hatá
sa. Ezenkívül betegeink kg. felénél nem elégedtünk meg a 
dicumarin adásával (főleg ha a fenti physikalis kezelés 
támogatásával ez 4-6 hét alatt nem vezetett némi ered
ményre), hanem igyekeztünk azt roboransokkal egye
seknél ismételt mikrotransfusiókkal másoknál sajátvér - 
vitamin-Seroplacent stb. injectiókkal, esetleg tünetileg 
ható tónusoldókkal (Myanesin, Parpanit) kiegészíteni. 
Ez a magyarázata főleg annak, hogy fenti statisztikánk 
részben a Putnam-énál jobbnak látszik és az ő csoporto
sítása szerinti ú. n. lassan progrediáló typusú 11 beteg 
közül is 4-nél némi javulás mutatkozott. Természetesen 
a dicumarin therapiás hatásosságának megítélését mind
ez igen megnehezíti; ez utóbbit vitathatóvá teszi a kezelések 
relative rövid tartama is (Putnam társaival a dicumarint 
betegeiknek legalább 6 hónapon át minden egyéb gyógy
szer mellőzésével adta!). A sikertelenség egyik oka lehe
tett részben az, hogy a néhány betegnél beállt rosszabbodás 
a gyógyszer talán túlzott csökkentéséhez vezetett, ilyen
kor a prothrombin-idő több napig a 30, sőt 25” alá esett.

A belgyógyászati dicumarin-therapiák gyakori kelle
metlen szövődményeit nem észleltük, az adagolás is 
mérsékeltebb és óvatosabb volt, csak 2 betegnél lépett fel 
átmenetileg haematuria, mely a szer kihagyására és K-vi
tamin, továbbá calcium injectiók adására gyorsan szűnt. 
2 beteg a dicumarin bevételét követően 1/2-1 óráig tartó 
fejnyomásról panaszkodott heteken át. Dicumarin resis- 
tentiát 2 betegnél találtunk, kiknél napi 150-200 mg-os 
adagok sem emelték megfelelően a prothrombin-időt.

5 betegnél a kezelés alatt kifejezett romlás állott be, 
melyet csak új sclerotikus gócok keletkezésével, ill. eset
leges mikrohaemorrhagiákkal magyarázhattunk; ezek nem 
tartoztak ama lassan progrediáló csoportba sem, mely
nél Putnam-ék a dicumarint hatástalannak mondták. 
Egyik beteg kórrajzát a lefolyás sajátossága miatt rövi
den ismertetem:
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P. F. 28 é. nőbetegnél 11 év előtt állítólag »encephalitis« zaj
lott le, átmeneti bal testfél paresissel és a bal szem látásának ho- 
mályosodásával. Azóta többízben lépett fel múló kettőslátás és 
amblyopia, paresis, végtag-paraesthesia, spastico-paretico-atac- 
tikus járás, továbbá vizelési zavar, néha lázas periódusokkal. 
Felvételekor (1948. VIII. 23.) decoloralt papillák, horizontális 
nystagmus, spastikus tetraparesis, jelzett pyramistünetek, in- 
tentiós tremor, cerebellaris ataxia, a C4 segmentumtól lefelé bal 
testfél anaesthesia, ischuria paradoxa. Napi 3 x 1  Urotropin 
tabletta mellett Antithrombosin-adagolást kezdünk 50-150 mg- 
mal, az adagot a Prothrombin-érték ingadozásainak megfelelő
en módosítva. A dicumarin-kezelés 11. napján a Prothrom
bin-érték 42”-re szökik, a gyógyszert kihagyva, 2 nap múlva 
hirtelen mind a 4 végtag és nyak tónusos kifeszülése mellett, 
decerebratiós rigiditasra emlékeztető állapot állt be, erős 
dyspnoeval, átmeneti glottis-görcsökkel; a nyelés az oesopha- 
gus-spasmusok miatt ily roham alatt akadályozott volt. Hae- 
maturia vagy nyálkahártyavérzés sem akkor, sem később nem 
jelentkezett. Eme tetanusos jellegű rohamok eleinte naponta 
ismétlődtek, 1/2-1 órát tartottak, barbiturátok, magnesium- 
sulphat és calcium-gluconicum adására, továbbá néhány lum- 
balpunctióra ritkultak, majd cca. 6 hét alatt elmaradtak. A vér 
calcium-kalium szintje normális volt, tetanusra vagy egyéb 
infectióra nem gondolhattunk. A továbbiakban az alsó végta
gokon massiv flexiós contractura fejlődött ki, később bulbaris- 
tünetek (nasalis hang, félrenyelés). Hosszabb physikalis és 
gyógyszeres kezelés (vitaminok, Prostigmin) után a jobb térd 
mérsékelt flexiós contracturája kivételével ezek is megszűntek.

Ez az eset is azt látszik bizonyítani, hogy a dicumarin 
alkalmazása a s. m.-betegek némelyikénél, főleg pontin- 
bulbaris gócok esetén, külön veszéllyel járhat. Az 5 di- 
cumarin-szedés alatt észlelt lökésszerű rosszabbodás 
egyébként ellene szól a mikrothrombus-elméletnek. Put
nam és Chiavacci legújabb vizsgálatai alapján a s. m.-es 
gócok vascularis eredetének fenntartása mellett 48 beteg 
capillarmikroscopos leletének alapján (a kacsok közbe
eső részeinek megvastagodása, spasticitas, keringési las
sulás és statis) inkább az érrendszer primaer anomáliáját 
okolják a vér előzetes dyscrasiajával szemben és a capil- 
lar-mikroskopos leletnek a neurológiai jelekkel együtt 
diagnostikus jelentőséget tulajdonítanak. Csefkó-val kö
zösen végzett vizsgálataink szerint s. m.-es betegeknél a 
vérsavó thrombininactiváló képessége 27-45,5%-kal ala
csonyabb volt az átlagcontrollokénál, tehát a vér alva- 
dékonysága náluk nagyobb volt. Már akkor jeleztük, 
hogy ezen eltérés esetleg másodlagosan, az egyéb okból 
károsodott myelin bomlástermékeinek (kephalin, stb.) a 
vérbejutása által is létrejöhet, de a thrombininactiválás 
vizsgálatának így is prognostikus jelentősége lehet. Az
óta s. m.-es betegek liquorával végeztünk kísérletet, an
nak egy ú. n. thrombininactivator-rendszerre (lásd Ge
rendás módszer) kifejtett hatását vizsgálva. Eredménye
ink azonban fenti feltevést nem igazolták: a liquorok 
hozzáadása az inactiválást többnyire kifejezetten gyorsí
totta, tehát alvadást fokozó lipoidokat, ill. lipo-protei- 
neket azok kimutatható mennyiségben nem tartalmaz
hattak. A thrombin-inactiválás sclerosis multiplexnél 
többek által észlelt meglassúbbodása tehát még nyitott 
kérdésnek tekintendő, a dicumarin adagolás pedig fenti 
eredményeink alapján célszerűtlennek mondható.

Másik, de kifejezetten ú. n. tüneti kezelésmód melyet 
s. m. eseteinél kiegészítésként alkalmaztunk, a glyce- 
rinaether-vegyületek ismételt, kúraszerű injiciálása volt; 
ezek izomellazító-tónuscsökkentő hatását eddig főleg a 
sebészek használták műtéti előkészítéshez. Berger-Brad- 
ley a glycerinaetherek közül az a:ß-dihydroxy-y-(2 
methylphenoxy)-propan-t találták legjobbnak klinikai-

lag, ezt egy angol cég Myanesin, a magyar Egger-gyár 
Relaxil néven hozta forgalomba. Mi mindkét szert 10-10 s. 
m.-es betegnél alkalmaztuk 2-3 naponként 10-10 ccm-t 
adva vénásan, ill. muscularisan, személyenként összesen 
8-12 injectiót. Célunk e főleg spastikus-paraparesises 
betegek extensor-hypertonusának csökkentése volt, hogy 
ezáltal a járás-célgyakorlatok és massage végzése lehető
vé váljék. A magyar készítmény sajnos nem vénás, sem 
muscularis alkalmazásnál nem fejtett ki olyfokú hatást, 
mint a Myanesin -  az alábbiakban emiatt csak a Mya
nesin subjectiv-objectiv hatását, mint szembeszökőbbet 
fogjuk részletezni. Valószínű, hogy a magyar Relaxilnál 
az oldat labilisabb volta adta e különbséget, mint erre 
Zerkowitz vizsgálatai is utaltak. Az érrendszerre kifejtett 
toxikus mellékhatást (thrombosis embólia) egy betegnél 
sem észleltünk, 3 beteg a vénás injectio alatt több alka
lommal ugyanoly égő-húzó fájdalmakról panaszkodott a 
vivőerek mentén, mint amelyek phenylchinolin-készít- 
mények vénás befecskendezésénél voltak jellemzőek.

A vénás injetiók kezdetén többen átmenetileg aetherizt 
jeleztek szájukban, míg a befecskendezés befejezte előtt 
minden beteg többé-kevésbbé intensiv bódultságot és 
meleget kezdett érezni, legtöbbnél kifejezett euphoriával 
kísérve; közérzetüket egyesek enyhe mámorhoz hasonlí
tották, másoknál a jóleső érzést »nyakfeszülés«, homá
lyos látás és szédülés zavarta. 2 betegünk az injectiók 
után szemléleti zavarról számolt be: a környezet színeit 
különös élénkséggel látták, a tárgyak »plasztikusan« 
domborodtak elő. Gyakoriak voltak a vegetativ kísérő 
tünetek: testszerte bőrpír, izzadás, élénk dermographia, 
többeknél átmeneti myosis, 1 betegnél mindig követke
zetesen mydriasis. Mindez az injectió beadása után 5-15 
percen át tartott. 3 betegnél cca. félórán át intensiv 
nystagmus volt kiváltható, másoknál a beszéd vált átme
netileg skandáló-akadozóvá.

Az izomzat tónusa már a gyógyszer általában 60”-ig 
tartó beadása után testszerte erősen csökkent, főleg és 
legkorábban a spastikus izmokban; az activ-passiv moz
gathatóság tehát fokozatosan emelkedett, de egyeseknél
2 - 3 perc múlva 1-5 percig tartó enyhébb-erősebb paresis 
állt be, mely az akaratlagos mozgást nehézzé vagy lehe
tetlenné tette. A spasticitas 1/2-2 órán át minden beteg
nél szünetelt, majd fokozatosan tért vissza; az egyébként 
gyakran rendkívül merev végtagok mozgathatósága több
nyire hozzájárult az euphoriás állapot fokozásához. A 
mozgathatóságot többen órák múlva is jóval könnyebb
nek érezték, mikor a spasticitas már kétségtelenül elérte 
régi fokát. Néhány hemiparesises s. m.-es betegnél a fel
ső-alsó végtagok tónusát összehasonlítva, a tonuscsök- 
kenésben értékelhető különbséget nem láttunk, így 
Zerkowitz állítását, mely szerint az alsó végtagokat »be
idegző spinalis segmentumok ingerküszöbe alacsonyabb, 
mint a kart beidegzőké«, s. m.-es betegeken nem tudtuk 
megerősíteni.

A reflexkör eltérései nem voltak egyöntetűek, de a be
tegek mintegy felénél az inreflexek és kóros reflexek át
meneti fokozódását láttuk, mely az injectio beadása után
3- 30 percig tartott, sőt 1 esetnél új kóros reflexek jelentek 
meg, főleg a Hoffmann és Trömner reflexek kiváltható
sága emelkedett; azon betegek inreflexei, kiknél a beve
zető paresis kifejezett volt, inkább hyporeflexia jelentkezett. 
Az érzőkört illetően pár percig tartó hemihyperpathiát, 
ill. mindkét alsó végtag hyperalgesiáját észleltük 1-1 be
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tegnél következetesen, míg 2 betegnél a mély- és discri- 
minatiós érzés volt kissé bizonytalan, de a mozgáscoor- 
dinatio lényegesen ezeknél sem változott. Haemoglobin- 
uriát vagy anaemiát egy betegnél sem észleltünk, de egy 
betegnél többízben 4-8 óráig tartó vizelésképtelenség lé
pett fel a Myanesin után, valószínűleg a hólyagizomzat 
elnyúlt hypotoniája miatt.

A fentiek alapján kétségtelen, hogy a Myanesin em
bernél nemcsak a spinalis központokra vagy a periphe- 
riás idegekre hat, hanem hatásának súlypontja a nagy
agyban van. Waterfall-Hunter szerint a Myanesin a 
barbiturátokhoz hasonlóan a »törzsdúcok motoros pá
lyáira« gyakorol tompító hatást. Lényegileg egyezik ezzel 
Stephen-Chandy megfigyelése, mely szerint a Myanesin 
a parkinsonos tremort átmenetileg szünteti a thalamikus 
jellegű fájdalmakkal együtt, de a tudatot alig befolyásol
ja. Mint láttuk, a s. m.-es betegeknél szinte egyöntetű volt 
az euphoriás bódulat; de a szemléleti zavarok, a provoká
lódó góctünetek (nystagmus, reflexfokozódások), a hy
potonia és paresis különböző foka, stb. mind azt mutatják, 
hogy a betegség előrehaladottsága és a meglevő gócok 
módosították a hatásának megnyilvánulását. A glyce- 
rinaetherek hatásának kórképenkénti különbözőségét, 
továbbá e szerek centrális támadáspontját bizonyítja 
Brooks és társainak 2 polyomyelitises betegen tett észle
lése, kiknél a Myanesin az izomerőn, a reflexeken és az 
elektromyogramm leleten nem változtatott, a contrac- 
turát sem befolyásolta.

A Myanesint i. musc. is alkalmaztuk, főleg azoknál, 
kiknél a vénás injectiózás az erek mentén erősebb fájdal
mat okozott: a hatás ilyenkor mindig kisebb volt, később 
jelentkezett, de valamivel tovább tartott. Myanesint tab
lettákban adagolva egy betegnél sem láttunk értékelhető 
javulást. A glycerinaether-injectiós kúrák hatását egész
ben mérlegelve a betegek többségénél kétségtelen csak 
átmeneti mozgáskönnyebbséget idézett elő, de egyesek
nél ez utóbbi bizonyos ideig a kúra befejezte után is meg
maradt.

Végül a Parpanit (1-phenyl-cyclopentan-l-carbon- 
sav-diaethylamino-aethylester-hydrochlorid) alkalmazását 
említném röviden, melyet a Geigy-cég mint a parkin- 
sonismus, ill. az extrapyramidalis mozgászavarok speci- 
ficumát hozott forgalomba. A Parpanit Grünthal szerint 
gyakran kedvezően befolyásolja a pyramislaesio-okozta 
spasticitast is, ezért próbáltuk azt 5 s. m.-es betegnél 
protraháltan alkalmazni. Eleinte a parkinsonismusnál 
szokásos routinszerű dosirozást követtük, fokozatosan 
napi 3 x 2  mite (0,00625 g) tablettából 13 nap alatt 3 x 8  
mite, ill. 3 x 1  forte tablettáig (0,05 g) emelkedve. 2 beteg
nél azonban ez adag elérése előtt szédülés, szívdobogás, 
sőt collapsus, stb. jelentkezett, így az adagot csökkentve, 
mind az 5 beteg egységesen napi 3 x 4  mite tablettát sze
dett 2-6 hónapon át, minden kellemetlen mellékhatás 
nélkül. A klinikai kép ezalatt lényegileg kevesett válto
zott náluk, csak a spasticitas enyhült többé-kevésbbé, 2 
betegnél pedig az intentiós tremor mérséklődött; ugyan
akkor azonban a betegek alaphangulata emelkedett, 
coordinatiós gyakorlataikat nagyobb örömmel végezték, 
állapotukat jobban elviselték, bár előzetesen moriára jel
lemző psychés változást egyikük sem mutatott. Eme 
hangulati eltolódást érthetővé teszi részben a Parpanit- 
nak a Dolantinnal való vegyi rokonsága, mely utóbbinak 
közismert euphorizáló hatása is. Kifejezett hiányérzet a

gyógyszer elhagyása után csak 1 betegnél jelentkezett át
menetileg.

A Parpanit Domenjoz állatkísérletei szerint atropin és 
papaverin combinált hatását fejtve ki parasympatikus 
bénítóként szerepel, de Grünthal és Hartmann szerint a 
therapiás hatás már oly kis adagoktól várható, melyek 
még vegetativ melléktüneteket nem okoznak. Fenti ta
pasztalataink a s. m.-es betegeknél az adagolást illetően 
óvatosságra intenek, e kórképpel egyébként is gyakran 
együttjár a vegetativ labilitás. Míg Domenjoz szerint e 
gyógyszer direkt a harántcsíkolt izmokra, Grünthal sze
rint a mélyérzést közvetítő rostokra, ill. a proprioceptiv 
reflexekre hatna, Horányi szerint a középagy substantia 
reticularisa a legvalószínűbb támadási területe. Daeninck- 
Libbrecht állatkísérletei szerint is a hatás részben centrá
lis. Az euphorizáló-élénkítő hatás betegeinknél is legalább 
részben a központi támadáspont mellett szól. Tekintve, 
hogy parkinsonos betegeinknél eme kedélyváltozást ily- 
fokban nem észleltük, fel kell tételeznünk, hogy s. m.-es 
betegek -  talán kicsiny frontalis, ill. agytörzsi gócaik miatt 
-  e szerre másként reagálnak. Policzer ugyan postapop- 
lexiás betegeknél is kiemeli, hogy a Parpanit subjectiv 
hatása jóval nagyobb az objectiv megállapítható javulás
nál, de euphorizálásról nem számol be. A hatás mecha- 
nismusának és helyének problémájától eltekintve azon
ban a Parpanit tüneti-therapiás hatása e néhány betegen 
nyert tapasztalat alapján is kétségtelennek látszik.

A tisztán tünetinek látszó kezelésmód éppen e négy 
tisztázatlan kórfolyamatnál gyakran nemcsak izoláltan 
és átmenetileg tünetként hat; ha kórosan rögzített, ill. 
tartós contractióban levő izomcsoportokat időlegesen 
sikerült elernyeszteni, ez gyakran kedvezően befolyásol
ja az összizomzat mozgását a megfelelő centrumokba 
juttatott és az élettanihoz ismét közelebbálló centripe- 
talis reflexingerületek révén. így az egyes szervi elválto
zást még nem mutató központok dysfunctiója átmenetileg 
megszűnhet, a még nem károsodott peripher részekről 
befutó ingerek jobban integrálódhatnak, létrejöhet a Weiz- 
sácker-féle »Gestaltwandel der Reflexe«, így a motorium 
nagyrésze normalizálódhat.

A főfeladat mégis az oki kezelésmód, ill. a praeventio 
megvalósítása. Ez irányban szovjet kutatók: Margulis, 
Soloviev és Subladze újabb útmutatása igen érdekes: 
hangsúlyozva az acut disseminált encephalomyelitis és a 
s. m. lényegi azonosságát, két új filtrálható virustörzset 
különítettek el az előbbi körfolyamatban szenvedőknél, 
mely törzseket mindkét typusú betegek seruma képes 
volt neutralizálni. Állatoltások után a demyelinisatio ter
jedését követve a haematogen és neurogen fertőzési utat 
egyaránt megfigyelték. Specifikus vaccinatióval néhány 
betegnél máris jó eredményt értek el, a neutralisatiós 
próba pedig atypusos eseteknél jó diagnostikus segítségnek 
bizonyult. Mindezek mellett talán legfontosabb, hogy 
módszerük lehetővé teszi az állatkísérletek révén s. m.-es 
gócokhoz teljesen hasonlóak létrehozását, ezek egyes 
gyógyhatásokkal való befolyásolását, esetleg azok kifej
lődésének megakadályozását, azaz egyes előkezelések 
protektiv hatásának megfigyelését. így a klinikai adat
gyűjtés passivabb módszerét kiegészítve remélhetőleg 
mielőbb elérjük a megelőzési lehetőség stádiumát. Addig 
azonban a fent vázoltakhoz hasonló észlelések gyűjté
sével és azok részben igenlő, részben tagadó részletered
ményeivel kell megelégednünk.
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Megjegyzés a korrektúránál: a prothrombin-idő meghatározá
sát a Quick-féle egyfázisos módszer Horn-módosításával Horn 
Zoltán dr. egyet. m. tanár végezte, kinek szívességéért ezúton is 
köszönetét mondunk. A prothrombin-szintet fentiekben má
sodpercekben adtuk meg, az újabban szokásos %-os jelzése he
lyett: tekintve, hogy a controllok prothrombin ideje mindig 
16-20” között volt, a 30, ill. 40-es idő éppen 30%, ill. 20%-nak 
felelt meg, tehát az anticoagulans klinikai therapiánál szokásos 
határok között mozgott.

Hp. 3. EocopMemi: O neKoiopi.ix HOBeiiuiux SKCiiepii- 
MeHTax no jieHeHHio pacceHHHoro CKJiepo3a. Cpe.au 36 6o.il - 
Hbix pacceaHHMM CKJiep030M Ha jichchmc nHKyMapHHOM y 10 
6ojibHbix noHBHJiocb Heöojibmoe, y 7 HaMeneHHoe-coMHH- 
TejibHoe ynynuieHHe, 14 ocrajmcb 6e3 h3mchchhh, b to npcMH 
Kan 5 hbho yxyaiHHJiHCb, B03MO>KHOCTb opeHKH pe3yjibTaTOB 
3aTpyaHaeTca b cb«3h c Kpa rKOCTbto jibmchksi (3-12 neae.ib) 
h BCJieacTBHe Toro hto MeaHKHMeHT y HeKorapwx 6bin 
ao3HpoBaH b cjiHiiiKOM Majibix Ko.iHMccTBax c apyroü Tepa- 
nHeit. OflHH H3 yxyguiHBiHHXCH cjiynaeB, Korapbiü kohhhjich 
non-™ CMepTbio yKa3HBaeT Ha onacHOCTb jieneHHSi npw Ha- 
jihhhh rioHTOoyjiböapHbix o'iaroB. 10 naitHCHTOB nonyHHjm 
MHaHe3HH, apyrne 10 pejiaKCHJi. Bo3neiícTBHe Ha HeBpono- 
ranecKyio KapTHHy (yMeHbiueHHe cnacTHHHOcra) pac- 
CTpOHCTBO petjjJipKXOB H HyBCTBHTejIbHOCTH, KaK H 3yc[jOpHH 
öbiitH npoxo.asmiHMH, ho naöjiioneHHe kék Gyára noK03M- 
BaeT, hto ueHTpajtbHbiH nyHKT HanaaeHHH rjmnepHHHbix 
3(j)HpOB HaXOflHTCH B ÖOJIblHOM M03ry. 5 ÖOJlbHblX nOJiyHHJIH 
napnaHHT b reneHUH 2-6 MecaueB y hhx cnacTHHHOCTb He- 
MHoro yMeHbumnacb, y 2-x őojibHbix VMenbinujica h hhtch- 
HHOHHbiH TpeMop. HajiyHmHM 3(}K|)eKTOM 3Toro neKapcTBa 
HBJiaeTca 3y<j)opH3anna, KOTopaa MO>xeT öhtb pa3BHjtacb 
BcneacTBHe npHcyxcTBHM cyÖKjiHHHHecKH (J)poHTO-Me3emte- 
(jjajiHTHHecKHx onaroB. B to BpeMa xax anicyMapHH npH 
pacceíiHHOM cKJiepo3e Henb3a peKOMenaoBaTb TepaneBTH- 
necKH, ;ipyrae 2 nexapcTBa M oiyr Gbitb npHMeHeHbi tk kk 
ohh HMeiOT 3BaHTyajibHoe GnaronpHaraoe cHMirroMaTHHec- 
KOe B03/teHCTBHe.

Z. Böszörményi (Neuropsychiatric-university-clinic, Buda
pest): New therapeutic trials of disseminated sclerosis. From 
among 36 patients suffering from disseminated sclerosis after 
dicumarin-treatment the condition of 10 patiens has shown 
moderate improvement, in 7 cases the improvement was 
doubtful, 14 remained unchanged and 5 showed marked 
deterioration. The validity of these results is made uncertain by 
the short duration of treatment (3-12 weeks) the drugs having 
been given in too small doses in some cases, while in others 
dicumarin was given together with other therapy. In one of the 
deteriorated cases, which nearly ended lethally, the danger of 
administering dicumarin in the presence of pontobulbar foci 
was shown. 10-10 patients have been given myanesin resp. 
relaxil, with an only temporary effect on the neurological 
picture and with an also transitory euphoria, but the findings 
seem to prove that the main point of effect is localised to the 
cerebrum. Parpanit has been given to 5 patients for 2-6 
months, with but a little dim inution of spasticity, and in 2 cases 
of the intentional tremor; of greatest value was the euphorizing 
effect of the drug which might have been due to the presence of 
subclinical frontomesencephalic foci. While dicumarin cannot

be recommended as a therapy for disseminated sclerosis the 
other 2 drugs may be applied owing to their possible 
symptomatic ameliorating effects.

Kommentár

Szerkesztőségük felkérésének megfelelően megjegyzése
ket szeretnék fűzni Böszörményi Zoltán dr. „A sclerosis 
multiplex néhány újabb kezelési kísérletéről” című, 50 
évvel ezelőtt az Orvosi Hetilapban megjelent dolgozatá
hoz (2). A kommentárnak szomorú aktualitást ad, hogy a 
szerző ez évben (márc. 10-én) hunyt el, 87 éves korában. 
A debreceni orvosi egyetemen végzett, belgyógyász, majd 
ideggyógyász lett, 1941-44-ig a budapesti Neurológiai 
Klinikán Benedek professzor, majd 1948-ig Horányi pro
fesszor mellett működött. 1951-től 71 éves koráig, 1984- 
ig, az Országos Ideg- és Elmegyógyintézet psychiater fő
orvosa volt. Rendkívüli tehetségű polyglott tudós volt, 
több mint négyszáz közleményt írt.

Böszörményi dolgozatának korabeli időszerűségét bi
zonyítják a megírásával egyidejű magyar nyelvű közlé
sek. A század negyvenes éveinek végén -  ugyanúgy, mint 
napjainkban -  a sclerosis multiplex (SM) patogenezise 
ismeretlen volt. Huszák és Szák (4) az Orvosi Hetilapban 
szó szerint ezt írták: az SM „etiológiája teljesen homályos 
előttünk”, majd kifejtették, hogy a demyelinisatiót nem 
okozhatja közvetlenül „microorganizmus”, hanem: „leg
feljebb annak csak közvetett hatásai jutnak el az ideg- 
rendszerhez”. A cikk megírása előtti időszakban az SM 
eredetéről két felfogás állt egymással szemben. A Put- 
nam-íé\e vascularis theoria (1933) alapja az volt, hogy 
SM-es betegek központi idegrendszerének fehérállo
mányban a venulák thrombosisát találták, amelyet a mye
lin lebomlása során felszabadult „thromboplasztikus 
anyagok” hatásával magyaráztak (10). A másik elmélet 
Pétté tői (1942) származott, ez jelenleg is tartja magát. 
Pette az SM szövettani elváltozásait a postvaccinatiós és 
a kísérletes szérumoltásos demyelinisatiós folyamatok 
analógiája alapján az allergiás-hyperergiás betegségek 
csoportjába sorolta (9).

Böszörményi és Csefkó (1948) a Horányi klinikáról, a 
szóban forgó közlemény előtt két évvel szintén Putnam 
adataira hivatkozva, ezt írják: „valószínűnek látszik..., 
hogy a betegség létrejöttét mikrothrombusok okozzák” 
(1). Böszörményi képzett belgyógyászként Csefkó István 
kórtanásszal 40 SM-es beteg vérsavóját vizsgálta meg Ge
rendás-módszerrel. A betegek szérumának trombin- 
inaktiváló képessége a kontrollokéhoz viszonyítva 27- 
45,5%-kal alacsonyabb volt. Ebből arra következtettek, 
hogy a betegek thrombosiskészsége fokozott. Megjegy
zem, hogy a betegek mozgásképességéről nincs adat. Fel
tehetően a kimutatott thrombosishajlam alapozta meg 
az 1950-ben végzett terápiás kísérletet, melynek során 36 
SM-es betegnek 3-12 héten át dicumarint adtak. A 
prothrombinszintet a Quick-féle módszerrel határozták 
meg. A bevezetésben Böszörményi -  óvatos kritikával -  
„Putnam-ék” adatait idézi, mely szerint „dicumarin adá
sával 27 remittáló beteg közül 23-nál a lökésszerű 
rosszabbodást meg tudták akadályozni... ” Saját eredmé
nyeiket az alábbiakban foglalják össze: javulást állapítot
tak meg 10 betegnél, „jelzett problematikus” javulást 7 
betegnél, 14 beteg változatlan maradt, 5 beteg állapota
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romlott. A szerző megállapítja, hogy elsősorban azok a 
betegek javultak, akiknél a folyamat 2 évnél fiatalabb 
volt. Ebből, arra következtet, hogy a javulás összefüggése 
a gyógyszeres kezeléssel nem bizonyítható, mert ebben a 
csoportban a spontán javulás a betegség természetéhez 
tartozik. Csak egy betegnél észleltek haematuriát, ame
lyet K-vitamin adásával megszüntettek. Megemlíti még, 
hogy a nem kellőképpen javult betegeket roboránsokkal, 
„egyeseket ismételt microtransfusiókkal”, másokat „sa- 
játvér-injekciókkal” kezeltek (ezeket a módszereket al
kalmazni ma már tilos, ugyanis schubot válthatnak ki). A 
betegek egy része tünetileg ható izomtónus-csökkentő 
kezelést is kapott (myanesin, parpanit).

Böszörményi a cikkben megemlíti, hogy a spasmus ol
dására a glicerinéter vegyületeket kúraszerűen is hasz
nálták, ezek közül a magyar Egger-gyár által előállított 
Relaxil mutatkozott hatásosnak, amelyet 2-3 napon ke
resztül intravénás és muscularis formában is alkalmaz
tak. A magyar készítmény nem volt olyan jó hatású, mint 
a külföldi myanesin. Erről ugyancsak 1948-ban Zerko- 
witz, Lehoczky Tibor tanársegédje az Orvosi Hetilapban 
közölte kísérletes vizsgálatait.

A korabeli irodalom és a cikk megjelenését követő 
évek összefoglalóinak ismeretében azt gondolhatnánk, 
hogy a véralvadásra ható kezelés SM-ben tévút volt. Bö
szörményi még nem tudhatott a Fog által 1951-ben kö
zölt corticotropin-kezelésről. Kábát és mtsai (5) a corti- 
son hatását majmokon próbálták ki (1952), melyeknél 
kísérletes encephalomyelitist idéztek elő. A perivénás gyul
ladásos szöveti reakció cortison hatására jelentősen csök
kent. A Lancet 1961-ben közölte Miller és mtsai (8) mun
káját nagyobb számú SM-es beteg prednisolon-kezelé- 
séről, ekkor már a betegség „autoallergiás-gyulladásos” 
eredetét bizonyítottnak vélték.

Böszörményi cikkében a szimptómás kezelésre vonat
kozó terápiás próbálkozások előre mutatnak, ha meg
gondoljuk, hogy a spazmus csökkentésére a Relaxil csaknem 
20 éven keresztül alkalmazásban volt. A nátrium-dantro- 
lén-kezelésről, amely a myostaticus reflexív aktivitását 
csökkenti, először 1973-ban jelentek meg hosszabb klini
kai tanulmányok (3, 7).

Az ismeretlen etiológiájú betegségek kísérleti jellegű 
tüneti kezelésének kategorikus bírálata sohasem helyén
való. Tegnapi ismereteink alapján megállapíthatnánk, 
hogy Böszörményi doktor helyesen foglalt állást az SM- 
es betegek antikoaguláns kezelésével szemben, de a mai 
ismeretek könnyen megcáfolhatják a kijelentésünket. Ez 
történt ebben az esetben is. Két évvel ezelőtt ugyanis 
Karussis és mtsai, (6) az SM új nozológiai egységének lát

szó kórformákról számoltak be. A neuromyelitis 
opticában, progresszív myelopathiában és spinocerebel- 
laris betegségformákban szenvedő betegeknél cardioli- 
pin-ellenes antitesteket mutattak ki. A betegek tünetei, 
kórlefolyásuk és liquorleleteik (az oligoclonalis gammo- 
pathia hiánya) hasonlóak voltak. A mágnes rezonan
cia-vizsgálatok a primaer progresszív SM-hez hasonló 
elváltozásokat mutattak ki. Az antiphospholipid syndro- 
ma egyéb klinikai jeleit (abortusok, vénás thrombosi- 
sok) nem észlelték. Feltételezik, hogy ezeknél a betegek
nél vascularis (ischaemiás) mechanizmusok is szerepet 
játszanak a demyelinisatio létrejöttében. Ennek alapján 
javasolják a betegek aszpirin vagy „anticoagulans” keze
lését. Ugyanúgy, ahogy Putnam (11) javasolta és ahogy 
Böszörményi tette. Elgondolkoztató, hogy az SM vascu
laris etiológiájának hypothesise nem a fenti alcsoportba 
tartozó betegek vizsgálatából származott-e.

Az elmúlt ötven év alatt az SM neuropatológiai vizsgá
lata alapján újabb betegcsoportokat ismertek fel. Az in
terferonokkal végzett terápiás próbálkozások még messze 
vannak az oki kezeléstől. Böszörményi doktor cikke te
hát, az SM terápiájának szempontjából tekintve, még 
mindig időtálló és egyben ötletadó olvasmány.

Köszönetnyilvánítás: Köszönetét mondok Simó Magdolna dr.- 
nak, az irodalmi adatok összeállításáért.

IRODALOM: 1. Böszörményi Z., Csefkó I.: Thrombin-inacti- 
válási vizsgálatok sclerosis multiplexnél. Orv. Hetik, 1948, 34, 
529-533. -  2. Böszörményi Z.: A sclerosis multiplex néhány 
újabb kezelési kísérletéről. Orv. Hetik, 1950, 11, 345-348. -  3. 
Gelenberg, A. Poskanzer, D. C.: The effect of dantrolene 
sodium on spasticity in multiple sclerosis. Neurology, 1973,23, 
1313-1315. -  4. Huszák I., Szák ].: Adatok a sclerosis poly- 
insularis kortanához. Orv. Hetik, 1949, 7, 201-205. -  5. Kábát, 
E. A., Wolf, A., Bezer, A. E.: Studies on acute disseminated 
encephalomyelitis produced experimentally in rhesus mon
keys. J. Immunol., 1952,68, 265-268. -  6. Karussis, D., Leker, R. 
R., Ashkenazi, A. és mtsai: A subgroup of multiple sclerosis 
patients with anticardiolipin antibodies and unusual clinical 
manifestations: Do they represent a new nosological entity? 
Ann. Neurol., 1998, 44, 629-634. -  7. Mayer, N., Mecomber, S. 
A., Heman, R.: Treatment of spasticity with dantrolene sodium. 
Am. J. Physical Med., 1973,52, 18-29. -  8. Miller, H., Newell, D.
J., Ridley, A.: Multiple sclerosis. Treatment of acute exacer
bations with corticotrophin. Lancet, 1961, 18, 1120-1122. -  9. 
Pette, H.: Die akut entzündlichen Erkrankungen des Nerven
systems. 1942. Leipzig, Georg Thieme 1942. -  10. Putnam, T. ].: 
The pathogenesis of multiple sclerosis: A possible vascular 
factor. N. Engl. J. Med., 1933,209, 786-790. -  11. Putnam, T. ]., 
Chiavacci, L. V., Hoff, H. és mtsa: Results of treatment of 
multiple sclerosis with dicoumarin. Arch. Neurol. Psychiat., 
1947,57, 1-13.

Szirm ai Im re dr.

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok 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.

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Tudományos Kiadó
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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-W hite: 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 gyo- 
morbélhuzam megbetegedései -  A vese és a húgyutak megbetegedései -  Idegrendszeri megbetegedések -  Vérképzőrendszeri 
megbetegedések -  Endokrin és anyagcsere-betegségek -  Reumatológiai és mozgásszervi betegségek -  Bőrgyógyászati megbete
gedések -  Fertőzés és immunitás -  Nem baleseti sérülés és elhanyagolás -  Gyermeksebészet és fül-orr-gégészet -  Szemészeti 
megbetegedések. A leírásokon kívül a szerzők közük a klinikai adatokat összefoglaló, rövid esetismertetéseket és a nemzetközi 
statisztikai adatokat. Elsősorban 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 künikumban 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 myo
cardium 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

A kötetek kaphatók és megrendelhetők a kiadóban, a Springer-hálózat árusítóhelyein és az orvosi szakkönyvesboltokban.

S p r in g er  T u d o m á n y o s K ia d ó
Cím: 1088 Budapest, Múzeum utca 9. fszt. A,
(nyitva: hétfőtől csütörtökig 9-től 17 óráig, pénteken 9-től 15 óráig) JgL
Levélcím: 1463 Budapest, Pf. 857. Iw j? Springer
Telefon: 266-0958, fax: 266-4775 lg?
E-mail: SpringerKiadó@mail.matav.hu

Megrendelőlap
(OH 2000/36)

Alulírott megrendelem postai teljesítéssel az alábbi könyveket:

Emond-Rowland-Welsby: A fertőző betegségek képes atlasza .....  példányban, 9300.- Ft/pld. áron,
Leven-White: Bőrgyógyászati atlasz .....példányban, 4900.- Ft/pld. áron,
Taylor-Raffles: Gyermekgyógyászati képes atlasz .....  példányban, 4900.- Ft/pld. áron,
Timmis-Brecker: Kardiológiai vizsgálatok képes atlasza .....  példányban, 4500.- Ft/pld. áron.

Megrendelő neve:........................................................................................................................................................................................
Címe: ............................................................................................................................................................................................................
A számla címzettje:.......................................................................................................................................................................................

Tudomásul veszem, hogy a felmerülő postaköltséget én viselem. Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilap előfizetője vagyok, a vásárláskor 20% ked
vezményben részesülök.
(Amennyiben nem előfizető, kérjük, szíveskedjék az utolsó mondatot áthúzni.)
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F O L Y Ó IR A T R E F E R Á T U M O K

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat
Aktivitás, étkezés, súlyváltozás: a ser
dülés kora előtti és az adolescens fiúk 
és lányok longitudinális vizsgálata.
Berkey, C. S. és mtsai (URL: http:- 
//www.pediatrics.org/cgi): Pediatrics, 
2000,105, 854.

A szerzők 6149 lányt és 4620 fiút vizs
gáltak szerte az Egyesült Államokból. 
A vizsgáltak életkora 9-14 év volt, az 
1996. és 1997. évi adataikat hasonlí
tották össze. A lányok testtömegindexe: 
kg/m2 (testsúly/testfelszín2) nagyobb 
kalóriabevitel után, mint a fiúké. A 
fiúk testtömegindexe jobban nőtt azok
ban, akik több időt töltöttek televízió-, 
videónézéssel, vagy játékkal. Mind a 
fiúk, mind a lányok kalóriabevitele 
1996 után emelkedett. A testtömeg
index évről évre kifejezettebben nőtt 
azokban a lányokban, akik nagyobb 
kalóriabevitelről számoltak be és a testi 
aktivitásuk kevesebb volt a testtömeg
index mérésének két éve között.

Jakobovits Antal dr.

Állandó hasmenés és rejtett vipomák 
a gyermekkorban. Murphy, M. S. és 
mtsai (Department of Gastroentero
logy and Nutrition, Department of On
cology, Birmingham Children’s Hos
pital, Birmingham): BMJ, 2000, 320, 
1524.

A vipoma vazoaktiv intestinalis po- 
lipeptideket (= VIP) és katecholamint 
kiválasztó daganat. Gyermekkorban a 
legtöbbje a szimpatikus ganglionok 
vagy a mellékvesevelő embrionális ősei
től származó ganglioneuroma vagy 
ganglioneuroblastoma. Gyakran csak 
szekretoros hasmenésben nyilvánul 
meg, mert a bélmucosa víz- és elekt- 
rolit-hiperszekrécióját okozza. A plaz
ma VIP-, a vizelet katecholamin- és a 
széklet Na-koncentrációja magas.

A szekretoros diarrhoea a fejlődő 
országokban, ahol az enterotoxinokat 
termelő Escherichia coli endemiás, 
gyakori, a fejlett világban ritka; a vizes 
széklet jellemzi, amely szemben az oz
motikus hasmenéssel, a koplalás alatt 
is folytatódik. A kórkép súlyosságát 
könnyen alábecsüljük, mert a széklet

ben lévő víz alig különböztethető meg 
a vizelettől, ezért hasznos lehet a vi
zeletkatéter behelyezése. A tumor 
gyakran látható képalkotó eljárások
kal. Ha a beteg időrabló vizsgálato
kon és kezeléseken esik át, a diagnózis 
késik, ami súlyos következményekkel 
járhat.

A szerzők hat 8-24 hónapos gyermek 
esetét ismertetik, 6 héttől 18 hónapig 
tartó hasmenéssel. Négynél hypoka- 
laemiát mutattak ki. Ötnél megnézték 
és magasnak észlelték a vizelet kate- 
cholamin-tartalmát. Négynél vizsgál
ták és emelkedettnek találták a plazma 
VIP-szintjét. Egy esetben tapintással, 
ötször képalkotó eljárással ismertek 
fel 4 ganglioneuromát, ill. 2 ganglio- 
neuroblastomát.

A mellkas és a retroperitoneum pa- 
ravertebralis teréből, a praesacralis és 
a suprarenalis régióból 4-8 cm átmé
rőjű tumort távolítottak el. Műtét után 
a hasmenés minden esetben azonnal 
megszűnt és a plazma VIP-koncent- 
rációja normalizálódott.

A hat gyermek közül négyben 
először gastrointestinalis zavarra gon
doltak. A kivizsgálás miatt a diagnózis 
3-18 hetet késett. A betegeket koplal - 
tatták, gyógyszerekkel, tehéntej- és glu- 
tenmentes étrenddel próbálkoztak, 
közben öten malnutritiós állapotba ke
rültek.

A diagnózis egy gyermeknél nem 
késett, akinél tapintani lehetett a hasi 
daganatot. Ő nem gyengült le.

Kollár Lajos dr.

A serdülő lányok emlőproblémái.
Alderman, E. M. (Adolescent Ambu
latory Services, Montefiore Medical 
Center, Bronx NY, USA): Contemp. 
Pediatr., 1999,16, 99-120.

Az emlőfejlődés gyakran az első jele a 
pubertás kezdetének. A thelarche a fe
hérbőrű rasszban 9,8, az afrikai-ameri
kaiakban pedig 8,9 éves korban kezdő
dik, az emlőbimbó kezd mutatkozni 
és tapintható az enyhén nagyobbodó 
udvara. A thelarche a növekvő petefé
szek ösztrogén-szekréciójának ered
ménye, amely serkenti a tejvezetékek 
és a stroma fejlődését. Ezután ebben a 
stádiumban kezdődik a zsírszövet le
rakódása. A progeszteron az alveolu-

sok és lebenykék növekedését váltja 
ki és a szekréciós képességet is fenn
tartja. A 4. Tanner-féle vagy szexuális 
érettségi fok rendszerint egybeesik a 
menarchéval. A legtöbb nőnek az egyik 
emlője enyhén nagyobb, mint a másik. 
Aszimmetriát okozhat nagy juvenilis 
fibroadenoma vagy cystosarcoma phyl
loides. Pszeudoaszimmetria keletkez
het scoliosis vagy mellkas-abnormalitás, 
mint pectus excavatum következtében. 
Pubertás előtti trauma vagy fertőzés 
szintén okozhat aszimmetriát.

A juvenilis hypertrophia az emlő
szövet egy vagy kétoldali lényeges 
megnagyobbodása, ami rendszerint a 
Tanner-féle 4. fokozat idején kezdődik. 
A redukciós emlőplasztikát a serdülés 
korának végén lehet végezni, amikor 
az emlő nagysága már legalább 6 hó
napja stabil.

Az emlő vizsgálata először ülő hely
zetben történik, amikor a fejlődési fok 
állapítható meg. így észlelhető az eset
leges bimbónedvürülés. A periareola- 
ris szőrzet gyakori a Földközi-tenger 
tájáról származókban. A vizsgálandó 
egyént lefektetve az egyik karját a 
nyaka mögé helyezve tapinthatók a 
hónalji nyirokcsomók és emlőszövet. 
Az emlőt koncentrikusan tapintjuk a 
felső kvadránsban kezdve a bimbó
udvar körül és végül a bimbót. A bim
bót finoman préselve figyeljük ürül-e 
folyadék. A másik oldalon mindezt 
megismételjük.

A fejlődési rendellenességek között 
a leggyakoribb a polythelia vagy szám 
feletti bimbó, a népesség közel 2%- 
ában fordul elő. Ez az emlőléc mentén 
a hónaljból a lágyéktájig bárhol elő
fordulhat. Lehet egy- és kétoldali. A 
szám feletti bimbó lehet kis pigmen
tált folttól kezdve a teljesen kifejlett 
bimbóig és udvarig. A polymastia és 
polythelia családi előfordulású is le
het. Másik gyakori fejlődési rendelle
nesség a befelé fordult bimbó. Ha kéz
zel nem lehet kiemelni, a szoptatás 
nehezített és fennáll a fertőzés veszélye.

Ösztrogénhiányos állapotokban em
lősorvadás következhet be.

Serdülő lányokban előforduló em
lőképletek 2/3-a fibroadenoma. Tö
mött, rugalmas, nem érzékeny, hetek- 
hónapok alatt növekedő képlet. Ha 
gyorsan nő, vagy a 3 cm-es átmérőt 
meghaladja, el kell távolítani. A ser
dülő lányok közel 10%-ában fordul 
elő a fibrocystás elváltozás. Leggya
koribb tünetei a fájdalom, a duzzanat, 
csomósodás rendszerint a külső, felső 
kvadránsban. A tünetek a menstruá
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ció előtt súlyosbodnak. A beteg pro- 
geszteronszintje csökken, de az ösz- 
trogén nem, ezért az ösztrogén-proge- 
szteron arány felborul.

Mastitis leggyakoribb kórokozója 
a Staphylococcus aureus, ritkábban az 
Escherichia coli, a Pseudomonas, Strep
tococcus. Jó hatásúak a cephalospo- 
rinok, vagy erythromycin.

A cystosarcoma phylloides és a rák 
serdülőkorban nagyon ritkák.

Savós-véres váladék ürülhet a bim 
bóból intraductalis papilloma esetén, 
kocogóknál az ing dörzsölése miatt.

A galactorrhoea terhességen és gyer
mekágyon kívül endokrin zavar tüne
te lehet. A 100 ng/ml-nél magasabb 
prolactinszint esetén a hypophysis 
vizsgálata szükséges.

A gynaecomastia serdülőkori fi
úkban egy- vagy kétoldali lehet. Fel
tételezhetően a receptorok fokozott 
érzékenysége lehet az ösztrogé- 
nekkel szemben vagy az ösztro- 
gén-androgén egyensúly változott 
meg. Előidézhetik még szteroidok, 
gyógyszerek, narkotikumok, vese-, 
májbetegség, Klinefelter-szindróma, 
hereelégtelenség.

A legtöbb serdülő lánynál elegen
dő a fizikális emlővizsgálat és a fejlett
ségi fok megállapítása. Ritkán válik 
szükségessé a további részletes vizs
gálat és a sebésszel való konzultáció.

Jakobovits Antal dr.

Vesicoureteralis reflux ikertestvérek
ben. Kaefer, M. és mtsai (Riley Child
ren’s Hospital, 702 Barnhill Dr., Room 
1739, Indianapolis, IN 46202, USA): 
Pediatr., 1999,105, 800-804.

A vesicoureteralis reflux a húgyivari 
traktus leggyakrabb, öröklött beteg
sége. Ez a kórkép akkor eredménye- 
ződik, amikor a hólyagba vezető ureter 
nem képes a vizelet egyirányú folyá
sát a húgyvezetőből a hólyagba bizto
sítani. A szerzők 52 kettes és 5 hármas 
ikertestvérről számolnak be. Dizygota 
párokban a lányikrek refluxa gyak- 
rabb (44%) mint a fiúké (27%). A leg
gyakoribb tünet a fertőzés, kevés be
tegnek hydronephrosisa van. A reflux 
a monozygotákban 100%-ban, a dizy- 
gotákban 50%-ban oldódik. A vesi
coureteralis reflux az Egyesült Álla
mok 400 ezer újszülöttében fordul elő 
évente. Magatartási tényezők is befolyá
solják a refluxot, így a dysfunctionalis 
vizelési mód. A betegek 14%-a tünet
mentes. A dizygota ikrek esélye a ref-

luxra olyan, mint általában a szingu
láris újszülötteknek. A monozygoták 
nagyobb gyakorisága genetikai transz- 
misszióra utal. A dizygota ikrek ada
tai az autoszomális domináns átvitelt 
támasztják alá.

Jakobovits Antal dr.

Fejlődési rendellenességek

Acardiacus ikerterhesség: triszómia 
2-vel társultan. Blaicher, W. és mtsai 
(P. O. Box 41, A-1097 Wien, Ausztria): 
Hum. Repród., 2000,15, 474-475.

A 26 éves először terhesnél ultrahang
gal egy magzatot találtak, egy alig ész
revehető és nehezen azonosítható 
struktúrával. Magzati distressz miatt 
a 2860 g-os egészséges lányt a terhesség 
42. hetében császármetszéssel hozták 
világra. Külön amnialis burokban jött 
világra a 9 cm hosszú acardiacus iker 
a monochorialis lepénnyel. Az acar
diacus karyotypusa 47,XX,+2 volt. Az 
apa, az anya és az egészséges lány karyo
typusa normális.

Jakobovits Antal dr.

Az autizmus praenatalis és perinata- 
lis rizikótényezői. Burd, L. és mtsai 
(Child Education and Treatment Prog
ram, 1300 S. Columbus Rd., Grand 
Forks, ND 58202, USA): J. Perinat. 
Med., 1999, 27, 441.

Az autizmus és a mindent átható fej
lődési rendellenességek csecsemő- és 
gyermekkorban kezdődnek és gyakran 
élethossziglan tartó, súlyos károsodást 
eredményeznek. Sok autista vagy min
dent átható fejlődési zavar gondozást 
igényel az egész élet folyamán. Lényeges 
genetikai közreműködés van ezekben 
a rendellenességekben. Az autista test
véreiben az előfordulás 2-5%, ami az 
átlagos népesség ötvenszerese, ahol 
több eset fordul elő, a rizikó 8%-os, 
azaz 200-szorosa az átlagos populáció
nak. Dizygota ikrekben a konkordáns 
előfordulás 3-9%, monochorialisok- 
ban 64-91%.

A szerzők 1980 óta 144 autista be
teget regisztráltak. A férfi nem 3-5- 
-szöröse a nőinek. Ötvenöt (70%) fér
fit és 23 (30%) nőt hasonlítottak össze 
275 férfi és 115 női kontrollal. A szüle
tési súlyuk hasonló volt: az autistáké 
3239 g, a kontrolloké 3403 g. Az ala

csonyabb iskolázottsági szint az 
autizmusra rizikótényező (23%). A 
terhesgondozás késlekedése 29%-os.

Végül 5 változó játszana szerepet 
az autizmus keletkezésében: a kis szü
letési súly, az anya alacsonyabb iskolá
zottsága, a terhesgondozás késői kez
dete, megelőző terhességmegszakítás, 
az apa idősebb kora.

Jakobovits Antal dr.

Zebrák a nappali szobában: az autiz
mus változó képe. Accardo, P., Brost- 
wick, H. (Department of Pediatrics, New 
York Medical College, Valhalla, NY 
10595, USA): J. Pediatr., 1999,155, 533.

Az autizmus a gyermekgyógyászati 
fejlődéstan fokozódó érdeklődést ki
váltó területe. Ezt a majdnem járvá
nyos növekedést mutatja, hogy régeb
ben 10 000 közleményből 4, jelenleg 
pedig 100-ra jut egy autizmussal fog
lalkozó publikáció. Ez egyrészt a kli
nikusok nagyobb érzékenységével, 
másrészt a meghatározás határvona
lainak kiterjesztésével magyarázható. 
Az autizmus sok orvosi szindrómával 
mutat kapcsolatot, de egyik sem bizo
nyult okozati társulásnak.

A közölt szénhidrát-intolerancia 
nagy gyakorisága nem meglepő, mi
vel a leggyakrabb gastrointestinalis 
panaszai az autista gyerekeknek az 
idült hasmenés, gázképződés, hasi fe
szülés és diszkomfort. A betegek ma
gatartásának tünetei legalábbis részben 
a gyomor-bél betegség reakciói lehet
nek. így az éjszakai ébrenlét esetén a 
gyermekek 88%-ában szövettanilag 
igazolt reflux oesophagitist találtak. A 
további vizsgálatok élettani abnorma- 
litásokat mutattak ki.

Jakobovits Antal dr.

Neurológia

Időskori epilepszia. Stephen, L. J., 
Brodie, M. J. (Epilepsy Unit, Univer
sity Department of Medicine and The
rapeutics, Western Infirmary, Glasgow, 
UK): Lancet, 2000, 355, 1441.

Az epilepsziás rohamok előfordulása az 
életkor függvényében nagyjából U ala
kú görbét mutat: újszülött-, ill. cse
csemő-gyermekkorban gyakoriak, majd 
kb. 25-50 év között ritkábbak és idős 
korban, főként 65 év felett, jelentősen
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megnő gyakoriságuk. A rohamok több
nyire fokális kezdetűek, másodlagos 
generalizációval, vagy anélkül.

A betegség okai: idős korban az idio- 
pátiás epilepszia ritkán fordul elő. A 
leggyakoribb kiváltó faktor a cerebro- 
vascularis megbetegedés, főként cor- 
ticalis lokalizációjú, ill. nagyobb vér
zéses területeket tartalmazó infarctus 
esetén jelentkezik. Kiváltó oka rész
ben szisztémás, metabolikus, részben 
lokális: ischaemia, oedema, citotoxi- 
kus anyagok és megváltozott neuro- 
transzmitter-aktivitás. Epilepsziával 
társuló ischaemiás kórkép esetén a mor
talitás magasabb és magas a krónikus 
epilepszia kialakulásának valószínű
sége. Subarachnoidealis vérzés esetén 
a rohamok azonnal, vagy órákon be
lül jelentkeznek és a krónikus epilep
szia kialakulásának esélye alacsonyabb. 
A nem vascularis eredetű demenciák 
is gyakran járnak epilepsziás rohamok
kal, főként az Alzheimer-kór, a Pick-kór 
és a Creutzfeldt-Jacob-kór. A tumo
rok (gliomák, meningeomák, meta- 
sztázisok), a fejet ért traumák (sub- 
duralis haematoma!), az alkoholelvo
nás, a különféle gyógyszerek (például 
antibiotikumok, antidepresszánsok, 
antipsychoticumok, béta-blokkolók, 
cyclosporin, levodopa, prednisolon, 
helyi érzéstelenítők stb.) központi 
idegrendszeri gyulladások, anyagcse
rezavarok, szívbetegség, tüdőbetegség 
(agyi anoxia), uraemia, hypothyreosis, 
hypoglykaemia, elektrolitzavarok, máj
elégtelenség, hypertensiv encepha- 
lopathia, agyi vasculitis az epilepsziás 
rohamok ritkább kiváltó faktorai.

Kivizsgálás, diagnózis: igen fontos 
az, hogy -  főleg idős korban -  az esz
méletvesztésnek az epilepszián kívül 
számos más oka is lehet: szívritmus- 
zavarok, hypoglykaemia, hypergly- 
kaemia, carotis sinus hyperaesthesia, 
orthostaticus hypotensio, gyógy
szerhatás, vasovagalis reflex. Ezért az 
anamnézist és a heteroanamnézist 
gondosan fel kell venni (bevezető tü
netek, inkontinencia, eszméletvesztés 
alatti jelenségek, majd az azt követő 
időszak jellemzői, társuló betegségek 
stb.). A differenciáldiagnosztikában 
felmerülő egyéb betegségeket ki kell 
zárni (EKG, carotis-vertebralis duplex 
scan, orthostaticus vérnyomás-mérés, 
laboratóriumi paraméterek vizsgála
ta, tilt-teszt, pajzsmirigy-funkció). Ha 
úgy véljük, hogy az eszméletvesztés 
epilepsziás eredetű volt, akkor fontos 
a képalkotó vizsgálatok (koponya-CT, 
MRI) elvégzése a különféle cerebralis

rendellenességek tisztázására. Az EEG 
(electroencephalograph) nem elég ér
zékeny és specifikus, idős korban 
12-38%-ban egészségesekben is kimu
tathatók EEG-abnormalitások és post- 
stroke epilepsziában, valamint agyda
ganat által okozott epilepsziában csak 
10-20%-ban pozitív. Viszont hasznos 
lehet az epilepszia tipizálásában és a 
non-konvulzív status epilepticus di
agnosztizálásában, amikor is folyama
tos epileptiform aktivitás regisztrál
ható.

Ellátás: nagyon fontos a beteg- és a 
hozzátartozók felvilágosítása a beteg
ség természetéről, a -  többnyire élet
hosszig tartó -  gyógyszerszedés szük
ségességéről. A kezelés többnyire 
gyógyszeres, sebészi megoldás ritkáb
ban jön szóba (például tumorok, sub- 
duralis vérzés). Tanácsokat kell adni az 
életmódra vonatkozóan is. Az antiepi- 
lepszás gyógyszerek rendelésénél figye
lembe kell venni azt, hogy idős szerve
zetben a gyógyszerek farmakokinetikája 
megváltozik.

Antiepilepticumok: Carbamazepin: 
hatásos a parciális és tónusos-klónu- 
sos generalizált rohamokban. Más, li- 
pidoldékony gyógyszerek metaboliz- 
musát gyorsíthatja és a mellékhatások 
(hányinger, szédülés, fejfájás, kettős
látás, ataxia) idősekben gyakrabban 
jelentkeznek. Ezenkívül növeli az os
teomalacia és osteoporosis előfordu
lását. A phenytoin szintén parciális és 
tónusos-klónusos generalizált roha
mokban alkalmazható. Terápiás dó
zisban a kognitív funkciókat nem ká
rosítja. További előnye, hogy napi 
egyszeri adagolásban is adható. De 
ügyelni kell arra, hogy a lassabb elimi
náció a gyógyszer toxikus szintjét idéz
heti elő, mely neurotoxikus hatású. 
Szintén növeli az osteoporosis és os
teomalacia veszélyét. A valproat min
den rohamtípusban adható, idős kor
ban is általában jól tolerálható. A többi 
gyógyszer metabolizmusára nincs ha
tással. Mellékhatásként tremort okoz
hat. A phenobarbital parciális és ge
neralizált rohamokban is adható. A 
mellékhatásai (szedatív hatás, maga
tartásváltozás) és az enziminduktor 
hatása miatt a legtöbb országban már 
nem használják. A modern antiepi- 
leptikumok az idősek kezelésében még 
nem igazán terjedtek el, pedig lénye
gesen jobb a mellékhatásprofiljuk és 
kevesebb gyógyszer-interakcióra kell 
számítani alkalmazásuk során. A la- 
motrigin monoterápiában hasonló ha
tásspektrumú, mint a Carbamazepin,

de jobban tolerálható és nem hat a 
májenzimekre. A gabapentin fokális 
kezdetű rohamok adjuváns kezelésé
re alkalmas. Az antacidumok és a ci- 
metidin rontja a biológiai hozzáférhe
tőségét. Magas dózisban neurotoxikus, 
a kognitív funkciókra nincs negatív 
hatással. Az oxcarbamazepin a carba- 
mazepinhez hasonlóan alkalmazható, 
de szelektívebb enziminduktor hatá
sú és így például a warfarin metabo
lizmusára nincs hatással. Mellékhatá
sai a carbamazepinéhez hasonlók, de 
emellett még hyponatraemiát is okoz
hat, mely külön odafigyelést igényel.

A gyógyszeres kezelés gyakorlata: 
hasznos az antiepileptikumok szé
rumszintjének időszakos ellenőrzése 
az optimális gyógyszermennyiség meg
határozásához és a gyógyszerszedés 
ellenőrzéséhez. A gyógyszert mindig 
a lehető legkisebb adagban kezdjük 
adni és csak lassan emeljük a mennyi
séget. Ha lehet, monoterápiára töre
kedjünk. A szerzők az alábbi sémát al
kalmazzák: a legtöbbször lamotrigin- 
nel kezdenek (25 mg naponta 2 hétig, 
majd 2x 2 5  mg 2 hétig, majd ezt köve
tően 2 x 50 mg). Alternatíva lehet a 
valproat (500 mg naponta 2 hétig, 
majd 2 x 500 mg). A carbamazepin a 
harmadik választási lehetőség, ennek 
a javasolt kezdő adagja nem több, 
mint napi 100 mg, ez emelhető, általá
ban 2 x 200 mg-ig. Ha a monoterápia 
nem elégséges, lamotrigin és alacsony 
dózisú valproat kombinációját alkal
mazzák. Hatásos lehet a carbamaze- 
pin-gabapentin kombináció is.

Prognózis: időseknél általában 
hosszabb a postictalis fázis, gyakoriak 
az esések, égések, törések, lágyrész
sérülések, ezek mind hatással vannak 
a beteg életminőségére, a mások se
gítségére szoruló beteg szocioökonó- 
miai statusa romlik. Az idős, epilep
sziás betegek mortalitás magas, főként 
azoké, akik status epilepticusba ke
rülnek, de a váratlan, hirtelen halál is 
gyakoribb. A megfelelő gyógyszeres 
kezelés 70%-ban rohammentességet 
ad, a progresszív neurodegeneratív kór
képek, ill. a cerebrovascularis betegsé
gek esetén rosszabb a prognózis. Opti
mális rohamkontrollal, szoros után- 
követéssel és pszichés támogatással 
segíthetjük a betegeket leginkább ab
ban, hogy a lehetőségekhez képest a 
legjobb életminőségük legyen.

Mód Gabriella dr.
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A kávé- és a koffeinfogyasztás kap
csolata a Parkinson-kór kockázatával.
Ross, G. W. és mtsai (Department of 
Veterans Affairs, Honolulu, Hawaii és 
még 14 intézet): JAMA, 2000, 283, 
2674.

A 12 szerző a Honolulu Heart Prog
ram keretében kapcsolatot keres a 
Parkinson-kór előfordulása, valamint 
a kávé és az étrendi koffein fogyasztá
sa között. 1965 és 1968 között 8004 
Hawaiiban élő japán adatait dolgoz
ták fel és követték 30 éven át. Az élet
koruk átlaga 53 év (45-68).

A Parkinson-kór a 65 év feletti la
kosság 3%-ában lép fel. A genetikai 
alakja ritka, ezért a késői megjelenése 
főleg környezeti tényezők eredménye. 
A tanulmányba nem vették be a ne- 
urodegeneratív, a cerebrovascularis, 
a gyógyszer, a trauma vagy a posten- 
cephalitises parkinsonismus eseteket.

A megfigyelt 8004 személy között 
102 Parkinson-kórt észleltek. Ekkor 
az életkoruk 54-89, átlag 73,6 év volt. 
A szerzők fordított arányt találtak a 
Parkinson-kór előfordulása és az el
fogyasztott kávé mennyisége között. 
A nem kávézókban háromszor gyak
rabban fejlődött ki Parkinson-kór. 
Akik naponként legalább 28 uncia ká
vét isznak, az életkorhoz kötött Par
kinson-kór gyakorisága az elfogyasz
tott kávé mennyiségének a növekedé
sével évenként 10,4/10 000-ről 1,9/ 
10 000-re csökken. E hatást a kávé kof
feinje és nem más összetevője váltja ki.

E modellre nem volt hatással az al
kohol, a tej, a cukor fogyasztása, a do
hányzás, a hypertensio, a cholesterin 
és a telített zsírsavak szintje.

A szerzők tudtával ez az első tanul
mány a kávéfogyasztás és a Parkinson- 
kór összefüggéséről. A vizsgálatokat 
más populációkban is hasznos lenne 
elvégezni.

Kollár Lajos dr.

Ortopédia

A hosszú távú regisztráció javította a 
csípőpótlás minőségét. A 160 000 ese
tet nyilvántartó Svéd Teljes Csípő
pótlási Regiszter áttekintése. Herberts, 
P., Malchan, H. (Dep. Orthop. 
Sallgenska Univ. Hosp., Göteborg): 
Acta Orthop. Scand., 2000,71, 111-121.

A regisztert 1977-ben kezdték, 1979- 
ben az Orvosi Kutatási Tanács vala
mennyi ortopéd klinikának, osztály

nak javasolta egyrészt a csípő-arthro- 
plastica svédországi elterjedése miatt, 
másrészt a várható szövődmények fel
ismerése céljából. A regiszter felállítását 
a Svéd Ortopéd Társaság és a Nemzeti 
Egészségügyi és Jóléti Alap is támo
gatta. 1992 óta részletesebb adatgyűjtés 
folyik, az adatokat 1999 óta az osztá
lyok 70%-a Interneten, a többi a ha
gyományos módon küldi be. A fogal
makat az induláskor tisztázták.

Felfektettek űjabb adatgyűjtést a re
víziókról is. A betegek átlagéletkora 
70 év (nőknél 71, férfiaknál 68 év). A 
protézisek száma fokozatosan emel
kedett, az esetek 75%-ában primer cox
arthrosis, 10,9%-ában törés az indi
káció. Csupán 3%-ban végzik cement 
nélkül, ennek revízióaránya lényege
sen magasabb (13%, illetve 7,1%).

Az elmúlt 5 évben 8-9% volt a reví
ziók aránya, leggyakrabban aszepti
kus lazulás miatt, amelynek gyakorisá
ga azonban az elmúlt 10 év alatt 10%-ról 
3%-ra csökkent. Az egyes vidékeket 
összehasonlítva a régiók csak kismér
tékben tértek el az országos átlagtól. 
Évente tízezer protézist ültetnek be 
(százezer lakosra 100-at, a teljes szük
ségletet 130-ra becsülik). A revíziók 
csökkenő arányát az eredmények éves 
közlésével magyarázzák, amelyet min
den osztálynak megküldenek. A ce
mentezett protéziseknek mindössze 5 
típusát használják rendszeresen.

Az 1979-1986-os és az 1987-1997-es 
eredményeket összehasonlítva a pro
tézisek túlélésének (survival) nagyfo
kú javulását észlelték. Ezt a modern 
technikával (csontágy gondos megtisz
títása, a cement kompressziója, váku
umos keverése, az implantátum javu
lása) magyarázzák. így a tízéves túlélés 
95%. A cement minőségét is jelentős té
nyezőnek találták. A nem revideált pro
tézisek mintegy 5%-ában lehetnek pa
naszok, így 85-90%-os a tízéves kitűnő 
eredmény.

A rendszeres visszajelzés következ
tében csökkent a ki nem próbált új 
protézisek aránya. Nem tartják cél
szerűnek randomkísérletek végzését 
új protézisekkel. A szakbizottság által 
irányított tevékenység a modern tech
nika alkalmazásával jó eredményű.

A dolgozat végén ismertetik a re
giszterben közreműködő 76 intézmény 
nevét.

Kazár György dr.

Patológia

Az androgén-receptorok: az emlőere
det kimutatását szenzitívebbé tevő 
marker ismeretlen eredetű primer tu
morok bőrmetasztázisai esetében.
Bayer-Garner, R. B. és Smoller, B. 
(University of Arkansas for Medical 
Sciences, Little Rock): Mod. Pathol., 
2000,13, 119.

A bőrmetasztázisok formájában je
lentkező emlőrákot más daganatok, 
illetve más áttétek is utánozhatják. A 
szerzők 16 emlőrák bőráttétének, 5 
egyéb daganat bőráttétének és 5 ec- 
crin tumornak a formaiinban fixált és 
paraffinba ágyazott metszeteit vizsgál
ták ösztrogén-, progeszteron- és and- 
rogén-receptor immunhisztokémiá- 
val. A vizsgálatba kifejezetten olyan 
emlőrákokat válogattak, amelyek leg
alább az egyik női szteroidhormon re
ceptoraira negatívak voltak, de java 
részük (11) egyik receptorra sem mu
tatott pozitivitást. A vizsgált emlőrá
kok bőráttétei 82%-ban androgén-re- 
ceptor-pozitívak voltak. Ugyanakkor 
a vizsgált laphám-, gyomor-, ovari- 
umrákok és melanoma malignum an- 
drogén-receptor-pozitivitást nem mu
tattak. Hasonlóan negatív volt a 2 ecc- 
rin poroma, 2 syringoma és 1 eccrin 
acrospiroma. Az eredmények értelmé
ben az androgén-receptor immunhisz- 
tokémia javíthatja az ismeretlen 
eredetű bőráttétek emlőeredetének iga
zolását.

Cserni Gábor dr.

Emlőrák sentinel és nem sentinel nyi
rokcsomóiban fellelhető áttétek elem
zése. Weaver, D. L. és mtsai (Vermont 
Cancer Center, Burlington, USA): 
Cancer, 2000, 88, 1099-1107.

A szerzők 431, egy korábban már kö
zölt, több intézményt érintő őrszem 
nyirokcsomós vizsgálatban részt vevő 
emlőrákos beteg nyirokcsomóinak szö
vettani elemzését végezték el.

A 214 nyirokcsomóáttéttől mentes 
beteg anyagát centralizált áttekintés
sel, majd 100 és 200 mikronnal mé
lyebb szinten történő ismételt met
széssel és haematoxylin-eosin festés
sel vizsgálták, valamint cytokeratin 
kimutatására szolgáló immunhiszto- 
kémiát is végeztek a 100 mikronnal 
mélyebb metszeteken. A nyirokcso- 
mó-pozitív betegeknél az áttétek 
15,9%-ban sentinel nyirokcsomókban
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és 4,2%-ban nem őrszem nyirokcso
mókban voltak.

A centralizált áttekintés a negatív 
esetek 2,6%-ában mutatott ki koráb
ban nem észlelt nyirokcsomó
érintettséget és az utóvizsgálat ezt továb
bi 8,9%-kal növelte. így occult áttéteket 
az őrszem nyirokcsomók 4,1%-ában és 
a nem őrszem nyirokcsomók 0,35%- 
ában tártak fel, annak ellenére, hogy 
minden nyirokcsomót hasonló módon 
vizsgáltak. Az occult áttétek egyike 
sem volt 1 mm-nél nagyobb. A fals 
negatív őrszem nyirokcsomók aránya 
az eredeti vizsgálatban 11,9% volt, ezt 
az occult áttétek detektálása nem őr
szem nyirokcsomóban 1,4%-kal nö
velte, míg őrszem nyirokcsomókban 
lévő occult metasztázisok végül is 
11,1%-ra csökkentették, ami az ered
mények tükrében inkább az őrszem 
nyirokcsomók azonosításának hiányos
ságaival függhet össze. A nem őrszem 
nyirokcsomók áttétei 13,4-szer valószí
nűbbek őrszem nyirokcsomó-pozitív 
betegekben, mint őrszem nyirokcso- 
mó-negatívakban.

A közlemény eredményei szövetta
ni értelemben is alátámasztják az őr
szem nyirokcsomó-elméletet, mivel 
az őrszem nyirokcsomók voltak az át
tétek és egyben az occult áttétek leg
valószínűbb helyei. A szerzők szerint 
az ilyen áttétek biológiai jelentősége 
még ismeretlen, ezért kimutatásuk is 
csak kutatási célokat szolgálhat; sze
rintük a stádium meghatározásához a 
napi rutinban elégséges a hagyomá
nyos feldolgozás.

Cserni Gábor dr.

Genetikus eltérések az emlő ductalis 
intraepithelialis neoplasia lapos típu
sában („clinging ductus carcinoma in 
situ”). Moinfar, F. és mtsai (Armed 
Forces Institute of Pathology, Wa
shington DC): Cancer, 2000, 88, 2072.

Az emlő ductalis intraepithelialis neo
plasia (DIN) nómenklatúrát a szerzők 
korábban a méhnyak (CIN) és egyéb 
hámok elváltozásainak analógiájára 
javasolták bevezetni. Ezen belül a la
pos típusra (clinging DCIS) az jellem
ző, hogy csak egy vagy néhány réteg 
atípusos sejt található benne. A laesio 
viszonylag gyakran társul tubularis 
carcinomához és nemritkán normá
lisnak tekintik, mivel kis nagyítással 
nehezen észlelhető; az elváltozások 
ugyanis többnyire csak citológiai és 
nem strukturális atípiából állnak.

A szerzők 22 kiterjedt (invazív duc- 
tuscarcinomához, egyéb típusú DCIS- 
hez társuló vagy önálló laesióként fel
ismert) clinging DCIS DNS-kivonatát 
vizsgálták microdissectio után PCR- 
rel. Nyolc olyan polymorph DNS-mar- 
kert vizsgáltak, amelyek a klasszikus 
DCIS-ek esetében gyakran mutatnak 
heterozigozitás-vesztést (LOH). Két 
esetben a sejtpopuláció klonalitását is 
vizsgálták HUMARA- (humán andro- 
gén-receptorgén metilációs mintázat 
alapján meghatározott X kromoszó- 
ma-inaktiváció) teszttel.

Azt találták, hogy legalább 1 locus- 
ban LOH mutatkozott 17 esetben (77%) 
és ez azonos típusú volt, mint a clin
ging DCIS környezetében lévő invazív 
rákban vagy klasszikus DCIS-ben talált 
LOH. Mindkét esetben, ahol a klona- 
litást vizsgálták, monoclonalis sejtsza
porulatot azonosítottak. A leggyako
ribb LOH locus az ataxia 
teleangiectasia (ATM) gént is tartal
mazó 11 q szakaszon mutatkozott 
(50%), ezt a E-cadherin gént is tartal
mazó 16q locus (45%) és a fragilis 
histidin triad gén (FHIT) 3p locusa 
(41%) követte gyakoriságban. Utóbbi 
laesiók tubularis carcinomákban és 
jól differenciált DCIS-ben is gyakori
ak.

Az itt vázolt eredmények szerint a 
clinging DCIS neoplasticus laesio, mely 
tüzetes vizsgálattal, nagy nagyítással 
azonosítható. Azonosítására azért is 
szükség van, mert ez az intraductalis 
neoplasia korai stádiuma és nem sza
bad normál kontrollként használni ta
nulmányokban. A kimetszések szabad 
szélének megítélésekor is lényeges az 
elváltozás felismerése, mert a recidí- 
vahajlamot vélhetően növeli.

Cserni Gábor dr.

Mycobacterialis nyaki lymphadeni
tis: a nem tuberculosisos mycobac
terialis fertőzés szövettani jellemzői.
Kraus, M. és mtsai (Ben Gurion 
University of the Negev, Beer Sheva, 
Izrael): Histopathol., 1999, 35, 534.

A szerzők 30 nem tbc-s mycobacte- 
riosisos cervicalis lymphadenitises ese
tet elemeztek, szövettani jellegzetes
ségeket keresve. A 30 beteg közül 10 
esetben tenyésztés igazolta a kóroko
zót, amely leggyakrabban M. avium 
intracellulare volt. További 8 gyermek
nél és 12 felnőttnél klinikai alapon 
(aktív tbc-s kontaktus, szisztémás érin

tettség és tbc radiológiai jeleinek 
együttes hiánya) valószínűsítették a di
agnózis.

A vizsgálati csoport granulomato- 
sus lymphadenitis képét mutató nyaki 
nyirokcsomóit 16, tenyésztéssel iga
zolt tuberculosisos beteg nyirokcso
móival vetették össze. A nem tbc-s 
csoportban a PPD bőrpróba csak 3 
esetben volt pozitív és saválló pálcá
kat csak 2 esetben mutattak ki. A te
nyésztéssel igazolt nem tbc-s csoport
ban, a klinikailag valószínűsített nem 
tbc-s csoportban és a tbc-sek csoport
jában microabscessus-képződés 4, 8, 
illetve 0 esetben, caseatiós necrosis 7, 
17, illetve 16 esetben, körülírt granu- 
lomák 1, 4, illetve 16 esetben és nagy
számú óriássejt 3, 5, illetve 13 esetben 
fordult elő.

A nem tuberculosisos mycobacte
rialis cervicalis lymphadenitisek gyors 
és megbízható módon nem diagnosz
tizálhatok, de megfelelő klinikai kép 
és jellegzetes szövettani jelek (micro- 
abscessusok, caseatiós necrosis hiá
nya, szabálytalan szélű granulomák, 
óriássejtek kis száma) alapján a diag
nózis valószínűsíthető. Ezek jelenléte 
elégséges lehet a kezelés megkezdésé
hez is.

Cserni Gábor dr.

Nyirokcsomó-pozitív T3 MO colon- 
adenocarcinomás betegek pericolicus 
tumordepozitumai. Goldstein, N. S. 
és Turner J. R. (Department of An
atomic Pathology, William Beaumont 
Hospital, 3601 West Thirteen Mile 
Road, Royal Oak, MI 48073): Cancer, 
2000, 88, 2228.

A pericolicus tumordepozitumok 
(PTD) olyan daganatrészek a perico
licus zsírszövetben, amelyek látszólag 
nem állnak összefüggésben a primer 
tumorral és nyirokcsomó maradvá
nyait sem tartalmazzák. Típusosán a 
patológusok a makroszkópos észlelés
kor (kivágáskor, indításkor) nyirok
csomóként vetik őket szövettani vizs
gálat alá. A jelenlegi pTNM rendszer 
szerint, ha 3 mm-nél nem nagyobbak, 
akkor a tumor subserosus terjedése
ként (pT3), ha 3 mm-nél nagyobbak, 
akkor nyirokcsomóáttétként (pN) kell 
őket értelmezni.

Jelen közlemény 400, egymást kö
vető pT3 pNl vagy pN2 M0 vastagbél
rákos esetet elemez. Ezek közül 71- 
nél (18%) találtak PTD-t. A PTD-k 
közül betegenként a legnagyobb átla-
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gosan 4 mm-es volt. Az ötéves beteg
ségmentes túlélést vizsgálva, 284 be
tegnél alakult ki távoli áttét. Az áttétek 
kialakulása egyváltozós elemzés sze
rint a PTD-k számával, számtól füg
getlen jelenlétével, a tumorok diffe- 
renciációjával, a nyirokcsomóáttétek 
számával és a PTD méretével m uta
tott szignifikáns asszociációt. A tumor 
lokalizációja, a nyirokér- és extramu- 
ralis vénainvázió, valamint a vizsgált 
nyirokcsomók száma nem mutatott 
összefüggést a metasztázisok kialaku
lásával. Többváltozós elemzéskor a dif- 
ferenciáció, a PTD jelenléte (vagy azok 
száma, vagy azok legnagyobb mérete) 
és a nyirokcsomóáttétek száma bizo
nyult független metasztázis -prediktomak.

Harminc PTD eredetét sorozatmet
széssel igyekeztek tisztázni és azt talál
ták, hogy ezek a daganat perivascularis, 
perineuralis és/vagy intravascularis 
terjedésének következményei, tehát 
nem minősíthetők nyirokcsomóátté
teknek. Mivel a kis PTD-k esetén is je
lentős volt a betegségmentes túlélés 
csökkenése, a PTD-ket egységesen és 
elkülönítve érdemes jelezni a szövet
tani leletekben. A jelenleg alkalmazott 
tumorextenzióként (pT) vagy nyirok
csomóáttétként (pN) történő besoro
lásuk helytelennek tűnik.

Cserni Gábor dr.

Perinatalis kérdések

Az anya étkezésének nincs befolyása 
a magzati szívműködés gyakorisági 
paramétereire. Lunshof, S. és mtsai 
(Academic Medical Center, Depart
ment of Obstetrics and Gynecology, 
PO Box 22700, 1100 DE Amsterdam, 
Hollandia): Prenat. Neonat. Med., 1999, 
4, 457-460.

A szerzők 25 egészséges terhes termi
nus közeli magzatának a szívműkö
dését vizsgálták. A terhesek nem do
hányzók voltak. A terhességek kora 
36-41 hét volt. A terhességekből 13 
lány és 12 fiú született, átlagosan 3345 
g (2580-4600 g)-mal. Éhgyomorra és 
420-450 kcal (két szendvics és egy po
hár tej után) végezték a vizsgálatokat. 
Kávét nem itattak, mivel annak hatá
sa van a szívfrekvenciára. Két órán át 
vizsgálták a szívfrekvenciát étkezés 
után. Az éhezés és a reggeli utáni vizs
gálat azt mutatta, hogy drámai kü
lönbség nem volt a bazális szívfrek
venciában, a variációk között és a

magzat testmozgása között, minden 
érték normális volt.

Jakobovits Antal dr.

A kettes és hármas ikrek szüleinek 
életkörülményei: minőségi tanul
mány. Reinheckel, A. és mtsai (Univ.- 
Frauenklinik Magdeburg, Németor
szág): Z. Geburtsh. Neonat., 2000, 204, 
55-59.

A szerzők 7 kettes iker anyát és két 
apát, valamint 6 hármas iker anyát és 
5 apát vontak be a vizsgálataikba. Az 
egyik anya háromszor szült spontán 
kettes ikreket. A kettes ikrek mind, a 
hármasok közül 2 spontán és 4 asz- 
szisztált reprodukciós technikával 
eredményeződött. A gyermekek kora 
1 és 12 év között volt. Az első ikerfelis
merés az 1. vagy a 2. trimeszter elején 
történt. Az első reakció a szerencse 
érzése és a sokk között váltakozott. A 
kora csecsemőkorban az ellátás a testi 
és lelki megterhelés határát elérte. 
Fontos probléma volt a félelem, hogy 
a szülők hibát követnek el. További 
fontos probléma a pszichoreaktív le- 
hangoltság. A problémák még foko
zódnak, ha az egyik vagy mindkét 
gyermek hátrányos helyzetű. Gyakori 
az elszigeteltség érzése, az egyedüllét, 
továbbá a szülők zavart viszonya a 
gyerekekkel.

Jakobovits Antal dr.

A kettes ikrek perinatalis kimenetele 
az egyik magzat fejlődési rendellenes
sége esetén. Nassar, A. H. és mtsai 
(Department of Obstetrics and Gyne
cology, 850 3rd Avenue, 18th floor, 
New York, NY 10022, USA): J. Per- 
inat., 2000,2, 82-86.

A szerzők a floridai Jackson Memori
al Hospital ultrahanggal kórismézett 
25 olyan kettes ikerterhességét, amely
ben az egyik magzatnak fejlődési rend
ellenessége volt, hasonlították össze 
547 olyan kettes ikerterhességgel, ame
lyekben mindkét magzat ép volt. A 
leggyakoribb abnormalitások: a gyo
m or-bél huzam, a húgy-ivar szervek, 
a szív, központi idegrendszer fejlődé
si hibái és a kromoszomális rendelle
nességek voltak. Jelentős különbség 
volt a két csoport terhességi korát a 
szülés idején: 34,0 vs. 35,6 hét, a szüle

tési súlyát: 2006,1 vs. 2398,0 g és a cse
csemőosztályon töltött időt: 41,2 vs. 
17,0 nap tekintve.

Jakobovits Antal dr.

A perinatalis tanácsadás és a szopta
tás gyakorisága egy belvárosi népes
ségben. Russel, B. K. és mtsai (De
partment of Pediatrics, Albert Einstein 
College of Medicine, Jacobi Medical 
Center, Bronx, NY, USA): J. Perinat., 
1999, 19, 501-504.

A vizsgálatok arra utalnak, hogy az 
anya oktatása és tanácsadása növeli a 
szoptatás gyakoriságát és tartamát a 
kis jövedelmű népességben. Ezt befo
lyásolják az iskolázottság, etnicitás, a 
szociális gazdasági osztályba tartozás, 
a kor és a szociális társadalmi támo
gatás.

A szerzők intézetében közel 4 év 
alatt 7972 asszony szült, 6008 terhes
ség alatti tanácsadásban és 4219 szop
tatási oktatásban részesült. A szopta
tok a kibocsátottak 50%-át tették ki, 6 
hetes korban pedig 23%-ot. A szopta
tás gyakoriságát befolyásolták az is
kolázottság, életkor, paritás, családi 
támogatás, kulturális háttér, egészség- 
ügyi gondozás, a tápszerek küldése. A 
szoptatás gyakorisága alacsonyabb volt 
azoknál az anyáknál, akik tanácsadás
ban nem részesültek.

Jakobovits Antal dr.

Plexus brachialis bénulás: méhen be
lüli károsodás? Gherman, R. B. és 
mtsai (Department of Obstetrics and 
Gynecology, Division of Maternal-Fetal 
Medicine, Portsmouth Naval Hospital, 
620 John Paul Jones Cir, Portsmouth, 
VA 23708, USA): Am. J. Obstet. 
Gynecol., 1999,180, 1303.

Az összes hüvelyi szülés mintegy 0,6%- 
ában fordul elő a váll-dystokia, ami
kor a magzat mellső válla a symphysis 
mögött elakad. A váll-dystokia esetek 
8-23%-a plexus brachialis bénulásával 
szövődik. A plexus brachialis károso
dások közel 80%-a a C5-6 ideggyökök
re lokalizálódik (Erb-Duchenne-féle 
bénulás). Ezeknek a károsodásoknak 
több mint 90%-a 1 éves korig oldódik 
és csak 5-8% a maradandó idegkáro
sodás. A károsodásoknak 40%-a a 
C8-T1 ideggyököket érinti (Klumpke
fék bénulás). A plexus brachialis káro-

2002



sodás felismert veszélyeztető tényezői 
a magzati makroszómia, abnormális 
szülés, üregi operatív szülés, anyai kö
vérség és anyai diabetes. Újabb irodal
mi adatok arra utalnak, hogy a plexus 
brachialis károsodás némely esete int
rauterin eredetű. A plexus brachialis 
károsodások 75%-a megelőző váll- 
dystokia nélkül következett be. Ilyen 
károsodás fejvégű fekvésű atraumás 
császármetszéssel világrahozott újszü
lötteknél fordult elő.

A szerzők 1995. január 1. és 1996. 
december 31. között 126 váll-dysto- 
kiát figyeltek meg, ami az összes hü
velyi, fejvégű szülés (9071) 1,4%-át tette 
ki. A beteg újszülötteket két csoportra 
osztották: 1. akiknek volt és 2. akik
nek nem volt váll-dystokiájuk.Váll- 
dystokiának minősítették, ha kisegítő 
szülészeti manőverre volt szükség a 
magzat fejének megszületése után. Az 
újszülött-kórlapokat is áttekintették 
kulcscsont-, vagy felkarcsonttörés vagy 
más idegkárosodás irányában. Azo
kat a plexus brachialis károsodásokat, 
amelyek egy éven túl sem gyógyultak 
tekintették permanensnek. A fejvégű 
fekvésből születettek között 40 Erb- 
féle bénulást találtak, ami 4,4/1000 hü
velyi szülésnek felel meg: 23 váll-dys- 
tokiával társult és 17 váll-dystokia nél
kül következett be. Mindegyik egyol
dali volt és egy sem terjedt a brachialis 
plexus alsó részére (Klumpke-féle bé
nulás). A váll-dystokia kockázata 
Erb-féle bénulásra 18,3% (23/126) és 
maradandó bénulásra 1,6% (2/126).

Azoknál az Erb-féle bénulásoknál, 
amelyek váll-dystokia nélkül követ
keztek be, a kitolási szak rövidebb volt 
15 percnél, a születési súly kisebb volt 
és gyakoribb volt a clavicula-törés. A 
váll-dystokia nélküli Erb-féle bénulá
sok hosszabb idő alatt javulnak és gyak
rabban perzisztálnak egy éven túl. A 9 
perzisztáló Erb-féle bénulás váll-dys
tokia nélkül kisebb születési súlyú volt. 
A permanensen károsodott váll-dys- 
tokiás betegek a terminusban 4450 és 
5160 g-mal születtek.

Az eddigi újabb 10 beszámolóban 
az idegsérülések több mint a felében 
(633/1149 = 55,1%) nem említettek 
váll-dystokiát. Nem minden Erb-féle 
bénulás kapcsolatos trakcióval. Etio- 
lógiai tényező lehet a méhen belüli 
nyomás. Ezt alátámasztani látszik a 
váll-dystokia nélküli plexus brachialis 
károsodással társult 2 átmeneti faci
alis bénulás. Mindkét esetben spon
tán occipitoanterior helyzetben történt 
hüvelyi szülés után mellső brachialis

sérülés és azonos oldali arcideg-káro- 
sodás következett be. Ez arra utal, hogy 
az arc és a váll szeméremcsonthoz nyo- 
módása idézte elő az idegkárosodást. 
Megfigyelték a kitolási szak elhúzó
dását. A váll-dystokia esetekben ke
vesebb volt a kulcscsonttörés.

Nincs perinatalisan olyan történés, 
amely specifikus lenne az Erb-féle bé
nulásra. A plexus brachialis sérülések 
50%-a elkerülhetetlen szülés előtti vagy 
alatti történésnek tulajdonítható és 
nem a váll-dystokiának. A szerzők ál
tal leírt plexus brachialis károsodás 
gyakorisága maximum 0,44%-os, a 
váll-dystokia legvalószínűbb gyakori
sága 1,4%. Sok maradandó plexus bra
chialis sérülés a tényleges szülést meg
előző méhaktivitás következménye. A 
váll-dystokia felismerése előtt a ple
xus brachialis jelentős fokú nyújtás
nak vagy nyomásnak van kitéve. Még, 
amikor a plexus brachialis sérülés váll- 
dystokiával társul is, a szülész által al
kalmazott húzástól függetlenül már be
következhetett a károsodása.

Jakobovits Antal dr.

Pszichiátria

Kognitív viselkedésterápia, imipramin 
és ezek kombinációja pánikbetegsé
gek kezelésében. Randomizált, kont
rollált kipróbálás. Barlow, D. H. és 
mtsai (Center for Anxiety and Related 
Disorders, Boston University, 648 
Beacon Str. Sixth Floor, Boston, MA 
02215, USA): JAMA, 2000, 283, 
2529-2538.

A közlemény több éven át folyó, négy 
nagy klinikai centrumra kiterjedő vizs
gálatról számol be, amelyben egysé
ges elvek szerint hasonlították össze a 
kognitív viselkedésterápia és az imipra
min hatékonyságát placebokontrollal. 
Az eseteket három fázisban elemezték, 
a rövid távú (3 hónap) eredmények 
után hat hónap múlva, majd újabb 
hat hónapos követés után nézték a te
rápiás eredményeket. A kezelési sé
mából viszonylag sok beteg kiesett, 
mert a panaszok fennállása vagy a mel
lékhatások erőssége miatt más keze
lésbe vették őket. így a 326 randomizált 
esetből a követéses szakasz végére 99 
eset maradt.

A kognitív viselkedésterápia kézi
könyv alapján, speciálisan a vizsgálat
ra kiképzett terapeutákkal interoceptív 
ingerexpozíciót, kognitív restruktúrá-

lást és légzési tréninget tartalmazott. 
Az eredményeket különböző skálák 
segítségével független vizsgálók rög
zítették. Rövid távon az imipramin és 
a kognitív viselkedésterápia kb. egy
formán hatékony volt, sokkal hatéko
nyabb a placebónál (az imipraminnal 
kezelt csoportban a tüneti javulás mi
nősége magasabb fokú volt, ám tar
tóssága kisebb mérvű, mint a pszicho
terápiával kezeiteké). Hosszabb távon 
viszont a kognitív viselkedésterápia 
volt hatékonyabb (valamivel hatéko
nyabb, ha placebokezeléssel is kom
binálták). A pszichoterápia és a far- 
makoterápia kombinációja a javulás 
tartósságát növelte, viszont rövid tá
von a kombinált kezelés nem volt szig
nifikánsan jobb, mint bármelyik ke
zelés önmagában.

A szerzők maguk számolnak be a 
vizsgálat korlátáiról, amióta kutatá
sukat elkezdték, már nem az imipra
min számít a gyógyszerterápiában a 
korszerű módszernek, hanem a SSRI 
készítmények használata, azóta az imi
pramin magasabb szérumszintjét te
kintik hatékonynak, mint amennyi 
gyógyszert ők adtak (ők 200 mg-ot 
adtak naponta), ezenkívül korlátoz
ták a vizsgált betegeken a benzodia- 
zepin szedését, ha a beteg a megenge
dettnél többet szedett, kizárták, ma a 
kombinált gyógyszerelést jobban el
fogadják.

A tanulmány végén részletes beszá
moló van a kutatás pénzügyi támoga
tásáról (ez újabban elterjedt szokás a 
vezető szaklapokban), ebből kitűnik, 
hogy a NIMH és különféle gyógyszer- 
gyárak támogatásával történt a vizs
gálat.

[Refi: A pszichoterápia és a gyógy
szeres kezelés kombinációjának tisz
tázását, úgy látszik, ma kiemelten tá
mogatják az Egyesült Államokban, 
legalábbis szinte minden hónapban je 
lennek meg ilyen nagy, hosszú időn át 
folyó kutatásokról közlemények (pél
dául 2000 májusában a New England 
Journal o f Medicine-ben a depresszió 
gyógyszeres és kognitív viselkedéste
rápiás kezeléséről, itt a kombinált ke
zelés szignifikánsan hatékonyabbnak 
bizonyult.). A kutatás nagyon nehéz, 
a különféle hibalehetőségek miatt. Pél
dául nehezen elképzelhető, hogy az imi- 
pramin-kezelésnek megfelelőplacebo- 
kontrollja legyen, a szer különféle 
(mellék?)hatásait a klinikusnak észre 
kell vennie.]

Buda Béla dr.

2003



Stroke

A szöveti plazminogén aktivátor hasz
nálatának tapasztalatai akut ischae- 
miás agyi károsodásban: A Cleveland 
körzet tapasztalatai. Katzman, I. L. és 
mtsai (Cerebrovascular Center, S91, 
Cleveland Clinic Foundation, Cleve
land, USA): JAMA, 2000,283, 1151.

Mindig érdekes olyan tanulmányokat 
átnézni, ahol az elmúlt évek gyakorlati 
tapasztalatait vetik egybe egy széles 
körű bevezetést megelőző tanulmány 
eredményeivel. Érdekes azért, mert 
ilyenkor már jelentősen befolyá- 
sol(hat)ják az eredményeket az ideá
lis feltételektől való eltérések és így a 
tapasztaltak jellemzőbbek lehetnek a 
valós körülményekre, melyek korrek
ciókat tehetnek szükségessé. Különö
sen igaz ez egy olyan betegségcso
portban, mely a populáció jelentős 
hányadát érintheti, és amelynek fatális 
vagy súlyos rokkantsággal járó kime
netele közismert. Az ischaemiás agyi 
károsodás ezen betegségek közé tar
tozik.

A szerzők közleménye az ischae
miás stroke kezelésére az USA-ban be
vezetett iv. szöveti plazminogén ak
tivátor használatának tapasztalatait 
elemezte az 1997 júliusa és 1998 júni
usa között eltelt tizenkét hónapban. 
Az eljárást -  megfelelő előírásokkal -  
az FDA engedélyezte 1996-ban és ezt 
követően több tanulmány foglalkozott 
a következményes koponyaűri vérzé
ses szövődmények előfordulásával, 
szerzők ezen vizsgálatok eredményeit 
jól áttekinthető táblázatban mutatják 
be. Az idézett 8 vizsgálat közül három 
1998-ból, négy 1999-ből, egy pedig -  
jelen közlemény -  2000-ben került pub
likálásra. A vérzések aránya ezen tanul
mányban és az 1999-es indianapolisi- 
ban volt a legmagasabb (22%), mely 
kétszerese a bevezetést megelőző vizs
gálatban szereplő értéknek, ugyanak
kor a klinikai tüneteket is okozó vérzés
ek aránya csak ebben a tanulmányban 
érte el a 16%-ot.

Az adatgyűjtés a Cleveland környé
ki 29 kórházi osztályon történt, ahol a 
szöveti plazminogén aktivátor iv. hasz
nálatára stroke esetén ezen 12 hónap 
alatt 70 esetben került sor. A ponto
sabb statisztikai elemzések céljából ezt 
az egy évet két félévre osztották fel. Fi
gyelték azokat a betegségkódokat, me
lyek ezen kórképeket jelezték (ICD- 
9-CM: 431 -436 és 997.02) és ellenőriz
ték is ezek megbízhatóságát. 1997 óta

minden thrombolysisnél speciális adat
lapot is kitöltettek, melyen a stroke 
tüneteinek jelentkezésétől eltelt időt, 
az alkalmazó orvos szakképesítésén 
túl a jelentkezett vérzés tünetes vagy 
tünetmentes voltát és még néhány 
egyéb adatot is rögzítettek.

Jól áttekinthető táblázatban foglalták 
össze a statisztikai összesítések ered
ményeit. A körzet 29 kórházában is
chaemiás agyi károsodással 3948 bete
get vettek fel ebben az időszakban és 
közülük 70 (1,8%) részesült ebben a 
kezelésben. Tizenhárom kórházban 
ilyen kezelésre nem került sor, a töb
biekben eltérő számban fordultak elő 
a kezelések. A legtöbb -  17 eset (az ott 
előfordult betegek 4,4%-a) volt, a töb
bi kórházban 10 alatt volt a kezeltek 
száma, mely egy esetben az ottani ese
tek 10,2%-át tette ki. A stroke kezde
tétől számított 3 órán belül a kórház
ba került esetek arányát nem, csak a 
számát tüntették fel a táblázatban. Szá
muk összesen 674 volt. Azoknak az 
aránya pedig, akik a betegség kezde
tétől számított 3 órán belül kerültek 
intézetbe és thrombolysisben is része
sültek összesen 10,4% volt, 0 és 40% 
között változva.

A 3. táblázatban a demográfiai és a 
komorbiditási adatokat (TIA, diabe
tes mellitus, hypertensio, különféle 
szívbetegség, köztük a pitvarfibrilláció 
előfordulását) tüntették fel. Szerepelt 
még benne az aktuális vércukor, vér
nyomás értéke is és a neurológiai tü
neteket is részletezték.

A 4. táblázatban azt mutatták meg, 
hogy van-e különbség a tünetekkel járó 
és nem járó vérzések egyéb adatai kö
zött. Szignifikáns különbség mindössze 
a betegcsoportok átlagéletkorában és 
az átlagos bekerülési vércukorszint- 
ben mutatkozott, a tűn etekkel járó vér
zések idősebb betegeken és magasabb 
vércukorértékeknél fordultak elő.

Az 5. táblázat a kezelések kimene
telét tüntette fel részleteiben. Megál
lapították, hogy az észlelt halálozás 
szignifikánsan meghaladta az esetek 
jellegéből adódóan számítható, ún. 
„megjósolható” halálozást. Ennek okát 
keresve a 6. táblázatban részletesen 
elemezték a javasolt protokolltól való 
eltéréseket és ezek hatásait.

A közlemény összefoglalójában szer
zők elmondják, hogy az elvégzett 70 
thrombolysis közül 11-ben észleltek 
tünetekkel is járó koponyaűri vérzést, 
közülük hatan meghaltak és ezen ese
tek felében észleltek eltérést a javasolt 
protokolltól. A kórházi halálozás a szö

veti palzminogén aktivátorral kezeltek 
körében közel 16%, míg a nem kezel
tek esetén ez az érték csak 5% volt, ad
dig a modellből adódó jósolt halálozás 
közel 8%-ra volt tehető. Zárszavuk
ban megállapítják, hogy ezen tanul
mányból nem lehet és nem szabad 
messzemenő következtetéseket levonni 
az eljárás veszélyességét és hatékony
ságát illetően, de a képzés- és tovább
képzés fontosságára mindenképpen fel 
kívánják hívni az eljárást alkalmazók 
figyelmét.

Járdánházy Tamás dr.

Szemészet

A glaukóma klinikai kezelése. King, 
A., Migdal, C. (Western Eye Hospital, 
London): J. Roy. Soc. Med., 2000, 93, 
175-177.

A szerzőpáros a glaukóma modern fel
fogását és terápiás konzekvenciáit is
merteti. A közlemény feltehetően nem 
szemorvosok számára íródott, teljes 
megértéséhez bővebb alapismeretek
re szükség lehet.

A glaukóma a 40 év feletti népesség 
1%-át érintő megbetegedés, mely a sze
mészeti járóbeteg-forgalom 15-25%-át 
alkotja. A jövőben a glaukómás bete
gek számának további növekedése vár
ható, melynek oka részben a népesség 
elöregedése, részben a lakossági szű
rés javulása és a nyilvánosság egyre 
nagyobb fokú bevonása a betegség meg
ismerésébe.

Az Egyesült Királyságban a glau
kóma fő megjelenési formája a pri
mer nyitott zugú glaukóma (POAG). 
Jellegzetessége az alattomos kezdet, a 
betegek gyakran közepes vagy súlyos 
fokú látótér-károsodásuk ellenére sem 
észlelik betegségüket. A glaukómael- 
lenes kezelés célja a további látáská
rosodás megelőzése, vagy legalább a 
munkaképtelenséget okozó látásrom
lás elkerülése. Egy, az USA-ban ké
szült tanulmány szerint 20 év alatt a 
simplex glaukómások 22%-a a keze
lés ellenére is megvakult. A vaksághoz 
vezető legfontosabb tényező a beteg
ség késői felismerése, melynek rizikó- 
faktorai: a fekete rassz, az idős életkor, 
a hímnem és a betegek más szakrende
lésekre való téves irányítása.

Fejlődések a diagnosztikában. A gla
ukóma kialakulásáért felelős génmu
tációk ismerete elvileg lehetőséget te
remtene a betegség korai diagnoszti
zálására. Az egyik legismertebb mu
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táció a Trabecularmeshwork Induced 
Glucocorticoid Response (TIGR) gé
nen jön létre. A glaukómások család
tagjainak genetikai szűrése lehetővé 
tenné az érintettek időben való felis
merését és szükség esetén a betegség 
már korai szakban való kezelését.

A glaukómában szenvedők számá
nak folyamatos növekedésével szük
ségessé vált, hogy a túlzsúfolt egész
ségügyi létesítményekben működőn 
kívül egy másik, szélesebb társadalmi 
bázissal rendelkező szűrési program 
is létesüljön. Egy Bristolban végzett 
kísérlet szerint az optometristák al
kalmasnak bizonyultak a glaukómás 
elváltozások hatékony kiszűrésére, 
mely a jövőre nézve nemcsak gyakor
lati haszonnal járhat, de gazdasági 
szempontból is előnyös lehet.

A glaukóma által okozott látóideg
károsodás diagnosztizálására és a prog
resszió nyomon követésére elsősorban 
a látótér és a látóidegfő vizsgálata al
kalmas. Az automata küszöbperimet- 
ria lehetővé teszi az adott pontokban 
észlelt fényerősség szubjektív felmé
rését. A vizsgálat azonban időigényes 
és fárasztó, mely éppen az idősek vizs
gálatánál jelent problémát. A svéd in
teraktív küszöb-algoritmus segítségé
vel sikerült elérni, hogy a vizsgálat ideje 
lerövidüljön anélkül, hogy diagnosz
tikai értéke csökkenne. Űjabb előrelé
pést jelentett a rövidhullámú automata 
perimetria (SWAP), mely sárga hátté
ren kék jelet használ. Előnye, hogy ha
marabb képes kimutatni a látótér-ká
rosodásokat, mint a hagyományos 
perimetria, hátránya viszont, hogy 
szürkehályog együttes jelenléte esetén 
a vizsgálat kevésbé megbízható.

A látóidegfő és az idegrostréteg di
rekt vizsgálatát teszi lehetővé a He
idelberg Retina Tomográf. Ez a kon- 
fokális scanning lézer oftalmoszkóp 
mennyiségileg képes meghatározni a 
bekövetkezett változásokat. Már ko
rai szakban kimutatja a látóideg káro
sodásait, jóval megelőzve ebben a lá
tótérvizsgálatot. A vizsgálat gyors és 
objektív, így alkalmas a glaukóma szű
résére és követésére is.

Fejlődések a terápiában. A szem
nyomás normál tartományba szorítá
sának fogalma megváltozott. Nincsen 
mindenki számára üdvözítő szemnyo- 
másérték, csak egyénre szabott „cél- 
nyomás”-értékek vannak. Ez az a nyo
más, amely mellett a további glaukómás 
károsodás kialakulása valószínűtlen.

A kezelés alapját a szemcseppek ké
pezik. A leggyakrabban még mindig

béta-blokkolókat alkalmaznak, de szá
mos új készítmény is megjelent, melyek 
alternatív szerként vagy kombináció
ban is használatosak. A dorzolamid 
(Trusopt) karbonanhidráz-gátló, abri- 
monidin (Alphagan) alfa-receptor-ago- 
nista, a latanoprost (Ref: Flazánkban 
Xalatan) prosztaglandin-analóg szer. 
A timolol és a dorzolamid kombináci
ója a Cosopt, mellyel további nyomás
csökkenést kívánnak elérni.

A cseppeknél és a lézerkezelésnél 
hosszú távon hatásosabbnak tűnik a 
korai trabeculectomia, melynek való
színű oka az, hogy eredményesebben 
csökkenti a szemnyomást. A műtét si
kertelenségének leggyakoribb oka a 
műtét helyén kialakuló hegszövetkép- 
ződés. Rizikófaktornak számít a fekete 
rassz, a korábbi szemműtét, a glaukó
ma elleni szemcseppek tartós haszná
lata (főleg pilocarpin és adrenerg sze
rek), az aphakia, a rubeosis és a fiatal 
életkor. A hegesedés gátlására irányuló 
törekvések közül a perioperatíve al
kalmazott antimetabolitok (5-fluorou- 
racil, Mitomycin-C) hátránya, hogy fo
kozzák a posztoperatív komplikációk 
előfordulását (sebzárás elégtelensége 
miatti szivárgás, intraokuláris fertő
zés). Alternatív megoldás a béta-ir- 
radiáció, mely az antimetabolitokhoz 
hasonlóan befolyásolja a sebgyógyulás 
folyamatát.

A filtráció posztoperatív elégtelen
sége esetén a scleralebeny felszabadít
ható. Ez történhet tűvel (needling), ki
oldható varratok alkalmazásával, vagy 
a scleralebeny varratainak argon-lé
zerrel történő átvágásával.

Bár a trabeculectomia még mindig 
a leggyakoribb műtét, a hypotonia és 
az intraokuláris fertőzések elkerülése 
érdekében a műtéti technikát módo
sították. Ezek a nem fistulaképző mű
tétek: a viscocanalostomia és a mély 
sclerectomia, melyek bíztató kezdeti 
eredményeit még hosszabb követési 
idővel és randomizált vizsgálatokkal 
kell igazolni.

A sugártest destrukcióján alapuló 
szemnyomáscsökkentő műtétek újab
ban lézeres beavatkozásokkal gazda
godtak, melyeket lehet kívülről a scle- 
rán át, vagy belülről endoszkóposán 
végezni. Ez utóbbi pontosabb dozíro- 
zást tesz lehetővé, így csökken a túl
vagy alulkezelés kockázata, mely a töb
bi ciklodestruktív módszer nagy hát
ránya.

A glaukóma diagnosztikája, követése 
és kezelése várhatóan tovább fejlődik. 
A jövőben gyorsabb szűrési módszerek

re, koraibb diagnózisra és hatékonyabb 
szemnyomáscsökkentő eljárásokra szá
míthatunk.

[Ref.: A glaukómáról hazai epide
miológiai adat nem áll rendelkezésre. 
A primer nyitott zugú glaukóma pre- 
valenciája az életkor előrehaladtával 
növekszik, a 40 év felettiek között 1 %-nál 
mindenképpen magasabb. Európai ada
tok szerint 1,1-2,1%. Különösen gyako
ri, akár 10-15% is lehet a myopiások 
és a cukorbetegek körében. Modern meg
határozása szerint a glaukóma a ner- 
vus opticus progresszív neuropathiáját 
jelenti, mely a látóidegrostok irrever
zíbilis pusztulásával a látóidegfő és a 
látótér jellegzetes elváltozásait okoz
za. A definícióban nem szerepel a ma
gas szemnyomás, mely ma már csak 
egy, a multifaktoriális betegség szá
mos rizikófaktora közül. Jelentősége 
mégis azért nagyobb a többi rizikófak
torénál, mert egyedül ezt tudjuk jelen
leg befolyásolni. A normál szemnyomás 
felső határának tekintett 21 Hgmm- 
nél magasabb szemnyomás esetén, ha 
a papilla és a látótér ép -  ma okuláris 
hipertenzióról beszélünk. Ha a szem
nyomás ezt az értéket nem haladja meg 
kezelés nélkül, de a típusos glaukómás 
károsodások kimutathatók -  a beteg
séget normál nyomású glaukómának 
nevezzük.]

Olajos Ágnes dr.

Szerzett immundefektus 
(AIDS)
A HIV-fertőzés kezelésének hosszú tá
von sikeres stratégiái. Gallant, J. E. 
(Division of Infections Diseases, The 
Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore, 183DE. Monu
ment St., MD 21287, USA): JAMA, 
2000, 283, 1329-1334.

A szerző egy hipotetikus, de jellemző 
HIV-fertőzött eset kapcsán tárgyalja 
az antiretrovirális kezelés problémáit, 
amelyek gyógyszer-rezisztenciához és 
a kezelés kudarcához vezethetnek. A 
HIV-ellenes aktív antiretrovirális terá
pia (HAART) gyökeresen megváltoz
tatta a HIV-fertőzés kezelését, amely
re ma már úgy tekinthetünk, mint egy 
krónikus és megoldható betegségre. 
A HIV-fertőzés azonban abban külön
bözik más krónikus betegségtől, hogy 
a kezelés elején született döntések visz- 
szavonhatatlanul megváltoztatják a be
teg válaszképességét a későbbi keze
lésekre. A nagyszámú engedélyezett
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antiretrovirális szer ellenére az egyes 
betegek számára hatásos folytatólagos 
kezelést lehetővé tévő kombinációk szá
mát erősen lecsökkenti a három alkal
mazható gyógyszercsoporttal (nukle- 
ozidreverztranszkriptázgátlók [NRTI], 
nem nukleozid reverz transzkriptáz 
gátlók [NNRTI] ésproteázgátlók [Pl]) 
szembeni keresztrezisztencia gyors ki
alakulása.

Az antiretrovirális kezelés célja, hogy 
csökkentse a HIV-replikációt, emelje 
a CD4 sejtszámot, erősítse az im m un
funkciókat, késleltesse a klinikai prog
ressziót és kitolja a túlélési időt. A 
HAART, amely legalább három anti
retrovirális szer kombinációja, egyike 
az utóbbi évtizedben bevezetett leg- 
költségarányosabb orvosi innovációk
nak. Lényegesen csökkenti a mortali
tást, a hospitalizációt, az opportunista 
fertőzések előfordulását, az otthoni 
gondozás, a speciális nővér-szolgáltatás 
idejét és a hospice szolgáltatás igény- 
bevételét. Ugyanakkor a HAART be
vezetése óta a klinikusok rájöttek, hogy 
ezen új gyógyszerek óriási terápiás po
tenciálja használatának ára van: rövid 
távú nemkívánatos hatások, hosszú tá
vú komplikációk, hepatotoxikus mel
lékhatások, diabetes és egy sor, ma 
még kevéssé ismert metabolikus el
változás. Mindez a gyógyszer-rezisz
tencia és a kezelési kudarcok számá
nak ugrásszerű megemelkedésével járt 
együtt, amely egyre nagyobb számú 
beteget hatékony kezelési lehetőség nél
kül hagy. Azonban az előbb említettek 
nem véletlenszerűen, elkerülhetetle
nül fellépő események, hanem számos 
ellenőrizhető kockázati tényező előre 
kiszámítható következményei. Számos 
olyan stratégia létezik, amely mini
mumra csökkenti a gyógyszer-rezisz
tencia kialakulását, maximumra eme
li a hatékony antiretrovirális terápia 
tartamát és akkor fordít figyelmet a 
rezisztenciára, amikor az előfordul.

Az antiretrovirális kezelés összetett
sége miatt az ezt előíró klinikusnak 
nagy hozzáértéssel kell rendelkeznie. 
A kezeléstől el kell állni, amíg a beteg 
a megfelelő oktatást meg nem kapta a 
gyógyszerbevevési előírások szigorú be
tartására és megvan az elszántsága és 
motivációja a kezelés megkezdésére. 
Olyan gyógyszeradagolási előírást kell 
választani, amelyet a beteg tolerál és 
amelyet be tud tartani és a kezelés meg
kezdése előtt a rezisztencia következ
ményeit is mérlegelni kell. Amikor a 
kezelés nem éri el a kívánt eredményt, 
a további kezelés megválasztása és

megkezdésének ideje kritikus lehet a 
beteg válaszképessége és a hatásosság 
szempontjából. Példákat sorol fel, mi
kor, milyen immunológiai és viroló
giái paraméterek mellett ajánlott a 
HAART elkezdése, milyen antiretro
virális kombinációkkal kezdjünk, mely 
gyógyszerek nem adhatók együtt, mi
lyen kombinációk hatásosságát fokoz
hatja a hydroxyurea adjuváns adása, 
milyen esetekben segíthet az in vitro 
vírus rezisztencia-teszt (korai fertő
zésnél a választandó gyógyszer meg
határozásához, krónikus, multidrug- 
rezisztencia esetében az elkerülendő 
gyógyszer megjelöléséhez). Ismerteti 
az ún. mentő kezeléseket (salvage és 
multidrug rescue therapy), ahol nem
egyszer 9 gyógyszert is alkalmaznak 
egyidőben, sőt néhány olyat is, amire 
korábban már rezisztensek voltak a 
HIV-törzsek (a „visszaalakulás” elke
rülésére). Az antivirális kezelés céljai 
nagyratörőek: ma már képesek va
gyunk a HIV-fertőzést krónikus, ke
zelhető állapottá változtatni e nagy
hatású szerekkel, az ehhez szükséges 
legfontosabb tényező azonban a keze
lést elrendelő és végző klinikus, a 
HIV-szakértő és a gondosan felvilá
gosított beteg szoros együttműködése.

[Ref: A JAMA egy májusi cikke már 
rutintesztként ajánlja a HIV-reziszten- 
cia in vitro teszteket a klinikus dönté
sének segítésére. Ilyen genotípus ésfeno- 
típus rezisztenciateszteket hazánkban 
az OBNI Humán retrovirus osztályán 
végeznek. Az ún. „berlini beteg” és a 
„washingtoni beteg” tapasztalatai 
nyomán ma már egyre több az ún. 
„gyógyszerszabadság”, amikor a ha
tásos terápia után egy szünet perió
dust iktatnak be addig, amíg a vérben 
lévő' HIV-koncentráció el nem ér egy 
beavatkozási szintet, ezután ismét al
kalmazzák a HAART-t. Ez nagy segít
ség a betegeknek, mert egy időre men
tesülnek a szigorú és komoly mellékha
tásokkal járó gyógyszerszedés előírásai 
alól]

Nagy Károly dr.

Szív- és érsebészet

Artéria aneurysmák. Thompson, M. 
M. és Bell, P. R. F. (Leicester Egyetem, 
Anglia): BMJ, 2000, 320, 1193-1196.

Jól ismert szakember 4 oldalas tovább
képző jellegű közleménye méltán ér
demel részletes referenciát. A 10 ábrát 
és 2 táblázatot tartalmazó publikáció

mindössze három összefoglaló kulcs
közleményt idéz.

Aneurysmának nevezi azt a körül
írt verőértágulatot, amely a normális 
átmérő 50%-ával nagyobb. A lehetsé
ges komplikácók: ruptura, thrombosis, 
embolisatio. Minden artérián előfor
dulhat, de leggyakoribb a hasi aortán, 
az a. iliacán, az a. popliteán, az a. fe- 
moralison és a carotison.

A hasi aorta aneurysma külön enti
tás. Hatvanöt év felett a prevalencia 
5%. Angliában évente 11 000 beteget 
ápolnak kórházban e betegség miatt 
és közel 10 000-en halnak meg évente. 
A hasi aneurysma-ruptura a 13. halá
lok a nyugati világban (?). Az aneurys
ma sokáig tünetmentes -  embolisa- 
tiós periódusok előfordulhatnak -  a 
tünetet a környező szövetek komp
ressziójával váltja ki. A ruptura tüne
te: shock, pulzáló hasi térimé, hasi 
vagy/és háti fájdalom. A rupturált ane
urysma halálozása közel 90%-os. A 
rupturált aneurysmás betegek 80%-a 
meghal, mielőtt a kórházat elérné, akik 
sebészetre kerülnek, mintegy 50%-ban 
szintén meghalnak.

Az aneurysma növekedésével a ta- 
pinthatóság javul. Az esetek felében 
natív mész látszik a tágulat falában. A 
diagnózis első lépcsője a B-módusz 
ultrahang. A CT 75%-ban igazolja a 
ruptura jelenlétét.

Az elektív műtét indikációját a rup
tura veszélye határozza meg. Ezen be
lül a tágulat átmérője és a vérnyomás 
meghatározó tényező. 55 mm átmérő 
felett a rupturaveszély exponenciáli
san nő. A 40-55 mm közötti tágu- 
latoknál 1090 megfigyelés alapján, 
5,8%-os operatív mortalitás mellett 
nincs különbség a megfigyelt és ope
rált esetek többéves túlélése között. 
Az elektív műtét mortalitása 5% körül 
van és a halálozás 40%-a cardialis ere
detű.

Az endovascularis aneurysma-sebé- 
szet teoretikus előnyeit taglalja és an
gol felmérést ígér az eljárás gyakorlati 
előnyeit bizonyítandó. A szűrésre ún. 
„screening” programot ajánl, fenti ada
tok alapján.

A különleges megjelenésű aneurys
mák között említi a gyulladásos és 
thoracoabdominalis elhelyezkedésűe
ket, de nem szól a thoracalis elhelyez- 
kedésűekről.

A perifériás aneurysmák közül a 
popliteán kialakultakat tárgyalja el
sőként, mivel e csoportban 80%-ban 
itt fordul elő. A 20 mm-t meghaladó 
elváltozást nevezi tágulatnak. Negy-
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ven százalékban aorta-aneurysmával 
együtt fordul elő. A perifériás embo- 
lisatio vagy aneurysma-thrombosis 
15%-ban vezet amputációhoz. 25 mm 
felett műtétet ajánl és az áthidalás graft 
átjárhatósága 80%, a végtagmentés 98% 
öt év után.

A második leggyakoribb perifériás 
aneurysmáról, a femoralis és carotis- 
tágulatok sebészetéről nem kapunk 
információt.

[ R e f :  A z  a n g o l m é r té k ta r tá s s a l  m e g 
í r t  k ö z le m é n y  a d a ta i  j ó l  h a s zn á lh a tó a k .  
L e g y e n  s z a b a d  a z  1 9 99 . é v i  m a g y a r o r 
s z á g i  o r s z á g o s  a d a t o k a t  ö s s z e h a s o n l í 
tá s u l  l e í r n i  a z  o lv a s ó  é p ü lé s é r e :  
e le k t í v  h a s i  a n e u r y s m a

m ű t é t i  s z á m :  4 2 3
m ű t é t i  h a lá lo z á s :  3 ,0 7 %
r u p tu r á l t  h a s i  a n e u r y s m a  

m ű t é t i  s z á m :  1 0 6
m ű t é t i  h a lá lo z á s :  3 8 ,6 %
th o r a c a l is  a n e u r y s m a

e le k t ív  m ű té t i  s z á m :  18
m ű t é t i  h a lá lo z á s :  5 ,5 %
th o r a c a l is  a n e u r y s m a

r u p tu r a  m ű té t i  s z á m :  3
m ű t é t i  h a lá lo z á s :  6 6 %

A z  e n d o v a s c u la r is  a n e u r y s m a - s e -  
b é s z e t  k e z d e t i  l é p é s e i t  t e s z i  h a z á n k 
b a n . A  2  m il l ió  f o r i n t o t  m e g h a la d ó  
„ s t e n t - g r a f t” b e s z e r z é s e  s ú ly o s  k ö v e 
te lm é n y , d e  a  k ö z le m é n y  ta n u ls á g a  s z e 
r i n t  a  v á r h a tó  és b i z o n y í t o t t  e lő n y ö k  
m é r le g e lé s e  h a z á n k b a n  k ü lö n ö s e n  is 
n a g y  e lv á r á s .]

N e m e s  A t t i l a  d r .

Szülészet- és 
nőgyógyászat
Az ikrek közti súlykülönbség szerinti 
terhesség-kimenetel. Hollier, L. M. és 
mtsai (Department of Obstetrics and 
Gynecology, 5656 Kelley Street, Hous
ton, TX 77026, USA): Obstet. Gynecol., 
1999, 94 , 1006-1010.

A szerzők az intézetükben 1988 és 
1996 között élve született 1370 kettes 
ikert tanulmányoztak. Az ikrek 14%- 
ának volt 15-20%-os születési súly- 
diszkordanciája, 7%-nak 21-25%-os, 
4%-nak 26-30%-os, 3%-nak 31-40%-os 
és 1%-nak 40%-ot meghaladó súlykü
lönbsége. A legnagyobb diszkordan- 
cia-csoportban a koraszülések nem 
spontán, hanem a szülészeti beavat
kozások következményei voltak. A 
nem fej-fejvégű fekvések gyakorisága 
a diszkordancia nagyságával növeke
dett. A magzat elhalásának gyakorisá

ga a 26%-osnál nagyobb diszkordáns 
esetekben növekszik. A diszkordan- 
ciával társult szülészeti beavatkozá
sok növelik a koraszülések és a vele 
együttjáró respiratiós distressz okoz
ta betegségek gyakoriságát. A szerzők 
vizsgálatai szerint a magzati elhalás 
veszélye szignifikánsan nő a 30%-os 
vagy azt meghaladó súlydiszkordan- 
cia eseteiben.

J a k o b o v i t s  A n t a l  d r .

A praenatalis ikerdiagnózis kihívása.
Jankins, T. M., Wapner, R. J. (Depart
ment of Obstetrics and Gynecology, 834 
Chesnut Street, Room 400, Philadelphia, 
PA 19107, USA): Curr. Op. Obstet. 
Gynecol., 2000, 12, 87-92.

Az aneuploid magzat előfordulásának 
valószínűsége ikerterhességben a zi- 
gozitással van egyenes arányban. Ha a 
zigozitás ismeretlen, annak kockázata, 
hogy legalább az egyik magzat ane
uploid legyen, megközelíti a szingulári
sok 3-5%-át. Ez azon a feltételezésen 
alapul, hogy az összes ikerpár 1/3-a 
monozigóta. Egy 31 éves ikerterhes 
asszonynak ismeretlen zigozitás ese
tén az a veszélye, hogy legalább az 
egyik magzata aneuploid lesz, akkora, 
mint egy 35 éves szinguláris terhesnek.

Invazív tesztek az amniocentesis és 
a chorionboholy-mintavétel. A tapasz
talt vizsgáló a petezsákok közti vá
laszfalat felismeri és külön pungálja a 
két magzatvizet. A chorionboholy-min
tavétel biztonságos és megbízható az 
első trirneszterben, 500 betegnél a vesz
teség 1,6-2,8% volt. Mind az amniocen- 
tesist, mind a chorionboholy-mintavé- 
telt hármas és többes ikerterhesség
ben is végezték.

A neurális cső defektje esetén a szin
guláris terhességben standard módon 
alkalmazott 2,5 MoM ikerterhesség
ben el nem fogadható 30%-os hamis 
eredményt ad. Elméletileg a 4,0 MoM 
a nyitott hátgerinc 60%-át mutatja ki, 
8%-os hamis pozitív eredménnyel.

J a k o b o v i t s  A n t a l  d r .

Szeptikus lépinfarktus és kétoldali 
tuboovarialis tályog, mint ritka gyer
mekágyi szövődmény puerperalis 
szepszisben. Janku, M. és mtsai 
(Frauenklinik für Gynekologie und

Geburtshilfe, Universitätsklinikum der 
RWTH Aachen): Geburtsh. Frauen- 
heilk., 2000, 60 , 68.

A terhesek 1-10%-ában súlyos anyai 
szövődmények fejlődhetnek ki a korai 
gyermekágyban, főleg megelőző am- 
nioninfekció szindrómából (AIS). A 
császármetszések 0,6%-ában AIS után 
legtöbbször Streptococcus okozta szep- 
szissel kell számolnunk.

1992-ben a szepszis kategóriájában 
bevezették a SIRS (systemic inflam
matory response syndrome) és a MODS 
(multiple organ dysfunction syndro
me) fogalmát. SIRS-ben legalább két 
alábbi tünetnek kell meglennie: 38 °C 
feletti vagy 36°C alatti hőmérséklet, 
90/min.-nál szaporább szívritmus, 
20/min.-nál magasabb légzésszám, 12 
G/l-nél több, vagy 4 G/l-nél kevesebb 
fehérvérsejtszám.

Szepszisben legalább két SIRS-kri- 
térium plusz infekció mutatható ki. 
MODS-ban a SIRS vagy a szepszis ke
retében még két életfontos szerv funk
ciója károsodik.

A 26 éves III. gravida, II. párán egy 
másik kórházban kezdődő AIS (20 G/l 
leukocyta, 70 mg/1 CRP) és a korai tá
gulási szakban leálló szülőfájások mi
att szekunder császármetszést hajtot
tak végre. Tizenkét órával korábban 
idő előtti burokrepedése volt. A peni
cillin-allergiája miatt a műtét előtt 8 
órával profilaktikusan mikrobiológi
ai diagnosztika nélkül erythromycint 
adtak.

Az anya a műtét után 6 órával shock- 
ba került, reaminálni és intubálni kel
lett és a szerzők klinikájára vitték. Ka- 
techolaminra szorult. A láza 38,5 °C, a 
gyulladásos paraméterei magasak és 
DIC jött létre.

Subcapsularis máj-haematoma gya
núja, postpartalis HELLP-szindróma 
[R ef.: h a e m o ly s is ,  e l e v a t e d  l i v e r  e n z y 
m es , lo w  p la te le ts ] , a Hb-koncentráció 
89 g/1-ről 50 alá esése és a keringés fo
kozódó romlása miatt exploratív la- 
parotomiát végeztek. Műtét közben a 
livid és atoniás méh szétnyíló ute- 
rotomiás sebéből masszív vérzést lát
tak. A súlyos endomyometritis miatt 
hysterectomiát készítettek.

A beteg állapota friss plazma, 
erythrocyta- és thrombocyta-koncent- 
rátum adása után stabilizálódott. Ce- 
fotiam, metronidazol és tobramycin 
antibiotikumokra láztalanodott, a fe
hérvérsejtek száma 13 G/l-re esett, de 
24 óra múlva az imipenem, metro
nidazol és tobramycinre történt átál-
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lás ellenére a fvs.-szám ismét 39 G/l-re 
emelkedett.

Az előállt veseelégtelenség miatt di- 
alizálni kellett. A fvs.-szám és a CRP 
növekedése, valamint a 39,9 °C-os láz 
miatt piperacillinre, metronidazolra és 
tobramycinre tértek át. A hasi CT in- 
farceálódott lépet, kétoldali tuboova- 
rialis tályogot és hasfali haematomát 
jelzett. Lépexstirpációt és kétoldali ad- 
nexectomiát végeztek.

A szeptikus folyamat már nyilván
való. A 3. relaparotomia után még hat 
nap 40 °C-os láz, 40 G/l fvs.-szám és 
180-200 mg/1 CRP jellemezte. A CT- 
vel és a különböző szervek punkciójá- 
val végrehajtott góckutatás sikertelen 
lett. Végül a 20. postsectiós nap láz- 
talanodott. A laparotomiás sebet a 37. 
nap szekunder zárták. A beteg a 44. 
nap még fennálló vesefunkció-zavar- 
ral hazament.

Esetükben az idő előtti burokrepe
dés vezetett a virulens csírák gyors 
terjedéséhez és a fulmináns szeptikus 
lefolyáshoz. Az első mikrobiológiai ke
netét csak az antibiotikumok megkez
dése után nézték, amely megnehezítette 
a kórokozók kimutatását. A trache- 
alis váladékban észlelt Pseudomonas 
aeruginosa és a centrális vénakatéter
ből nyert koaguláz-negatív Staphylo- 
coccusok az eseményekkel okozati 
összefüggésben nem álló későbbi sze
lekciós csírák.

A példa mutatja, hogy puerpealis 
szepszis antibiotikus profilaxis elle
nére is felléphet. Az endogén gyulla
dásos reakció, a DIC és a MODS okozta 
életveszélyes circulus vitiosus áttöré
sére interdiszciplináris együttműkö
déssel speciális intenzív-medicinális 
ápolás és minden infekciós góc korai 
sebészi felszámolása szükséges.

Kollár Lajos dr.

A szoptatás befolyása a gyermekágyas 
asszonyok ösztrogénhiányos tüneteire.
Kim, J. és mtsai (Cedars-Sinai Medical 
Center, Los Angeles, CA, USA): 
Obstet. Gynecol., 2000, 95, 65S.

A szerzők 233 gyermekágyas asszonyt 
tanulmányoztak. A szoptatok és nem 
laktálók hipoösztrogén tüneteit hason
lították össze. Az asszonyok 74%-a 
szoptatott. Az ösztrogénhiányos tü
netek, beleértve a hőhullámok gyako
riságát, mindkét csoportban ritka volt. 
A hüvelyszárazságot azonban a szülés

után 3 héttel (17%) és 6 héttel (2%) 
gyakrabban figyelték meg a szopta
tok, mint a nem laktálók.

Jakobovits Antal dr.

Telemedicina

Multicentrikus, randomizált vizsgá
lat a valós idejű teledermatológia és a 
hagyományos bőrgyógyászati járó
beteg-ellátás összehasonlítására: tár
sadalmi költség-haszon analízis. 
Wootton, R. és mtsai (Inst. Teleme
dicine and Telecare, Royal Hospitals 
Trust, Belfast): BMJ, 2000, 320, 1252.

A szerzők multicentrikus, randomi
zált vizsgálatban hasonlították össze 
a valós idejű teledermatológia költ
ség-haszon viszonyait a szokványos 
bőrgyógyászati járóbeteg-szakrende- 
lés hasonló mutatóival.

Az Észak-írországban végzett fel
mérésben két kórházi bőrgyógyászati 
osztály és négy egészségügyi központ 
vett részt. Utóbbiak közül kettő vidéki 
volt. A teledermatológiai technikai fel
szerelés ISDN telefonvonalra kapcsolt 
videokonferencia egységből és közeli 
felvételekre alkalmas videokamerá
ból állt.

A teledermatológiai konzultáció a 
betegek saját egészségügyi központ
jában történt és a videokapcsolaton 
keresztül kórházi bőrgyógyász véle
ményezte a tüneteket. Tizenkét hónap 
alatt 204 beteg vett részt a vizsgálat
ban, akik közül 102 esetében tele
dermatológiai konzultáció történt. 
Mindkét csoportból hasonló arányban 
kerültek betegek további kórházi kivizs
gálásra, azonban a teledermatológiai 
csoport betegei kevesebb alkalommal 
jelentkeztek kontrollra. Az első kon
zultáció kevesebb idejébe került a be
tegeknek a teledermatológiai csoport
ban, ha az utazási időt és a várakozást 
is tekintjük. Ez természetesen alacso
nyabb útiköltséget és a munkából való 
rövidebb kiesést is jelent.

A teledermatológiai konzultáció já
rulékos előnyeként jelentkezik, hogy a 
háziorvosok jelentős bőrgyógyászati 
ismeretre tesznek szert. A módszer 
azonban, a szerzők szerint, mégsem 
tekinthető gazdaságosnak, mert a be
rendezés és a telekommunikációs 
kapcsolat költsége jelentős és a tele
dermatológiai konzultációt a házior
vos és a szakorvos együttes időarányos

díja, valamint rezsiköltsége terheli. 
Nagyobb beteglétszám, a technikai 
felszerelés árának csökkenése és az 
útiköltség növekedése a módszert ki
fizetődővé teheti.

Sebők Béla dr.

Terápiás kérdések

Diuretikumok versus a-blokkolók a 
hipertónia kezelésében. Az ALLHAT 
tanulságai. Lasagna, L. (Sacker School 
of Graduate Biomedical Sciences, Tuft 
University, Boston, Mass., Egyesült 
Államok): JAMA, 2000,283,2013-2014.

A lakosság körében egyre nagyobb 
számban lesznek hipertóniások, amely 
betegség az életminőséget és a betegek 
életkilátásait jelentős fokban veszé
lyezteti. A kezelőorvos számára kihí
vást jelent azon gyógyszer kiválasztá
sa, amely a beteg vérnyomását olyan 
módon normalizálja, hogy a gyógy
szer minél kisebb mellékhatást okoz
zon és a kezelési költségek is kedvező
ek legyenek.

Az antihipertenzívumok kifejlesz
tése idején az a felfogás volt érvényben, 
hogy a különböző hatásmechanizmu
sú gyógyszerek összehasonlítása nem 
szükséges, feltételezve azt, hogy az azo
nos vérnyomáscsökkentés azonos kli
nikai eredményekkel jár. A vérnyo
másértéket, mint élettani markert 
használták arra, hogy ha egy gyógy
szer kellő vérnyomáscsökkentést ered
ményez, akkor használható és jó vér
nyomáscsökkentő gyógyszer. Azonban, 
ahogy az új gyógyszereket kifejlesz
tették, amelyek hatásmechanizmusa 
és mellékhatásai is eltérőek voltak az 
eddigiektől, a fenti elképzelést újra kel
lett értékelni. Valóban, a betegek bi
zonyos csoportja -  diabetesesek, bal- 
kamra-hypertrophiás betegek, angina 
pectorisban, migrainben, hyperlipid- 
aemiában szenvedők, prostatahyper- 
trophiások -  eltérő előnyt élveznek a 
vérnyomácsökkenés eredményeként 
a különböző gyógyszercsoportok al
kalmazása során. Ez a hiedelem, rész
ben ahhoz vezetett, hogy a „Sixth 
Report of the Joint National Commit
tee on Prevention, Detection, Evalu
ation and Treatment of High Blood 
Pressure” ajánlása szerint az első szer 
megválasztásakor a komorbiditást na
gyon fontos figyelembe venni.

A kutatók és klinikusok számára is 
nyilvánvaló, hogy amíg a standard kli-
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nikai vizsgálatok hasznos adatokat 
nyújtanak az összehasonlításra, ezek 
a vizsgálatok nem hasznosíthatók arra, 
hogy pontosan reprodukálni tudják a 
gyakorló orvosok komplex orvosi és 
különböző pszichoszociális jellemző
it, a gyógyszer-kiválasztást meghatá
rozó attitűdjeit. Ilyen meggondolás
ból az alapmunkák alapján létrejött 
„nagy, egyszerű, nem  kontrollált” és 
az ún. „természetes vizsgálatok”, ame
lyek nagyszámú beteget öleltek fel, ke
vésbé voltak irányítottak, de az alapellá
tásban, a közvetlen orvos-beteg kapcso
lat helyén jobban jellemezték a klinikai 
gyakorlatot. Az „Antihypertensive and 
Lipid-Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial” (ALLHAT) a 
NHLBI által támogatott randomizált, 
kettősvak, kontrollált vizsgálat, amely 
a legújabb antihipertenzívumok 4 cso
portját -  chlorthalidon, doxazosin, am- 
lodipin és lisinopril -  hasonlítja össze 
40 000 hipertóniás betegen, akinél ko
szorúér-betegség m int rizikótényező 
állt fent. Azon betegek, akik a maxi
mális gyógyszeradag mellett sem ér
ték el a kívánt vérnyomáscsökkenést, 
a 2., illetve a 3. lépcső során egyéb 
gyógyszert is kaptak kiegészítésül. To- 
vábbá 10 000, közepesen súlyos hy- 
percholesterinaemiás beteg, akiket 
szintén randomizáltak, lipidcsökken- 
tő gyógyszert is kapott. Az első évek 
elemzése alapján azt találták, hogy leg
alább az egyik szer, nevezetesen a do
xazosin nem volt olyan kedvező hatású 
a cardiovascularis végpontok alaku
lására, mint a chlorthalidon.

Az eredmények analizálása után -  
amely 24 000 beteg 3,3 éves követését 
jelentette -  az ALLHAT Data and Safety 
Monitoring Board (DSMB) leállította 
a doxazosinnal történő további keze
lést. A chlorthalidonnal összehason
lítva a doxazosin-kezeltek között sta
tisztikailag szignifikánsan 25%-kal nőtt 
a kombinált cardiovascularis történé
sek száma, ezen belül kétszeresére a 
szívelégtelenség kialakulásának koc
kázata. A halálos cardiovascularis tör
ténés, illetve a nem halálos kimenetelű 
myocardium-infarctus szempontjából 
a kétféle gyógyszerrel kezelt csoport
ban az eredmények azonosak voltak. 
Négy év múlva a chlorthalidon-csoport
ban a betegek 64%-a és a doxazosin- 
kezeltek 58%-a érte el a 140/90 Hgmm 
alatti vérnyomásértéket, bár a 2., sőt a 
3. lépcsőben további gyógyszer-kom
binációra volt szükség.

A szerzők érdekes kérdésfeltevése 
az, hogy mi az oka annak, hogy a chlor

thalidon- és doxazosin-kezeltek cso
portjában észlelt minimális, átlagos 
szisztolés vérnyomáscsökkenés (2-3 
Hgmm) különbségének ellenére a car
diovascularis végpontok tekintetében 
mégis lényeges eltéréseket észleltek. 
Szerzők véleménye, hogy ilyen mérvű 
vémyomáskülönbség nem befolyásolta 
a szívelégtelenség incidenciáját, bár 
egyes tanulmányok lineáris összefüg
gést mutattak a vérnyomáscsökkenés 
mértéke és a szívelégtelenség kialaku
lásának kockázata között. Ennek a 
fontos kérdésnek az eldöntése továb
bi elemzések tárgya lehet.

Placebocsoport hiánya ebben a vizs
gálatban etikailag és klinikai szempont
ból is helyesnek bizonyult, bár nem 
tudták eldönteni, hogy a doxazosin 
szignifikánsan hatékonyabb-e a place- 
bóval szemben a vérnyomáscsökken
tés mértékét tekintve, mint azt koráb
ban a chlorthalidon esetében igazolták. 
Egyéb kezelési ágak (amlodipin, lisi
nopril) ismerete nélkül nem lehet el
dönteni, hogy a chlorthalidon ezekhez 
képest relatíve mennyivel jobb ered
ményű, vagy a doxazosin mennyivel 
gyengébb hatású. Az a tény, hogy a 
többi kezelési vonal (amlodipin és li
sinopril) tovább folyik a DSMB elem
zések alapján, azt jelenti, hogy nincs 
lényeges különbség a chlorthalidon és 
az egyéb szerek között a követés adott 
időpontjában. Pontos adatok erre vo
natkozóan 2002 márciusában lesznek, 
amikor a vizsgálat véget ér és az elem
zések elkezdődnek.

A doxazosin kezelési vonal leállítá
sa több tanulsággal is jár. Először is, 
az a feltételezés, hogy a vérnyomás- 
csökkentés mértéke fontosabb, mint 
az alkalmazott gyógyszer fajtája, kér
désessé vált, ami a jövő gyógyszerfej
lesztésére is hatással lehet. A másik 
az, hogy a doxazosin koleszterinszint
re való kedvező hatása nem befolyá
solta a betegek sorsát. Harmadsorban 
a két gyógyszer közötti különbség a 
cardiovascularis szövődmények szem
pontjából annyira nyilvánvaló, hogy 
ez nem valótlan vagy izolált jelenség. 
Végül, ezek az eredmények hatással 
lesznek a gyógyszeres kezelési ajánlá
sokra is, amelyek szerint jelenleg a doxa
zosin az elsőként választandó szerek 
között szerepel.

Orosz István dr.

Monoklonális antitestek a gyógyítás
ban. Breedveld, F. C. (Leiden Univer
sity Medical Center, Department of

Rheumatology, Hollandia): Lancet, 
2000, 355, 735-740.

A monoklonális antitesteket (MA) 
antigénspecifikus B-sejtek egyetlen 
kiónja termeli, azok monospecifikusak 
és homogének. Korábban egér-MA-t 
használtunk, ma a rekombináns tech
nika felhasználásával teljesen humán 
MA állítható elő. Meghatározhatjuk a 
MA kötődési helyét, a nagyság, a kon
figuráció, a vegyérték és az effektor 
működések lehetséges variációival. 
MA-ra alapozott fehérjékkel eljuttat
hatunk celluláris toxinokat a gyulla
dás vagy daganat helyére.

A MA a kis gyógyszermolekulákhoz 
viszonyítva nagyobb méretű fehérjé
ket jelentenek, ezért lassúbb eloszlási 
kinetikájuk, kisebb a penetráló ké
pességük a gyulladás és daganat he
lyén. A humán MA kevésbé váltja ki a 
szervezet védekező reakcióját, ellen
válaszát, ezért ismételt terápia is haté
kony lehet. Nem tudjuk, hogyan hat
nak a MA. Talán gátolják az antigén 
működését; citotoxikusak az anti- 
gén-prezentáló sejtekre nézve; aktivál
ják a komplementet vagy a sejtes véde
kező mechanizmusokat; zavarják az 
antigén-sejt kapcsolat intracelluláris 
jelzéseit.

A MA képesek arra, hogy aktív ható
anyagokat (katalitikus toxinokat, kemo
terápiás szereket, izotópokat, biológiailag 
aktív, citokinekre, adhéziós moleku
lákra ható solubilis peptideket) eljut
tassanak a célpontokba.

Mellékhatásaik lehetnek: allergiás 
reakciók; immunszupprimálás, az in
fekciók és daganat gyakoribb előfor
dulásával, következményével, továb
bá az első injekciók influenzaszerű 
átmeneti reakciót válthatnak ki (bor
zongás, fejfájás, láz, hányás, diarrhoea, 
tachycardia, hypotensio, arthralgia).

Ma már 30 készítmény van haszná
latban a gyógyászatban, illetve áll ki
próbálás alatt, ez az összes biotechno- 
lógiailag előállított gyógyszerek 25%-a. 
Felhasználásuk: immunreaktivitás gyó
gyítása, daganatellenes, thrombocyta- 
ellenes, vírusellenes terápia.

Placebokontrollt alkalmazó ismé
telt klinikai vizsgálatok szerint inter- 
leukin-2-receptorhoz kötődő MA (ba- 
siliximab, daclizumab) veseátültetés 
után sikeresen gátolták a biopsziával 
igazolt akut kilökődési epizódokat. 
További vizsgálatot igényel azonban 
hosszú távú hatásuk és az, hogy mi
lyen a költséghatékonyság viszonya a 
huzamos kezelés során.
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Autoimmun betegségben a MA fel
tételezhetően mérséklik az immunvá
laszt, lekötődvén az aktív sejtekhez, 
gátolván működésüket és a gyulladá
sos citokinek (például TNF) maga
sabb szintjeit normalizálván. Kont
rollált kísérletek tanúsága szerint MA 
(infliximab), melyek TNF-hez kötőd
nek és semlegesítik azok hatását, ha
tékonyak rheumatoid arthritisben és 
Crohn-betegségben. A radiológiai prog
ressziót (kéz- és láberóziók, ízületi rés 
beszűkülése) a methotrexat-bázis- 
kezelés sem gátolta, a MA viszont 
igen. Lényeges mellékhatást nem ész
leltek. Nincs azonban adat hosszabb 
távú, 1 éven túli hatásokról.

Multicentrikus vizsgálatok szerint 
MA (rituximab) hatékony recidiváló 
enyhébb és follicularis non-Hodgkin- 
lymphomában. MA egyik lehetséges 
célpontja daganatokban a növekedési 
faktor receptora, ezáltal gátolják az

HÍREK

A Pándy Kálmán Megyei Kórház Tudo
mányos Bizottsága (Gyula) 2000. szeptem
ber 22-én, pénteken 10.20 és 17 óra között 
rendezi VII. Endokrin symposiumát a kór
ház Árvay konferenciatermében. 
Program:
Pocsay Gábor (Gyula): Különleges hypo- 
glycaemiás eseteink
Szűcs János (Budapest): A hypercalcaemiák 
differenciáldiagnosztikája, különös tekin
tettel a mellékpajzsmirigybetegségeire
13.00-14.00 Ebédszünet 
Csajbók Ernő (Hódmezővásárhely): Mel
lékpajzsmirigy műtéteink tapasztalatai 
Kovács Kálmán (Torontó): A hypophysis 
gyulladások klinikai és patológiai jellem
zői
Kovács László és Lehoczky Helga (Sze
ged): a polycystás ovarium syndroma 
Rá ez Károly (Budapest): Phaeochromocy- 
toma-pseudophaeocromocytoma 
Korlátozott számban még a társasági 
programokra is lehet jelentkezni (esti fo
gadás, kétnapos erdélyi kirándulás). 
Információ: GyulaTourist, 5700 Gyula, Esz
perantó tér 1. Tel.: 66/463-026, 463-425; 
Fax: 66/463-367

Meghívó a Diabetológiai és Anyagcsere 
Alapítvány és a Magyar Szabadgyök-Ku- 
tató Társaság közös tudományos rendez
vényére
„Diabetes mellitus, oxidativ stressz, 
endothel dysfunctio”

(epidermális) tumor növekedését. 
Trastuzumab hatékonynak bizonyult 
metastaticus mellrákban. A MA-hez 
azonban kapcsolható izotóp, gyógy
szer vagy toxin is, s így a folyamatban 
levő vizsgálatok egy új terápiás esz
közt ígérnek.

Akut coronaria-történés és percu- 
tan coronaria-angioplastica egyaránt 
intimasérüléssel és thrombocytaag- 
gregációval jár együtt. A thrombocy- 
taaktiválást és aggregációt segíti elő a 
glycoprotein Ilb/IIIa receptor, ennek 
antagonistájaként szereplő MA (ab- 
ciximab) jelentősen csökkenti az 
ischaemiás szövődményeket a veszé
lyeztetett betegekben.

A mellékhatások enyhék, a vérzé
ses szövődmények megelőzhetők a 
heparinadag módosításával. A morta
litás javulása 3 év múlva is egyértelmű. 
Valószínűleg hatékony ez a terápia agy
vérzésben, instabil anginában, akut

szívizominfarktusban. MA ígérete
sek infekciók, sepsis, RSV-infekció 
(respiratoros syneytialis vírus) kezelé
sében is. A MA összegyűlnek a tumor 
területén, ezáltal a tumor (ovarium- 
carcinoma; melanoma, colorectalis 
carcinoma) lokalizálhatóvá válik.

További elemzést igényel ezen eljá
rások költsége, hosszú távú hatása, az 
életminőség javítását eredményező 
hatása, összehasonlítva a jelenleg hasz
nálatos terápiákkal, szem előtt tartva 
azt, hogy ezek az eljárások egyre na
gyobb terhet rónak a társadalomra, az 
egészségbiztosítás kiadásaira.

Végezetül a szerző vagy a szerkesz
tők szükségesnek tartották megjegyez
ni, hogy e tárgyilagos hangvételű tanul
mány szerzője részt vett két, a cikkben 
is említett MA-készítmény klinikai ki
próbálásaiban.

Temesvári I. Péter dr.

A tudományos program fővédnöke: Prof. 
dr. Sótonyi Péter, a Semmelweis Egyetem 
rektora
A tudományos ülés helyszíne: Hotel Gel- 
lért 1114 Budapest, Szent Gellért tér 1.
A tudományos ülés időpontja:
2000. október 3., 10-16 óra 
A tudományos ülés diabetológus jelöltek, 
valamint Ph.D. hallgatók számára pont
szerző -  az akkreditáció folyamatban van. 
A részvétel ingyenes.
Szervezők:
Somogyi Anikó dr.
Pusztai Péter dr.
Sármán Beatrix dr.
Ruzicska Éva dr.
Herold Magdolna
Részvételi szándékát kérjük az alábbi 
címre visszajelezni, ezzel nagymértékben 
segíti munkánkat:
Semmelweis Egyetem ÁOK II. Belgyógyá
szati Klinika, 1088 Budapest, Szentkirályi 
u. 46. Tel: 266-0926, fax: 266-0816; 
e-mail: somani@bel2.sote.hu

Program
2000. október 3. Kedd 10.00-16.40
10.00-10.15 Ünnepélyes megnyitó 
Prof. Sótonyi Péter, a Semmelweis Egye
tem rektora
Prof. Fehér János, a Magyar Szabadgyök- 
Kutató Társaság elnöke 
Szekció I.
10.15 Üléselnök Prof. Fehér János és 

Prof. Mézes Miklós
Prof. Fehér János: Korszerű életmód az 
ezredfordulón
Blázovics Anna dr.: Diabetes és epekő

Wittmann István dr.: Glikációs végtermé
kek és oxidativ stressz diabetes mellhús
ban
11.15-11.30 Megbeszélés 
11.30-11.45 Szünet 
Szekció II.
11.45 Üléselnök: Paragh György dr.és 

Blázovics Anna dr. 
Paragh György dr.: Paraoxonase és 
diabetes mellitus
Somogyi Anikó dr.: Antioxidans vitami
nok és diabetes mellitus 
Prof. Szollár Lajos: Oxidáció és metabo- 
likus szindróma 
12.45-13.00 Megbeszélés
13.00-14.00 A Diabetológia és Anyag
csere Alapítvány és a Magyar Szabad- 
gyök-Kutató Társaság fogadása a tudo
mányos ülés résztvevői számára 
Szekció III.
14.00 Üléselnök: Prof. Mandl József és

Somogyi Anikó dr. 
Prof. Mandl József: Glucuronsavas 
konjugatio diabetes mellhúsban 
Prof. Sümegi Balázs: Poly-ADP-riboz-po- 
lymerase szerepe a szabadgyök indukálta 
sejtkárosodásban
Kurucz István dr.: A chaperonok szerepe 
az endothel funkciók védelmében 
Prof Korányi László: Új lehetőségek és ve- 
gyületek az endothel dysfunctio gyógyítá
sában
Bánhegyi Gábor dr. Ascorbinsav transz
port diabetes mellhúsban 
15.40-16.00 Megbeszélés
16.00 Zárszó
Prof. Karsai György a Diabetológia és 
Anyagcsere Alapítvány kuratóriumának 
elnöke
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Dr. Diósszilágyi Sámuel Kórház-Ren
delőintézet igazgató főorvosa (6900 Makó, 
Kórház u. 2.) pályázatot hirdet intenzív 
osztályán orvosi állás betöltésére. 
Pályázati feltétel: általános orvosi diploma 
Előny: aneszteziológia és intenzív terápia 
szakvizsga
Csatolandó: szakmai önéletrajz, orvosi 
diploma, szakvizsga-igazolás, egy hónap
nál nem régebbi erkölcsi bizonyítvány, 
OONY, MOK tagsági igazolvány másolata 
Bérezés: kiemelt, megegyezés szerint 
Az állás azonnal betölthető.
Érdeklődés és a pályázat benyújtása: Dr. 
Takáts István igazgató főorvos, 6900 Ma
kó, Kórház u. 2. Tel.: 62/210-117

Az Országos Rendőr-főkapitányság Hi
vatala Vezetője (1139 Budapest, Teve u. 
4-6.) pályázatot hirdet Budapest területén 
lévő alapellátó rendelőben betöltendő or
vosi állásra.
Munkahely és munkakör megnevezése: 
ORFK Hivatala Egészségügyi és Pszicho
lógiai Egyesített Központ, közalkalmazot
ti jogviszonyú szakorvos.
Pályázati feltételek: magyar állampolgár
ság, háziorvosi szakvizsga vagy licenc- 
vizsga, büntetlen előélet, egészségügyi al
kalmasság.
Csatolandó: diploma és szakorvosi oklevél 
másolata, OONY-ba vétel, MOK-tagság 
igazolása, szakmai tevékenységet is tartal
mazó 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-as telefonszámon.

A MÁV Kórház és Központi Rendelőinté
zet Budapest (1062 Budapest, Podma- 
niczky u. 111.) IV. Belgyógyászati Osztá
lyára (Kardiológia) felvételt hirdet 2 fő, 
elsősorban kardiológiai, belgyógyászati, va
lamint anaesthesiologiai szakorvosi képe
sítéssel rendelkező orvos munkatárs részére. 
Az állás azonnal betölthető.
Jelentkezés: a IV. Belgyógyászati Osztá
lyon dr. Szabóki Ferenc osztályvezető fő
orvosnál. (Telefon: 475-2600)

OH-QUIZ

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

Indoklások:
CI./l. B. A meningococcusok a nasopharynx természetes 

lakói, amelyek cseppfertőzéssel, inhalatióval ter
jednek, epidémiát vagy sporadikus betegséget 
okozhatnak. A járványok közötti időben a városi 
népesség 5-10%-a hordozza a kórokozót, zárt kö
zösségben 80% lehet az átfertőzöttség. A menin- 
gococcus-meningitises beteg szoros kontaktjai 
számára Rifampin-kemoprofílaxis javasolt, na
ponta 2 x 600 mg.

CI./2. D. A Staphylococcus aureus okozta toxikus shock 
szindrómára nem a hypercalcaemia, hanem  a hy- 
pocalcaemia lehet jellemző, a láz, a hypotonia, ki
ütés mellett.

CI./3. D. A Cryptococcus-meningoencephalitis az AIDS egyik
komplikációja lehet, de ép immunrendszerű egyé
nekben is előfordulhat. A liquor-preparátumban 
nem Gram-negatív baktérium, hanem a gomba 
látszik.

CI./4. B. A Haemophilus influenzára való fogékonyság nem 
a celluláris immunhiány állapotára, hanem a Im
morális immundeficienciára jellemző.

CI./5. C. A Trypanosoma genushoz tartozó protozoon okoz
za a Chagas-betegséget, ami megaoesophagus és 
megacolon kialakulásával, simaizom-hypertro- 
phiával jár. A féloldali conjunctivitis és a szem- 
héj-oedema (Romana-jel), valamint a myocardi
tis is manifesztáció.

CI./6. C. A Plasmodium falciparum-infekcióra nem a 72, 
hanem a 48 óránként jelentkező lázas epizódok 
jellemzőek. A 72 óránkénti láz a Plasmodium ma- 
lariae-fertőzés esetén észlelhető, ez évekig fenn
állhat, relapsusokkal, akár 20 évvel az infekció 
után is.

CI./7. C. Giardiasisban a diagnózis felállításához a széklet 
vizsgálata is segítséget adhat. IgA-hiányban gya
kori a giardiasis.

CI./8. A. Mivel a prostatectomiát, illetve az endoscopos 
beavatkozásokat (például cystoscopia, sigmoido- 
scopia) gyakran követi bacteraemia, ezért ilyen 
esetekben ajánlott a profilaktikus antibiotikus ke
zelés mitralis vitiumos betegek számára. A szív
katéterezés (steril procedúra!) nem jár bacterae- 
miával, nem indokolt az antibiotikum-prevenció.

CI./9. D. 65 év feletti egészséges egyéneknek is javasolható 
évente az influenza elleni vakcináció, annak a ví
rustörzsnek megfelelően, ami az adott évben vár
hatóan járványt okoz. Pneumococcus-vakcinát 
elég egyszer adni, bár nem ismert pontosan a vé
dőhatás pontos tartama. Tetanus és diftéria 
toxoidokkal tízévente ajánlott oltani az időseket, 
az orális poliovakcinára azonban nincs szükség 
ilyen esetekben.

CI./10. D. A herpes zoster okozta fájdalom hosszan tartó le
het, sok héttel a bőrlaesiók eltűnése után is fenn
állhat.
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CIL sorozat

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

C II/l. 55 éves férfi a jobb lábának első metatarsophalangealis 
ízületében hirtelen fellépett fájdalom miatt ment or
voshoz. Az érintett ízületből aspirált synovialis folya
dékban tű alakú urátkristályokat lehetett kimutatni.
Mi lenne az azonnali választandó kezelés?
A. allopurinol
B. colchicin
C. indometacin
D. szalicilát

CII/2. A spondylitis ankylopoetica társulhat a következőkkel, 
KIVÉVE:
A. peripheriás arthritis
B. vezetési zavar
C. uveitis
D. tüdőfibrózis
E. Sjögren-szindróma

CII/3. 25 éves férfi, aki gyakran adott magának iv. kábítószert, 
egyhetes ízületi panaszokkal, a kézujjak és a csukló 
duzzanatával, urticariával, 37,8 °C lázzal, enyhe hány
ingerrel, levertséggel került az ambulanciára.
Mi a legvalószínűbb diagnózis?
A. gonococcus-arthritis
B. rheumatoid arthritis
C. tuberculosis
D. akut vírushepatitis

CII/4. 54 éves nő kórelőzményében 12 éve ismert krónikus 
ízületi gyulladás szerepel. Jelenleg lépnagyobbodás, 
2500-as leukocytaszám, magas titerű rheumatoid fak
tor észlelhető.
Peripheriás vérkenetében melyik eltérés a legvalószí
nűbb?
A. pancytopenia
B. lymphopenia
C. granulocytopenia
D. lymphocytosis
E. basophilia

CII/5. A temporomandibularis ízület gyulladását okozhatja, 
KIVÉVE:
A. köszvény
B. Lyme-kór
C. rheumatoid arthritis
D. osteoarthritis

CII/6. Fiatal nőbeteg SLE-ben szenved, melyik tünet nem jel
lemző a betegségére?
A. Coombs-pozitív haemolysis
B. proteinuria
C. psychoticus epizódok, vagy convulsiók
D. deformációt okozó arthritis
E. láz

CII/7. 36 éves nő fél éve szenved ízületi panaszokban, reggeli 
ízületi merevségben. Melyik tünet NEM jellemző rheu
matoid arthritisre?
A. szimmetrikus ízületi érintettség
B. bursa olecraninak megfelelően csomó tapintható
C. családi halmozódása a rheumatoid arthritisnek
D. gyulladás a distalis interphalangealis ízületekben
E. a dorsalis interosseus izmok sorvadása

CII/8. A Sjögren-szindróma melyik betegséggel társulhat?
A. scleroderma
B. polymyositis
C. SLE
D. rheumatoid arthritis
E. mindegyikkel

CII/9. 32 éves nő három hete köhög, láztalan, nyaki nyirok
csomók tapinthatók, a mellkas röntgenvizsgálata bila
terális hilaris lymphadenopathiát mutat. A Mantoux- 
próba negatív. A nyirokcsomó-biopszia granulomákat 
igazol.
Betegségére érvényes állítások, KIVÉVE:
A. az angiotensin-konvertáló enzim szintje jó jelzője a 

prognózisnak
B. az ilyen betegek 70%-a javulhat, vagy stabil m arad

hat, terápia nélkül
C. egyéb szervek is érintettek lehetnek, mint máj, bőr, 

szem
D. a kórfolyamatot okozó etiológiai ágens nem ismert

CII/10. Tünetmentes nőbeteg mellkas-röntgenvizsgálata kiszé
lesedett mediastinumot jelez. A CT az elülső medias
tinum térfoglaló folyamatát igazolja. Mi a teendő?
A. egyelőre semmit nem kell tenni, mert az elülső 

mediastinum térfoglaló folyamatai jóindulatúak és 
a beteg tünetmentes

B. onkológusnak kell megmutatni, mert az ilyen tum o
rok rendszerint rosszindulatúak és amikor m ani
fesztálódnak, már egyáltalán nem reszekálhatók

C. mellkassebésszel konzultálni, thoracotomiával a tu 
mor eltávolítható

D. besugarazni, amire a tumor megkisebbedik, utána 
thoracotomia

A megfejtések beküldési határideje: 2000. szeptember 15.
(A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe: Budapest, Pf. 857. 1463 )
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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A szumó Japánban sport és egyben életfilozófia is. A szumósok kis
gyermekkoruktól kezdve elkülönítve, különleges körülmények kö
zött élnek. Táplálkozásuk is különleges, igen nagy mennyiségű és 
rendkívül kalóriadús annak érdekében, hogy kellően nagy testsúlyt 
éljenek el.
A hatalmas testsúly számukra, a sikert és gazdagságot jelenti, ezért 
szükségük van rá.
A sikernek azonban nagy ára van. Gondolná, hogy a szumósok átlag- 
életkora mindössze 38 év?
Ennek az az oka, hogy a megnövekedett testsúly következtében szá
mos betegség jóval gyakoribb, mint a normál súlyú emberekben.
A túlsúly jelentős többlet terhet ró a szív- és érrendszerre, megemel
kedik a vérnyomás, a vérzsírok szintje, és fokozódik az érelmeszese

dés kialakulásának veszélye. A szívbetegségek előfordulása két-há- 
romszorosára nő.
Kiemelkedően magas a cukorbetegség aránya is. Gyakoribbá válnak 
a mozgásszervi, különösen az ízületi panaszok. 70%-kal nő bizonyos 
ráktípusok előfordulása.
A túlsúly és elhízás az Egészségügyi Világszervezet adatai alapján a 
dohányzást követő második leggyakoribb halálok. Ezek alapján nem 
túlzás azt állítani, hogy a túlsúly és elhízás súlyosan károsítja az 
egészséget.
Mindez azonban megelőzhetől
Már a testsúly 5-10%-ának csökkentésével a fent említett súlyos szö
vődmények 90%-a kivédhető, így az egészség megóvható.
Legyen az egészség életfilozófia!

VÁLTSON ALACSONYABB SÚLYCSOPORTRA!
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Annikor a minor analgef ikwm kevés
Fejfájás, fogfájás, menstruációs és egyéb fájdalmak. Influenzát, megfázást 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 pyiSTv^
12 mg kodein foszfát, 45,8 mg koffein, 500 mg acetilszalicilsav tablettánként Csak vényre adható ki.

Brute
Laboratoire BRIDE - France

Bővebb információk: 
PDP Pharma Kft. Tel./Fax: 213-2072, 212-9640
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Hetilap

Malignus betegségek perinatalis eredetéről
Sándor György dr., Kajtár Pál dr. 2015

EREDETI  KÖZL E MÉ NYEK
A fruktóz-1,6-difoszfát hatása a szívizom purin- és pirimidin-metabolizmusára 
koszorúérműtét közben
Gál János dr., Bernhard J. Riedel dr., Rőth Erzsébet dr., Bogár Lajos dr., 
Tekeres Miklós dr., David Royston dr. 2021

KL I N I KA I  T A N U L MÁ N Y O K
Amifostin cytoprotectiv hatása az előrehaladott ovarium-carcinomák kombinált 
kemoterápiájában
Nagy Péter dr., Kádasi László dr.
Porphyria cutanea tarda: kockázati tényező-e a haemochromatosis gén 
(HFE)-mutáció és a hepatitis-C vírus (HCV)-infekció?
Nagy Zsuzsanna dr., Kószó Ferenc dr., Pár Alajos dr., Nagy Ágnes dr., 
Horányi Margit dr., Morvay Márta dr., Dobozy Attila dr., Mózsik Gyula dr.
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2031

T E R Á P I Á S  K ÖZLEMÉNYEK
Indukciós kem oterápiát kővető prolongált orális etoposid fenntartó  kezelés 
kissejtes típusú tüdőcarcinomában
Bozóky Géza dr., Ruby Éva dr., Góhér Ilona dr., Mohos Andrea dr. 2035

S C I E N T O M E T R I A
Index Copernicus -  a Közép- és Kelet-Európa tudom ányos folyóiratait rangsoroló 
rendszer. Miért van szükség index készítésére a régióban?
Marek R. Graczynski dr. 2039

S ZE R K E S Z T Ő S É G I  KÖZL E MÉ N Y EK  
Tudományos közlemények értékmérése
Fehér János dr.
Szempontok szerzőink számára a dolgozatokban alkalmazott biometriai 
módszerek tartalm i és formai megjelenítéséhez
Dinya Elek dr.

2045

2047
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Malignus betegségek perinatalis eredetéről

Sándor György dr. és Kajtár Pál dr.
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Gyermekklinika (igazgató: Soltész Gyula dr.)

Az utóbbi években számos epidemiológiai és klinikai fel
mérés mutatott rá a daganatokhoz társult perinatalis és 
intrauterin tényezők jelentőségére. A jelen tanulmány 
ezekről nyújt irodalmi áttekintést. Az eddigi eredmények 
alapján ezek az egyszerűen vizsgálható kórelőzményi 
adatok és testméretek, fizikális eltérések közelebb vihet
nek a rosszindulatú betegségek keletkezésének megis
meréséhez, további támpontot nyújthatnak a korszerű 
molekuláris genetikai kutatásokhoz és segíthetnek a be
tegség szempontjából veszélyeztetett populáció felisme
résében.

Kulcsszavak: magzati élet, perinatalis időszak, születési súly, 
rosszindulatú megbetegedések, rizikófaktorok, epidemiológiai 
vizsgálatok

Napjainkra már számos információval rendelkezünk a 
rosszindulatú megbetegedések kóreredetéről. Körvona
lazódnak a népesség azon csoportjai is, melyek egy adott 
betegség, vagy általában a daganatok kialakulása szem
pontjából az átlagosnál nagyobb veszélynek vannak kité
ve. Mind etiológiai, mind epidemiológiai szempontból 
nagy jelentőségűek a molekuláris genetikai vizsgálatok, 
melyek különösen az örökletes rákhajlam és rákszindró
mák esetében nagy biztonsággal jelzik egy adott család
tag veszélyeztetett voltát (45). A rákhajlam felismerése 
rendkívül értékes lehet például a gyermekkori rosszin
dulatú betegségek szempontjából, mivel ezek esetében 
válogatás nélküli szűrővizsgálatok gyakorlatilag nem vé
gezhetők. Azt az elméletet, mely szerint az élet korai sza
kaszának kritikus, „szenzitív” időszakaiban érvényesülő 
endogén (hormonális) vagy környezeti hatások követ
kezményei az élet bármely későbbi időszakában megje
lenhetnek, az angolszász irodalomban a „programming” 
kifejezéssel jelölik. Az elmélet elsősorban a korai táplá
lás, a születési testméretek és a későbbi gyarapodás jel
lemzőinek és egyes felnőttkori megbetegedéseknek (elhí
zás, magas vérnyomás) az összefüggéseire összpontosít. 
Az elmúlt néhány évben egyre nagyobb számú közle
ményt ismerhettünk meg, melyek a rosszindulatú betegsé-

Rövidítések: IMV = informatív morfogenetikai variánsok (minor ano
máliák, dysmorphiás jelek); WAGR = Wilms-tumor, aniridia, geni- 
tourinaris anomáliák, mentalis retardatio; WBS = Wiedemann-Beck- 
with-szindróma; ALL = acut lymphoid leukaemia; IGF-II. = insulin-like 
growth factor II, inzulinszerű növekedési faktor-II

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2015-2019.

Perinatal origin of malignant diseases. In the present 
days the molecular genetical investigations are the main
stream of establishing the etiology of malignant dis
eases. Beside these surveys, prenatal, neonatal, environ
mental and developmental risk factors for malignancy 
have repeatedly been investigated during the last few 
years. Mounting evidences show the importance of the 
intrauterine and perinatal period in tumorgenezis and 
health quality in later life. This review article summarizes 
the results of traditional epidemiologic studies which 
identified a number of risk factors for malignancy. These 
easily detectable anamnestic data, developmental, physi
cal features can further support the prenatal origin of tu
mors and can give new directions for the modern molec
ular genetical investigations.

Keywords: perinatal events, birth characteristics, birth weight, 
developmental features, risk of malignant disease, epidemi
ologic studies

gek kialakulására hajlamosító tényezőket próbálták azo
nosítani. A kortörténet adatait és fizikális módszerekkel 
vizsgálható jellemzőket feldolgozó epidemiológiai tanul
mányok határozott összefüggéseket mutattak ki. A döntő 
többségében retrospektív vizsgálatokban általában nagy 
esetszámon, populáció szintű adatfeldolgozást végeztek. 
Ennek a vizsgálati eredmények értékelésekor nagy jelen
tősége van, de ki kell emelni, hogy az összefüggések pon
tos biológiai magyarázata legtöbbször még várat magá
ra, talán a más vizsgálómódszerekkel nyert adatokkal 
történő összevetés, az átfedések vizsgálata lehet az alapja 
a további kutatásoknak.

Jelen tanulmány célja, a teljesség igénye nélkül, iro
dalmi áttekintést adni az eddig megismert eredmények
ről, hangsúlyozva, hogy a téma nagysága miatt egyes, 
már jól ismert összefüggéseket csak utalásként említünk. 
A könnyebb áttekinthetőség kedvéért betegségek szerint 
csoportosítva ismertetjük az adatokat, a tájékozódást össze
foglaló táblázatokkal igyekeztünk megkönnyíteni. A szö
vegben visszatérő meghatározások veszélyeztetettségről, 
nagyobb rizikóról, egyes betegségek kialakulására hajla
mosító tényezőkről szólnak.

Gyermekkori leukaemiák

A gyermekkori heveny leukaemiák az átlagosnál gyak
rabban alakulnak ki bizonyos genetikai kórképekben, 
mint például a Down-szindrómában. Heveny lymphoid
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leukaemiában (ALL) szenvedő gyermekekben és testvé
reikben a morfogenezis zavarára utaló informatív mor- 
fogenetikai variánsok halmozódását figyeltük meg (37, 
38), mely tovább erősíti a méhen belül érvényesülő hatá
sok jelentőségét a megbetegedés szempontjából, ahogy 
önmagában az a tény is, hogy a betegség előfordulási 
gyakoriságának a csúcsa a 2-4 éves életkor közé tehető.

Születési és onkológiai regiszterek adatainak kapcsolt 
értékelése során egy svéd epidemiológiai vizsgálat a gyer
mekkor heveny myeloid leukaemia (AML) kialakulására 
hajlamosító tényezőknek találta a következőket: 20 évnél 
alacsonyabb anyai életkor a szüléskor, anyai magasvér- 
nyomás-betegség, anyai dohányzás, korábbi spontán ve
télés, császármetszés, ikerterhességből születés, elhúzódó 
sárgaság, fototerápia (9), 2 éves életkor előtt diagnoszti
zált esetekben a nagy születési súly (62). Hasonló vizsgá
lat heveny lymphoid leukaemia esetében a preeclampsia, 
a perinatalis asphyxia, az oxigénterápia és a nagy szüle
tési súly epidemiológiai jelentőségét igazolta (3). Koráb
bi spontán abortusz növeli a leukaemia kialakulásának a 
valószínűségét (különösen a kétéves életkor előtt diag
nosztizált esetekben), a relatív kockázat minden korcso
portban egyenes arányban nő a szülők életkorának emelke
désével (> 35 év), magasabb iskolázottságával, valamint a 
megelőző és a leukaemiás gyermekkel kihordott terhesség 
között eltelt idő növekedésével (> 5 év). A nagy születési 
súly (általában a 4000 g feletti) a gyermekkori leukae- 
miák esetében hajlamosító tényező, ez az összefüggés a 
születési súly növekedésével arányosan emelkedik (58, 
61), azonban vannak adatok, melyek szerint ez csak a be
tegség felismerésekor 2,4 vagy 6 évnél fiatalabb gyerme
kekre igaz (11,29,52). A betegség diagnózisakor a nemre 
és életkorra jellemző átlagosnál nagyobb testmagasságot 
észleltek ALL (7) és több más rosszindulatú betegség, így 
tüdőrák (32), colorectalis carcinoma (24), Hodgkin-kór 
(21), prostata-carcinoma (24) esetében is. Saját tanulmá
nyunkban ezen túlmenően nemi különbséget találtunk a 
gyermekkori ALL kezelésének megkezdése előtti testma
gasságban: a fiúk szignifikánsan magasabbak voltak (39). 
Infekciók, fertőző betegségek kóroki szerepére (19,20,31, 
49) utal a leukaemiák kialakulásában észlelhető szezo- 
nalitás. A betegség első tüneteinek megjelenésében ALL 
esetében novemberi, Hodgkin-kór esetében decemberi 
gyakorisági csúcsot észleltek (59), ami tovább hangsú
lyozná az ilyenkor gyakori vírusfertőzésekre adott válasz 
szerepét a betegség kialakulásában. Más megközelítés
ből, a diagnózis felállításának időpontjában nyári gyako
risági csúcsot találtak ALL-ban (5). Egyes adatok szerint 
a korai felvétel bölcsődébe, óvodába csökkenti a leu
kaemia kialakulásának a kockázatát (33). Magyarázat le
het fertőző ágensekkel való korai „találkozás” és a fiatalabb 
életkorban megszerzett immunológiai védettség. Ebben 
az időpontban a fertőző ágens csak banális infekciót 
okoz, későbbi életkorban azonban akár tumor keletkezé
sének elindítója is lehet (például Epstein-Barr-vírus).

Hererák

A hererák patogenezisében a magzati és kora gyermek
kori időszaknak nagy jelentősége lehet. A legismertebb 
hajlamosító tényező a cryptorchismus. A cryptorchis- 
mus kialakulásában a magas (exogén vagy endogén) öszt-

rogénszint szerepe igazolt (10). Hajlamosító tényezőnek 
találták a terhesség alatti áüagosnál kifejezettebb hányin
gert, hányást, mely tünetek szintén magyarázhatók a ma
gas szabad szérumösztrogén-koncentrációval (22). Az 
alacsony születési súly (< 2000 g) a terhesség alatti pato
lógiás vérzés, nyugtatok és alkohol fogyasztása is foko
zott kockázatot jelent a tumor kialakulására (8). Dán 
vizsgálatok szerint, mind a seminoma, mind a non-se- 
minoma esetében az elsőszülött fiúk esélye nagyobb a 
daganat kialakulására, mind a később születetteké. Az 
összefüggés nem változott, a terhességek között eltelt 
idő, a születési sorrend, az első gyermek neme és az anyai 
életkornak, mint módosító tényezőnek a figyelembevé
telével sem (60). Dániában, ahol a világon a legmagasabb 
a hererák előfordulási aránya, az elsőszülöttek aránya a 
népességen belül folyamatosan emelkedett az elmúlt öt
ven év során, miközben a hererák incidenciája kétszere
sére nőtt. A magyarázat valamilyen, a korai terhesség 
alatt ható környezeti hatásban kereshető. Számos adat 
van arra, hogy a korábbi terhességekben az endogén 
ösztrogénszint magasabb, mint a későbbiekben, ez eset
leg szerepet játszhat a daganat kialakulásában (30). A két 
típusú daganatot külön-külön vizsgálva a seminoma na
gyobb kockázatához a nagy placentasúly kapcsolódott, 
míg a non-seminoma nagyobb kockázatával társul az 
újszülöttkori sárgaság, az anya magas képzettsége, jó 
szociális helyzete és az alacsony születési súly. Ez utóbbi 
különösen érdekes, hiszen, ha a hererákot mint egy enti
tást vizsgálták a magas (> 4000 g) és alacsony (< 2500 g) 
születési súly és az újszülöttkori sárgaság is magasabb 
kockázattal társult (1). Összefüggést találtak a subfer- 
tilitas (az életkor alapján várhatónál kevesebb gyermek 
nemzése) és a hererák kialakulásának kockázata között. 
A subfertilitas kétszeresére emeli a here rákos megbete
gedésének a valószínűségét, a szövettani típustól és számos 
más módosító tényezőtől (cryptorchismus, hereatrophia) 
függetlenül (42). Felmerült a magas zsír- és kalóriatartal
mú étrend etiológiai szerepe is, de az elhízás és a hererák 
közti kapcsolat nem igazolódott (12). A hererák és a 
Hodgkin-betegség epidemiológiai jellegzetességeinek össze
hasonlításakor amerikai szerzők számos hasonlóságot ész
leltek, mindkét tumor gyakoribb jó szociális körülmények 
között élőkben, magasabb iskolai végzettséggel rendel
kezőkben. Ahogy azt korábban említettük, egyes elméle
tek szerint banális vírusfertőzések kora gyermekkorban 
„csak” immunológiai védettséget eredményeznek, ké
sőbb azonban komolyabb problémákat is okozhatnak. A 
szociális környezet javulása általában késlelteti ezt az 
„első” találkozást a fertőző ágensekkel, ahogy az ebben a 
szférában általában kisebb lélekszámú családi környezet 
is (44).

Osteogen sarcoma

Az osteogen sarcoma és a növekedés kapcsolata ismert, 
ezt bizonyítja az a tény, hogy a daganat pubertás idején, a 
csontnövekedés felgyorsulása idején alakul ki. Több év
tizeddel ezelőtt a daganat kialakulása előtt egy évvel mért 
testmagasság és az osteosarcoma kialakulásának való
színűsége közötti pozitív összefüggést írtak le. A 75 percentil 
feletti testmagasságú gyermekek relatív kockázata 2,6- 
szorosa, a 97 percentil felettieké 7,2-szerese volt az átlagos
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testmagasságú gyermekekének (18). Lehetséges, hogy a 
csonttömeg növekedése, a felgyorsult anyagcsere, a kar
cinogén hatásoknak potenciálisan kitett sejttömeg növeke
désén kívül (3) az endogén hormonális hatások játszanak 
szerepet nemcsak a növekedésben, de a tumor keletkezé
sében is.

Retinoblastoma

Egy nagy beteganyagon végzett vizsgálatban a szülői élet
kor növekedése a sporadikus herediter retinoblastoma 
emelkedő relatív kockázatával társult (41).

Prostata-carcinoma

Bármilyen meglepő, statisztikai adatok szólnak emellett, 
hogy ennek a típusosán idős korban kialakuló daganatnak 
a keletkezésében és biológiai viselkedésében a magzati 
élet és az újszülöttkor eseményei meghatározóak lehet
nek (56). Egy prospektiv tanulmány szerint a születési 
súly növekedésével párhuzamosan nőtt a prostata-car
cinoma incidenciája, a 4000 g feletti születési súlyúak 
esetében ötszörösére (54). Akoraszülöttség csökkentette 
a daganatos halálozás esélyét, a méhen belüli tápláltság 
jellemzésére használt ponderális index (kg/m3) erős po
zitív összefüggést mutat a daganatos halálozással (14), az 
eclampsia előfordulása csökkenti a prostata-carcinoma 
kialakulásának a kockázatát. Ezen adatok alapján tehát, 
a méhen belüli növekedés jellemzői befolyásolhatják vagy 
meghatározhatják egy, akár 50-60 évvel későbbi tumo
ros folyamat kialakulásának a valószínűségét, sőt a tu
mor biológiai viselkedését is. A kézenfekvő magyarázat 
erre valamilyen közös, a növekedést és a daganat kelet
kezését egyaránt befolyásoló hatás lehet, például a ter
hességi hormonális hatások (ösztrogén). Eclampsia miatt 
kezelt nőkben az átlagosnál alacsonyabb ösztrogénszin- 
teket mértek, a fenti tanulmány szerint ezen nők gyerme
keiben a prostata-carcinoma kialakulásának esélye kisebb. 
Az amerikai fekete bőrű lakosság körében magasabb ter
hességi szteroid-hormonszinteket találtak, mint a fehér 
bőrűekben (23), a fekete bőrűek körében lényegesen gya
koribb a tumor. A kisebb születési súlyú japán, illetve kí
nai populációban ritkább a tumor (48), mint a nagyobb 
átlagos születési súlyú amerikaiak között. Ha egy család
ban más érintett férfi is van, a daganat kialakulásának 
valószínűsége az érintettek számával egyenes arányban 
nő. Erősebb az összefüggés, ha fivér az érintett, szemben 
azzal, ha csak az apa beteg. Az összefüggés annál erő
sebb, minél fiatalabb életkorban alakul ki a daganat az 
érintett családtagban (6,34).

Emlőrák

A kérdést, mely szerint intrauterin eredetű-e az emlőrák, 
többen feltették már (4,55). A következő adatok szólhat
nak e felvetés mellett: az anyai terhességi előzményekben 
szereplő eclampsia csökkenti az emlőrák kialakulásának 
kockázatát, a magzati fejlődésre, tápláltsági állapotra uta
ló testméretek (születési súly, hossz) egyenes arányban 
állnak a tumor keletkezésének valószínűségével, az előbbi

összefüggés szignifikáns (16,40). A placentasúly növeke
dése és az emlőrák veszélyét jelző mammographiás 
leletek (Wolfe’s pattern) előfordulása között szignifi
káns, pozitív korrelációt észleltek (15). Az anyai életkor 
növekedésével párhuzamosan gyakoribb az emlőrák a 
leány gyermekben (50). A testtömegindex a menopauza 
előtt negatív, azt követően pozitív összefüggést mutat az 
emlőrák kialakulásának esélyével, az összefüggést erősí
tette a kisebb paritás, a dohányzás hajlamosító tényező
nek bizonyult (26).

Neuroblastoma

157 neuroblastoma következtében elhunyt beteg születé
si adatainak kontrollokkal való összehasonlítása során, 
azt a következtetést vonták le, hogy a koraszülöttség 
„véd”, a terminusra születetteknél az alacsony születési 
súly hajlamosít a betegség kialakulására. Ez alapján felté
telezték, hogy a daganat kialakulásának elindításában a 
magzati élet utolsó heteiben bekövetkezett változások
nak van jelentős szerepe (28). Leírták a nagy születési súly 
(> 3800 g) és a neuroblastoma előfordulásának pozitív 
összefüggését és hasonló összefüggést a megelőző ter
hességben bekövetkezett spontán vetéléssel (43).

Központi idegrendszeri daganatok

Elsősorban az astrocytoma esetében találták hajlamosító 
tényezőnek a nagy születési súlyt (> 4000) (17), a kora- 
szülöttséget (54). A medulloblastoma esetében a lányok 
gyógyulási esélyei jobbak (57).

Hepatoblastoma

Ezen ritka tumor és a Wiedemann-Beckwith-szindróma 
(WBS) összefüggése jól ismert. Japán szerzők 1997-ben a 
tumorincidencia növekedéséről számoltak be az 1000 
g-nál kisebb súllyal születettek csoportjában (27). Ismer
ve az igen kis súlyú koraszülöttek morbiditási adatait, az 
intenzív terápia részleteit és a lehetséges szövődmények, 
kapcsolódó betegségek széles körét, ebben az esetben ne
héz elvonatkoztatni a környezeti hatásoktól.

Wilms-tumor

A Wilms-tumor több veleszületett szindróma része (WBS, 
WAGR-szindróma: Wilms-tumor, urogenitaris malfor- 
matiók, aniridia, mentalis retardatio; Danys-Drash-szin- 
dróma: pseudohermaphroditismus, glomerulosclerosis, 
hemihypertrophia; Sotos-szindróma). A fent említett 
tünetegyüttesek felgyorsult szomatikus növekedéssel tár
sulnak. Több vizsgálat talált összefüggést a Wilms-tumor 
és a nagy születési súly (> 4000 g) között. Az esetek jelen
tős részében ez az összefüggés a kétéves életkor előtt di
agnosztizált esetekben volt kifejezett (13, 62). Szövettani 
csoportok elkülönítése nélkül vizsgálva gyermekkori rossz
indulatú megbetegedés miatt meghalt 3000 beteg születé
si adatait, a nagy születési súlyt az 1 és 10 éves életkor kö
zött diagnosztizált esetekben hajlamosító tényezőnek
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1. táblázat: Malignitással társult tényezők betegség szerinti 
bontásban

Malignus Emelkedett relatív rizikóval társuló
megbetegedés tényezők

Gyermekkori heveny IMV'-k halmozódása, perinatalis 
lymphoid leukaemia asphyxia, preeclampsia, nagy 

születési súly, oxigénterápia, 
átlagosnál nagyobb testmagasság 
diagnóziskor, magas szülői életkor

Gyermekkori heveny anyai dohányzás, 
myeloid leukaemia hypertonia-betegség,

császármetszés, icterus, 
ikerterhesség

Hererák terhesség alatti hyperemesis
(ösztrogén?), kis születési súly, 
terhesség alatti anyai 
alkoholfogyasztás, elsőszülöttség, 
nagy placentasúly, icterus, 
subfertilitas

Osteogen sarcoma átlagosnál nagyobb testmagasság
Retinoblastoma magas szülői életkor
Prostata-carcinoma nagy születési súly, testtömegindex

növekedése, magas zsírtartalmú 
diéta

Emlőrák nagy születési súly, hossz, az
átlagosnál jelentősebb intrauterin 
fejlődés, nagy placentasúly, anyai 
életkor növekedése, cerebralis 
aszimmetria változása, anyai 
dohányzás terhesség alatt

Neuroblastoma nagy születési súly, spontán vetélés
az előző terhességben

Gyermekkori nagy születési súly, spontán
idegrendszeri daganatok abortusz, magas anyai életkor 
Hepatoblastoma igen kis születési súly (< 1000 g)
Wilms-tumor nagy születési súly, születési hossz,

alacsony 1 perces Apgar, háztartási 
rovarirtás, icterus, terhesség alatti 
anesztézia

1 IMV = informatiív morfogenetikai variáns (minor anomáliák, dys- 
morphiás jelek)
2 testtömegindex = testtömeg kg/testmagasság m2

találták (13). Hasonló összefüggést írtak le a Wilms-tumor 
és a nagy születési hossz, az alacsony, 1 perces Apgar - 
érték (2), a szülés alatti anyai methoxyfluran-anesztézia, 
a szokottnál elhúzódóbb sárgaság között, a nagyobb pa
ritás a lányok között ezt az összefüggést csökkentette 
(35). Érdekes módon, azon betegek, akikben a tumor 
mellett aniridia fordul elő, szignifikánsan kisebb súllyal 
születtek, mint a populációra jellemző átlag. A hemi- 
hypertrophiás és WBS-betegek testmagassága a diagnózis 
felállításakor szignifikánsan nagyobb volt a többi Wilms- 
tumoros beteghez képest (33). A makroszómia és a daga
nat keletkezése közötti kapcsolat magyarázatául O ls h a n  
1986-ban felvetette a magzati növekedésben jelentős nö
vekedési faktorokat, elsősorban az inzulinszerű növeke
dési faktor Il-t (IGF-II) kódoló genetikai állomány válto
zásait, ez a terület azóta is intenzív kutatás tárgya (46,47).

Következtetések

A felsorolt adatok, összefüggések sokasága és az idézett 
munkák mellett olvasható évszámok jelzik a téma és 
ilyen megközelítésének a jelentőségét. Az értekezés kere

tei nem tették lehetővé, hogy az egyik legizgalmasabb te
rülettel, a növekedés és a rosszindulatú betegségek közötti 
kapcsolattal részletekbe menően foglalkozzunk, erre a 
későbbiekben külön tanulmányt szánunk.

Ismételten ki kell hangsúlyozni azt a tényt, hogy sta
tisztikai összefüggésekről, következtetésekről van szó, 
ezek interpretálása sok vitát váltott ki eddig is (36). Egy 
biztos, folyamatosan növekszik azon közlemények szá
ma, melyek ezzel foglalkoznak, az összefüggések ismét
lődnek és bizonyos esetekben átfedések vannak a statiszti
kai adatok és a biológiai jellemzők között. Valószínűtlen, 
bár nagyon egyszerű lenne, ha ezen eredmények lehető
vé tennék számunkra, hogy a kórelőzmény adatai és egy 
fizikális vizsgálat lelete alapján meg tudnánk határozni 
egy adott egyén vagy egy csoport esélyét daganatos be
tegség kialakulására. Az ilyen kutatások hasznát ezzel 
szemben inkább az mutatja, ahogy a növekedési fakto
rok daganatindukáló hatásának genetikai és endokrino
lógiai szempontból történő kutatása hasonló eredmé
nyekhez vezet.

Tanulmányunk célja ennek az izgalmas kutatási terü
letnek a megismertetése volt, összefoglalásul az 1. tá b lá 
z a t b a n  a rosszindulatú megbetegedésekkel társult jel
lemzőket mutatjuk be.

K ö szö n e tn y ilv á n ítá s :  Ez a munka az ETT 34/2000. kutatási pá
lyázat keretében készült.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

A fruktóz-1,6-difoszfát hatása a szívizom purin- 
és pirimidin-metabolizmusára koszorúérműtét közben

1 2G ál J á n o s dr., B ern h ard  J. R ied e l dr. , R őth  E rzséb et dr. , B o g á r  L ajos dr., T ek eres M ik ló s  dr. 
és  D a v id  R o y sto n  d r .1

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Intézet 
(mb. igazgató: Bogár Lajos dr.)
Department of Anaesthetics, Royal Brompton & Harefield NHS Trust, London, Egyesült Királyság 
(igazgató: David Royston dr.)1
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Kísérletes Sebészeti Intézet (igazgató: Rőth Erzsébet dr.)"

Ischaemia során az anaerob, Embden-Mayerhof gliko- 
Ifzissel történik az ATP-termelés. A folyamat csak rövid 
életű, mert a következményes laktacidózis negatív vissza
csatolással gátolja a glikolízis kulcsfontosságú enzimét, 
a foszfofruktokinázt. A fruktóz-1,6-difoszfát (FDF) a gli
kolízis egyik nagy energiatartalmú köztiterméke, amely
re jellemző, hogy a glikolízis folyamatába a gátolt enzim 
után tud belépni. Az FDF exogén alkalmazása teoretiku
san előnyösnek tűnik, mert a laktáttermelődéstől füg
getlenül képes elősegíteni az ischaemia miatt károsodott 
sejtek ATP-termelését. Klinikai vizsgálatokkal az FDF vé
dőhatását bizonyították coronaria-revascularisatiós mű
téteknél (CRVM), pangásos szívelégtelenségben és fel
nőttkori légzési distressz-szindrómában. Acardiopulmonalis 
kirekesztés a myocardium ischaemiás-reperfúziós káro
sodását okozza következményes posztoperatív műkö
dészavarral. A jelenség összefüggésben van a nukleoti- 
dok intracelluláris lebomlásával (a nagy energiatartalmú 
foszfátok újratermelésével). A szívizom- és az endothel- 
sejtekből származó nukleotid termékek mérése hasznos 
információt adhat a myocardium-sejtek (inozin, uridin) 
és az endothelsejtek (hipoxantin) köztes anyagcseréjé
ről. A szerzők purin- és pirimidin-metabolitok mérésével 
16 beteg CRVM-je közben vizsgálták a FDF myocardium- 
védő hatását. A sinus coronariusból és az artéria ra
diálisból vérmintákat vettek, amelyeket folyékony nitro
génbe helyeztek, majd a megfelelő előkezelést követően 
nagy teljesítményű folyadékkromatográfiával analizál
ták. Nyolc beteg FDF-t kapott intravénásán, a másik 8 beteg 
5%-os iv. dextrózkezelésben részesült. A transmyocar- 
dialis (a sinus coronarius és az aorta közötti) nukle- 
otid-metabolitok felszabadulása (inozin, hipoxantin és 
uridin) növekedett az FDF-fel és az 5%-os dextrózzal ke
zelt csoportban is. Az alapértékhez (az aorta-kirekesztés 
előtti mintához) viszonyítva a kontrollcsoportban a myo- 
cardialis reperfúzió 0., 1., 5. és 10. percében az inozin- és 
a hipoxantin-koncentrációk szignifikánsan magasabbak 
voltak, mint az FDF-fel kezeitekben. A nukleotid-me- 
tabolitok emelkedett koncentrációja hamarabb (már a 
reperfúzió 5. percében) megközelítette az alapértéket az 
FDF-csoportban. Az inozin- és a hipoxantin-koncentrá
ciók szignifikánsan alacsonyabbak voltak az FDF-fel ke
zelt betegekben. Szignifikánsan magasabb uridinszintet 
lehetett mérni a reperfúzió 1. és 5. percében a kontroll
csoportban, az FDF-fel kezeltek között az emelkedés 
nem mutatkozott szignifikánsnak. Az eredmények meg
erősítik azt a megfigyelést, hogy az FDF a nukleotid- 
anyagcseretermékek koncentrációjának csökkentésével

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2021-2025.

Effect of fructose-1,6-diphosphate on myocardial purin 
and pirimidin metabolism during coronary artery by
pass grafting surgery. During ischaemia, the glycolytic 
pathway (Embden-Meyerhof) is up regulated in an at
tempt to produce ATP anaerobically. However, this is 
short-lived due to negative feedback on the key gly
colytic enzyme phosphofructokinase by accumulating 
lactate. Fructose-1,6-diphosphate (FDP), a high energy 
intermediary metabolite of this pathway, is unique in 
that is enters glycolysis distal to this inhibitory site. Exo
genously administered FDP should therefore theoreti
cally yield ATP independent of lactate accumulation and 
thereby ameliorate ischaemic injury. Clinical benefit has 
been shown in coronary artery bypass grafting (CABG) 
surgery, congestive cardiac failure and adult respiratory 
distress syndrome. Ischaemia-reperfusion injury induced 
by cardiopulmonary bypass (CPB) presents clinically as 
an impairment of myocardial function in the post
operative period. At a cellular level this reflects myocar
dial metabolic changes and nucleotide degradation (di
rectly linked to high energy phosphate turnover). Quan
tification of myocardial nucleotide catabolite release 
therefore provides useful information regarding intermedi
ary metabolism and cytoprotection conferred to myocardial 
(inosine, uridine) and endothelial (hypoxanthine) tissue. The 
authors investigated the myocardial cytoprotective effects 
of FDP in 16 patients scheduled for elective CABG surgery. 
Aortic and coronary sinus blood were collected directly 
into liquid nitrogen and analysed by high performance 
liquid chromatography prior to CPB and at different time 
points after reperfusion. FDP was administered intrave
nously in 8 patients and 5% dextrose was administered 
in 8 other patients. Analysis of transmyocardial (coronary 
sinus-aortic) nucleotide metabolite levels showed in
creased release of inosine, hypoxanthine and uridine in 
both the FDP and the control groups following 
reperfusion. However, compared to baseline (pre-aortic 
clamping) values, hypoxanthine and inosine concentra
tions were significantly elevated at 0, 1, 5 and 10 minu
tes following reperfusion in the control group. This was 
in contrast to earlier recovery to baseline levels (after 5 
minutes of reperfusion) in the FDP group. Furthermore, 
when compared to control group, the hypoxanthine and 
inosine concentrations were significantly decreased by 
FDP treatment. Uridine concentrations were significantly 
elevated at 1 and 5 minutes in the control group and no 
significant change was observed in the FDP group. In 
conclusion, these data suggest that FDP, through an in-
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myocardialis és endothelialis citoprotektív tulajdonságo
kat mutat CRVM okozta szívizom-ischaemia közben.

Kulcsszavak: fruktóz-1,6-difoszfát, hipoxantin, uridin, corona- 
ria-revascularisatiós műtét, ischaemiás sejtkárosodás, reperfú- 
ziós sejtkárosodás

termediary metabolic effect, may contribute to myocar
dial and endothelial cytoprotection during the ischaemic 
insult of cardiac surgery.

Keywords: fructose-1,6-diphosphate, hypoxantine, uridine, co
ronary artery bypass grafting, ischaemic cell injury, reperfusion 
cell injury

Az ischaemiás szívbetegség (ISZB) a halálozási statiszti
kák vezető helyét foglalja el hazánkban és a fejlett orszá
gokban. Az ISZB gyógyszeres kezelésének egyik célja az, 
hogy helyreálljon a szívizom oxigénszükséglete és oxi
génellátása közötti egyensúly. A betegség sebészi megoldá
sa, a coronaria-revascularisatiós műtét (CRVM) közben 
különösképpen kell gondoskodni a myocardium hyp- 
oxiás-reperfúziós károsodásának megelőzéséről. Ezt a célt 
szolgálják a sejtek energiaigényét csökkentő gyógyszerek 
(béta-adrenoreceptor-blokkolók, hideg cardioplegiás olda
tok, szisztémás és lokális hypothermia), az energiaellátását 
javító glükóz-inzulin-kálium-infúzió, az intracellularis 
kalciumbeáramlást és a szabadgyökök mennyiségét csök
kentő gyógyszerek is (kalciumcsatorna-blokkolók, iso- 
fluran, szabadgyök-csapdák) (22). A CRVM során a fellé
pő ischaemia hatására oxigénhiányos környezetben a 
szívizomzatban az aerob zsírsav-metabolizmust anaerob 
glikolízis váltja fel. Az anaerob környezetben a piruvát 
laktáttá alakul és lelassul az aerob glikolízis folyamatában 
az acetil-CoA-képződés (1. ábra). A piruvát-laktát-shunt 
szöveti laktacidózist eredményez, ennek következtében 
blokkolódik egy, a glikolízis folyamatában kulcsfontossá
gú enzim, a foszfofruktokináz (FFK) működése (23, 33). 
Ez a metabolikus út nem képes biztosítani a sejtek műkö
déséhez szükséges energia képzését, emiatt a myocar- 
dium-sejtek reverzibilis, majd később irreverzíbilis ká
rosodást szenvednek. Ezek a változások befolyásolhatják 
a posztoperatív szövődmények kialakulását és a későbbi 
rehabilitációt. A hypoxiás károsodások mellett figyelem
re méltó a helyreállított keringés következtében fellépő 
reperfúziós ártalmak mértéke is (7, 20, 35).

A fruktóz-l,6-difoszfát (FDF) a glikolízisben szerepet 
játszó intermedier hexóz, amely a növényekben (például 
gyümölcsökben) és az emberi szervezetben is megtalál
ható természetes anyag. Jellemző tulajdonsága, hogy a 
glikolízisben szereplő egyik kulcsfontosságú enzimet, a 
FFK-t megkerülve be tud lépni az energiatermelő folya
matba és ischaemiás környezetben képes a glikolízis fo
lyamatának reaktíválására (1. ábra) (12, 13). Egyetlen 
FDF molekula a glikolízisben 4 adenozin-trifoszfát (ATP) 
képzésére képes, míg ugyanilyen ischaemiás környezet
ben a glükózból 2 ATP keletkezik.

Az FDF intracelluláris felvételéhez nem szükséges in
zulin, és FDF jelenlétében a glikolízis függetlenné válik 
az ischaemia súlyosságától és a laktát szöveti felszaporo
dásának mértékétől (11). Az FDF az ischaemia-reperfú- 
zió következtében fellépő microvascularis károsodások 
csökkentésében is előnyös lehet (18,34), mert mérsékli a

Rövidítések: AKR = aorta-kirekesztés; ADP = adenozin-difoszfát; 
AMP = adenozin-monofoszfát; ATP = adenozin-trifoszfát; CRVM = 
coronaria-revascularisatiós műtét; FDF = fruktóz-l,6-difoszfát; FFK = 
foszfofruktokináz; ISZB = ischaemiás szívbetegség; PNF = purin-nuk- 
leozid-foszforiláz (endotheldependens)

sejtek kalciumfelvételét, fokozza a sarcoplasmaticus re- 
ticulumba történő kalcium-sequestratiót, így csökkenti 
a megnövekedett intracelluláris kalciumszint okozta sejt
károsodást (4, 25). Bebizonyosodott, hogy gátolja a sza- 
badgyök-képződést a neutrophil leukocytákban (27,34), 
gyengíti az endothelhez történő adhéziójukat (1), a hízó
sejtekben gátolja a hisztamin-felszabadulást (26) és csök
kenti a thrombocyták aggregációját (6). Állatkísérletekkel 
igazolták, hogy az FDF az ischaemiás myocardiumban 
emeli az ATP- és kreatin-foszfátszintet (14), a vörösvér- 
sejtekben a 2,3-difoszfo-glicerát- és ATP-koncentrációt, 
és csökkenti a vér viszkozitását (3). Az FDF alkalmazásá
nak eredményeként gátlódik az amphotericin indukálta 
lipidperoxidáció (24). Humán vizsgálatokban kiderült, 
hogy a myocardialis infarctus akut szakában az FDF 
csökkentette az ST-segment elevációját (15, 36), a rit
muszavarok előfordulását és a kontrollcsoporthoz ké
pest mérsékelte a myocardialis necrosis kiterjedtségét 
(19), emelte a keringési perctérfogatot és a bal kamrai lö- 
ketmunka-indexet. ISZB-ben szenvedő betegeknél echo- 
kardiográfiával igazolták a perctérfogat és a löketmun- 
ka-index növekedését (10). New York Heart Association 
(NYHA) II—III. osztályba tartozó betegekben szignifi
kánsan emelte a bal kamra ejekciós frakcióját (16, 21). 
Felnőttkori légzési distressz-szindrómában az FDF-vel 
kezelt betegekben szignifikánsan csökkent az artéria pul- 
monalis éknyomás, a tüdőér-ellenállás és a mortalitási 
ráta (17). A munkacsoportunk korábbi tanulmányában 
az FDF kardioprotektív hatását elemeztük CRVM poszt
operatív időszakában (8). Jelenlegi vizsgálatunkban az 
FDF-fel kezelt, hypoxiás károsodásnak kitett szívizom
energiaváltozásának intraoperativ követését tűztük ki 
célul.

(ATP->ADP) (ATP->ADP)
glükóz — ► fruktóz-6-foszfát------► fruktóz-1,6-difoszfát

foszfofruk
tokináz 

/  fc
( . ) / ' "  \ ( + )  (4 ADP—>4 ATP)

laktát piruvát

1
citrátkör

(34 ADP—>34 ATP)

1. ábra: Anaerob körülmények között a szöveti laktacidózis 
miatt gátlódik a foszfofruktokináz enzim, így csökken a 
fruktóz-1,6-difoszfát termelődése. Ennek a köztiterméknek a 
bevitele növelheti az ATP-termelést
A szaggatott nyilak a foszfofruktokináz enzim működésének módosítá
sát jelzik
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Betegek és módszerek

A vizsgálatba 16 beteget válogattunk be, akiknek 45%-nál na
gyobb volt a bal kamra ejekciós frakciója, legalább 2 artéria co
ronariájukon szignifikáns szűkületet igazoltak, továbbá szóbeli 
és írásbeli felvilágosítást követően aláírásukkal hozzájárultak a 
vizsgálatban történő részvételhez. A tanulmány elvégzését a 
helyi regionális etikai bizottság előzetesen engedélyezte. A 
vizsgálatba nem soroltuk be azokat a betegeket, akiknek az 
anamnézisében kis-, vagy nagyvérköri dekompenzációt, króni
kus veseelégtelenséget, fruktózintoleranciát vagy diabetes 
mellhúst dokumentáltak, illetve a CRVM-mel azonos időben 
billentyűcserét is terveztek. Tizenhat beteg CRVM-je során az 
artéria radiálisból és a sinus coronariusból 1-1 ml vért vettünk 
a következő időpontokban: az aorta kirekesztése (AKR) előtt 
(alapérték), az AKR megszüntetése után azonnal (0. perc), 
majd ezt követően az 1., 5., 10. és 30. percben. A vérmintákat 
tartalmazó műanyagcsöveket -80 °C-os folyékony nitrogénbe 
helyeztük és ebben tároltuk. Valamennyi beteg azonos aneszté
ziába részesült (premedikáció: 20 mg temazepam po., 10 mg 
morfin és 12,5 mg prometazin im.; narkózisindukció: 8-10 
pg/ttkg fentanyl, 15-20 mg etomidat és 0,1 mg/ttkg pancu
ronium; narkózisfenntartás az extracorporalis keringés alatt: 
isofluran/nitrogénoxidul/oxigén-keverék inhalációja és propo
fol 3 mg/ttkg/óra iv. infúziója). A műtétek során alkalmazott 
myocardium-védelem is egyező volt valamennyi betegnél (lo
kális és generalizált hypothermia, 4 °C hőmérsékletű, ante- 
rograd alkalmazott St. Thomas cardioplegia). A betegeket vé
letlenszerűen két csoportba osztottuk. A kezelt csoport (8 beteg) 
az extracorporalis keringés elindítása előtt, maximum egy órán 
belül, 250 mg/ttkg FDF-t kapott intravénásán 30 perc alatt, még 
a másik, kontrollcsoportba tartozó 8 beteg ugyanilyen dózis
ban és időintervallum alatt 5% dextrózt kapott.

A folyékony nitrogénből kivett mintákhoz -  a nagy moleku
lasúlyú fehérjék elválasztása érdekében -  1 ml 1,3 M perklór- 
savat adtunk, folyamatos felolvasztás és rázókeverés közben. 
Ezt követően a csöveket szárazjégbe tettük, majd 0 °C-ra hűtött 
centrifugával 11 000 g-vel 5 percig centrifugáltuk. A felülúszót 
átpipettáztuk és 0,3 ml 2 M kálium-hidroxiddal neutralizáltuk. 
Ezt a lépést újabb centrifugálás követte (11 000 g-vel 5 percig, 0 
°C-on). Az így kapott második felülúszót nagy teljesítményű 
folyadékkromatográfiával analizáltuk és meghatároztuk a 
hipoxantin- és uridin-koncentrációkat (purin- és pirimidin-le- 
bontási termékeket). Ennek során Merck-Hitachi LiChrograph 
6200-as pumpát és Merck-Hitachi LiChrograph L-4000 ultra
ibolya-detektort használtunk. (Az analizáló oszlop ODS Hy- 
persillel, az injektor és az analitikus oszlop között elhelyezkedő 
„védő”-oszlop Spherisorb ODS2-vel volt feltöltve.) Az „A” puf
fer 150 mM kálium-dihidrogén-ortofoszfát oldatot és 150 mM 
kálium-kloridot tartalmazott, a 6,0 pH-t megfelelő mennyiségű 
kálium-hidroxid hozzáadásával biztosítottuk. A „B” puffer az 
„A” pufferhez képest 15%-os acetonitril oldatot is tartalmazott. 
A kiegyenlítődési idő 5 perc, az áramlási sebesség 0,9 ml/perc, 
az analizáló oszlop állandó hőmérséklete 20 °C volt. Az ab
szorpciós analízis 254 nm-en történt (32).

Az értékelés során a sinus coronarius minták koncentrá
ció-értékéből kivontuk az azonos időben vett artéria radiális 
minta koncentrációját, hogy megkapjuk a myocardialis me- 
tabolit-felszabadulás mértékét. Az AKR előtti minták szolgál
tak alapértékül, ezt 100%-nak tekintve elemeztük a koncentrá
ció-változásokat.

Egy- és kétmintás Student-t tesztet használtunk a minták 
statisztikai analízisére, ha a különbség a p < 0,05-os szintet el
érte, akkor azt szignifikánsnak tekintettük.

Eredmények

Az FDF-kezelésben részesült betegek mintáiban az alap
értékekhez viszonyítva, az AKR megszüntetése után az 1. 
és 5. percben szignifikánsan magasabb (p < 0,05) hipo- 
xantinkoncentráció-különbségeket mértünk (sinus co
ronarius mínusz artéria radiális) (2. ábra). Ezzel szem
ben a kontrollcsoportban a hipoxantin plazmaszintjének

• különbsége az AKR megszüntetése után azonnal (a 0. 
perctől) szignifikánsan magasabb volt, mint az AKR 
előtti alapérték. A 30. percben vett vérmintákban már 
nem találtunk egyik csoportban sem szignifikáns kon
centráció-emelkedést az alapértékhez képest (2. ábra). A 
két csoport hipoxantin-csúcskoncentrációinak (0. és 1. 
perc) összehasonlításakor a kontrollcsoportban szignifi
kánsan magasabb szint volt mérhető (p < 0,05), mint az 
FDF-vel kezelt betegekben.

Elemezve az uridin-trifoszfát lebomlása során kelet
kezett uridin-koncentrációkat, hasonló eredményeket kap
tunk. A kontrollcsoportban szignifikáns uridinszint-emel- 
kedést (sinus coronarius mínusz artéria radiális) találtunk 
az AKR-t követő 1. és 5. percekben (p < 0,05). Ezzel 
szemben az FDF-fel kezelt csoportban a vizsgált idő
pontokban nem volt szignifikáns változás (3. ábra).

2. ábra: A hipoxantin-koncentráció (purin-degradációs termék) 
változása az AKR előtti alapértékhez (100%) viszonyítva 
Az értékek a sinus coronariusban és az artéria radiálisból vett minták 
koncentráció-különbségeire vonatkoznak, a szignifikancia-jelzések a 
csoportokon belül az alapértékhez viszonyítottan értendők;
* = p < 0,05; ** = p < 0,01; mindkét csoport betegszáma: 8; 
átlagok ± standard deviáció

Az aorta-kirekesztés megszüntetése utáni idő, min.

3. ábra: Az uridin-koncentráció (pirimidin-degredációs termék) 
változása az AKR előtti alapértékhez (100%) viszonyítva 
Az értékek a sinus coronariusból és az artéria radiálisból vett minták 
koncentráció-különbségeire vonatkoznak, a szignifikancia-jelzések a 
csoporton belül az alapértékhez viszonyítottan értendők; * = p < 0,05; 
mindkét csoport betegszáma: 8; átlagok ± standard deviáció
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Megbeszélés

A hypoxiás környezetbe kerülő myocardium- és endo- 
thelsejtekben rövid időn belül megindul a nagy energia- 
tartalmú molekulák (ATP, uridin-trifoszfát, kreatin-fosz- 
fát) lebomlása, mely a nukleotid-degradációs termékek 
(ADP, AMP, adenozin, hipoxantin, inozin, uridin stb.) 
intracellularis felszaporodásához vezet (5, 9, 29). A hyp
oxia megszűnte után, oxigén jelenlétében az épen maradt 
sejtekben a lebomláshoz hasonló gyorsasággal megindul 
ismét az ATP újraképzése, és ezzel együtt a degradációs 
termékek mennyisége csökken. Elemezve a sinus coro- 
nariusban megjelenő purin- és pirimidin-metabolitok 
mennyiségét és egymáshoz viszonyított arányát, fontos 
felvilágosítást nyerhetünk a myocardium-sejteket ért hyp
oxiás inzultus következtében kialakuló károsodások és a 
meginduló regenerációs folyamatok mértékéről, kineti
kájáról (31). Állatkísérletekben igazolták, hogy különö
sen a felszabaduló purin-metabolitok csúcsértékei egyenes 
arányban változnak a hypoxia következtében kialakuló 
sejtkárosodás súlyosságával.

Az eredményeinkből látható, hogy az FDF-fel kezelt 
betegek myocardiumának hypoxiás károsodása kisebb 
fokú, mint a glükózzal kezelt kontrollcsoporté (ezt a 
hipoxantin és uridin alacsonyabb csúcsértékei bizonyít
ják). Ezzel együtt a regenerációs, energiaraktározó folya
matok megindulása is előbb következett be az FDP-vel 
kezeitekben a kontrollokhoz képest (az AKR-t követő 10. 
percben már nem volt szignifikáns emelkedés a hipo
xantin koncentrációjában).

Az adatok további elemzése érdekes lehetőséget ad a 
szívizomzat sejttípusainak azonosítására. Humán szív
izomsejtekben hiányzik a PNF, ezért hypoxia következ
ményeként a purin-metabolizmus közti terméke, az ino
zin halmozódik fel, nem jelenik meg a hipoxantin (30). 
Ezzel szemben a szívizom endothelsejtjeiben a PNF je
lenlétében a lebontás teljes lesz, és hipoxantin keletkezik 
(2,29). Jelen tanulmány vérmintáinak hipoxantin/inozin 
mennyiségi aránya 98%/2% volt, ebből feltételezhető, 
hogy a teljes lebontás helyéül szolgáló endothelsejtek 
nagy része hypoxiától nem károsodott és az FDF kedvező 
hatása az endothelsejtekben is érvényesült.

Az utóbbi egy évtizedben végzett klinikai vizsgálatok 
az FDF-ről igen kedvező eredményeket adtak, bebizo
nyították, hogy hypoxiás környezetben védő, sejtregene
rációt, klinikai állapot javulását elősegítő szer. Ennek 
eredményeként néhány országban a szert már törzsköny
vezték. Az FDF egyre növekvő térhódítása azzal is ma
gyarázható, hogy súlyos mellékhatásokról eddig még nem 
számoltak be. Korábbi vizsgálatsorozatunkban mindössze 
enyhe fokú metabolikus acidózist találtunk a CRVM köz
ben (30).
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Amifostin cytoprotectiv hatása az előrehaladott 
ovarium-carcinomák kombinált kemoterápiájában
N a g y  P é ter  dr. é s  K ádasi L ász ló  dr.

Zala Megyei Kórház, Zalaegerszeg, Szülészet-nőgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Nagy Péter dr.)

A szerzők 10 előrehaladott petefészekrákos betegnél 
(III—IV. stádium) alkalmaztak amifostin védelmében 
kombinált cyclophosphamid-cisplatin (CP) emelt dózisú 
kezelést. A betegek a cytoprotectiv szer hatására a kúrá
kat jól tűrték, és tíz közül hétnél teljes remisszió követke
zett be. Vesekárosító hatás, allergiás reakció, minor szö
vődmények nem fordultak elő. Anémia miatt csupán egy 
esetben kellett prolongálni az újabb kúra kezdetét. A 
jobb eredmények és életminőség javítása érdekében a 
szernek fontos helye van a petefészekrákos betegek gyó
gyításában.

Kulcsszavak: cyclophosphamid, cisplatin, petefészekrák, ami
fostin, cytoprotectio

Világszerte nagy erőfeszítések történnek a daganatos meg
betegedések mortalitásának csökkentésére. Ez a tenden
cia egyelőre csak bizonyos malignomákban érvényesül. 
A nőgyógyászati tumorok közül példaként ide sorolható 
a méhnyakrák. Itt az elmúlt évtizedek során elsősorban a 
prevenciós intézkedések, valamint a korai felismerés hoz
ták az eredményeket, miközben a gyógyítás terén is je
lentős fejlődés történt.

Általánosan is elmondható, hogy a mortalitás csök
kentésére irányuló törekvésekben a terápiás lehetőségek 
bővülése ugyancsak fontos szerepet játszik. Vonatkozik 
ez nemcsak a kiterjedtebb sebészi technikákra, hanem a 
sugár- és citosztatikus kezelési gyakorlatban bekövetke
zett változásokra is. A kemoterápiában az egyre hatéko
nyabb szerek felfedezése, az eredményes kombinációk és 
újabban a cytoprotectorok felfedezése és alkalmazása 
hozta a fejlődést.

A citosztatikus kezelés régi enigmája, hogy szűk a te
rápiás index, mivel az ágens nem tesz különbséget az ép 
és tumoros szövet között (9,12,14,24). Ez nemcsak a ha
tékony terápiás dózis alkalmazásának szab határt, ha
nem az egészséges szervek károsodásával még tovább 
rontja a beteg életminőségét (14). A dózis és frekvencia 
optimális megválasztásával a toxikus hatásokat csökken
teni lehetett, azonban az alapproblémát ez sem oldotta 
meg (4).

További előrelépést jelentett az ún. szupportív ágen
sek bevezetése. Történelmileg ennek első típusa a leu- 
kovorin volt, mely lehetővé tette bizonyos daganatos meg
betegedésekben a nagydózisú methotrexattal kivitelezett 
„csapásterápiát” (3). Ezekhez a próbálkozásokhoz sorol
hatók bizonyos csontvelő-stimuláló citokinek, valamint 
a haemopoeticus növekedési faktor és egyéb biológiai 
ágensek alkalmazása (9).

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2027-2030.

Amifostin cytoprotection w ith  combined chem othe
rapy fo r advanced ovarian carcinoma. The authors 
treated 10 patients with advanced (stage III—IV) ovarian 
cancer with a high-dose cyclophosphamid and cisplatin 
(CP) combined therapy in amifostine protection. Due to 
the effect of the cytoprotective agent the cycles of treat
ment were well tolerated and 7 of 10 patients achieved a 
complete remission. Nephrotoxicity, allergic reaction or 
minor complications did not occur. Starting of the next 
treatment cycle was to be delayed in only one case be
cause of anaemia. The agent has an implicit place in the 
treatment of patients with ovarian cancer in order to 
achieve better results and improve the quality of life.

Key words: cyclophosphamid, cisplatin, ovarian cancer, ami
fostine, cytoprotection

A szupportív terápia keretein belül egy teljesen új 
megközelítést jelentett a cytoprotectiv szerek, röviden a 
cytoprotectorok felfedezése és terápiás célokra történő 
bevezetése (4,9,11). Szelektíve védik a szöveteket a dro
gok, valamint a sugárzás károsító hatásaitól, ugyanakkor 
nem befolyásolják a citosztatikum daganatellenes hatá
sát (4,9,20,26). Lehetővé teszik az intenzívebb kezelést, 
ezáltal a gyógyulási arány növekedik (19). A dózisnöve
lés ellenére javítják az életminőséget és csökkentik a költ
ségeket azáltal, hogy a kezelés szövődményeinek elmara
dásával a plusz ráfordítások megtakaríthatók (4).

Elárom olyan fontosabb szer ismeretes, mely nemzetkö
zileg megfelel a cytoprotectorral szemben támasztott köve
telményeknek. A mesna (Uromitexan “) védi a hólyagot az 
ifosfamid toxicitásától (1) a dexrazoxon (Cardioxan ) pedig 
kardioprotektív a doxorubicinnel szemben (2). Ez a kettő az 
úgynevezett szűk spektrumú cytoprotectorok, mivel védő
hatásuk csak egy szervre korlátozódik. Az amifostin (WRZ 
2721 [Ethyol®]) széles spektrumával a központi idegrend
szer kivételével szinte valamennyi szervet védi a sugárzás, il
letve a citosztatikumok károsító hatása ellen (1. ábra).

Vese Tüdő

Hallórendszer Nyelőcső
Perifériás idegek Vékonybél
Csontvelő Vastagbél

Nyálmirigy Immunredszer
Szájnyálkahártya Herék
Szív I varsejtek

1. ábra: Az amifostin protektiv spektruma
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Az amifostin csökkenti a sugárhatás és mindazon sze
rek toxicitását, amelyek képesek megváltoztatni a DNS 
struktúráját és funkcióját. Idetartoznak az alkiláló sze
rek és a platina-tartalmú citosztatikumok, melyeknek 
reaktív csoportjaival akcióba lépve megakadályozza a 
DNS-hez történő kötődésüket (24).

Miután nőgyógyászati onkológiában mind a két szert 
kiterjedten alkalmazzák elsősorban kombinált kezelés 
formájában (21). Az amifostin protektiv spektrumának 
ismeretében hatásos eszköznek kínálkozott azok toxici- 
tása elleni védelemben (14).

Előrehaladott petefészekrákok amifostin védelmében 
történő cisplatin-cyclophosphamid (CP) kombinált ke
zelés során nyert klinikai tapasztalatainkról számolunk be.

Betegek és módszer

1997. október 1. és 1999. július 31. között 10 előrehaladott 
(III—IV. stádium) petefészekrákos betegnél alkalmaztuk az ami- 
fostin-előkezelést a kombinált CP kemoterápia során.

A betegek átlagéletkora 57,8 ± 2,6 év. Valamennyinél előző
leg műtéti beavatkozásra került sor a tumorszövet lehetséges 
maximális eltávolításával (debulking). A műtét optimálisan vá
lasztott típusa: a teljes abdominalis hysterectomia az adne- 
xumok (tumor) eltávolításával, csepleszexstirpáció, vagy subtotalis 
resectio, szükség esetén pelvicus lymphadenectomiával kiegé
szítve. Ettől két ízben amiatt tértünk el, mivel előzetesen már 
hysterectomia történt, további két esetben viszont a folyamat 
előrehaladottsága következtében nem vállalhattuk a nagyobb 
fokú radikalitást. Kilenc betegnél epithelialis típusú volt az 
ovarium-carcinoma, míg egynél ivarléc eredetű.

A szövettan birtokában citosztatikus terápiát kezdtünk. A 
cyclophosphamid választott dózisa testfelületre számolva 750 
mg/m2, a cisplatiné 75 mg/m2 volt, míg az amifostin 740 mg/m 
megoszlásban került alkalmazásra. Nyolc betegnél 6 cikluson 
keresztül folyt a kezelés négyhetes periódusokban, míg két 
esetben a 2., illetve az 5. kezelést követően (1. tá b lá za t)  a továb
bi terápiát recidíva miatt kénytelenek voltunk leállítani és más 
vonalra tértünk át (Topotecan, Caelix). Ugyancsak erre kény
szerültünk egy esetben a 6. kezelés után (1. táblázat, 10. sorszám).

A vérnyomáscsökkentőkkel mindenkinél már előző nap le
álltunk. A kezelések megkezdése előtt hányáscsillapítás céljá
ból 8 mg ondansetront (Zofran ) adtunk intramuscularisan, 
melyet szükség esetén a kezelés után megismételtünk és gondot 
fordítottunk a megfelelő folyadékbevitelre is.

A szokásos laboratóriumi vizsgálatok mellett a kezelés alatti 
klinikai paramétereket „Őrzőlap”-on monitorizáltuk: a vér
nyomás, pulzus, hányinger, illetve a hányások számának jelölé
sével, valamint az egyéb panaszok rögzítésével.

Klinikailag akkor tekintettük komplettnak a választ (21), ha 
a folyamat mind fizikális vizsgálattal, mind képalkotó eljárá
sokkal legalább 3 hónapra teljes remissziót mutatott, amelyet a 
tumormarkerek (CA125, TPA) szintjének csökkenése is meg
erősített.

Bár kontrollcsoportot egyidejűleg nem képezhettünk, né
hány klinikai paramétert összehasonlítottunk, olyan 10 petefé
szekrákos beteg állandóival, akiknél a kezelés közvetlen a tárgy- 
időszak előtt a hagyományos kombinációban történt. Itt a 
cyclophosphamidot a vizsgált csoporttal azonos dózisban ad
tuk, míg a cisplatin 60 mg/m2 testfelületarányosan történt.

Eredmények

A 9 epithelialis, illetve a további 1 ivarléc eredetű petefé
szekrákban szenvedő betegnél összesen 55 cikluson ke
resztül folytattunk kombinált CP-kezelést amifostin vé
delmében.

Hét betegnél értünk el teljes remissziót, annak ellené
re, hogy a debulking terápia előtt a folyamatok többnyire 
igen előrehaladott állapotban voltak. Az eredményes ke
zelés jeleként javult az életminőség, emelkedett a test
súly. A negatív fizikális vizsgálati leletek jól korreláltak a 
képalkotó eljárások eredményeivel és a tumormarkerek 
is a normáltartományba tértek vissza (1. táblázat). A be
tegek az amifostin-előkezelés mellékhatásait jól tűrték. 
Olyan fokú vérnyomásesés, ami miatt a kezelést fel kel
lett volna függeszteni -  nem fordult elő. A nausea és há
nyás ondansetron-előkezeléssel jórészt kivédhetők vol
tak. A CP -  amifostin kombinált adása után, olyan fokú

1. táblázat: A kezelt betegek legfontosabb klinikai állandói

Eset Név Életkor Testsúly (kg)
Stádium Szövettan

T umormarkerek
(év) I. 11. CA125I CA125II TPA I TPA II

1. K. L 62 55 59 BSO IV. Adenocaricnoma 
papillare + 
Cystocarcinoma +

165 32,5 137,8 59,7

2. K. J. 69 54 60 BSO IV. 1136 12,2 164,8 38,3
3. V. J. 59 54 58 ATH+BSO IV. Carcinoma 

granulosocellulare +
10,3 11,6 25 32,8

4. B. J. 49 73 80 ATH+BSO III. a
(ovarium) 

I. c. (uterus)

Cystadenocarcinoma 
mucinosum 
Adenocarcinoma +

50,1 28,9 136,8 56,2

5. B. L. 57 55 60 BSO III. a Cystocarcinoma 
papillare serosum +

50,6 25,7 56 143,6

6. O. B. 55 55 60 ATH+BSO III. a Adenocarcinoma 
papillare +

148 23,4 112,3 74,3

7. Cs .Z. 57 57 54 ATH+BSO* III. b Adenocarcinoma
papillare

906,2 256,8 1999,1 75,5

8. D. J. 49 95 95 ATH+BSO** III. a Adenocarcinoma
papillare

423,8 939,5 165,9 170,8

9. B. P. 71 70 68 BSO IV. Adenocarcinoma 
papillare +

140 12,4 540 22,1

10.

Átlag

S. Gy. 50

57,8 ± 2,6

51

62,8 + 4,2

55

66,1 ±4,1!

ATH+BSO IV. Cystadenocarcinoma
papillare

2317

916,1

1325

266,8

443

198

74.4

74.4

TPA = Tissue Protein Antigen; CA = Carcinoma Antigen;! p < 0,05 (szignifikáns); ATH = abdominalis totalis hysterectomia; BSO = bilaterális salpingo 
-oophorectomia; I. = citosztatikus kezelés előtti; II. = citosztatikus kezelés utáni; * 5 kezelt ciklus; ** 2 kezelt ciklus; + klinikailag komplett válasz
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anémia nem alakult ki, ami miatt transzfúziót kellett volna 
adni. Vesekárosító hatás, minor-szövődmények, allergi
ás reakció sem fordultak elő. Leukopenia miatt csupán 
egy esetben kellett prolongálni az újabb kúra kezdetét. A 
csupán hagyományos kombinált kezelésben részesülők
kel történő összehasonlítás valamelyest tükrözi az élet
minőség javulásában a kedvező tendenciát.

Bár a kis esetszám alapján messzemenő következteté
seket levonni nem lehet, jelzetten mutatkozik a protektiv 
hatás. Az életminőség javulása kifejezésre jut a testsúly 
növekedésében, a toxicitás elleni védelem transzfúziók 
számának és a kezelések prolongálásának kedvező irá
nyú változásaiban. A kórházi tartózkodás idejében alig 
van eltérés. Talán nem véletlen, hogy amifostin védelmé
ben valamelyest kedvezőbb a teljes remissziók aránya is 
(2. táblázat).

WR 2721 (prodrog)
NH2-(CH2)3-NH-(CH2)2-S-P03H3

WR 1065 (aktív forma)

membránhoz kötött 
alkalikus foszfatáz

NH2-(CH2)3-NH-(CH2)2-S-H

oxidáció

WR 33278 (diszulfid) »
NH2-(CH2)3-NH-(CH2)2-S-S-R

2. ábra: Az amifostin metabolizmusa

2. táblázat: A csak CP, illetve CP+amifostinnal kezeltek néhány 
klinikiai adatának összehasonlítása

CP CP+amifostin

Átlagéletkor (év) 60,1 ± 9,4 57,8 ± 26
Átlag testsúlyváltozás (kg) (-) 0,6 ± 2,6 (+) 3,4 ± 3,6
Teljes remisszió (eset) 5 7
Az átlagos korházi 
tartózkodás (nap)

4,9 ± 0,9 3,9 ± 0,6

Transzfúzió (esetszám) 3 0
A kezelés prolongálása 
(esetszám)

3 1

Megbeszélés

Az amifostinnal foglalkozó közlemények szinte kivétel 
nélkül említést tesznek felfedezésének körülményeiről. 
Közismert, hogy az amerikai hadseregben a hidegháború 
időszakában 4400 kemikáliát teszteltek, abból a célból, 
hogy megtaláljuk azt a szert, amely esetleges nukleáris 
háborúban megvédheti a szervezetet a sugárkárosodás 
ellen (6, 7, 20,21,23).

A védelmi titok felszabadítása után kiderült, hogy a 
WR-2721 egy ciszteamin-analóg prodrog (N-2 merkap- 
toethil-1,3 diaminopropán), amelyből a membránhoz 
kötött alkalikus foszfatáz hatására az aktív tiol, a WR-1065 
defoszforiláció révén jön létre. Belép a sejtekbe mint leg
főbb cytoprotectiv metabolit. További oxidációval szim
metrikus diszulfiddá metabolizálódik. Ez a WR 33278, 
mely strukturálisan poliamin, sperminhez hasonlít és 
hordozza a vegyületcsoport daganatellenes biokémiai sa
játosságait (2. ábra) (10, 24).

Farmakokinetikáját a rendkívül gyors elimináció jel
lemzi. Alfa felezési ideje kevesebb mint 1 perc, a béta fe
lezési idő pedig 8,8 perc. A plazmából a szer beadását kö
vetően 6 perc alatt 90%-ban metabolizálódik (22).

Klinikai alkalmazását az tette lehetővé, hogy mint cy- 
toprotector a központi idegrendszer kivételével szinte 
valamennyi normál szövetben csökkenti a sugárzás és 
minden olyan szer citotoxikus hatását, melyek megvál
toztatják a DNS struktúráját és funkcióját (2. táblázat).

Szelektív hatása azon alapszik, hogy a normál érrendszer 
kapillárisainak és egészséges humán sejtek membránjá
nak alkalikus foszfatáz aktivitása magas, míg a tum or

szövetekben ez relatíve alacsony (25). Az ép szövetben 
rapid a transzportja szemben a daganatsejtekkel, ahol ez 
a folyamat akadályozott és mértéke is csekély. Az előbbi 
esetben egy „carrier” közvetítésével gyors a folyamat (25, 
26), utóbbinál viszont lassú passzív a diffúzió (26). En
nek, valamint a pH-különbségeknek a következtében a 
normál szövetekben több mint 100-szoros „steady state” 
állapot alakul ki (26), mely hasonlítható ahhoz a szituáció
hoz, amikor az endogén protektor glutation intracellu- 
laris koncentrációja magasabb. A másik fő hatása, mint 
„scavanger” a szabad oxigéngyökök eliminációja, ame
lyek egyébként a DNS károsodásához vezethetnének. így 
a mutagenezis, transzformáció és a karcinogenezis ki
védhető (7). Újabb vizsgálatok felvetik a szerepét a szupr- 
resszor-génP53 regulációjában is (8).

A fő klinikai hatása a kemoprotekció. Szelektíve védi a 
normál szöveteket egyes citosztatikumok toxikus hatá
saival szemben, anélkül, hogy az antitumor aktivitás csök
kenne (4,10,14,21). Haemoprotectiv hatása következté
ben a cyclophosphamid okozta neutropenia enyhe 
fokú, így az antibiotikumok adása elkerülhető, ami a 
hospitalizálás szempontjából is kedvező (14). A cisplatin 
emelt dózisa ellenére csökkenhetnek a nem hematológiai 
mellékhatások oto-, nephro-, valamint neurotoxicitas. A 
kezelések során ez folyamatosan jut érvényre -  tehát ku
mulatív jellegű (14,20). Protektiv hatása sugárkezeléseknél 
ugyanúgy érvényesül, kismedencei irradiációt követően 
szignifikánsan redukálódnak a késő toxikus tünetek (16).

Elősegíti továbbiakban a haematopoesis normalizálódá
sát és egyéb toxikus tünetek ellen is véd. Szenzibilizálja a tu
mort a citosztatikumokkal szemben, stimulálja a csontvelő 
sejtjeit, myelodysplasia szindrómában pedig hosszú távon 
védelmet nyújt a szekunder tumor ellen (3. ábra).

Újabb vizsgálatok szerint a cytoprotectiv hatása taxanok 
alkalmazásakor is érvényesül. Ennek eredményeként 
csökken a neutropenia foka és gyakorisága az arthralgia, 
a myalgia és a neurotoxicitas (7,23).

Kemoprotekció
Radioprotekció
Tumorszenzibilizáció
Csontvelő-stimuláció
Kemoprevenció

3. ábra: Az amifostin klinikai profilja
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Az intenzív cisplatin-kezelés primeren gyógyító meg
fontolásokból történő alkalmazásának Levin és mtsai (15) 
metaanalízise adta meg a lendületet. Szoros korrelációt 
találtak a túlélés és a dózisintenzitás között, melyet m á
sok is megerősítettek (13, 18). Több tanulmányban vi
szont arra a következtetésre jutottak, hogy a nagydózisú 
cisplatin-kezelés hatására, legalábbis lényegesen, nem 
javul a kórkép kimenetele (5, 17, 20). Shapiro és mtsai 
(21) 26 esetben végeztek dózisintenzív cisplatin-kezelést, 
19-nél tapasztaltak komplett választ. Közülük 8-nál ami- 
fostin-előkezelés is történt, azonban a gyógyulásban el
sősorban hosszú távon nem láttak javulást. Bár megjegy
zik, hogy a kis esetszám nem enged meg messzemenő 
következtetéseket, a nagydózisú citosztatikus kezelésnek 
egyáltalán még a létjogosultságát is vitatják.

Az amifostin klinikai hatásosságáról multicentrikus 
vizsgálat során legnagyobb anyagon Kemp, Rose és mtsai 
(9,14,20) számoltak be. 122 páciensnél amifostin + CP, 
míg 120-nál kizárólag CP-kezelés történt. A terápiás 
tumorválasz az előző csoportban 38%, utóbbiban: 28% 
volt, míg a túlélési rátában (31 hónap) nem tapasztaltak 
különbséget. Az amifostin-előkezelések után az össz- 
toxicitás 26%-ról 9%-ra csökkent, ezen belül a hematoló
giai eredetű 7%-ról 1%-ra, a renalis pedig 6%-ról 0%-ra. 
Lényegesen lerövidült a kórházi tartózkodás ideje (258 
napról 71 napra).

Hazánkban ugyancsak egy multicentrikus vizsgálat
ban Hernádi és mtsai (12) számolnak be a protokollban 
előírt követelmények alapján szerzett tapasztalataikról: 
hematológiai eltérések, nephrotoxicitas, RR-szint alaku
lása és egyéb minor mellékhatásokról. Ismertetik, hogy 
az objektív remissziók aránya az amifostin + CP csoport
ban 72,6%, míg amifostin nélkül egy korábbi tanulmány 
alapján ez: 57,2%.

Megfigyeléseink alapján mindenekelőtt megállapíthat
juk, hogy az amifostin a toxikus hatások kiküszöbölésé
vel hozzájárult a kezelés eredményességéhez. Az emelt 
cisplatin-dózisra jól reagáltak a tumorok, a teljes re
missziók aránya kedvező képet mutat. Javult az életmi
nőség, melyet a csak hagyományos kezelésben részesü
lőkkel összehasonlítva, több paraméter is jelez. Ezekben 
a különbségekben nem kizárható a kedvezőbb remisz- 
sziós arány befolyásoló szerepe sem. Hogy a túlélésben 
jelentkezik-e javuló hatás, az csak hosszabb megfigyelési 
időszak után, az esetszám bővülése alapján ítélhető meg.

Eredményeinkből messzemenő következtetéseket le
vonni nem tudunk, azonban, úgy tűnik, hogy az ami
fostin védelmében végzett kombinált CP-kezeléseknek 
feltétlen helye van az előrehaladott ovarium-carcinomák 
terápiájában. Hazánkban a cytoprotectorok széles kör
ben még nem mentek át a kemoterápiás gyakorlatba. Sa
ját tapasztalataink alapján kívántuk felhívni a figyelmet 
arra, hogy azok a nőgyógyászati, vagy klinikai onkológi
ai osztályok, amelyek a hagyományos citosztatikus keze
lésben megfelelő tapasztalattal rendelkeznek, az eredmé
nyesebb kezelés és az életminőség javítása céljából bátran 
vállalhatják a szer védelmében az emelt dózisú terápiát.

Köszönetnyilvánítás: A szerzők ezúttal mondanak köszönetét a 
Schering-Plough cégnek az Ethyol® 50%-os rabattal történő 
önzetlen rendelkezésre bocsátásáért.
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Porphyria cutanea tarda: kockázati tényező-e 
a haemochromatosis gén (HFE)-mutáció 
és a hepatitis-C vírus (HCV)-infekció?

N a g y  Z su z sa n n a  d r .1, K ószó  F eren c d r .2, Pár A la jo s d r .1, N a g y  Á g n e s  d r .1, H o r á n y i M argit d r .3, 
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Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Mózsik Gyula dr.)1 
Szegedi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Szent-Györgyi Albert Orvos- és Gyógyszerésztudományi 
Centrum, Bőrgyógyászati Klinika (igazgató: Dobozy Attila dr.)2
Országos Hematológiai és Immunológiai Intézet, Budapest (igazgató: Petrányi Győző dr.)3

A porphyria cutanea tarda (PCT) patogenezisében nem 
teljesen tisztázott a haemochromatosis gén (HFE)-mu- 
táció és a hepatitis-C vírus (HCV)-infekció szerepe. Mivel 
e két kockázati tényező előfordulási gyakorisága PCT- 
ben a világ különböző tájain változó, a szerzők érdemes
nek látták megvizsgálni PCT betegeiket e tekintetben: A 
HFE-gén C282Y és H63D mutációját vizsgálták 19 PCT 
betegben és eredményüket a közelmúltban publikált 
magyar kontroll allélfrekvenciákkal hasonlították össze. 
Egyidejűleg meghatározták a betegekben a HCV-infek- 
ció előfordulását is. A C282Y mutációt három beteg ese
tében (egy beteg homozygota, két beteg heterozygota) 
diagnosztizálták, ami 10,5%-os allélfrekvenciát jelent, és 
ez összevetve a hazai kontroliokban talált 3,8%-os frek
venciával, szignifikánsan magasabb prevalenciának fe
lelt meg (p < 0,05). Öt beteg volt heterozygota a FI63D 
mutációt tekintve, ez 13,1%-os allélfrekvenciát jelent, 
amely nem különbözik a populációban leírt 12,3%-os 
allélfrekvenciától. Fiat beteget (31,7%) találtak FICV-RNA 
pozitívnak, közülük egy volt FI63D mutáció-hordozó és 
egy pedig mindkét mutációra nézve heterozygota. A 
FlCV-fertőzöttség és HFE C282Y mutáció jelenléte egy
mástól függetlenül prediszponáló tényezőként szerepel
hetnek a PCT kialakulásában.

Kulcsszavak: porphyria cutanea tarda, FIFE-génmutáció, hepati
tis-C vírus (HCV)

Porphyria cutanea tarda (PCT) a porfirin-anyagcsere leg
gyakrabban kialakuló zavara, melynek klinikai képére a 
fényérzékenység és hegesen gyógyuló vesiculo-bullosus 
bőrelváltozások jellemzők (14). PCT kialakulását előse
gíti az uro- és heptakarboxi-porfirin lerakódása a bőr
ben, amely oxigén szabadgyökök képződéséhez vezet. 
PCT esetén a fölöslegben jelenlevő porfirineket főleg a 
máj szintetizálja. A máj fokozott porfirinszintézisét a kö
vetkező tényezők segítik elő: a) a hepaticus uroporfi- 
rinogén-dekarboxiláz csökkent aktivitása (Uro-D), amely
nek az uroporfirinogén és az Uro-D más porfirinogén 
szubsztrátjainak fokozott képződése lesz a következmé
nye; b) a porfirinogének fokozott oxidációja nem Uro-D 
szubsztrát porfirinekké. A PCT betegek kisebb csoport
jában az Uro-D öröklődő, részleges hiánya figyelhető 
meg, amely önmagában nem elégséges a PCT klinikai tü
neteinek kialakulásához, ehhez más rizikófaktorok is szük

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2031-2034.

Are hemochromatosis (FIFE) gene m utation and he
patitis C virus (FICV) infection risk factors for porphyria 
cutanea tarda? As it is not clear whether mutations in 
hemochromatosis gene (FIFE) and hepatitis C virus (HCV) 
act independently in the pathogenesis of porphyria cu
tanea tarda (PCT), and prevalence of both risk factors re
veals a great variety in different parts of the world, PCT 
patients from our Central East European country were 
investigated for this aspect. The occurrence of the C282Y 
and FI63D mutations in FIFE gene were determined in 19 
PCT patients and compared with the reported control 
frequencies. Furthermore, the presence of FICV infection 
was determined and related to the patients' FIFE status. 
The C282Y mutation was found in 3/19 cases (one pa
tient was homozygous and two heterozygous), with an 
10.5% allele frequency (vs. 3.8% control) (p < 0.05). Five 
patients were heterozygous for the FI63D mutation, al
lele frequency 13.1%, which did not differ from the re
ported control prevalence of 12.3%. Six patients (31.7%) 
were HCV-RNA positive, out of the six one was heterozy
gous for FI63D mutation and one was compound het
erozygous. FICV infection and FIFE C282Y mutations may 
probably be independent predisposing factors for devel
opment of PCT in Hungarian patients.

Key words: porphyria cutanea tarda, hemochromatosis gene, 
hepatitis C virus

ségesek (például vasraktárak túltelítése, alkohol- vagy ví
rus okozta májbetegség). Ezek alapján a PCT esetén meg
figyelhető májkárosodás is változó súlyosságú (6, 14).

Az elmúlt évtizedben ismerték fel a PCT és a hepati
tis-C vírus (HCV)-infekció közötti összefüggést. Számos 
közlemény -  többek között Spanyolországból, Francia- 
országból és Olaszországból -  számolt be a HCV-infek- 
ció gyakori előfordulásáról PCT betegekben (7, 12, 15). 
Ezzel szemben észak- és közép-európai, valamint auszt
ráliai szerzők tanulmányaiban a HCV-infekció preva- 
lenciája alacsony volt PCT-ben (11, 18, 25). Felmerült, 
hogy a mediterrán országokban a HCV jelentős pato- 
genetikai faktor lenne PCT-ben, de nem tisztázott, hogy 
a HCV-infekció miért hajlamosít PCT kialakulására (2,3).

A PCT és HCV között a máj vastárolása lehet az össze
kötőkapocs. A PCT-ben megfigyelhető a vastárolás foko
zódása, míg a vas eltávolítása a szervezetből mérsékli a
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porfirinképződést. A vas fokozhatja az acetáttal szub- 
sztituált porfirinek felszaporodását az Uro-D aktivitásá
nak csökkentése révén és kulcsszerepet játszik a porfirinek 
oxidációjában. A HCV hepatitisben megnőhet a májsej
tek vasfelvétele és ez provokálhatja a PCT kialakulását 
(12). A vas befolyásolhatja a krónikus hepatitis súlyossá
gát, ez összhangban áll azzal a megfigyeléssel, hogy a vas
raktárak csökkentése jó hatással van a HCV-okozta májbe
tegségre, így például a sorozat-flebotomia megnövelheti 
az interferon-terápia sikerességének esélyét (2).

Szintén az elmúlt évtizedben közölték, hogy a PCT be
tegek nagy része (44-47%) hordozza a HFE gén C282Y 
mutácóját, amely az esetek többségében felelős a fami
liáris haemochromatosis kialakulásáért (9,20,21). A HFE 
gén másik, H63D néven ismert mutációjának előfordulá
sa nem nagyobb PCT betegek esetén, mint az egészséges 
normál populációban (20, 26), bár Bonkovsky és mtsai 
kimutatták, hogy az észak-amerikai PCT betegek között 
mindkét mutáció nagyobb gyakorisággal fordul elő (42% 
a C282Y és 31% a H63D mutáció) (3).

Felmerül a kérdés, hogy a HCV-infekció és a HFE- 
génmutáció egymás hatását fokozva, vagy egymástól füg
getlenül fordulnak elő PCT esetében. Ausztráliai szerzők 
adatai ez utóbbit valószínűsítették (26).

Mivel a HCV-infekció és a HFE-génmutációk gyakorisá
ga a különböző populációkban igen változó, célszerűnek 
láttuk meghatározni a HCV-infekció prevalenciáját és a 
HFE-génmutációinak gyakoriságát PCT betegeink esetén.

Betegek és módszerek

Betegek
19 PCT miatt gondozott beteget (15 férfi, 4 nő) vizsgáltunk, 
életkoruk 32 és 72 év között változott, átlagéletkoruk 51,1 év 
volt. A betegek eredetileg PCT miatt kerültek orvoshoz, egyi

küknek sem volt előzőleg ismert májbetegsége, korábban en
nek gyanúja sem merült fel és megelőzően HCV-vizsgálat sem 
történt.

A PCT diagnózisát a típusos klinikai kép és az ezt megerősí
tő, PCT-re jellemző kóros porfirinürítés alapján állítottuk fel.

Minden beteg anamnézisében szerepelt legalább egy, de néha 
egyidejűleg több olyan tényező, amely hosszú ideig hatva máj 
károsodás kialakulásához vezethet (1. táblázat). A betegek -  a 
PCT miatt -  jelen vizsgálataink előtt már az Ippen által leírt (13) 
ismételt vérlebocsátásban részesültek.

Módszerek
Porfirin-analízis. A porfirineket Seubert és Seubert (23) módsze
rével vizsgáltuk.

HFE-mutációanalízis. A DNS-t EDTA-val alvadásgátolt vér
ből nyertük, kisózásos módszerrel (16). A C282Y és H63D mu
tációkat a haplotípus meghatározására alkalmas, szekvencia
specifikus primerekkel végzett polimeráz-láncreakcióval vizs
gáltuk (17).

Az anti-HCV meghatározása harmadik generációs ELISA 
segítségével történt (Detect-HCV Ab, Biochem. Immunosys- 
tem, ITC, Canada).

A HCV RNS vizsgálata „nested” RT-PCR technikával szé
rumból történt. Az extrahált RNS-t (Q1A amp Viral RNA kit, 
Qiagen, CA, USA) cDNS-sé konvertálva templátként használ
tuk egy kétlépéses polimeráz-láncreakcióhoz, amelyet Garson 
(10) szerint két pár -  a konzervatív 5’-NTR régióból származó -  
„nested” primerrel végeztünk. A módszer szenzitivitása 100 
genom/ml szérum.

A májenzimek biokémiai vizsgálata (alanin-aminotransz- 
feráz = ALT/GPT, aszpartát-aminotranszferáz = AST/GOT) op
timalizált standard módszerrel, a szérum ferritinszint megha
tározása MEIA technikával történt.

Statisztikai vizsgálatok: A C282Y és H63D mutációk allél- 
frekvenciájában észlelt különbséget PCT betegek és a magyar 
normál populációra vonatkozó adatok (1) között x~square 
analízissel hasonlítottuk össze.

Eredmények

A klinikai, biokémiai, virológiái és genetikai vizsgálatok 
eredményeit az 1. táblázatban tüntettük fel.

1. táblázat: PCT betegeink demográfiái adatai, biokémiai, virológiái és genetikai eredményei

Betegek Hajlamosító tényezők Biokémiai vizsg.* Kezelés HCV HFE gén-mutáció

nem kor
(év) alk. növ. egyéb AST

(IU)
ALT
(IU)

ferritin
(Pg/l)

(flebotómia 
liter vér) anti-HCV HCV-RNA C282Y H63D

í. f 58 + + _ 29 23 98 4,2 _ _ - -
2. n 43 - - östr. 23 17 157 6,0 - + - -

3. f 72 + + - 12 4 14 10,0 - - - -

4. n 66 - - gysz. 17 8 104 8,1 - - - heterozy
5. f 59 + + - 46 31 279 6,3 + + - heterozy
6. f 49 + + - 18 7 130 6,5 - - - -

7. f 49 + - - 57 105 277 6,0 + + - -

8. f 43 + - - 97 64 627 7,5 - - homozy -
9. f 52 + - IGT. 26 42 427 8,7 - - - -

10. f 32 + - SZ.O. 17 7 137 5,7 - - - -

11. f 59 + - pso. 39 28 265 6,4 - - - heterozy
12. f 34 + - - 22 11 242 4,2 + + - -

13. f 65 + - - 18 13 257 7,8 - - - -

14. f 53 + - - 18 19 188 7,1 - - - -

15. f 58 + + - 23 19 168 11,2 - + heterozy heterozy
16. f 42 - - - 23 20 215 8,4 - - heterozy -
17. n 55 + + östr. 14 7 66 6,3 - - - -

18. f 72 + - DM 14 8 258 9,4 - - - heterozy
19. n 68 + + östr. 21 12 98 6,0 + + -

f  = férfi; n = nő; AST = aszpartát-aminotranszferáz (norm. < 45 IU); ALT = alanin-aminotraszferáz (norm. < 50 IU); ferritin = normál tartomány: 17-304 
(ig/1; * = kezelt állapotban; alk = alkohol; gysz = gyógyszer; növ = növényvédőszer; östr. = ösztrogén; sz.o. = szerves oldószer?; gysz = gyógyszer; 
pso = psoriasis; DM = diabetes mellitus; IGT = csökkent glükóztolerancia
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Ami a májkárosodásra és (PCT-re) hajlamosító kör
nyezeti tényezőket illeti, 16/19 esetben szerepelt jelentős 
(> napi 80 g) alkoholfogyasztás, közülük 7 beteg esetén 
egyidejűleg még növényvédőszer expositio is dokumen
tálható volt.

HFE gén
Tizenkilenc PCT beteg közül 7 (36,8%) esetében talál
tunk HFE-génmutációt. Hárman (15,7%) a C282Y m u
tációt hordozták (ketten heterozygotaként, egy homozy- 
gotaként), ennek allélfrekvenciája 10,5%, összevetve a 
magyar populációban közölt 3,8%-kal (1), szignifikán
san magasabb prevalenciát állapítottunk meg (p < 0,05).

Öt beteg (26,3%) heterozygotaként hordozta a H63D 
mutációt, ennek allélfrekvenciája 13,1%, amely nem kü
lönbözik a hazai kontroliokban közölt 12,3%-tól. Közü
lük egy beteg mind a C282Y, mind a H63D mutációt hor
dozta heterozygotaként.

Magas szérum ferritinszintet a C282Y homozygota, 
továbbá az egyik H63D heterozygota és egy mutációt 
nem hordozó beteg esetén találtunk. (A legtöbb szérum- 
ferritin-meghatározás a jelen vizsgálatokkal egyidőben 
készült, azaz, már kezelt állapotban a venasectiókat kö
vetően.)

HCV-vizsgálatok
PCT betegeink közül 6 (31,7%) bizonyult HCV-RNS po
zitívnak (4 beteg volt anti-HCV pozitív is). A 6 HCV- 
pozitív beteg közül 5 esetében még a túlzott alkoholfo
gyasztásra vonatkozóan is volt adat. Egyébként a HCV- 
pozitív betegek alcsoportjában egy H63D heterozygotát 
és egy mindkét mutációt tekintve heterozygota beteget 
találtunk.

Megbeszélés

PCT-ben a HCV-infekció igen különböző prevalenciáját 
közölték: az európai mediterrán országokban nagy gya
koriságot (70-90%), ritka előfordulást (0-25%) az észak- 
és közép-európai (18, 25) és ausztráliai populációban 
(11, 16). Az észak-amerikai betegek között a HCV-po- 
zitivitás 56%-ban fordul elő, amely a fent említett két 
adat közé esik, de közelebb a dél-európaihoz (3).

Eredményeink azt mutatják, hogy a HCV-infekció kö
zepes gyakorisággal (31,6%) előforduló rizikófaktor a 
hazai PCT-betegek között. A magyar populációban az 
anti-HCV prevalenciája 1,0-1,6% közötti, és a HCV-hor
dozók 85%-ának HCV 1. típusú (19) infekciója van, amely
ről általában ismert, hogy súlyosabb hepatitist okoz (4). 
Másrészt, a túlzott alkoholfogyasztás -  amely szintén ri
zikófaktora a májkárosodásnak és a PCT-nek -  ugyan
csak súlyos egészségügyi problémát jelent hazánkban, 
mivel a felnőtt populáció több mint 10%-a tekinthető 
nagyivónak. A HCV és az alkohol egymás károsító hatá
sát fokozva, szerepet játszanak azoknak a körülmények
nek a létrejöttében, amelyek májbetegséghez vezetnek az 
oxidativ stressz által (22). Mindez tükröződik beteganya
gunkban is, ha azt tekintjük, hogy a PCT-betegek 84%- 
ában volt adat alkohol-expositióra, és a 6 HCV-pozitív 
beteg közül ugyanezt 5 esetben tapasztalhattuk. PCT- 
ben a HCV-infekció fokozhatja a vas lerakódását a máj
ban és ezt elősegítheti a haemochromatosis gén mutáció

hordozása is (8). Stuart és mtsai adatai nem támasztják 
alá azt a hipotézist, mely szerint PCT-ben HCV és a 
HFE-génmutáció együttes hatásával kellene számolni (26).

Magunk a PCT-re hajlamosító genetikai tényezőt -  a 
HFE-génmutációt -  vizsgálva, azt állapíthattuk meg, hogy 
betegeink 36,8%-a vagy a C282Y, vagy a H63D mutációt 
hordozza. Ugyanakkor csak az előbbi előfordulása gya
koribb az Andrikovics és mtsai által közölt kontrolihoz 
viszonyítva (allélffekvencia a C282Y mutáció esetén 10,5% 
vs. 3,8%, p < 0,05). A H63D mutáció prevalenciája bete
geink esetén hasonló a kontrollcsoportban észlelthez (allél
ffekvencia 13,1% vs. 12,3%), amely arra utal, hogy a H63D 
mutáció nem jelentős a PCT kialakulásában. Amíg szá
mos tanulmány hangsúlyozta a C282Y mutáció vasforga
lomban és PCT-ben játszott szerepét (2,13), a H63D mu
tációra vonatkozóan ez nem tisztázott. Mégis nem kizárt, 
hogy az utóbbi mutáció, különösen kettős heterozygota 
status esetén (C282Y+/-, H63D-/+) összefüggésben lehet 
a fokozott vaslerakódással, bár mindenesetre kevésbé, 
mint C282Y homozygoták esetén (9). Betegeink közül 
egy volt mindkét mutációt tekintve heterozygota.

Kétségkívül mind a HCV, mind a haemochromatosis 
gén mutáció jelentős kockázati tényező lehet PCT-ben, 
de valójában a PCT ún. polifaktoriális betegség, amint 
azt Simon és mtsai (24) már közel két évtizede felvetet
ték, és amit Elder később megerősített (5).

Összegezve, mind a HCV-infekció, mind a C282Y mu
táció gyakoribb előfordulását állapítottuk meg PCT-ben. 
A HFE-génmutáció és a HCV-pozitivitás együttes előfor
dulása ritka volt betegeink esetében, úgy gondoljuk, hogy 
a HCV és a HFE-génmutáció egymástól függetlenül rizi
kófaktorai a PCT-kialakulásnak.

Köszönetnyilvánítás: A biokémiai májpróbák és a szérum ferritin- 
meghatározások a PTE Központi Klinikai Kémiai Intézetében 
(vezető: Kellermayer Miklós dr., egyetemi tanár) készültek.
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TERÁPIÁS KÖZLEMÉNYEK

Indukciós kemoterápiát követő prolongált orális etoposid 
fenntartó kezelés kissejtes típusú tüdőcarcinomában

B o zó k y  G éza d r., R u b y  É va dr., G óhér I lo n a  dr. é s  M o h o s  A n d rea  dr.

Bács-Kiskun Megyei Önkormányzat Kórháza, Kecskemét, Tüdőbelosztály (osztályvezető: Bozóky Géza dr.)

A szerzők 36 kissejtes-típusú pulmonalis carcinomában 
szenvedő beteg indukciós és fenntartó jellegű citosztati- 
kus kezelésének eredményeiről számolnak be. A 36 be
teg közül 34 esetben végeztek eredményes indukciós ke
moterápiát cisplatin + etoposiddal. Az indukciós kezelést 
követően a betegeket két csoportba sorolták: 17 beteg
ben további daganatellenes kemoterápia nem történt, 
míg a másik csoportba tartozó 17 betegben fenntartó 
citosztatikus kezelést végeztek prolongált orális etoposid
dal: szignifikáns átlagos túlélési időtartam-növekedést 
tapasztaltak a fenntartó kezelésben részesült betegek ja
vára (p < 0,001). Ezen betegek átlagos túlélése 908,4 
nap volt, míg a kontrollcsoportba tartozóké 404,5 nap
nak bizonyult.

Kulcsszavak: kissejtes tüdőcarcinoma, indukciós kezelés, fenn
tartó terápia

A kissejtes típusú tüdőcarcinoma (SCLC) kezelésében 
meghatározó jelentősége van a kemoterápiának és az 
esetenként kiegészítésül alkalmazott radioterápiának, mivel 
az SCLC kemo- és radioszenzitív megbetegedés.

A SCLC már a betegség korai szakaszában s a felfede
zéskor pedig még inkább disszeminált jellegű körfolya
mat kifejezett metasztatizáló tulajdonsága következté
ben (1,3, 8,12).

A leggyakrabban alkalmazott citosztatikus hatású 
gyógyszeres kombinációk (cisplatin + etoposid, cyclo- 
phosphamid + vincristin + adriamycin, ifosfamid + car- 
boplatin + etoposid) eredményeként az extenzív stádiu- 
mú betegek átlagos túlélése 7-9 hónap, míg korlátozott 
klinikai stádiumok esetén ugyanezen idő 20 hónap (1,8,12).

Az elmúlt évtizedben számos klinikai vizsgálat történt 
SCLC-ben a betegek hatékonyabb, eredményesebb keze
lése érdekében (alternálóan alkalmazott gyógyszeres kom
binációk, dózisintenzitás-fokozás, profilaktikus cranialis 
irradiáció, thoracalis radio terápia), azonban szignifikáns 
túlélés-növekedés nem következett be (2, 5, 13).

Az új hatásmechanizmusú gyógyszereknek (gemci- 
tabin, paclitaxel, docetaxel, topotecan, irinotecan, vino- 
relbin) a hagyományos citosztatikus szerekkel történő 
kombinált alkalmazása talán áttörést hoz az SCLC terá
piájában (5, 8).

Rövidítések: ep = etoposid; SCLC = kissejtes tüdőcarcinoma (small-cell 
lung cancer)

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2035-2038.

Combined cytotoxic chemotherapy following pro
longed oral etoposide maintenance therapy in pa
tients w ith small-cell lung cancer. The authors have re
ported the results of induction, and maintenance therapy 
of 36 patients suffering from small-cell lung cancer. The 
induction chemotherapy with cisplatin and etoposide 
proved to be successful! in 34 cases out of the 36 pa
tients. The patients were divided in two groups follow
ing the induction treatment: with 17 patients no further 
chemotherapy happened. The other 17 patients received 
maintenance cytotoxic treatment with prolonged oral 
etoposide. There was a significant increase in the aver
age survival time in cases of patients who received main
tenance therapy (p < 0.001). The average survival of 
these patients was 908.4 days, while that of the patients 
of the controll group proved to be 404.5 days.

Keywords: small-cell lung cancer, induction treatment, mainte
nance therapy

Azoknak az SCLC-s betegeknek a kórjóslata igen ked
vezőtlen, akiknél a 6-8 konvencionálisán alkalmazott 
kemoterápiás ciklus befejezését követően ún. korai re- 
lapsus jelentkezik, akár a valamivel gyakoribb intratho- 
racalis manifesztációban, akár extrathoracalis lokalizáció 
formájában távoli metasztázisokat (máj, csont, központi 
idegrendszer, nyirokrendszer) adva.

Ebből kiindulva s figyelembevéve a terápiás kudarcok 
miatt bekövetkezett rövid túléléseket, több szerző számolt 
be az SCLC-ben alkalmazott, ún. fenntartó („maintenance”) 
terápiáról: elsősorban a citosztatikus hatású gyógysze
rek kiegészítéséül használt interferonokról gyűjtöttek ta
pasztalatokat (15,17,18, 19, 21, 22). Einhorn és Johnson 
számoltak be arról, hogy a prolongált orális etoposid 
(ep) eredményes lehet az egyéb gyógyszerekre refrakter 
SCLC-s betegek terápiájában, valamint a relapsusba ke
rült esetekben is előnyös tumorellenes hatással rendel
kezik (10, 14).

Ezt a klinikai megfigyelést felhasználva, figyelembevéve 
az ep sajátos hatásmechanizmusát és farmakokinetikai 
jellemzőit, valamint saját korábbi tapasztalatainkat is, 
klinikai vizsgálatot végeztünk SCLC-ben az ep prolon
gált orális alkalmazásával kapcsolatosan. Arra kerestünk 
választ, hogy a kissejtes tüdőcarcinomában szenvedő be
tegeknél a konvencionális kombinált citosztatikus keze
léseket követő fenntartó jellegű prolongált orális ep-kezelés 
kedvező hatást gyakorol-e a malignus betegség progresszió
jának megakadályozására, illetve a betegek túlélésére.
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Betegek és módszer

1993. január és 1998. december közötti időszakban 36 SCLC-s 
beteget vontunk be a vizsgálatba. A 36 beteg közül 8-ban trans- 
thoracalis tüdőbiopszia, 20 esetben bronchoscopos vizsgálattal 
kapott minta biztosította a pontos hisztológiai és/vagy citológi
ai kórismét, 6 betegben felületes régióban levő nyirokcsomó se
bészi excísiójával nyert szövet feldolgozása révén jutottunk 
kórjelző eredményhez. Két esetben volt szükség mediastino- 
scopiára (op.: dr. Kovács Károly) (1. táblázat).

A képalkotó vizsgálatok (mellkasi, hasi és központi ideg- 
rendszeri komputertomográfia, hasi ultrahang, csont-scan) az 
eseteink döntő hányadában (32 beteg) extenzív stádiumot iga
zoltak s mindössze 4 beteg tartozott a korlátozott klinikai stá
diumba. Az extenzív stádiumú 32 beteg közül 19-ben multiplex 
metasztázisok igazolódtak (az esetek többségében csont + tá
voli nyirokcsomó-, ill. ellenoldali tüdő + nyirokcsomóáttétek). 
A 13 nem multiplex metasztázissal bíró beteg közül 6-ban csont-, 
2-ben izolált máj-, 5-ben pedig nyirokcsomó-metasztázis nyert 
bizonyítást.

Minden esetben részletes laboratóriumi vizsgálatokat vé
geztünk (wt.-süllyedés, vércukor és se. elektrolitok, hgb, htk, 
fvs.-szám, thrombocytaszám, perifériás minőségi vérkép, se. 
összfehérje, se. húgysav, se. Ca, se. LDH, se. kreatinin, se. bi
lirubin, SGOT, SGPT, se. alkalikus foszfatáz, se. savi foszfatáz). 
A 36 beteg közül 8 esetben észleltünk anaemiát (hgb < 7 mmol/1), 
10 betegben leukocytosist (fvs.-szám > 10 G/l), thrombocy- 
tosist találtunk 6 esetben (thrombocytaszám > 500 G/l). Kóro
san emelkedett se. LDH-érték (se. LDH > 400 U/l) volt 8 beteg
ben, mindegyikük az extenzív klinikai stádiumba tartozott.

A daganatellenes indukciós kemoterápiát minden betegben 
cisplatin + etoposiddal végeztük: 100 mg/rn cisplatin iv. az 1. 
napon, egyórás cseppinfuzióban, kezelés előtti és utáni folya
dék- és elektrolitpótlással, valamint diuretikummal kiegészít
ve. Az etoposidot 120 mg/m dózisban alkalmaztuk a 2., 3. és 4. 
kezelési napon. A terápiás ciklusok között 24-25 nap szünetet 
tartottunk. A 36 beteg közül 34 esetben végeztünk komplett, 
policiklikus kemoterápiát.

Két betegnél fel kellett függeszteni a citosztatikus kezelést a 
rendkívül súlyos, igen előrehaladott klinikai stádium miatt. 17 
esetben 6, 17-ben pedig 8 terápiás ciklust alkalmaztunk. Min
den egyes kezelést megelőzően a részletes anamnézist laborató
riumi vizsgálatok és mellkasi röntgenfelvétel elkészítése követ
te. Kiegészítő vizsgálatokat csak abban az esetben végeztünk, 
ahol a klinikai kép kedvezőtlen változása azt indokolta. Három 
kezelési ciklus befejezése után, valamint a teljes citosztatikus 
terápiát követően mellkasi CT-vel egészítettük ki a hagyomá
nyos képalkotó vizsgálatokat: megállapítható volt, hogy a ke
moterápiára minden SCLC-s beteg kedvezően reagált, azaz, 
mind a 34 beteg reszpondernek bizonyult, a pulmonalis lokali- 
zációjú tumor és a metasztázis (metasztázisok) nagysága érté
kelhetően csökkent. Az indukciós kezelést követően 7 betegnél 
észleltünk teljes klinikai-onkológiai remissziót (a képalkotó el
járásokkal a betegek daganatmentesek voltak), míg a parciális 
remisszióba (legalább 50%-os tumorvolumen-redukció) került 
betegek száma 27 volt.

1. táblázat: Klinikai jellemzők és az indukciós kezelés 
erdeménye

Klinikai jellemzők Indukciós kezelés

Nemek nincs remisszió 2
Férfi 29 komplett remisszió 7
Nő 7 parciális remisszió 27

Átlagéletkor 53 év (38-72) 
Diagnózis

hisztológia 20
citológia 8
nyirokcsomó-hisztológia 8

Klinikai stádium
Extenzív 32
Korlátozott 4

Az indukciós kezelést követően a 34 beteget két csoportba 
osztottuk, oly módon, hogy azonos számban legyenek a komp
lett és a parciális remisszióba került esetek: 17 beteg (4 komp
lett remisszió, 13 parciális remisszió) esetében a daganatellenes 
kezelést befejeztük (kontrollcsoport), a másik 17 esetben (3 
komplett remisszió, 14 parciális remisszió) pedig fenntartó ke
zelést folytattunk (prolongált ep-csoport). Fenntartó kezelés
ként a betegek 14 napig 2 x 50 mg/die ep-ot kaptak orálisan, 
majd 28 napos kezelési szünetet tartottunk. Ily módon egy ke
zelési ciklus 42 napig tartott. Az ep prolongált orális alkalmazá
sát átlagban 10 alkalommal ismételtük meg. A terápia megkezdése 
előtt részletes laboratóriumi vizsgálatok és mellkasi röntgen- 
felvétel történt. A 14 napig folytatott orális ep-kezelés befejezé
se után is végeztünk vérképvizsgálatot az esetleges vérképző
rendszeri toxicitás kizárása céljából.

Eredmények

A 34 SCLC-s betegben alkalmazott kombinált citoszta
tikus kezelésre (cisplatin + ep-al végzett indukciós ke
moterápia) mindegyik reszpondernek bizonyult (1. táb
lázat). A teljes beteglétszám 36 volt, azonban 2 betegben 
az igen előrehaladt klinikai stádium és súlyos, általános 
állapotuk miatt tumorellenes kezelésre nem volt lehető
ség s a betegeket a felfedezéstől számított 75, ill. 80. na
pon elveszítettük, emiatt ezen esetek a statisztikai számí
tásban nem szerepelnek.

Az indukciós kemoterápia eredményeként komplett 
remisszióba került 7 beteg, míg parciális remissziót tud
tunk elérni 27 esetben (1. táblázat).

A kontrollcsoportot képező 17 betegben kizárólag in
dukciós kemoterápia történt, míg a másik 17 esetben 
fenntartó kezelést is végeztünk prolongált orális ep-al: a 
statisztikai analízisben ezen két csoport eredményeit ha
sonlítottuk össze.

2. táblázat: SCLC-specifikus túlélés napokban

Csoport (n) Átlag Minimum Maximum Standard
deviáció

Kontroll (17) 404,5 180 762 144,1
Prolongált ep (17) 908,4 547 1825 343,1
Differencia 503,8 355 1063 210,7
SCLC=kissejtes tüdőcarcinoma

A 2. táblázat tartalmazza a két csoport túlélési időtar
tamát napokban kifejezve: a kontrollcsoportba tartozó 
betegek átlagos túlélése 404,5 nap, a prolongált ep-cso- 
portban pedig 908,4 nap. A két különböző módon kezelt 
csoport túlélési valószínűségét (survival probability) 
Kaplan-Meier-módszerrel hasonlítottuk össze (1. ábra).

A két csoport kezelésének eredményességét %2 próbá
val teszteltük. Az eltérés 95%-os valószínűségi szinten 
erősen szignifikáns, p < 0,001.

A prolongált orális ep-kezelést a betegek túlnyomó 
többsége jól tolerálta, gyógyszer-intolerancia miatt a te
rápia felfüggesztésére nem került sor. A fenntartó keze
lések leggyakoribb mellékhatása a nausea volt. Allergiás 
reakciót, májfunkcióban eltérést, vesefunkció-zavart nem 
észleltünk. A fenntartó kezelési ciklusok során 20 alka
lommal észleltünk enyhe fokozatú (WHO-szerinti 1. fo
kozatú) leukopeniát s mindössze két esetben észleltünk 
agranulocytosissal járó neutropeniás lázat, amely gra- 
nulocyta-colonia stimuláló faktor alkalmazásával rende
ződött.
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1. ábar: A két csoport túlélési valószínűsége Kaplan-Meier 
módszer szerint
(Az analízis a STATA 5. verzióval készült)

Folyamatosan regisztráltuk betegeink általános klinikai 
állapotát a fenntartó kezelések alatt: betegeink mind
egyike jónak minősíthető státusszal rendelkezett (Karnofsky- 
-index: 80-90).

Megbeszélés

A SCLC-s betegek döntő hányada nem éri meg a betegség 
felfedezésétől számított második év végét a metasztá- 
zisok kialakulásával járó malignus-daganat progresszió
ja, vagy a folyamat recidívája miatt (5,8). Általánosan el
fogadott gyakorlat és klinikai tapasztalat is egyben, hogy 
a 6-8 kemoterápiás kezelési ciklussal a citosztatikus te
rápia befejeződik, mivel további kombinált gyógyszeres 
kezelések már nem gyakorolnak kedvező hatást a re- 
misszióra s nem növelik a túlélést (1, 5, 8, 19). Szignifi
káns túlélésjavulás abban az esetben sem várható, ahol a 
kemoterápiát radioterápiával kombinálják (thoracalis, 
központi idegrendszeri irradiáció) (8). Áz indukciós ci
tosztatikus kezelés befejezését szinte kivétel nélkül köve
tő relapsus, ill. a malignus folyamat progressziója esetén 
alkalmazott újabb, második vonalbeli kemoterápia és/vagy 
radioterápia az esetek túlnyomó többségében hatásta
lan, a betegség feltartóztathatatlanul halad a fatális vég
kifejlet felé.

Ezen felismerések vezettek a SCLC fenntartó („main
tenance”) kezelésének alkalmazásához, abban a remény
ben, hogy ily módon növelni lehet a relapsusmentes túl
élés időtartamát (2,15,17,18,20,21). Einhorn és Johnson 
megfigyelése, mely szerint a prolongált orális ep-kezelés 
hatásos lehet a refrakter, illetve relapsusba került SCLC- 
-ben, vezetett arra, hogy fenntartó kezelésként alkalmaz
zuk az ep-ot SCLC-ben az indukciós terápia befejezése után 
(11, 14). Az etoposid fázisspecifikus szer, az intranuk- 
leárisan ható topoizomeráz II enzimhez kapcsolódva hoz 
létre egy stabil topoizomeráz II + DNS komplexet, mely
nek következtében a G2 sejtosztódási fázisban leáll az 
osztódás folyamata és sejthalál következik be (4,6,7,10). 
Az ep-al végzett farmakokinetikai vizsgálatok és klinikai 
tapasztalatok alapján az a következtetés vonható le, hogy 
a 14 (esetenként 21) napig tartó, 100 mg/nap ep-alkal- 
mazás adja a legjobb eredményeket malignus tüdőbeteg
ségekben (10,12, 14).

Tekintettel arra, hogy a hazai szakirodalomban nem 
szerepel közlés szolid malignus megbetegedésben alkal
mazott fenntartó citosztatikus kezelésről, SCLC-ben vizs
gáltuk a prolongált orális ep hatását indukciós kemote
rápiát követően. A vizsgálati eredmények azt igazolják, 
hogy SCLC-ben alkalmazott fenntartó jellegű prolongált 
orális ep kedvező hatást gyakorol a betegek túlélésére (2. 
táblázat/ábra). Nyilvánvaló, hogy 17 beteg eredményes 
fenntartó kezelésével kapcsolatosan végleges következ
tetések nem vonhatók le, azonban az ismertetett ered
mények biztatóak.

Beith és mtsai a cisplatin + etoposiddal történt induk
ciós kezelést követően vincristin + doxorubicin + cyclo- 
phosphamiddal végeztek randomizáltan fenntartó kezelést 
(202 betegből 129 esetben), de nem találtak szignifikáns 
különbséget a fenntartó kezelésben részesült és nem ré
szesültek között (2). A „European Lung Cancer Working 
Party” 235 SCLC-s betegben végzett indukciós kezelést 
ifosfamid + ep + doxorubicinnel (v. epirubicin), majd 
randomizáltan történt a fenntartó kezelés ep + vindesin- 
nel 91 esetben: az eredményeikből, azt a következtetést 
vonták le, hogy a fenntartó kezelés nem gyakorolt szigni
fikáns hatást a túlélésre (38 versus 48 hét), de a malignus 
folyamat progressziójának megakadályozásában jelen
tős szerepe volt a fenntartó kezelésnek (19).

A rekombináns alfa- és gamma-interferonnal SCLC- 
-ben végzett fenntartó kezelés eredményeiről több szer
ző is beszámolt az elmúlt években (17, 18, 20, 21, 22). A 
publikált vizsgálati eredmények ellentmondásosak: szá
mos szerző azon a véleményen van, hogy az indukciós 
kezelést követő alfa-interferon-terápia nem prolongálja 
a túlélési időt, illetve nem egyértelműen pozitív az inter
feron hatása a progresszió megakadályozásában (17, 18, 
21). Ugyanakkor más szerzők a fenntartó interferon
kezelés kedvező hatására hívták fel a figyelmet (20, 22).

Az elmúlt évek vizsgálati eredményei arra utalnak, 
hogy a terápiás lehetőségek között a fenntartó daganatel
lenes kezelésnek is helye és szerepe van SCLC-ben, fő
ként, ha figyelembe vesszük, hogy számos újabb terápiás 
módozat (kemoterápia + radioterápia egymás melletti 
alkalmazása, cranialis irradiáció, alternáló citosztatikus 
kombinációk, dóisintenzitás-növelés) sem gyakorolt po
zitív hatást a betegek túlélésére.
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SCIENTOMETRIA

Index Copernicus -  a Közép- és Kelet-Európa tudományos 
folyóiratait rangsoroló rendszer.
Miért van szükség index készítésére a régióban?

M arek  R. G ra czy n sk i, M .D ., Ph.D .

Medical Science Monitor, Varsó

Az Index Copernicus rangsorolási rendszert Közép-Euró- 
pa orvosi közösségének tagjai hozták létre. Megalkották 
a paraméterek öt csoportját, nevezetesen a tudomá
nyos, szerkesztési és technikai minőség, továbbá a fogal
mazás és megjelenési gyakoriság/piaci stabilitás ismérve
it, ezzel megteremtették a rangsorolás lehetőségét. A 
számszerű megítélés egyértelmű, tárgyilagos. A szabá
lyai mindenki számára igazságosnak mondhatók.

Kulcsszavak: tudományos közlemény, tudományos folyóirat, 
értékmérés

Tudományos munkákat közölni soha nem volt könnyű 
feladat Közép- és Kelet-Európábán. Mára csak még ne
hezebbé vált, számos okból: a) az új folyóiratok gyorsan 
növekvő száma a kelet- és közép-európai piacon, b) a 
közlésre kész kéziratok korlátozott száma és c) a tudo
mányos kiadványok szűkös finanszírozása. E három té
nyező összjátékának eredményeként a régió tudományos 
folyóiratai a hitelüket vesztik a nemzetközi orvostudo
mányi közösségben.

Az elmúlt tíz évben Magyarországon, a Cseh Köztár
saságban és Lengyelországban nagy kiadói fellendülés 
volt, amely sok új tudományos folyóiratot bocsátott útjára. 
Ezt elsősorban a kiadói tevékenységre vonatkozó korlá
tozások összeomlása és az új, olcsó számítógépes kiad
ványszerkesztés (desktop publishing -  DTP) technológi
ája tette lehetővé. Ennek eredményeként azonban a piac 
telítődött a tudományos kutatásokról beszámoló cikkekkel. 
Lengyelországban például az orvos-biológiai folyóiratok 
száma az 1989-es 110-ről 2000-ben 280 fölé emelkedett.

Mindezek a folyóiratok vetélkednek a korlátozott szá
mú kéziratért. Közülük számosán azt tapasztalták, hogy 
a folyamatos megjelenés érdekében gyakorlatilag a szer
kesztőségükbe beküldött valamennyi kéziratot közölni
ük kell. Ez minden bizonnyal leszállítja néhány folyóirat
nak a publikációkkal szemben előírt követelményeit, és 
végső soron az egész régió folyóiratainak átlagos tudo
mányos színvonalát is lényegesen csökkenti.

A régiónk átlagos folyóiratainak a publikációs színvo
nala tehát elmarad a nyugatiakéhoz képest. Ez annak tu
lajdonítható, hogy a szűkös támogatás mind több és több 
résztvevő között oszlik meg (túl sokan pályáznak a túl

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2039-2044.

Index Copernicus: The Central and Eastern European 
Scientific Journal Ranking System. Why indexing 
needed in the region? Index Copernicus is ranking sys
tem set up by members of the medical community in the 
Region. There were created five groups of parameters 
like scientific, editorial and technical quality, circulation 
and frequency-market stability, which allow for the gen
eration of such a ranking system. The Authors of the 
Ranking System are aware of the deficiencies of 
parametrical analysis of science, however they believe 
the numbers at least set up clear, objective and just rules 
for all. Index Copernicus could be said the primary objec
tives of the system for which it has been created for.

Key words: scientific publication, journal, scientometry

kis összegekre) és nincsenek olyan kiadványok, amelyek 
megengedhetnék maguknak, hogy professzionális kiadói 
gárdájuk és nyomdai kivitelezésük legyen. Ugyanezen 
gazdasági korlátok miatt a kiadványok nyomtatása és 
terjesztése elkeserítően alacsony mennyiségben és rend- 
szertelen időközökben történik.

Ennek következtében a gyengébb, tudományos szem
pontból alacsony színvonalú, technikai kivitelezésüket 
tekintve nem tetszetős, és alulfinanszírozott folyóiratok
nak alig van esélyük, hogy bekerüljenek a vezető indexké
szítő intézmények kiadványaiba, amilyen az Index Medi- 
cus/MEDLINE (National Library of Medicine; Bethesda, 
Egyesült Államok) és a Current Contents (Institute of 
Scientific Information; Philadelphia, Egyesült Államok). 
Folyóirataink -  e jelentős intézmények szemléiből való 
hiányzásuk és a többségük alacsony terjesztési volumene 
miatt -  gyakorlatilag nem elérhetők a nemzetközi olva
sótábor számára. Mint az alábbi ábra mutatja, a régió 
gyenge tudományos folyóiratai két ördögi kört hoznak 
létre, a publikációk és az itt közölt kutatások egyre csök
kenő minőségének a körét (1. ábra).

A publikációs kört tekintve a „gyenge”, illetve alulfi
nanszírozott folyóirat a közlési minőség csökkenéséhez, 
alacsonyabb példányszámhoz és az olvasói kör szűkülé
séhez vezet. Emiatt a folyóirat a továbbiakban nem tudja 
vonzani a legjobb kutatási beszámolókat és csaknem ga
rantáltan alig lesz lehetősége, hogy nemzetközileg idézzék. 
Az idézettség pedig alapvetően fontos ahhoz, hogy nemzet
közileg jegyezzenek egy folyóiratot, és ha nem veszik fel az 
indexbe, akkor a későbbiekben nehezebben jut támoga
táshoz, amitől tovább gyengül -  ezzel az ördögi kör bezárul.
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1. ábra: Összefüggések a tudományos folyóiratok színvonala, 
nemzetközi elfogadottsága és pénzügyi háttere vonatkozásában

A k u t a t á s i  k ö r t tekintve a „gyenge”, illetve el nem is
mert folyóirat annyit jelent, hogy alacsonyak a kutatási 
beszámolókkal szemben támasztott kritikai követelmé
nyek, emiatt csökken a közlemények szerzőinek és a fo
lyóirat mögött álló egész tudományos közösségnek a hi
telessége. Ezáltal az intézmény és folyóirata csak alig 
kapcsolódik a vezető kutatási programokhoz és kutatási 
beszámolókhoz, és így nehezebben jut az anyagi forrá
sokhoz is -  ezzel megint csak teljessé válik a gyenge fo
lyóirat ördögi köre.

Nem titok, hogy a folyóiratokat fokozatosan gyengítő 
circulus vitiosusok áttöréséhez vagy egy jóakaratú és 
korlátlan anyagi forrásokkal rendelkező szponzort kell 
találni -  ami valószínűtlen -, vagy a folyóiratokat fel kell 
juttatni a nemzetközi indexek listájára, ami ugyancsak 
kevéssé tűnik reálisnak. Ám, ha a régió tudományos tel
jesítményét szervezett és indexelt módon, megfelelően 
mutatják be a nemzetközi közösségnek, akkor lehetőségük 
nyílhat arra, hogy nagyobb elismertségre tegyenek szert, 
szaporítsák az idézettségüket, bekerüljenek a nemzetközi 
indexekbe, és végül további anyagi forrásokhoz jussanak.

A régió kiadványainak erősítése és a nemzetközi elis
merés megszerzése céljából egy háromlépéses program 
aktív megvalósítására van szükség:

1. A regionális folyóiratok tudományos és gazdasági 
erősítése érdekében szorgalmazni kell az azonos terület
tel foglalkozó kis folyóiratok összevonását nagyobb ki
adványokká, amelyek kapcsolatba tudnak lépni a széles 
körű nemzetközi terjesztést biztosító csoportokkal, és 
szigorú tudományos kutatási követelményeket támasz
tanak a közölt munkákkal szemben.

2. Több csatornán át aktívan támogatni kell a régió ki
adványait a nemzetközi piacon, hogy idézhessék őket.

3. Lobbizni kell, hogy még az Európai Uniós csatlako
zásunk előtt minél több folyóiratot vegyenek be az Index 
Medicusba és a Current Contentsbe.

E három lépésből álló akcióprogram megvalósítását a 
tudomány részéről hatékonyan szolgálhatja egy regioná
lis rangsorolási rendszer létrehozása. Ennek a tudomá
nyos publikációkkal szemben világszerte érvényesített 
kritériumokon kell alapulnia, a folyóirat címe, a kiadó 
ország vagy más hasonló iránti előítélet nélkül.

A rangsorolási rendszer eredményei azért értékesek, 
mert -  a régión belül és nemzetközileg is -  a többi hasonló

kiadvánnyal összevetve megmutatják a folyóiratok erős 
és gyenge oldalait. Az Index Copernicus Rangsorolási 
Rendszer értékeli a folyóiratokat és pontos, konkrét ta
nácsokkal segít a kiadói, tudományos és technikai minő
ségük javításában; megmutatja, hogy mit tegyenek az 
adott kiadványnak a nemzetközi ismertetőkbe -  mint az 
Index Medicus és/vagy a Current Contents -  felvétele ér
dekében. A folyóiratok pedig a rangsor nyomán megta
lálhatják, hogy melyik más kiadványok jöhetnek szóba 
társaikként, aldkkel összeolvadva egyesíthetik az erőiket.

Magán a rangsoroláson kívül az ilyen rendszer létre
hozása azzal a haszonnal is jár, hogy lehetővé teszi a szer
vezett lobbizást a nemzetközi elismerésért és a régió ki
adványainak a népszerűsítéséért a nemzetközi piacon. 
Várható csatlakozásunk az Európai Unióhoz szükségessé 
teszi, hogy megteremtsük az orvos-biológiai tudományos 
kiadványok regionális képviseletét. Ez az egyik legfonto
sabb eleme annak az erőfeszítésnek, amellyel bemutat
juk és propagáljuk Közép-Európa tudományos eredmé
nyeit. Ezt meg kell tennünk, hogy lépést tarthassunk a 
tudomány nyugati művelőivel, illetve partnerként csat
lakozhassunk hozzájuk. Jelenleg a folyóirataink nehezen 
tudnak bekerülni az Index Medicusba vagy a Current 
Contents-ba, részben, mert nem érik el a kellő színvona
lat, de azért is, mert az ezeket kiadó intézmények törté
netileg kialakult módon előnyben részesítik a nyugati 
publikációkat.

Az Index Copernicus az indexekbe felvett folyóiratok 
valamennyi közleményének a kivonatát ismerteti majd, és 
az Interneten keresztül világszerte aktívan népszerűsíti 
őket a tudomány művelőinek körében. Az Index Coper
nicus e-mail adatbázisa pillanatnyilag 30 000 névből áll 
és egyre bővül. így az indexekbe fel nem vett folyóiratok 
is szélesebb olvasóközönséghez jutnak el, mint amire 
egyébként módjuk lenne. A szolgáltatásnak az indexekbe 
felvett, de csak korlátozott terjesztési lehetőségekkel ren
delkező folyóiratok számára is vonzónak kell lennie.

Végül, de nem utolsósorban, régiónkból sok tudós ír 
cikkeket a szomszédos országok folyóirataiba, de az egyes 
országok tudományos kutatásának állami bizottságai egy
előre nehezen tudnak képet alkotni a folyóiratok tényle
ges színvonaláról.

Az Index Copernicus rangsorolási rendszert a régió 
orvosi közösségének a tagjai hozták létre. Megalkották a 
paraméterek öt csoportját, nevezetesen a tudományos, 
szerkesztési és technikai minőség, továbbá a forgalmazás 
és a megjelenési gyakoriság/piaci stabilitás ismérveit, ez
zel megteremtették a rangsorolás lehetőségét. A rangso
rolási rendszer szerzői tisztán látják, hogy a tudomány 
parametrikus analízisének milyen hiányosságai vannak, 
azonban hiszik, hogy a számszerű megítélés végső soron 
egyértelmű, tárgyilagos és a szabályai mindenki számára 
igazságosak. Az Index Copernicus szerzői nem tévesztet
ték szem elől a rendszer elsődleges célkitűzéseit, amelye
kért létrehozták azt.

Az Index Copernicust úgy tervezték, hogy az értékelés 
évente történjék. Magát a módszert szisztematikusan ve
rifikálják és javítják majd, hogy tükrözze az indexbe fel
vett folyóiratok aktuális publikációs képességeit.

Javasoljuk, hogy a budapesti székhelyű International 
Medical Association for Experimental and Clinical Research 
keretén belül alakuljon egy N e m z e tk ö z i  B izo tts á g  a  K ö z é p 
e u r ó p a i  T u d o m á n y o s  F o lyó ira to k  M in ő sé g é n e k  É rték e lé sére
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és Ellenőrzésére (International Committee for Evaluation 
and Monitoring of the Central European Scientific Journals’ 
Quality) és hogy a bizottság székhelye Varsóban legyen.

Módszertan

lyóirat nemzetközileg mennyire elfogadott a szerzők 
körében.

3. Az évente közölt összes kézirat száma. Ez a szám, azt 
mutatja, hogy mennyire állnak a szerzők az újság mö
gött.

4. Nemzetközi részvétel a szerkesztőbizottságban.

A módszertan két részre oszlik: A) Tízpontos skála (TPS) a Phi
ladelphia Listán (ISI) nem szereplő folyóiratok számára, B) Az 
ISI (Institute for Scientific Information, Philadelphia, Egyesült 
Államok) listáján szereplő folyóiratok számára.
A TPS-t az olyan folyóiratokra alkalmazzák, amelyek nem sze
repelnek az ISI philadelphiai jegyzékében, bár egyéb orvos-bi
ológiai adatbázisokba felvehették őket és a kivonataikat közöl
hetik.

A philadelphiai jegyzékben (ISI) szereplő folyóiratokat a 
következő algoritmus szerint rangsorolják:

(TPS + 5) x (1 + if), ahol if = az impact factor értéke 
A paraméterek öt csoportját értékelik: 

tudományos minőség 
a szerkesztés minősége 
forgalmazás/elérhetőség 
gyakoriság -  rendszeresség -  piaci stabilitás 
technikai minőség

Az ilyen módszertan az ISI által jegyzett folyóiratok számára 
előnyös.

Eredmények

A. A tízpontos skála (TPS) módszertana 
A TPS-t az olyan folyóiratokra alkalmazzák, amelyek 
nem szerepelnek az ISI philadelphiai jegyzékében, bár 
egyéb orvos-biológiai adatbázisokba felvehették őket, és 
a kivonataikat közölhetik.
A paraméterek következő csoportjait értékelik: 

tudományos minőség 700 kis pont (70%)
a szerkesztés minősége 150kispont (15%)
forgalmazás 70 kis pont (7%)
gyakoriság -  rendszeresség -  50 kis pont (5%)
piaci stabilitás
technikai minőség 30 kis pont (3%)

Összesen: lOOOkispont (100%)
A kis pontokat átváltják végleges TPS-re. Száz kis pont felel 
meg egy TPS értéknek, így 1000 kis pont tizes értéket jelent.

I. Tudományos minőség
A tudományos minőség értékelésekor a következő para
métereket veszik figyelembe:

1. A tudományos minőség legfontosabb tényezőjének 
a nemzetközi adatbázisok által történő jegyzést tekint
jük. Két szintet állapítottunk meg:

a) alapszint -  szereplés az Index Medicuson kívüli 
egyéb nemzetközi adatbázisokban -  ez 150 pont, tekintet 
nélkül a listázások számára

b) Index Medicus-szint (szereplés annak a listáján) -  
ez 150 pont az a)-ért + 150 pont = összesen 300 pont. 
(Feltételezzük, hogy az Index Medicus az egyik legfontosabb 
bibliográfiai adatbázis által történő jegyzés a maximális 
pontszámot kell, hogy kapja ebben a kategóriában, az 
egyéb jegyzési helyekre való tekintet nélkül.)

1. Az eredeti munkák és az évente közölt összes kézirat 
aránya (%-ban). Ez az arány jelzi a folyóirat jellegét (tu
dományos vagy továbbképző). Minél magasabb az arány, 
annál jobbak a nemzetközi jegyzés esélyei.

2. A nemzetközi munkák és az évente közölt összes kéz
irat aránya (%-ban). Ez az arány, azt tükrözi, hogy a fo

Tudományos minőség
maximális pontszám 

Egyéb indexek az IM-en és a CC-n 300
kívül =150 pont
Index Medicus, a többi indexre való 
tekintet nélkül = 300 pont
Az eredeti munkák százalékos aránya 200

0% = 0 pont
0-25% = 50 pont 50-75% = 150 pont 

25-50% = 100 pont > 75% = 200 pont 
A nemzetközi munkák százalékos aránya 50

0% = 0 pont 20-30% = 30 pont 
0-10% = 10 pont 30-40% = 40 pont 

10-20% = 20 pont > 40% = 50 pont 
Az évente közölt összes kézirat száma 100

< 50 = 10 pont 100-150 = 40 pont 
50-100 = 20 pont 150-200 = 60 pont 

> 200 = 100 pont
Nemzetközi részvétel a szerkesztőbizottságban 50

0% = 0 pont 20-30% = 30 pont 
0-10% = 10 pont 30-40% = 40 pont 

10-20% = 20 pont > 40% = 50 pont 
A tudományos minőség összes pontszáma 700

II. A szerkesztés minősége
A szerkesztés minőségi fokmérőjének azt tekintettük, 
hogy az adott kiadvány mennyire felel meg a tudomá
nyos anyagok bemutatása nemzetközi standardjainak a 
Word Association of Medical Editors (az orvosi kiadványok 
szerkesztőinek világszervezete) megegyezése szerint, ame
lyeket „Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Bio-Medical Journals” (az orvos-biológiai folyóiratokhoz 
benyújtott kéziratokkal szemben támasztott egységes köve
telmények) címmel jelentettek meg a New England Journal 
of Medicine-ben (NEJM, 1997, 336, 309315.).

A minőségi szerkesztés fontos összetevőjének tekintjük 
a kéziratok nemzetközileg elfogadott és egységes szerke
zetét (a folyóirat egészében). Azt is vizsgáljuk, hogy a fo
lyóiratnak a szerzők számára megadott saját útmutatásai 
mennyire érvényesülnek.

Propagáljuk az Index Medicusban szokásos kulcssza
vak alkalmazását és a vancouveri minta szerinti hivatko
zásokat, mivel ezeket általánosan elfogadják a korszerű 
tudományos szakirodalomban.

A szerkesztés minősége
maximális pontszám 

A kéziratok szerkezete megfelel a 70
szerzők számára megadott útmutatá soknak 
és az egész folyóiratban egységes

Kulcsszavak az Index Medicus mintájára: 50
nincsenek kulcsszavak = 0 pont 
vannak, de nem az Index Medicus szerint = 30 pont 
vannak és az Index Medicus szerint = 50 pont

Hivatkozások a vancouveri minta szerint: 30
nincsenek hivatkozások = 0 pont
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a hivatkozás nem nyújt teljes információt
(például nem jelölik a szövegben) = lOpont
hivatkozások ábécé-rendben = 20 pont
hivatkozások az előfordulás sorrendjében = 30 pont
A szerkesztés minőségének összes pontszáma 150

III. F o rg a lm a zá s /E lé r h e tó 's é g

A forgalmazás és az elérhetőség alkotja a paraméterek 
következő csoportját

A következő összetevői vannak:
1. a közlés nyelve (helyi vagy angol)
2. tudományos intézmény, illetve tudományos társa

ság képviselete
3. elérhetőség az Interneten

F o r g a lm a z á s  és e lé rh e tő sé g

maximális pontszám
A közlés nyelve 30
helyi = 5 pont
helyi, angol összefoglalásokkal =10 pont 
francia vagy német = 15 pont 
angol = 30 pont

Hivatalos képviselet („a ... hivatalos lapja”) 20
nincs = 0 pont
tudományos intézet vagy egyetem = 5 pont 
helyi tudományos társaság =10 pont 
nemzetközi tudományos társaság = 20 pont

Elérhetőség az Interneten 20
nincs = 0 pont
helyi nyelven = 10 pont
angolul = 20 pont

A forgalmazás/elérhetőség összes pontszáma 70

IV . A  m e g je le n é s  g y a k o r is á g a ,  r e n d s ze re s sé g e , a  p i a c i  
s t a b i l i t á s

E paramétercsoport célja, hogy felmérje a folyóirat szer
kesztőbizottságának a hatásos, illetve hatékony voltát.

Az időben történő megjelenés a folyóiratok értékelé
sének egyik fontos összetevője az olyan, nemzetközileg 
ismert és elismert nemzetközi bibliográfiai adatbázisok
nál, mint az Index Medicus és a Current Contents.

Előnyben részesítik a régóta fennálló, hagyománnyal 
rendelkező folyóiratokat is.

G y a k o r i s á g  -  R e n d s z e r e s s é g  -  P ia c i  s ta b i l i tá s

maximális pontszám 
Gyakoriság (rendes számok megjelenése egy évben) 30
évente, félévente =10 pont 
negyedévente = 15 pont 
kéthavonta = 20 pont 
havonta = 30 pont

Rendszeresség 10
nem rendszeres = 0 pont 
rendszeres = 10 pont

Piaci jelenlét 10
0-5 év = 1 pont 
5-10 év = 5 pont 
10 év felett =10 pont
A gyakoriság -  rendszeresség -  piaci stabilitás 50
összes pontszáma

V. T e c h n ik a i  m in ő s é g

Figyelembe vesszük az elektronikus nyomdai előké
szítést (desktop-publishing, DTP), a nyomtatást, a szül
és a papírminőséget, valamint a folyóirat formátumát.

T e c h n ik a i  m in ő s é g

maximális pontszám
Papírminőség 5
offszet = 0 pont 
fényes = 5 pont

DTP minősége 10
Nyomtatás minősége 5
Színes nyomatok 5
Formátum 5
A technikai minőség összes pontszáma 30

B. A  p h i l a d e l p h i a i  (IS I) j e g y z é k b e  f e l v e t t  f o l y ó i r a t o k  
a lg o r i tm u s á n a k  m ó d s z e r ta n a

A  philadelphiai (ISI) jegyzékbe felvett folyóiratokat a kö
vetkező algoritmus segítségével rangsoroljuk:

(TPS + 5) x (1 + IF), ahol IF = az impact factor értéke. 
Az ilyen módszer az ISI által jegyzett folyóiratokra előnyös.

Megbeszélés

Az Index Copernicus alkalmazása az élettudományok te
rületén a nem nagy nemzetközi nyelven publikáló orszá
gok szakemberei számára több területen is előnyös. A 
legfontosabb vonás, hogy a nemzetközi szakirodalom
ban alkalmazott impact factort súlyozottan veszi figye
lembe, s ugyanakkor nem hagyja figyelmen kívül azokat 
a folyóiratokat sem, melyek kisebb nemzetek nyelvén 
kerülnek kiadásra és az ISI listáján nem szerepelnek.

Ezen szaklapoknak a bevezetőben tárgyaltak miatt kevés 
lehetőségük van az ISI listájára kerüléshez, jóllehet valamely 
hivatkozások a bennük közölt tudományos közleményekre 
is vannak. Igaz, hogy e hivatkozások leginkább a saját or
szág kutatásainak közleményein keresztül történik meg, és 
csak nagyon limitált számban. Mindez viszont, jelenthetné 
azt is, hogy a lengyel, a cseh, a magyar vagy más nyelven ki
adott szaklapnak is lehet impact factora (igaz, az egy értéké
nek hatványozottan tört részeként), de nem elégséges mér
tékben ahhoz, hogy a nemzetközi ISI által is citált legyen.

Az Index Copernicus módszertana alapján rangsor 
alakítható ki a kis nemzetek különböző folyóiratai között, 
eltérően a Magyarországon bevezetett Hazai Szakirodalmi 
Mutató (1994) értékeivel, mivel az utóbbi csak kismérté
kű differenciálódásra ad lehetőséget. Az Index Copernicus 
szerinti rangsorolást egy nemzetközi bizottság a közép
európai tudományos folyóiratok minőségének értékelésére 
és ellenőrzésére az előzetes munkálkodást Varsóban meg
kezdte, a lengyel folyóiratok indexelése megtörtént. Gyakor
lati hasznosságát az elkövetkezendő évek, a tudományos 
munka értékelésénél, akkreditációnál és bizonyos előlépte
téseknél való figyelembevétele fogja majd eldönteni.

E közlemény függelékében bemutatjuk azt a kérdőívet, 
mely alapján az Index Copernicus listájára való felkerü
lést az egyes folyóiratok szerkesztősége kérheti. Ezúton 
kérjük a magyar kollégáinkat, az orvosi lapok szerkesz
tőit, hogy egyetértésük esetén a mellékelt kérdőív kitöl
tésével csatlakozzanak hozzánk.

(Marek R. Graczynski, M.D., 
W a rsza w a , ul. Grójecka 128, paw. PL. 02383)
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SZERKESZTŐSÉGI KÖZLEMÉNYEK

Tudományos közlemények értékmérése
F eh ér János dr.

Országos Belgyógyászati Intézet, Budapest (igazgató: Fehér János dr.)

Az Orvosi Hetilap ezen számának 2039 oldalán olvashat
juk Marek R. Graczynskinek, a Varsóban megjelenő, 
nemzetközi orvostudományi szaklap, a Medical Science 
Monitor főszerkesztőjének közleményét, mely a Közép- 
és Kelet-Európa egyes országaiból álló orvosi közösségé
nek javaslatára létrehozott Index Copernicust mutatja be. 
Ez az index egy új, a folyóiratok és közlemények színvo
nalának tudományos értékmérésére szolgáló módszer.

A közlemény rávilágít arra, hogy a kisebb nemzetek, 
melyek anyanyelvükön adnak ki élettudományokkal, köz
tük orvostudománnyal foglalkozó szaklapokat, a kutatók 
tudományos eredményeiket csak nagyon kis hatásfokkal 
tudják elfogadtatni. Ennek oka egyrészt a közlemény 
nyelve, melyet csak nagyon kevesen értenek meg a világ 
kutatói közül, de az is, hogy e szaklapok többsége nem 
szerepel a nagy nemzetközi adatbázisokban. Hazánkban 
az orvosi szaklapok egy része, köztük az Orvosi Hetilap is, 
mely több évtized óta ugyan a Medline hálózatán keresztül 
(Medline of National Library of Medicine in Bethesda, 
USA) citálásra kerül az Index Medicusban, de bármennyi
re is megtett mindent a lap szerkesztősége mind ez ideig 
nem értük el, hogy a philadelphiai Current Contents of 
the Institute of Scientific Information (ISI) listájára ke
rülhessen. Az Orvosi Hetilapban megjelenő közlemé
nyek nemzetközi szinten való ismertté tételét az Index 
Medicus mellett az összefoglalók interneten való megje
lentetése tovább növelte, de változatlanul hátrányos hely
zetben vagyunk azokkal a lapokkal szemben, melyek az 
ISI adatbázisán vannak (számuk közel 6000), mert csak e 
lapoknak van meg az a lehetőségük, hogy a benne levő 
dolgozatokra a tudományos hivatkozást nemzetközileg 
regisztrálják. Ez alapján adja ki ugyanis az ISI a folyóirat 
előző évfolyamaiban megjelent közlemények idézése 
alapján az értékelést, az impakt faktort.

Az impakt faktor figyelembevétele, az egyes közlemé
nyek idézettsége mellett, a kutatók tudományos munka
teljesítményének értékelésére a hazai tudományos köz
életben is elterjedné vált az elmúlt évtizedben. Ez együtt járt 
azzal, hogy nagyon sok kutató csak olyan lapokba írta 
meg kutatásainak eredményét, melyek az ISI adatbázi
sán szerepelnek, s ennélfogva impakt faktoruk van. Mi
vel kettős közlés, ritka kivételtől eltekintve, nem jöhet 
szóba, a magyarországi szaklapok, még az angol nyelvű
ek is, kevesebb magas tudományos értékű közleményt 
kapnak, s emiatt viszont kevésbé várható, hogy ezekre 
hivatkozás legyen, így a folyóirat tudományos színvona
la csökken, de szegényedik hazánk nyelve is, mert az 
újabb nómenklatúrák magyar változatai nem kerülhet

nek be a magyar tudományos irodalomba, hanem csak 
az angol kifejezés honosodik meg.

Az Orvosi Hetilap Szerkesztőbizottsága a kilencvenes 
évek elején javaslatomra, azzal a kéréssel fordult az MTA 
Orvostudományi Osztálya, az Egészségügyi Tudományos 
Tanács, a MOTESZ, Magyar Orvosi Kamara vezetőihez, 
hogy támogassák magyar tudományos értékmérő rend
szer kifejlesztését. Boda Domokos, Rák Kálmán és Varró 
Vince professzorok összegyűjtvén e témában a javaslato
kat, a Magyar Tudományos Akadémia Orvosi Osztálya 
Ihász Mihály akadémikus által vezetett munkabizottság 
előterjesztésében elfogadta a Hazai Szakirodalmi Muta
tó bevezetését. Ennek az állásfoglalásnak a szövegét, 
Palkovits Miklós akadémikus által készített adatlappal 
együtt lapunkban is közzétettük.

E Hazai Szakirodalmi Mutató már némi előrelépést je
lentett a magyar nyelvű közlemények értékelésére, hisz 
egyes egyetemeink, a habilitációs eljárásoknál, vagy a 
Ph.D. munka elbírálásainál már figyelembe veszik. To
vábbra is gondot jelent az, hogy a magyar nyelvű szak
lapok között a mutató csak korlátozottan tud különbsé
get tenni.

Az Index Copernicus, melyről Graczynski dr. közle
ményében olvashatunk, a differenciálást jobban biztosítja, 
figyelembe veszi az ISI által adott impakt faktort és javas
latot tesz arra is, hogy mi módon tehetjük folyóiratainkat 
magasabb színvonalúvá, olyanná, hogy a bennük levő 
tudományos közlemények magasabb elfogadottságot él
vezzenek nemzetközi viszonylatban is. Mivel Közép-Kelet- 
Európa országai a fentiekhez teljesen hasonló gondokkal 
küszködnek, helyt adtunk Graczynski dr. munkájának, bíz
va abban, hogy a közleményt olvasva, szerzőink javaslataik
kal hozzájárulnak a scientometria vitatott kérdéseinek to
vábbi tisztázásához.

IRODALOM: 1. Állásfoglalás. Orv. Hetik, 1994, 135, 1329. -  2. 
Boda D., Rák K.: Mégegyszer a hazai (magyar nyelvű) orvosi 
szakirodalmi mutatóról (HSZM). Orv. Hetik, 1995,136, 1639. -  
3. Boda D., Varró V.: Ajánlás a nemzetközi és hazai tudomá
nyos és szakirodalmi munkásság egységes értékelésére. Orv. 
Hetik, 1997,138,2837. -  4. Fazekas T.: A hazai (magyar nyelvű) 
orvosi szakirodalmi mutató (HSZM) jelentősége. Orv. Hetik, 
1995,136, 2031. -  5. Fehér ].: Az orvosi szakirodalmi nyelv rö
vid története. Orv. Hetik, 1997, 138, 2685-2687. -  6. Varró V.: 
Az orvostudományi kutatás etikája. Orv. Hetik, 1996, 137, 
633-636.- 7. Vasas L, Hercsel I.: A tudományos közlemények 
értékelése orvosi szakkönyvtáros szemével. Orv. Hetik, 2000, 
141, 1823-1828.

(Fehér János dr. Budapest, Szentkirályi u. 46. 1088)

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2045. 2045
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Szempontok szerzőink számára a dolgozatokban 
alkalmazott biometriai módszerek tartalmi és formai 
megjelenítéséhez

D in y a  E lek  dr.

EGIS Gyógyszergyár Rt., Budapest, Orvostudományi Főosztály (igazgató: Blaskó Gábor dr.)

A klinikai vizsgálatok adatainak elemzése biometriai mód
szerekkel történik, amelyek jelentőségét az ‘evidence 
based medicine’ csak erősíti. Fontos tehát, hogy a kézira
tot készítők és bírálók ismerjék a statisztikai módszerek 
eredményeinek megadási módjait.

Formai módosítás

Kívánatosnak tartjuk, hogy a „Betegek és módszer” c. fe
jezetben a statisztikai rész külön alfejezet alatt szerepel
jen, „Statisztikai analízis” címmel. Ezzel az elkülönítéssel 
egységessé válik a statisztikai vizsgálatokra vonatkozó 
leírás. Az alfejezet a következőkre terjedjen ki:

-  mintaszám-meghatározás (power-analízis) módja,
-  az alkalmazott statisztikai módszerek felsorolása a 

feladat megjelölésével,
-  kiugró érték(ek), annak kezelése,
-  a számításokhoz használt statisztikai és egyéb prog

ramok neve (ha nem programcsomagot használtak a fel
dolgozásra, akkor a számítások forrásának megjelölése),

-  a vizsgálatban alkalmazott szignifikancia-szint értéke.

Az alkalmazott módszerekkel 
kapcsolatos kívánalmak

Adatok bemutatása
A vizsgálati adatok jellemzőinek korrekt megadása foly
tonos adatok esetén (leíró statisztika alkalmazásakor) 
magában foglalja a mintaszámot, a változók átlagát ± 
szórását, az átlag konfidencia-intervallumát (ez általá
ban 95%-os). Diszkrét változó esetén a mintaszámot, 
mediánt és a hozzá tartozó konfidencia-intervallumot 
(Confidence Interval, CI).

t-próbák
Az egy- és kétmintás t-próbák használatánál betűvel 
írandó ki a megnevezés, például egymintás t-próba. 
Használatánál a következő adatok szükségesek: egy- 
vagy kétoldali próba került-e használatra; t-értéke; a sza
badságfok (df) és a p-érték. Például: kétoldalú kétmintás 
t-próbát alkalmaztunk a vizsgálatban (t = 1,6172; df = 49; 
p = 0,1122).

Egymintás t-próbánál ügyelni kell arra, hogy valóban 
önkontrollos volt-e a vizsgálat. Mindkét próbánál fontos 
a változók normális eloszlása, továbbá kétmintás t-próba 
esetén a varianciákra vonatkozó homogenitás-azonos
ság, a minták függetlensége.

Orvosi Hetilap 2000,141 (37), 2047-2048.

ANOVA
Varianciaanalízis (ANOVA) alkalmazásakor utaljanak a 
szerzők arra, hogy az alkalmazott módszer milyen fajta 
ANOVA-ra vonatkozik (független minták vizsgálata vagy 
ismétléses módszer). Meg kell adni a szempontokat (fak
torokat), az elrendezést, amelyek alapján az analízis történt. 
Jelezni kell, hogy a normalitás-, illetve a homogenitás
vizsgálat, milyen próbával került ellenőrzésre. A post- 
-hoc teszt fajtáját mindenképpen kérjük megadni több
csoportos vizsgálatnál, ha az ANOVA szignifikanciát jel
zett. Ez utóbbi esetben az ANOVA táblázat p-értékét is 
közölni kell.

Lineáris regresszió
Lineáris regresszió esetén feltétel, hogy a függő (Y) és a 
független (X) változó eloszlása normális legyen. Ebben 
az esetben használható a Pearson-féle korreláció, az r. 
Használata esetén meg kell adni a mintaszámot (n), a 
korrelációs együttható értékét (r), a hozzá tartozó p- 
értéket (az r csak p < 0,05 esetén fogadható el valós kap
csolatként!), a lineáris egyenletet vagy annak együtthatói
nak értékét. Például n = 90; r = 0,82; p = 0,01536; a = 
2,3689; b = 0,2456 vagy az egyenlet alakját, y = 2,3689 + 
0,2456 x x. Az r értéke > 0,70 felett fogadható el erős kap
csolatként.

Egyes szerzők az r2 (determinációs együttható) érté
két is megadják, ami az illeszkedés jóságát mutatja (max. 
értéke =1).

Közölni kívánatos a változók scatter-plot (pontfelhő) 
diagrammját, ami által ellenőrizhetővé válik a lineáris 
regresszió használatának jogossága (gyakran nem lineá
ris problémákra is alkalmazzák a lineáris regressziót, 
ami hiba), az r 95%-os konfidencia-intervallumát, az 
egyenes egyenletének konfidencia-tartományát (a rajz
ban ezt fel lehet tüntetni). Ezek az értékek a statisztikai 
programok révén különösebb nehézségek nélkül megad
hatók. A módszertani részben azt is jelezni kell, hogy az 
egyenlet paramétereinek kiszámítása milyen módszerrel 
történt (például legkisebb négyzetek módszere).

Ha az X változó diszkrét eloszlású, akkor a Spearman-féle 
korrelációs együttható jellemzi jól a változók kapcsolatát.

A különböző fajta korrelációs értékek (Pearson, Spear
man vagy Kendall) összehasonlítása nem helyes eljárás.

Kontingenciatábla
A leggyakrabban használt módszer a változók független
ségének vizsgálatára kontingenciatáblák esetén a Pearson- 
féle x próba. Az értékelésnél ügyelni kell arra, hogy az 
n > 30, mert alatta a próba kevésbé megbízható. Ilyen
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esetben a Fisher-egzakt teszt a megfelelő eljárás, amely 2 
x 2-es táblára számolható a legtöbb statisztikai program
mal; nagyobb méretű táblákra is megoldották a p-érték 
számítását. A próba megadási formája például: y = 19,558; 
df = 3; p = 0,0002. Kis mintaszám esetén a folytonossági 
korrekció értékét (Yates-korrekció) szükséges közölni a 
Pearson-teszt helyett 2 x 2-es táblák esetén.

Ha más asszociációs mértéket használnak a szerzők a 
vizsgálat során, akkor a módszertani részben adják meg 
annak rövid leírását.

Relatív risk vagy odds-ratio-értéknél a 95%-os konfi
dencia-intervallum szerves része az eredményeknek.

Túlélés-vizsgálatok
Szükséges jelölni a vizsgálat végpontját (end-point), azt 
az eseményt, ameddig a ‘túlélési’ időt mérték. Ha volt ki
eső adat (cenzorált adat), az milyen arányban fordult elő 
a mintában. Milyen értékelési módszert használtak (Kap- 
lan-Meier vagy Cox-módszer). Csoportok túlélési idejé
nek összehasonlítása milyen módszerrel történt (log-rank 
stb.). A túlélési grafikon, a median survival time, vala
mint a konfidencia-intervallumok megadása szintén 
fontos adatai a vizsgálatnak.

Általános érvényű megjegyzés, ahol a konfidencia-in
tervallum számolható, ott a szerzők adják is meg. Ezzel a 
konklúziók levonásának jogossága jobban ellenőrizhető.

Grafikonok közlése
Az adott grafikonok tengelyei legyenek feliratozva s tar
talmazzák a mértékegységet. Legyen világos a szerkesz
tés, a grafikonok elnevezése, magyarázó-szövege. Ha az 
oszlopdiagram az átlagot mutatja s erre lett a szórás ‘rá
ültetve’, akkor a tengelylépték is kövesse az ábrázolt ér
tékeket az értelmezhetőség céljából. Az oszlopok fölé 
megadott szignifikancia-értékek világosan mutassák, hogy 
mely átlagokra vonatkoznak.

Az eredmények értékelése
A statisztikai vizsgálatokból levont konklúziók vonatko
zásában fontos, hogy:

-  a következtetések a tényleges statisztikai eredmé
nyekre épüljenek;

-  szignifikáns eredményeknek van-e valós klinikai je
lentőségük, vagy pedig klinikailag jelentéktelen a statisz
tikailag szignifikáns eredmény.

Az utóbbi szempont eldöntése alapos szakmai meg
fontolásokat igényel. Az OH szerzőinek és olvasóinak 
egyaránt érdeke az, hogy csak olyan közlemények jelen
jenek meg, melyeknek eredményei meggyőzőek. Ehhez a 
biometriailag is színvonalas és egységes eredményközlé
si mód nagymértékben hozzájárul.

(Dinya Elek dr. Budapest, 10. Pf. 100. 1475)

SPRINGER TUDOMÁNYOS KIADÓ KÖNYVAJÁNLATA
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

Alternatív medicina

A kínai tea (Aristolochia fangchi) fo
gyasztásához társult urothelialis carci
noma. Nortier, J. L. és mtsai (Depart
ments of Nephrology and Pathology, 
Hospital Erasme, Université Libre de 
Bruxelles, Brussels, Belgium. Division 
of Molecular Toxicology, German 
Cancer Research Center, Heidelberg, 
Germany): N. Engl. J. Med., 2000,342, 
1686.

A belga szerzők klinikája a kínai 
Stephanea tetrandra- és Magnolia 
officinalis- tartalmú porrá alakított te
ákat alkalmazta pillulaként testsúly
csökkentés végett 1990 és 1992 között. 
Interstitialis fibrosisban és gyorsan 
előrehaladó veseelégtelenségben vég
ződött azoknak a sorsa, akik gyártási 
tévedésből a Stephanea tetrandra he
lyett a mitogén és karcinogén Aristo
lochia fangchit tartalmazó készítményt 
szedték. E két tea kínai neve hasonló, 
így könnyen létrejöhetett a csere.

1994-ben az ún. „kínai tea vagy 
Aristolochia-nephropathiás” betegek 
eltávolított veséjében az urothelium 
cellularis atypiáját ismerték fel, később 
húgyúti rákról is beszámoltak. Min
den szövetmintában Aristolochia-ere- 
detű DNS-t mutattak ki.

A belga kutatók 105 Aristolochia 
fangchi pillulákat fogyasztó nephro- 
toxicus betegek közül 43 a veseelégte
lenség végső stádiumába jutott és ve
seátültetésre várt vagy dializálták őket. 
Mivel erősödött a gyanú, hogy ben
nük az urothelialis rák kockázata is 
fokozódott, a szerzők e betegeknek cys- 
toscopos vizsgálatok után megelőző 
vese- és ureter-eltávolítást javasoltak. 
Harminckilencen fogadták el az aján
latot és 18-ban (46%) már nyilvánvaló 
volt az urothelialis rák.

Egy 60 éves férfi kivételével a bete
gek átlag 54 éves nők voltak és átlag 
13,3 hónapon át szedték a károsító 
pillulákat.

„A megfigyelések megerősítették azt 
az elképzelést, hogy a természetes 
gyógyteák fogyasztása nem veszélyte
len.”

Kollár Lajos dr.

Belgyógyászat

A toxikus here. Chowdhury, T. A. és 
mtsai (Departments of Medicine, Pa
thology and Urology, Birmingham 
Heartlands Hospital, Birmingham, UK): 
Lancet, 2000, 355, 2046.

A 29 éves férfi lesoványodás, hasme
nés, tremor, tachycardia, palpitatio, 
izzadás, diffúz golyva, kidülledt sze
mek és periorbitalis oedema miatt je
lentkezett. Más intézetben a TSH-ja 
kisebb volt 0,1-nél (norm. 0,5-4,5 mU/1). 
A betegnek 20 mg/d carbimazolt ad
tak. A kezelés előtt a TSH 1,1 mU/1 
(0,3-4,6), az FT4 18,2 pmol/1 (10,0-24,0), 
az FT3 3,4 pmol/1 (4,2-7,1). A terápiá
ra a tünetek nem javultak, ezért azt le
állították.

A következő fél évben a pajzsmi- 
rigyfunkció-tesztek normálisak voltak. 
Enyhe átmeneti thyreoiditist diagnosz
tizáltak.

Hat hónap után a beteg tünetei 
változatlanok. Az ismételt thyreoidea- 
funkciós tesztek thyreotoxicosisra utal
tak, szupprimált TSH-val. A carbima
zolt ismét adagolták: 60 mg/d és radio- 
jód-kezelést terveztek. Eközben a beteg 
a heréjében egy tömött csomót érzett.

Sürgős orchidectomiát végeztek. A 
szövettan kevert csírasejtdaganatot ta
lált seminomával, embryonalis rákkal 
és teratomával. A béta-humán cho
rion gonadotropin (béta-HCG) szint
je magas volt: 6360 U/l (norm. 2-nél 
kevesebb).

Műtét után a pajzsmirigy állapota 
javult, az FT4 12,6 pmol/1, az FT3, 3,2 
pmol/1, a TSH 8,7 mU/1. A carbima
zolt abbahagyták, relapsus nem for
dult elő. A béta-HCG normalizálódott. 
Négy hónap múlva a férfi euthyreoid 
lett.

A betegnek testicularis csírasejtda
ganat okozta szekunder béta-HCG-de- 
pendens thyreotoxicosisa volt, amely 
a béta-HCG és a THS közti keresztre
akció következménye a thyreoid-re- 
ceptorban. Terhességben is megjelen
het hyperemesis gravidarummal. Fér
fiben ritka, csak egy esetet közöltek, 
amelyben -  a betegünkhöz hasonlóan 
-  a thyreotoxicosis tünetei megelőz
ték a heredaganat diagnózisát.

Kollár Lajos dr.

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat
Etanercept alkalmazása polyarticula- 
ris juvenilis rheumatoid arthritisben 
szenvedő gyermekeknél. Lovell, D. J. 
és mtsai (Children’s Hospital Medical 
Center, Cincinnati, USA): N. Engl. J. 
Med., 2000, 342, 763-769.

Az etanercept (Enbrel, Immunex, Se
attle) fúziós protein, amelyet rekom- 
bináns technikával, az extracellularis 
humán TNF-receptor p75 monomer 2 
példánya és a humán IgGl molekula 
Fc doménjének összekapcsolásával 
állítanak elő. A rheumatoid arthritis
ben zajló komplex gyulladásos folya
matban számos cytokin vesz részt. Ezek 
között is kiemelkedő szerephez jut a 
tumornekrózis faktor (TNF), amely
nek a betegek synovialis folyadéká
ban és a szérumában egyaránt emel
kedett koncentrációja észlelhető. Az 
etanercept hatékony inhibitora a TNF 
és a vele rokonságban álló lympho- 
toxin-alfa molekuláknak.

Felnőtt betegeken végzett tanulmá
nyok során az etanercept más szerek
re nem reagáló aktív rheumatoid ar
thritisben jelentős klinikai javulást 
hozott, miközben toxikus hatása mi
nimális volt.

Jelen tanulmány során a szerzők az 
etanercept hatásosságát és alkal
mazásának biztonságosságát vizsgál
ták polyarticularis juvenilis rheumatoid 
arthritisben szenvedő, a methotrexat-te- 
rápiát nem toleráló vagy arra nem rea
gáló gyermekeknél. A megbetegedésben 
hagyományosan alkalmazott metho- 
trexat a betegek egy részében még 1 
mg/kg/hét adagban sem ér el adequat 
terápiás hatást, miközben a dózis emel
kedésével mellékhatások és a késői kö
vetkezmények súlyosbodására kell 
számítani.

A multicentrikus vizsgálat első 
szakaszában a készítményt hetente 2 
alkalommal, 0,4 mg/tskg dózisban, 
subcutan alkalmazták. A tanulmány 
második szakaszában a készítményre 
reagáló betegek 4 hónapon keresztül 
vagy a betegség újabb fellángolásáig 
kettősvak randomizáció után placebo- 
vagy etanercept-terápiában részesül
tek.

Az első szakasz végére a vizsgálat
ban résztvevő 69 betegből 51-nél ész
lelték javulás jeleit; a második szakasz
ban a placebo-terápiában részesülő cso
portban 26 betegből 26-nál a betegség 
újabb fellángolását észlelték, míg az
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etanercepttel kezelt csoportban a 25 
beteg közül csak 7 beteggel történt 
meg ugyanez. A betegség ismételt fel- 
lobbanásáig eltelt idő a placebocso- 
portban átlagosan 28 nap, az etaner
cepttel kezelt betegek esetében átlago
san 115 nap volt.

Polyarticularis juvenilis rheumato
id arthritisben szenvedő gyermekek
nél az etanercept alkalmazása szigni
fikáns javuláshoz vezetett; emellett jól 
tolerálható szernek bizonyult.

Bár a rheumatoid arthritis oka is
meretlen, a háttérben zajló bonyolult 
folyamat feltérképezésében az utóbbi 
évek jelentős előrelépéseket hoztak. A 
terápiában használatos gyógyszerek 
nagy száma ellenére a kórkép haté
kony kezelése nem minden esetben 
sikeres.

A gyulladásos cascade-folyamat kór
élettanának kutatása során szerzett is
meretek az elmúlt években új terápiás 
támadáspontokat jelöltek ki. Az újabb 
ismeretek szerint a tumornekrózis 
faktor (TNF) döntő szerepet játszik a 
rheumatoid arthritisben zajló gyulla
dásos folyamat fenntartásában, a sy
novialis gyulladás és a szöveti destruc- 
tio számos acut és chronicus lépését 
mediálja. További cytokinek (például 
IL-1, IL-6, IL-8) felszabadulását okoz
za és stimulálja a proteázok és a prosz- 
taglandin-E2 termelését, amely a porc- 
és csontpusztulás kiváltásában vesz 
részt. A TNF hatásának exogén inhi- 
biciója solubilis TNF-receptorok vagy 
anti-TNF-antitestek bevitele útján 
történhet: előbbi az etanercept, utób
bi infliximab néven hatékony eszköz
nek bizonyult a betegség aktivitásá
nak megfékezésében, miközben ezen 
új szerek esetleges hosszú távú toxici- 
tása és a kórlefolyásra gyakorolt be
folyásának felmérése még jelenleg is 
folyik. (Bár terápiás hatásuk felisme
réskor ez még nem volt ismert, a kon
vencionális antirheumás terápiában 
használatos hatóanyagok, például cik- 
looxigenáz-inhibitorok, kortikoszte- 
roidok, antimaláriás szerek, aranyve- 
gyületek, sulphasalazin közül több is 
rendelkezik bizonyos fokú TNF-szin- 
tet csökkentő hatással.)

Az etanercept jótékony hatását fel
nőtt betegeken már több vizsgálat iga
zolta. A terápiás effektus érdekében 
methotrexattal is kombinálható. Az 
etanercept mellékhatásai közül az inf
luenzaszerű szindróma és az injectio 
helyének localis reactiója fordul elő 
gyakrabban; utóbbi néhány beadás 
után mérséklődik.

Az infliximab egy chimera egér-hu
mán IgGl-molekula; hatékonysága az 
etanerceptéhez hasonlítható. Beadása 
8 hetente történik: ez egyes betegek 
számára jelentős megkönnyebbülést 
jelenthet.

A két szer egyikének sem ismertek 
esetleges hosszú távú kedvezőtlen ha
tásai, bár az infliximab esetében (anti- 
nuclearis) autoantitestek képződésé
ről számoltak be. A kezelés évi költsége 
10-12 ezer USA dollár körül van: a két 
szer közül az etanercept esetében va
lamelyest magasabb.

Jókúti László dr.

A második évben folytatódó szopta
tás és a gyermek növekedése: pros
pektiv vizsgálat Nyugat-Kenyában.
Onyango, A. W. és mtsai (Department 
of Nutrition WHO, CH-1211 Geneva, 
Svájc): Lancet, 1999, 354, 2041-2045.

Az egyéves koruk után szoptatott gyer
mekeknek jobb a súlygyarapodásuk 
és magasabbak, mint akiket korábban 
elválasztottak. 264 kenyai gyermeket 
vizsgáltak 1995 novemberben és 1996 
májusában. Az egész 6 hónapos perió
dusban szoptatottak átlagosan 3,4 
cm-rel jobban nőttek, mint azok, akik 
a periódus 50%-ánál kevesebbet 
szoptak és 0,6 cm-rel jobban, mint 
akik a periódus 50-99%-ában szop
tak, súlynyereségük 370, illetve 230 
g-mal volt nagyobb. A növekedés és 
szoptatás között a társulás a legerő
sebb az alacsony gazdasági és szociá
lis státusúak között volt: 3,4 cm-rel 
jobban nőttek, mint akik fele annyi 
ideig szoptak. A 2. év utáni szoptatás 
erősen hozzájárul a lineáris növeke
déshez.

Jakobovits Antal dr.

Dermatológia-venerológia

A hidroxietil-keményítő tárolása a 
bőrben, különös tekintettel a pruri- 
tusra. Reimann, S. és mtsai (Univ. 
Hauptklinik Münster, Németország, 
Inst. Alig. Exp. Pathologie Univ. Wien, 
Ausztria): Dtsch. med. Wschr., 2000, 
125, 280.

A hidroxietil-keményítőt (HEK) hosz- 
szú ideje sikeresen használják infúziós 
oldat formájában a baleseti orvoslás
ban és vérátáramlási zavarok esetén a 
mikrocirkuláció javítására, különösen

otológiai megbetegedésekben. A dext- 
rán-készítményekkel szemben kevesebb 
a mellékhatása, mindenekelőtt a sú
lyos túlérzékenységi reakciók vonatko
zásában. 1982 óta több szerző számolt 
be terápiarezisztens viszketésről, hosszan 
tartó HEK-infüziós kezelés után. A leg
magasabb előfordulási arány 15-42% 
között volt. A HEK intravénásán adva 
enzimatikusan hasad és a vizeletben 
választódik ki, kis része a monociták 
fagocitarendszerében raktározódik. 
A szerzők célja a HEK intracelluláris 
felvételének és raktározásának tanul
mányozása volt a bőrben, ultrastruk
turális és immunhisztokémiai mód
szerekkel.

93 HEK-kel kezelt és kontrollként 
22 dextrán-infúziót kapott beteget, 
valamint 5 olyan egészségest vizsgál
tak, akik nem kaptak plazmapótszert. 
77 beteg otológiai ok, fülzúgás, zajár
talom, M. Meniére miatt kapott infú
ziót. A többieknél agyi ischaemia, 
subarachnoidealis vérzés, perifériás ar
tériás elzáródás, intraoperativ hypo- 
volaemia miatt történt a HEK-kezelés. 
A HEK-készítmények molekulasúlya 
70 000, 200 000 vagy 450 000 kDa volt. 
A készítmények koncentrációja 30 g/1 
és 100 g/1 között változott. Otológiai 
kórképekben az infúziós kezelés 5-14 
napig tartott, napi 30 v. 60 g-mal. Más 
indikációk esetében különböző volt a 
HEK dózisa és az infúziós kezelés tar
tama. Bőrbiopsziás mintát az infúziós 
kezelés 8-12. napja között, a terápia 
befejezése után pedig 2 hét és 42 hó
nap között vettek. A dextránnal in- 
fundált kontrollcsoportnál az infúziós 
kezelés után 1 és 41 hónap között tör
tént a bőrbiopszia. A biopsziás anyag
ban az ultrastrukturális beágyazás utá
ni immunarany festéshez poliklonális 
nyúl anti-HEK-antitestet, ill. protein- 
A-hoz kötött 15 nm aranyat alkalmaz
tak. A HEK antitest specificitását kü
lönböző immunkémiai módszerrel bi
zonyították.

Megfigyeléseik szerint a 93 HEK- 
kel infundált betegből 51 % számolt be 
viszketésről. Az esetek 68%-ában az 
utolsó infúzió után 1-28 nap látenciát 
követően lépett fel heves viszketés, kez
detben lokalizáltan, később generali
záltam A tünetek általában rohamsze
rűen jelentkeztek, eleinte 3-30 percig 
tartottak, naponta 15-ször, majd né
hány hét és hónap múlva csak naponta
1-2 alkalommal. A rohamok kiváltá
sában szerepet játszott a meleg zuhany, 
az izzadás, nyomás és a mechanikus 
irritáció. A viszketés átlagosan 15 hó
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napig tartott, majd fokozatosan meg
szűnt. Terápiával alig volt befolyásolha
tó. Valamennyi hagyományos viszketés 
elleni szer hatástalannak bizonyult. A 
Polidocanol lokálanesztetikum krém 
alapanyagú alkalmazásának és a cap- 
saicin-tartalmú externának jó hatása 
volt. Az opiátantagonista Naltrexon is 
hatásos volt per os alkalmazva. A pa- 
tomorfológiai vizsgálatok eredményeit 
tekintve mind a 93 HEK-kel infundált 
betegnél jellegzetes vakuolizációt mu
tattak ki a bőr perivascularis hisztio- 
citáiban.

Elektronmikroszkóppal a vakuolák 
üresnek látszottak, falukon finom granu- 
lumokat lehetett megfigyelni. Az amorf 
granulumokban és a vakuolafal men
tén az ellenanyagok segítségével ultra- 
strukturálisan HEK-lerakódást lehe
tett kimutatni. A HEK-felvétel jeleit 
már kis infúziós dózis esetén meg lehe
tett figyelni. A makrofágokban a tároló 
vakuolák nagysága és száma a kumu
latív összdózissal korrelált és független 
volt az alkalmazott HEK-készítménytől. 
A viszkető betegek bőrbiopsziás anya
gában a makrofágokon kívül a bőr ideg
rostjaiban is mutattak ki elváltozást.

Mind az endoneurális és perineurá- 
lis sejtek citoplazmájában, mind a 
Schwann-sejtek velős és velőtlen ideg
rostjaiban kisebb-nagyobb vakuolákat 
találtak, szélükön finoman granulált 
amorfanyaggal. Itt is az anti-HEK-an- 
titestek mind az amorfanyagban, mind 
a vakuolák falán reaktivitást mutat
tak. A viszketés megszűnése után az 
idegrostokban sem vakuolizáció, sem 
HEK-immunreaktivitás nem volt ki
mutatható. A kontrollok sejtjeiben anti- 
HEK-antitest kötődést nem tudták ki
mutatni.

A szerzők megállapítják, hogy az 
általuk alkalmazott immunelektron
mikroszkópos módszer alkalmas a HEK 
okozta iatrogén viszketésforma diag
nózisára. Módszerük specificitása és 
szenzitivitása igen magas. A Schwann- 
sejtek velős és velőtlen idegrostjaiban 
megfigyelt HEK-lerakódás összefüg
gésbe hozható a viszketés kialakulá
sával. Emellett szól, hogy az idegros
tokat károsító capsaicin és Polidocanol 
lokális alkalmazása, valamint a centrá
lis és perifériás hatású opiátantago
nista Naltrexon hatásos volt a HEK-in- 
dukálta viszketésben.

A szerzők felvetik, hogy a HEK 
neuronális lerakódását a dózisok és az 
infúziós intervallumok szabályozásá
val befolyásolni kellene, valamint a 
HEK-készítményeket a megfelelőbb

metabolikus lebomlás érdekében ké
miailag módosítani lehetne. 

(Megjegyzés: HEK = HES-el)

Kósnai István dr.

Diabetológia

Az iszlám pillérei: a lehetséges káros 
hatások a diabeteses betegekre. Ah
med, A. M. (Khartoum, PO Box 102, 
Faculty of Med., Sudan): Pract. Diab. 
Int., 2000,17, 96-97.

Ahmed professzor a legismertebb szu- 
dáni diabetes-kutató. Ugyanezen lap 
hasábjain több közleménye jelent meg 
a szudáni diabeteses viszonyokról, a 
ketoacidosisos epizódok gyakoriságá
ról, a betegek és a hatóság nemtörő
dömségéről ezzel a népbetegséggel 
kapcsolatban.

A jelen közleményben a szerzők az 
iszlám 5 alappillére közül (a hit meg
tartása, napi 5-szöri imádkozás, a sze
gények támogatása, a Ramadan böjt 
megtartása, zarándoklat a szent he
lyekre, elsősorban Mekkába) a Rama
dan böjt és az iszlám zarándoklat egész
ségre káros kérdéseit említi, különös 
tekintettel a diabetes mellhúsra. En
nek különös jelentőséget ad, hogy az 
iszlám világból több mint 65 millióan 
vannak diabetesesek, akik közül szá
mosán részt vesznek az 1 hónapos Ra
madan böjtben is, bár erre a Korán 
nem kötelezi őket. A Ramadan böjt 2. 
hetétől borulhat fel a diabeteses beteg 
egyensúlya, mert társaihoz hasonlóan 
legtöbbször csak a böjtre koncentrál, 
többen kihagyják antidiabetikumaikat 
az esetleges hypoglykaemiától félve. 
Folyadékfelvételük sem kielégítő, ho
lott a nappali böjti időszak és a forró
ság ideje alatt az egészségesek is jelen
tősen kiszáradnak. Márészt hajlamosak 
arra is, hogy a napnyugtától napkelté
ig tartó „szabad” időszakban mérték
telenül fogyasszanak táplálékokat.

A szerző szerint is különösen az 
1-es típusú diabetesesekre ártalmas a 
Ramadan böjt pontos megtartása, ezért 
őket a böjt előtt rendkívül gondos kont
rollvizsgálatiak kell alávetni. De a 2-es 
típusú diabetesesek számára sem tel
jesen közömbös a Ramadan böjtben 
való részvétel, mivel nekik már előre
haladott érrendszeri elváltozásaik le
hetnek.

Nem kevésbé veszélyes lehet a dia
beteses iszlám hívők számára a szent 
helyekre (Medina és Mekka) való za

rándoklat. Ezekben a zarándoklatok
ban évente több millióan vesznek részt 
és a zarándokokat a hőhatás, a has
menés és a meningococcus okozta meg
betegedések egyformán veszélyeztetik. 
A ketoacidosis kialakulásának reális a 
kockázata, ezért a résztvevő diabete
ses zarándokok számára is rendkívül 
fontosak az utazás megkezdése előtti 
gondos felvilágosítások, közöttük is a 
lábápolással kapcsolatos teendők, mi
után a zarándokok nagy távolságokat 
tesznek meg gyalog is.

Iványi János dr.

Diabetes a régi amish közösségben.
Hsueh, W.-Ch. és mtsai (Shuldiner A. 
R. = Div. of Endocrinol., Diabetes and 
Nutrition, Univ. of Maryland School 
of Med., 725 W. Lombard St., Room 
S-422, Baltimore, MD 21201, USA): 
Diab. Care., 2000, 23, 595-601.

Az USA-ban többségében a pennsyl
vaniai Lancaster megyében élő amishok 
rendkívül érdekes népcsoportot jele
ntenek még ma is. Nevük attól a Jacob 
Ammanntól származik, aki az 1700- 
as évek első felében Európából (főleg 
Svájcból) vallási üldözés miatt vándo
rolt ki számos családdal az USA-ba és 
annak több államában telepedett le. 
Legtöbben -  mintegy 200 család -  Lan- 
casterben élnek, kb. 30 000 fővel zárt 
közösségben. Többségükben farmerek 
és tevékenységükre az jellemző, hogy 
birtokaikat az ősöktől örökölt tradíci
ók szerint művelik, a környező domi
náns kultúrától távol tartják magukat, 
öltözékükre a fekete szín és a fekete 
kalap a jellemző. Csak a közösségen 
belül házasodnak, a vérrokonság el
kerülésére próbálnak ügyelni, például 
unokatestvérek nem házasodhatnak 
össze. Eléggé magas az életszintjük, 
egy-egy családon belül a 6-7 gyermek 
vállalása nem ritka. Kézenfekvőnek tűnt 
tehát, hogy egy ilyen zárt közösség
ben folytassanak genetikai típusú vizs
gálatokat is. A jelen közleményben a 
diabetes (elsősorban a 2-es típusú) elő
fordulásáról és a tanulmányozott ge
netikai tényezők szerepéről van szó. 
Negyvenöt kiterjedt rokonságú család 
953 tagjának vizsgálatáról van szó, ame
lyet 1995-ben kezdtek el és 1998-ban 
rögzítettek. A fenotípus jellemzőihez 
antropometriai vizsgálatokat végeztek, 
továbbá minden résztvevőnek meg
mérték a szisztolés és diasztolés vér
nyomását, diabetes-statusát, a lipid-
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profilját és a leptinszintjét. A tanulmány 
Amish Family Diabetes Study nevet 
viseli. Összehasonlításként a Third 
National Health and Nutrition Exa
mination Survey-ban (NHANES III) 
résztvevő egyéb USA lakosság szolgált.

A vizsgálatban több mint 80%-os 
volt a részvétel, végül 953 18 évesnél 
idősebb és 45 multigenerációs család 
adatait használták fel. A 45 család kü
lönböző összefüggésekben szerepelt a 
vizsgálatokban (szülők és leszárma
zottaik, testvérek, nagyszülők-unokák, 
nagybácsik, elsőtől harmadikig terje
dő unokatestvérek). Az így átvizsgált 
26 672 egyénből 953-at választottak 
ki, ez a Lancasterben élő amish közös
ség kb. 5%-át jelenti. E kiválasztotta
kon elvégezték 75 g-mal a cukorter
helést, így megállapították, hogy 659 
diabetes szempontjából egészséges 
egyén mellett 160 IGT és/vagy IFG 
(IFG = kóros éhomi glükóz) résztve
vőt és 109 diabeteses beteget találtak. 
Ez utóbbiak közül 56,9% volt az újon
nanfelfedezett diabetes, közülük csak 
15,6% volt olyan, akinek a diagnózisa 
35 éves kor alatt volt megállapítható. 
A többség tehát a 2-es típusú diabete- 
sesekből került ki. A már ismert dia- 
betesesek nagyobbik felét, 53,2%-át in
zulinnal kezelték, 6,4% nem részesült 
gyógyszeres kezelésben. Átlagos élet
koruk a többi résztvevőhöz viszonyít
va magasabb, testtömegindexük és az 
inzulinszintjük is. A GAD antitestek 
szintje a 35 évnél fiatalabbak között 
50%-ban volt pozitív, 35 év felett csak 
10%-ban. Az antropometriás vizsgá
latok eredménye, amely a diabetes 
öröklődésére vonatkozó jelekben mu
tatkozott meg, eléggé szignifikáns el
téréseket mutatott más vizsgálók ered
ményeihez viszonyítva. így a BMI és a 
leptinszint 42%-ban, a lipidek (trigli- 
ceridek, HDL-koleszterin és összko- 
leszterin) 35, 50 és 54%-ban utaltak 
öröklődésre, mellettük az éhomi glü
kóz és a terhelés utáni inzulinszintek 
különböző időpontokban is mind erő
sen szignifikáns értékeket mutattak.

Az amishok közötti diabetes pre- 
valenciája kb. fele a NHANES Ill-ban 
szereplőkének. A testvérek közötti dia
betes prevalenciája 26,5%, szemben a 
házastársak 7,0%-os diabetes-preva- 
lenciájával.

Úgy tűnik tehát, hogy az amish zárt 
közösség fenotípusában nem tér el 
ugyan az egyéb fehérbőrű populációtól, 
de az amish közösségben élők diabe- 
tes-prevalenciája alacsonyabb a kont
roliokénál. Mindenesetre az évszázados

zárt közösségben élők közötti további 
vizsgálatok alkalmasak örökléstani 
szempontból is a diabetes megközelí
tésére.

lványi János dr.

Kevesebb hypoglykaemia a glargin 
inzulinnal intenzív módon kezelt 1- 
es típusú diabetesesekben. Ratner, R. 
E. és mtsai (MedStar Clin. Rés. Cen
ter, 650 Pennsylvania Ave. S. E., Suite 
50, Washington, DC., USA): Diab. 
Care., 2000, 23, 639-643.

A szerzőcsoport intenzíven foglalko
zik a glargin inzulinnal 1-es típusú 
diabetes mellhúsban s a jelen közle
ményben tapasztalataikat teszik közzé, 
mégpedig a hypoglykaemiával kapcso
latos előnyösebb megfigyeléseiket. A 
glargin di-arginin humán inzulin
analóg, amelyben az A lánc 21-es po
zíciójában az arginint glicinnel helyet
tesítették. Az előállítás rekombináns 
DNA technológiával történt.

A klinikai jellegű kísérletben a nyúj
tott hatású inzulinanalógot hasonlí
tották össze NPH humán inzulinnal 
multicentrikus randomizált vizsgálat
ban. Az 534jó  cukorháztartású 1-es tí
pusú betegnek (az USA 49 intézetéből) 
közel fele-fele arányban adtak glargin 
inzulinanalógot (Hoechst Marion 
Roussel), illetve Lilly humán NPH in
zulint. A normoglykaemia fenntartá
sára törekedtek, a vizsgálat során et
től függően változtatták mindkét fajta 
inzulin napi adagját. Egy-négy hét volt 
az ún. szűrőfázis, utána osztották szét 
a betegeket, az egyik csoport bedtime 
formában napi 1-szer kapottglargint, 
illetve ugyancsak bedtime formában 
naponta 1 (vagy 2 alkalommal bed
time és reggeli előtt) NPH-inzulint. A 
kísérletes vizsgálat 28 hétig tartott, 
közben 8 vizit történt, melyek során a 
betegek megelőző otthoni önellenőr
zési éhomi vércukorszintjére támasz
kodtak, ezeken kívül ellenőrizték a 
glikált Hb (GHb) szintjét. Az így beál
lított betegeken (klinikai jellemzők
ben nem tértek el egymástól) gondo
san figyelték az éhomi vércukorszint 
és GHb alakulásán kívül a hypogly- 
kaemiák felléptét és azt, az inzulinok 
adagját mennyiben lehetett változtat
ni a terápiás kísérlet során.

A GHb szintje a kétfajta inzulin 
adása során minimális csökkenést 
mutatott, a nyújtott hatású glargin in
zulinra 0,16%-kal, az NPH inzulin 
adása után 0,21%-kal. A kiinduláshoz

viszonyítva az átlagos éhomi vércukor
szint értékei viszont szignifikánsan 
csökkentek glargin hatására (-1,67 vs 
-0,33 mmol/1). Ami a hypoglykaemiá- 
kat illeti, már 1 hónapos kezelés után 
kitűnt, hogy a glargin inzulinnal ke
zeltek között a symptomás hypo
glykaemia 39,9%-ban fordult elő, szem
ben az NPH inzulinnal kezeltek 
49,2%-ával, s az ennél még nagyobb 
jelentőségű éjszakai hypoglikaemia 
hasonlóképpen szignifikánsan volt keve
sebb a nyújtott hatású inzulinanalóg- 
kezelés során (18,2% vs 27,1%). Mind
két csoportban nagyjából azonos mér
tékben kellett elég korán megszakítani 
a kezelést, a glargin-csoportban töb
ben panaszkodtak az injekciós hely fáj
dalmáról, valamint mellkasi és gastro- 
intestinalis fájdalmasságról. Az NPH 
inzulinnal kezeltek között 1 halálozás 
fordult elő, a hirtelen szívhalált azon
ban nem lehetett biztosan összefüg
gésbe hozni az inzulinkezeléssel.

lványi János dr.

Diagnosztikus kérdések

Diagnosztikus tévedések 3 orvosi érá
ban: boncolásos tanulmány. Sonde- 
regger-Iseli, K. és mtsai (Salomon F. = 
Med. Clin. b. Dept of Internal Med., 
Univ., Hosp., Univ. of Zurich, 8091 
Zurich, Switzerland): Lancet, 2000, 
355, 2027-2031.

Úgy tűnt, hogy az intézeti boncolások 
rendkívüli méretű csökkenése miatt 
többé már nem érdekes annak megál
lapítása, hogy van-e jelentős különb
ség a klinikai diagnózisok és a bonco
lással megállapított kórismék között.

Ennek ellenére a zürichi szerzők arra 
vállalkoztak, hogy Goldman és mtsai 
publikációját messzemenően figyelem- 
bevéve (N. Engl. J. Med., 1983, 308, 
1000-1005.) maguk is megnézik, hogy 
az utóbbi 3 évtizedben saját anyaguk
ban hogyan alakultak a fő- és mellék
diagnózisok eltérései klinikai anyag
ban és boncolással ellenőrizve. 1972-, 
1982- és 1992-ben 100-100 beteg ada
tait választották ki, akiket egyetemi 
kórházukban kezeltek és akik meg
haltak. A boncolási arány mindhárom 
időszakban 90% körüli, tehát megfe
lelő volt. A szerzők pontosan megha
tározták a fő- és mellékdiagnózisok 
kritériumait s arra is kitértek, ezek 
mennyiben befolyásolták a betegek élet
ben maradási esélyeit, ha pontos is-
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méretük tudatában a gyógykezelést 
módosították volna.

Az adatokból az tűnt ki, hogy a nagy 
klinikai eltérések szignifikánsan csök
kentek a vizsgált 3 évtizedben, mégpe
dig 30%-ról 14%-ra. Ezzel szemben az 
úgynevezett mellékdiagnózisok téve
dési aránya 23-ról 46%-ra növekedett. 
Három nagy betegségcsoportot vet
tek számításuk alapjául, a cardiovas- 
cularis betegségekben, a daganatos be
tegségekben és a fertőző betegségekben 
meghaltak adatait. Mindháromban a 
diagnózis pontosságát, szenzitivitását 
és specificitását ellenőrizték. A fő di
agnózisok eltérésének csökkenésében 
történt javulást a szerzők elsősorban 
a cardiovascularis betegségek mindhá
rom szempont szerinti javulásával ma
gyarázzák (közülük is elsősorban a 
szenzitivitás javult 69%-ról 86%-ra). 
Feltűnő volt a fertőző betegségekben a 
szenzitivitás javulásának növekedése 
(25%-ról 86%-ra), ezt elsősorban 
azzal magyarázzák, hogy a gombák 
okozta fertőzéseket igen jelentős mér
tékben ismerték fel a vizsgálók. Ami a 
daganatos betegségeket illeti, mind
három periódusban egyformán ma
gas volt a szenzitivitás és specificitás 
aránya (több mint 90%). Azt is meg
nézték a szerzők, hogy a diagnosztikus 
eljárások mennyiben befolyásolhatták 
a klinikai és patológiai diagnózisok 
eltérése közötti csökkenést. Ezen be
avatkozások száma 1972-ben 191 volt 
és ez 1992-re 259-re növekedett, közü
lük különösen az ultrahang- és az en
doszkópos vizsgálatok száma. Viszont 
a kontrasztos és nem kontrasztos ra
diológiai vizsgálatok, valamint a scin- 
tigraphiás vizsgálatok aránya csökkent.

A 30 év alatt vizsgált fő  diagnózisok 
diagnosztikus tévedésének aránya meg
feleződött anyagukban, ezek minden
képpen az újabb diagnosztikus eljárások 
bevezetésével és a jobb klinikai odafi
gyeléssel magyarázhatók.

tek. A legerősebb (F 5) tornádó 20 perc 
alatt 1 mérföld szélesen és 17 mérföld 
hosszúságban végzett hatalmas pusz
títást Birmingham felé.

A traumarendszert 1996-ban hoz
ták létre a régióban a hétezer négyzet- 
mérföldes, 1,2 millió lakosú területnek. 
24 kórházuk van, köztük 3 I. szintű 
traumaközpont. A kórházakban 5 és 
félórán belül 224 sérültet láttak el, 30 a 
helyszínen halt meg. 161 sérültet ellá
tás után elbocsátottak, 63 került felvé
telre, közülük még kettő halt meg. A 
sérültek 39%-át I. szintű traumaköz
pontban, 46%-ot egyéb sérült-ellátásra 
felkészült osztályon láttak el, 15%-ot 
egyéb osztályon. A széles területen el
szórtan fekvő sérültek felét a mentők, 
felét egyéb szállító eszközök szállítot
ták. A felvételre került 63 sérült két
harmadát traumaközpont vette fel, e 
sérültek 5/6-át a mentő szállította be.

Összefoglalva, úgy értékelik, hogy 
a nagy területen elszórtan bekövetke
zett sérülések ellenére a traumarend
szer mint szűrőmunkájában, mind a 
sérültek ellátásában jól működött, egyes 
kórházak túlterhelése nélkül sikerült 
megoldani, hogy a sérültek túlnyomó 
többsége megfelelő helyen és időben 
részesüljön a számára szükséges ke
zelésben.

Kazár György dr.

A sérültek hatása mellkasi fájdalom
mal sürgősségi osztályon jelentkező 
betegek ellátására. Boutros, F., Red- 
elmeier, D. A. (Univ. Toronto, Dep. 
Med. and Health Administration): J. 
Trauma, 2000, 48, 649-653.

Közös sürgősségi osztályon a sérültek 
néha előnyben részesülnek egyéb sür
gős esetekkel szemben, mivel azon
nali ellátást igényelnek. A szerzők, azt 
vizsgálták, mennyiben hat ez károsan 
heveny mellkasi fájdalommal jelent
kezők ellátására. Összehasonlításul 
olyan betegek ellátását vizsgálták, aki
ket olyan időben láttak el, amikor nem 
volt friss sérültjük. A két csoport nem 
tért el egymástól életkorban, nemben 
és végül a megállapított szívelválto
zásban, de a sérült-ellátás közben je
lentkezettek ellátása szignifikánsan (át
lagosan 81 perccel) hosszabb időt vett 
igénybe, mint a kontrollcsoporté. Az el
látásban mutatkozó eltérést az Ameri
can College of Emergency Physician 
(ACEP) mellkasi fájdalom ellátásának

Iványi János dr.

Egészségtudományi
szervezéstudomány
Az 1998. április 8-i tornádó: a trau
marendszer válasza és a keletkezett 
sérülések. May, A. K., McGurin jr., G., 
Lancaster, L. J. és mások (Center Injury 
Sei. Univ. Alabama, Birmingham): J. 
Trauma, 2000, 48, 666-672.

1998. április 8-án a Mississippi felett 
kialakult viharból tornádók keletkez

minőségét meghatározó irányelvei 
alapján mérték.

Különösen csak a később kórismé- 
zettek esetében mutatkozott szignifi
kánsnak a különbség a kórisme felál
lításában, a kezelés megkezdésében, 
de a helyes további kezelésben is, ha
láleset azonban nem fordult elő.

[Ref: Újabban nálunk is ismételten 
szorgalmazzák közös sürgősségi egy
ségfelállítását. Ezeknek -  esetleg gaz
dasági előnyei mellett -  egyik hátrá
nyát jól mutatja a közlemény.]

Kazár György dr.

Endokrinológia

A gonadotropinok, a prolactin, inhi- 
bin-A, inhibin-B és activin-A az em
beri magzat szérumában a terhesség 
közepétől a terminusig. Debieve, F. és 
mtsai (Physiology of Human Repro
duction Research Unit, UCL 5330, 
Avenue Em. Mounier 53, B-1200 
Brussels, Belgium): J. Clin. Endocrinol. 
Metab., 2000, 85, 270.

Az inhibin és activin glikoproteinek a 
B növekedési faktor átalakulásából szár
maznak. Ezeknek a proteineknek van 
egy a  és két ß alegységük (A és B). Fel
nőttkorban az inhibin és activin sza
bályozza az FSH-produkciót a hypo
physis mellső lebenyében, az inhibin 
szelektíve elnyomja, az aktivin pedig 
serkenti az FSH-kibocsátást. Közép
idős terhességben a vért a köldökzsi
nór vénájából pungálták. Terminus
ban a vért a normális hüvelyi szülés 
után direkt vénapunkcióval vették le. 
A középidős lánymagzatok átlagos ter
hességi kora 23,8, a fiúké 22,6 hét volt. 
Az inhibin-B és activin-A középidős 
terhességben eltért a magzatok két ne
mében. Az inhibin-B a fiúkban tízszer 
nagyobb mennyiségben (167,6 pg/ml) 
választódott ki a vérbe, mint a lányok
nál (16,4 pg/ml). Az inhibin-B a ter
minusban csak a fiúk vérében volt jelen. 
Az activin-A vérszintjében különbség 
nem volt a két nem között. Az LH és 
FSH szintje jelentősen különbözött, 
mert a lányokban lényegesen maga
sabb volt, mint a fiúkban a terhesség 
közepén, a terminusban viszont a lá
nyokban nem volt sem az LH, sem az 
FSH kimutatható. A prolactin a két 
nemben nem különbözött, de mind
kettőben a terminusban magasabb 
volt, mint a terhesség közepén. Retar-
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dált magzatokban szignifikáns külön
bséget nem találtak.

A szerzők adatai arra utalnak, hogy 
az inhibin-B valószínűleg egy további 
FSH-gátló tényező a terhesség köze
pén, míg az activin-A semmilyen vál
tozással nem társul.

Jakobovits Antal dr.

Genetika

A transzformáló növekedési faktor ß 
szerepe emberi betegségekben. Blobe, 
G. C., Schiemann, W. P., Lodish, H. F. 
(Whitehead Institute for Biomedical 
Research 9 Cambridge Center, Camb
ridge, MA 02142, USA; e-mail: lodish@- 
wi.mit.edu): N. Engl. J. Med., 2000, 
342, 1350-1358.

A TGF-ß a cytokinek nagy családjába 
tartozik s mint ilyen, szerepet játszik 
a szöveti sejtek és extracelluláris mátri
xuk (ECM) homeosztázisában. A TGF-ß 
olyan fontos celluláris folyamatok sza
bályozásában vesz részt, mint a sejtpro- 
liferáció és -differenciálódás, embrioná
lis fejlődés, sebgyógyulás, angiogenesis. 
A TGF-ß csökkent vagy emelkedett 
produkciója csakúgy, mint a maga, re
ceptorai vagy szignalizációs mechaniz
musában résztvevő fehérjemolekulák 
génjeinek mutációja különféle megbe
tegedések patomechanizmusában ját
szik szerepet.

A TGF-ß-nak három izoform alak
ja van: TGF-ß 1, -ß2 és -ß3. Mindegyi
ket más-más gén kódolja, ami szövet- 
és fejlődési stádiumspecifikus formá
ban fejeződik ki; az első endothel-, 
haemopoeticus és kötőszöveti sejtek
ben, a második epithel- és neuronalis, 
a harmadik pedig elsődlegesen me- 
senchymalis sejtekben. Mindhárom 
fehérje igen konzervatívnak bizonyult 
az emlősökben, mely tény biológiai 
fontosságukra utal.

Nemcsak a génkifejeződés, hanem 
a hatásmechanizmus is szövetfüggő. 
Mindegyik izoforma egy nagy prekur- 
zor molekula részeként szintetizálódik 
és ezen belül egy propeptiddel együtt, 
ami még a sejtben lehasad a TGF-ß- 
ról, de hozzá -  nem kovalensen -  köt
ve marad. Ezt a komplexet juttatja ki a 
sejt az ECM-be, ahol az egy ún. latens 
TGF-ß-kötö fehérjéhez kapcsolódva 
raktározódik. Ez utóbbinak négy kü
lönböző változata van, ezeket négy gén 
kódolja, amelyek szövetspecifikus mó
don fejeződnek ki. A TGF-ß-t ebből a

komplexből a thrombospondin-1 sza
badítja fel, de ugyanilyen hatása van a 
plazmin médiáit a hasításnak is. Mi
vel gyakorlatilag minden sejt képes a 
TGF-ß termelésére és van rá érzékeny 
sejtfelszíni receptora, érthető, hogy ez 
az aktiválási lépés is fontos szabályo
zási pont a hatásmechanizmusban.

A TGF-ß hatását három (nagy affi- 
nitású) sejtfelszíni receptorhoz való 
kötődés útján tudja kifejteni. Ezek kö
zül a III-as típusú receptorok a legel
terjedtebbek, ugyanis elsődleges kötő
helyként szolgálnak a TGF-ß számára, 
majd átadják azt a két (I-es, ill. II-es 
típusú) szignalizációs receptornak.

A III-as típusú receptorhoz hason
lít az endoglin, amely az endothelsej- 
tekre jellemző s úgyszintén képes a 
TGF-ß kötésére. Mutációja eredmé
nyezi az örökletes haemorrhagiás te- 
leangiectasiát (Ref: Osler-kór.).

Az I-es és II-es típusú receptorok 
intracelluláris szignalizációs funkció
jukat a Smad családba tartozó transz
kripciós faktorok foszforilálása révén 
fejtik ki.

A legtöbb epithelialis, endothelia- 
lis és haemopoeticus sejt számára a 
TGF-ß proliferáció-gátló hatású, a G1 
fázisban állítja le a sejtciklust. Egy
részt stimulálja a cyclin-dependens pro- 
teinkináz inhibitor pl5 fehérjét, más
részt gátolja az olyan esszenciális sejt
ciklus-szabályozók termelését és/vagy 
működését, mint a cyclinfüggő pro- 
teinkináz 2 és 4, a cyclin A és E. Mind
ezen hatások a retinoblastoma gén ter
méke, az Rb fehérje foszforilációját 
csökkentik s végső soron a c-myc és c- 
myb gének expressziója csökken, ame
lyek fehérjetermékei a sejtciklusban 
való előrehaladást, a sejtproliferációt 
serkentik. Daganatsejtekben a TGF-ß 
rendszer olyan mutációit írták le, ame
lyek TGF-ß-rezisztenciát okozva járul
nak hozzá a kontrollálatlan sejtszapo
rodáshoz.

A TGF-ß befolyásolja az ECM-ter- 
melést és adhaesivitást a megfelelő pro
teinek (például kollagén, fibronectin), 
valamint az integrinek, fibroblastok 
és más sejtek általi produkciója Sti
rn ulálásával. Ugyanakkor csökkenti az 
ECM-degradáló enzimek (például kol- 
lagenáz, heparináz, stromelysin) ter
melését, de növeli az ilyen aktivitáso
kat gáüókét. Daganatsejtekben a TGF-ß 
termelése emelkedett s ez -  a rendszer 
mutációja miatt -  az invazivitást nö
veli. Az angiogenesis stimulálása pe
dig elősegíti a daganatok vasculari- 
satióját.

A TGF-ß-t termeli minden fehér
vérsejt. Ezek differenciálódását segíti, 
proliferációjukat és aktiválódásukat 
gátolja. így szerepet játszik a gyulla
dásos reakciókban is. Bizonyos daga
natok TGF-ß produkciója gátolja az 
infiltráló immunsejtek aktivitását.

Normál sejtekben a TGF-ß tumor- 
szuppresszor hatású: a sejtproliferá- 
ció gátlása, avagy a differenciálódás, 
ill. apoptosis serkentése révén. A tu
morgenezis egyik kezdeti eseménye a 
TGF-ß ezen gátló hatásának felfüg
gesztése valamilyen, a TGF-ß szigna
lizációs út egyik tagja génjét ért mutá
ció révén. Ilyet pancreas-cc.-k 100%, 
colon-cc.-k 83%-ában írtak le. (Pél
dául a II-es típusú receptor génjében 
egy 10 adeninből álló szekvencia van. 
Ezen bázisok egyikének elvesztése vagy 
megduplázódása már funkcióképtelen 
receptorfehérjét eredményez. Számos 
daganatféleségben fellelték ezt a mu
tációt.) Ismeretesek tumorsejtekben az 
I-es típusú receptor génjének mutáci
ói csakúgy, mint a Smad proteineké. 
(Például a Smad4 gén mutációját fel
lelték a pancreas-cc.-k 50%-ában, de 
gyakori egyéb daganatokban is. Ebből 
következik, hogy a Smad4 tumorszup- 
presszor funkciójú.)

Ha egy tumor sejtjei rezisztensek- 
ké váltak a TGF-ß növekedést gátló 
hatására, igen gyakran fokozottan kez
dik termelni azt, miáltal nő metasztá- 
zishajlamuk és környezetükben az an- 
giogenezis.

A TGF-ß nélkülözhetetlen a seb
gyógyuláshoz, túlprodukciója viszont 
fokozott hegesedést okoz. Vesében, 
májban, tüdőben a túlprodukció fib- 
rosishoz vezet. Ez a TGF-ß és recepto
ra kötődésének gátlásával csökkent
hető.

Egéren végzett kísérletek alapján, 
úgy tűnik, a TGF-ß-nak gátolja az athe
rosclerosis kialakulását.

A TGF-ß3 génjének polymorphis- 
musát összefüggésbe hozzák a nyúl- 
ajak kifejlődésével.

Mindezekből következik, hogy a 
TGF-ß szérumszintjének, ill. mRNS-e 
szöveti mennyiségi meghatározásának 
diagnosztikus értéke van bizonyos kór
képekben. Valószínűleg terápiás kon
zekvenciái is lehetnek egyes esetekben 
a TGF-ß lokális vagy általános adásá
nak, ill. máskor a gátlásának. ACE- 
gátlók vesefunkciókat javító, ill. az in
terferon-alfa májfibrózis esetén ész
lelt kedvező hatása direkt korrelációt 
mutatott a TGF-ß szérumszintekkel. 
Diabetikus lábszárfekélyben szenve-
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dők lokális kezelése TGF-ß2-vel 60%- 
os sikert mutatott a placebót kapók 
32%-os gyógyulásával szemben egy 2. 
fázisú klinikai vizsgálatban.

Schlammadinger József dr.

Gyermeksebészet

Májban elhelyezkedő foetus in foetu: 
esetbeszámoló és irodalmi áttekintés.
Magnus, K. G. és mtsai (Department 
of Pediatrics Radiology, Red Cross 
Children’s Hospital, Rondebosch 7700, 
Cape Town, Dél-Afrika): J. Pediatr. 
Surg., 1999, 34, 1861-1864.

Ötnapos lányt hoztak szerzők kórhá
zába. Már a terhesség 2. trimeszteré- 
ben ultrahanggal észlelték a májban 
elhelyezkedő heterogén-képletet, amit 
a világrajövetel után megerősítettek. 
Jobb hemihepatectomiát végeztek 4 hó
napos korban. Zavartalan posztope
ratív szak után négynapos korában en
gedték haza. A műtéti készítmény 3 
szeparált szövetmasszát tartalmazott. 
Nagytömlős képletben hámmal fedett 
csomó volt, majd további 2 csomót fi
gyeltek meg. A csomókban vékony- 
és vastagbélrészeket találtak. Két cso
móban csont és porc is volt, némelyek 
végtagra és gerincoszlopra hasonlítot
tak. Az egyik csomót bőr fedett szőr
tüszőkkel és verejtékmirigyekkel. A 
csomók közül a 2. a foetus in foetu ál
talános kritériumának tartott két ge
rincoszlopot, a 3. pedig 3 gerincoszlo
pot tartalmazott. A szerzők konklúziója, 
hogy két csomó többes foetus in foe
tu, egy pedig jóindulatú teratoma volt.

Jakobovits Antal dr.

Haematologia

Adhéziós sejtreceptorok lymphoma- 
-disszeminációban. Drillenburg, P. és 
Pais, St. T. (Department of Pathology, 
Academic Medical Center, Univ. of 
Amsterdam, Amsterdam, Hollandia): 
Blood, 2000, 95, 1900.

Saját és mások vizsgálatait részletesen 
elemző, főleg elméleti kérdésekkel 
foglalkozó összefoglaló közleményben 
különböző fejezetekben ismertetik a 
lymphocyta-adhéziós receptorokat a 
„homing” (önvezérlő) folyamatban és

az adhéziós receptorok közül a sze- 
lektineket szénhidrát ligandjaikkal, az 
integrineket és a CD44 családot, táb
lázatokkal, sematikus ábrákkal és szí
nes mikrofotókkal.

Irányított lymphocyta-forgalom a 
szisztémás immunválasz kontrolljában 
és integrációjában lényeges, mondhatni 
döntő szempont.

Bakteriális, vírus és egyéb kóroko
zók elleni védekező mechanizmusban 
meghatározó szerepe van az antigén
specifikus lymphocyta-klónoknak. A 
legtöbb lymphocyta folyamatosan re- 
cirkulál a vérből a különböző szöve
tekbe, ahonnan újra a vérbe kerül. A 
folyamatot az endothel-lymphocyta 
felismerés, majd következményes di- 
apedezis irányítja (homing). A lym- 
phocyta-endothel interakció közpon
ti regulálója az immunrendszernek, 
meghatározva speciális lymphocyta-al- 
csoportok válaszreakcióját. Molekuláris 
szinten ezt a folyamatot sejtmembrán
adhéziós receptorok irányítják, össz
hangban az endothelsejtek hemokin- 
jeivel.

Az adhéziós receptoroknak több bi
ológiai folyamatban van kulcsszerepük; 
embriogenezis, haemostasis és gyul
ladás. Fel tudják dolgozni a sejt-sejt és 
sejt-extracelluláris mátrix interakció
kat, mely dinamikus és komplex fo
lyamat, nem egyszerű Velkro-típusú 
interakció, hanem szignáltranszdukci- 
óra képes biológiai többlépcsős sorozat, 
aminek fontos szerepe van a sejtcik
lus progressziójában és élettartamában 
a külső-belső szignalizációban. Másik 
oldalon a citpolazma-szignálok anti
gének és chemokin-receptorok útján 
képesek az adhéziós receptorok fel
színi expresszióját és funkcionális ak
tivitását szabályozni, amit inside-out 
jelzőrendszernek neveztek el. A lym
phocyta homing-ban szereplő adhéziós 
molekulák a sejtmembrán-receptorok
nak különböző struktúrájú csoportját 
képezik; ezekhez tartoznak a szelek- 
tin, az integrin, az immunglobulin és 
a CD44 család, melyeknek specifikus 
ligandokhoz kapcsolódó tulajdonsá
gai vannak, azokhoz a folyamatokhoz 
szükségesek, mikor a vér a posztka
pilláris venulákon át a lymphoid szö
vetekbe áramlik, ahol a sejtek keringése 
lelassul, az endothelrétegen végiggör
dülnek (rolling); a folyamatot rolling- 
-adhéziós receptorok interakciója vált
ja ki a szelektin szénhidrát ligand útján. 
Az L és az E-szelektinek a lymphocy- 
ták és az endothelsejt felszínén ex- 
presszálódnak, amikor a folyamat le

lassul; megfelelő helyen megtapadva 
az endothelsejtek felszínén interakció
ba kerülnek immunglobulin-családjuk 
kontrareceptoraival, aminek diapede- 
zis a következménye. A lymphocyta 
homing folyamatban a következő in- 
tegrinek meghatározóak: a , ß2, a 4 ß! 
és a 4 ß7. A gyulladásos szövetekben a 
CD44 nagyobbik ligandjával, hialuro- 
náttal kerül interakcióba, ami az ak
tíváit endothel belső felületén expresz- 
szálódik.

Fiziológiás funkciójuktól eltekintve 
az adhéziós receptoroknak a tumor 
terjedésében és az áttétképződésben 
is szerepük van. A non-Hodgkin-lym- 
phomák (NHL) tulajdonképpen a 
normális lymphocyták malignus ellen
párjai, érésük bizonyos stádiumaiban 
megrekednek. Az adhéziós recepto
roknak emellett szerepük van alym- 
phomák agresszivitásában, és úgy tűnik, 
hogy bizonyos lymphomák disszemi- 
nációjában rendkívül szövetspecifiku
sak.

Az egyik fejezet a lymphocyta-ad
héziós receptorokkal foglalkozik a lym
phocyta homing szabályozásában. A 
lymphocyták egyik feladata az endo
thelrétegen a homingszabályozás, több
lépcsős folyamat, melyet sematikus 
ábrán szemléltetnek. Lényege, hogy a 
posztkapilláris kis vénákban szelek- 
tin-sialomucin interakció közvetíti a 
rolling jelenséget. Az endothelen ta
lálható chemokinek hozzákötődhetnek 
a chemokin-receptorokhoz, melyek tu
lajdonképpen G proteinhez kapcsolt 
7-membrán áthidaló molekulák. Kö
vetkezménye az integrin család akti- 
vációja a lymphocyták felszínén. Mind
ez az integrin család interakciójával 
jár együtt ligandjaikkal, aminek végső 
kimenetele a lymphocyták stabil en- 
dothel-adhézió és diapedezis.

Klinikai megfigyelések szerint a ho
ming programoknak fontos szerepük 
van a NHL-ák terjedésében, különösen 
lymphocytás és köpenysejtes lympho- 
mában, amivel szemben diffúz nagy
sejtes B-lymphomák inkább lokalizál
tak. Extranodális MALT v. bőr NHL-ák 
viszont főképpen a nyálkahártyákon, 
ill. a bőrön disszeminálódnak.

A szelektinek közül az L-típust, mint 
a család egyéb tagjait, lektin mellett 
epidermális növekedési faktort és rövid, 
isméüődő doméneket is tartalmazó lym
phocyták, monocyták, neutrophilek 
expresszálják; sejtaktiváció alkalmá
val gyorsan veszít effektusából. Szelekti
vitása mellett szól, hogy monoklonális 
szelektinellenes antitestek a lympho-
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cytákkal interferálnak perifériás, nyi
rokcsomókhoz való kötődésben a 
Peyer-plakkok nagy endothelvénáival. 
Az L-szelektin inaktiválása monoklo- 
nális antitestekkel (mAbs) vagy gén 
knock-out, teljesen képes felfüggesz
teni a lymphocyta homing jelenségét 
a perifériás nyirokcsomókban, a Peyer- 
plakkokkal szemben. Az L-szelektin leg
főbb ligandjai közül a perifériás nyirok
csomó addresszin (PNAd) viszont sze- 
lektíve és nem teljesen expresszálódik a 
perifériás nyirokcsomók nagy endo- 
thelvénuláin. Az anti-PNAd (mAb 
MECA79) ezt 60-90%-ban képes meggá
tolni. Lymphocyta homing a perifériás 
nyirokcsomókban, ezenkívül nagymér
tékben csökkent a-fúkoziltranszferáz 
(Fuc-TVII) knock-out egerekben, me
lyekben a szelektin ligandok hiányoz
nak. Ezek szerint a perifériás homing- 
hoz egyaránt szükséges az L-szelektin 
és ligandjaik, ami alacsony maligni- 
tású és agresszív B-sejtes lymphomák- 
ban egyaránt érvényes. Extranodális 
lymphomákban az L-szelektin-expresz- 
szió változó. Agresszív mucosa B- és 
T-sejtes lymphomák általában szelek
tin negatívak, viszont a gyomor-bél- 
traktus két típusú lymphomái: az ala
csony malignitású B-típusú MALT 
lymphoma és malignus lymphomato- 
sus polyposis L-szelektint expresszál- 
nak.

Cutan lymphocyta-antigén (CLA): 
bőr homing. A CLA szénhidrát anti
gén szoros kapcsolatban van a sialyl 
Lewis x (sLex) antigénnel, 10-15%-ban 
a vér, a tonsillák és nyirokcsomók me
mória (T)-sejtjei tartalmazzák, de nem
csak a gyulladt, hanem normális bőr
ben is 40-90%-ban fordulnak eiő. A 
CLA a bőr homingot közvetíti E-sze- 
lektinnel interakcióban, melynek ex
pressziója a bőr endothelsejtekben ki
fejezett. Mycosis fungoidesben és egyéb 
típusú cutan lymphomában mucosa 
homing receptor a 4 ß7 megfigyelhető, 
CLA viszont nem. CLA kifejezett ex
pressziója cutan T-sejtes lymphomák
ban, amellett szól, hogy in vivo me- 
diálja ezen lymphomák bőrspecifikus 
disszeminációját.

Az integrinek heterodimer transz
membrán glükproteineket és nem kova
lens a  és ß alegységeket tartalmaznak, 
csak kevés expresszálódik a lympho- 
cytákon; tulajdonképpen receptorok 
és ezeknek az interakcióit közvetítik 
többféle sejttel, valamint az extracel- 
luláris mátrix komponenseivel, nem 
különösen aktívak, de funkciójuk az 
aktivációtól függ. Az a, ß2 (LFA-1) in-

tegrin egyike az immunrendszer leg- 
fontosabbjainak, irányítja a lympho- 
cyták interakcióját egyéb sejtekkel, 
többek között az adhéziót az endothel- 
és dendritsejtekhez, follicularis dendrit
sejtekkel (FDC) és hámsejtekkel. LFA-1 
ligandjai az endothelen intracelluláris 
adhéziós molekulák (ICAM)-l, -2 és -3. 
Az LFA-1 -  ICAM-1 interakció igen 
fontos a lymphocyták adhéziójában 
és migrációjában az endothelvenulá- 
kon keresztül. A lymphocyták LFA- 
1-integrinjei egyéb fvs.-eken is elő
fordulnak, a ß2 alegység zavart 
fvs.-expressziójának emigráció a kö
vetkezménye, ami súlyos immunelég
telenségben nyilvánul meg. Ez az 
integrin növeli in vitro a T-sejt hib- 
ridomák és lymphomasejt-vonalak in
vázióját májsejt és fibroblast-rétege- 
ken, újszülött egerekben pedig növeli 
az experimentális lymphomák áttét
képződését. Saját és mások vizsgála
tai szerint LFA-1-expresszió hiánya a 
lymphocytákon nem jár együtt rossz 
prognózissal. Nem lehet tudni, hogy 
ICÁM-1-expressziónak valójában nagy 
szerepe van a folyamat szóródásában 
és a betegség progressziójában. Saját 
vizsgálataik nagysejtes NHL-ákban nem 
találtak összefüggést az ICÁM-1-ex
presszió, a disszemináció és a prog
nózis között.

A leukocyta a 4 ß, integrin egyedül
álló a ß; integrinek között, hiszen nem
csak a sejt-mátrix, hanem a sejt-sejt 
interakcióban is lényeges. Képes az 
extracelluláris mátrix CS-1 doménnak, 
a fibronectinnek, a vascularis adhézi
ós molekuláknak (VCAM-1) és transz
membrán glükoproteineknek a meg
kötésére. Kiemelkedő jelentősége van 
a lymphocyták migrációjában rheu
matoid arthritises ízületekben és al
lergiás experimentális encephalitisben, 
ami a sclerosis multiplex állatkísérle
tes modellje. Az antigénspecifikus B- 
sejtes differenciálódás alkalmával az 
<x4 ßt LFA-1-el együtt közvetíti a cent
rum germinativum B-lymphocyták 
kapcsolódását FDC-hez. Az a 4 ßj 
-VCAM-1, akárcsak LFA-1 -ICÁM in
terakció képes in vitro a centrum ger
minativum B-sejtjeinek az apoptosi- 
sát felfüggeszteni. Humán NHL-kban 
<x4 ßj nagymértékben expresszált. Az 
interakciónak szerepe van a folyama
tos hipermutációs eseményben, amit 
antigén irányít. Follicularis lymphoma 
transzformációja a tumor-FDC csök
kenésével jár együtt, ami kifejezettebb, 
mint a daganatsejtek a 4 ßj-alulszabä- 
lyozása.

Az oc4 ß7 integrin a lymphocyta ho
mingot irányítja a vékonybél-nyálka
hártyához olyképpen, hogy a vascularis 
adresszint (MAdCAM-1) a nyálka
hártya endothelhez köti (MAdCAM, 
mucosa adresszin sejtadhéziós mole
kula). A MAdCAM-1 tulajdonképpen 
immunglobulin, melynek doménjei az 
adhezin-receptorokkal homológok. 
Kulcsszerepe van például egér muco
sa homingban és funkciója emberben 
is hasonló. A mucosa-lymphocytákon 
expresszálódik, megtalálható a vér me
mória T-sejtekben. A szerzők az a 4 ß7 
mucosa-receptor expresszióját NHL- 
ákban vizsgálták megerősítve, hogy 
gastrointestinalis lymphomákban ki
mutatható, köpenysejtes lymphomá
ban elég gyakori. Újabban alacsony 
malignitású MALT típusú B-sejtes 
lymphomákban az a 4 ß7 felülszabá- 
lyozását mutatták ki, H. pylori-indu- 
kált T-sejt-dependens proliferációban.

A belekben aE ß7 integrin szinte 
minden intestinalis intraepithelialis 
lymphocytában megtalálható, a T-sej- 
teknek mintegy fele a lamina propri- 
ában. Az aE ß7 E-adhesint tud a hám
sejteken megkötni, így mediálja a 
lymphocyták helyét a hámban. Az aE 
ß7-expresszio jelen van coeliakia-asz- 
szociált vékonybél T-sejtes lympho
mákban és intraepidermalis malignus 
T-lymphocyták is expresszálják my
cosis fungoidesben. A betegség prog
resszív fázisában epitheliotropismus 
hiányában az E7-expresszió csökken. 
Ezzel egyező, hogy pagetoid retiku- 
lózisban (cutan T-sejtes lymphoma rit
ka típusa), az epitheliotropismus ki
fej ezett és a keratocyták között pagetoid 
lymphocytás infiltráció található.

A CD44 glükoprotein család, me
lyet egyetlen gén kódol a 11-es humán 
kromoszómán. Rendkívül elterjedt a 
különböző szövetekben és szerepe van 
olyan biológiai folyamatokban, mint 
a lymphocyta-homing és aktiváció, a 
vérképzés, valamint a primer tumor 
és a metasztázisok progressziója. A 
legtöbb CD44-t expresszáló sejt stan
dard CD44-et expresszál (CD44s), mely
nek izoformája mRNA speciesből ala
kul át és egyiket sem tartalmazza a 
változó (v) exonok közül. Valójában a 
CD44-nek szerepe van a lymphocy- 
to-poesisben, a sejtek aktivációjában, 
akárcsak migrációjukban és homing
ban. Utóbbiban a CD44 irányítja a 
lymphocyták kapcsolódását a nagy en- 
dothelvenulákhoz a rolling-folyamat- 
ban és migrációban a gyulladás helyére. 
A CD44-keresztreakció együtt stimu-
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lálja a lymphocytákon az antigén-re
ceptor mediálta proliferációt, a cyto- 
kin-release-t és integrin-aktivációt, 
aminek protein-tirozinkináz aktiváció
sa a végső következménye; a folyamat 
főképpen az src- családhoz tartozó ti- 
rozinkinázokat érinti, mivel nemcsak 
fizikai értelemben, hanem funkcioná
lisan is asszociál p-56-al a T-sejtek- 
ben. A citoplazmatikus faroknyújtvány 
aktin-citoszkeletonnal, -ankrinasszo- 
ciált. Ez az interakció a hialuronát- 
kötődést szabályozza a CD44-motili- 
tással együtt, akárcsak a külső-belső 
jelzőrendszert. Több vizsgálat szerint 
a CD44-nek fontos szerepe van a NHL- 
sejtek biológiai funkciójában, ami azt 
jelenti, hogy használható marker a fo
lyamat keletkezésében. Újszülött ege
rekben kimutatták, hogy CD44 fokozza 
a Burkitt-lymphoma sejtvonalak pro- 
liferációját és metasztatizáló képessé
gét.

A CD44-elkötelezettség a tumorsej
teken és hialuronáttal az endothelsejtek 
belső falán, különösképpen a tumorpro- 
pagációban fontos. Diffúz nagysejtes 
lymphomákban (DLCL) szoros korre
lációt figyeltek meg a CD44-expresz- 
szió és a lymphoma-disszemináció 
között. Ezek szerint, ezekben a daga
natokban a CD44 kedvezőtlen prog
nosztikus faktor. Hasonló volt az ered
mény nagy malignitású B-sejtes lym
phomákban is. Újabban felmérték a 
CD44 fontosságát 276 DLCL B-sejtes 
lymphomában REAL klasszifikáció 
alapján. Kiderült, hogy lényeges prog
nosztikus faktor és lokalizált folyama
tokban a betegségmentes élettartam 
meghosszabbodott. Az Internacioná- 
lis Prognosztikus Index (IPE) klinikai 
paraméterei szerint is a mabgnus lymp- 
homák prognosztizálásában a CD44 volt 
a leglényegesebb lokalizált nodális tí
pusban. Megemlítik, hogy a NHLs-ák 
változó exonokat tartalmaznak a CD44- 
-expresszáló izoformákban. Ezekben 
gyakori a v6/7 kódolt szekvencia, ami 
alátámasztja patkány carcinomás sejt
vonalak metasztatizáló képességét. A 
v6-ellenes antitestek immunoszup- 
preszszívek, szemben a CD44v4-v7 
transzgént hordozó egerekkel, melyek
ben akcelerált immunválasz tapasztal
ható T-sejt-dependens antigénekkel 
szemben. Abban egyetértenek, hogy a 
CD44 potenciális, hasznos biológiai 
prognosztikátor, meghatározza a lymp- 
hocyták disszeminációját, viszont kér
déses, hogy a molekula konstans v. 
variáns részén levő epitopoknak mi a 
pontos szerepük. Ezt a kérdést úgy le

het megválaszolni, hogy különböző 
CD44-ellenes monoklonális antitestek
kel kell összehasonlítani pontosan de
finiált klinikai entitásokban, ahol a 
terápia egységes.

Bán András dr.

Képalkotó eljárások

Gyermekek és fiatal felnőttek hypo- 
physisének mágneses rezonancia áb
rázolása veleszületett kombinált hypo- 
physis-elégtelenség esetén. Fofanova,
O. és mtsai (Department of Pediatrics, 
Endocrinol. Research Center, Moscow 
117036, Oroszország): Am. J. Roent
genol., 2000,174, 555-559.

A szerzők 6 nő és 2 férfi beteg hypo- 
thalamusát és hypophysisét vizsgál
ták mágneses rezonanciával. A betegek 
veleszületett kombinált hypophysis- 
hormon deficitben szenvedtek, élet
koruk 13 év 9 hónap és 21 év 6 hónap 
között volt, míg a csontkoruk 9 és 12 
évesnek felelt meg. Mindegyik beteg
nek komplett növekedési hormon- és 
komplett vagy részleges prolaktin- és 
pajzsmirigy-stimuláló hormon-deficit
je volt. Elérve a 17. életévüket, miután 
a pubertás nem következett be, öszt- 
rogénpótló kezelést kezdtek el. A mág
neses rezonancia-vizsgálatnál üres sellá- 
nak minősítették, ha a cerebrospinalis 
liquor töltötte ki teljesen vagy rész
ben. Ha a mirigy 2 mm-nél kisebb volt, 
súlyos, ha 2 mm-nél nagyobb volt, kö
zepesen hypoplasiás mellső lebenynek 
ítélték. A mágneses rezonanciavizsgá
lat minden betegnél abnormalitáso- 
kat mutatott ki. A 8 beteg közül 7-nek 
mellsőlebeny-hypoplasiája volt. A sella 
üresnek látszott, felső felszíne jelen
tősen konkáv volt. A keletkezés a mellső 
lebeny súlyos hypoplasiájával, a hypo
thalamus és hypophysis fejlődési rend
ellenességével magyarázható. Azonos 
családból származók, akiknek speci
fikus hypophysis transzkripciós fak
tora, a PROP I mutációja megegyezik, 
a mágneses rezonancia-ábrázolási le
lete eltérő (15 éves fiú vs. 21 éves nő; 
13 éves fiú vs. 17 éves lány). A vizsgá
latok a veleszületett PROP I mutációval 
társult, kombinált hypophysis-deficit 
leletek heterogenitását bizonyították.

Jakobovits Antal dr.

Közegészségügy,
járványügy
A fiúk születésének csökkenése a nö
vekvő földrajzi szélességgel Európá
ban. Grech, V. és mtsai (Paediatric 
Department, St. Luke’s Hospital, 
Guardamangia, Malta): J. Epidem., 
Comm. Health, 2000, 54, 244-246.

Különböző országokban a fiúk szüle
tésének csökkenéséről számoltak be. 
A szerzők Európa 3 földrajzi szélességi 
kör zónájában vizsgálták az élve szü
letettek arányát: 1. a Földközi-tenger 
északi partján, a 40-45. szélességi fok 
között, Közép-Európában 45-55. és a 
Skandináv országokban az 55. széles
ségi fok felett. Máltában 1890 és 1995 
között a fiúk születésének gyakorisá
gában nem volt szignifikáns különb
ség a teljes európai szülési arányokkal 
szemben.

Máltában a születések évente 11612 
(1947-ben) és 4613 (1995-ben) között 
váltakoztak. A fiú/lány arány évenként 
0,503 és 0,530 között ingadozott 1916 
és 1995 között. Az átlagos fiú/lány arány 
0,517 volt. Az adatokat 3 periódusra 
osztották: 1916-1935 között foglalkoz
tatási hiány miatt nagy volt az elván
dorlás, 1936-1955 között beköszön
tött a modern éra és a II. világháború, 
és végül 1956-1995 között függetle
nek lettek az angol uralomtól. A 3 pe
riódusban különbség a fiú/lány arány
ban azonban nem volt.

Ismeretes, hogy a fiú magzatok ér
zékenyebbek a környezeti inzultusok
ra, sérülékenyebbek, hajlamosabbak 
a halvaszülésre. Az iparosodás toxikus 
melléktermékei a fiú magzatok meg
növekedett veszteségét és a fiú mag
zatok születésének csökkenését okoz
zák. Ilyen irányzat a 20. században 
Máltán nem volt. Dél-Európában szig
nifikánsan nagyobb számú fiú szüle
tett, mint észak felé haladva a többi 
régióban: a fiú/lány arány délen 0,516, 
Közép-Európában 0,613 és északon 
0,512 volt. Lehetséges, hogy a környe
zeti hőmérséklet nemcsak a fertilitást, 
hanem a születéskori nemi arányt is 
befolyásolja.

Jakobovits Antal dr.

Neonatológia

Granulocyta-kolóniastimuláló faktor az 
emberi tejben és receptorai a magzat 
belében. Calhoun, D. A. és mtsai
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(URL: http://www.pediatrics.org/cgi): 
Pediatr., 2000, 105, 107.

Az anyatej jelentős mértékben védi az 
újszülöttet a fertőzéstől. A szerzők fel
tételezik, hogy a granulocyta-kolónia- 
stimuláló faktor (GCSF) nevű cytokin 
fokozza az antibakteriális védekezést. 
A GCSF-t enzimkötő immunvizsgá
lattal mérték 126 tejben. A GCSF-re- 
ceptorokat nézték egészséges nők és 
intraamnialisan fertőződött nők tejé
ben, továbbá a magzatok/újszülöttek 
bélbolyhaiban.

Mindegyik mintában a G-CSF-tar- 
talom nagyobb volt a szülés utáni első 
két napon, mint azután. A koraszül
tek tejében az első két napon keve
sebb G-CSF volt, mint a terhességüket 
kihordottakban. Amikor intraamnial- 
is fertőzés volt, jelentősen fokozódott 
a tejben a G-CSF-koncentráció. A G- 
CSF-receptor messenger ribonuklein
sava és proteinje, valamint a magzat- 
bolyhok kináz 2-je és kináz 1-je cito- 
plazmájában jelen volt.

Az anyatej lényeges mennyiségű G- 
CSF-t tartalmaz. A bélbolyhok entero- 
cytái bőséges mennyiségű G-CSF-R-t és 
specifikus proteineket tartalmaznak.

Jakobovits Antal dr.

A szoptatás akadályainak legyőzése: 
hogyan segíthet a gyermekgyógyász? 
Benjamin, J. T., Shariat, H. (Children’s 
Medical Center, Medical College of 
Georgia, Augusta, GA, USA): Contemp. 
Pediatr., 1999,16, 673-683.

A szüléstől kezdődő és 12 hónapig tar
tó szoptatás előnye jól ismert a gyer
mekgyógyászok előtt. Fokozza az anya 
kötődését, csökkenti az allergiás be
tegségeket, a colicát, asthmát, véd a 
fertőzések ellen, mint a középfülgyul
ladás, gyomor-bél hurut, csökkenti a 
necrotizáló enterocolitis gyakoriságát 
és a hirtelen bölcsőhalál-szindrómát. 
Egyes adatok szerint a szoptatás nö
veli az intelligenciát. A szoptatás ellen
javallatai csupán az anya gyógyszer
szedése, a csecsemő galactosaemiája, 
az anya HIV-fertőzöttsége, emlőrákja 
vagy gümőkórja.

A szoptatás előnyei ellenére az Egye
sült Államokban az asszonyoknak csak 
60%-a szoptat szülés után és a 6 hóna
pos csecsemőjét már csak 20%. A gyer
mekgyógyászoknak kitűnő lehetősé
gük van a problémák felismerésében 
és legyőzésében. Egy kimutatás sze

rint a szoptató anyáknak csupán 33%-a 
kap a gyermekgyógyásztól tanácsokat, 
holott a gyermekgyógyász jelentősen 
befolyásolja a szoptatás szándékát. Az 
anyát elkedvetlenítheti a nyűgös cse
csemő, a sárgaság, bár ez csak átme
neti a colostrumtól.

A szoptatás problémáinak 3 terüle
te: az anya-csecsemő kölcsönviszony, 
a család és a barátok befolyása és a kö
zösség hozzáállása a szoptatáshoz.

Az anya-csecsemő kölcsönviszonyt 
befolyásolhatja az első időben a co
lostrum kevés volta, néhány napig ke
vés a táplálék, az újszülött éhes és sír. 
Előfordulhat, hogy az anya megkísérli 
az üveges táplálást és tapasztalja, hogy 
ez másként hat.

A családban gyakori a szoptatással 
szembeni elfogultság. A férj kényel
metlennek érzi, hogy a felesége szop
tat, ezáltal elszigeteli magát és szociális 
helyzetekből kimarad. A másik gye
rekkel az anya kevésbé tud foglalkoz
ni, ezért a szoptatás miatt bűntudata 
származhat.

A közösségi helyzet kedvezőtlen le
het. Vendéglőben, összejöveteleken, 
vagy iskolában a szoptatás kényelmet
len lehet. A munkahely lehet „szopta- 
tás-barát”-ságtalan. Szükség lenne egy 
magánhelységre, ahol az anya szop
tathat, vagy ha a csecsemő nincs kö
zelben, lefejheti a tejet.

A szerzők szükségesnek tartják a 
szoptatási tanácsadást. A lactatiós kon
zultánsoknak bizonyos fokú orvosi, tu
dományos szoptatási és lactatiós fel- 
készültségük kell legyen.

Jakobovits Antal dr.

Szülészet- és 
nőgyógyászat
Az anyai és újszülött-kimenetel né
gyes és ötös ikerterhességekben a hár
masokkal szemben. Skrablin, S. és 
mtsai (Department of Perinatal Me
dicine, Petrova 13, Zagreb, Horvátor
szág): Eur. J. Obstet. Gynecol. Repród. 
Biol., 2000, 88, 147-152.

A szerzők 1986 és 1997 között 52 hár
mas, 9 négyes és 3 ötös ikerterhest 
gondoztak és a szülésüket vezették. 
Szüléskor a hármasok átlagos terhes
ségi kora 32,8, a négyes és ötösöké 
31,4 hét volt. Az 52 hármas iker közül 
7 (13,5%) és a többiek közül 1 (8,3%) a 
terminusban született. A hármas ikrek

58%-a, a többieknek pedig 62,2%-a 
volt növekedésben retardált. A négyes 
és ötös ikrek közül szignifikánsan töb
ben haltak meg újszülöttkorban, mint 
a hármasok közül. A hármasok 21 el
halt újszülöttje közül 11 RDS-ben halt 
meg, míg a többiek közül 12. A hár- 
masokközül 16 (10,3%), a többiek kö
zül pedig 9 (17,6%) halva született.

Szerzők a multifoetalis terhességi 
redukciót nem tartják a problémák op
timális megoldásának. A hármas iker
terhességek konzervatív kezelését spe
cializált harmadfokú centrumokban 
manapság jogosultnak ítélik és a hár
masok kettesre vagy szingulárisra csök
kentése nem látszik szükségesnek. A 
multifoetalis terhességek, különösen 
a hármasok konzervatív kezelését har
madfokú perinatalis centrumokban 
okos megoldásnak tekintik.

Jakobovits Antal dr.

Elhúzódó szülések közti intervallum 
ikerterhességekben. Song, T.-B. és mtsai 
(Department of Obstetrics and Gyneco
logy, 8 Hakdong, Dongku, Kwangju 
501-190, Korea): Arch. Gynecol. Obstet., 
2000, 263, 185-187.

A szerzők két ikerterhesről számol
nak be, akik a halott magzat kilökődé
se után hetekkel később élő magzatot 
szültek.

1. eset. 32 éves először terhes. Húsz
hetes terhességben az egyik magzat el
halását figyelték meg. A terhesség 27. 
hetében a 60 g-os halott magzat kilö
kődött. Szigorú ellenőrzés mellett an- 
tibiotikus kezeléssel sikerült a terhes
séget meghosszabbítani. A terhesség 
33. hete után 6 nappal spontán szüle
tett meg a 2430 g súlyú élő fiú. A le
pény monochorialis diamnialis volt. 
A 7 hónapos csecsemő jól van a közlés 
idejében.

2. eset. 34 éves először terhes, in 
vitro fertilisatio eredményeképpen. A 
négy iker közül héthetes terhességben 
egy embryót szelektíve redukáltak, egy 
petezsák üres volt. A terhesség 24. he
tében egy 200 g-os halott magzat kilö
kődött. Ä köldököt ellátták. 58 nappal 
később élő, 2110 g-os lány született. A le
pény dichorialis diamnialis volt. A dol
gozat írásakor a csecsemő 4 hónapos, 
normálisan fejlődik.

Jakobovits Antal dr.
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386 ikerterhesség meghosszabbítása 
szájon át és subcutan adott terbutalin- 
nal. Lam, F. és mtsai (California- 
Pacific Medical Center, San Francisco, 
CA, USA): Obstet. Gynecol., 1999, 93 
Suppl., 46S.

A szerzők a terhesség hosszabbítását 
vizsgálták ikerterhességekben, fenye
gető koraszülések esetén. 386 terhest 

-  szájon át és 386 terhest subcutan 
terbutalinnal kezeltek. A kezelési prog
ram kezdetén a terhesség kora a szájon 
adottaknál 27,6 hét, a subcutan kezei
teknél 30,3 hét volt. A szülés átlagos 
időpontja a 35,2 hetes terhességben 
volt. A terhességet oralis terbutalinnal 
átlagosan 2,8, a subcutan terbutalinnal 
pedig 4,9 héttel sikerült meghosszab
bítani Az ismétlődő koraszüléssel szövő
dött ikerterhesek szülését hosszabban 
prolongálta a subcutan terbutalin-kezelés, 
mint az orális.

gyes nemű élve született kettes ikert 
foglalt magába. Ezek kétségtelenül di- 
zygoták voltak, akiknél a legnagyobb 
születési súlykülönbség várható. Mi
vel a vegyes neműek a kettes ikerpo
pulációnak mintegy 1/3-át teszik ki, 
az 1244 tanulmányozott, mintegy 3500 
ikert jelent összesen. A diszkordancia 
százalékát =100 (születési sűlykülönb- 
ség/a nagyobb iker súlya) képlettel szá
molták ki.

Az eltérő nemű ikrek kb. 88%-os 
konkordáns és kb. 12%-a diszkórdáns. 
A diszkordánsok A tagja jelentősen 
gyakrabban a nagyobb súlyú. Feltéte
lezik, hogy a diszkordáns növekedés 
normális variáció és a két iker össze
sített súlya jellemzi a méh maximális 
kapacitását, függetlenül a terhesség ko
rától. Minél kedvezőbb a méh miliője 
az ikrek számára, annál kisebb a való
színűsége az ikrek diszkordanciájának. 
A B ikernek hatszor nagyobb az esé
lye, hogy > 25%-os diszkordancia ese
tén a kisebbik legyen.

Mivel az ikerpopuláció 2/3 része azo
nos nemű, váratlan volt a szignifikáns 
hasonlóság a kettő között. Ez arra utal, 
hogy a születési súly közötti diszkor
dancia azonos nemű ikrekben is az 
ikrek teljes születési súlyától függ. Ez 
összhangban van azzal a régebbi meg
állapítással, hogy a dichorialis és mo- 
nochorialis ikrek növekedése a terhes
ség 24. és 42. hete között majdnem 
azonos.

Úgy látszik, az ikrek születési súlya 
közti diszkordancia a méh kapacitá
sától függ és az ikernövekedés változó 
a születési sorszámtól függően. A szü
letési súly diszkordanciája nem lát
szik az egyszerű variáció eredményé
nek az iker születési súlyban.

Jakobovits Antal dr.

A konkordáns ikerterhességek újszü
lött kimenetele hasonló-e? Heywood, 
P. A. és mtsai (Loyola University, May- 
wood, IL, USA): Obstet. Gynecol., 1999, 
93 (Suppl. 4), 17S.

Hét és fél év alatt született 182 ikerpá
ros újszülöttet vizsgáltak. Az újszü
löttek születési súlya között a különb
ség 20%-nál kisebb volt. Az átlagos 
terhességi kor a világrajövetelkor 30 
hét és az átlagos testsúly 1471 g volt. A 
konkordáns születési súlyok ellenére a 
respiratiós distressz-szindróma gyako
riságában különbségeket találtak a 182 
ikerpárban: 84 (46%) esetben mind

Jakobovits Antal dr.

Heterotop hármas terhesség in vitro 
fertilisatio után: esetbeszámoló. Nair, 
P., Chauhan, M. (Department of Ob
stetrics and Gynecology, Bishop Auck
land General Hospital, Co. Durham, 
DL14 6AD, Egyesült Királyság): Arch. 
Gynecol. Obstet., 1999, 263, 84-85.

A 34 éves asszonynak 1982-ben spontán 
terhessége császármetszéssel végződött. 
1985-ben subfebrilitas miatt laparo
szkópos vizsgálatot végeztek, majd 
bal hydrosalpinx miatt a kürtöt eltá
volították. 1991-ben spontán fogam- 
zott, de elvetélt. 1995-ben GnRH-ke- 
zelésben részesült. Peteérés után 5 
petesejtet szívtak le. Ultrahanggal 
méhen belüli kettes és a jobb kürtben 
egy terhességet állapítottak meg. Bal 
oldali partialis salpingectomiát végez
tek. A terhesség 38. hetében császármet
széssel hozták világra a két egészséges 
ikert.

Jakobovits Antal dr.

Az ikrek születési súlya közti diszkor
dancia és a teljes súlyuk közti viszony.
Blickstein, I. és mtsai (Department of 
Obstetrics and Gynecology, Kaplan Me
dical Center, Rehovot, Izrael): Obstet. 
Gynecol., 1999, 93, 113.

A szerzők 4 perinatalis centrum (USA, 
Lengyelország és Izrael) összes kettes 
iker születési súlyát dolgozták fel 1990 
és 1995 között. A vizsgált anyag 1244 ve

két iker megbetegedett, 51 (28%) eset
ben egyik sem betegedett meg és 47 
(26%) esetben csak az egyik betege
dett meg.

Jakobovits Antal dr.

A perinatalis kimenetel és kezelés 
egyik ikerinagzat elhalása esetén. Saito, 
K. és mtsai (Department of Obstetrics 
and Gynecology, 1-15-1 Kitasato, Sa- 
gamihara, Kanagawa 228-8555, Japán):
J. Perinat. Med., 1999, 27, 473-477.

A szerzők 30 ikerterhességben észlel
ték az egyik magzat méhen belüli el
halását, ami az összes 6,2%-ának felelt 
meg. Közülük 20 (66,7%) monocho- 
rialis és 10 (33,3%) dichorialis volt. Az 
elhalás ideje, az újszülött prognózisa 
között összefüggést nem találtak. Mo- 
nochorialis ikrekben a koraszülés gya
korisága 90%-os volt. Az összes mo- 
nochorialis iker között 8,4%-ban és a 
dichorialisok között 4,1%-ban fordult 
elő az egyik magzat elhalása. Az új
szülött-halálozás különösen gyakori 
(57,1%) volt az iker-iker transzfúziós 
szindrómában.

A monochorialis egyik iker elhalá
sa után az élve született másik ikerben 
gyakran láthatók multiplex szervi rend
ellenességek. Az agykárosodások gyak- 
rabbak az egyik iker elhalása után 5 vagy 
több nappal később született ikerben.

Jakobovits Antal dr.

Súlyos anyai hypoxaemia ikerterhes
ségben. Kostamovaara, P. A. és mtsai 
(Department of Anesthesiology, PO 
Box 22,90220 Oulu, Finnország): Acta 
Obstet. Gynecol. Scand., 2000,79,82-83.

A 33 éves, egyébként egészséges 30 
hetes ikerterhest korai méhtevékeny- 
séggel vették fel, de öt nap múlva bu
rokrepedés következett be. A magzatok 
tüdőérettségének fokozására hidrokor- 
tizont és dexametazont adtak. Toko- 
lysis céljából rutodrint alkalmaztak. 
A burokrepedés után 30 órával a ter
hes légzési nehézségről panaszkodott. 
Az artériás vérgáz vizsgálata súlyos 
hypoxaemiát mutatott ki. A beteget 
az intenzív egységbe vitték át. Elvétve 
bal mellkasi fájdalomról panaszkodott. 
Az intenzív részlegre vitel után 18 órá
val császármetszéssel hozták világra 
az ikermagzatokat. A magzati elekt
ronikus monitor a distressz jeleit nem 
mutatta. A komputertomográfia tü 
dőembóliát nem mutatott.
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A kezdeti tünetek a ritodrin- és kor- 
tikoszteroid-kezelés következménye
ként kifejlődött tüdőödémára utaltak, 
de kétoldali tüdőinfiltrátum nem volt. 
A hirtelen kezdet, a mellkasrönt- 
gen-felvételen az egyoldali infiltrátum 
alapján végül is magzatvíz-embólia volt 
a kórisméjük, mivel az egyéb lehetsé
ges okokat kizárták. A beteg végül si
mán gyógyult.

Jakobovits Antal dr.

A terhesség kimenetelének javulása a 
szelektív foetocidium harmadik tri- 
meszterre halasztásával az egyik iker
magzat fejlődési rendellenessége ese
tén. Shalev, J. és mtsai (Department of 
Obstetrics and Gynecology, Rabin Me
dical Center, Petah Tikva 49100, Izra
el): Fertil. Steril., 1999, 72, 257.

A szerzők 23 kettes ikerterhességben 
a 28-33. terhességi hét között végzett 
foetocidiumokról számolnak be. A be
teg magzatok fele (56,5%) genetikai és 
fele (43,5%) strukturális rendellenes
ségben szenvedett. A foetocidiumot ult
rahang-ellenőrzés mellett 1-5 ml 15%- 
os KCl-oldat szívbefecskendezésével vé
gezték. A szívműködés megszűnte után 
a terheseket 48 órán át figyelték. Ha
zabocsátáskor pedig a terhesség 35. 
hetéig ágynyugalmat ajánlottak. 13 ter
hes a 35-37. béten és 10 a terminus
ban szült. Minden újszülött testsúlya 
meghaladta a 2000 g-ot. Az elhalt 
magzatok vizsgálata megerősítette a 
szonográfiás diagnózist.

A szelektív foetocidium későbbre 
halasztása csökkenti a beavatkozások 
gyakoriságát. A 21 triszómiás magza
tok 32%-a a 11-20. hét között, 54%-a 
pedig a kórismézés és a terminus között 
úgyis spontán elhal. A 24. hét előtt 
végzett foetocidium veszélye a nor
mális ikermagzat koraszületése.

Jakobovits Antal dr.

Terhesség penetráció nélkül. Sheiner, 
E., Katz, M. (Department of Obstetrics 
and Gynecology, Soroka Medical Cen
ter, Beer-Sheva, Izrael): Eur. J. Obstet. 
Gynecol. Repród. Biol., 1999, 83, 121.

A szerzők klinikáján egy 18 éves főisko
lás lány jelentkezett 20 hetes terhességé
nek megszakítására. Három hónappal 
előbb járt nőgyógyásznál másodlagos 
amenorrhoea miatt. A szűzhártya ép 
volt, a nőgyógyász a terhességet ki
zárta. Medroxyprogesteront adott, de

terhességi tesztet nem végzett. Később 
székrekedés miatt a családorvoshoz 
ment, aki a hasnövekedés és amenor
rhoea miatt ß-hCG-tesztet rendelt, 
hogy a terhességet kizárja. A terhes
ség tudatában ment azután nőgyógy
ászatra terhességmegszakításra, ahol 
ezt engedélyezték és az interruptiót el
végezték.

A szerzők megemlítik, hogy hüve
lyi penetratio nélkül a terhesség ritka. 
A szeplőtelen fogantatás koncepciója az 
Új Testamentomban van leírva: Mária 
mirákuluma, aki a Szent Lélek által 
lett terhes. Jelen esetben a nőgyógyászt 
félrevezette a szexuális kontaktus ta
gadása és az ép hymen. Végeredmény
ben ez okozta a terhesség diagnózisá
nak késlekedését.

[Ref: Évek során három esetben is 
észleltem hasonlót. Mindhárom hajadon 
ép szűzhártyáját a hüvelytükör deflo- 
rálta, mivel mind a hárman terhesség
megszakítást kértek. Az egyik terhesre 
különösen emlékszem, mert a terhesség 
gyanújakor magabiztosan kijelentet
te, hogy az lehetetlen, mert nem közö
sült. A pozitív terhességi reakciót hall
ván azonban bevallotta, hogy csupán 
a combok közti ejaculatio történt.]

Jakobovits Antal dr.

Terminusban lévő ikrek 9 órás születé
si intervalluma: esetbeszámoló és iro
dalmi áttekintés. Sütterlin, M. W. és 
mtsai (Department of Obstetrics and 
Gynecology, Josef-Schneider-Strasse 
4, D-97080 Würzburg, Németország): 
Arch. Gynecol. Obstet., 1999,263,76-78.

A 29 éves először terhest biamnialis 
bichorialis ikerterhességgel a 39. hé
ten vették fel, enyhe terhesség-indu- 
kálta hypertensióval. Burokrepesztés 
után megszületett a 2680 g-os, egész
séges fiú. Ismét burokrepesztést vé
geztek oxitocin-augmentációval, siker
telenül. A cervix 5 cm-es tágasságig 
retrahálódott. A terhes kérésére vártak. 
Nyol óra múlva újraindultak a fájá
sok, a méhszáj eltűnt és 9 óra 19 perces 
intervallum után megszületett occipi- 
toposterior elhelyezkedésben, vákuum- 
extraktorral a 2660 g-os egészséges lány.

A sikeres várakozás ellenére a szer
zők nem ajánlják a korlátozás nélküli 
várakozást, hacsak a szülő nő kifeje
zetten nem kéri.

Jakobovits Antal dr.

Traumatológia

Akut kompartment szindróma. Mc
Queen, M. M., Gaston, P., Court Brown, 
C. M. (Roy. Infirmary Edinburgh): J. 
Bone Joint Surg., 2000,82-B, 200-203.

1988-1997 között a 650 ezer lakost el
látó traumaegységben 164 ízben vé
geztek fasciotomiát, mert a diasztolés 
nyomás és a szöveti nyomás különb
sége nem érte el a 30 Hgmm-t. 149 
volt férfi (átlagkoruk 30 év) és 15 nő 
(átlagkoruk 44 év). Évente százezer 
férfira 7,3, százezer nőre 0,7 eset ju
tott. A magas szöveti nyomás az ese
tek túlnyomó többségében töréssel 
függött össze. Leggyakrabban láb
szártörés (59 eset), majd distalis radius- 
törés (16 eset) állt fenn, de 38 esetben 
csak lágyrészsérülést találtak. Közle
kedési baleset (48) és sportbaleset 
(33) volt a leggyakoribb baleseti ok. 
Tizenöt ízben öngyilkossági célból 
gyógyszer-túladagolást találtak, 5 íz
ben traumás ok nem mutatkozott. 
Törésnél a kis energiájú hatásra bekö
vetkezett sérülés volt jellemző.

Anyaguk elemzése alapján a szind
rómát főként fiatal férfiak törésében 
észlelték s ezt azzal magyarázzák, hogy 
a viszonylag erős izomzat feszeseb
ben tölti ki a merev izomrekeszeket. 
Idősek hypotrophiás izomzatúk és gya
kori magas vérnyomásuk miatt, ke
vésbé vannak kitéve az izomrekeszek 
feszülésének. Rámutatnak, hogy né
hány esetben vérzékenység, antikoa- 
guláns terápia is szerepet játszott.

A szindróma kezelése egyértelmű: 
a fokozott nyomást sürgős fascioto- 
miával kell megszüntetni.

Kazár György dr.

Az állami traumarendszerek hatékony
sága a sérülés okozta halálozás csök
kentésében: országos értékelés.
Nathens, A. B., Jurkovich, G. J., Rivara, 
F. P. és mtsai (Dep. Surg. Harborview 
Med. Center, Harborview Injury Pre
vention and Research Center, Univ. 
Washington, Seattle): J. Trauma, 2000, 
31, 25-31.

Bár az Egyesült Államokban 1-37 év 
között a trauma a vezető halálok és ki
emelkedően magasak és emelkednek 
a költségei, a szükséges infrastruktú
ra csak lassan alakul ki. 1966-ban a 
Nemzeti Kutatási Tanács jelentése mu
tatott rá, hogy a baleseti halálozás és

2060



rokkantság a modern társadalom el
hanyagolt betegsége és ennek alapján 
1976-ban az Amerikai Sebészek Kol
légiuma fejlesztett ki kritériumokat tra
umaközpontok kijelölésére, működé
sük feltételeire és traumarendszerek 
kialakítására. Tíz évvel később mégis 
csupán két állam felelt meg teljesen 
ennek a rendszernek, 19 államban csak 
részben feleltek meg, míg 29 nem tett 
semmit ezért a fejlesztésért. 1992-ben 
is csak 5 államban volt teljes a trau
marendszer. Ennek oka, hogy haté
konyságát elsősorban egyes kórházakra 
vonatkozóan állapították meg a kuta
tások, városokra, megyékre vonatko
zóan kevesebb vizsgálat történt. 1993- 
ban hozták létre a traumarendszerek 
regiszterét, amely az akkor állami re
gionális szinten működő traumarend
szerek adatait gyűjtötte.

1995-ben 22 államnak volt regio
nális, vagy állami traumarendszere. Eb
ben az évben keresztmetszet-vizsgálat 
keretében hasonlították össze a trau
marendszerrel rendelkező, illetve nem 
rendelkező államok 67 429 sérültjének 
halálozási adatát. A sérülések 69%-a 
volt nem szándékos s utóbbiak 80%-a 
közúti közlekedési baleset. A trauma
rendszerrel rendelkező államokban a 
sérüléses halálozás 100 000 lakosra 
9%-kal (8-12) volt alacsonyabb. Ezen 
belül a nem szándékos („baleseti”) sé
rülést szenvedettek halálozása 17%- 
kal volt kisebb a traumarendszerrel 
nem rendelkező államokhoz viszonyít
va (a szándékosan előidézett sérülések 
aránya viszont még magasabb volt). A 
közel 38 000 közúti közlekedési sérülé
ses halálozás a traumarendszerrel ren
delkező államokban átlagosan 18%-kal 
(16-19) volt alacsonyabb.

Vizsgálták egyes tényezők lehetsé
ges szerepét. így ritkábban lakott te
rületeken igen szignifikánsan hatott a 
traumarendszer. A sebességkorlátozás 
és más törvényes szabályozás nem érte 
el a szignifikanciát. Nem volt különb
ség a két államcsoport között a lakos
ság vagyoni helyzetében. Életkor szerint 
gyermekeken és időseken érvényesült 
nagyobb mértékben a traumarendszer 
kedvező hatása. A motoros közleke
dési balesetek okozta halálozást azért 
tartják megbízhatóbb mutatónak, mert 
lényegesen kisebb a rendszer minősí
tésére alkalmatlan, helyszínen bekö
vetkező halálozásnak a szerepe, mint 
gyilkosságban és öngyilkosságban. Je
lenleg a lakosság 61%-a él olyan ál
lamban, ahol traumarendszer működik. 
Számításuk szerint a hiányos szervezés

következtében évente háromezernél 
több amerikai hal meg. A produktív 
életkorban bekövetkező veszteséget évi 
300 millió dollárra becsülik.

Kazár György dr.

A lágyrészsérülés hatása a perioste- 
umnak csontsérülésben bekövetkező 
reakciójára. Landry, P. S., Marino, A. 
A., Sadariva, K. K. és mtsai (Dep. 
Orthop. Surg. LSU Med. Center, Shre
veport, Louisiana): J. Trauma, 2000, 
48, 479-483.

A szerzők patkánykísérletben vizsgál
ták, hogyan hat csontdefektus esetén 
a kísérő izomsérülés a periosteum callus 
képzésére. Azt találták, hogy amennyi
ben izomkárosodás is kísérte a csont
defektus kialakulását, úgy az első héten 
a periosteum reakciója, az osteoblast- 
és a callusképződés még fokozódott is.

Abból a tényből, hogy az izomsé
rülés keltette gyulladásos reakció, a 
keletkezett gyulladásos mediátorok még 
fokozzák a csontképződést, azt a kö
vetkeztetést vonták le, hogy a lemezes
csavaros osteosynthesis által a lágyré
szekben okozott további sérülésnek 
nincs károsító hatása a csontgyógyu
lásra.

Kazár György dr.

Tüdőtuberculosis

Indokolt-e a tuberkulin- és az aner- 
giapróbákat rutinszerűen együtt vé
gezni? Slovis, B. S. és mtsai (Division 
of Infectious Disease, Vanderbilt Uni
versity Medical Center, 12112st Ave S, 
Suite 539, Nashville, TN 37221, USA): 
JAMA, 2000,283, 2003-2007.

A fertőző halálokok között a tbc a má
sodik leggyakoribb betegség a világon, 
de ugyanakkor a tbc-s átfertőzöttség- 
ben igen nagy szórás (5-67%) észlel
hető. Az aktív (betegség) és a látens 
(infekciós allergia) fertőzés felisme
rése tehát az egyén és a társadalom 
szempontjából egyaránt rendkívül fon
tos.

A tisztított tuberkulinnal (PPD) vég
zett intrakután próba általában alkal
mas a fertőzéses allergia kimutatásá
ra, nem elég szenzitív azonban ahhoz, 
hogy negativitása esetén a tbc-s fertő
zést kizárhassuk. A tuberkulinpróba 
negatív prediktív értékének j avítására 
az anergiapróba elvégzését ajánlották,

amellyel az adott személy késői típu
sú túlérzékenységi reakcióra való 
képességét kívánták meghatározni. 
Bár e módszert az USA-ban kiterjed
ten alkalmazzák, az eljárás valódi ér
tékét megfelelő tudományos vizsgálat 
eddig nem támasztotta alá.

A késői típusú allergiás bőrreakció 
celluláris és molekuláris folyamatok 
eredőjéből származik. Az anergia elő
zetesen exponált személy késői aller
giás reakcióra való képtelenségét je
lenti. Az anergia lehet specifikus és 
generalizált, attól függően, hogy csak 
egy vagy bármilyen antigénnel szem
ben szűnt meg a reakcióképeség. Az 
antigénnel szembeni hibátlan válasz 
azt bizonyítja, hogy a celluláris im
munitás ép. Ezt kívánják felhasználni 
a tuberkulinpróba és az anergiapanel 
együttes alkalmazásakor. A szerzők az 
immunkompromittáltság modellje
ként a HIV-fertőzött állapotot hasz
nálva megpróbálják meghatározni az 
anergiateszt értékét.

Látens tbc-s fertőzés. HIV-negatív 
immunokompetens személy tuberkul- 
in-konverziója esetén az INH-kemopro- 
filaxis a megbetegedési rizikót bizonyí
tottan csökkenti, tehát az anergiateszt 
eredménye a kemoprofílaxis indiká
cióját nem befolyásolja.

HIV-pozitívak tuberkulin-poziti- 
vitása esetében a tbc-s megbetegedés 
rizikója nagy (8-16%/év). Emlékeztetni 
kell azonban arra, hogy a HIV-pozití- 
vak között a tuberkulinreakció szenzi- 
tivitása igen alacsony és a CD4-sejtszám 
ismerete sem alkalmas az immunfunk
ció, illetve a későbbi tbc-s megbetegedés 
rizikójának előrejelzésére. E csoport
ban tehát az anergia-, illetve a tuber
kulinpróba végzésének nincs értelme. 
A klinikailag tbc-gyanús esetekben ag
resszíven mikrobiológiai diagnózisra 
kell törekedni.

Aktív tuberkulózis. HIV-negatív ak
tív tbc-re gyanús esetekben a negatív 
tuberkulin- és a pozitív anergiateszt 
esetén sokan a tbc lehetőségét kizár
ják, figyelmen kívül hagyva, hogy a 
tuberkulinpróba a bizonyítottan tbc-s 
betegek kb. 20%-ában negatív. Aktív 
tbc fennállásakor a tuberkulinpróba 
nem szenzitív, így nem ad lényeges 
diagnosztikus információt. Ebben az 
esetben tehát a pozitív anergiareakció 
káros, mert eltereli a gyanút a gümő- 
kóros megbetegedésről.

HIV-pozitívak tbc-prevalenciája igen 
magas. HIV-pozitív egyén szubakut, 
különösen légzőszervi panaszokkal kí
sért megbetegedésekor kötelező a tbc
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lehetőségére gondolni, bár HIV-fer- 
tőzés esetén a gümőkór atípusos megje
lenése sem ritka. Aktív tbc-s AIDS-be- 
tegek kb. 60%-a tuberkulin-negatív. 
Ez esetekben agresszíven -  akár in
vazív diagnosztikus beavatkozással is 
-  mikrobiológiai verifikálásra kell tö
rekedni.

Az anergiateszt értéke tehát egyik 
csoportban sem bizonyított, tbc-szű- 
résre csak a tuberkulinpróba alkalmas. 
A negatív allergiateszt nem növeli a 
negatív tuberkulinpróba diagnoszti
kus értékét, sőt a tbc lehetőségének 
indokolatlan elvetéséhez vezethet. Amíg 
tehát megbízható vizsgálatok nem ha
tározzák meg az anergiateszt értékét 
és pontos indikációit, további hasz
nálatát az USA-ban nem javasolják. A 
klinikusnak a tuberkulinreakció ered
ménye, a klinikai adatok és saját ta
pasztalata alapján kell dönteni arról, 
hogy kemoprofilaxist javasol, további 
diagnosztikus vizsgálatokat tart szük
ségesnek, illetve aktív gümőkór gya
núja miatt antituberkulotikus kezelést 
kezd.

[Ref: Magyarországon 1953 óta az 
újszülöttek kötelezően BCG-vakciná- 
ciót kapnak, majd egy későbbi életkor
ban az aktuális járványtani viszonyok 
és az egyén tuberkulin-allergiás statu
sának megfelelően revakcinációban ré
szesülnek. így hazánkban a tbc-allergiás 
status minősítése nemcsak tuberkulin- 
-negatív és hyperergiás, hanem nor- 
mergiás (BCG-allergia) is lehet. Ezért 
anergiatesztet nem végeztünk.]

Károlyi Alice dr.

A multidrog-rezisztens pulmonalis tbc 
ofloxacin/levofloxacin-tartalmú gyógy
szerkombinációval való kezelésének 
eredményei. Yev, W. W. és mtsai (Tu
berculosis and Chest Unit, Grantham 
Hospital, 125 Wong Chuk Hang Rd., 
Hongkong, China): Chest, 2000, 117, 
744-751.

A fluorokinolonok antituberkulotikus 
hatása a 80-as évek eleje óta ismert, de 
a multidrog-rezisztens tbc (MDRTB -  
legalább izoniazid és rifampin in vitro 
rezisztens) kezelésében való helyük 
meghatározására randomizált klinikai 
vizsgálat nem történt. A szerzők 63 
MDRTB-ben szenvedő és fluorokino- 
lont is tartalmazó gyógyszerkombiná
cióval kezelt beteg dokumentációját 
tanulmányozták retrospektiven. A be
tegek egyharmada antituberkulotikumot

még sosem kapott. 53 beteg ofloxacin-, 
10 levofloxacin-kezelést kapott, 13 in 
vitro ofloxacin-rezisztens volt. A 
fluorokinolont további 3-4 anti- 
tuberkulotikummal (aminoglykozidok, 
cycloserin, ethionamid, ethambutol, py- 
razinamid, p-aminoszalicilsav, amoxy- 
ciUin-klavulánsav, clofazimin) kombi
nálták. A kezelés első 6 hónapjában 
havonta, majd a terápia befejezéséig
2-3 havonta történt saválló és köpet- 
tenyésztés kontrollvizsgálat. 51 beteg 
gyógyult, 3 meghalt, 9 esetben a keze
lés sikertelen volt.

A kezelés átlagos időtartama a gyógyult 
és a sikertelenül kezeltek csoportjában 
lényegében azonos volt (14 hónap). A 
saválló és a tenyésztéses negatívá- 
lódás 1,7, illetve 2,1 hónap múlva kö
vetkezett be. Megállapították, hogy a 
2-3 hónap után észlelt Koch-negativi- 
tás 100%-ban előrejelzi a gyógyulást, 
míg az ez időn belül pozitívnak ma
radtak között a kudarc 52,3, ill. 84,6% 
volt. A gyógyultak 90%-át átlag 24 hó
napig követték, relapsust egy esetben 
észleltek. Mellékhatás 25 betegnél for
dult elő, de csak 12-nél kellett emiatt a 
terápiát módosítani.

A MDRTB kezelésének optimális 
ideje nem ismert. A WHO még HIV- 
negatív esetekben is a negatíválódás 
után minimálisan 18 havi kezelést ja
vasol. E retrospektív tanulmányból, úgy 
tűnik, hogy a terápia ideális időtarta
mát több tényező (van-e baktericid 
szer a kombinációban, dozírozás, to- 
xicitás, a beteg várható együttműkö
dése) együttes mérlegelése alapján kell 
meghatározni. Nagyon fontos a WHO 
által is ajánlott, a kezelés első 6 hó
napjában havonta végzett bakteroló- 
giai kontroll, amely a kezelés várható 
sikerét/kudarcát jó hatásfokkal előre
jelzi.

Károlyi Alice dr.

A multidrog-rezisztens tuberkulózis 
(MDRTB) járványtana és etnikai cso
portok szerinti megoszlása Dél-Izra- 
elben (1992-1997). Gilad, J. és mtsai 
(Infectious Disease Institute, Soroka 
Medical Center, PO Box 151, Beer— 
Sheva, 84101 Izrael): Chest, 2000, 117, 
738-743.

A fejlett országokban észlelt tbc-in- 
cidencia-növekedés legfőbb okai a ma
gas tbc-prevalenciájú helyekről történő 
bevándorlás, valamint a HIV-fertőzés 
terjedése. A MDRTB esetek számának 
növekedése miatt változtatni kell a tbc

empirikus kezelésén, hiszen csak így 
előzhető meg a rezisztens törzsek to
vábbi terjedése.

Izraelben a nyolcvanas évek köze
péig a tbc-incidencia igen alacsony volt 
és csak akkor kezdett emelkedni, ami
kor Etiópiából és a régi Szovjetunió 
területéről (IFSU) megindult a beván
dorlási hullám. A szerzők vizsgálatot 
szerveztek, hogy meghatározzák a 
tbc-incidenciát, valamint a MDRTB- 
prevalenciát az egyes népességcsopor
tokban, hogy az adatok alapján javas
latot tehessenek a helyzetnek megfelelő 
empirikus antituberkulotikus kezelésre.

1992-1997 között 249 friss tbc-s, 
tenyésztéssel pozitív beteget regiszt
ráltak. A betegeket 4 etnikai csoport
ba sorolták: 1. IFSU (31%), 2. Etiópiából 
bevándorló (18,5%), 3. bennszülött be
duin-arabok (22%), 4. minden 1980 
előtti bevándorló, ill. az 1980 óta nem 
a régi Szovjetunióból és nem Etiópiá
ból érkezettek (25%). A betegek átlag- 
életkora 52 év, de IFSU és az Etiópiából 
jöttek átlagéletkora ennél alacsonyabb 
volt. Az esetek 80%-ában pulmonalis, 
20%-ában extrapulmonalis lokalizá
ciót észleltek. A kitenyésztett törzsek 
16%-a INH-ra, 8,5%-a öt antituber- 
kulotikumra volt rezisztens. A kezelés 
során kialakult (ún. szerzett rezisz
tencia) 10 betegnél volt észlelhető és 
közülük 6 tartozott az IFSU-csoport- 
ba. A szerzett rezisztencia kialakulá
sának átlagos ideje 10,5 hónap volt. 
Az IFSU-csoportban az incidencia ma
gas és folyamatosan nő, az INH-re- 
zisztencia 32, az egy gyógyszerre való 
rezisztencia 50, a MDRTB 17% volt, 
amely arányok szignifikánsan rosszab
bak a másik három csoporthoz képest.

A magas rizikójú országokból be
vándorlók tbc-incidenciájának nagy
ságára már több közlemény felhívta a 
figyelmet. A Dél-Izraelben tapasztal
tak szerint, e területen minden tbc-s 
beteg kezelését 4 szerrel (INH, rifam- 
picin, pirazinamid és ethambutol vagy 
streptomycin) kell kezdeni, az IFSU 
gümőkóros megbetegedését mindad
dig MDRTB-nek kell tekinteni -  tehát 
empirikusan legalább öt antituberku- 
lotikummal kell kezelni -, amíg a tény
leges rezisztencia-viszonyok nem tisz
tázódnak, továbbá speciális járványtani 
intézkedéseket (izolálás, környezetben 
élők felvilágosítása stb.) kell alkalmazni.

A tanulmány jól mutatja, hogy mi
lyen fontos a járványtani viszonyok 
felmérése és folyamatos követése az 
epidemiológiailag heterogén populá
cióban. Csak ennek segítségével, vala-
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mint a megfelelő terápiás konzekvenci
ák levonásával lehet megakadályozni 
a rezisztens törzsek terjedését. Ugyan
akkor csak így nyílik lehetőség bizo
nyos népességcsoportok kevesebb szer
rel történő, tehát olcsóbb kezelésére.

Károlyi Alice dr.

A tuberkulózis kezelésének hibái Bal- 
timoreban. Rao, S. N. és mtsai (Johns 
Hopkins University School of Medi
cine, 1830 E Monument St., Room 445, 
Baltimore, MD 21287-0003): Chest, 
2000,117, 734-737.

Az USA-ban 1985-1992 között a beje
lentett tbc-s betegek száma mintegy 
20%-kal nőtt és ebben nagy szerepe 
volt annak, hogy az aktív gümőkóros 
betegek ellátása romlott. Bár a tbc- 
klinikák helyzete az utóbbi években 
sokat javult, az aktív betegek kb. felét 
most is a privát orvosok kezelik, akik
nek -  bár az új terápiás ajánlások min
denki számára hozzáférhetőek -  nincs 
komoly tapasztalatuk ebben a munká
ban. A tbc helytelen (rosszul megvá
lasztott gyógyszerkombináció, inadek- 
vát gyógyszerváltás, rövid kezelési idő) 
terápiája növeli a több antituberkulo- 
tikumra rezisztens törzsek (MDRTB) 
számát, a kórházi kezelés hosszát, a 
toxikusabb gyógyszerkombinációk al
kalmazásának szükségességét, a nagy
rizikójú sebészi beavatkozások gya
koriságát.

A tbc kezdő kezelésére INH+rifam- 
picin+pyrazinamid-terápiát ajánlanak, 
amelyet a helyi gyógyszerrezisztencia- 
viszonyok ismeretében esetleg etham- 
butollal kell kiegészíteni. Az antitu- 
berkulotikus kezelés minimális idő

tartama 6 hónap. New Jerseyből 
származó új közlés szerint (magas 
MDRTB-prevalencia és tbc-incidencia) 
a privát és a szakorvosok körében egy
aránt gyakori a helytelenül megválasz
tott kezdő kezelés. Mivel Baltimoreban a 
tbc-kontroll igen jó, 20 éve ellenőrzött 
antituberkulotikus kezelést (DOT) alkal
maznak, gyakorlatilag nincs MDRTB, al
kalmas helynek látszott ahhoz, hogy 
megvizsgálják, hogyan alkalmazzák itt 
a tbc kezelésére vonatkozó terápiás 
ajánlásokat. A kérdés megismerésé
hez retrospektive tanulmányozták az 
1994-1995-ben tenyésztéssel Koch-po- 
zitív betegek kórlapját.

A vizsgált 110 beteg 15,4%-ában a 
kortörténet alapján kezelési hibát ta
láltak, éspedig a privát orvosok által 
kezelt betegek esetében szignifikán
san többet (38%), mint a szakorvosok 
által kezeltek (5,2%) között. A helye
sen és hibásan kezelt csoportok között 
életkor, nem, gyógyszerérzékenység, 
HIV-status és drogalkalmazási gyako
riság vonatkozásában nem volt különb
ség.

Megállapítják, hogy az alacsony 
prevalenciájú területeken a privát or
vosok gyakran hibáznak a tbc kezelé
sében, ezért ezeken a helyeken célsze
rű a kezelést centrumokban végezni. 
A tbc-kontroll javítása céljából fokoz
ni kell a kezelések aktív monitorozá
sát és a továbbképzést, illetve növelni 
kell a szakorvosi konzíliumok számát.

Károlyi Alice dr.

Urológia

Egy vesesejtrák esete terhességben: 
egyidejű császármetszés és radikális

nephrectomia. Takashi, K. és mtsai 
(Department of Urology, Kobe City 
General Hospital, Kobe, Japán): J. Urol., 
2000,163,1515.

Harminckét éves nő a második ter
hessége 22. hetében jobboldali derék
fájással és makroszkópos vérvizelés
sel jelentkezett. A képalkotó eljárások 
a jobb vese 14 x 15 x 16 cm méretű 
hypervascularis tumorát mutatták. 
A jobb vena renalis, a máj, a tüdők 
és más szervek érintetlenek. Az anae- 
mián kívül egyéb véreltérést nem talál
tak.

A beteg és férje ragaszkodott a mag
zathoz. Konzultációk után a terhesség 
28. hetében jobboldalt radikális neph- 
rectomiát és egyidejű császármetszést 
végeztek. 1065 g súlyú magzatot és 
1500 g masszát, benne a jobb vesét tá
volítottak el. A szövettani vizsgálat 
chromophob, pT2pNOMO típusú vese- 
sejtrákot igazolt. Kilenc hónap múlva 
a beteg és gyermeke jól voltak.

A terhességgel társult vesesejtrák 
ritka, amelyből több mint 70 esetet 
közöltek. Az irodalmat áttekintve a 
szolid vesemassza kezelése a terhes
ség alatt a következő. Az első trimesz- 
terben a szolid vesemassza megoldása 
malignitás gyanújakor radikális sebé
szi. A második harmadban várni kell 
a magzati tüdő megéréséig, a 28. hétig 
és a szüléskor radikális nephrectomia 
végzendő. Ha a 3. trimeszterben szo
lid masszát diagnosztizálunk, igazol
ni kell a tüdők érettségét és gyökeres 
nephrectomiát kell végrehajtani. Ha a 
szülés idejéhez közel fedezzük fel a 
vesemasszát, a sebészi megoldás a szü
lés utánra halasztható.

Kollár Lajos dr.

„Az élet nem látványosság vagy ünnepség: állapot.”
Santayana

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

Telefon: 06-20-9349-449
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BESZÁMOLÓK

A Magyar Belgyógyász Társaság 
Dunántúli Szekciójának 
XLVII. Vándorgyűlése

Magyar rendezvényről nem szoktunk 
hírt adni, de az Esztergomban, 2000. 
június 22-24. között rendezett, igen jól 
sikerült találkozásról érdemes meg
emlékezni és néhány pontján elgon
dolkodni.

Elsőnek a főtéma választását emel
ném ki: „A cirkadián ritmus a belgyó
gyászatban”. A szerzők az általános 
megállapítások mellett a nefrológiai, 
endokrinológiai, hematológiai, diabe- 
tológiai, kardiológiai, hypertoniában 
észlelhető szempontokat boncolgat
ták, elemezték a dipper (éjszakai vér
nyomáscsökkenéssel élők) és nem 
dipper egyének kilátásait.

A program igen gazdag anyagot 
hozott elénk, ebből csak mazsolázni 
lehet (s ez mindig igazságtalan és egy
oldalú, szerencsére a Magyar Belor
vosi Archívum, 2000, 53 (Suppl.) 
megjelentette az előadás- és poszter
összefoglalókat, erre utalok). Az em
beri kapcsolatok szerepe a kórházi 
osztályok közösségében (Rednik A.), 
Vírushepatitisek labordiagnosztikája 
(Gervain, J.), Az IBD-gondozás szere
pe (Bokor N.)> A Hope-vizsgálat, mint 
a prevenciós stratégia egyik módszere 
(Kancz S.), Rituximab-kezeléssel szer
zett tapasztalatok (Lossonczy H.), Chr. 
hepatitisek diagnosztikai protokollja 
(Gervain).) stb.

A következő nap izgalmas és igen 
jól feldolgozott kazuisztikákat vetített 
elénk. Ami mellett nem mehetünk el: 
örvendetes, hogy nemcsak a klinikák, 
nemcsak az ún. „nagy” (megyei) kór

házak, hanem a létszámban kisebb in
tézetek is, milyen nagyszerűen végzik 
munkájukat, mennyit fejlődtek az 
utolsó 10 évben, és ami ugyanilyen 
fontos: milyen kitűnő kapcsolatokat 
építettek ki specializált osztályokkal, 
így betegeik nem kerülnek hátrányos 
helyzetbe. Súlyos esetekről hallottunk, 
sikerekről és nagy küzdelmekről a be
teg érdekében, jó érzés volt nyomon 
követni az izgalmas és a színvonala
san demonstrált beszámolókat.

A harmadik nap a fiataloké volt. 
Imponáló volt a fiatal orvosnők és or
vosok felkészültsége és vitakészsége. 
A Fiatalok Fórumának azért is nagyon 
örült e beszámoló írója, mert amikor 
1982-ben az a megtiszteltetés érte, 
hogy a Társaság elnökének választot
ta meg, programjának egyik pontja ez 
volt. Persze a felvetés csak akkor ér 
valamit, ha kitűnő kollégák, mint az 
esztergomiak, meg is valósítják.

A másik, kitűnő rendezőinknek kö
szönhető ehhez hasonló ötlet és nemes 
kezdeményezés: a „Seniorok Klubja”, 
amelyet az esti fogadáson alapítottak 
meg, miután vendégül látták a társa
ság emeritált tagjait, akik pár percben 
beszámoltak életük alakulásáról vagy 
bármiről, amit fontosnak tartottak. 
Ez egy követendő példa generációk 
együttdolgozására, a tudás és tapasz
talat átadására. Érdemes más társasá
goknak ajánlani.

Ezen a baráti együttléten kérte fel 
elnökünk, Mózsik professzor a kollé
gákat, hogy segítsenek összeállítani a 
társaság eddigi tagjainak nevét, m ű
ködését, hogy teljes és igazságos tör
ténelmet hagyjunk utódainknak.

A kongresszust egy ünnepélyesebb 
plenáris ülés zárta: „Az évezred kü
szöbén”, ahol megtisztelte társasá
gunkat Gógl Árpád dr., egészségügyi 
miniszter, Ajkay Zoltán dr., a magyar 
kórházszövetség elnöke, Szelíd Zsolt

dr., az orvosi kamara alelnöke és Don- 
káné, az OEP főosztályvezetője. A meg
beszélést Mózsik professzor vezette. A 
résztvevőknek lehetősége nyílt ven
dégeink rövid beszámolója után elő
hozni a szakma égető kérdéseit, mint 
privatizáció, finanszírozási problémák, 
nővérelvándorlás fenyegetése stb. 
Mindez kollegiális-baráti hangnem
ben folytatódott a személyes megbe
széléseken.

A rendezés elsőrangú volt, kong
resszus minden eseménye a vármú
zeum helyiségeiben folyt. Nem feled
kezhetünk meg a gyógyszergyárak 
részvételéről, informálódhattunk új 
készítményeikről, terveikről. Kellemes 
élmény volt a Benkó Dixiland Louis 
Armstrong-estje. Vezetőjük finom át
kötő szövegekkel is közel hozta mind
azt, amit a nagyszerű szólisták megje
lenítettek.

Természetesen hozzátartozik egy 
ilyen összejövetelhez sok régi, jó kol
léga, barát találkozása, a város varázs
latos szépsége, amelyet még a nagy 
kánikula sem tudott lerombolni. Nem 
hagyhatjuk említés nélkül a szervező 
elnökök -  Szontagh Csaba dr., Pák 
Gábor dr. és Dinnyés József dr. főor
vosok -  és kedves munkatársaik min
denre kiterjedő figyelmét.

Kellemes élmény emlékével, jóízű 
beszélgetésekkel a tarsolyunkban tér
hettünk haza: sokat tanultunk, hallot
tunk és meggyőződhettünk arról, hogy 
az új generáció kezében biztos hely
zetben van ma is a magyar betegellátás. 
Reméljük, erőfeszítéseiket az asszisz
tensek, nővérek, segéderők meghason- 
lása nem teszi tönkre. Ezt a reményt 
adta meg a miniszter bejelentése az 
egészségügynek most juttatott 15 mil
liárd forintról és a további anyagi ja
vítás előrevetítése.

Hankiss János dr.

„Szeresd azokat, akik keresik az igazságot, de ne higgy azoknak, akik azt hirdetik, hogy megtalálták!”
(Bródy)

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok le a d á sá 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

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Tudományos Kiadó
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KÖNYVISMERTETÉSEK

Ember István-Kiss István- 
Sándor János:
A daganatok epidemiológiája és 
prevenciója
Dialóg Campus Kiadó Pécs-Budapest, 
2000
213 oldal, fekete-fehér és 
színes táblázatok

A WHO prognózisa szerint 2010-ig vi
lágszerte a daganatos halálozás 25- 
29%-os növekedése várható. Több or
szágban, hazánkban is, egy évtized múl
va megelőzhetik a keringési eredetű hal
álokokat a daganatos eredetűek. Az 
„onkológiai bomba” beindult -  hazánk 
lakossága várakozóan, számonkérően 
tekint a kutatókra, orvosokra, szervezők
re, döntéshozókra, mindazokra, akiktől 
segítséget remél a rettegett kór ellen.

A hazai daganatellenes küzdelem 
egyik leggyengébb láncszeme az on
kológiai epidemiológia, amely fejlesz
tése sürgető feladatunk, hiszen csak 
ennek megbízható számadatai, iránymu
tatásai alapján tervezhető, szervezhető 
hatékonyan a daganatok prevenciója, a 
daganatos betegség diagnosztikája, gyó
gyítása, gondozása, rehabilitációja.

A Pécsi Tudományegyetem Humán 
Közegészségtani Intézetének munka
társai hiánypótló alapmű megírására 
vállalkoztak. Nyolc fejezetben foglal
koznak a daganatepidemiológia és pre
venció kérdéseivel. A daganatepidemio
lógia rövid története (1. fejezet) után 
az Epidemiológiai vizsgálatok (2. feje
zet), Etiológiai epidemiológia (3. feje
zet), Részletes daganatepidemiológia (4. 
fejezet) tankönyvszerű fogalommeg
határozásaival, információival hasz
nos segítséget nyújthatnak a gyakorló 
orvosoknak, korrekt epidemiológiai 
leírások nemzetközi standardok sze
rinti értékeléséhez, elkészítéséhez.

Részletes mortalitási adatok mel
lett -  a szerzők hibáján kívüli okok 
miatt -, hiányossága a könyvnek a 
pontos hazai morbiditási adatok hiá
nya, amely a magyar onkológia kriti
kája, adóssága. Az onkológusok által 
korábban publikált, „becsült” morbi
ditási adatok alábecsültek, amelynek 
következménye a daganatos betegel
látás alulfinanszírozottsága. Ezt a sú
lyos hiányosságot az orvosegyetemek 
epidemiológusainak és a Nemzeti Rák
regiszter onkológusainak együttmű
ködése szüntetheti meg!

A Prevenció (5. fejezet), Táplálko
zás (6. fejezet), Dohányzás (7. fejezet), 
társadalmunk minden tagjára kötele
ző primer prevenciós feladatok irány
tűje lehet. A szerzők ezúttal is bizo
nyítják, hogy kimagasló művelői en
nek a területnek.

A 8. Szekunder Prevenció, szűrések 
fejezet helyenként kategorikus meg
fogalmazásai több szakmát vitára ser
kenthetnek, de talán ez a szerzők leg
főbb erénye, hogy konszenzust kez
deményeznek a daganatos szűrési 
stratégiánk indokolt újragondolásá
hoz. Valószínűleg a Nemzeti Rákre
giszter morbiditási és a KSH mortali
tási adatainak összevetése, őszinte, 
nyílt megvitatása segíthet a hazai szű
rési problematika megoldásához.

Örömmel olvastam a könyv lekto
raként a magyar népegészségügy eta
lonjának Kertai professzornak a ne
vét. A Kertai-Iskola kitűnő dolgozatát 
jó szívvel ajánlom mindazoknak, akik 
átérzik nemzeti feladatunk megoldá
sának sürgető szükségességét.

Iglódi Ferenc dr.

Horváth Erzsébet, Fekete Farkas Pál: 
Gyermekkardiológia a gyakorlatban
Springer Tudományos Kiadó 
Budapest, 2000 430 oldal

A kitűnő, nagy tapasztalaid szerzők 
gyermekkardiológiai kézikönyve a 
közelmúltban megjelent hasonló ki
adványok sorában nemzetközileg is a 
legjobbak közé sorolható. Ez a véle
mény nem egyfajta nemzeti öntudat
ból, hanem abból a tényből fakad, 
hogy magas szakmai színvonala mel
lett teljes egészében megfelel címének 
és szándékának, a gyermekkardioló
giai gyakorlat szolgálatának. A mind
végig világos, mindenki által érthető 
nyelven írt, jól tagolt és szemléletesen 
illusztrált munka segítséget nyújt az 
egyszerűbb vizsgálatok elsajátításához 
és a speciális eljárások értékeléséhez. 
Modern szemlélettel tárgyalja a vele
született szívhibák patológiáját, felis
merési és kezelési lehetőségeit. Könnyen 
áttekinthető, táblázatos formában is
merteti a szív-érrendszer fejlődési rend
ellenességeivel járó fontosabb, veleszü
letett szindrómákat, kérdés ugyan, hogy

indokolt-e az Yvemark-szindrómát 
ezek közül külön fejezetben kiemelni. 
Hasznos és tanulságos a szerzett szív
bajok, és ezen belül a Kawasaki-be- 
tegség, valamint az egyébként egyre 
eredményesebb citosztatikus kezelé
sek során fellépő szívizom-károsodás 
ismertetése. Az alapellátásban dolgo
zó orvosnak különösen komoly segít
séget nyújthatnak a ritmuszavarokkal, 
a magas vérnyomással és az ajánlható 
sportolással foglalkozó részek. A könyv 
végén az elmélyültebb tanulmányok
ra ösztönző modern irodalomjegyzék 
után a gyors tájékozódást egyszerűsí1 
tő, részletes tárgymutató található. A 
tetszetős külalak, a remekül reprodu
kált vonalas és képalkotó-ábrák, főleg 
a színes ultrahangképek a Springer 
Tudományos Kiadó jó munkáját di
csérik.

Horváth Erzsébet és Fekete Farkas 
Pál új könyve a Háziorvos-tovább
képzés sorozat részeként jelent meg, 
de a területen dolgozó kollégák mel
lett az egész gyermekgyógyászatnak 
is nagy nyeresége, amelyet kardiológus, 
patológus, aneszteziológus és más 
specialisták is haszonnal forgathat
nak. A kisméretű, de gazdag tartalmú 
kötet, stílszerűen szólva, szívből ajánl
ható mindenkinek, aki a csecsemők és 
gyermekek ellátásában bármilyen mó
don érdekelt.

Méhes Károly dr.

Laboratóriumi Medicina
Juhász Péter-Dux László: Klinikai
Laboratóriumi Diagnosztika
Springer Tudományos Kiadó 2000, 
Budapest

Minden hazai orvosi laboratóriumi 
szakember meghatottan veszi kézbe 
Juhász Péternek a klinikai laboratóri
umi diagnosztikával foglalkozó mun
káját. Azt a nagy munkát, amelyen a 
konzseniális szakember és jóbarát, 
Juhász Péter dr. tragikusan korai ha
lála miatt a könyv lektorából társszer
zővé előlépni kényszerült Dux László 
dr. professzor végezte el az utolsó si
mításokat. így jöhetett létre ez a szép 
alkotás: Juhász-Dux: Klinikai Labo
ratóriumi Diagnosztika, amit a szak
ma -  nem nehéz megjósolni -  „A Ju- 
hász-Dux”-ként fog emlegetni.

A 472 oldal terjedelmű könyv a Be
vezetés (szerző: Dux L.), az Előszó 
(szerző: Juhász P.) és a Rövidítések 
jegyzéke után a következő fejezetekre
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tagolódik: (1) A klinikai laboratóri
um; (2) A laboratóriumi munka fel
tételei; (3) Vizsgálati anyagok; (4) 
Mérőműszerek és azok használata;
(5) Automatikus mérőberendezések;
(6) Szervetlen ionok meghatározása;
(7) Vérgázanalízis; (8) Szénhidrátok; 
(9) Lipidek; (10) Alacsony molekula
tömegű nitrogénvegyületek; (11) Fe
hérjék vizsgálata; (12) Immunoassay 
vizsgálatok; (13) Enzimdiagnosztika; 
(14) Endokrinológiai vizsgálatok; (15) 
Tumormarkerek; (16) Gyógyszer- 
szint-meghatározások; (17) Rutin he
matológiai vizsgálatok; (18) Alapvető 
véralvadási vizsgálatok; (19) Vizelet
vizsgálatok; (20) A liquor cerebrospi
nalis vizsgálata; (21) ízületi folyadék 
vizsgálata; (22) Kövek vizsgálata; (23) 
A laboratóriumi vizsgálatok statiszti
kai elemzése; (24) A laboratóriumi 
munka minősége; (25) Laboratóriumi 
információs rendszerek; Ajánlott iro
dalom; Tárgymutató.

A felsorolt fejezetcímek is mutat
ják, hogy milyen hatalmas távolságo
kat hidal át és fog össze a mű.

A könyv kiemelkedő érdeme, hogy 
az olvasó minden fejezetben megta
lálhatja a téma legfontosabb alapjait. 
Még teljesebbé teszi a témák bemuta
tását, hogy egyetemes műveltségű és 
hatalmas személyes tapasztalatú szer
ző és ugyanilyen mércével mérhető 
társszerző foglalja össze az egyes kér
désköröket.

Egészen különleges élmény olvasni 
a könyv kisbetűkkel szedett bekezdé
seit. Ezekben egy hatalmas tudású, 
egyetemes felkészültségű, nagy ta
pasztalatú szakember ismeretanyaga 
szikrázik fel, hol elgondolkodtató 
bölcsességgel, hol egy megértő mo
solytól kísérve. A recenzens őszintén 
bevallja, hogy a sajnálatosan fiatalon 
eltávozott, régi jóbarát könyvének 
első ízlelgetésekor, azon kapta magát, 
hogy a kisbetűvel szedett bekezdése
ken kezdett megakadni a szeme, és 
először azokat kezdte folyamatosan 
összeolvasni. Mindegyik megjegyzés 
igazi szakmai telitalálat, hasznos in
tim ismeret és stiláris gyöngyszem.

Példásan szépek a könyv ábrái. 
Túlnyomó többségükben követik a 
The Lancet „minimal ink” -  „legkeve
sebb tintával”, ill. festékkel -  ajánlá
sát. Igen informatívak és elegánsan 
egyszerűek, még az olyan bonyolult

ábrák is, mint például a Laboratóriu
mi víztisztító berendezés blokkdiag
ramja (59. old.), a Zárt vérvételi vá
kuumcső metszeti képe (64. old.), a 
kedvesen, tréfásan és igen jól megje- 
gyezhetően ábrázolt Ajánlott vérvéte
li helyek csecsemőn (66. old), vagy a 
Hitachi F-2000 spektrofluoriméter 
blokksémája (97. old.), ill. a 108., 130.,
154., 193. (lipoprotein-forgalom!), 361.,
405., 415. oldalon szereplő ábrák.

Külön kell szólnunk a szerves ve-
gyületek szerkezeti képleteinek egyes 
fejezetekben gazdag tárházáról is a 
könyvben. Kevés ma már az olyan or
vosi laboratóriumi forrásmunka, 
amelyben annyi szerkezeti képlet len
ne megtalálható, mint Juhász Péter és 
Dux László könyvében. A szerkezeti 
képletek, sőt szerkezeti képletekkel il
lusztrált biokémiai folyamatábrák jól 
tanulmányozhatók, mert sok közülük 
egész vagy féloldal terjedelmű.

Többször elolvasva a művet, ez az 
egész embert próbáló alkotás a recen
zensben az egyik legnehezebb atléti
kai sportágat, a tízpróbát idézi fel. A 
tízpróbázó tíz különböző atlétikai 
versenyszámban képes egészen kivá
lót nyújtani. Talán egyikben sem azt, 
mint amit kizárólag az adott verseny
számra specializálódott versenyző, 
összességében a teljesítmény mégis 
kimagasló, és a tízpróbázókra a leg
nagyobb elismeréssel tekintenek mind 
a tíz versenyszám klasszis versenyzői 
is. Juhász Péter dr. esetében mind
össze a tizes szám keveselhető: a tíz
nél egy nagyságrenddel nagyobb szám 
is szinte túlzás nélkül említhető lenne 
vele kapcsolatban, ezt minden barátja 
és ismerőse tanúsíthatja. Nála sokol
dalúbb művelője a laboratóriumi me
dicinának kevés akad.

A recenzens, olyan dolgokkal nem 
kíván foglalkozni, amelyek nem talál
hatók meg a könyvben (például az 
anyagtudomány új eredményeinek 
megjelenése az orvosi laboratóriumok
ban, új érzékelők, új analitikai műsze
rek, elvileg új módszerek, informá
cióelemzés stb.). Ezeket más forrá
sokban megtalálhatja az olvasó. A 
műben található néhány apróbb kifo
gásolható körülmény közül is mind
össze a DuBois-képlet kétféle megje
lenítését (217., ill. 459. old.), a görög 
szimbólumok (A, v) helyett a latin be
tűk alkalmazását (1, n -  95. old.), vagy

a rövidítések magyarázatának hiá
nyát (a 195. oldalon látható ábra) em
lítem példaként. Az Első Szerző és a 
Szerzőtárs/Lektor kiváló munkáját 
dicséri, hogy csupán ilyen és hasonló 
csekélységek említhetők kifogásként.

Juhász Péter és Dux László könyvé
nek a helye a hazai klinikai laborató
riumi diagnosztika klasszikus alkotásai 
között van. Rendkívül sok területen 
segíti az olvasót visszatalálni a szak
ma alapjaihoz és megvilágítja, hogy 
honnan indult el és mekkora utat tett 
meg a klinikai laboratóriumi diag
nosztika. Ilyen értelemben véve, igazi 
szakmai és kulturális csemege és fel
tehetően időtállóbbnak fog bizonyulni, 
mint több, a szakterület legkorsze
rűbb kérdéseire összpontosító össze
foglaló-munka. A könyvnek ott a he
lye minden hazai orvosi laboratóri
umban és minden hazai orvosi 
laboratóriumi szakember könyvespol
cán, ahol nem csupán szép dísz lesz -  
dicséret érte a könyv kiállításáért a 
Kiadónak, a Springer Hungária Kft.- 
nek -, hanem olyan, mindig elérhető 
ismeretforrás, ami minden újráolva
sáskor, fellapozáskor ad valami hasz
nos, vagy lebilincselően érdekes taná
csot, ismeretet.

Juhász Péter dr.-t mindenki ismer
te, szerette. Jó érzés magunk mellett 
tudni művét és a szerzőtárs neve is 
mindig emlékeztet, hogy Juhász Péter 
dr. elvesztésével kinek köszönhetjük, 
hogy Juhász Péter dr. műve megma
radt számunkra. Köszönet Dux Lász
ló dr. professzornak és Juhász Péter 
dr. jogutódainak, hogy lehetővé tet
ték számunkra, hogy részesülhessünk 
Juhász Péter dr. szellemi hagyatéká
ból. Az „A Juhász-Dux” mindenki 
számára ajánlható, akik a klinikai la
boratóriumi diagnosztika eredetének 
és lényegének a kérdéseit „belülről” 
kívánják megismerni, legyenek azok 
akár a szakma művelői, akár a szak
ma iránt kívülről érdeklődő szakem
berek -  vegyészek, biokémikusok, bi
ológusok, mérnök-biológusok. Külön 
ajánlható a mű a klinikai laboratóriu
mi diagnosztikát tanulóknak és okta
tóknak. A könyv hasznos oktatási se
gédanyag lehet, mind az oktatók, 
mind a hallgatók felkészülését jól se
gítheti ez a könyv.

Ferencz Antal
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HÍREK

Magyar Bronchológus Egyesület tu
dományos ülése,
2000. október 13-14., Debrecen.
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 kezelé
se és postoperativ gondozása, a re- 
cidívák észlelése.

-  Az invazív beavatkozások anaesthe- 
siológiai-intenzívológiai kérdései.

-  A gyermekpulmonológia aktuális 
kérdései.

-  Mellkassebészeti ellátás és az en- 
doscopiák kapcsolata.

Tudományos szervező:
Koncz András dr. 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.

Tisztelettel meghívjuk Önt A Magyar 
Sebkezelő Társaság III. Kongresszu
sára.
Ideje: Budapest, 2000. október 19-21. 
Szervező Bizottság:
Magyar Dermatológiai Társulat -  
Prof. Dr. Hunyadi János 
Mölnlycke Kft. -  Győri András 
Orvostechnikai Szövetség Kötszer Szek
ciója -  Jóbai Zsolt
SEBINKO Szövetség -  Dr. Gulácsi 
László, Balatoni Ernőné 
Magyar Sebkezelő Társaság -  Prof. 
Dr. Faller József, Prof. Dr. Horváth 
Attila, Dr. Baksa József 
A rendezvény Internet elérése: 
http://eplusl.hypolit.net/congress/ms 
kt3 és http://www.extra.hu/euzlet 
Fő témák:
a) Az alsó végtag krónikus sebeinek 
diagnosztikája és kezelése
b) A sebfertőzés megelőzése és keze
lése krónikus sebeknél
c) Korszerű kötszerek és újabb sebke
zelő technológiák

A résztvevők részére várhatóan kre- 
ditpont-szerzési lehetőség is lesz. En
nek ügyintézése folyamatban van. A 
részletesebb információkat tartalma
zó körlevél a technikai szervezőtől 
kérhető: É+L Kongresszus- és Kiál
lításszervező Kft., Várhegyi László 
ügyvezető igazgató, az EKSZE főtitká
ra (1081 Budapest, Kiss József u. 4., 
1364 Bp. 4., Pf. 354, Tel/fax: 313-2027. 
E-mail: eplusl@mail.datanet.hu)

Az Orvosi Hetilap 2000, 141, 1804. ol
dalán megjelent OH-QUIZ-re (Cl. so
rozat) 1 helyes megfejtés érkezett, 
Tóth-Harsányi István dr. (Madaras). 
Szívből gratulálunk, nyereményét pos
tán küldjük el.

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

Psoriasis, ekcéma, herpes igazán ha
tékony kezelésére ITCH STOPPER1“ 
ORKI által minősített speciális ameri
kai thermotherápiás készülékek kap
hatók. „A hatékonyság 91,4%” egy 
klinikai teszt eredménye. Keressék a 
patikákban. A patikák a Phoenix 
Pharmatól rendelhetik meg. Kérjük, 
ajánlják betegeiknek! BIOPTRON lám
pák bérelhetők!
SAX Kft., Tel.: 409-3643

A Magyar Kardiológusok Társasága 
Kísérletes Szekciója és a Pécsi Tudo
mányegyetem Általános Orvosi Ka
rának Kísérletes Sebészeti Intézete
2000. szeptember 28-30. között nem
zetközi szimpóziumot rendez, mely
nek címe: „Myocardial Cytoprotec- 
tion -  From Basic Sciences to Clinical 
Perspectives.”
A rendezvény nyelve angol, helye a 
Pécsi Akadémiai Bizottság Székháza. 
Bővebb információ: Rőth Erzsébet dr. 
egyetemi tanár, Pécsi Tudomány- 
egyetem Általános Orvosi Kar Kísér

letes Sebészeti Intézet, 7624 Pécs, Ko
dály Zoltán u. 20. Tel/fax: 72/314-658. 
E-mail: zsoka@expsurg.pote.hu

Amerikai-Magyar Orvosszövetség -  
32. Symposium
2000. október 22.-október 27. 
Sarasota, Florida
A hazai és külföldön élő magyar orvo
sok, az egészségügy egyes szakterüle
teinek neves képviselői tartanak elő
adásokat a legújabb tapasztalati és tu
dományos eredményekről.
A konferencián résztvevők elismerő 
oklevelet kapnak a State University of 
Buffalo Medical School igazolásával. 
A Nemzetközi Betegsegélyezési Tár
saság (NEBET) orvosok, egészségügyi 
szakemberek részvételét szervezi, prog
ramokkal, pihenéssel.
Időpont: 2000. október22,-október29., 
vagy október 22.-november 5. 
Részvételi díj: 9 nap: 280.000.- Ft-tól, 
16 nap: 350.000.- Ft-tól 
Részletes felvilágosítást készséggel 
adunk, érdeklődését szeretettel várjuk: 
Nagy Lajos Andrásné,
Tel.: 06-30-9142-710 (mobil), 
Tel/fax/rögz.: 06-23-450-106,
Szögi László Fax: 20-21-772.
Postacím: NEBET 1242 Budapest, 
Postafiók 278.
Jelentkezés: A megjelenést követő 30 
napon belül, kedvezménnyel!

Meghívó
A Fővárosi Szent István Kórház és In
tézményei tudományos témakörben 
tudományos ülést rendez „Új műtéti 
technikák” címmel.
A tudományos ülés időpontja:
2000. szeptember 19., 14 óra 
Helye:
Szent István Kórház kultúrterme 
Program:
Kálmán Zsuzsa dr.: Fakoemulzifikáció 
Tamás György dr.: Non-antireflux ure- 
terbeültetés orthotopikus bélhólyagba 
Bécsi András dr.: Minimális invázió 
urológiai nyílt műtéteknél 
Bino Brono dr., Ungár László dr.: 
Méhmegtartó Wertheim-műtét m éh
nyakrákban
Moderátor: Raposa Tibor dr. egyete
mi magántanár
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Szent Rókus Kórház és Intézmé
nyei Budagyöngye Kórháza (1021 Bu
dapest, Tárogató út 84-90.) Krónikus 
belgyógyászati osztályára, megürese
dett állásra keresünk orvost. (Ügyele
ti kötelezettség akut belosztállyal kö
zösen van.)
Szakorvosi képesítés nem előfeltétel. 
Belgyógyászati gyakorlattal rendelke
zők előnyben részesülnek, 
írásos önéletrajzot várunk. 
Érdeklődni lehet: Sikter András dr. 
osztályvezető főorvosnál. Tel.: 275-3293 
közvetlen, vagy 394-5722-es telefon
számon.

A Budai Irgalmasrendi Kórház fő
igazgató főorvosa -  Prof. dr. Naszlady 
Attila főigazgató főorvos -  pályázatot 
hirdet két (2) anaestheziologus szak
orvos számára.
Az állás azonnal betölthető.
Pályázatot kérjük Prof. dr. Naszlady 
Attila főigazgató főorvos (1023 Buda
pest, Frankel Leó u. 54.) részére meg
küldeni.

A Nagykátai Szakorvosi Rendelőinté
zet igazgató főorvosa, pályázatot hir
det rendelőintézetnél jelenleg üres 
Belgyógyász-Laboratórium szakorvo
si állások betöltésére.
Pályázat feltételei: Szakorvosi képesí
tés, MOK-tagság, magyar állampol
gárság.
Pályázathoz csatolni kell: részletes szak
mai önéletrajzot, végzettségről, szak- 
képzettségről szóló okiratot, erkölcsi 
bizonyítványt, Orvosi Kamara tag
ságról szóló igazolást.
Bérezés: Kjt. szerint.
Állás betölthető: azonnal.
Pályázat benyújtásának határideje: 
Egészségügyi Közlönyben való meg
jelenéstől számított 1 hónap. 
Érdeklődni lehet: Nagykáta: 
06-29-440-221, 06-29-440-041-es tele
fonon, 06-29-440-059/113 melléken. 
Pályázatot írásban lehet benyújtani, 
Nagykáta, Szakorvosi Rendelőinté
zet, 2760 Nagykáta, Dózsa György út 
46. Ladányi György dr. igazgató főor
vos címére.

A Keszthelyi Városi Kórház pályáza
tot hirdet Belgyógyászati Osztályra 
szakorvos, illetve szakvizsga előtt álló 
kollégák részére.

Bérezés: megegyezés szerint.
Lakás: megoldható.
Pályázat benyújtása:
Szenkovszky Adrienne dr. mb. igaz
gató főorvosnak 
8360 Keszthely, Ady Endre u. 2. 
Érdeklődni a 311-060/1100 telefon
számon lehet.

A MÁV Kórház és Központi Rendelő- 
intézet Budapest (1062 Budapest, Pod- 
maniczky u. 111.) pályázatot hirdet az 
Angiológia Szakrendelésen megürese
dett orvosi állásra, melyre belgyógyá
szati szakvizsgával, angiológiai gya
korlattal vagy érdeklődéssel rendel
kező orvos jelentkezését várjuk.
Az állás azonnal betölthető.
Bérezés: a Kjt., illetve a Kollektív Szer
ződés szerint.
MÁV utazási kedvezmény (a család
tagok részére is) biztosított. 
Jelentkezés: az Angiológia Szakren
delésen (1062 Budapest, Podmaniczky 
u. 109.) Szentandrási Verbősi Edit dr. 
vezető főorvosnál (Tel.: 475-2600/2480).

Ferencvárosi Egészségügyi Szolgálat 
(1095 Budapest, Mester u. 45-49.) 
igazgató főorvosa pályázatot hirdet 1 
fő  szakorvos részére az iskolaorvosi 
szolgálat ellátására.
Munkahely:
Budapest, IX., Vaskapu u. 23-29. 
Pályázati feltételek: orvosi diploma, 
csecsemő- és gyermekgyógyászati szak
vizsga, szakmai önéletrajz, erkölcsi bi
zonyítvány.
Határidő: a megjelenéstől számított 
15 nap.
Előnyt jelent a ráépített szakképesí
tésként iskolaegészségtan, ifjúságvé
delem szakvizsga.
Bérezés: a Kjt., illetve megegyezés sze
rint. Az állás azonnal betölthető. 
Pályázat benyújtása: Bodnár Attila dr. 
igazgató főorvos titkárságán.

Parádfürdői Állami Kórház (3244 
Parádfürdő, Kossuth út 221.) főigaz
gató főorvosa pályázatot hirdet a 
Gasztroenterológiai Rehabilitációs Osz
tályra 2 fő  belgyógyász szakorvos ré
szére.
Pályázati feltételek: belgyógyász szak
vizsga.

Előnyt jelent gasztroenterológiában 
vagy diabetológiában való jártasság, 
idegennyelv(ek) -ismerete.
Bérezés: Kjt. szerint.
Határidő: a megjelenéstől számított 
30 napon belül.
Az állás a pályázat elbírálását követő 
hónap 1. napjától betölthető. 
Szolgálati férőhely: megbeszélés tárgya. 
Jelentkezési határidő: megjelenéstől 
számított 30 napon belül.
A pályázat benyújtása a főigazgató fő
orvoshoz (Parádfürdői Állami Kór
ház, 3244 Parádfürdő, Kossuth u. 221.).

Nagykőrös Városi Kórház-Rendelő
intézet (2750 Nagykőrös, Fáskert u.
1., Tel/fax: 53/351-761) igazgató főor
vosa az alábbi állások betöltésére pá
lyázatot hirdet:
Belgyógyászati osztály: belgyógyász 
szakorvos
Pályázati feltételek: belgyógyász szak- 
képesítés, orvosi diploma, magyar ál
lampolgárság.
Pályázathoz csatolandó: szakmai ön
életrajz, erkölcsi bizonyítvány, MOK- 
tagság igazolása, diploma és szakvizs
ga bizonyítvány fénymásolata. 
Belgyógyászati osztály: pályakezdő 
segédorvos
Pályázati feltételek: orvosi diploma, 
magyar állampolgárság 
Pályázathoz csatolandó: önéletrajz, 
erkölcsi bizonyítvány, diploma fény
másolata, MOK-tagság igazolása. 
Ifjúsági orvos
Pályázati feltételek: gyermekgyógyász 
vagy ifj. orvosi-szakorvosi képesítés, 
orvosi diploma, magyar állampolgár
ság.
Pályázathoz csatolandó: szakmai ön
életrajz, erkölcsi bizonyítvány, MOK- 
tagság igazolása, diploma és szakvizs
ga bizonyítvány fénymásolata. 
Védőnői szolgálat: Ifjúsági védőnő és 
körzeti védőnő
Pályázati feltételek: szakmai önélet
rajz, erkölcsi bizonyítvány, diploma
másolat, magyar állampolgárság. 
Bérezés: Kjt. alapján, megegyezés sze
rint.
Az állások azonnal betölthetőek.
A pályázatok benyújtása: Elek Attila dr. 
igazgató főorvos címére.

Tóth Ildikó dr. és Tóth Ferenc dr. EÜ. 
BT. alkalmazna olyan gyermekgyógyász 
szakorvos kollégát praxisában, aki a 
későbbiekben a működési jogot meg
vásárolná.
Bérezés: megegyezés szerint, lakás 
megoldható.
Érdeklődés: Tóth Ildikó dr.
Tel.: 99/339-551 vagy 06-20-9293-845
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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 kefl 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-l-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.
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A humán calicivírusok (HuCV) az akut virális eredetű 
gastroenteritisek gyakori kórokozói világszerte, életkor
tól függetlenül. A szerzők célja az volt, hogy a HuCV-ok 
közvetlen kimutatásával bizonyítsák a vírus magyaror
szági előfordulását és kóroki szerepét. Az 1998 novem
ber végén Szegeden és Algyőn lezajlott óvodai-általános 
iskolai ételfertőzésként regisztrált gastroenteritis-járvány- 
ból kapott székletminták mindegyikéből sikerült reverz 
transzkripció-polimeráz láncreakció (RT-PCR) segítségé
vel a vírust kimutatni. Ez az első molekuláris virológiái 
módszerrel igazolt HuCV-okozta élelmiszer eredetű gast- 
roenteritis-járvány Magyarországon.

Kulcsszavak: humán calicivírus, gastroenteritis, reverz transz
kripció polimeráz láncreakció

„Winter vomiting disease” (hyperemesis hiemis) néven 
már 1929-ben J o h n  Z a h o r s k y  leírta a nem bakteriális, jár
ványos gastroenteritist (3, 11), de a humán calicivírust 
mint etiológiai ágenst, csak 1969-ben fedezte fel A d l e r  és  
Z ic k l  az amerikai Ohio állambeli Norwalk város egyik is
kolájában 1968-ban lezajlott járvány során laboratóri
umba küldött székletmintákban (9). Mai tudásunk szerint, 
azokban az országokban, ahol már vizsgálták a humán 
calicivírusok előfordulását, a virális gastroenteritisek 
30-40%-át ezek a vírusok okozták (1). A fertőzés forrása 
és a terjedési mód elsősorban a fertőzött széklettel kon- 
taminált víz és étel, illetve a közvetlen kontaktus, de leír
tak aeroszollal átvitt fertőzést is (1, 6, 11). Gyakran elő
fordul időlegesen zárt emberi közösségekben (tengeri 
hajóutak óceánjárói, éttermek, kórházak, iskolák, öre
gek otthonai, laktanyák), ahová bekerülve gyorsan terjed 
és rövid idő alatt nagyszámú megbetegedést okozhat (12). 
A humán calicivírusok a C a l ic i v i r id a e  családba tartoz
nak a csak állati megbetegedéseket okozó vírusokat tar
talmazó további két, a Vési- és Lagovírusok alcsoportjai
val együtt (2) (1 . á b r a ) . A vírusok genetikai információja

Rövidítések: RT-PCR = reverz transzkripció-polimeráz láncreakció 
(reverse transcription-polymerase chain reaction); HuCV = humán 
calicivírus; NLVs = Norwalk-szerű vírusok (Norwalk-like viruses); SRSVs 
= kis kerek-struktúráit vírusok (Small Round-Structured Viruses); SLVs = 
Sapporo-szerű vírusok (Sapporo-like viruses); ORF = open reading 
frame

Orvosi Hetilap 2000,141 (38), 2071-2074.

First detection of human calicivírus infection in Hun
gary. Human caliciviruses (HuCVs) are important patho
gens all over the world. They cause acute non-bacterial 
gastroenteritis in humans in all age-groups. The aim of 
the study was to detect HuCV infection in Hungary. Stool 
samples examined were received from a food-borne out
break in nursery and elementary school in Szeged and 
Algyő areas November 1998. Reverse transcription-po
lymerase chain reaction (RT-PCR) method was success
fully used for the detection of HuCVs in all stool samples 
received. This is the first description of HuCVs in Hungary 
and the verification of them as causative agents in a 
food-borne outbreak.

Key words: human calicivírus, gastroenteritis, reverse transcrip
tion polymerase chain reaction

alapján a HuCV-ok két nagy, a Norwalk-szerű vírusok 
(„Norwalk-like viruses”, NLVs) és a Sapporo-szerű ágensek 
(„Sapporo-like viruses”, SLVs) nemzetségébe sorolhatók

C alic iv iridae

Állati calicivírusok

1

Humán calicivírusok 
(HuCV)

_______1____
Vesivírusok Lagovírusok NLVs SLVs

Gl Gil Gill

Norwalk Mountain Sapporo
Southampton Snow Manchester
Desert Shield Hawaii Houston
Cruise Ship Bristol Parkville

Mexico London
Toronto
Grimsby
Melksham
Lordsdale
Camberwell
White River
Gwynedd

Plymouth

1. ábra: A Calicivírusok családja
NLVs = Norwalk-like viruses (Small Round-Structured Viruses, SRSVs); 
SLVs = Sapporo-like viruses; G: genogroup (A hepatitis E vírust [HEV] 
kiemelték a CV-ok közül 1998-ban „bizonytalan besorolási hely" 
megjelöléssel)
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(7). A NLV-oknak vagy más nevükön „kis kerek-struk
túráit vírusoknak” (SRSVs) két genocsoportja van (GI és 
GII), melyek két fő képviselője a Norwalk, illetve a Snow 
Mountain vírus (4,15). Az SLV-okegygenocsoportjának 
(GUI) névadó fő prototípusa a Sapporo vírus. A kapszid 
gén diverzitása miatt mindkét genusba számos vírus tar
tozik, melyek száma napjainkban is folyamatosan bővül 
(12). Az új típusokat általában felfedezésük földrajzi he
lyéről nevezik el (15). A HuCV-ok 27-40 nm átmérőjű, 
ikozahedrális szimmetriájú, burok nélküli partikulák, 
melyek pozitív, egyszálú, kb. 7,4-7,7 kilobázis hosszúsá
gú RNS-genomot tartalmaznak 3 „open reading frame” 
(ORF) szekvenciával (11,13). Az ORFl-ben található egy 
nagyfokban konzervatív régió, mely az RNS-függő RNS- 
polimerázt kódolja (11). A NLV-ok nem, de a tipikus 
vagy klasszikus calicivírusok (SLVs) virionjai, jellegzetes 
32 darabból álló, kehely alakú depressziót mutató felszíni 
struktúrával és 10 kinyúló tüskével rendelkeznek (Dávid 
csillag) elektronmikroszkópos képeken (8). Innen kapta 
a víruscsalád a calici nevet (calyx, latinul: kehely, kupa). 
A humán calicivírus-fertőzést jól körülhatárolható epi
demiológiai és klinikai tünettani kritériumok jellemzik: 
a már említett fertőzési forrásokon és módokon kívül az 
infekcióknak nincs merev szezonalitása (leggyakoribb 
mégis a téli hónapokban; erre utal J. Zahorsky megfigye
lése is), nincs kifejezett kordependenciája (a NLV-ok 
egyaránt okoznak gyermekek és felnőttek között is spo
radikus és járványos gastroenteritist, míg a SLV-ok ese
tén, főleg a kisgyermekek és az idősek betegednek meg) 
(7). A humán calicivírusok nagy genetikai diverzitása és 
a rövidtávú immunitás miatt gyakori a reinfekció, jel
lemző a 24-48 órás inkubációs idő, hányás (25-100%), 
hőemelkedés vagy láz (13-71%), diarrhoea, hányinger, 
hasi görcs, fájdalom vagy diszkomfortérzés és a rövid, 
12-60 órás lefolyási idő (6). A gyanút erősíti a széklet ne
gatív bakteriális tenyésztési eredménye.

A humán calicivírusok a hagyományos rutin virológi
ái módszerekkel nem vizsgálhatók, szövettenyészetben, 
kísérleti állatban nem szaporíthatok. A kevéssé érzékeny 
és korlátozott elektronmikroszkópos vizsgálati lehető
ség mellett kimutatásuk jelenleg csak molekuláris bioló
giai módszerekkel lehetséges. A calicivírus-kutatásban 
élenjáró országokban (USA, Anglia, Japán) már komoly 
tapasztalatok és eredmények gyűltek össze a HuCV-ok 
RT-PCR módszerrel történő azonosításában. Ugyanakkor, 
fontossá vált, hogy eddig nem vizsgált földrajzi régiók
ban is feltérképezésre kerüljenek a cirkuláló vírustör
zsek. Ezért tűztük ki célul a humán calicivírusok kimuta
tásának -  a lehetőségekhez mért -  hazai megteremtését. 
Ebben a közleményben az első sikeres HuCV-kimuta
tásról számolunk be, ahol a vírusok egy élelmiszer-ere
detű járvány okaként szerepelhettek.

Anyag és módszer

Székletminták
A Szegeden és Algyőn 1998 november végén lezajlott gast- 
roenteritis-járványból öt székletminta állt vizsgálati anyagként 
rendelkezésünkre. A mintákban az ÁNTSZ Csongrád Megyei 
Intézete laboratóriumaiban, Szegeden, rutin bakteriológiai és vi
rológiái módszerekkel kórokozó baktériumokat, rota-, adeno- és 
enterovírust előzőleg nem találtaik. A minták „Norwalk vírus” 
kimutatása céljából az ÁNTSZ Baranya Megyei Intézete Regio

nális Virológiái Laboratóriumába kerültek, ahol -80 °C-on vol
tak tárolva a molekuláris diagnosztikai vizsgálatokig.

Virális nukleinsav kivonása a székletmintákból 
A kiindulási székletminták székletszuszpenziók voltak 10-50%-os 
PBS hígításban, melyeket egyszer, egyenlő mennyiségű Genet- 
ronnal (l,l,2-trikloro-l,2,2-trifluoroetán, Freon-113, Serva) 
extraháltunk. A szobahőmérsékleten végzett centrifugálás (5 
perc, 10 000 Xg, Jouan CR3I centrifuga) után a felülúszóból a 
virális RNS kinyerése Trizol Gibco (Gibco, BRL, Gaithersburg, 
MD, USA) eljárás alapján történt a gyártó leírása szerint. A 
részlegesen tisztított vizes fázist Trizor Reagenssel (Gibco BRL, 
Life Technologies, Grand Island, USA) és kloroformmal 
(Reanal, Budapest) 5 percig inkubáltuk, majd 15 percig 10 000 
Xg-vel centrifugáltuk 4 °C-on. A felülúszóból az RNS precipi- 
tálását izopropanollal (Reanal, Budapest) végeztük, és a pre- 
cipitátumot 10 percig a fenti centrifugálási körülmények mel
lett ülepítettük. A kicsapott RNS-t egyszer 75%-os etanollal 
mostuk. A kinyert RNS-t szárítás után 20 pl nukleázmentes víz
ben feloldva (Nuclease-Free Water, Promega, USA) azonnal 
felhasználtuk.

Primerek
Az RT-PCR amplifikációhoz felhasznált primereket Jiang és 
mtsai a NLV- és SLV-ok genetikai állományából az RNS-de- 
pendens RNS polimerázt kódoló gén konzervatív régiójára tervez
ték, és közleményükben a p289 és p290 jelű primerek szekvenciáját 
meg is adták (7). A primer 289:5’ -  TGACAATGTAATCA- 
TCACCAT sense és primer 290:5’ -  GATTACTCCAAGTGGGA- 
CTCCAC antisense oligonukleotidokat az Integrated DNA Techno- 
logies Inc.-nél (Coralville, USA) szintetizáltattuk. Az amplifikált 
termék NLV esetén 319, SLV esetén pedig 331 bázispár nagysá
gú (7).

Reverz transzkripció-polimeráz láncreakció (RT-PCR)
A reverz transzkripció egy mintájának 50,6 pl-ében 3 pl RNS 
mintát használtunk fel. Az RT-keverék a következő alkotóré
szeket tartalmazta: 10 U/pl AMV Reverse Transcriptase 
(Promega, Madison, USA), 10X PCR puffer [100 mM Tris-HCl 
(pH: 8,3); 15 mM MgCl2, 500 mM KC1, 0,01% gelatin; Sigma, 
Saint Louis, USA], 25 mM MgCl2 (Zénón Biotechnológia Kft., 
Szeged), 10 mM dNTP (Promega, Madison, USA), 40 U/pl 
RNasin (Promega, Madison, USA) és 0,1 pg/pl primer 289. Áz 
RT inkubáció 42 °C-on, 60 percig zajlott PTC-100 M készülékben 
(PTC-100™, Programmable Thermal Controller, MJ Research, 
Inc., Watertown, USA). A polimeráz láncreakció 50 pl elegye a 
következő kiindulási anyagokat tartalmazta: 10X PCR puffer, 
25 mM MgCl2, 5 U/pl DNS polimeráz (Dupl-A-TaQT DNS 
Polimeráz, Zénón Biotechnológia Kft., Szeged) és 0,1 pg/pl pri
mer 290. A PCR amplifikációs programban a denaturáció 94 °C- 
on (3 perc) zajlott, és 40 ciklusból álló polimeráz láncreakciót 
végeztünk. Mindegyik ciklus egy 94 °C-os 1 perces, majd 37 °C- 
os 2 perces, és egy 72 °C-os 1 perces szakaszból állt. A végső 
extenzió 72 °C-on 10 percig tartott. Negatív kontrollként 3 pl 
nukleázmentes vizet használtunk (Nuclease-Free Water, 
Promega, Madison, USA). Az amplikont 1,5%-os agaróz gélben 
vizsgáltuk (NuSieve® 3:1 Agarose, FMC® BioProducts, USA) 
Tris-Borát-EDTA puffert alkalmazva (pH: 8,0), etidium-bromid 
festéssel és 320 nm UV-átvilágítással. A gélről DS 34 Polaroid 
kamerával Polaroid 660 típusú fekete-fehér filmre készítettünk 
felvételt. Az elektroforézisnél DNS-markert alkalmaztunk (100 
bp DNA Ladder, Promega, Madison, USA), és az amplikonok 
méretét BioCapt (Version 97.05s for Windows, 1997) számító- 
gépes program segítségével analizáltuk.

Eredmények

Az epidemiológiai vizsgálat feltárta, hogy a Szegeden és 
Algyőn 1998. november 25. és 28. között 4 nap alatt lezaj
lott gastroenteritis-járvány összesen 80 embert érintett. 
Hetvenkét gyermek és 8 felnőtt betegedett meg egy sze
gedi óvodában, egy algyői óvoda és egy általános iskola
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alsó tagozatában, akik ugyanazon gyanúba került cég 
konyhájáról étkeztek. A 3 intézményben 340 gyermek és 
88 felnőtt részére tálaltak, de a betegek csak az egyik me
nüt fogyasztók között voltak. A klinikai tünetek 1998. 
november 25-én késő este, illetve éjfél körül kezdődtek. 
Másnap a háziorvosoknál 70, november 27-én még 10 
ember jelentkezett gastroenteritises tünetekkel a 3, egy
mástól távoli intézményből. A járvány során jelentkezett 
szimptómák gyakoriság szerint a következők voltak: ve
zető tünetként a hányást jelentették, de sokan panasz
kodtak hasi fájdalomra is. Az esetek egy részében hasme
nés, hőemelkedés és láz is társult. A betegség lefolyása 
rövid volt, 1-2 napig tartott. Kórházi felvételre nem  ke
rült sor. Az ételminták szokásos mikrobiológiai vizsgálata 
negatív eredménnyel zárult. A bakteriológiai szűrővizs
gálatra kötelezett 49 dolgozó széklete ugyancsak negatív 
volt. A betegek közül 51 főnél történt székletvizsgálat, 
ebből 3 esetben Campylobacter tenyészett ki (Campy
lobacter jejuni -  1 eset, Campylobacter lari -  2 eset). 
Vizsgálati anyagként 5 különböző személytől vett egyszeri 
székletmintán kívül más minta nem állt rendelkezésünk
re calicivírus-kimutatásra. Az általunk vizsgált széklet
minták 3-5 éves kor közötti 2 fiú- és 3 lánygyermektől 
származtak (a két fiú szegedi testvérpár, a lányok között 
két algyői és egy szegedi kisgyermek volt). Náluk az elő
zetes mikrobiológiai vizsgálatokkal sem bakteriális kór
okozókat (Salmonella, Shigella, E. coli, Yersinia ente- 
rocolitica, Campylobacter, Staphylococcus aureus), sem 
rota- (SDS-PAGE), adeno- (Latex-aggl.) vagy enterovírust 
(tenyésztés) nem lehetett kimutatni. Ezeket a vizsgálato
kat az ÁNTSZ Csongrád Megyei Intézete mikrobiológiai 
laboratóriumaiban végezték el. A székletmintákból elő
zetesen EM-vizsgálat calicivírus kimutatására nem tör
tént.

Ugyanakkor az RT-PCR módszerrel, az alkalmazott 
p289/p290 primerpárral vizsgálva mind az öt széklet
minta (100%) humán calicivírust tartalmazott. A 2. ábra 
az amplifikált termékeket mutatja agaróz gélelektrofo-

2. ábra: Humán calicivírus kimutatása RT-PCR módszerrel 
székletmintából
Az RNS extrakció Trizol® Gibco, az amplifikáció RT-PCR eljárás szerint 
történt. 1. pozíció: DNS-marker (1 OObp DNA Ladder, Promega, Madison, 
USA). 100, 300, 500, 1500 bázispár (bp) méretek az ábra bal szélén 
jelölve, 2.-6. pozíció: öt székletmintából calicivírusra specifikus printerrel 
(p289/p290) kapott PCR termék, ugyanazon járványból, 7. pozíció: 
negatív kontroll. Az amplifikált termékeket agaróz gélelektroforézis és 
etidium-bromid festés után UV-fénnyel tettük láthatóvá

rézis után, festést és UV-átvilágítást követően. A kapott 
termékek mind az 5 székletmintából a 300-400 bázispár 
(bp) között, azonos magasságban helyezkednek el, és 
méréssel 319 bp nagyságúnak bizonyultak.

Megbeszélés

A Szegeden és Algyőn 1998 novemberében lezajlott gast- 
roenteritis-esethalmozódás epidemiológiai háttere, klini
kai tünettana megfelelt a HuCV-fertőzés előzetes diagnoszti
kai kritériumainak (6). A HuCV oki szerepét valószínűsítette 
az is, hogy hagyományos bakteriológiai és virológiái 
vizsgálatokkal kórokozót nem tudtunk kimutatni. A jár
vány megnyugtató, végleges lezárására és a valódi eti- 
ológiai diagnózisra egy évvel később került sor, amikor a 
HuCV-t az 1999-ben publikált „leguniverzálisabb” 
p289/p290 primerpár alkalmazásával, reverz transzkrip- 
ció-polimeráz láncreakció módszer segítségével mutat
tuk ki (7). A primerpár 25-féle HuCV RNS-polimerázt 
kódoló konzervatív régiója alapján Jiang és mtsai által 
megtervezett oligonukleotid, mely 11-féle HuCV geneti
kai klasztert és általánosan elterjedt alapprototípust rep
rezentál a NLV és a SLV nemzetségekből (7). A kapott 
eredmény alapján a Szegeden és Algyőn 1998. novemberé
ben lezajlott gastroenteritis-járványt ugyanaz a vírustípus 
okozta, mely nagy valószínűséggel a Norwalk-szerű víru
sok közé tartozhat az amplikon méretét tekintve. A kór
okozó pontos besorolását a szekvenciaadatok fogják 
majd eldönteni. Munkánk során csak a rendelkezésünk
re álló székletmintákból igazoltuk a HuCV jelenlétét, bár 
a módszer alkalmas a vírus ételből, vízből való kimutatá
sára is. így csak feltételezhető, hogy a fertőzés forrása a 
kontaminált étel lehetett, melyet alátámaszt az, hogy a 
betegek csak az egyik menüt fogyasztók köréből kerültek 
ki. Eredményeink birtokában a kitenyészett bakteriális 
kórokozók valószínűleg az 1 hónappal korábban ugyan
azon szegedi óvodában lezajlott Campylobacter-fertőzés 
„tünetmentes” hordozói lehettek.

Tíz évvel ezelőtt a HuCV-okát csak EM-os vizsgálattal, 
és önkéntesek mesterséges vírusfertőzésével nyert di- 
agnosztikumokon alapuló szerológiai tesztekkel lehetett 
kimutatni. így viszont az eseteknek csak kb. 20%-ában 
sikerült a HuCV-ok oki szerepét a fertőzésekben bizo
nyítani (4). Ma az RT-PCR eljárással ez eléri a 91-96%-ot 
(4). A módszer nemcsak a szenzitivitást, hanem a spe- 
cificitást is növeli (4, 10). Ugyanakkor a specificitás az 
RT-PCR módszerben függ a primer szekvenciájától (8). 
A calicivírusok nagy genetikai diverzitása miatt jelenleg 
még nem lehet egy általános, a HuCV-ok minden tagjá
nak kimutatására alkalmas primerpárt alkalmazni, hi
szen az eltérő vírustörzsek száma állandóan nő. Nagyobb az 
esély akkor, ha ismerjük akár csak földrajzi előfordulá
suk szerint is a különböző vírustörzseket és feltérképezve 
genetikai állományuk konzervatív régióit, ezek alapján 
alkalmazunk „univerzális” primert a PCR vizsgálatokhoz.

Hazánkban és -  ismereteink szerint -  a kelet-európai 
régióban elsőként sikerült molekuláris módszerekkel 
humán calicivírust kimutatni és leírni. Szeretnénk a jö
vőben elérni, hogy az általunk Magyarországon kimutatott 
HuCV-ok szekvenciarokonságát és genomorganizáció- 
jának összehasonlító vizsgálatait, filogenetikai analízisét 
is el tudjuk végezni. A vírusok genetikai állományának
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pontosabb megismerésével hozzájárulhatunk majd újabb, 
érzékenyebb, specifikusabb és szélesebb körben használ
ható primerek tervezéséhez a HuCV-ok okozta virális 
gastroenteritisek sikeresebb diagnosztikája érdekében.

Köszönetnyilvánítás: Köszönettel tartozunk David O. Matsonnak, 
Xi Jiangnak, Farkas Tibornak és Berke Tamásnak (Center for 
Pediatric Research, Norfolk, Virginia, USA), akiknek tanácsai 
és a p289/p290 primer-szekvenciák publikáció előtti átengedése 
nélkül vizsgálataink nem, vagy csak nehezen jártak volna sikerrel.
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logic applications of novel molecular methods to detect and diffe
rentiate small round structured viruses (Norwalk-like viruses).
J. Med. Virol., 1995, 47, 145-152. -  2. Cubitt, W. D„ Bradley, D„ 
Carter, M. és mtsai: Caliciviridae. In „Classification and nomen
clature of viruses”. Sixth report of the International Committee on 
the Taxonomy of viruses. Arch. Virol. Suppl., 1995,10,359-363. -  
3. Dedman, D., Laurichesse, H., Caul, E. O. és mtsa: Surveillance of 
small round structured virus (SRSV) infection in England and Wa
les, 1990-5. Epidemiol. Infect., 1998, 121, 139-149. -  4. Fank- 
hauser, R. L , Noel, J. S., Monroe, S. S. és mtsai: Molecular epidemio
logy of „Norwalk-like viruses” in outbreaks of gastroenteritis in the 
United States. J. Infect. Dis., 1998,178, 1571-1578. -  5. Green, K. Y., 
Ando, T., Balayan, M. S. és mtsai: T axonomy of the cahciviruses. In
ternational workshop on human cahciviruses, 1999, CDC, Atlanta 
-  6. Hedberg, G. W., Osterholm, M. T.: Outbreaks of food-borne

and waterborne viral gastroenteritis. Clin. Microbiol. Rev., 
1993, 6, 199-210. -  7. Jiang, X., Huang, P. W., Zhong, W. M. és 
mtsai: Design and evaluation of a primer pair that detects both 
Norwalk- and Sapporo-like cahciviruses by RT-PCR. J. Virol. 
Meth., 1999,83,145-154. -  8. Jiang, X., Matson, D. 0.: Detection 
of human cahciviruses and astroviruses in stools by RT-PCR. 
Meth. Molec. Med. Diagnostic Virology Protocols, 1997, 12, 
19-27. -  9. Jiang, X., Matson, D. O., Velazqeez, F. R. és mtsai: 
Study of Norwalk-related viruses in Mexican children. J. Med. 
Virol., 1995,47, 309-316. -  10. Jiang, X., Wang, J., Graham, D. Y. 
és mtsa: Detection of Norwalk virus in stool by polymerase 
chain reaction. J. Clin. Microbiol., 1992, 30, 2529-2534. -  11. 
Maguire, A. J., Green, J., Brown, D. W. G. és mtsai: Molecular 
epidemiology of outbreaks of gastroenteritis associated with 
small round-structured viruses in East Anglia, United 
Kingdom, during the 1996-1997 season. J. Clin. Microbiol., 
1999, 37, 81-89. -  12. Pelosi, E., Lambden, P. R., Caul, E. O. és 
mtsai: The seroepidemiology of genogroup 1 and genogroup 2 
Norwalk-like viruses in Italy. J. Med. Virol., 1999, 58, 93-99. -  
13. Seah, E. L., Gunesekne, I. C., Wright, P. J.: Variation in 
genogroup 2 Norwalk-like viruses. Arch. Virol., 1999, 144, 
1007-1014. -  14. Szűcs Gy., Új M.: Calicivírusok bennünk és kö
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Wang, J., Jiang, X., Madore, H. P. és mtsai: Sequence diversity of 
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(Reuter Gábor dr., Pécs, Szabadság út 7. 7623)
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ÚJABB MŰTÉTI ELJÁRÁSOK

Az artéria radiális nyerése endoszkópos eszközzel: 
új műtéti eljárás a koszorúér-sebészetben

Galajda Zoltán dr. és Péterffy Árpád dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, Szívsebészeti Klinika 
(igazgató: Péterffy Árpád dr.)

Az artéria radialist mint artériás graftot egyre többen al
kalmazzák a koszorúerek sebészetében. A szerzők által 
leírt endoszkópos módszerrel, 2 cm-nyi haránt bőrmet
széseken keresztül az artéria radiális gyorsan és kímélete
sen emelhető ki, felhasználva egy úgynevezett „spirál" 
érkifejtő eszközt és egy 30°-os optikát. A vágásra és 
ugyanakkor a vérzéscsillapításra használt ultrahangkés 
nem okoz termikus és mechanikai károsodásokat. Az 
artéria radiális és a kísérő vénák védve maradnak a spirál 
belsejében. A szerzők egy esetet ismertetnek, akinél ezt a 
technikát sikeresen alkalmazták artéria radiális nyerése 
céljából.

Kulcsszavak: coronaria bypass műtét, artériás graftok, artéria 
radiális, endoszkópos módszer

A koszorúér-sebészetben az elmúlt évtizedekben egyre 
nagyobb gyakorisággal használnak artériákat. Az artéria 
mammaria interna (IMA) továbbra is abszolút elsődle
gességet élvez (8). A szívizom teljes artériás revascu- 
larisatiójához, egy vagy esetleg mindkét oldali artéria 
mammaria interna legtöbbször nem biztosít elegendő 
anyagot. Az eddig kipróbált mellkasi, hasi/hasfali és más 
artériák használatát sokan ajánlották, de a bizonytalan 
eredmények miatt ezek a technikák nem terjedtek el. 
Ezek közé tartozik az a. radiális is (AR), amelyet közel 30 
évvel ezelőtt tüzetesen vizsgáltak, és akkor arra a követ
keztetésre jutottak a szerzők, hogy ez az ér alkalmatlan 
koszorúér-áthidalások készítésére (4, 5, 6).

A kilencvenes években az AR ismét az érdeklődés köz
pontjába került, miután kidolgozták a graft kivételének 
és a kezelés mai normáit. Alapos klinikai vizsgálatok arra 
utalnak, hogy az AR ideális biológiai anyagot szolgáltat 
és ez a megállapítás valóságos „forradalmat” hoz majd a 
koszorúér-sebészetben (1,2). Űjabban számos szerző ezt 
a felfogást vallja, hangsúlyozván, hogy az AR kitűnő graft - 
anyag mind a coronaria-bypass műtétek megvalósításá
ra, mind a koszorúerek szegmentális pótlására (3, 7, 9, 
11) .

Az AR endoszkópos kipreparálása arra hivatott, hogy 
kifogástalan esztétikai eredmények mellett, a műtéti tra
umát minimumra csökkentse.

Rövidítések: IMA = artéria mammaria interna (internal mammary 
artery); AR = artéria radiális; m = musculus; n = nervus; LAD = left 
anterior descending artery

Orvosi Hetilap 2000,141 (38), 2075-2077.

Endoscopic harvesting of the radial artery as coro
nary artery bypass graft: a new surgical technique.
The radial artery as arterial graft is applied ever increas
ingly in coronary artery bypass grafting. With the endo
scopic technique described by the authors, the radial artery 
can be lifted out extremely quickly and gently through 
transverse 2 cm incisions, using a so-called „spiral instru
ments for radial artery harvesting" and a 30° endoscope. 
The ultrasonic knife used for incision and hemostasis 
does not cause thermic and mechanical damage. The ra
dial artery and accompanying veins remain protected in
side the spiral interior. The authors present a case where 
this method was applied successfully.

Keywords: coronary surgery, arterial grafts, radial artery, endo
scopic method

Módszer

E s z k ö z ö k  (1. á b r a )

1. Ultrahang sebészeti vágó, 14 cm-es preparáló horoggal 
(Ultracision, 55,5 kHz, Johnson 8t Johnson), amely vág és 
az oldalágakat koagulálja, de termikus hatása csak 1 mm 
távolságra érvényesül a környező szövetekben.

2. Különböző méretű, dugóhúzóhoz hasonlító „spi
rál” éreltávolító eszközök, melyek sodró mozdulattal tol
hatok az alkar izmai között, miközben a spirál menetei 
az AR-t, a vele haladó vénákkal és az őket határoló kötő
szövetet felnyalábolják és a környezettől tompán levá
lasztják.

1. ábra: Szükséges eszközök: „spirál éreltávolító eszközök", 
ultrahang preparáló horog, két izomfeltáró és egy fascia-feltáró
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3. Egy módosított fascia-feltáró.
4. Két speciális izomfeltáró (hosszú karokkal és erős 

markolattal), melynek szétnyitásával az artériás köteg 
tompán elválik az izmokról és létrejön az alagút (lásd ké
sőbb).

5. Egy „A 5291 A Telescope” 30°-os látószöggel bíró 
OTV-S6 Olympus digitális endoszkópos kamera, CLD-S 
metál halid fényforrással, fényvezető kábellel (OLYMPUS 
WINTER & IBE).

Módszer
Két 2 cm-nyi harántmetszést ejtünk a csuklóízülettől 4 
cm-re proximalisan az artéria radiális fölött, majd egy 
másik hasonló metszést a könyökízülettől 4-5 cm-re dis- 
talisan (a biceps ina fölött és tőle laterálisán). A fascia le
választása után az egyik izomfeltárót a distalis metszésen 
keresztül proximalis irányba csúsztatjuk, miközben az 
eszköz két lapátja egymástól széttolja a m. brachiora- 
dialist és a m. flexor carpi radialist.

Az így létrejött alagút aljzatán a radiális érköteg (artéria 
és kísérővénák) szépen kirajzolódik, viszont a n. radiális 
felszínes (érző) ága a m. brachioradialis alatt marad, és 
így nem sérül.

Az alagút kiszélesítése céljából a brachioradialis izom 
medialis szélét endoszkópos kontroll mellett leválaszt
juk a flexor carpi radiális izomról.

Ezt követően az AR-t, a distalis metszésen keresztül 
két lekötés között átvágjuk és a proximalis végén tartófo
nalat hagyunk. Ezután endoszkópos ellenőrzéssel és fi
nom csavaró mozdulatokkal felvezetjük a spirált, amivel 
jobbra-balra mérsékelt feszítést gyakorolunk a környe
zetre. így a megfeszülő oldalágak könnyen átvághatok 
ultrahangkéssel, miközben az artéria radiális és a vele 
haladó vénák a spirál belsejében védve maradnak. Az 
egész művelet a spirál fölé tolt optika közvetlen ellenőr
zése mellett történik.

A következő lépésben -  az endoszkóp helybenhagyása 
mellett -  a proximalis metszésen keresztül ugyanúgy, 
előbb a feltárót, majd a spirált distal irányba vezetjük és 
ebben a helyzetben az optika már szemből ellenőrzi az ér 
kivételét, ami ugyanúgy történik, mint előbb.

Ha a helyzet megkívánja, az alkar hosszától függően a 
két alagútfél találkozási helyén (fele távolságon) egy har-

2. ábra: Posztoperatív állapot a műtétet követő negyedik 
napon

madik, kis metszést ejtünk harántul, amelyen keresztül 
ultrahangkéssel az utolsó 1-2 cm-es szakaszt is felszaba
dítjuk.

A radialis-ágyba Redon-draint vezetünk be, a sub- 
cutist 3-0-s Vicril-csomós öltéssel, a bőrt 4-0-s Vicril 
intradermicus varrattal zárjuk. Steril fedőkötés alkalma
zása után az alkart rugalmas pólyával látjuk el.

Az AR fent leírt endoszkópos preparálását több friss 
holttesten kikísérleteztük és társítva a bal mammaria 
interna használatával, egy betegnél alkalmaztuk teljes 
artériás revascularisatiót végezve.

Eredmény

Esetismertetés
F. 0 . A., 46 éves férfi négy éve hipertóniás és egy évvel ko
rábban myocardialis infarctuson esett át. A koronaro- 
gráfiás vizsgálat háromér-betegséget igazolt, proximalisan 
elhelyezkedő szignifikáns szűkületekkel és jó kiáramlási 
pályákkal. Anginás panaszai miatt a beteget revascu- 
larisatiós műtétre vettük fel. Műtét előtt a felső végtag 
keringését Allen-teszttel vizsgáltuk.

Műtét: (1999. nov. 9.) A két alkarból AR-graftot vet
tünk ki: a jobb AR-t hagyományos technikával tártuk fel, 
a bal AR-t pedig az általunk ajánlott endoszkópos mód
szer szerint készítettük elő bypassra. A bal AR graft 
hossza 22 cm volt, a preparálás 45 percig tartott. A műtét 
ezen első fázisa az alkarsebek zárásával ért véget.

Ezután médián sternotomiával feltártuk a mellkast és 
szokásos módon kipreparáltuk a bal IMA-t. A további
akban a nyitott szívműtéteknél alkalmazott eljárás sze
rint jártunk el.

A hagyományosan kipreparált jobb AR-t felvarrtuk a 
jobb koszorúérre, az endoszkóposán kipreparált bal AR-t 
pedig a circumflexa első nagy marginális ágára. Ezt köve
tően a bal IMA-t anasztomizáltuk szekvenciálisán a LAD 
második diagonális ágához és a LAD-hoz (4 ágas co- 
ronaria-bypass). A két centrális anasztomózist az aorta 
ascendensen 6-0-s tovafutó Prolennel végeztük.

A műtét utáni időszak eseménytelenül zajlott, a beteg 
10 órát volt gépi lélegeztetés alatt és 24 órát töltött az in
tenzív osztályon. A beteget egy hét múlva otthonába bo
csátottuk. Távozáskor a műtéti sebek gyógyultak (2. ábra), 
fizikailag és pszichésen jó a beteg állapota, anginás panaszai 
megszűntek, négy hónap múlva is panaszmentes volt.

Megbeszélés

Az irodalomban egy közlemény számol be az AR endo
szkópos preparálásáról öt betegen. A szerzők hangsú
lyozzák, hogy ez a módszer atraumatikus és esztétikailag 
kifogástalan (10). Ennél az eljárásnál a graft izolálása és 
kiemelése elektrokauterrel és diszektorral történt, az ol
dalágak ellátását pedig fémklippekkel végezték.

Az általunk kidolgozott endoszkópos technika ezzel 
szemben az AR számára maximális védelmet nyújt, a 
tompavégű, spirál éreltávolító eszköz simán utat tör ma
gának a kötőszövetben, miközben a graftot fokozatosan 
magába pödri, így az AR-on és az őt közvetlenül övező 
kötőszöveti tokon kívül semmi más képlet nem kerül a 
spirál eszközbe.
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Az alagút készítése során az AR két követő izmát tompán 
szétfeszíti az izomfeltáró és így a n. radiális felszínes 
(érző) ága is kikerül a munkaterületből.

Az erekkel gazdagon átszőtt terület felszabadítására 
csak ultrahangkést használtunk. így a termikus ártalom 
elmarad, nem képződik a látást zavaró füst, hanem csak 
finom pára, mely azonnal lecsapódik és feltisztul a látó
tér.

Az egész művelet endoszkóposán zajlik és az érköteget 
felnyaláboló spirál szilárd védőtámaszt ad a kollaterá- 
lisok felkeresésére, ami a preparálást lényegesen meg
könnyíti.

Köszönetnyilvánítás: Köszönetünket fejezzük ki a Johnson & 
Johnson és Olympus Winter & IBE cégek magyarországi képvi
seleteinek, személy szerint is Szöllősi Marianna dr.-nak és 
Ránky Péter dr.-nak a kísérletekhez nyújtott műszaki támoga
tásért és nem utolsósorban a „Menedzser 20 Kft.” (Debrecen) 
dolgozóinak, a műszerek kivitelezéséért.
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Augustin:
Természetgyógyászati kézikönyv I. II.
I. kötet: terjedelem: 336 oldal. Ár: 2200 Ft.
II. kötet: terjedelem: 360 oldal. Ár: 2500 Ft.

A német -  természetgyógyászatban is jelesen működő -  orvos szakemberek által írt 
„Térmészetgyógyászati kézikönyv” első magyar kiadását tartja a kezében a tisztelt Ol
vasó.
A természetgyógyászat és természetes gyógymódok alkalmazása újra virágkorát éli 
Magyarországon. Sajnos, napjainkban vadhajtásai, „gyermekbetegségei” is érezhetően 
jelen vannak. 1997 tavaszán megszületett hazánkban a természetgyógyászattal kap
csolatos kormányrendelet, amely szabályozza, mi tartozik a természetgyógyászati te
vékenységek körébe, kik és milyen végzettséggel (orvos, nem orvos, stb.) művelhetik 
azokat. Ehhez a szabályozott tevékenységhez kívánunk jelen összefoglaló, vezérfonal 
jellegű könyvvel szolgálni.
Célunk, hogy segítsük azon orvos kollegák tevékenységét, akik a „nyugati orvoslás” 
eszközei mellett természetes gyógymódokat és kívánnak megismerni, alkalmazni, -  és 
tájékoztassuk az érdeklődő laikus olvasókat is a természetes eljárások, terápiás be
avatkozások széles köréről.
Az első kötetben találja az olvasó az általánosabb fogalmak, terápiák leírását, és a kü
lönböző diagnosztikai módszereket.
A második kötetben szerepel az adott természetgyógyászati ág gyakorlatának részle
tes leírása, sok hasznos tudnivaló a gyógynövényekről, a homeopátia nagy összefogla
ló táblázata, valamint néhány speciális magyar vonatkozás.

Petri Gizella: 
Fitoterápia a gyakorlatban

Teijedelem: 305 oldal. Ár: 2200 Ft.

Az utóbbi időkben a szintetikus gyógyszerek mellett egyre nagyobb szerepet 
kapnak a gyógyításban a  gyógynövénykészítmények. Ezek többnyire gyógyter- 
mékek, amelyek hatóanyagai nem vagy alig mérgezőek, hosszútávon is alkal
mazhatók, egymással jól kombinálhatok. Jelen művében a szerző a klinikum 
oldaláról vizsgálja és m utatja be a gyógynövényeket, a belőlük készült gyógy
hatású  termékek hasznát. Összefoglalja a gyógynövények hasznosíthatóságát 
regisztrált gyógyszerként és gyógytermékként, valamint a hatásos teakészítmé
nyek receptúráit minden fitoterápiát folytató, illetve iránta érdeklődő számára. Springer
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A PLASZTIKAI SEBÉSZET KÉRDÉSEI

Kiterjedt facialis defektusok kettős lebenyes 
rekonstrukciója

O lasz  L ajos d r .1, N é m e th  Á rp ád  d r .1, K u b a to v  M ik ló s d r .2 é s  N y á rá d y  Z o ltá n  d r .1

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Fogászati- és Szájsebészeti Klinika
(intézetvezető: Szabó Gyula dr.)1
HM Honvéd Kórház, Pécs (igazgató: Aracsi László dr.)2

A szerzők két előrehaladott facialis carcinomás esetük 
reszekciós műtété után visszamaradt nagy arcdefektu
sok rekonstrukcióját írják le. Mindkét esetben kettős le
benyes zárást végeztek. Az első esetnél a belső lebenyt 
az oralis nyálkahártya meghagyott részéből nyerték, míg 
a második esetben alkari fasciocutan szabad lebenyt 
használtak. A külső zárást mindkét esetben a nyakról 
preparált platysma-alapú transzpozíciós lebeny biztosí
totta. Az újszerű módszer kitűnő esztétikai eredménye és 
a biztonságos alkalmazhatóság alapján javasolják annak 
további használatát.

Kulcsszavak: oralis carcinoma, facialis defektus, rekonstrukció, 
kettős lebeny, platysma-alapú lebeny

A szájgarat rákos megbetegedések incidenciája hazánk
ban sajnálatos módon igen magas. Ezt a tényt még sú
lyosbítja a betegek stádiummegoszlása, hiszen az intéze
tekbe kerülő betegek többsége előrehaladott stádiumú. 
Ezen kiterjedt carcinomás betegek esetleges sebészi ellá
tásának kezdetekor az a kérdés merül fel, hogy a kiter
jesztett reszekció utáni nagy defektus rekonstrukciójával 
milyen esztétikai és funkcionális állapot biztosítható.

Az utóbbi néhány évtizedben az onkológiai sebészet
ben a helyreállító, úgynevezett rekonstrukciós ág fejlő
dött a leggyorsabban (1,2,5,6,20,21). A felsorolhatatlan 
számú szerző között a teljesség igénye nélkül néhány hazai 
kolléga is megemlíthető (4,8,10), bizonyítva, hogy hazánk
ban ez a tevékenység magas színvonalon történik, ami el
várható a korábban említett magas incidencia miatt.

A fej-nyak régióban talán a legnagyobb kihívást az arc 
rekonstrukciója jelenti, hiszen ez a testrész funkció és 
esztétika szempontjából megkülönböztetett figyelmet igé
nyel. A fej-nyak sebész számára jó néhány megoldási le
hetőség biztosított, melyek közül az éppen aktuális esethez 
a legmegfelelőbbet kiválasztani általában nem könnyű 
feladat (3, 6, 7, 12,13, 16, 22). Klinikánk beteganyagából 
szeretnénk két különböző típusú esetet ismertetni.

Első eset

V. L. 43 éves beteg 1983 áprilisában került klinikánkra, a 
buccán áttört orocutan recidív tumoros defektus ellátá
sára. Nevezettet korábban az arc bőrének basocellularis 
carcinomája miatt radioterápiával, majd műtéttel kezel

Orvosi Hetilap 2000,141 (38), 2079-2083.

Double flap reconstruction of extended facial de
fects. The authors report the reconstruction of large fa
cial defects remaining after resection of two advanced 
facial cancer cases. In both cases double flap closures 
were carried out. In the first case the internal flap was 
created from the remaining part of the oral mucosa 
membrán, while in the second a forearm fascio-cutan 
free flap was used. For external closure in both cases 
platysma based transpositional flaps were used, pre- 
parated from the neck. On the basis of excellent aes
thetic results and safe applicability the authors recom
mend the more frequent use of this method.

Key words: oral cancer, facial defect, reconstruction, double 
flap, platysma based flap

ték. A recidív tumor az angulus oris feletti és mögötti 
bucca nyálkahártyáját és bőrét infiltrálta (Ha ábra). A 
bal oldali orrszárny és a maxilla tumormentes volt, 
metastaticus nyirokcsomót nem tapintottunk (stádium: 
T3 NO M0). Intubációs narkózisban reszekáltuk a bal ol
dali buccát valamennyi rétegében, meghagyva az alsó 
teljes áthajlást, valamint a bucca hátsó felét. A reszekció 
a bal oldali orrszárnyig és az angulus orisig terjedt (1/b 
ábra). A maxilla elülső faláról a periosteumot is eltávolí- 
tottuk.

Második eset

M. Z. 42 éves beteget 1998. január 2-án a mentők szállí
tották facialis vérzés miatt klinikánkra. A vérzés ellátása 
után elvégeztük a klinikai status-meghatározást. A be
tegnél trismust okozó, a felső-alsó ajkat, a buccát és a 
mandibulát infiltráló, rendkívül előrehaladott primer 
carcinomát (2a ábra) és submandibularisan egy mobilis, 
metastaticus nyirokcsomót találtunk (stádium: T4 NI 
M0). A betegnél BVCM (bleomycin, vincristin, cisplatin, 
methotrexat) kombinált citosztatikus kezelést végeztünk, 
melynek hatására folyamata erőteljesen regrediált (2/b 
ábra), fájdalma, vérzése megszűnt, trismusa oldódott. A 
beteget 1998. március 3-án tracheostomia utáni intu
bációs narkózisban megoperáltuk. A műtét során resze
káltuk a felső-alsó ajak felét, a teljes buccát egészen a fel
ső áthajlásig, hátrafelé a m. masseter és pterygoideus 
lateralis elülső felét, valamint a mandibulát a jobb alsó 
kettes fogtól az angulusig. Az alsó metszési vonal a men-
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1. ábra: a) Faciális recidív tumor; b) Az arc defektusa a tumor reszekciója után; c) A műtéti terület, a belső lebeny zárása és a 
platysma-alapú külső lebeny preparálása után; d) az arc esztétikája és ...; e) ... funkciója a műtét utáni második napon; 
f) A beteg a műtét után egy évvel

-------------- ►
2. ábra: a) Előrehaladott bucca- és mandibulatumor; b) A regrediált folyamat BVCM indukciós kemoterápia után; 

c) A tumorreszekció utáni defektus; d) A kipreparált fasciocutan alkari lebeny a donorterületen; e) a defektus a 
belső lebeny zárás és a mandibula pótlása után; f) Az arc a platysma-alapú lebennyel történt külső zárás után; 

g) Az intraoralis terü let...; h) ... és az arc 10 hónappal a műtét után (a mandibulát pótló csont rögzítésére
használt lemez eltávolításának műtéti hegével)
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tumot kikerülve, a submandibularis régióban a mandi- 
bula bázisa alatt futott. A műtét során funkcionális su- 
praomohyoidealis dissectiót végeztünk. A reszekció végén 
az arc egész bal oldala hiányzott (2/c ábra).

Rekonstrukciós módszer és eredmények

Az első esetben a defektust olyan kettős lebennyel zár
tuk, melynél a belső nyálkahártyalebenyt az alsó-felső 
ajakból, a bucca megmaradt részeiből alápreparálással, 
lebeny-nyújtással nyertük. A külső defektus zárására 
platysma-alapú lebenyt alkalmaztunk (3. ábra), melyet a 
nyak- és submandibularis régióból preparáltunk, oly m ó
don, hogy azt alulról nyeleztük (1/c ábra). A lebeny kiala
kításánál figyelemmel voltunk arra, hogy a donor nyaki 
régióban ne maradjon szövetdefektus (1/d, e ábra). A két 
lebeny közé draint helyeztünk. Posztoperatív kompliká
ciót nem tapasztaltunk, így a beteg a műtét után 15 nap
pal gyógyultan távozott klinikánkról (1 I f ábra).

A második esetben szintén kettős lebenyes arcpótlást 
végeztünk. A belső intraoralis záráshoz alkari fascio- 
cutan lebenyt preparáltunk (2/d ábra), melyet micro- 
vascularis anastomosissal az a. facialishoz, valamint a v. 
jugularis externához szájáztattunk.

Az ajak megmaradt részét segédmetszésekkel mobili
záltuk és kialakítottuk a bal oldali angulus orist. A resze
kált mandibularészt a csípőcsontból rekonstruáltuk és 
Leibinger-minilemezzel rögzítettük a mandibula men- 
tumához, ill. angulusához (2/e ábra). A lemezt fél évvel 
később, a beültetett csont szervülését követően eltávolí- 
tottuk.

A külső zárást a nyakról preparált platysma-alapú le
beny transzpozíciójával oldottuk meg az első esethez ha
sonlóan (2/fábra). A műtét után tizenhét nappal a beteg 
orális táplálkozásra képes állapotban távozott klinikánk
ról (2/g, h ábrák).

Megbeszélés

A huszadik század végére az onkológiai ellátás mind a 
preoperatív kezelésekben, mind a kiterjesztett nagy ra- 
dikalitású műtétek rekonstrukciójának irányában igen 
nagy fejlődést mutat. A preoperatív kezelés a túlélés esé
lyének fontos eleme. Ezen kezelésekkel javítani lehet még 
előrehaladott esetekben is a hosszú, tumormentes túl
élést, vagy legalább el lehet érni az élet jelentős meghosz- 
szabbítását (14). A preoperatív kezelések különböző for
máit (kemoterápia, radioterápia) előző dolgozatainkban 
mi is vizsgáltuk és olyan előnyöket sikerült találnunk, 
melyeket nem szabad figyelmen kívül hagyni (15). Az 
eredményes preoperatív kezelés utáni radikális reszekci- 
ós műtét ugyan nagy esélyt ad a tumormentes állapot el
éréséhez, azonban a kiterjedt szövethiány miatt a megfelelő 
rekonstrukció elengedhetetlen. A probléma megoldását 
még bonyolítja, ha a radikális műtét során a nyálkahár
tyától a bőrig, az izmoktól a csontig többféle szövettípust 
távolítunk el (5, 6, 7,10). Az arcdefektus zárását mindig 
kettős lebennyel kell végezni. A belső lebenyt kaphatjuk 
a megmaradt oralis nyálkahártya felhasználásával, amint 
azt az első eset példázza, de nagy hiány esetén ez a mód
szer nem alkalmazható (4, 7, 8, 12). Az ilyen nagy oralis

defektusok zárására régen cutan lebenyeket használtak, 
ma leggyakrabban a nyelezett (2, 6,10) myocutan vagy a 
szabad (4, 7, 10, 11, 17, 19) lebenyeket (microvascularis 
anastomosissal) alkalmazzák. Az első esetünk a transz
pozíciós lebenyalkalmazást, míg a második a szabad szö
vetátültetés és a transzpozíciós lebeny kombinációjának 
példáját mutatja. A közölt esetekben az eltávolított bucca 
vastagsága, tömege határozta meg a rekonstrukcióban 
használt kettős lebeny vastagságát és tömegét, így belső 
lebenyként optimálisnak látszott az első esetben a meg
maradt környező nyálkahártyát, míg a második esetben 
viszonylag vékony (fasciocutan) alkari szabad lebenyt 
(6) alkalmaznunk. Külső lebenyként a nyakról vettünk 
egy-egy platysma-alapú, három rétegű transzpozíciós le
benyt. A két lebeny együttes vastagsága kb. a bucca ere
deti vastagságát adta, másrészt a nyakról származó szö
vet a legkevésbé sem ütött el az arc szöveteitől, így a 
rekonstruált és eredeti részek nem különböztek egymás
tól.

A reszekció után visszamaradt defektust lehetett vol
na pl. pectoralis major vagy latissimus dorsi myocutan 
nyelezett kettős lebennyel pótolni, amely az irodalomból 
jól ismert (2,8,16), azonban ennek esztétikai értéke nem 
érte volna el az általunk alkalmazottét, mely megállapí
tás vonatkozik a microvascularis szabad lebenytransz
plantációkra is (1,7,11,21,22). Ezen lebenyek donorhelyei 
ugyanis a fej-nyak régiótól viszonylag távol helyezked
nek el, így konzisztenciájukban, színükben kisebb-na- 
gyobb mértékben, de eltérnek a recipiens régiótól.

Az esztétika mellett a rekonstrukciónál felhasznált le
benyekkel szemben egy másik fontos követelmény, a jó 
vérkeringés, melynek következménye a biztonságos be
épülés. Az általunk használt kettős lebenyekről elmond
hatjuk, hogy teljesen különböző vérkeringési rendszerűek. 
Az első esetben a megmaradt nyálkahártyának nyújtott 
formájában is kitűnő volt a vérellátása a környezetéből, 
míg a platysma-alapú lebeny „random” típusú keringé
sét a thyreoidea superior, subclavicularis és transverse 
cervicalis artériák ágai biztosították (3. ábra). A második 
eset kettős lebenyéből a külső platysma-alapú minden 
szempontból hasonló az első esethez, a belső lebeny 
„axialis” keringési típusú, melynek vérellátását micro
vascularis anastomosison keresztül az a. facialis csonkja 
biztosította. A két lebeny külön-külön jó vérellátása nem
csak a lágyrészek, de a beültetett csont szervülését is le
hetővé tette. Az irodalomban többféle megoldás ismert 
nagy arcdefektusok megoldására, így például az egy nyél 
által biztosított, axialis vérkeringésű kettős lebenyek, me
lyeket leginkább a musculus pectoralis major vagy alkari 
szabad lebeny kettőzéséből készítenek (6, 7, 16, 17), de 
van adat kettős szabad (fibula + alkari) lebenyalkalma
zásra is (11). H azánkban is ismert és alkalmazott a kettő
zött m. pectoralis major lebeny (8).

Néhány gondolat erejéig érdemes visszatérni a mind
két esetben alkalmazott nagy szövethiányt esztétikusán, 
eredményesen és biztonságosan pótló platysma-alapú 
lebenyhez. Ez a lebeny alkalmas volt az egyik oldali arcfél 
kiterjedt külső szövethiányának mindkét esetben törté
nő pótlására úgy, hogy megfelelő preparálással a donor
helyen sem maradt vissza defektus. A platysma-alapú le
benynek ekkora defektusra történő felhasználása nem 
mindennapos. Az irodalomban találtunk a submentalis 
régióból preparált szigetlebenyről (13, 19), valamint az
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3. ábra: Platysma-alapú lebeny és rétegei az azokat ellátó 
erekkel

arc-nyaki rotációs lebenyről közleményeket (9, 12, 18), 
igaz, ezen esetekben inkább melanoma vagy parotistu- 
mor kimetszése utáni szövetpótlásra használták. A pla
tysma-alapú lebeny nagyobb arcdefektusok transzpozíciós 
formában történő pótlására korábban is találunk utalást, 
azonban azt a m. sternocleidomastoideussal együtt, ún. 
„compound” formában alkalmazták (2). A fej-nyak re
konstrukciós sebészetének egyik legismertebb szaktekin
télye, Ariyan összefoglaló munkájában a platysma mus- 
culocutan lebenyt leginkább kis szövethiányok pótlására 
javasolta. Az arcon keletkezett nagyobb defektusok ese
tén musculus trapezius vagy pectoralis major lebenyeket 
alkalmaz. A jelen közleményünkben bemutatott esetek, 
azt bizonyítják, hogy a platysma-alapú lebenyt megfelelő 
preparálás után biztonságosan, jó esztétikai és funkcio
nális eredménnyel az eddigieknél szélesebb körben lehet 
alkalmazni. Az előnyök között kell kiemelni, hogy alkal
mazásánál a donorhelyet is primeren lehet zárni. Kieme
lendő ezenkívül, hogy a második esetünk megoldásánál 
olyan kettős lebenyt alkalmaztunk, melyhez hasonlót az 
irodalomban nem találtunk.

Köszönetnyilvánítás: Ezúton is szeretnénk köszönetét monda
ni Cseke Lászlóné dr.-nak a sematikus ábra elkészítéséért.
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AKTUÁLIS KÉRDÉSEK

Egy őssejt... az egy őssejt?

U h er  F eren c  dr.

Országos Haematológiai és Immunológiai Intézet, Budapest (főigazgató: Petrányi Győző dr.) 
Kísérletes Csontvelő-transzplantációs Laboratórium (osztályvezető főorvos: Gidáli Júlia dr.)

Közismert, hogy folyamatosan megújuló szöveteink -  a 
vérképzőrendszer, a bélhám és a bőr -  pusztuló sejtjei
nek utánpótlását fiatal, nagy önfenntartó képességű, 
multipotens őssejtek biztosítják. Központi idegrendsze
rünkben is előfordulnak azonban olyan sejtek, amelyek -  
megfelelő növekedési faktorok jelenlétében -  bármikor 
képesek neuronokká és gliasejtekké differenciálódni. így 
felcsillant a remény, hogy egészséges neuronalis őssej
tek átültetésével gyógyíthatóvá válnak egyes neuro- 
degeneratív megbetegedések és a központi idegrendszer 
sérülései. Ráadásul ezek a neuronalis őssejtek csontvelői 
mikrokörnyezetben haematopoeticus őssejtekként is funk
cionálhatnak. Neuronalis vagy haematopoeticus őssejtek 
helyett tehát egyre inkább a központi idegrendszerben, il
letve a vérképzőrendszerben található őssejt-kompart- 
mentekről beszélhetünk, ami egy új korszak kezdetét je
lenti az őssejt-biológiában.

Kulcsszavak: haematopoeticus őssejtek, neuronalis őssejtek, ős
sejt-transzplantáció

Néhány évvel ezelőtt még kissé hitetlenkedve vettük tu
domásul, hogy fiatal, nagy önfenntartó képességű, multi
potens őssejtek nemcsak folyamatosan megújuló szerveink
ben és szöveteinkben -  a vérképzőrendszerben, bélhámban 
stb. -  fordulnak elő, hanem ún. állandósult szöveteink
ben, például a központi idegrendszerben is. Azóta alapo
san megváltozott a helyzet. Számos munkacsoportnak 
sikerült olyan neuronalis őssejtvonalakat előállítania, 
amelyek viszonylag egyszerű tenyésztési feltételek között 
hosszú ideig (kb. egy évig) in vitro kultúrában fenntart
hatok. Ez alatt az idő alatt a sejtek megőrzik multipo
tenciájukat, tehát megfelelő növekedési faktorok jelenlé
tében bármikor képesek neuronokká és különböző típusú 
gliasejtekké differenciálódni (9). fgy felcsillant a remény, 
hogy egészséges neuronalis őssejtek átültetésével olyan 
neurodegeneratív megbetegedések válnak gyógyítható
vá, mint például a Parkinson-kór vagy az Alzheimer-kór 
(2). Szintén hatalmas előrelépés lenne, ha az agy vagy ge
rincvelő sérülése (baleset, stroke) esetén sikerülne a beteg 
saját neuronalis őssejtjeit intenzív osztódásra és diffe
renciálódásra, azaz a sérült idegszövet pótlására késztetni. 
Mindenesetre bíztató, hogy újonnan képződött neuro- 
nok még viszonylag idősebb (57-72 éves) emberek agyá
nak egyes területein (hippocampus) is kimutathatók (4). 
Tehát a neuronalis őssejtek idős korban sem veszítik el

Orvosi Hetilap 2000,141 (38), 2085-2086.

A stem cell ... is a stem cell? We are used to associate 
stem cells with renewable tissues such as blood, gut and 
skin. But some cells in the adult central nervous system 
have the capacity to generate new neurons and glial cells 
as well and as such, they are considered to be neural stem 
cell. Yet their ability to generate neurons and glia, and 
their presence in the central nervous system throughout 
life, suggests new, intriguing possibilities for recovery 
and repair after damage to the central nervous system -  
and unexpectedly, the regeneration of blood tissues. Af
ter transplantation into irradiated hosts, neural stem 
cells were found to produce a variety of blood cell types 
including myeloid and lymphoid cells as well as early 
hematopoietic cells. Therefore, the developmental po
tential of stem cells is not restricted to the differentiated 
elements of the tissue in which they reside. Multipo
tential stem cells can persist in an undifferentiated state, 
and depending on specific enviromental conditions func
tion as a stem cell for many different tissues.

Key words: haematopoietic stem cells, neural stem cells, stem 
cell transplantation

működőképességüket. De mennyit is tudunk valójában 
ezekről az őssejtekről?

Johansson és mtsai (5) a közelmúltban kimutatták, 
hogy a neuronalis őssejtek nem a subventricularis zóná
ban (mint ezt korábban gondolták), hanem az agykam
rák falát borító hámrétegben, az ependymában találha
tók. Ezek az „ependymalis őssejtek” nagyon ritkán, de 
akkor aszimmetrikusan osztódnak. Egyik leánysejtjük 
az ependymában marad és megőrzi őssejt-sajátságait, a 
másik viszont a subependymalis rétegbe vándorol és be
kerül az ott található, osztódó neuronalis elődsejtek közé. 
A neuronalis elődsejtek különböző típusú gliasejtek és 
neuronok prekurzoraivá differenciálódhatnak, amelyek 
a központi idegrendszeren belül szinte bárhova képesek 
eljutni, majd -  további érés után -  az idegszövetbe be
épülni. Gerincsérült patkányokban például jelentősen 
felgyorsul az ependymalis eredetű sejtek osztódása és rövid 
idő alatt nagyszámú, a sérülés helyére vándorló astrocyta 
keletkezik. (Természetesen azt nem állíthatjuk -  a szer
zők sem teszik -, hogy minden neuronalis őssejt az 
ependymában található vagy onnan származik.) Az igazi 
meglepetést azonban Bjornson és mtsainak a Science
1999. január 22-i számában megjelent közleménye jelen
tette (1). Kanadai és olasz kutatók kifejlett egerek agyá
ból izoláltak neuronalis őssejteket. A sejtkultúrában fenn-
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1. ábra: Az idegszövet és a vérképzőrendszer kialakulása az 
egyedfejlődés során
A megtermékenyített petesejt, a z y g o t a  és első leánysejtjei t o t i p o t e n s  
ő s s e j te k . Az ontogenezisnek ez a korai, a megtermékenyítéstől a 
blastocysta beágyazódásáig tartó szakasza az, amikor az embryo 
szétválásával egypetéjű ikrek jöhetnek létre in  v ivo  és minden egyes 
sejtből ún. e m b r y o n a l is  ő s s e j tv o n a l állítható elő in v itro  kultúrában (8).
A primordialis csírasejtek már nem totipotensek. Bár ín v itr o  szinte még 
bármilyen irányba képesek differenciálódni (7), teljes, életképes egyed 
sohasem fejlődik ki belőlük. Az ontogenezis következő -  a blastocysta 
beágyazódása utáni -  szakasza a három csíralemez: az endo- és 
ectoderma, majd a mesoderma kialakulása. Minden szervünk, illetve 
szövetünk ezen három csíralemez valamelyikéből származik. Az idegszövet 
ectodermalis, a vérképzőrendszer mesodermalis eredetű (6, 9)

eredetű neuronalis őssejtekből? Elvileg háromféle ma
gyarázat lehetséges:

1. A vérképző rendszer nem meso-, hanem ectoder
malis eredetű.

2. A csontvelői mikrokörnyezetbe került neuronalis 
őssejtek dedifferenciálódnak. Visszatérnek egy olyan, a 
csíralemezek kialakulását megelőző fejlődési állapotba, 
ahonnan képesek mesodermalis, majd haematopoeticus 
irányba differenciálódni. Hihetetlennek tűnő feltétele
zés, de Dolly, a klónozott bárány megszületése óta (10) 
nem állíthatjuk, hogy lehetetlen.

3. A neuronalis őssejtek sokkal kevésbé differenciáló
dott, azaz jóval fiatalabb sejtek, mint ezt bárki gondolta 
volna. Már nem totipotensek -  mint például az e m b r y o 
n a l is  ő s s e j te k  (8) -, de még nem is elkötelezettek vala
mely meghatározott fejlődési irányba.

Differenciálódási állapotuk talán a p r i m o r d i a l i s  c s ír a 
s e j te k é h e z  (7) hasonlít leginkább. Mivel az első feltétele
zés gyakorlatilag kizárható és a második sem nagyon va
lószínű, a harmadikat érdemes továbbgondolni. Eszerint 
központi idegrendszerünkben -  és talán más szerveink
ben is -  egész életünk során léteznek olyan fiatal, a csíra
lemezek kialakulása előtti fejlődési állapotban „szunnya
dó” (vagy inkább lassan osztódó) ő s s e j te k , amelyek az 
őket körülvevő mikrokörnyezettől (idegszövet, csontve
lő stb.) függően szinte még bármilyen irányba képesek 
differenciálódni. Neuronális őssejtek vagy haematopo
eticus őssejtek helyett tehát inkább a központi idegrend
szerben, illetve a vérképzőrendszerben található ő ss e j t -  
k o m p a r tm e n te k r ő lb e s z é lh e tü n k .  Ez a feltételezés termé
szetesen még megerősítésre szorul, de az már biztos, 
hogy az őssejt-biológiában egy új korszak kezdődött. 
Olyan korszak, amelyben minden eddiginél fontosabb 
szerepet kapnak az etikai és morális szempontok, hiszen 
-  többek között -  emberi őssejtek terápiás célú felhasz
nálásának lehetőségeiről és korlátáiról van szó.

K ö szö n e tn y ilv á n ítá s :  Ez a munka az OTKA (T030205) és az 
ETT (092/1998) támogatásával készült.

tartott, majd klónozott őssejtek képesek voltak neuronokká 
és gliasejtekké differenciálódni, de más típusú sejt soha -  
semmilyen növekedési faktor jelenlétében -  nem alakult 
ki belőlük in  v itro . Ha viszont ugyanezeket az őssejteket 
szubletálisan besugárzott egerek farokvénájába oltották, 
akkor 20 héttel a transzplantáció után donor eredetű 
haematopoeticus és érett vérsejteket (granulocytákat, 
macrophagokat, sőt T- és B-lymphocytákat) tudtak ki
mutatni a recipiens állatok csontvelőjében, lépében és 
vérében. A neuronalis őssejtek tehát megfelelő -  valószí
nűleg csontvelői -  mikrokörnyezetben h a e m a to p o e t ic u s  
ő s s e j t e k k é n t  (is) képesek in  v i v o  funkcionálni.

Azt nem tudjuk, hogy haematopoeticus őssejtekből kelet
kezhetnek-e neuronok? Mindenesetre donor eredetű microglia 
sejtek és astrocyták biztosan előfordulnak csontvelő-transz- 
plantált egerek agyában (3).

Ezen megfigyelések értelmezése azért rendkívül ne
héz, mert egyáltalán nem illenek bele az egyedfejlődésről 
kialakult képünkbe (1. á b r a ) .  Az idegszövet -  a microglia 
sejtek kivételével -  ectodermalis, a vérképzőrendszer és 
a microglia viszont mesodermalis eredetű. A kérdés te
hát az: hogyan keletkezhetnek vérsejtek az ectodermalis

IRODALOM: 1. B jornson , C. R. R., R ie tze , R. L., R eyno lds, B. A . 
és m tsa i: Turning brain into blood: a hematopoietic fate adop
ted by adult neural stem cells in vivo. Sei., 1999,283, 534-537. -  
2. B jö rk lu n d , A ., D u n n e t, S. B.: Prospect for new restorative and 
neuroprotective treatment in Parkinson’s disease. Nature, 
1999, 399  (Suppl.), A32-A39. -  3. E glitis , M . A ., M e zey , E.: 
Hematopoietic cells differntiate into both microglia and 
macroglia in the brains of adult mice. Proc. Natl. Acad. Sei. 
USA, 1997, 94, 4080-4085. -  4. E riksso n , P. S., P erfilieva , E., 
B jork-E riksson , T. és m tsa i: Neurogenesis in the adult human 
hippocampus. Nat. Med., 1998,4,1313-1317. -  5. Johansson , C. 
B., M o m m a , S., C larke, D. L. és m tsa i: Identification of a neural 
stem cell in the adult mammalian central nervous system. Cell, 
1999, 96, 25-34. -  6. K eller, G., L a ca u d , G., R obertson , S.: De
velopment of the mouse hematopoietic system in the mouse. 
Exp. Hematol., 1999,2 7 ,777-787. -  7. S h a m b lo tt, M .J., A x e lm a n ,  
]., W ang, S. és m tsa i: Derivation of pluripotent stem cells from 
cultured human primordial germ cells. Proc. Natl. Acad. Sei. 
USA, 1998, 95, 3726-3731. -  8. T h o m so n , J. A ., I tsk o v itz -E ld o r ,  
]., Shapiro , S. S. és m tsa i: Embryonic stem cell lines derived 
from human blastocysts. Sei., 1998, 282, 1145-1147. -  9. W eiss, 
S., v a n  d e r  K ooy, D.: CNS stem cells: where’s the biology (a. k. a. 
beef)? J. Neurobiol., 1998, 36, 307-314. -  10. W ilm u t, I., 
Schn ieke , A . E., M c W h ir , J. és m tsa i:  Viable offsprings derived 
from fetal and adult mammalian cells. Nature, 1997,3 8 5 ,810-813.

(Uher Ferenc dr., B u d a p es t, Pf. 424. 1519)
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K A Z U I S Z T I K A

Sjögren-szindróma és myeloma multiplex

Gál Istv á n  dr. és Z eh er M a rg it dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, III. Belklinika 
(igazgató: Szegedi Gyula dr.)

Szerzők jelen tanulmányukban Sjögren-szindróma és 
myeloma multiplex társulásának 2 esetét mutatják be. 
Nagy beteganyag vizsgálatával nyert eredményeik arra 
utalnak, hogy a myeloma előfordulása Sjögren-szindró- 
mában az egészséges populációhoz képest lényegesen 
gyakoribb. Ennek létrejöttében a két betegség közös 
patogenetikai tényezői játszanak szerepet. Egyik bete
gük túlélése a 4 évet is meghaladta s betegsége jelenleg 
is remisszióban van. Ebben az esetben az eredményes
ség egyik lehetséges oka a korán elkezdett, agresszív ke
zelés lehetett. Feltételezhető, hogy a Sjögren-szindró- 
mához társuló myeloma prognózisa eltér a csak myelomás 
esetekétől, mindenesetre a sikeres terápia azt sugallja, 
hogy Sjögren-szindrómához társuló myeloma multiplex 
mielőbbi agresszív kezelése ajánlatos.

Kulcsszavak: Sjögren-szindróma, myeloma multiplex

Bizonyos autoimmun betegségek patogenezisében auto
immun antitesteket termelő B-sejtek klonális expanziója 
játszik szerepet. Ezen sejtek monoklonális proliferációja 
hosszú távon malignus -  B-sejtes eredetű -  lympho- 
proliferatív kórképek kialakulásának alapjául szolgálhat. 
Sjögren-szindrómás betegek között a -  főleg follicularis 
típusú -  non-Hodgkin-lymphoma előfordulása kb. 7%-ra 
tehető (10). Ezen non-Hodgkin-lymphomák gyakran ext- 
ranodalisak (a nyálmirigyeket, az emésztőtraktust stb. 
érintik) és sokszor alacsony malignitásúak, mint a MALT 
(mucosa associated lymphoid tissue) lymphomák. A S- 
jögren-szindrómához társuló lymphoproliferatív kórké
pek patogenezise többlépcsős folyamat, ami magába fog
lalja a B-sejtek monoklonális proliferációját, jellegzetes 
módon megváltozott cytokin milieu-t, illetve bizonyos 
onkogén és infektív ágenseket, mint etiológiai tényező
ket is. Malignus hematológiai kórkép kialakulásában fo
kozott kockázatot jelentenek -  adekvát kezelés ellenére 
is -  a perzisztáló parotis duzzanat, lymphadenopathia, 
splenomegalia, cryoglobulinaemia, illetve (benignus) mo
noklonális gammopathia (10). Egyéb malignus lymphopro- 
liferativ kórképek (myeloma multiplex, Waldenström- 
macroglobulinaemia, Hodgkin-kór) előfordulása Sjögren- 
szindrómában a non-Hodgkin lymphomához hasonlítva 
ritkább.

Jelen tanulmányunkban két eset ismertetése kapcsán 
a Sjögren-szindróma és a myeloma multiplex együttes 
előfordulásának epidemiológiáját, klinikumát tárgyaljuk 
és bizonyos terápiás megfontolásokat elemzünk a témá
hoz kapcsolódó irodalmi adatok áttekintése mellett.

Orvosi Hetilap 2000,141 (38), 2087-2089.

Sjogren's syndrome and multiple myeloma. In our re
cent work we present two cases of coexisting Sjogren's 
syndrome and myeloma multiplex. Our results obtained 
studying a high number of patients suggest that the oc
currence of myeloma in Sjogren's syndrome is much 
higher than in normal population. This can possibly be 
explained by the common pathogenetical factors of the 
two diseases. The survival of one of our two patients is 4 
years, and her disease is still in complete remission. The 
possible explanation of the therapeutical success can be 
the rather agressive chemotherapeutical approach in her 
case. Perhaps the prognosis of myeloma coexisting with 
Sjogren's syndrome is different that of pure myeloma, it 
is suggested that the earliest possible agressive therapy 
of myeloma accompanied by Sjogren's syndrome can be 
useful and recommendable.

Key words: Sjogren's syndrome, multiple myeloma

Esetismertetés

P. 1.75 éves nőbeteget 1984-ben sicca panaszok, polyarthralgia, 
gyorsult Westergreen-érték, anaemia sideropenica miatt vizs
gáltuk a klinikán. Kezdetben a Sjögren-szindróma diagnoszti
kus kritériumai nem teljesültek, a beteg a klinika autoimmun 
szakrendelésének gondozásába került. A primer Sjögren-szin
dróma diagnózisát végül is 1990-ben a jellegzetes klinikai tüne
tek, továbbá szerológiai és hisztológiai eltérések alapján igazol
tuk. 1995. novemberében a beteg ismét kórházi felvételre került 
magas Westergreen-érték (90 mm/h) és anaemia (Hgb: 92 g/1) 
miatt. Mindezek hátterében laboratóriumi és hisztológiai 
(csontvelő-aspiráció) vizsgálatokkal myeloma multiplexet di
agnosztizáltunk (a nyálmirigyek myelomás érintettségét ismé
telt szövettani vizsgálatokkal sem sikerült igazolni). Mivel a be
tegség ekkor aktív stádiumban volt (magas We-érték, magas 
szérumparaprotein-szint, kifejezett anaemia, emelkedett ß2-mic- 
roglobulin-szint), kezelésként kezdetben 4 hetes különbséggel 
3 ciklus melphalan (8 m g/rn/nap 4 napig) -  steroid (128 mg 
methylprednisolon per os 4 napig) kombinációt alkalmaztunk, 
ami mellett a beteg állapota nem javult, paraproteinszintjei 
nem változtak és anaemiája tovább súlyosbodott (Hgb: 71 g/1). 
Emiatt VAD (0,4 mg vincristin az 1-4. napon, 15 mg doxo
rubicin az 1-4. napon és dexamethason 40 mg/nap az 1-4., 
9-12. és 17-20. napon az 1. ciklusban, majd csak az 1-4. napig) 
szerinti kombinációs kezelés indult, aminek a beteg összesen 6 
ciklusát kapta meg. Fenntartó kezelésként heti 3 x 3  millió IU 
a-interferon adását kezdtük meg. Betegsége a kontrollvizsgála- 
tok alapján 1997. decemberéig remisszióban volt; ekkori ellen
őrzésekor ismét magas Westergreen-értéket (94 mm/h), magas 
paraproteinszinteket észleltünk, ami betegsége aktiválódása 
mellett szólt. Csontvelő-biopsziás leletében az infiltráló plaz
masejtek aránya 38% volt. 1998. januárban VCAP (1 mg 
vincristin, 50 mg doxorubicin, 200 mg cyclophosphamid és 80 
mg methylprednisolon, a VAD terápiához hasonló adagolás 
szerint) séma alapján citosztatikus kezelést indítottunk, ami-
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bői a beteg 6 ciklust kapott meg; fenntartó kezelésként heti 3 x 
3 ME dózisban a-interferont alkalmaztunk. Betegsége ismét 
remisszióba került, egészen 1998. szeptemberéig, amikor is újabb 
relapszust tapasztaltunk (magas We). Mindezek miatt VCMP 
(1,5 mg vincristin, 200 mg cyclophosphamid, 9 mg melphalan 
és 80 mg methylprednisolon) szerinti újabb citosztatikus kezelés 
indult, amelyből a beteg 1999. februárig 6 ciklust kapott. Beteg
sége azóta remisszióban van, anaemiája, csontfájdalmai meg
szűntek, paraproteinszintje azóta nem változik. Mindezek mellett 
a Sjögren-szindróma továbbra sem szűnt meg, annak jellegze
tes tünetei (szubjektív és objektív xerophthalmia, xerostomia) 
és szerológiai leletei (anti-SSA és anti-SSB autoantitestek) je
lenleg is kimutathatóak. A betegség lefolyását jellemző főbb 
prognosztikai paraméterek (wt.-süllyedés, haemoglobin, szé
rum kalcium, szérum-paraprotein, szérum-fk-microglobulin) 
időbeli változását az 1. ábra mutatja. Az ábrán látható, hogy a 
kezeléseknek megfelelően a mért paraméterek a klinikailag is 
nyilvánvaló javulást tükrözik: például az alkalmazott citoszta
tikus terápia mellett a haemostatus javul, a szérum-p2-micro- 
globulin szintje csökken, a szérum kalcium csökken, a w t.- 
süllyedés értéke a szérumparaprotein-koncentrációval együtt 
csökken.

P. J. nőbeteget 1994-ben jelentkező nagyízületi panaszok 
miatt egy másik intézményben vizsgálták; a panaszok pontos 
oka ekkor nem tisztázódott. 1995. májusában került a kliniká
ra, ekkor észleltük a sicca tünetek mellett a napi 2 g-ot is meg
haladó proteinuriát. A vizsgálatok során myeloma multiplex és 
Sjögren-szindróma egyidőben igazolódott. Szövettanilag -  bőr- 
biopsziás anyagból -  vasculitis is kimutatható volt, amely felté
telezhetően mindkét betegség következménye lehetett. Indukci
ós kezelésként szteroid (40 mg methylprednisolon)-melphalan 
(10 mg) kombináció (havonta 1 alkalommal 4 napig) indult, 
amit a beteg jól tűrt. A 3 hónappal később jelentkező gerincpa
naszok hátterében 3 lumbalis csigolya (L IV-V.) myelomás 
érintettsége, valamint a kifejezett fejfájás hátterében koponya- 
MRI-vel az agyhártyák érintettsége igazolódott. Emiatt a beteg 
az addigi kezelés mellett az érintett gerincszakasz irradiációs 
kezelésében is részesült, azonban szekunder leukopenia miatt 
ettől kezdve heti 1 x 48 millió IU rekombináns granulocyta- 
monocyta kolóniastimuláló faktor adására is kényszerültünk. 
Ezek után fenntartó kezelésként heti 3 x 3  millió IU dózisban 
a-interferonkezelés indult, ami mellett állapota objektíve és

1. ábra: P. I. Sjörgen-szindrómás beteg myeloma multiplex 
betegségének lefolyását jellemző főbb laborparaméterek, illetve 
azok időbeli változásai

szubjektíve javult 1996. októberében ismét kifejezett leukopeniát 
észleltünk, ami miatt (részben a kifejezett mellékhatások figye
lembevételével) az interferon-kezelés abbahagyása mellett 
döntöttünk. Ekkori csontvelő-biopsziás lelete szerint az alap
betegség remisszióban volt (az infiltráló sejtek aránya 5% alat
ti). Fenntartó melphalan (heti 3 x 4  mg)-terápiát kezdtünk. 
1997. februárban a lumbalis gerincfájdalmak hátterében a L 
IV-V. csigolyák patológiás fracturáját a myeloma okozta és 
ugyanakkor a betegség intraspinalis betörése is igazolódott. 
Ekkor az ismételt csontvelő-biopsziás mintában a malignus- 
sejtek aránya 20% volt. A betegség aktiválódása miatt VCAP 
(150 mg cyclophosphamid, 40 mg doxorubicin, 1,5 mg vin
cristin és 40 mg methylprednisolon)-kúra, valamint célzottan a 
gerincre irradiációs kezelés indult. 1997. szeptemberében sú
lyos állapotromlás következett be, ekkor a medence kifejezett 
myelomás involvációja igazolódott. A tervezett irradiációt pne
umonia miatt halasztani kellett. A progresszió miatt 4 hetente 
adott VBAP (40 mg methylprednisolon, 2 mg vincristin és 45 
mg doxorubicin 4 napig, valamint 150 mg carmustin 2 napig) 
-protokoll indult, amely mellett átmenetileg javulást észlel
tünk, azonban 1997. decemberében a beteg állapota ismét kife
jezetten romlott, súlyos leukocytopenia lépett fel, amelyet kö
vetően pneumonia tünetei között -  68 évesen -  bekövetkezett 
az exitus lethalis. Betegsége folyamán a Sjögren-szindróma tü
netei (objektív xerostomia és xerophthalmia) végig perzisz- 
táltak, a szerológiai eltérések közül anti-SSA és anti-SSB auto
antitestek kezdetben magas titere 1995 szeptemberétől 2 évig 
nem volt emelkedett. 1997. októberben ismét magas anti-SSA 
titert mértünk, az anti-SSB szérumszintje ekkor sem volt kóros.

Megbeszélés

A Sjögren-szindróma és a myeloma multiplex együttes 
előfordulását ismertető közlemények száma a világiro
dalomban alig néhány (1, 3, 6, 7, 9, 15, 18, 19). Érdekes
ségként kiemelhető a parotisokra lokalizálódó myeloma 
esete Sjögren-szindrómában (6). Több adat is rendelke
zésre áll a B-sejtes proliferációval járó autoimmun beteg
ségek és egyes hematológiai kórképek kapcsolatának pa- 
togenetikai vonatkozásáról. Ezen esetekben a szérum 
paraproteinszintje a klonális sejtproliferáció jó jelzője. 
Ennek szintje olyan magas is lehet, hogy malignus hema
tológiai folyamat vonatkozásában komoly differenciál
diagnosztikai problémát jelenthet (21). Az említett auto
immun betegségekben a monoklonális gammopathia okoz
ta paraproteinaemia tartós fennállása a későbbiekben 
lymphoproliferativ kórkép kialakulására nézve maga
sabb kockázatot jelent és a betegek szoros követését teszi 
szükségessé. Rheumatoid arthritises (12) és Sjögren-szin- 
drómás betegekben monoklonális szérumparaprotein 
jelenléte monoklonális B-sejt-proliferációra utal, amely 
fokozott rizikót jelenthet a későbbiekben lymphoma, illetve 
egyéb malignus B-sejt-betegség kialakulására. Ugyanez a 
megfigyelés nem teljesen érvényes például szisztémás 
lupus erythematosusban szenvedő betegekre (13). Eb
ben a vonatkozásban a rheumatoid faktor jelenléte és 
titere is prognosztikai jelentőséggel bírhat, mivel a B-sejtek 
benignus vagy malignus monoklonális proliferációja 
Sjögren-szindrómás betegekben gyakrabban érinti a rhe
umatoid faktort termelő kiónokat (20). Több esetben 
benignus és malignus monoklonális gammopathiás be
tegek ANCA-pozitivitást is mutattak (8), illetve mono
klonális gammopathiás betegek szérumának vizsgálata 
során ELISA-technikával 13,5%-ban anti-Ro/SS-A-, 23,2%- 
ban anti-La/SS-B-pozitivitás igazolódott (5) egyúttal to
vábbi érveket szolgáltatva a monoklonális gammopa- 
thiák és az autoimmunitás kapcsolata mellett.
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Jelen tanulmányunkban 2 eset kapcsán a Sjögren-szind- 
róma és a myeloma multiplex együttes előfordulásának 
klinikai vonatkozásait vázoltuk fel. A klinika immun- 
pathologiai szakrendelésén összesen 464 Sjögren-szind- 
rómás beteget gondozunk. Mindezek alapján -  saját 
megfigyeléseinket alapul véve -  a myeloma multiplex 
előfordulása Sjögren-szindrómában 0,43%. A myeloma 
előfordulási gyakorisága az egészséges lakosságban 
4-10/100 000 (16); hazai vonatkozású hasonló adatok 
Berkessy és mtsai révén állnak rendelkezésre (2). Mind
ebből az a következtetés vonható le, hogy Sjögren-szind
rómában a myeloma multiplex gyakorisága kb. 50-100- 
szoros a normál populációhoz hasonlítva (ennek az adatnak 
a megerősítésére további prospektiv, nagyobb létszámú 
beteganyagon történő vizsgálatok szükségesek).

Sjögren-szindrómás betegek között az ún. benignus 
monoklonális gammopathia (MGUS; monoclonal gam- 
mopathy of undetermined significance) előfordulása né
hány százalék körüli (4). Saját beteganyagunk esetében 
ennek előfordulása kb. 4% (17 beteg a 464-ből). A MGUS 
myeloma multiplexbe való transzformációjának valószí
nűsége kb. 15%-ra tehető (11, 14, 17, 22). Ez az arány a 
monoklonális gammopathiás betegek szoros megfigye
lésére hívja fel a figyelmet.

Az első esetünkben (P. I.) négyéves túlélésről számol
hatunk be, a beteg jelenleg is teljes remisszióban van. 
Ezen betegünk myelomája a súlyos tünetek és laborpara
méterek miatt nem sorolható a jobb indulatú, lassabb le
folyású formák közé. Kezelése során igen gyorsan agresszív, 
citosztatikus protokollok használatára is kényszerül
tünk. Mindezek alapján felmerül, hogy a Sjögren-szind- 
rómához társuló myeloma multiplex kezelése során ta
nácsos minél hamarabb elkezdeni az agresszív citosztatikus 
kezelést, amely várhatóan jó prognózist biztosíthat. Be
tegeink terápiája során a-interferon- és GM-CSF-keze- 
lést is alkalmaztunk. Ezen gyógyszerek egyik várható 
mellékhatása lehet az autoimmun alapbetegség fellobba- 
nása, illetve súlyosbodása. A két beteg kezelése során 
ilyen jellegű mellékhatást nem tapasztaltunk, ez a kedve
ző megfigyelés is további megerősítésre szorul.
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(Zeher Margit dr., Debrecen, Móricz Zsigmond krt. 22. 4004)

„Az igazság kegyetlen, de megszerethető, s szabaddá teszi azokat, akik szeretik.”
Santayana

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok 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.

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Springer Tudományos Kiadó
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SEBÉSZETI KÖNYVEK

Varga P éter  Pál: Lumbalis spinalis stenosis
A szerkesztő, a gerincsebészet kiváló hazai reprezentánsa, e könyben foglalta össze szerzőtársaival a ge
rincgyógyászat egyik központi témakörét, interdiszciplináris jelleggel. Kétszáznál több CT és MR-fotó, va
lamint vonalas ábra illusztrálja a leírtakat. Ajánljuk e könyvet az ortopédia, neurológia, radiológia, reu
matológia és rehabilitáció területén dolgozó kollégáknak.

Ár: 2500.- Ft
Terjedelem: 128 oldal

Köves István (szerk.): Stomák és sipolyok képzése és ellátása
A daganatos betegségek előfordulása Magyarországon az elmúlt években rohamosan emelkedett. Szá
mos azon betegségek sora, amelyek sebészi kezelése a betegek számára a megszokott életfunkciókat 
megváltoztatja és ezek a betegek akkor kezelhetők jól, ha a kifogástalan műtéti technika mellett a szö
vődmények korrigálásában is jártassággal rendelkezünk, és ismereteink megfelelőek az egyre szaporodó 
gyógyászati segédeszközökről.
Dr. Köves István és szerzőtásai munkája az első a témakör e megközelítésében a magyar orvosi szakiroda- 
lomban. Az egyes fejezetek a szokásos sebészeti módszereken túl bemutatják a szövődmények formáit, 
elhárításuk módozatait és a mindennapos ápolás gyakorlatát is.

Ár: 4900.- Ft
Terjedelem: 364 oldal

Gáspár-Kásler: Laserek az orvosi gyakorlatban
A könyv az utóbbi három évben rohamosan fejlődésnek indult lasermedicina legfontosabb ismeretanya
gát összegzi, végigtekintve a laserfizikát, a laserberendezések és az optikai eszközök felépítését, a laserek 
szöveti hatásait és a klinikai alkalmazás kérdéseit.

Ár: 1980.- Ft
Terjedelem: 207 oldal

Gáspár Lajos (szerk.): Lasersebészet
„ A  se b é sz i lase rek  a lk a lm a z á s a  so rá n  a n n a k  e lő n y e i e g y re  m a rk á n s a b b a n  é rv é n y e s ü ln e k  és ú j  s z e m lé le t-  
m ó d  e lte r je d é s é h e z  v e z e tn e k . E n ne k  lé n y e g e  a z  o p t ik a i e szkö zö k , e n d o s z k ó p o k , m ik ro te c h n ik a  ré v é n  a 
m in iin v a z ív  sebé sze t b e v e z e té s e ."

(P rof. D r. Ja kó  G éza e lő s z a v á b ó l)

Ár: 2590 -  Ft
Terjedelem: 397 oldal

Gaál Csaba-lfj. Széli Kálmán: Sebészeti zsebkönyv
A kézikönyv elsődleges célja a mindennapos rutinmunka elősegítése az ambulancián, az osztályos mun
kában és az ügyeletben. Gyors tájékozódást tesz lehetővé táblázatok, diagramok, algoritmusok és rövid, 
lényegretörő összefoglalások révén, ritkább kórképeknél pedig akut döntési segítséget nyújt.
A tematika elsősorban az általános sebészet tárgykörét öleli fel, de háttérterületi diszciplínákat is ismer
tet (pl. traumatológia, hematológia, onkológia, intenzív terápia).
Ár: 2200 -  Ft
Terjedelem: 485 oldal

Springer Tudományos Kiadó Kft.
C ím : 1088 Budapest, Múzeum u. 9. fszt.
L e v é lc ím : 1463 Budapest, Pf. 857.
T e le fo n : 266-0958, fa x : 266-4775 
E -m a il: sprinkia@mail.matav.hu

J p l Springer



HORUS

Tauffer Vilmos tanszéki örököse: Tóth István (1865-1935)

l.ábra: Tóth István professzor, 1919-1934 
között a II. Női Klinika igazgatója

Óriások megkezdett munkáját folytatni nem könnyű fel
adat, mert visszatekintve mindig ott a viszonyítási alap. 
Látjuk, mivé fokozódott le Semmelweis szelleme Diescher 
János 10 éves utódlása alatt. Úgynevezett Semmelweis- 
iskoláról alig beszélhetünk, tanításához csak később sze
gődtek az „apostolok”. A különben kitűnő Kézmárszky Ti
vadar bábakönyve első kiadásában (6) a gyermekágyi lá
zat tárgyaló résznél még elő sem fordul az anyák 
megmentőjének a neve. Későbbi könyveiben aztán ala
posan bepótolta.

Más a helyzet a másik kitűnőségünk, Tauffer Vilmos 
professzor esetében. Ő a korszerű hazai operatív nő
gyógyászat megteremtése mellett valódi iskolát nevelt. 
Tanítványainak tanítványai napjainkig meghatározzák a 
magyar szülészet-nőgyógyászat színvonalát.

Tauffer Vilmos, mint az köztudott, alig 30 évesen ke
rült az akkor újonnan épült II. sz. Női Klinika élére, s éppen 
négy évtizedes szigorú szolgálat után önként adta át he
lyét a legközelebbi és általa legméltóbbnak tartott mun
katársának, Tóth István tanárnak. A kiválasztás, vala
mint tanszéki teljesítménye egyaránt indokolja, hogy 
valamivel többet tudjunk erről a keveset emlegetett utódról.

Gyakran előforduló nevét éppoly könnyű megjegyez
ni, mint elfelejteni. 1865. december 12-én született az ak
kori Szatmár megye földrajzi és gazdasági központjában. 
A Szamos parti Szatmár ugyanis még nem egyesült a Né

meti nevű negyeddel. Gyermekkoráról nem sokat tu-, 
dunk. Alaposztályait és középiskoláját szülővárosában 
végezte, majd kitűnő érettségit téve, érdekes mód nem a 
közelebbi kolozsvári, hanem a fővárosi egyetem orvosi 
karára jelentkezett. Jól választott. Tagja lehetett minden 
idők legnagyszerűbb magyar évfolyamának, amely az 
1888/89-es tanévvégén Korányi Sándor, Schaffer Károly, 
Kenyeres Balázs, Tauszk Ferenc, Tóth Lajos (a későbbi 
államtitkár), Edelmann Menyhért (Ady nagyváradi ke
zelőorvosa), Kossá Gyula, ismertebb nevén Magyary Kossá 
és Tóth István egyéniségével ajándékozta meg a hazai 
medicinát. Károlyi Mór pedig Bécsben futott be jelentős 
karriert (5).

Ha széttekintünk köztük, szinte minden területre került 
egy-egy majdani kiválóság. Az egyre híresebb Tauffer- 
klinikára például Tóth István. Jellemző a jószemű és elfo
gulatlan igazgatóra, hogy a közvetlen rokonságába tarto
zó Tauffer Jenő és Velits Dezső helyett rövidesen a fiatal 
Tóth lett a szakmai bizalmasa (1). Őt habilitálták az idősebb 
Dirner Gusztáv után a klinika második magántanárává, 
1898/99-ben „a szülészeti műtéttan és nőgyógyászati pro- 
pedeutika” tárgyköréből. Ettől számítva gyakorlatilag a 
professzor helyettese. Az 1896-ban alakult Gynaekologikus 
Szakosztálynak már Tóth István a jegyzője (7). A máso
dik szakosztályi ülésen klinikája képviseletében ő ismer
tette a pseudomyxoma két esetét. Közleményei főleg az 
Orvosi Hetilap, valamint 1902-től annak Gynaekologia 
című mellékletében jelentek meg, általában társszerző nél
kül. Az említett szakmai mellékletet viszont Temesváry 
Rezsővel közösen szerkesztették. Az 1906-os esztendő 
különösen szép feladatokat rótt a lelkes tanársegédre. Az 
alig 55 éves, de jóval fiatalabbnak látszó Mester akkor 
érte el tanári kinevezésének negyedszázados évforduló
ját. A kor szokásainak megfelelően impozáns kötettel il
lett ezt megünnepelni. A szerkesztés nem könnyű feladatát 
természetesen Tóth István vállalta, az emelkedett szelle
mű üdvözlő sorokat szintén ő írta hozzá (10). A szerzők 
között olyan ismert nevek szerepelnek, mint Kubinyi 
Pál, Velits Dezső, Scipiades Elemér, Frigyesi József, 
Berczeller Imre, Mansfeld Ottó és természetesen Tóth 
István. írásának címe: „Tauffer tanár hólyagsipolymű- 
tétei.” Mintegy 75 nagyívű oldalon ismerteti szeretve tisz
telt mesterének egyik brilliáns operatív területét, az oly 
sok gondot okozó fistulák optimális műtéti megoldásait. 
Leírása szerint a professzor sipolyműtétekre csak nyu
godt napokat választott ki, amennyiben ilyenek egy szü
lészeti klinikán egyáltalán lehettek. Minden feladatot 
szinte külön-külön „alkotó módon tervezett meg”. Az 
urether sipolyát Mackenrodt módosított megoldása sze-
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rint a hólyagba vezette. Nem volt ritka abban az időben a 
hastífusz következményeként fellépő rectovaginalis fis
tula, rekonstrukciója a fertőzés veszélye miatt a legnehe
zebb feladatok közé tartozott. A nagy hólyagsipolyt a 
méhnyakról leválasztott hólyagfallal fedte be. Csodálatosak 
az esetismertetések, a műtéti leírások és az igen szemlé
letes illusztrációk. Kedvenc feladata volt a húgycsőkép
zés, amellyel sok inkontinenciát tett elviselhetővé. A hi
ányzó elülső hüvelyfalat lehúzott méhnyakkal pótolta, 
így lehetővé vált legalább az óvatos házasélet. Fennálló 
terhesség mellett is operált meg vesicocervicalis sipolyt, 
utána a szülés spontán zajlott le. A 158 ismertetett sipoly
műtét egyben azt is jelzi, hogy a tanítvány a mesterétől a 
technikát tökéletesen elsajátította. Tóth István köszöntő 
szavait a Budapest Orvosi Újság is lehozta.

Az 1909. évi Semmelweis-ünnepség megrendezése után 
elhunyt id. Elischer Gyula, a Rókus Kórház Szülészeti 
Osztályának a vezetője. Helyére az akkor már c. rk. tanár 
Tóth Istvánt nevezték ki. Hollán Henrik kitűnő könyve 
szerint: „A nevezett agilitásának tulajdonítható, hogy a 
vezetése alatt álló osztályt 1910-ben a korszerű követel
ményeknek megfelelően átalakították és fölszerelését ki
egészítették. .. meghonosította a Tauffer professzor vezette 
szülészeti- és nőgyógyászati klinika munkamódszereit. 
Kiváló eredményeire mind a hazai, mind a külföldi szak- 
tekintélyek figyelmét fölhívta (4).

Tóth István távoztával Frigyesi lett a második ember, 
de munkakapcsolata az anyaintézetével szoros maradt. 
Bizonyíték rá, hogy mesterével együtt szerkesztették A  
n ő g y ó g y á s z a t  k é z ik ö n y v e  című, kétkötetes alapművüket, 
amely 1917-ben hagyta el a Franklin Társulat nyomdáját 
(11). Igazi team-munka eredménye, elég a mellékelt cím
lapon szereplő illusztris szerzők névsorára pillantani (2 . 
á b r a ) . Szerzőnk a tünettan, az általános diagnosztika, az 
általános terápia, valamint az általános műtéttani fejeze
tet írta meg. Az opus magnum már 1914 nyarán nyomda
kész állapotban volt, ahogy a nagyszerű szerkesztők elő
szavából kiderül. A kiadást az első világháború kitörése 
akadályozta meg. A kötetek így is békebeli papíron, szép 
rajzokkal és színes ábrákkal, szürke vászonkötésben rep
rezentálták a nyomdaipart. A második, még vaskosabb 
tómusban Tóth tanár „A húgyutak és nemzőcsatorna kö
zött keletkezett rendellenes sipolyok”, valamint a „Bél-hü- 
velysipolyok”, végül „A méhen kívüli terhesség” című fe
jezetek elkészítője. Különösen a sipoly-fejezetekből derül 
ki, hogy Tauffer professzor legbravúrosabb műtéti mód
szereivel együtt a klinikai utódlást is társszerzőjének 
szánta.

Az általános köztiszteletnek örvendő Mester az 1918. 
június 18-i kari ülésen négy évtizedes tanári tevékenység 
után váratlanul a nyugdíjbavonulási szándékát jelentette 
be. Fekete Sándor alapműve szerint „egyik döntő szem
pont volt a kitűnően operáló tanítványának, Tóth István
nak akarta biztosítani a tanszéket” (1).

Ez sikerült is, már a következő tanévtől meghívás alap
ján az ő kiszemeltje foglalta el helyét a katedrán (3).

A háború kitörésének évében a Budapesti Kir. Orvosi 
Egyesület Gynaekologikus Szakosztálya beszüntette mű
ködését. Az 1914-1924 közötti „nemhivatalos korszak
ban” Tóth István csak klinikai munkát végzett. Viszont, 
amikor 1925. január 13-án a Budapesti Kir. Orvos Egyesület 
Gynaekologus (már nem Gynaekologikus) Szakosztálya 
megtartotta újjáalakuló ülését, az egyesületi igazgatóságot
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2. ábra: A híres kézikönyv első kötete

Tóth István professzor képviselte. Üléselnöki beszédében 
rámutatott a szakosztály első, „hőskorának” jelentőségé
re. Utalt „a külső események következtében” a megszű
nés tényére, de az okokat nem tárgyalta (12). A Kir. 
Orvosegyesület 1926. március 12-i ülésén főreferátumá
ban kettőezer laparatomiáról számolt be. A vegyes és 
még mindig nem veszélytelen széria összmortalitása 
1,2% volt, ami az ő szavaival, azt jelentette, hogy „ezen a 
téren is kultúrállam lettünk”.

Ettől számítva az ülések állandó referálója. A Magyar 
Nőorvosok Társaságát 1926. február 28-án érzékeny 
veszteség érte: 66 éves korában elhunyt az újjáalakulást 
szorgalmazó, az elnöki tisztséget elsőnek betöltő Bár
sony János professzor. Megürül az I. sz. Szülészeti Tan
szék. Tóth István nekrológja szerint a jó értelemben vett 
konzervatív szülészet híve volt, ezért Tauffer professzor
ral „jól kiegszítették egymást”. A rosszindulatú dagana
tok sugárkezelését illetően ő maga szintén konzervatív. 
Szavaival „míg a rák kóroktanának kiderítésére nem jön 
egy új Semmelweis, a palliativ eljárásról lemondani nem 
lehet” (4).

Ismertebb munkatársai: Berecz János később szegedi, 
Kovács Ferenc később debreceni tanszékvezető tanárok. 
Mindketten kitűnő operatőrök voltak. Batisweiler 
(Batizfalvy) János szegedi professzor szintén a tanítvá
nyának számít. Klinikáján dolgozott még a kiváló or
vostörténész, Hints Elek, valamint Salacz Pál, a Budapes
ti Kir. Orvosegyesület jubiláris Évkönyvének készítője 
(9), hogy csak a legismertebbeket említsük. Tauffer pro
fesszor mindig elégedetten nyilatkozott a tanszéke to
vábbi működéséről. Az I. sz. Szülészeti Klinikát Bársony 
halála után a Szegedről visszahívott kitűnő Kubinyi Pál, a 
rákszűrés legfőbb szorgalmazója töltötte be, sajnos csak 
rövid ideig. Ót is Tóth István búcsúztatta az Orvosi Hetilap 
hasábjain, mint az ország első számú aktív szülész-nő
gyógyásza. Nekrológja szerint „Éjet-napot összetéve dol
gozott, rendezett, tanított, operált, mindent maga. Míg 
1927. január 27-én nehéz műtét közben kihullott kezéből
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az operálókés és a daliás férfi a műtőasztal mellett esz
méletlenül esett össze.” (13).

A szomorú eseményt a Gynaekológiai Szakosztály 
1928. november 29-i ülésén szintén bejelentette. Kubinyi 
professzor ugyanis még 1928. november 23-ig élt bénul
tam Tóth István volt 1926-1928 között a Gynaekologiai 
Szakosztály elnöke. Az 1929. január 31 -i közgyűlésen po
zitívumként említi, hogy a német nőorvosok bonni nagy
gyűlésén 21 magyar kolléga vett részt, illetve tartott elő
adást. Előterjesztése alapján nevezték ki Frigyesi Józsefet 
az I. sz. Szülészeti Klinika élére. Lassan szűnt a Trianont 
követő elszigeteltségünk, ekkor Tóth professzor tanítvá
nyait főleg angliai és amerikai intézetekbe irányította. 
Tauffer tanár úr közben töretlenül dolgozott, előbb a Ste
fánia Szövetség keretében az anyavédelmen, majd az Új 
Szülészeti Rendtartáson. A szülészeti ügyek miniszteri 
biztosaként eljárt a szakosztályi ülésekre, bölcs hozzá
szólásaiból mindig sokat okultak. Majd 1934 végén is is
mét lesújtó kötelesség hárult a már 15 éve tanszéki utódra. 
A 83. évében járó Tauffer professzornál vastagbélrákot 
kórisméztek. Bakay Lajos műtéti megoldást ajánlott, de a 
műtétek egyik legnagyobb mestere helyette inkább az 
önkéntes golyó általi halált választotta. A nekrológ köte
lessége már harmadszor hárult Tóth István tanárra. 
Most a legnagyobbat és legkedvesebbet is neki kellett bú
csúztatnia. Amint írta: „Lehullott a mi fejünk koronája... 
Benne tiszteljük a magyar nőorvoslás úttörő vezérét és a 
legnagyobb magyar nőorvost és büszkén érezzük m a
gunkat Tauffer-tanítványoknak.” (14).

Már nem vigasztalja, hogy több külföldi nőorvos-tár- 
saság, köztük az olasz és a német tiszteletbeli tagjai sorá
ba választotta. A hetvenedik évéhez közeledve, pár hét 
volt még a nyugdíjba vonulásig. Nagyon szerette és m ű
velte a zenét, boldog öregkorról álmodott. Tanítványai 
1931-ben a kor egyiklegjobb művészével, Beck Ö. Fülöp- 
pel készítettek érmet a tiszteletére. Az előoldalon jobbra 
néz a markáns profilja, a hátlapon jelképes életfa alatt, 
félmeztelen nő ül a pádon. Bal kezében csupasz kopo
nyát tart, a jobbal egy nyitott könyvet támaszt meg. Előt

te balra a bölcsességet szimbolizáló bagoly ül. Alul, négy 
sorban: „Nehéz hivatása közben/a művészetek árnyé
k áb a n  üdíté/lelkét.” Sajnos nem sokáig, mert egyre töb
bet betegeskedett. Nyugdíjazása előtt, alig három héttel,
1935. november 25-én örökre lehunyta szemeit. Pártfo- 
goltja, Frigyesi professzor búcsúztatta az Orvosi Hetilap 
hasábjain. Balassa-előadásából idézte, hogy „orvosi éle
tem nem elméletek fejtegetésében telt el: nem is szület
tem olyan csillagzatban, honnét felfedezések szikrái pat
tannak ki. Szerénységében talán maga sem ismerte fel 
orvosi és klinikai működésének horderejét.” (2).

Elérte, hogy a Tauffer-klinikából Tóth-klinika lett, bár 
örökké nyomasztotta a tudat: mily nehéz egy ilyen óriást 
pótolni.

A két előd „nyomdokain” haladt Lampé László is, 
amikor az „Egységes nemzetközi szülészeti adatgyűjtés” 
című statisztikai összeállítását korszerű módszerrel fel
vázolta (8).

Semmelweis és Tauffer árnyékában a magyar nőgyó
gyászok Tóth Istvánra szintén felnézhetnek.
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weis Orvostört. Múzeum, Budapest, 1971. -  2. Frigyesi ].: Tóth 
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1936. 781. old. -  4. Hollán H.: A Rókus Kórház története. Medi
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Szállási Árpád dr.

A gyógynövények szerepe az ősi Kína gyógyászatában

A kínai gyógyászat gyökerei i. e. III. évezredre tehetők. A 
tudás és az ismeretek ősi szövegeken alapulnak. A kínai 
orvoslás az emberi test olyan sajátosságait is figyelembe 
veszi, amelyek a nyugati orvostudomány számára lé
nyegtelenek. Az egyes betegségeket a „Nedvességéből, a 
„Forróság”-ból vagy a „Szél”-ből származtatják. A kínai 
orvos a betegségtüneteket, valamint a beteg egyéb, álta
lános jellemvonásait összegyűjti, majd analizálja, így ala
kítva ki a kínai orvoslásban a „diszharmónia modelljét”. 
Diszharmóniának azt a jelenséget nevezik, amikor felbo
rul a test belső egyensúlya. A keleti diagnosztizálás nem 
egy körülírt betegség, vagy pontosan meghatározható ok 
feltárását célozza, hanem ennek ellenkezőjét, az egész
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személyiség csaknem költői, mégis jól használható képét 
mutatja fel, ahol a teljes képhez viszonyítva az ok- és 
okozat kérdése másodlagos. A kínai gyógyászat figyel
mét nemcsak a fizikai testre, hanem az élettanilag és 
pszichológiailag teljes egyénre irányítja (5, 8).

A kínai orvos logikája szintetizáló jellegű, megpróbál
ja a tüneteket, jelenségeket egy jól értelmezhető együt
tesbe szervezni, hogy azután felépítse a kezelés vázát. A 
terápia célja ezután az, hogy igyekszik visszaállítani az 
egyén harmóniáját, visszaadni az egység egyensúlyát, 
ugyanis a kínai eljárás azon az elven alapul, hogy semmi
lyen rész nem érthető meg az egésszel fennálló összefüg
gései nélkül (1, 8,15).
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Az i. e. II. évezred előtti, a kínai orvoslás hajnalát be
mutató leletek, arról tanúskodnak, hogy az ősi Kínában 
az egészség megőrzéséért elsősorban a sámánok voltak 
felelősek, akik között sok volt a nő. Ők alig különböztek a 
különféle észak-ázsiai törzsek sámánjaitól. A fennma
radt írások szerint a kínai sámánok öltözéke nagyon ha
sonlított a szibériai sámánok madárszerű viseletéhez (2, 
5). Később, az i. e. VI. században az orvosok és a sámá
nok szerepe, bár nem volt azonos, még mindig szorosan 
összekapcsolódott. Confucius például ezt mondta: „Az 
ember kitartás nélkül soha nem válhat jó sámánná vagy 
jó orvossá.” (10). 1973-ban Hunan tartományban talált 
Ma Wang Duitól származó 11 részből álló orvosi munka 
nagymértékben megváltoztatta a legkorábbi kínai orvosi 
időszakról szerzett tudásunkat. Ezeket a szövegeket so
káig elveszettnek hitték és a hagyományosan átörökített 
orvosirodalomnak nem képezték részét. A szövegekben 
a testmozgás fontosságát, az étkezés jelentőségét és az 
akupunktúra módszerét tárgyalják (2, 7, 10).

A kéziratok közül a legismertebbet felfedezői „52 be
tegség előirat”-ának nevezték el. A mű több mint 250 
gyógyszert nevez meg, melyek készítéséhez növényi, ál
lati, sőt emberi testből származó alapanyagokat és ásvá
nyokat használtak fel. Ennek az orvosi munkának az el
méleti alapjai alapvetően különböznek attól, amit ma 
hagyományos kínai orvoslásnak tekintünk. A mű szerint 
a gonosz lelkek, kísértetek és démonok manifesztálódása 
a betegség, amit a gyógyszerek használatán kívül ráolva
sással és bűbájjal kell kiűzni. A növényi gyógyszerek ha
tását tehát rituálékkal erősítették. Az olyan növények 
aromás illatának, mint például a Cinnamomi cassiae 
cortex (Kasszia fahéj) mágikus hatalmat tulajdonítottak, 
amelyek befolyásolták a démonok és az emberek lelki 
erejét (2). Ezen ősi szöveg alapján a gyógynövények azo
nos vagy ellentétes varázslat miatt hatnak. Például a pat
tanásos arc kezelésének egyik módja volt a sima arcú ló 
állcsontjának megőrlése, amiből kenőcsöt készítettek és 
a jobb állcsontból származó port az arc jobb oldalára al
kalmazták, a bal oldalról származó állcsontport az arc 
bal oldalára helyezték (13). Gyíkharapás kezelésére a gyík 
természetes ellenségének, a mosómedvének elszenesített 
bőrét használták (14).

Mindaddig kevés információ állt rendelkezésre a Kí
nában folytatott orvosi gyakorlatról, amíg meg nem is
merték a Huang-di Nei-Jinget (továbbiakban: Nei Jing). 
A Nei Jing, avagy a „Sárga Császár Klasszikus Belgyógyá
szati Alapkönyve” minden kínai orvosi elmélet forrása, a 
kínai gyógyászat bibliája.

A hagyomány első könyvét a kínai gyógyítás-elmélet
ről valószínűleg i. e. 100 körül állították össze, de a mai 
változat sokkal későbbi anyagot is tartalmaz. A mű szer
zői ismeretlenek. A könyv egyik része az „Egyszerű Kér- 
dések”-et (Su wen) tartalmazza, a másik fejezet a „Spiri
tuális Tengely” (Ling Shu) címet viseli. Az „Egyszerű 
Kérdések” főleg teoretikai koncepciókkal és orvosi koz
mológiával, míg a „Spirituális Tengely” az akupunktúrá
val és a moxibuszcióval1 foglalkozik. A Ne Jing a legrégibb 
és legfontosabb kínai orvosi szöveg. Benne foglaltatik a 
hagyományos kínai orvoslás elmélete és filozófiája, amely 
a későbbi gondolkodók által kidolgozott és továbbfej
lesztett orvostudomány alapjait képezi (8). E régi taoista 
szöveg, azt az alapvető elméletet ismerteti, amely szerint 
minden élet és a világmindenség minden anyaga az ener

giától függ. A stílus, amellyel megfogalmazták, különle
ges. Célja volt, hogy sajátos módon magyarázza el az 
alapvető tudományos elveket azoknak, akik nem rendel
keztek ezekkel az ismeretekkel. Abban az időben nem 
húzódott éles határvonal az élet művészeti, tudományos 
és gyakorlati oldala között. A régi Kínában egy tudós arra 
törekedett, hogy egyensúlyban tartsa az élet minden ve- 
tületét. A kínaiak a tudományos elveket költői nyelven 
magyarázták, amely bizonyíték arra, hogy a kínai kultú
ra aranykora idejében a tudomány és a kultúra kapcsola
ta szoros volt (3). A Nei Jing jelentősége abban áll, hogy 
kínai kommentátorok jegyzeteket fűztek hozzá, amelyek 
megvilágították vagy éppen kiegészítették annak eszmei 
magját. így magukba hordozták a kínai orvoslás hagyo
mányait, a népi gyógymódokat és Kína, a császári udvar
ban szolgáló, írástudó orvosainak kezelési eljárásait is. 
Bemutatja a különböző dinasztiák, különböző vidékek 
és különböző gondolkodók betegségekkel, gyógyítással 
kapcsolatos elképzeléseit. Minden dinasztiában voltak 
kiemelkedő tudósok, melyek mindegyike jelentős kor
rekciókat és kiegészítéseket végzett. így lehetséges, hogy 
a mai Kínában a hagyományos orvosképzésben használt 
legfontosabb kézikönyv a Qing dinasztiában megjelent 
szabályok és magyarázatok jelenkori értelmezéssel ellá
tott, tisztított változata (4, 8, 10).

A késői Han dinasztia alatt (i. u. 25-220), amikor a 
Nei Jing legnagyobb része íródott, az orvoslás átalakult. 
Az emberek hittek abban, hogy képesek megérteni és 
megfigyelni a természeti világot, hogy az egészség és be
tegség a természetes rend szabályainak van alávetve. Eb
ből az következett, hogy az orvoslás gyakorlatát ezekre 
az alapelvekre kellett helyezni. A kínai gyógynövényis
meret történelmi hagyományai szintén a késői Han di
nasztia alatt kezdődtek. A „Matéria Medica Alapkönyve” 
az első olyan könyv, amely középpontba helyezte a növé
nyek leírását. A Qin és a korai Han dinasztia szinkretista 
filozófiai szövegeiben utalások vannak gyógyszer-alap
anyagokra (2, 5).

A régi gyógyszerkönyvek készítői olyan csoportnak 
voltak tagjai, amelyek magában foglaltak csillagászokat, 
geológusokat, mágusokat, technológusokat, okkult mű
vészetekben jártas embereket. Joseph Needham a sámánok 
és tudósok között elhelyezkedő „köztes osztályának ne
vezte őket (4, 11). A legenda úgy tartja, hogy a „Matéria 
Medica Alapkönyvé”-nek szerzője Kína misztikus „Iste
ni Földműves”-e volt. Ezért az „Isteni Földműves Nagy 
Gyógyszerkönyvének” is nevezik. Azonfelül, hogy a me
zőgazdaságba és állattenyésztésbe is bevezette olvasóit, 
azt tartották róla, hogy a gyógynövény-medicina legen
dás atyja. Valójában ezt a szöveget i. u. az I. században is
meretlen szerzők állították össze és később újraszerkesz
tették a híres taoista Tao Hong-Jing gyógynövény leírásai 
alapján (2,10).

Az „Isteni Földműves Nagy Gyógyszerkönyve”, avagy 
a „Matéria Medica Alapkönyve” mentes a korábbi idő
szak természetfeletti utalásaitól. 364 címszót tartalmaz, 
ebből 252 címszó tárgyalja a növényi, 45 az ásványi és 67 
az állati gyógyszereket. Minden címszó alatt szereplő 
gyógyszer íz- és hőmérsékleti jellemzők alapján került 
értékelésre. A toxicitást is gondosan feljegyezték. Min
den egyes gyógynövénynek ismertetik terápiás felhasz
nálási lehetőségeit. A gyógynövények személytelenek és 
nem lelki, hanem természetes erejüknél fogva hatnak. íz-
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és hőmérsékleti jellemzőiket tapasztalati úton állapítot
ták meg. Az íz, azt mutatja, hogy hogyan érzékeljük a nö
vényt a szánkban, míg a hőmérsékleti jellemző leírja, 
hogy milyen módon érzékeljük azt a gyomrunkban vagy 
a bőrünkön. Ezeket a jellemzőket tovább pontosították, 
azáltal, hogy megfigyelték egy adott gyógynövény hatását 
a szervezetre (16).

Ettől kezdve a szakmai irodalom két úton haladt to
vább. Az egyik út volt a gyógynövény-gyógyszerkincs fo
lyamatos növekedése, azáltal, hogy a régi gyógynövénye
ket újraértékelték és indikációit kibővítették. A másik 
fejlődési úton haladók, azon fáradoztak, hogy kapcsola
tot teremtsenek a hagyományos kínai orvoslás elmélete 
és a növényeknek tapasztalat útján megismert terápiás 
hatása között.

A VII. században újabb orvosságokat és recepteket 
gyűjtöttek. A Tang dinasztia uralkodása idején i. u. 659- 
ben megjelent a „Matéria Medica Alapkönyvé”-nek javí
tott és átdolgozott kiadása, az „Új, Módosított és Bővített 
Materia Medica” címmel (Xin Xin Ben Cao). Eredetileg 
ez volt a Nemzeti Gyógyszerkönyv 844 bekezdéssel, a 
gyógyszerek típusainak, eredetének és használatának 
részletezésével. Ez a könyv volt az első, illusztrált kínai 
materia medica. A Song dinasztia (960-1279) jelentős 
materia medicáját TangShen-wei írta 1108-ban, amely a 
„Gyógyszerek modellek szerint rendszerbe szedett törté
neti és pontos mutatója” címet viseli (Zheng Lei Ban 
Cao). A mű a gyógynövények és csatornák közti kapcsola
tot tárgyalja. 1558 orvosság receptje és azok használata, a 
csatornákba való belépését és részletes leírását, valamint 
3000 receptet tartalmaz. A csatornák a Qi2-t és a Vért3 
szállítják a testbe. Behálózzák az egész szervezetet, azon
ban nem azonosak a vérerekkel. Összekötik egymással az 
Alapvető Szubsztanciákat (Qi, Vér, Jing4, Shen5, vala
mint a Folyadékok6) és a Szerveket. Ezek a csatornák, bár 
nem láthatók, mégis léteznek. Mivel ez a vezetékrendszer 
az összes testrészt összekapcsolja, lényeges szerepe van a 
harmonikus egyensúly fenntartásában. A csatornák össze
kötik a test belső részét a külsővel. Ez a munka sok későb
bi írás alapjául szolgált. Kína leghíresebb füves könyve a 
Li Shi-Zhen által írt „Nagy Materia Medica” (Ben Cao 
Gang Mu), amelyet halála után, 1596-ban nyomtattak ki. 
1892 gyógyszert: 1173 növényi, 444 állati és 275 ásványi 
eredetűt foglal magába. Ezt a művet számos nyelvre lefor
dították (1, 2, 8).

A „Matéria Medica Alapkönyve” és a későbbi szövegek 
között az az alapvető különbség, hogy egyrészt hiányzik 
a teoretikus kapcsolat a gyógynövényízek és -tulajdon
ságok között, másrészt a részletes terápiás hatások között. 
A késői Sui (581-618) és a korai Tang (618-907) dinasz
tia korából származik az a könyv, amely ezt a kapcsola
tot igazán átfogóan tárgyalja, és amelynek címe: „Az orvosi 
tulajdonságok Materia Medica”-ja. Ez a munka számos 
témát foglal magában, úgymint kombináció, reakció, íz, 
hőmérséklet, toxicitás, funkció, elsődleges klinikai alkal
mazás, felhasználás és elkészítés. A Song dinasztia 
(960-1279) alatt kezdődött az a törekvés, hogy megkísé
reljenek kapcsolatot teremteni a klasszikus teóriák és a 
tapasztalati úton nyert ismeretek között. Ez a törekvés 
erőteljesen folytatódott a Jin (1195-1233) és a Yuan (1234- 
1369) dinasztia uralkodása alatt. E korszak fő filozófiai 
áramlata a neo-konfucionizmus volt, amely szintén meg
próbálta a kínai gondolkodás különböző jellemvonásait

egy nagy egységbe integrálni. A korszak orvos-írói meg
kísérelték a Nei Jing és egyéb korai szövegek elméletét 
kombinálni a későbbi gyógyszerkönyvek tapasztalati in
formációival (2, 7).

A növényi eredetű gyógyszerek hőmérsékleti jellem
zőinek leírására 5 meghatározást használtak. Ezek a kö
vetkezők: forró, hideg, meleg, hűvös és semleges. Ez meg
adja az első támpontot ahhoz, hogy az adott helyzetben 
melyik gyógyszert kell alkalmazni. A meghatározások a 
betegeknek a gyógyszerekre adott véleményén alapul
nak, melyek meglehetősen szubjektivek. Ebből adódóan, 
nem meglepő, hogy ezek az információk a különböző 
irodalmakban eltérnek (15).

A hagyományos kínai orvosi irodalomban a gyógynö
vények egy másik nagyon fontos tulajdonsága az íz. Az 
ízekre is 5 meghatározást használnak, ezek: keserű, sava
nyú, édes, sós és csípős. A keserű íz jellege kemény, erős, 
a szívre hat; a májra ható savanyú íz „gyűjtő-jellegű”; az 
édes íz szelíd tulajdonságú és a lép működését befolyá
solja; a gyengéd jellegű sós íz a vesére hat, a „szétszóró” 
jellegű csípős íz pedig a tüdő működését befolyásolja 
(12). Kínában minden dolognak két arculata van. A „Sár
ga Császár Belgyógyászati Alapkönyve” alapján a hő- 
mérsékleti tulajdonságok Yang, az ízek Yin jellegűek (6).

A Nei Jing-ben lévő gyógynövény-kombinációk rövid 
leírását a későbbiekben továbbfejlesztette Chen Cang-Qi 
gyógyszerész könyvében, amelynek címe: „Ami kima
radt a Materia Medica”-ból. I. u. 1111-ben megszületett 
egy olyan mű, amely az előiratoknak egy olyan listáját ál
lította össze, amely elsősorban az alkalmazott kompo
nensek funkcióján alapult. Ilyen funkciók voltak például: 
eloszlató, pangás megmozdító, tonizáló, hashajtó, csú
szósító és síkosító, összehúzó, szárító, nyirkosító. Liu 
Wan-Su i. u. 1186-ban írt munkájában kapcsolatot ho
zott létre a gyógynövények és az „Öt Fázis” (Fa, Tűz, 
Fém, Víz, Föld) között. Például a babfélék a Víz-fázisba 
tartoznak és ezért a Vízhez kapcsolt betegségek esetén 
használatosak (15).

A Ming dinasztia egyik leghíresebb és legbefolyásosabb 
gyógyszerésze ZhangJing-Yue (1563-1640) volt. Katonai 
körökből származott, ezért a gyógyszerek leírásánál is 
gyakran használt katonai terminológiát. Munkájának címe: 
Jing-Yue összes műve. Zhang egy egyszerűbb rendszert 
dolgozott ki, amelyet „Nyolc Taktikának” nevezett. Ezek 
a következők voltak: tonizáló, harmonizáló, támadó, el
oszlató, hűtő, melegítő, feltartóztató. A XVIII. század 
elején élt gyógyszerész, Cheng Zhong-Ling munkájából a 
„Nyolc Terápiás Módszer”-t ismerhetjük meg. Ez a rend
szer a „Nyolc Paraméteren” alapult, amely úgy is ismert, 
mint a „Nyolc Legfőbb Minta”. Ez a rendszer nyolc alap
vető paramétert különböztet meg: külső, belső, meleg, 
hideg, többlet, hiány, Yin és Yang (2).

A gyógynövények kiválasztása és kombinálása szinte 
művészet. A növényeket azért kombinálták, hogy elő
idézzék vagy növeljék a terápiás hatást, minimálisra csök
kentsék a mellékhatást és a toxicitást. A mai kínai orvosi 
gyakorlatban a legtöbb előirat 6-20 növényt tartalmaz. 
Általában hét sajátosság alapján írják le két gyógynövény 
kombinálásának hatását. Ezek a következők: kölcsönös
hangsúlyozás, -fokozás, -ellenhatás, -elfojtás, -antago- 
nizmus, -inkompatibilitás, egyszerű hatás (1,2,15).

A gyógynövények kombinálásának alapelvei vezérfo
nalat nyújtanak az előiratok összeállításánál. Hagyomá-
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nyosan, ezeket az alapelveket a feudális hierarchiának 
megfelelően fejezték ki. Úrnak nevezték a legfőbb kom
ponenst, amely a fő terápiás hatásért volt felelős. A mi
niszterek vagy munkatársak fokozzák, illetve segítik az 
urak terápiás hatását. A szárnysegédek a következő funk
ciók közül egyet vagy többet látnak el: a kísérő szimptó- 
mák kezelése, a fő alkotóelem toxicitásának mérséklése, 
az urak és miniszterek segítése a fő terápiás hatás eléré
sében vagy más módon való segítségnyújtás. A hírnökök 
a többi alapanyagot egy specifikus csatornába vagy szerv
be vezetik, vagy azon fáradoznak, hogy összhangba hoz
zák hatásukat. Számos egyszerű előirat létezik, amelyek 
csak urat és minisztereket tartalmaznak és vannak olyan 
„receptek”, amelyben egy komponensnek több funkció
ja is van. Súlyos betegségekben más módszert is alkal
maztak, mint például a támadás és utánpótlás vagy meg
erősítés egyidejű alkalmazása, vagy a felszálló, leszálló, 
összehúzó és szétoszlató hatások kombinációja.

Hagyományosan az adagolással az előiratokat tartal
mazó könyvek foglalkoztak. A legtöbb gyógyító azt hitte, 
hogy a változó elemek irányítják egy bizonyos gyógy
szernek az adagolását (vagyis a páciens állapota, a betegség 
időtartama és a gyógyszer erőssége) és ezért túl bonyo
lult lett volna általános szabályt felállítani. A fentiekre 
való tekintettel, mégis igen fontos volt, elsősorban a kezdő 
gyógyítók szempontjából, hogy némi fogalmuk legyen az 
adagolás paramétereiről. Ennélfogva a legtöbb modern 
gyógyszerkönyv tartalmazza ezeket az információkat.

Az adagolás az előiratok összeállításánál rendkívül 
fontos momentum volt. Az adagolással határozták meg, 
hogy egy terápiás stratégiának a specifikus aspektusait 
hangsúlyozzák vagy éppen ellenkezőleg, elhanyagolják. 
A legtöbb gyógyszernek a szokásos adagolása 1-3 qian 
(azaz 3-10 gramm). Ez alól néhány változótól függő ki
vétel van. Az egyik ilyen változó a gyógyszer súlya és jel
lege. „Kemény”, „nehéz”, „mérsékelt” vagy „szelíd” gyógy
szert nagy adagban alkalmaztak, míg a „könnyű”, toxikus 
és erős ízű gyógyszerekből kis dózist használtak. Ebből 
következik, hogy virágokból, levelekből is illóolaj tartal
mú növényekből általában viszonylag kis dózist írtak 
elő, míg a gyökerekből, gyümölcsökből, valamint a „dús” 
és „nehéz” növényekből nagyobb dózis volt szükséges. A 
legnagyobb adagot az ásványok és kagylók esetében 
(manapság is) írják elő, amely nem ritkán 1 hang fölötti, 
vagyis megközelítőleg 30 gramm.

Egy másik, fontos tényező a gyógyszer előállításának 
módja volt. Az adag általában kisebb volt, bevételre szánt 
készítmények esetén, ellentétben azokkal, melyeket kül
sőleg használtak. Ha egy anyagot önmagában használ
tak, vagy csak néhány másik anyaggal együtt, akkor na
gyobb dózist alkalmaztak, mintha sok egyéb anyaggal 
kombinálták volna.

Az adagolás függött még a betegség súlyosságától is. 
Nagyobb és komolyabb rendellenesség esetén általában 
nagyobb adag volt szükséges, bár a nagyon gyenge páci
ensek (az idősek és a gyerekek) kevésbé voltak képesek 
tolerálni a nagyon erős gyógyszert vagy a túl nagy adagot.

A gyógyszerek alkalmazásánál egy másik fontos szem
pontot is figyelembe kellett venni, mégpedig a beteg Gyo
mor Qi állapotát. Ez azért volt jelentős, mert ettől füg
gött, hogy a betegség kezelésére megállapított különböző 
gyógyszereket a beteg képes-e elfogadni, illetve az ké
pes-e felszívódni (1, 2,15).

A kínai gyógyászat több évezreddel ezelőtt leírt ha
gyományait és tapasztalatait egy gyógynövénnyel vagy 
terápiával kapcsolatban az idők előrehaladtával, az adott 
kor orvosai ellenőrizték, kiegészítették vagy elvetették. A 
XIX. század eleje óta erőteljes kutatás tárgyát képezik a 
gyógynövényekkel kapcsolatos megfigyelések (9). Minden 
egyes gyógynövényről igyekeznek tudományosan meg
alapozott megállapításokat tenni. A nyugati és a keleti 
orvoslást megpróbálják kiegészíteni egymással, egyik gyógy
módot sem használják kizárólagosan. A keleti és a nyuga
ti orvostudomány két különböző világot jelent, mégis 
mindkettő képes gyógyítani ugyanazt a testet. A kínai ősi 
gyógyítási rendszer megőrizte elméleti és gyakorlati je
lentőségét a ma élő ember számára.

A szerzők ezúton is köszönetüket fejezik ki Eőry Ajándok dr.-nak, 
az Egészség, Biztonság Alapítvány elnökének a cikk megírásá
hoz nyújtott, nélkülözhetetlen segítségéért.

Szómagyarázat
1. moxibuszció: akupunktúrás pontok vagy nagyobb bőrterü

letek felett gyógynövényeket égetnek el.
2. Qi: minden szerves és szervetlen dolog belőle épül fel, min

den Qi-je határoz meg. A kínai gondolkodás nem tesz különb
séget anyag és energia között, ezért a Qi egy olyan anyag, amely 
az energiává való átalakulás határán van.

3. Jing: ez az a szubsztancia, amely minden élet alapját képezi, 
ennek egy része a szülőktől öröklött, más része a születés 
utánról való. A Jing az emberi élet folyamán nem növekszik, 
csak fogy.

4. Shen: Vitalitásnak, ill. Léleknek fordítják. A Shen az emberi 
test életereje. A Shenhez kapcsolódik a jellem, a gondolkodás, a 
helyes választás, a megkülönböztetés képessége.

IRODALOM: l.AcademyofT raditional Chinese Medicine and 
the Guangdong College of Traditional Chinese Medicine, A 
Dictionary of Chinese Medical Terminology and Nomenclature 
(Zhong Yi Ming Ci Shu Yu Ci Dian), Commercial Press, Hong
kong, 1975. 485. old. -  2. Bensky, D., Gamble, A., Kaptchuk, T.: 
Chinese Herbal Medicine Materia Medica. Eastland Press, Seattle, 
1989. 3-22. old. -  3. Csang, S. T.: Az öngyógyítás teljes rendsze
re. Belső taoista gyakorlatok. Top Trading Hungary Kereske
delmi Kft., 1992.18. old. - 4. DeWoskin, J. K.: Doctors, Diviners 
and Magians of Ancient China. Columbia Univ. Press, New 
York, 1983. 1-2. old. - 5. Harper, D. J.: The ,,Wu Shih Erh Ping 
Fang”: Translation and Prolegomena. Univ. Microfilms, Ann. 
Arbor. Mich., 1982. 43. old. -  6. Inner Classic of the Yellow 
Emperor: Simple Questions (Huang Di Nei Jing Su Wen). Peoples’ 
Medical Press, Bei Jing, 1979. 32. old. -  7. Jia De-Dao, Concise 
History of Chinese Medicine (Zhong Guo Yi Xue Shi Lue) 
Shanxi People’s Press, Taoquan, 1979.166.old.-8. Kaptchuk, J. 
T.: Évezredek hagyománya: A kínai orvostudomány. Magyar 
Akupunktúra és Moxatherápiás Egyesület, Budapest, 1992,2-4.,
6., 73-74. old. - 9. Liu Shou-Shan: Abstracts of Research into 
Traditional Chinese Medicinal Substances (Zhong Yao Yan Jiu 
Wen Xian Ti Yao). Scientific Press, Beijing, 1963. -  10. Needham, 
J., Lu Gwui Djen: Chinese Medicine. In Medicina and Culture. 
Szerk.: Poynter, F. N. C. London: Welcome Institute of the 
History of Medicine, 1969.256. old. -  11. Needham, Lu: Chinese 
Medicine, 1969. 256. old. -  12. Pálos L: A hagyományos kínai 
orvoslás. Gondolat Kiadó, Budapest, 1963.157. old. -  13. Pre
scriptions for Fifty-two Ailments (Wu Shih Erh Bing Fang). Bei 
Jing: Wen Wu Press, 1979. 128. old. -  14. Prescriptions, 1979.
54., Harper: „Wu Shih Erh Ping Fang”. 268. -15. SongZhi Xing: 
A Brief History of the Theory of Drug Properties in Traditional 
Chinese Medicine. Chinese Journal of Medical History (Zhong 
Guo Yi Shi ZaShi), 1983,13, 130. -  16. Unschuld, [/..-Traditional 
Chinese Pharmacology: An Analysis of its Development in the 
Thirteenth Century Isis 66, no. 242,1977. 231. old.

Rapavi Erika, Blázovics Anna dr. és Fehér János dr.
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Emlékezés dr. Batizfalvy János professzorra (1895-1960), 
halálának negyvenedik évfordulóján

„Az utókor általában nem hálás és az elköltözöt- 
tekre nézve minden bizonnyal közömbös az utókor 
ítélete, vagy vélekedése róluk, sőt hálája, vagy há
látlansága sem érinti őket. Az élőkre nézve azon
ban nem teljesen mindegy, hogy m it őriznek a 
múltból, mely, ha mással nem is, de tanulsággal 
mindig szolgál.”

Negyven évvel ezelőtt, 1960. november 22-én hunyt el 
Batizfalvy (1935-ig Batisweiler) János dr., a Szegedi Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika nyugalmazott tanszék- 
vezető egyetemi tanára.

Batizfalvy professzor 1895. november 30-án született 
Fehértemplomon (Temes megye), hétgyermekes szegény 
szülők gyermekeként. Fiatalon, 11 éves korában házita
nítói munkát vállalt, s ettől kezdve saját erejéből tartotta 
el magát. Középiskoláit ösztöndíj segítségével végezte. 
1915-ben kezdte el egyetemi tanulmányait Budapesten, a 
Pázmány Péter Tudományegyetem Orvostudományi Ka
rán, ahol 1920 novemberében doktorrá avatták. Hallga
tóként érdeklődése a kórbonctan felé fordult; 1918. au
gusztusától 1922. szeptemberéig az I. sz. Kórbonctani 
Intézetben dolgozott, Buday Kálmán professzor irányí
tása alatt. Tóth István professzor hívására 1922. szep
tember 1-jén gyakornokként a II. sz. Női Klinikára került. 
1926-ban tanársegédi, 1929-ben címzetes adjunktusi, fél 
évvel később fizetéses adjunktusi kinevezést kapott. Köz
ben 1926-1927-ben tanulmányi ösztöndíjjal 15 hónapot 
a hamburgi és a kiéli klinikán töltött.

Batizfalvy dr. a Budapesti II. sz. Női Klinikán műkö
dése kezdetétől a klinika szövettani és bakteriológiai la
boratóriumát is vezette. 1930-ban a szövettani laborató-

Orvosi Hetilap 2000,141 (38), 2097-2098.

(Petri Gábor, 1968)

rium mellett hematológiai laboratóriumot rendezett be. Ez 
évben a klinika orvosaival együtt magyar nyelvre fordították 
a Stoeckel-féle német szülészeti tankönyvet. Batizfalvy dr. 
végezte a fordítói munka több mint felét.

1932-ben a „Szülészeti Műtéttan” c. tárgykörből ma
gántanárrá habilitálták. A II. sz. Női Klinika igazgatója 
Tóth István professzor 1933-tól sokat betegeskedett. Hó
napokon át Batizfalvy dr. helyettesítette, majd Tóth pro
fesszor halála (1935. november 25.) után, két és fél éven 
át, önállóan vezette a tanszéket.

Budapesten végzett szakmai munkájának elismeréseként 
meghívták Szegedre a Szülészeti- és Nőgyógyászati Kli
nikára tanszékvezetőnek. Klinikaigazgatói teendőit 
1939. június 30-án, mint nyilvános, rendkívüli egyetemi 
tanár kezdte meg. 1940. október 19-én nyilvános rendes 
egyetemi tanárrá nevezték ki.

Batizfalvy professzor szegedi működésének első éveit 
a klinika újjászervezésével kezdte. Tóth István professzor 
iskolájának egyik legkiválóbb képviselőjeként és folyta
tójaként, a klinikán posztoperatív osztályt, izolált újszülött 
osztályt és ingyenes terhesambulanciát létesített. Részle
tesen foglalkozott a posztoperatív szak zavaraival, a fo
lyadékpótlás problémáival. Korábban nem végzett mű
téttípusokat vezetett be, nagy figyelmet szentelt az igen 
gyakran előforduló fistulák bonyolult technikát igénylő 
megoldásának. A méhrák műtéti úton történő gyógyítása, 
a női genitális tuberkulózis pathogenesise és klinikuma, 
a nőgyógyászati urológia témakörökben munkássága út
törő jelentőségű volt. Több mint hetven közleménye je
lent meg külföldi és hazai szakfolyóiratokban, köztük 
néhány monográfia is.

Szakmai elismerése nem maradt el: 1952-ben „Az or
vostudomány kandidátusa” fokozatot kapta meg, 1953- 
ban „A felsőoktatás kiváló dolgozója” címmel tüntették 
ki. Húsz évi szegedi professzori működése alatt, legfőbb 
törekvése volt, hogy a magyar szülészetnek és nőgyógy
ászatnak megfelelő utánpótlást biztosítson, neveljen. Szá
mos kiváló szakembert képzett ki, közülük professzorok, 
kórházi főorvosok, többen magántanárok lettek. A tel
jesség igénye nélkül megemlítjük Bódis Lajos, Sas Mihály 
professzorokat, Kovács István és Zelenka Lajos főorvo
sokat, mint legismertebb tanítványait.

Kiemelten fontos feladatának tekintette a hallgatók 
oktatását. Kitűnő előadó volt, tantermi és tudományos 
üléseken elhangzott előadásai élményt jelentettek. Bár
sony Jenő professzor szerint: „tanítómester volt a szó 
legigazibb értelmében. Nemcsak hitte, hanem el is tudta
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hitetni hallgatóságával mindazt, aminek jelentőségéről, 
fontosságáról megvolt győződve.” A szakmai előadások 
mellett, igen fontosnak tartotta a felvilágosító előadáso
kat is és Szegeden és környékén több mint száz népszerű 
előadást tartott. A művi vetélések elkerülése érdekében 
„Az élet nevében...” címmel, filmet is készíttetett. A hall
gatók oktatása terén az 1939/40. tanévtől „Szülészeti pro- 
pedeutika”, a női hallgatók részére „A házasélet hygi- 
enéje”, és az 1940/41. tanévtől „Szülészeti műtéttan” tárgyak 
kerültek bevezetésre. A klinika belső életének, feladatai
nak rendbetételét követően figyelmét a klinika környe
zetére is kiterjesztette. Az ő tevékenységének eredménye 
a klinikát övező kert parkosítása. A betegek számára 
nyugodt, a klinika számára pormentes, esztétikus kör
nyezetet kívánt biztosítani.

Az oktató-, nevelő-, gyógyító munka mellett az egye
tem életében is sokat vállalt magára. 1940-1944 között 
tagja volt az egyetemi „Klinikai”, „Könyvtári” és „Kerté
szeti Bizottságnak”. Az 1941. január hó 22-én megalakult 
„Egyetem Barátainak Egyesületé”-ben mint ügyvezető
elnök működött. Februárban elkezdte heti szabadegyete
mi előadásainak sorozatát. Az Egyesület adta ki az Or
vostudományi Kar kiadványát „Acta Medica Szeged” 
címmel. Batizfalvy professzor Baló és Ivanovics pro
fesszorokkal együtt látta el a szerkesztői feladatokat 
1942. januártól 1944. októberig. A szerkesztői munka 
mellett, a felelős kiadó is Batizfalvy professzor volt. Az 
orvostudományi közéletben is jelentős szerepet vállalt.

Az Orvos-Egészségügyi Szakszervezet Nőgyógyász Szak
csoportjának 1947-től vezetőségi tagja, ill. alelnöke, az 
általa alapított Dél-magyarországi Nőgyógyász Szakcso
portnak elnöke volt elhunytáig.

A Magyar Nőorvosok Lapja Szerkesztőbizottságának 
tagja volt 1939-től 1959-ig. Az ő nevéhez fűződik a Délvi
déki Szemle (1942-1944) létrehozása, felelős kiadója és 
szerkesztőbizottságának tagja volt. Orvostörténeti jelen
tőségű a „Batizfalvy éremgyűjtemény”, melyet ma a kli
nika őriz. Az éremgyűjtemény emlékét idézi az alkotó 
életet élt Batizfalvy professzornak, aki az orvostörténe
ti-numizmatikai gyűjteménnyel is a klinika, az Egyetem 
értékeit gyarapította.

Batizfalvy professzor tanítása, szelleme, mint példa
kép, ma is él és élni fog. A megemlékezés legyen az iránta 
érzett tisztelet nem hervadó virága.

IRODALOM: 1. Bársony /.: Batizfalvy János (1895-1960) [Nek
rológ], Magyar Nőorv. L., 1962, 24, 65-67. -  2. Bóna E.: Művé
szet és orvostörténet. Batizfalvy Évforduló, 1995., Egészség,
1995., 28-29. -  3. Lisztes L., ZallárA. (szerk.): Szegedi Egyetemi 
Almanach 1921-1971. Szeged, JATE-SZOTE, 1971.294. old. -  4. 
NovákL: Dr. Batizfalvy János (1895-1960) [Gyászbeszéd], SZOTE 
Évkönyve az 1960/61. és az 1962/63. tanévről, Szeged, SZOTE, 
1965.297-299. old. -  5. ZallárA.: A Szülészeti- és Nőgyógyásza
ti Klinika története. SZOTE Szülészeti- és Nőgyógyászati Klini
kájának, az Egészségügyi Világszervezet Klinikai Kutató Köz
pontjának Évkönyve 1978-1983., Szeged, SZOTE, 1984. 57-58. 
old.

Kovács László dr., Zallár Andor dr.

Baross utcai Szülészeti Esték (37)
A Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szülészeti- és Nőgyógyászati Klinikájának szakmai továbbképző 
rendezvénye

„Genetikai tanácsadástól a praeimlantatiós diagnosztikáig: 10 éves a klinika genetikai szolgáltatása”
Az összejövetelt a H-MED támogatásával rendezzük.
Helyszín: a Semmelweis Egyetem I. Szülészeti- és Nőgyógyászati Klinikájának tanterme (Budapest, VIII., Baross utca 27.) 
Időpont: 2000. szeptember 28. (18.00-22.00)

Program:
Papp Zoltán dr.
a Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar 
I. Szülészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Megnyitó”
Papp Csaba dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Genetikai tanácsadásunk 
25 éves története. Eredmények, dilemmák” (10 perc)
Csaba Ákos dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Genetikai tanács és 
praenatalis diagnosztika monogénesen öröklődő betegsé
gekben” (10 perc)
Joó Gábor dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Congenitalis anomáliák 
ismétlődési kockázata” (10 perc)
Koncert: a Magyar Állami Operaház Gyermekkórusa énekel 

Vezényel: Gupcsó Gyöngyös
Fogadás
Tóth-Pál Ernő dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Invazív beavatkozások a 
genetikai rendelésen” (10 perc)
Oroszné Nagy Judit
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „10 év -  10 ezer magzati 
karyotypus: Magzatvízsejtek és chorionboholyminták cyto- 
genetikai feldolgozása” (10 perc)

Beke Artúr dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Ultrahangeltérések hátte
rében észlelt chromosoma-rendellenességek” (10 perc) 
Mezei Gábor dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Multiplex anomáliák: 
aetiológia és magzati diagnosztika” (10 perc)
Nagy Bálint dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Molekuláris genetikai és 
cytogenetikai módszerek” (10 perc)
Felkért hozzászólók: Jeney Csaba dr. (H-Med munkatársa): 
„A perinatális infekciók molekuláris diagnosztikája” (5 perc) 
Fancsovits Péter
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „Blastomera-biopsia, mint 
a praeimplantatiós diagnosztika első lépése” (10 perc)
Bán Zoltán dr.
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Szü
lészeti- és Nőgyógyászati Klinika: „DNS-diagnosztika blas- 
tomera-mintákból” (10 perc)
Hozzászólások, konklúziók 
Zárszó

*

Délután 17-22 óráig a Klinika II. emeleti csarnokában meg
tekinthető Darabán János festőművész kiállítása.
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

Diabetológia

A diabeteses ketoacidosis kórházi ke
zelése az Egyesült Királyságban. Buch
anan, L., Paterson, K. (Dept, of Dia
betes, Diabetes Centre, Glasgow Royal 
Infirmary, Castle Street, Glasgow, G4 
OSF, Scotland, United Kingdom): Dia
betes Care, 2000, 23, 871-872.

A Diabetes Care folyóiratban 1999-ben 
jelent meg Levetan, C. S. és mtsai köz
leménye, amelyik olyan szempontból 
vizsgálta a diabeteses ketoacidosisban 
szenvedők kórházi kezelését, hogy a 
benntartózkodás ideje mennyiben volt 
összefüggésben azzal, hogy háziorvos 
vagy diabetes specialista küldte-e be a 
beteget? A közlemény az utóbbiak ja
vára döntött (Diabetes Care, 1999,22, 
1790-1995).

A skóciai szerzők erre a cikkre hi
vatkozva vizsgálták meg saját beteg
anyagukon azt, mennyiben módosult 
a ketoacidosisok kórházi kezelése 
1989-1990-ben. Ebben az időszakban 
a glasgow-i Royal Infirmary-ban 44 
diabeteses beteg 58 ketoacidosisos epi
zódját jegyezték fel és a kórházi záró- 
jelentésekből kitűnt, háziorvosok vagy 
diabetológusok küldték-e be a bete
geket. Nem diabetológus kezelt 25 és 
diabetológus 32 epizódot.

Nem volt szignifikáns eltérés a be
teg életkorát, a diabetes tartamát és a 
felvételi laboratóriumi eltéréseket il
letően. Az adott inzulin és a 24 óra 
alatt bevitt folyadék mennyiségét ille
tően sem volt különbség, az első 4 órá
ban bevitt kálium mennyiségét tekintve 
azonban a diabetológusok „bátrabbak” 
voltak (átlagosan 37,2 mmol káliumot 
juttattak be, a nem diabetológusok csak 
13,9 mmol-t). Valamennyi beteg ja
vult állapotban távozott a kórházból. 
A kórházi bentiét időpontját illetően 
mérsékelt, de mégis szignifikáns kü
lönbség volt a nem diabetológusok által 
kezelt betegeket illetően (8,2 nap vs 
5,6 nap).

A szerzők megállapítják, hogy az 
Egyesült Királyságban a kisebb kórhá
zakban nem lehet egyértelműen min
den diabeteses ketoacidosisos beteget 
diabetológussal kezeltetni, a saját ok
tatókórházi tapasztalataik szerint je
lentősebb különbség a kezelést illetően 
nincs a nem diabetológus és a dia
betológus orvosok vonatkozásában.

[Ref:A közleményből nem derül ki 
egyértelműen, hogy a betegeket kór
házon kívül gondozó, nem diabetoló
gus orvosok folytatták-e a betegek in
tézeti kezelését.]

Iványi János dr.

Az 1-es és 2-es típusú diabetes hatása 
a felírt gyógyszerek költségeire. Evans, 
J. M. M. és mtsai (Medicines Monitor
ing Unit, Univ. of Dundee, Ninewells 
Hosp., Dundee, Scotland, DD1 9SY, 
United Kingdom): Diabetes Care, 2000, 
23, 770-774.

Az 1995-ből származó skóciai tanul
mány az 1-es és 2-es típusú diabete- 
sesek gyógyszer-felhasználási költsé
geit hasonlítja össze a Tayside megye 
nem diabeteses lakosságának gyógy
szer-felhasználásával. Ebben az évben 
az Egyesült Királyságban gyógyszerekre 
4,488 millió £-ot költöttek. Ebből a 
diabetesesekre 355 millió £ jutott, 319 
millió £ csak a 2-es típusú diabetese- 
sek gyógykezelésére volt szükséges. Mi
után a UK Prospective Diabetes Study 
eredményei szerint már a 2-es típusú 
diabetes felfedezésekor a betegek fe
lének van valamilyen szövődménye, 
érthető lenne az a törekvés, hogy egy
részt a szövődmények felléptét meg
előzzék, másrészt ezzel a költségeket 
is jelentősen redukálják. Tayside megye 
(régió) lakossága 1995-ben 406 526 
volt, közülük 974 volt az 1-es típusú 
diabeteses és 6869 a 2-es típusú. Az 
életkor szerinti megoszlás alapján 55 
év után növekedett jelentősen a dia- 
betesesek száma, ez a növekedés csak
nem kizárólagosan a 2-es típusúakra 
vonatkozott. A szerzőcsoport a régió 
monitor szisztémájának segítségével 
nézte meg, hogy a diabeteses lakosság 
és a nem diabetesesek gyógyszerren
delése milyen anyagi kihatásokat je
lentett. 1995-ben 3,41 millió receptet 
írtak fel a régió orvosai, ezeket átnéz
ve osztották fel a vizsgálók 4 nagyobb 
kategóriára: gastrointestinalis, cardio- 
vascularis, központi idegrendszeri és 
infekciókban használt gyógyszerek. 
Azért ezt a 4 kategóriát használták, 
mivel az Egyesült Királyságban a leg
több gyógyszert ezen betegségcsopor
tok kezelésére írják fel.

Az adatok elemzése azt bizonyítot
ta (az antidiabetikumokat nem szá

mították be a feldolgozásba), hogy a 
diabetesesek közül a nők számára ren
deltek több gyógyszert és az életkorral 
a gyógyszerrendelések aránya növeke
dett. Ha a kontrolloknak tekinthető 
nem diabetesesekkel életkor szerinti 
illesztést használtak, akkor az derült 
ki, hogy az 1-es típusú diabetesesek 
számára 2,07-szer, a 2-es típusúak szá
mára pedig 1,07-szer nagyobb arány
ban írtak fel gyógyszereket. Az emlí
tett 4 kategória áttekintése után az is 
kiderült, hogy a gastrointestinalis cso
port gyógyszerei közül a legtöbbet a 
bélszekrécióra ható szerek tették ki 
mindkét típusú diabetesben. A cardio- 
vascularis csoportba tartozó gyógy
szerek közül az antihypertensiv és a 
lipidcsökkentő szerek felírása dominált, 
ez még inkább kitűnt a 2-es típusú 
diabetesesek esetében. A központi ideg- 
rendszerre ható szerek közül az 1 -es tí
pusú diabetesesek között jelentősebb 
kiugrások nem voltak, mégis az anti- 
depresszánsok, az antiepilepticumok 
és a hányáscsökkentő szerek domi
náltak. A 2-es típusúakra nagyjából 
ugyanezek a gyógyszerek szedése volt 
jellemző, első helyen azonban közöt
tük a parkinsonismus elleni szerek áll
tak. A 4. kategóriába tartozó, infek
cióellenes szerek közül az 1-es típusú 
diabetesben a gombaellenes szerek, a 
2-es típusúban a protozoonok ellen 
használatos gyógyszerek domináltak.

Az ismertetett adatok valóban bi
zonyítják azt, hogy a diabetesre fordí
tott gyógyszerek összegei jelentősen 
meghaladják a nem diabetesesekét, kö
zöttük is a 2-es típusú diabetesesek 
állnak első helyen. A bevezetőben meg
fogalmazott prevenciós törekvések tá
mogatása 2-es típusú diabetesben min
denképpen helytállónak látszik.

Iványi János dr.

Venlafaxin hydrochlorid a fájdalmas 
perifériás diabeteses neuropathia ke
zelésében. Kiayias, J. A., Vlachou, E.
D., Lakka-Papadodima, E. (Papadia- 
mantopoylou 26 St., Athens, 11528, 
Görögország): Diabetes Care, 2000,23, 
699.

A venlafaxin serotinin- és noradre- 
nalin-reuptake-gátló szer, amelyet már 
hazánkban is forgalomba hoztak. Az 
irodalmi adatok szerint a depresszió 
és a szorongás kezelésében igen jó ered
ménnyel használható. A múlt évben 
Davis, J. L., Smith, R. L. számolt be
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először arról, hogy a gyógyszert ered
ményesen használták fájdalmas peri
fériás diabeteses neuropathiában is 
(Diabetes Care, 1999,22, 1909-1910).

Az athéni szerzők Davis és Smith 
vizsgálataihoz hasonlóan ugyancsak jó 
eredménnyel alkalmazták a venlafa- 
xint olyan 2-es típusú görög diabete- 
seseken, akiknek más szerekkel nem 
befolyásolható fájdalmas perifériás dia
beteses neuropathiájuk volt. A betegek 
életkora 49-80 év közötti, diabetesük 
fennállása 6-21 év közötti volt. Öt fér
fi és három nő képezte a vizsgáltakat, 
közülük hárman részesültek inzulin
kezelésben. Az átlagos HbAlc értéke 
7,2 ± 1,2% volt. Valamennyi betegen 
súlyos és nem szteroid típusú gyulla
dáscsökkentő és acetaminophenre 
nem csökkenő szenzoros perifériás neu- 
ropathiát észleltek. Valamennyin csök
kent a vibrációs érzés és az Achilles- 
reflexek hiányoztak. Egyéb eredetű 
szenzoros neuropathiát (uraemia, myx- 
oedema, B12-hiány, alkoholizmus) ki
zártak. A venlafaxin-kezelés előtt a be
tegek carbamazepint kaptak, de a szert 
tartósan mellékhatások miatt (májká
rosodás is) nem lehetett folytatni. A 
következő lépcső a capsaicin-krém al
kalmazása volt, eredménye azonban 
csak enyhe fokú. Amitriptylint pró
báltak a következőkben, ez 4 beteg
ben volt hatásos, de a szer álmosító 
hatásánál fogva például a betegeket 
bizonytalanná tette gépjármű vezeté
sében.

Ilyen előzmények után került sor a 
venlafaxin hydrochlorid-kezelésre. Napi 
2 x 37,5 mg-ot kapott mindegyik beteg 
és a fájdalmas perifériás neuropathia 
tünetei 2-8 napon belül lényeges javu
lást mutattak. Súlyos mellékhatást a 
szer szedése után nem tapasztaltak, 2 
betegnek volt átmeneti hányingere. Az 
inzulinnal kezelt betegek is jól reagáltak 
a venlafaxin-kezelésre. A nem nagy
számú betegen tett kedvező észrevé
telek alapján a szerzők nagyobb be
teganyagon is kipróbálásra ajánlják a 
szert a fájdalmas perifériás neuropathia 
kezelésére.

Iványi János dr.

latrogén ártalmak

Az anorexigének és a pulmonalis 
hypertensio az USA-ban. Az észak
amerikai pulmonalis hypertensio sur
veillance eredményei. Rich, S. és 
mtsai (The Rush Heart Institute, Center 
for Pulmonary Heart Disease, Rush-

Presbiterian-St. Luke’s Medical Cen
ter, 1725 West Harrison St., Suite 020, 
Chicago, IL 60612-3824, USA): Chest, 
2000,117, 870-874.

A primer pulmonalis hypertensio (PPH) 
ritka betegség. Az 1960-as évek elején 
Európában megszaporodott a PPH ese
tek száma és e jelenség összefüggés
ben volt az anorexigén -  aminorex 
fümarat -  szedésével. Később az USA- 
ban a fenfluramin és a phentermin ét
vágycsökkentőként való alkalmazása
kor is ugyanezt észlelték, valamint 
megállapították, hogy a PPH rizikója 
az anorexigén-fogyasztás időtartamával 
párhuzamosan nő.

A probléma feltárására a pulmo
nalis hypertensio centrumokban két
éves prospektiv vizsgálatot szerveztek, 
amelyben pontosan regisztrálták a be
tegség okát, súlyosságát, valamint, hogy 
a betegek milyen gyógyszereket (első
sorban étvágycsökkentő, antidepresz- 
száns, amphetamin) szedtek. Az így 
nyert adatok alapján összehasonlították 
a PPH-ban és a másodlagos pulmo
nalis hypertensiókban (SPH) szenve
dők csoportját. Azokat, akiknél a be
tegség okát nem tudták megállapítani, 
a PPH-csoportba sorolták.

A vizsgálat lezárásakor 579 beteg -  
205 PPH, 374 SPH -  adatait elemezték. 
A fenfluramint szedők között szigni
fikánsan több (11,2%) PPH-t észlel
tek, mint az SPH-csoportban (4,9%) 
és ez az eltérés az étvágycsökkentő 
kezelés hosszával párhuzamosan nő. 
Meglepő módon a különbség lényege
sen kisebb volt, ha az összes anorexi- 
gént szedő beteg adatait hasonlították 
ősze a PPH- (16,1%) és az SPH- (11,4%) 
csoportban. Felvetődik tehát, hogy 
egyéb pulmonalis hypertensiót okozó 
körülmény fennállása esetén az ano
rexigén adása elősegíti/meggyorsítja 
a betegség kifejlődését.

Mivel a vizsgálat időtartama alatt 
az USA-ban kb. 6 millió ember szedett 
étvágycsökkentő szert, a fenfluramin 
forgalomból való kivonása nem fogja 
azonnal csökkenteni a pulmonalis hy- 
pertensióban szenvedők számát.

Károlyi Alice dr.

A thromboticus thrombocytopeniás 
purpura és a clopidogrel -  a gyógy
szeres kezelés biztonságának új meg
közelítése. (Szerkesztőségi közlemény) 
Wood, A. J. J. (Vanderbilt University 
School of Medicine, Nasville, TN, Egye

sült Államok): N. Engl. J. Med., 2000, 
342, 1824-1826.

Legutóbb a N. Engl. J. Med. hasábjain 
jelent meg Bennett és mtsai közlemé
nye, amelyben a thrombocytaaggre- 
gáció-gátló clopidogrel -  egy új, thie- 
nopyridin-derivátum, amely hasonló 
hatásmechanizmusú, mint a ticlodipin 
-  okozta thromboticus thrombocyto
peniás purpura (a továbbiakban: TTP) 
11 esetéről számol be. A becsült tic
lodipin okozta TTP incidenciája 
1/1600-5000 kezelt beteg és eddig 
20 000 clopidogrellel kezelt beteg meg
figyelése során ilyen szövődményt nem 
találtak. A ticlodipin-kezelést a gyógy
szer ilyen típusú mellékhatása miatt 
egyre gyakrabban váltják fel clopidog- 
réllel, ami eddig 3 millió beteget érint. 
A szerzők 11 beteget észleltek, akik 
körében a TTP kifejlődött, röviddel 
azután, hogy a clopidogrel-kezelést el
kezdték. A l l  beteg felderítése aktív 
surveillance révén történt, vérbank ve
zetőinek kikérdezése (3 beteg), hema
tológusok jelentése (6 beteg) és a clo- 
pidogrélt gyártók jelzései (2 beteg) 
alapján. A l l  beteg közül 10 esetben 
14 napon belül jelentkezett a TTP. Tíz 
beteg plazmacserére jól reagált, bár 2 
beteg esetében 20 vagy több plazma
csere vált szükségessé a klinikai javu
láshoz, két betegnél relapszust figyel
tek meg a clopidogrel elhagyása után 
is és egy beteg meghalt a plazmacsere 
ellenére.

Mindkét gyógyszer gátolja a throm- 
bocytaaggregációt egy aktív metabolit 
révén, amely a Gr  és a P2YAC- 
receptorok gátlásával a fibrinogénnek 
és a vérlemezke membránhoz való kap
csolódását akadályozza meg. A ticlo
dipin okozta számos és súlyos hema
tológiai szövődmény miatt gyakran 
javasolják, hogy helyette clopidogrélt 
alkalmazzanak, abból a meggondolás
ból, hogy ilyen jellegű mellékhatások 
ennél a gyógyszernél még nem for
dultak elő.

Egy gyógyszer piacra kerülését és 
elterjedését követően nagyszámú be
tegen előfordulhatnak megelőzően 
nem jelentkező, súlyos mellékhatások, 
amelyek a gyógyszer visszavonását is 
eredményezhetik. Az Egyesült Álla
mokban a MedWatch gyógyszer-moni
torozási rendszer figyeli a mellékhatá
sokat és a Food and Drug Administ- 
ration-nak (FDA) kötelezően (vagy 
akár önként) kell jelenteni az ilyen esete
ket. A jelentett mellékhatások 1-10%-a 
származik a MedWatch rendszerből és
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zömmel a gyógyszergyártó cégek szá
molnak be az esetek döntő többségé
ben a különböző mellékhatások elő
fordulásáról. A clopidogrél-kezelés 
okozta TTP hematológiai mellékhatá
sát az FDA-rendszer nem jelezte. A 
MedWatch listán a l l  eset közül is csu
pán 2 esetet regisztráltak. Ezen hiá
nyosság kiküszöbölése céljából egy 
másik lehetőség az intenzív posztmar
keting surveillance rendszer egy jól 
meghatározott kohorszban, de itt sem 
jelentkezett a fenti clopidogrél-mellék- 
hatás előfordulása.

Néhány mellékhatás valóban nem 
látható előre, mások esetében várható 
bekövetkezésük. Bennett és mtsai el
gondolása szerint a ticlodipinről is
mert, hogy TTP-t okoz és a hasonló 
szerkezetű clopidogrélről is feltételez
hető ez. Ebből a célból a szerzők, azok
hoz a szakemberekhez fordultak, akik 
a TTP kezelésében járatosak voltak és 
találkozhattak a kórképpel (hemato
lógusok, vérbankok vezetői) és ily mó
don 11 esetük közül 9 TTP-és esetre 
így derült fény.

Számos tanulság vonható le ebből 
és az előzőleg már publikált közlemé
nyekből. Egy új gyógyszer posztmarke
ting surveillance-ját sokkal agresszíveb
ben kell irányítanunk, különösen, ha 
a gyógyszernek már a priori mellék
hatás tulajdonítható. A fenfluramin 
pulmonalis hypertoniát okozó mellék
hatását 1996-ban közölték és már ak
kor javasolták az aktív surveillance 
rendszer bevezetését. így a fenflura
min aktív surveillance-a derítette ki a 
billentyűbetegséget okozó mellékha
tást, amely az echokardiográfiás vizs
gálatokat végző szakemberek aktív 
közreműködése révén vált lehetővé és 
ennek révén meg tudták akadályozni, 
hogy 9 millió amerikait kitegyenek ezen 
mellékhatás és szövődmény kialakulá
sa veszélyének.

A passzív posztmarketing surveil
lance nem hatásos. Ha gyanú van arra, 
hogy egy új gyógyszer alkalmazásakor 
mellékhatás jelentkezhet, a gyógyszert 
rendelő orvosokat kell aktívan bevon
ni a rendszerbe, akik valószínűleg ta
lálkozni is fognak ezekkel az esetek
kel. 19,8 millió beteg (közel az USA 
népesség 10%-a) volt kitéve öt olyan 
gyógyszer hatásának (bromfenac, dex- 
fenfuramin, fenfluramin, mibefradil és 
terfenadin), amelyeket az elmúlt 12 hó
napban visszavontak a gyógyszerpiac
ról. Kötelességünk a gyógyszer okozta 
mellékhatásokat minél korábban fel
ismerni és közölni, hogy a lakosság ne

exponálódhasson a toxikus anyaggal. 
Például két új thiazolidindion-szár- 
mazék -  a rosiglitazon és pioglitazon
-  került a piacra, még annak ellenére 
is, hogy az első ilyen szert, a trogli- 
tazont hepatotoxicus hatása miatt, 
amely halálos szövődményeket is oko
zott, be kellett tiltani. [Ref: Hazánkban 
a Trovan (trovafloxacin) nevű Pfizer 
készítmény került hasonló sorsra.] 
Ezeket az új gyógyszereket célzottan, 
szervkárosodás irányában kell elemezni
-  így kóros májfunkció esetében hepa- 
tológus szakemberrel, májelégtelenség 
esetén májtranszplantációs centrum
mal érdemes konzultálni.

Amikor egy gyógyszer bevezetésre 
kerül, a kezdeti időszakban sok eset
ben nem jelentkezik mellékhatás, te
kintettel a kevés számú betegre, aki a 
gyógyszer esetleges toxikus hatásának 
ki van téve. Fontos előre meghatároz
ni egy hipotézist és tesztelni megfelelő 
körülmények között. Ha biztosak aka
runk lenni egy szer biztonságos alkal
mazhatóságáról, fontos a megfelelő és 
jól előkészített tanulmány ennek iga
zolására. Ezeknek a vizsgálatoknak a 
gyógyszergyáraktól és az FDA-tól füg
getlennek kell lenniük. Bennett és mtsai 
hangsúlyozzák a nem tradicionális 
gyógyszermellékhatás figyelő lehető
ségeket, amelyeket jól be kellene il
leszteni a posztmarketing surveillance 
rendszerbe. Ha a gyanú megfelelően 
alátámasztott, akkor szükséges a mel
lékhatás-vizsgálatok elvégzése és az 
eredmények időben történő közlése is.

Orosz István dr.

Idegsebészet

Antibiotikumok alkalmazása áthato
ló koponya-, agysérülésnél. Bayston, 
R., de Louvois, J., Brown, E. M. és mtsai 
(Division of Microbiology and Infecti
ous Diseases, University of Nottingham 
Faculty of Medicine and Health 
Sciences, Nottingham, United King
dom): Lancet, 2000, 355, 1813-1817.

A Brit Mikrobiológiai és Kemoterápi
ás Társaság által létrehozott, mikro
biológusokból és idegsebészekből álló 
munkacsoport feladata a megelőző és 
a terápiás antibiotikum-használat vizs
gálata és ennek alapján új terápiás ja
vaslatok elkészítése volt.

Az áthatoló koponya-, agysérülések 
(ÁKAS) antibiotikus kezelésének pro
spektiv, kontrollált vizsgálata hiányá
ban a munkacsoport szisztematikusan

tanulmányozta az elektromos adatbá
zisokban fellelhető, a témakörben a pol
gári sérülésekről az elmúlt 25, a kato
nai sérülésekről 50 év során megjelent 
angol és más nyelvű, de angol kivonatot 
tartalmazó cikkeket, valamint a gyűj
teményekben nem szereplő kézikönyv
eket és hivatkozásokat. Külön vizsgál
ták a sérülés mechanizmusát alacsony 
és nagysebességű lövedékek esetén, az 
adott sérülés infekciós rátáját és az an
tibiotikum alkalmazását. Az alacsony 
sebességű lövedék, a srapnel és a civil 
életben sérülést okozó éles szerszámok 
roncsoló hatásúak, gyakori a szennye
ző anyagok bejutása az agyba, viszont 
kisebb károsító hatásuk miatt nagyobb 
az esély a túlélésre. A modern katonai 
és egyre inkább a civil életből is ismert 
nagysebességű lövedékek másodlagos 
rezgéshullámokat és üregképződést 
indítanak el, mely a lőcsatornától tá
voli szövetekben is pusztítást okoz, 
így az elsődleges halálozás magas.

A katonai ÁKAS irodalmát össze
gezve, arra a megállapításra jutottak, 
hogy alapos sebtoilete és további 
intracranialis sérülés elkerülésével a 
koponyaűrbe jutott idegentestek eltávo
lítását azonnal el kell végezni. A fertő- 
zéses szövődmények előfordulása el
éri a 17%-ot (halálozása 50%-os), melyre 
hajlamosítanak a fennmaradó scalp-sé- 
rülések, valamint csont és fém kivételé
vel intracranialisan elhelyezkedő tö
redékek.

Az intracranialis infekciókban a 
leggyakoribb kórokozók a Staphylo
coccus aureus és a Gram-negatív fa
kultatív aerob baktériumok. A polgá
ri lakosság körében előforduló ÁKAS 
gyakorta kriminális eredetűek, öngyil
kossági szándékkal követik el, vagy fi
gyelmetlenségből adódnak. Itt is elen
gedhetetlen az alapos sebtisztítás. A 
kórokozók között az előbb említett 
baktériumok mellett, különösen föld
del történt szennyeződés esetén anaerob 
baktériumok is szerepelhetnek. Pri
mer gombás fertőződés lehetősége el
hanyagolható. A munkacsoport bár
milyen eredetű ÁKAS esetén széles 
spektrumú antibiotikus profilaxist ja
vasol.

Futó Judit dr.

Képalkotó eljárások

Fluorodeoxiglükózzal végzett pozitrone
missziós tomográfia (PET-FDG) összeha
sonlító értékelése kis (< 1 cm), közepes 
(1-3 cm) és nagy (> 3 cm) nyirokcso-
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mó-elváltozások esetén. Gupta, N. C. 
és mtsai (West Virginia University 
PET Center, Robert C. Byrd Health 
Sciences Center-South, Morgantown, 
WV 26506, USA): Chest, 2000, 117, 
773-778.

Irodalmi adatok szerint a metaszta- 
tikus mediastinalis nyirokcsomók ki
mutatásában a CT pontossága 50-82%. 
Nem kissejtes tüdőrák esetén a PÉT 
szenzitivitása, specificitása és pontos
sága jobb, mint a CT-é és ezeket az 
előnyöket a PET-FDG várhatóan nö
veli. A szerző által szervezett vizsgálat 
célja, hogy összehasonlítsa a PET-FDG 
és a CT eredményességét különböző 
nagyságú mediastinalis metasztatikus 
nyirokcsomók esetében.

A közleményben 54 beteg 168 szö
vettanilag vizsgált nyirokcsomójának 
(53 kis-, 107 közepes- és 8 nagymére
tű) adatait elemzik. Ezek közül 122 
mediastinalis, 46 hilaris vagy pulmo- 
nalis elhelyezkedésű volt. Az eltávolí
tott nyirokcsomók közül 53-ban volt 
kimutatható malignitás. Az 1 cm-nél 
kisebb malignus nyirokcsomók 10%-a 
a tüdőben, 90%-a a hilusban vagy a 
mediastinumban helyezkedett el.

A PÉT pontossága nyirokcsomók 
statusának (N) meghatározásában 94%, 
a CT-é 64% a teljes vizsgált anyag vo
natkozásában. A mediastinalis nyirok
csomók állapotának meghatározásá
ban a PÉT szenzitivitása, specificitása 
és pontossága 96, 93 és 94%, míg a 
CT-é 68,65 és 66% volt. A PÉT által ki
mutatott mediastinalis nyirokcsomó 
pozitív, illetve negatív prediktív érté
ke 86 és 98, míg a CT-é 47 és 82% volt. 
A PET-nek különösen nagy jelentősé
ge van az 1 cm-nél kisebb nyirokcso
mók kórismézésében. Ez esetekben a 
PÉT szenzitivitása, specificitása és pon
tossága 97, 82 és 95% volt. A CT az 1 
cm-nél kisebb nyirokcsomók maligni- 
tásának megállapítására nem alkalmas.

Tehát a PET-FDG-nek nagy jelen
tősége van a nyirokcsomó-elváltozások 
felismerésében. A matematikai analízis 
szerint ez a vizsgálat a CT-nél hatéko
nyabb, tehát alkalmazása a tüdőrák 
pontosabb stádium-meghatározását 
teszi lehetővé.

Károlyi Alice dr.

Költség és haszon

Kell-e az egészségbiztosítónak fedezni 
az alfa-l-antitripszin (alfa l-AT)-hiá- 
nyos betegek szubsztitúciós kezelésé

nek költségeit? Kritikai áttekintés és 
költség-hatékonyság elemzés. Alkins, 
A. S. és mtsa (Landstuhl Regional Me
dical Center, CMR 402, Box 2205, APÓ, 
AE 09180, USA): Chest, 2000, 117, 
875-880.

Az alfa-1-AT proteázgátló hatásával 
védi az alsó légutakat a neutrofil pro- 
teázzal szemben. Hiánya következtében 
korai (30-40 év között) emphysema 
alakul ki. Az USA-ban az emphyse- 
más betegek 2%-ában észlelhető alfa- 
1-AT-hiány. Irodalmi adatok szerint 
az alfa-1-AT szubsztitúciója közepes 
és súlyos légúti obstrukciós betegek 
esetében késlelteti a FEVj romlását, 
valamint csökkenti az ötéves mortali
tást. Sajnos nem történt randomizált, 
placebokontrollált vizsgálat annak el
döntésére, hogy a szubsztitúciós terá
pia milyen mértékben növeli a túlélést. 
Mivel az eddigi megfigyelések a keze
lés hatását egyértelműen jónak ítélik, 
etikai okok miatt nem lehet placebo
kontrollált vizsgálatot végezni, ezért a 
költség-hatékonyságot számítások alap
ján lehet csak meghatározni.

A szerzők elektronikus adatbázis 
alapján tanulmányozták az alfa-l-AT- 
hiányban szenvedő kezeletlen, vala
mint szubsztitúciós terápiában része
sült betegek, illetve a megbetegedés 
rizikójának adatait. A betegségre jel
lemző hazai klinikai adatokat a Nemzeti 
Egészségügyi Intézet (NIH) statiszti
kájából ismerték meg, a költségeket 
az egészségbiztosító dokumentációja 
ismeretében és szempontjaikat figye- 
lembevéve számolták.

Mindezek alapján megállapították, 
hogy az alfa-l-AT-szubsztitúciós ke
zelésben részesülők ötéves mortalitá
sa a kezeletlenekhez képest 55%-kal 
csökkent, így az egyéves túlélés ára 70 
kg súlyú, hetenkénti szubsztitúcióban 
részesülő beteg esetében 13 971 dollár. 
Ebben az összegben a mortalitáscsök
kenés lényegesen nagyobb súllyal sze
repel, mint a gyógyszer ára. Termé
szetesen a halálozás mértékének, illetve 
a gyógyszer árának változása esetén 
az egyéves túlélés költsége is módosul.

A NIH adatai szerint a súlyos alfa- 
1-AT-hiányos és a súlyos obstruktiv 
tüdőbetegségben szenvedők ötéves ha
lálozása a kezelt betegek esetében szig
nifikánsan jobb (15%), mint a nem 
kezeiteké (33%). Ha a szerzők a szá
mított költség-hatékonyságra vonat
kozó adataikat egyéb preventív kezelés 
és/vagy szűrővizsgálat költségeihez 
hasonlítják, megállapítható, hogy az

alfa-l-AT-szubsztitúció ezek többsé
génél olcsóbb. Mivel a kezelés bizton
ságos és késlelteti a légúti obstrukció 
romlását, a jelenlegi ismeretek szerint 
speciális betegcsoportban (PiZZ ho- 
mozygota, súlyos alfa-l-AT-hiányos, 
a felfedezéskor a FEV, már legalább a 
fiziológiás érték felére csökkent) a szub
sztitúció adása az élet végéig javasolt. 
Az indikáció kiterjesztését további vizs
gálatokkal kell megindokolni.

Károlyi Alice dr.

Mikrobiológia és fertőző 
betegségek
Egy kilencéves kohorsz-tanulmány 
Japánban a Helicobacter-pylori átvi
teléről. Malaty, H. M. és mtsai (Dept. 
of Medicine, Baylor Coll. of Med. 
Houston, Texas and Dept, of Med., 
Shinshju Univ., Matsumoto, Japan): J. 
Clin. Microbiol., 2000, 38, 1971-1973.

A tanulmányt egy japán hegyi faluban 
végezték 1986 és 1994 között, mely ve
zetékes vízzel rendelkezett és csator
názott volt. Az egyik csoportot 46 család 
képezte -  ebben 36 anya volt pozitív, 
10 anya negatív H. pylori tekintetében 
s ezek a családok még 27, ill. 7 férjet és 
62, ill. 19 gyermeket foglaltak maguk
ban. A másik csoportot 48 gyermekte
len pár alkotta, melyek között a nők 
közül 38 volt pozitív és 10 negatív H. 
pyZon-specifikus ellenanyagok alapján.

Kiindulásként a család-csoportban 
a pozitív anyák gyermekei között ötször 
gyakoribb volt a fertőzöttség (23%), 
mint a negatív anyák gyermekei kö
zött (5%) és a kilencéves megfigyelési 
periódus alatt további 4 (8%) gyer
mek lett pozitív (és egy férj) a hordozó 
anyák esetén, míg egy sem a negatív 
anyák gyermekei közül. A gyermekte
len pároknál nem volt különbség a fér
jek fertőzöttsége tekintetében abban, 
hogy a feleség pozitív, vagy negatív 
volt és a kilencéves megfigyelési peri
ódus során egyetlen újabb férj vált fer
tőzötté.

A szerzőcsoport következtetése, hogy 
a japán kevés gyermekes családmo- 
dellben, ahol döntően anyai feladat a 
gyermekekről gondot viselni, döntően 
a gyermekek fertőzése az anyától tör
ténik. E kevés gyermekes családokban 
nem gyakori a gyermekek közötti fertő
zés, ami nem ritka a közép-dél-amerikai 
fejlődő országok sokgyermekes csa-
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ládjaiban. Ismert, hogy a H. pylori elő
fordul a környezetben, így leírtak ivó
víz-eredetű fertőzést Peruban, vagy 
friss zöldségféléktől eredőt Chilében. 
Ez sem állhat fenn a vezetékes vízzel 
ellátott és csatornázott japán modell - 
faluban.

[Ref: A H. pylori klánok extrém ge
netikai variációit (makro- és mikro- 
diverzitás) sokan azzal magyarázzák, 
hogy a mikroba családi, vertikális ter
jedésű s így elszigetelt evolúció) a folyik. 
Kétségtelenül kimutatták a H. pylori 
jelenlétét a gyomron kívül a nyálban, 
vagy faecesben is, mégsem világos a 
terjedési módja. A közlemény adatai a 
felnőttek magas fertőzöttségi aránya 
mellett nagyon korlátozott terjedést 
mutatnak (36fertőzött anya 9 év alatt 
„csak” 4 további gyermekét fertőzte meg.

Még egy etikai megjegyzés: a szer
zők hangsúlyozzák, hogy a kilenc év 
alatt eradikációs terápiát a faluban 
nem végeztek... Arra nem szolgáltat
nak adatot, hogy a nagyszámú hordo
zó mindegyike klinikailag tünetmen
tes volt-e.]

Kétyi Iván dr.

A hydatid betegség szokatlan elhelyez
kedése. Elton, C. és mtsai (Department 
of Surgery, Guy’s Hospital, St. Thomas’ 
Street, London, UK): Lancet, 2000,355, 
2132.

A 30 éves, Ciprusból származó, de 16 
éve Angliában élő nőnek 10 hónap óta 
fáj a feje és a háta, izzad, kipirul és 
hasmenése van. Az MRI cisztikus masz- 
szát jelzett az I. lumbalis csigolya előtt. 
A CT halvány, de a periféria felé erő
sen árnyalt tömeget mutatott az aorta 
és a vena cava inferior között. Az előze
tes diagnózis: extraadrenalis phaeo- 
chromocytoma. A vérnyomása, a vi
zeletében a 24 órás vanillilmandulasav 
és az 5-hidroxiindolecetsav mindig 
normális volt. Az MIBG izotópvizsgá
lat a máj bal lebenyének hátsó és a 
mellékvesék anterosuperior részében 
dúsulást mutatott.

A laparotomia 5 cm-es masszát ta
lált mélyen a vena cava inferior és a 
bal vena renalis között az aorta bal ol
dalához tapadva és a mellékvesétől el
különülve, amit mobilizáltak. Szerke
zete lemezes-tömlős volt, benne több 
kisebb, hydatid betegségre utaló cisztá
val. Minden cisztát eltávolítottak. A szö
vettan hydatid cisztát igazolt, helyen
ként scolexekkel. A ciszta folyadéka

aktív Echinococcus granulosust muta
tott. A beteg két hétig praziquantelt és 
12 hónapig albendazolt kapott.

Tíz hónap után a beteg hátfájása 
megszűnt, de a feje még fáj, izzad és 
hévül. A radiológiai vizsgálatok vissza
esést nem jeleztek.

A birkatenyésztő földrészeken endé
miás a hydatid betegség, a helminthiasis 
egyik alakja. A májban 75, a tüdőben 
15%-ban fordul elő, retroperitoneali- 
san ritka. Elsődleges kezelése sebészi.

Hydatid betegségre gondoljunk, ha 
a mediterrán országok, a Csendes-óceá- 
ni-térség vagy Dél-Afrika birkate
nyésztő területeiről származó beteg
gel találkozunk.

Kollár Lajos dr.

Molekuláris
orvostudomány
Telomerek, telomerázok és a daganat.
Buys, C. H. C. M. (University of 
Groningen, 97 13 AW Groningen, 
Hollandia): N. Engl. J. Med., 2000,342, 
1282-1283.

Normál sejtekben a DNS egyik szálá
nak a vége nem kettőződik meg a DNS- 
szintézis során, ennek következtében 
minden replikációnál a DNS rövidül. 
Ez a vég a telomer (telos -  vég, meros 
-  összetevő; görög), amely egy rövid 
szekvencia, a TTAGGG több százszoros 
ismétlődéséből áll. A rövidülés oka a 
DNS-polimeráz „lustasága”, következ
ménye pedig bizonyos mértéken túl 
az, hogy a sejt elveszti osztódási ké
pességét, pusztulásra van ítélve (ezért 
tekinthető a telomer-rövidülés „bioló
giai órá”-nak). Vannak azonban olyan 
sejtek, amelyeknél ez a képesség elen- 
gedhetetien (csírasejtek, korai embri
onális sejtek). Ebben az esetben fe
hérjékből és RNS-ből álló komplex, a 
telomeráz szintetizálja a kromoszó
mák végét. A komplex RNS része tartal
mazza azt a templátot, amely a TTAG
GG ismétlődés szintéziséhez szükséges; 
míg a fehérjék egyike a telomeráz re- 
verz transzkriptáz. Daganatok eseté
ben a daganatsejtek „halhatatlanságát” 
az esetek jelentős részében éppen a 
telomeráz aktivitása biztosítja. Érthe
tő, hogy ennek gátlása terápiás cél
pontként vetődött fel. (Elvileg nem
csak daganatoknál, hanem minden 
magas proliferációt mutató betegség
nél -  például myeloproliferativ szind

róma, májcirrhosis -  szóba jöhet a 
telomeráz gátlása.) Ilyen eljárás lehet 
inaktív telomerázt produkáló mutáns 
bevitele a sejtbe, amely komplexet képez 
az aktív enzimmel. További próbál
kozásokat jelent a telomeráz gátlására 
2’-0-metilált RNS és peptid-nuklein- 
sav oligomerek alkalmazása. Az eddi
gi eredmények kétségtelenül biztató
ak, de a megközelítés még kísérleti 
stádiumban van.

Kopper László dr.

Nephrologia

Hyponatraemia. Adrogué, H. J., Madias, 
N. E. (Division of Nephrology, New 
England Medical Center, Box 172,750 
Washington, St. Boston, M. A. 02111, 
USA [Dr. Madias]): N. Engl. J. Med., 
2000, 342, 1581-1589.

Hyponatraemiáról akkor beszélünk, ha 
a szérum-Na-szint 136 mmol/1 alá csök
ken. A cikk a hyponatraemia okait, 
formáit, klinikai tüneteit, valamint 
korrekcióját tárgyalja. A szerzők a cikk 
második felében esetismertetések kap
csán mutatják be a hyponatraemia 
kapcsán szükséges teendőket.

Az okok felsorolása előtt tisztázzák 
az alacsony szérumnátriumszint for
máit. Míg a hypernatraemia hyper- 
toniával jár, addig a hyponatraemia 
lehet hypo-, iso- és hypertoniás. A hy- 
potoniás forma egyik típusa a dilú- 
ciós hyponatraemia, mikor vízfölösleg 
jelentkezik alacsony, normális vagy 
emelkedett nátriumkészlet mellett. 
Alapvetően két ok miatt alakulhat ki: 
gyakrabban akkor, ha a vese vízex- 
kréciós kapacitása csökkent, vagy fo
kozott a vízfelvétel jó vesefunkciók mel
lett.

A vese vízkiválasztásának csökke
nése csökkent extracellularis volumen
nel (például sóvesztő vese [diuretikum 
alkalmazása, mellékvese-elégtelenség, 
sóvesztő-nephropathia, bikarbonáturia, 
ketonuria], extrarenalis sóvesztés [has
menés, hányás, vérvesztés, égés stb.]), 
közel normális extracellularis volu
mennel (például thiazid diureticum, 
hypothyreosis, mellékvese-elégtelen
ség, SIADH) és megnövekedett extra
cellularis volumennel járhat (például 
szívelégtelenség, cirrhosis, nephrosis 
sy., veseelégtelenség, terhesség).

Az excesszív folyadékfelvétel pri
mer polydipsiában, sószegény irrigá-
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torfolyadék alkalmazása esetén, gye
rekeknél úszóleckék kapcsán lenyelt 
nagymennyiségű víz esetén jelentkez
het. A hyponatraemia hypotoniás for
májának legnagyobb veszélye, amiből 
a klinikai tünetek jó része is az intra- 
cranialis nyomás fokozódásából fa
kad.

Ez az enyhébb tudatzavartól, fejfá
jástól, hányingertől a súlyos eszmé
letvesztésig, görcsökig fokozódhat és 
a beteg halálát eredményezheti.

A hypertoniás (translocatiós) hy
ponatraemia akkor keletkezik, ha a 
vérben ozmotikusán aktív anyag sza
porodik fel és a Na az intracellularis 
térbe kerül. Ilyen helyzet áll elő hy- 
perglykaemiás állapotokban, veseelég
telen betegek mannitol-kezelése kap
csán.

A hyponatraemiák kezelését esetbe
mutatások kapcsán ismertetik a szer
zők. A hypotoniás formáknál a kezelés 
megtervezéséhez tudni kell a szérum 
aktuális Na-szintje mellett a beteg sú
lyát és a vizelet koncentráltsági fokát.

Koncentrált vizelet (nagyobb, mint 
200 mOsm) esetén hypertoniás sóol
dat és fúrosemid adása a kezelés alapja 
(a furosemidre a terápia okozta extra- 
cellularis volumenexpansio meggátlása 
miatt van szükség). Az infúziós oldat 
összeállításához és a pótlás üteméhez 
használható formulákat is közöl e he
lyen a cikk.

Híg vizeletürítés (az ozmolaritás ki
sebb, mint 200 mOsm) esetén a folya
dék-megszorítás elegendő lehet szoros 
observatio mellett. Súlyos neurológi
ai tünetek esetén azonban ilyenkor is 
hypertoniás sóoldat infúziójára van 
szükség.

Fontos kérdés a sópótlás üteme. A 
klinikai megfigyelések azt mutatták, 
hogy 12 mmol/l/nap se-Na-szint-emel- 
kedés esetén megnő az ún. ozmotikus 
demyleinisatiós syndroma veszélye. 
A szerzők szerint napi 8 mmol/1 emel
kedés elfogadható. Súlyos esetben az 
első órákban 1-2 mmol/l/óra emelke
dés megengedhető, ilyenkor az üte
met a klinikai kép rendeződése szabja 
meg. Kezdeti gyorsabb korrekció után 
lassabb ütemű pótlás életveszélyes ál
lapotokban a járható út.

A hypertoniás hyponatraemiás kór
formákban az oki kezelés (például in
zulin) mellett folyadék-, káliumpótlás, 
súlyos, veseelégtelenséggel járó ese
tekben hemodialízis a választandó ke
zelési forma.

A cikk végén a kezelés során elkö
vetett hibákat említik a szerzők. Ezek

lényege, hogy a kórok és a beteg álla
pota határozza meg elsődlegesen a 
kezelést!

Móczár Csaba dr.

Ortopédia

Az allograftos pótlás késői eredmé
nyei teljes sarokcsont-eltávolítás után.
Musculo, D. L., Ayerza, M. L, Aponte- 
Tinao, I. A. (Inst. Orthop. Carlos E. 
Ottolenghi Italian Hosp., Buenos Ai
res): J. Bone Joint Surg., 2000, 82-A, 
109-112.

A szerzők két esetről számolnak be.
Egyikben 14 éves fiún chondrosar

coma miatt távolították el az egész sa
rokcsontot s azt frissen fagyasztott 
allogen calcaneusszal pótolták, melyet 
a revascularisatio elősegítésére külön
böző irányokból átfúrtak. Egyúttal 
subtalaris és calcaneocuboidealis arth- 
rodesist is végeztek. Kéthónapos gipsz
rögzítés után engedték meg a terhe
lést. Négy év után teljes collapsusszal 
beépült a csont. Harminckét év után a 
beteg teherautóvezetőként dolgozott, 
a sarokcsont már korábban észlelt teljes 
collapsusa ellenére fájdalom nélkül járt.

A másik esetben 41 éves férfinak a 
csont egészére kiterjedő óriássejtes da
ganata miatt távolították el a calca- 
neusát a szomszédos ízületek porcfel
színeivel együtt, ugyancsak frissen 
fagyasztott allogen sarokcsontot ül
tettek be a subtalaris és calcaneobu- 
oidalis arthrodesist csavarokkal rögzí
tették. Az Achilles-inat vékony autológ 
csontlemezzel ültették be az allograft - 
ba. A beteg négy hónapig járt gipsz
ben terhelés nélkül. Hat hónap után 
felvette és azóta is gyakorolja előző 
munkáját (eladó). Kilenc évvel a mű
tét után a csont jól beépült, alakját lé
nyegében megtartotta. A betegnek csak 
megerőltető járás után van panasza, 
bokamozgásai a desisnek megfelelő
en beszűkültek.

A szerzők az allograftot még teljes 
sarokcsont-eltávolítás után is tartósan 
funkcionáló és kozmetikailag is meg
felelő eljárásnak találták.

Kazár György dr.

Orvosi szociológia

Egyedül álló anyák halandósága Svéd
országban: populációs tanulmány.
Weitoft, G. R. és mtsai (Centre for

Epidemiology, National Board of Health 
and Welfare, Stockholm, Svédország): 
Lancet, 2000, 355, 1215.

Svédországban az egyszülős családok 
a gyermekes családok 20%-át teszik 
ki. A gyermekét egyedül nevelő szülő 
legtöbbször az édesanya. A szerzők 
tanulmányukban az egyedül álló és a 
partnerükkel együtt élő 0-15 éves korú 
gyermeket nevelő anyák halandósá
gát hasonlították össze 1991-1995 kö
zött. A vizsgálat szerint a gyermeküket 
egyedül nevelő anyáknak csaknem 
70%-kal magasabb a veszélyük a ko
raibb halálozásra, mint a partnerük
kel együtt élőknek. A halálokokat te
kintve különösen szembetűnő volt a 
magasabb kockázat az öngyilkosság
ból eredő, az erőszakos és az alkohol
lal összefüggő halálozásoknál.

Az egyedül álló anyák számának 
megnövekedése közismert anyagi, szo
ciális és egészségügyi hátrányokkal jár 
együtt. A szerzők szerint azonban az 
egyedül álló anyák körében tapasztalt 
magasabb halandósági kockázat bi
zonyos mértékben független, mind a 
szocioökonómiai statustól, mind pe
dig a vizsgált időszakot megelőző sú
lyos szomatikus és/vagy pszichiátriai 
megbetegedésektől, így az egyedül álló 
anyák sebezhetősége nem tulajdonít
ható egyedül a fenti tényezőknek. A 
cikk azt a hypothesist támasztja alá, 
mely szerint a gyermeknevelés terhei
nek egyedüli viselése, a különélés/válás 
jelenthet olyan stresszhelyzetet, mely 
felelős a korai halálozásért.

Barkó Éva dr.

Pathologia

A hónap pathologiai esete. Scorpio, 
R. és mtsai (Department of Medical 
Education, Spartanburg Regional 
Healthcare System, 101 E Wood St., 
Spartanburg, SC 29303, USA): Arch. 
Pediatr. Adolesc. Med., 2000, 154, 
419-420.

A 10 éves lányt lázzal és 4 hónapja 
tartó fájdalmatlan hasi duzzanattal, 
hányingerrel és hányással hozták be. 
Egy nagy képlet töltötte ki az egész 
hasat. Exploratív coeliotomia során a 
4 kg-os petefészek-daganatot eltávolí
tották. A beteg egy év eltelte után jól 
van. A daganatnak vastag kötőszöve- 
tes tokja volt. Metszlapján vérzéses és 
elhalt területek voltak láthatók. Szö-
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vettanilag jól differenciált tubulusok 
voltak felfedezhetők, amelyeket hen
gersejtek béleltek. A kórisme Sertoli- 
sejttumor. Ez a petefészek-daganatok 
kevesebb, mint 0,1%-át képezi és a 
Sertoli-Leydigsejtes daganat kategó
riába sorolják, annak ellenére, hogy a 
Leydig-sejtek hiányoznak.

A Sertoli-Leydig-sejtdaganatok 1/3-a 
hormonálisán aktív: 70% ösztrogént 
és 16% androgént termel. Gyermekkor
ban virilisatio fejlődhet ki hirsutismus- 
sal, rekedtséggel, clitoris-hypertro- 
phiával és fokozott testi növekedéssel. 
Menarche után amenorrhoea, hirsu- 
tismus, masculinisatio és emlősorvadás 
következik be. Ennek szövettani képe 
lehet: 1. tubularis, 2. complex tub- 
ularis és 3. folliculoma lipidic. Régeb
ben e daganatokat arrhenoblastoma, 
Pick-féle tubularis adenoma és tubu
laris androblastoma névvel írták le. 
Az androblastoma és arrhenoblastoma 
masculinizáló képességet jelez, annak el
lenére, hogy a hormonálisán aktív da
ganatoknak csak 16%-a termel and
rogént.

Jakobovits Antal dr.

Plasztikai sebészet

Az emlő anomáliái: kezelési stratégia 
a gumós emlőkre, kisebb deformitá
sokra és az aszimmetriára. Grolleau, 
J. L. és mtsai (Service de Chirurgie 
Plastique et Réparatrice, Center Hos- 
pitalier Universitaire de Rangueil, F- 
31403 Toulouse Cedex 4, Franciaor
szág): Plast. Reconstr. Surg., 1999,104, 
2040-2048.

Az emlődeformitások megjelenésük
ben különböznek, leginkább az alsó 
kvadránsban láthatók. A legtípusosabb 
a gumós (tuberosus), de ez nem az 
egyetlen formája a deformitásnak. A 
szerzők 37 beteget operáltak és 3 tí
pusba osztályozták őket I-től III-ig, a 
súlyosság növekedésével. Az I. típus
ban csak az alsó mediális, a II. típus
ban mindkét alsó és a Ill-ban minden 
kvadráns deficites.

Az emlő alakjának anomáliáit kü
lönböző nevekkel illették: gumós (tu
berosus), tubularis, herniálódott bim- 
bóudvar-komplex, szaglászó kutya 
orrára hasonlító, keskeny alapú emlő. 
Mindezek azonos anatómiai és klinikai 
csoporthoz tartoznak. Az emlőaszim

metria és a kisebb formák gyakrab- 
bak.

Álló helyzetben az emlő alapja nor
málisan a 2. borda alsó szélétől a 6. 
bordaporcig terjed és 4 kvadránsra lehet 
osztani: felső oldalsó, felső mediális, 
alsó oldalsó és alsó mediális.

Az emlő alapja vízszintesen és füg
gőlegesen kisebb. Típusosán az emlő 
alakja gumóra hasonlít, de bizonyos 
esetekben az emlő fejletlen és nagyobb 
mértékben hypoplasiás. A szerzők aszim
metrikusnak tekintik az emlők közti 
100 g-os, vagy nagyobb különbséget.

Az emlőn a pubertáskori fejlődés 
előtt nincs látható anomália. Rend
szerint a serdüléskori hormonális ha
tás vezet az emlőcsíra fejlődéséhez, az 
előrefelé növekedéshez, a bimbóudvar 
kidomborodásához, a perifériás nö
vekedéshez, a fascia felszínes eloszlá
sához és az emlő alapjának megna
gyobbodásához. A gumós emlő a 
felszínes fascia anomáliájára utal, kü
lönösen az emlőcsíra alsó pólusánál. 
Ezek az anomáliák a bőr és az izom
alap közti erős tapadáshoz vezetnek, 
amit a fejlődés nem tud szétválaszta
ni. Ez korlátozza az emlő perifériás 
terjedését, amely főleg előrefelé nő, 
csőszerű (tubularis) megjelenést adva 
a bimbóudvar megnagyobbodásával. 
Ez a herniatio nincs mindig jelen, a 
súlyosabb alakokban gyakoribb.

Az I. típus a gyakrabb. A szerzők 
betegei 70%-ának aszimmetriás em
lői voltak. A III. típusú emlők mindig 
alulfejlettek és a megfelelő nagyság
hoz implantáció szükséges. A II. típu
súak 74%-a megfelelő térfogatú, ezért 
implantátum nem szükséges. Az I. tí
pusúak alsó, oldalsó kvadránsa tágult, 
lógó és túlságos sok bőre van. Ebből a 
túltengett bőrből és mirigyállomány
ból lehet a mediális alsó kvadráns de
ficitjét kitölteni.

A III. típusú emlőknél a bimbóud
var herniatiója az esetek több mint 
75%-ában fordul elő. Az emlőalap kes
keny, mind függőleges, mind vízszin
tes irányban. A problémát a haránt 
terjedésre elégtelen bőr képezi. Az im
plantátum behelyezése majdnem min
dig másodlagos redős deformitást okoz. 
Később az implantátum nyomása a 
bimbóudvar kidudorodásának recidí- 
vájához vezet, dystopiás bimbóudvar
ral, ami kifelé mutat.

Az I. típusnál a szerzők aszimmetria 
esetén a beavatkozást a kisebb emlővel 
kezdik. Új emlő alatti redőt képeznek 
és a maradék emlőt újraformálják. Ha 
a bimbóudvar nagy, a bőrt körülötte

megkisebbítik. Ha a térfogat elégtelen, 
rectopectoralis implantátumot helyez
nek be. A rekonstrukció mércéje a na
gyobb emlőbőr reszekció előtti nagy
sága. Az emlő bimbóudvara 6-12 
hónappal a műtét után ismét elődu- 
dorodhat, ami újabb beavatkozást te
het szükségessé. A betegek több mint 
2/3-ának az emlői aszimmetrikusak, 
ez a kezelést nehézzé teheti és gyak
ran másodlagos revíziós eljárás válhat 
szükségessé.

Jakobovits Antal dr.

Ritka kórképek

Az elülső tibialis izomzat kétoldali dia
beteses infarktusa. Spengos, K. és mtsai 
(Wöhrle J. C. = Dept, of Neurol., 
Univ. -Klinikum Mannheim, Univ. of 
Heidelberg, Theodor Kutzer Ufer, 
D-68135 Mannheim, Germany): Dia
betes Care, 2000, 23, 699-701.

A perifériás diabeteses neuropathia 
ritka szövődménye az izominfarktus. 
A német szerzők olyan 71 éves, rossz 
diabetes-háztartású 2-es típusú beteg
ről számolnak be, akin 7 hónapos meg
figyelési idő során MRI-vel igazolt két
oldali elülső tibialis izominfarktust 
észleltek.

A beteg intézeti felvétele előtt 6 hét
tel hirtelen érzett a jobb lábszárában 
helyi érzékenységgel és hypaesthesi- 
ával járó fájdalmat, melyet semmiféle 
előzetes megerőltetés vagy trauma nem 
előzött meg. A fájdalom egyre foko
zódott és felvételekor valamennyi pe
rifériás artériás pulzus jól tapintható 
volt, nem volt a két végtag között kör- 
fogatkülönbség, a jobb végtagon dor
salis extensio során mérsékelt pare- 
sist észleltek. A laboratóriumi értékek 
lényegesebb eltérést nem mutattak. A 
liquor vizsgálata is normális volt. A 
motoros idegvezetés mindkét végtagon 
normális volt, a sensoros idegvezetés 
viszont mindkét suralis ideg területén 
redukált volt. Electromyographia a 
jobb elülső tibialis izomzat területén 
fibrillatiókat mutatott, más izomzat- 
ra kiterjedően nem. Nyolc nappal ké
sőbb, ezek az eltérések már jelentősen 
kisebb mértékben fordultak elő. Dopp- 
ler-sonographia és a duplex scanvizs- 
gálat az alsó végtag artériákat normális
nak találta. Az elvégzett MR1 a lumbalis 
csigolyák részéről nem mutatott elté
rést, viszont az elülső tibialis izomzat-
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ban kifejezett jelintenzitást mutatott, 
más helyeken jelintenzitási eltérés nem 
volt. A beteg csak analgeticumokat ka
pott és 7 hét alatt teljes javulás követ
kezett be.

Hét hónappal később ugyanilyen 
tünetek jelentkeztek a bal lábszáron 
(a szénhidrát-háztartás diszkrét zava
rával), az ekkor elvégzett és az előbbi
ekben ismertetett vizsgálatok alapján 
most a bal elülső tibialis izomzat in
farktusát tudták kimutatni. Ilyen for
mán a szerzők elsőként észleltek diabe
teses betegen bilaterális elülső tibialis 
izomzatban perifériás neuropathia je
lenségeként infarktust.

Iványi János dr.

A húgyhólyag hólyagkővel összeté
vesztett kalcifikált, nem működő pa- 
ragangliomája: diagnosztikai csapda.
Singh, D. V. és mtsai (Department of 
Urology, All India Institute of Medical 
Sciences, New Delhi, India): BJU In
ternational, 2000, 85, 1152.

A 19 éves férfi kétéves vizelési panaszait 
egy másik intézet az UH és a hasi rönt
gen alapján hólyagkővel magyarázta. 
Masszív vérvizelés miatt megoperálták 
és nagy, hússzerű, a hólyag mellső fa
lából kiinduló daganatot találtak. 
Excisiót végeztek és a beteget a szer
zők intézetébe küldték.

A műtét előtti UH és hasi röntgen a 
tumorban tojáshéj-gyűrű kalcifikációt 
észlelt. A tojás alakú eltávolított daga
nat felszíne alatt lemezes elmeszesedés 
látszott. Haematoxylin-eosin festéssel 
a mikroszkópos vizsgálat orsó-poli- 
gonális külsejű sejtek fészkeit mutatta, 
szemcsés eosinophil cytoplasmával és 
hyperchromaticus magokkal, de nem 
találtak sem mitosist, sem nekrózist. 
A tumorsejtek erősen pozitívak vol
tak chromograninra és az elszórt pe
rifériás sejtek immunhisztokémiailag 
S-100 proteinre. A vizeletben a ka- 
techolamin szint normális.

A beteget a műtét után 18 hónapig 
figyelték. Visszaesés nem volt.

A paragangliomák a szimpatikus 
ganglionok chromaffin sejtjeiből szár
mazó paraganglion rendszer daganatai, 
a phaeochromocytomák 10%-át alkot
ják. A hólyagtumorokban igen ritkák. 
E daganatok többsége hormonálisán 
aktív, főleg noradrenalint, calcitonint és 
adrenocorticotropint választanak ki. 
Általában jóindulatúak.

Az irodalomban csak négy, gyűrűhöz 
hasonló kalcifikációt mutató húgyhó- 
lyag-paragangliomát közöltek. Klinikai 
tünetei: fejfájás, szívdobogás és szoron
gással, halálfélelemmel, homályos lá
tással és syncopéval kísért vizelési ro
hamok, amelyek székelés és ejakuláció 
közben is megjelenhetnek. Vérvizelés 
55, hypertensio 75%-ban fordul elő.

A kezelése részleges cystectomia a 
tumor teljes eltávolításával. A hyper
tensiv krízis veszélye miatt a tumor 
transurethralis resectiója tilos. A ké
sői metasztázisok lehetősége miatt a 
beteget élete végéig figyelni kell.

Kollár Lajos dr.

A prevenció kérdései

Dél-ázsiai diabetesesek, akik nem ré
szesülnek lipidcsökkentő kezelésben, 
annak ellenére, hogy a számítások 
szerint a koszorúér-betegségük rizi
kója azonos a fehér bőrűekkel össze
hasonlítva. Martin, S. C., Jones, A. F. 
(Dept, of Clin. Biochem., Heartlands 
Hosp.,Birmingham B9 5SS, Egyesült 
Királyság): Pract. Diab. Int., 2000, 17, 
77-80.

A szerzők arra a Framingham-tanul- 
mány dolgozatára hivatkoznak, amely
ben 8 rizikófaktorra alapozva nagy 
valószínűséggel előre meg lehet mon
dani, hogy 10 év múlva a vizsgáknak 
lesz-e koszorúér-megbetegedése vagy 
sem (Anderson, K. M., Odell, P. M., 
Wilson, P. W. F„ Kännel, W. B.: Cardio
vascular disease risk profiles. Am. 
Heart J., 1991, 121, 293-298). Ezek a 
rizikótényezők a következők: életkor, 
nem, magas systolés vagy diastolés 
vérnyomás, a szérum ossz- és HDL- 
koleszterinemelkedés, diabetes jelenlé
te vagy hiánya, a kurrens dohányzási 
szokások és a bal kamra-hypertrophia. 
Mindezen tényezők figyelembevételé
vel a kifejlődő koszorúér-betegség 10 év 
múlva történő rizikójának határérték
ét 30%-nak számítják.

A birminghami szerzők azt vizs
gálták meg kórházuk beteganyagát át
tekintve 1997-től (6, ill. 12 hónapon át), 
hogy ez az előrejelző számítás mennyi
ben érvényesíthető saját betegeikre vo
natkoztatva. A zömmel Bangladeshből 
származó dél-ázsiaiak és az egyéb fe
hér bőrű eredetű résztvevők adatait 
hasonlították össze. 1264 páciensből

180-nak számították ki a 10 év múlva 
bekövetkezhető és 30%-osnál nagyobb 
koszorúér-betegség rizikóját. Ezek 
között 30 volt dél-ázsiai etnikumú 
egyén, ők és a fehér bőrű kontrollok 
diabetesesek is voltak. Összehasonlít
va a 2 népcsoportot, a megjósolható 
koszorúér-betegség rizikója mindket
tőben azonos volt (37-38% közötti), 
életkorban, a dohányzási szokások
ban, az enyhén emelkedettebb vér
nyomás szintjében és a bal kamra 
hypertrophiájában sem tértek el lé
nyegesen egymástól. Eltérő volt vi
szont a nemi arány és a lipidszint. A 
dél-ázsiai diabetesesek között a férfiak 
túlsúlya dominált, a lipidszintjük 
(ezen belül a HDL-koleszterin is) szig
nifikánsan alacsonyabb volt, mint a fe
hér bőrűeké.

A koleszterinszint és a szisztolés 
vérnyomás figyelembevételével rendel
tek a résztvevők számára preventív jel
leggel statinokat. A koleszterinszintre 
nézve a határérték 5,6 mmol/1 feletti 
volt, a szisztolés vérnyomást tekintve, 
ilyen küszöbérték nem volt, a 140 
Hgmm, illetve a 160 Hgmm feletti vér
nyomású betegek egyaránt kaptak sta
tinokat.

Volt azonban különbség a két etni
kum között a felírt gyógyszerek gyakori
ságát illetően. így például a dél-ázsiaiak 
5,6 mmol/l-nél magasabb koleszterin
szint esetében is kevesebbszer kaptak 
lipidcsökkentőket (48,4% vs 78%). Kü
lönbség volt az említett vérnyomásérté
kek és a felírt gyógyszerek tekintetében 
is, a dél-ázsiaiak ugyancsak kevesebb- 
szer kaptak lipidcsökkentő készítmé
nyeket. A vizsgált időszakban a dél
ázsiai diabetesesek közül 31-ből 3-nak 
és 50 fehér bőrűből 2-nek volt nem 
fatális myocardialis infarctusa.

A számított tízéves és 30%-nál ma
gasabb koszorúér-rizikó alapján a fe 
hér bőrű diabetesesek 68%-ban, míg 
ugyanilyen előrejelzések szerinti szá
mítások szerint a dél-ázsiaiak csak 
49%-ban kaptak statinokat. Ebben a 
megítélésben döntő szerepe volt an
nak, hogy az ő lipidszintjük alacso
nyabb volt, mint a másik csoportban. 
Éppen ezért a szerzők, úgy vélik, hogy 
a Framingham-formula szerinti elő
reszámítás alapján, jobban meg lehet 
ítélni a preventív lipicsökkentő keze
lést, mint akkor, ha csak a lipidkon- 
centráció szám szerinti értékét veszik 
figyelembe.

Iványi János dr.
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Szexológia,
szexuálpatológia
Ádám és Éva óta mindig alakul az em
beri szexualitás. Evans, I. (Little 
Orchard, Scotford Road, Broad Osk, 
Heatfield, East Sussex TN21 8UD, Ang
lia): J. Roy. Soc. Med., 1999,92,653-655.

A férfi és nő eltérő reproduktív stratégi
át képez. Önző oldalról a házasságtörő 
férfi a saját génjeit igyekszik terjeszte
ni, megkísérelve a szeretőt teherbe ej
teni a gyermek eltartásának szándéka 
nélkül. A megcsalt férj felesége viszont 
becsapja a férjét, azt a hitet keltve, 
hogy a gyermek az övé és gondoskod
jon arról, aki nem is az ő génjeit viseli, 
így biológiai szempontból ez a férj ré
széről hiábavaló törekvés. Evolúciós 
ok szolgál arra, hogy a férj igyekszik 
megbizonyosodni az apasága felől, ki
zárva a megcsalatást. Kétszer annyi 
országban büntetik a házasságtörés
ért a nőket, mint a férfiakat és a nők 
büntetése szigorúbb. A férfi lényegileg 
poligám állat, küzd, hogy könnyebbé 
tegye az asszony monogám támogatá
si igényét. A poligám hímek általában 
nagyobbak a nőstényeknél, mivel küz
deniük kell a többi hímmel. A férfiak 
15-20%-kal súlyosabbak, mint a nők.

1999. október 12-én született a 6 
billiomodik ember Boszniában. Egy 
perc alatt 1 millió emberi ovulatio, 
60 000 ejaculatio, 260 születés törté
nik és 21 egy év alatti csecsemő hal 
meg, többnyire éhezés, egy asszony 
hal meg terhesség, szülés vagy vetélés 
következtében és 40 szándékos vetélés 
történik. A fertilitás és szülés terhét a 
nők viselik, ami alapvető oka a nők 
diszkriminációjának az iskolázott
ságban, a munkahelyen és egyebütt. 
Új látásmódra van szükség ahhoz, 
hogy a társadalom felismerje: itt az idő 
a nők szükségletéhez adaptálódni.

Jakobovits Antal dr.

Az egyetemi hallgatók ismerete és ál
lásfoglalása a nők circumcisiójával 
szemben Egyiptomban. Állam, M. F. 
A. és mtsai (Ain Shams University, 
Cairo 38, Egyiptom): N. Engl. J. Med., 
1999, 341, 1552-1553.

A kairói egyetemek hallgatóinak 3/4 
része azon a véleményen van, hogy a 
nők genitális csonkítását meg kell 
szüntetni. A találomra kérdezett 1020 
orvostan- és egyéb hallgató, főleg a nők

inkább (78%), mint a férfiak (66%) 
ellene vannak a lányok circumcisiójá- 
nak. Az orvostanhallgatók között 
szignifikánsan többen vannak ellene, 
mint a többi hallgató. Az orvostan
hallgatók jobban ismerik (45%) a 
circumsicio komplikációit, de a nem 
orvostanhallgatók is tudják (28%), hogy 
ez a gyakorlat vérzést, fertőzést idéz
het elő. A hallgatónők 62%-a és a hall
gatók 55%-a nem ajánlja rokonainak 
lányuk circumcisióját. A nők többen 
(56%) tudják, hogy a circumcisio a jö
vőben szexuális problémákhoz vezet
het, mint a férfiak (49%). Az egyiptomi 
nők 95%-a circumcindált. A szerzők 
remélik, hogy a hallgatók nagy aránya 
kedvez a circumcisio abbahagyásának 
és a helyzet a jövőben megváltozik.

[Refi: Évekkel ezelőtt referáltam az 
Orvosi Hetilapban egy szudáni közle
ményt. Abban az volt olvasható, hogy 
a circumcisiónak nevezett beavatko
zást sok helyen az egészségügyben tu
datlan asszonyok végzik, akik a vérzést 
a Szahara homokjával csillapítják. Az 
indokolatlan és kegyetlen szokás ab
bahagyásáról szó sem volt, csak azon 
igyekezetnek adtak hangot, hogy leg
alább orvosok végezzék a műtétet. Az 
idők és nézetek változnak és a fenti je 
lek azt a reményt keltik, hogy közele
dik ennek az évezredes szokásnak a 
megszüntetése.]

Jakobovits Antal dr.

Az első közösülés időpontjának ne
mek szerinti különbsége: 14 ország
ból származó adatok. Singh, S. és mtsai 
(The Allan Guttmacher Institute New 
York, USA): Int. Family Plan. Persp., 
2000, 26, 21-28.

A nemi élet kezdete mérföldkő min
den társadalomban a férfiak és nők 
testi és lelki fejlődésében. Komoly 
egészségügyi és szociális következmé
nyei lehetnek, ha nagyon fiatal lányok 
teherbe esnek és akár akaratlanul szül
nek, akár vetélnek. A fiatal emberek 
pedig a nemi úton átvihető betegsé
gek veszélyének vannak kitéve. Sok 
társadalomban elvárják, hogy a férfiak 
jelentősen korábban legyenek szexu
álisan aktívak, mint a nők. Hasonló
képpen elvárják, hogy a házasságba- 
menetel idején a nő tapasztalatlan le
gyen, de a férfi ne legyen az.

Mindegyik tanulmányozott ország
ban, kivéve a Fülöp-szigeteket, Thai
földet és Perut, a 15-19 éves lányok 
egyharmada már közösült, Ghánában,

Maliban és Nagy-Britanniában minden 
öt közül 3 már közösült. Brazíliában, 
Dominikában, Haitiban, Jamaikában, 
Peruban, Nagy-Britanniában és az 
Egyesült Államokban a 15-19 éves férfi
aknak 1/2-3/4-e már közösült, de csak 
egyharmad vagy kevesebb Ghánában, 
Zimbabwéban, a Fülöp-szigeteken és 
Thaiföldön. Minden országban na
gyobb a valószínűsége a szexuálisan 
tapasztalt nők férjhezmenetelének, mint 
a férfiak nősülésének.

A 15 évesnél fiatalabb nők csak rit
kán tapasztaltak szexuálisan Ghánában, 
Maliban, Tanzániában, Jamaikában és 
az Egyesült Államokban. Hét 20-24 
éves nő közül csak egy közösült 15 
éves kora előtt és tíz közül három 16 
éves kora előtt, Maliban viszont több 
mint a fele.

A nagyon korai közösülés valami
vel gyakoribb a férfiak, mint a nők kö
zött az összes vizsgált országban, ki
vétel Ghana, Mali, a Fülöp-szigetek és 
Tanzánia. Tíz jamaikai 20-24 éves férfi 
közül négynél több közösült 15 éves 
kora előtt, Brazíliában és az Egyesült 
Államokban a férfiak egyharmada, 
Costa Ricában és Dominikában egy
negyede.

Ghánában és Maliban a nők 88- 
94%-a és a férfiak 64-70%-a szerzett 
szexuális tapasztalatot 20 éves koráig. 
A Fülöp-szigeteken és Thaiföldön a 
nők házasság előtti közösülése ritka, 
csak 4-6%. A férfiak a Fülöp-szigete
ken kívül többségükben nőtlenül és 
20 évesnél fiatalabb korukban kezdik 
el a nemi életet. Néhány országban a 
férfiak nagy része a házasságon belül 
közösül először.

A nagyon fiatal emberek a nemi 
életet gyakran prostituáltakkal kezdik 
el. A viszony sporadikus a serdülő- és 
fiatal felnőttkorban, ezért fokozott a 
lehetősége a nemi úton terjedő beteg
ségekre, köztük a HIV-re. Az adatok 
arra mutatnak, hogy a serdülők és fiatal 
felnőttek potenciálisan a kedvezőtlen 
reprodukciós kimenetelnek vannak ki
téve. A kockázat attól függ, hogy vé
dekeznek-e mind a terhesség, mind a 
nemi úton terjedő betegségek ellen.

Jakobovits Antal dr.

Gyermeki szexuális magatartás szám
vetése: a hollandul beszélők normatív 
mintája. Schorntjes, E. és mtsai (Ant
werp University Center for Child and 
Adolescent Psychiatry, Lindendreef 1,

2107



2020 Antwerpen, Belgium): Pediatr., 
1999,104, 885-893.

Robbanásszerűen szaporodnak a sze
xuális túlkapások vizsgálatai, viszont 
kevés vizsgálat koncentrál a normális 
gyermek szexuális fejlődésére. A szer
zők felmérésüket 1294 szülő bemon
dását alapul véve végezték, ezek közül 
sokat kiszűrtek, ezután maradt 917 
gyermek. Azok közül 23 volt szexuális 
túlkapás áldozata. Ezt a szerzők ke
vésnek tartják, mert valószínűleg vol
tak, akik erről nem kívántak beszá
molni. A Flandriái Gyermekjóléti 
Intézet kimutatása szerint a túlkapá
sok áldozatainak 43%a 12 éves elmúlt 
és 24,3%-a 6 éven aluli volt. Egyes ma
gaviseleti formák előrehaladottabb fej
lődésnek felelnek meg, mint mások. 
Ilyenek az iskolás kor előtti „nemi ré
szek tapintása”, „az anya emlőjének 
tapintása, vagy szándéka”, „mások előtt 
meztelenül mutatkozás”.

A gyermek szexuális magatartásá
val jelentősen összefügg az anya isko
lázottsága, ami hasonló Flandriában, 
mint az Egyesült Államokban. A családi 
meztelenkedés és a szülők állásfogla
lása gyermekük szexuális kíváncsisá
ga vagy toleranciája a masturbatiót, 
homoszexualitást, vagy házasságon kí
vüli szexet illetőleg, jelentős összefüg
gésben van a gyermekük szexuális ma
gatartásával. A külön élő vagy elvált 
szülők gyermekük szexuális magatar
tásának magasabb szintjéről számol
tak be. Meglepően sok (88, a válaszo
lók 9,6%-a) arról számolt be, hogy ők 
maguk is 16 éves koruk előtt szexuális 
túlkapás áldozatai voltak. A szokatlan 
szexuális magatartás, a tolakodó, ag
resszív szexuális viselkedés fel kell 
hívja a gyermekgyógyász figyelmét más 
magaviseleti, vagy emocionális prob
lémákra.

Jakobovits Antal dr.

A homoszexuális nők nőgyógyászati 
és szülészeti gondozása. Carroll, N. 
M. (Beth Israel Deaconess Health Cen
ter, Gynecology, 25 Bylston Street, Suite 
311, Chesnut Hill, MA 02467, USA): 
Contemp. Rev. Obstet. Gynecol., 
2000,12, 75-79.

A homoszexuális nők kevésbé veszik 
igénybe az egészség-gondozó szolgá
latot. Ezek a nők gyakran alacsonyabb 
szociális-gazdasági statusba tartoznak, 
mint a homoszexuális férfiak: férj és 
egészségbiztosítás nélkül élnek. Az

egészségügyi gondozás pedig a fogam
zásgátlásra és a reprodukcióra össz
pontosul (amire nincs szükségük).

A homoszexuálisok diszkrimináci
ónak vannak kitéve, ezért sokszor tit
kolják szexuális érdeklődésüket. A fia
talok öngyilkosságra veszélyeztetettek, 
mivel a társadalom megveti, a család 
kiveti őket a pszichoszexuális fejlődés 
e kritikus időszakában. A fiatal ho
moszexuális egyén szexuális magatar
tása megnyerő lehet, férfiakkal és nők
kel védekezés nélkül közösül, ezért 
veszélyeztetett a nemi úton terjedő be
tegségekre, HIV-fertőzésre és nemkí
vánatos terhességre.

A homoszexuális szexuális gyakor
lat lehetőségei: cölibátus, hetero-, bi- 
és homoszexualitás. A homoszexuális 
nők 75-80%-a heteroszexuális aktivi
tásról is beszámol, hüvelyi és ritkáb
ban analis közösülésről, gyakran fo
gamzásgátlás vagy nemi úton terjedő 
betegség profilaxisa, kondom nélkül. 
Utóbbiak nőről nőre is terjedhetnek a 
kézzel vagy eszközzel szennyeződve. 
Bacterialis vaginosis, Candida, tricho
monas, chlamydia, mycoplasma, urea- 
plasma vagy gonorrhoea is átvihető. 
Az Escherichia coli a végbélből a hü
velybe juthat. A vírusok, különösen a 
papillomavirus és a herpes simplex 
vírusa a váladékkal terjed. A homo
szexuálisok között gyakrabb a dohány
zás, az alkoholfogyasztás, a nagy test
tömegindex, nulliparitás, a megelőző 
egészségügyi szűrés igénybe nem vé
tele.

Az emlőrák az Egyesült Államok
ban a rák leggyakoribb alakja nők
ben, az élet folyamán a rizikó 1:8, a 
homoszexuálisok között feltételezhe
tően 1:3. A petefészekrák a nullipa- 
ritással nő és a fogamzásgátló tabletták 
használatának időtartamával csökken. 
Ezért a homoszexuális nők ovarium- 
carcinoma-rizikója nagyobb. Egyesek 
ajánlják 6-12 hónapig a védőhatás mi
att a kontraceptív pirulák szedését.

Jakobovits Antal dr.

A homoszexuális nők szexuális kór
előzménye. Diamant, A. L. és mtsai 
(Department of Medicine, University 
of California, Los Angeles 90095, USA): 
Arch. Int. Med., 1999,159,2730-2736.

Az egészségügyi gondozók a homo
szexuális nőktől nem érdeklődnek a 
szexuális anamnézis felől, feltételez
ve, hogy szexuális érdeklődésük nem

irányul a férfiak felé. A szerzők 6935, 
magát homoszexuálisnak valló nőt 
kérdeztek az Egyesült Államok 50 ál
lamából. A válaszolók 77,3%-ának az 
élete folyamán volt egy vagy több férfi 
szexuális partnere, 70,5%-nak hüve
lyi, 17,2%-ának analis közösülése és 
17,2%-nak volt nemi úton terjedő be
tegsége. Az előző évben 5,7%-nak volt 
férfi szexuális partnere. A vizsgálati 
eredmények azt mutatják, hogy füg
getlenül a szexuális orientációtól, a 
gondozóknak tudniuk kell a betegek 
szexuális kórelőzményét, különös te
kintettel kell lenni a rákszűrésre 
(Papanicolaou-kenetet kell venni) és 
a nemi úton terjedő betegségek szűré
sére.

Jakobovits Antal dr.

A homoszexuális orvostanhallgatónők 
és orvosnők zaklatása. Brogan, D. J. 
és mtsai (Frank E.: Department of 
Family and Preventive Medicine, Emory 
University School of Medicine, 69 Butler 
St. Atlanta, GA 30303-3219, USA): 
JAMA, 1999, 282, 1290-1292.

A homoszexuálisok és heteroszexuáli
sok életkora hasonló, de a nők való
színűsége, hogy férjhez menjenek vagy 
terhesek legyenek, szignifikánsan ki
sebb. A homoszexuális nők leginkább 
fehérek. A homoszexuális nők négy
szer gyakrabban számoltak be zakla
tásról (41%) szexuális orientációjuk 
miatt, mint a heteroszexuálisok (10%). 
A zaklatás előfordul a gyakorló idő 
alatt és az orvosi praxisban. San Diego 
megyében a homoszexuális férfiak és 
nők 30%-ának felvételét az orvostu
dományi egyetemre a magas minősí
tés ellenére elutasították. A homosze
xuális férfiakat és a nőket a rezidens 
gyakorlatról a gyermekgyógyászaton 
45%-ban és a pszichiátrián 39%-ban 
elutasították. A leginkább homophob 
szakágak az általános sebészet, szülé
szet-nőgyógyászat, a családorvosi, 
amelyekben az orvosok 30%-a homo
phob. 1994-ben a homoszexuális or
vosok 34%-a számolt be a kollégák 
verbális zaklatásáról. A homoszexuá
lis orvosnők kevésbé vannak megelé
gedve karrierjükkel, munkakörülmé
nyeikkel, gyakrabban depressziósak és 
kísérelnek meg öngyilkosságot. Jelen
leg sok egyetem és orvosi centrum 
irányvonala nem diszkriminatív a sze
xuális orientáció miatt.

Jakobovits Antal dr.
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A női szexuális dysfunctio. Mi isme
retes és mi marad meghatározandó?
Kohn, I. J., Kaplan, S. A. (Kaplan S. A.: 
Department of Urology, College of 
Physicians and Surgeons, Columbia 
University, New York, NY, USA): 
Contemp. Urol., 1999,11, 54-72.

A nőknek több szexuális problémája 
van, mint a férfiaknak. A gyakoriság 
35-60%-os. Fő panasz a vágy és az ér
zés rendellenessége. A szexuális ne
hézségek ellenére a nők 68%-a általá
ban elégedett a szexuális viszonyával.

A nő életében számos mérföldkő 
van, amely befolyásolhatja a nemi 
funkciót. A szexuális érdeklődés és 
aktivitás gyakran csökken a terhesség 
előrehaladásával, kivétel a 3. trimesz
ter, amikor orvosi korlátozások is 
vannak. A szoptató nők nemi vágya 
csökkenhet vagy a közösüléssel járó 
fájdalom növekszik. Ez másodlagos 
lehet, lactatio alatt a prolaktinszint 
növekszik, ami gátolja a petefészek
funkciót, csökken a tesztoszteron (a 
vágy) és az ösztrogén (hüvelyi váladék) 
szintje.

A peteérés előtti biológiai késztetés a 
tesztoszteron és androsztendion szérum
szintjének növekedésével társul Az ovari- 
ectomizált nők szexuális vágyát a teszto- 
szteron-pótlás fokozza. Menopausában, 
acromegaliában csökken a libido, a 
szexuális funkció. Méheltávolítás után 
csökken a teljes vérbőség, hiányzik a 
méh kontraktilitása. A supravaginalis 
méhtest-eltávolítás hatását a nemi funk
ciókra vitatják. A trankvillánsok, mint 
a diazepam, másodlagosan csökken
tik a szexuális funkciót. A fluoxatin 
viszont spontán orgazmus érzéséhez 
vezet. A foglalkozás közben alkalma
zott mérgek, toxinok, ólom, higany, 
peszticidek, vinilkloridok befolyásol
ják a szexuális funkciót.

Eredetileg a szexuális reakció 3 fá
zisát írták le: az izgalom, orgazmus és 
oldódást. Az Amerikai Pszichiátriai Tár
saság a szexuális ciklus 4 különálló fá
zisát különíti el: a vágy, kívánalom 
vagy libido; izgalom; orgazmus vagy 
klimax és a refrakció vagy oldódás.

A vágyat a dopaminérzékeny exci- 
tációs centrum befolyásolja, a szero- 
tonin-érzékeny gátló centrum tartja 
egyensúlyban. Ezeket a centrumokat 
a tesztoszteron programozza be a prae- 
natalis életben, a reakció küszöbérté
két fenntartva. Ezek a centrumok a 
limbikus rendszeren belül a hypotha- 
lamusban a praeopticus területen van
nak. A vágyat a centrumok és az agy

többi része közti összeköttetés szabá
lyozza. Az izgalmi fázisban vérbőség 
következik be, elsődlegesen a para- 
sympathicus idegrendszer hatására. 
Orgazmus alatt a levator és a kapcso
latos nemi szervi izomzat rángásos kont- 
rakciós reflexsorozata következik be, 
amit elsődlegesen a szimpatikus ideg- 
rendszer közvetít. Orgazmus idején ext- 
ragenitális reakciók: a fokozott szív
működés, légzés és vérnyomás.

Az izgalom és orgazmus-reflexek. 
Az orgazmus-reflex aktiválódásához 
stimulus szükséges oda, ahol az ideg
végződések vannak, elsősorban a cli
toris tájékán. A serkentés megfelelő 
intenzitással és megfelelő ideig kell tart
son, hogy a reflex küszöbértékét elérje.

A valódi szexuális diszfunkció az, 
amikor a szexuális reakció egy vagy 
több fázisa: a vágy, izgalom vagy or
gazmus-elégtelen. A szexuális disz
funkció további 3 kategóriába osztha
tó: primer (sohasem volt megfelelő), 
szekunder (eredetileg volt, de egy vagy 
több már nem megfelelő), vagy hely
zeti (a reakciós funkció csak bizonyos 
körülmények között elégtelen).

Hypoactiv szexuális vágy. A szexu
ális terápiás ambulancián a betegek 
30-50%-a panaszkodik a szexuális kí
vánalom, vagy szexuális aktivitásra 
irányuló vágy tartós vagy ismétlődő 
hiányára vagy deficitjére. Testi ténye
zők: általános egészségi állapot, de
presszió, hormonstatus vagy gyógysze
rek. Pszichés vagy interperszonális té
nyezők gyakoriak. Zavarhatják a nemi 
vágyat váratlan események: állásvesz
tés, családtag elvesztése, stressz. A gene
ralizált vagy hosszú ideje tartó gyenge 
szexuális vágy endokrin rendellenes
ségre, idült betegségre vagy tartós 
gyógyszerszedésre utal. Ha orvosilag 
kimutatható rendellenesség nincs, egyé
ni vagy párterápia alkalmazandó. A 
siker azonban 50%-nál is csekélyebb. 
Minél hosszabb ideje tart a rendelle
nesség, annál ellenállóbb a kezelésre.

Szexuális idegenkedés: a perzisztá- 
ló vagy ismétlődő aversio, ritkább a 
vágy rendellenessége. A párterápia a 
konfliktusterületre, az emocionális kü
lönbségre kell összpontosuljon.

Szexuális izgalmi rendellenesség: 
részben vagy teljesen hiányzik az iz
galom (felhevülés) testi jele (mint a 
hüvelyi sikamlósság) a nemi stimuláció 
folyamán, egyidejű menopausa, dys- 
pareunia vagy orgazmus hiánya nél
kül.

Orgazmus-rendellenesség. Az orgaz
mus késlekedése vagy hiánya gyakori

panasz. A nők mintegy 10%-ának egész 
élete folyamán nem volt orgazmusa és 
50% helyzeti vagy intermittáló orgaz
mus-problémákra panaszkodik. Oka 
lehet: megelőző műtét vagy trauma, 
esetleg bizonyos gyógyszerek (anti- 
depresszánsok, antipszichotikumok), 
interperszonális okok, korai kellemet
len szexuális élmények. Az anorgaz- 
miás nő férfi partnere gyakran fele
lősnek érzi magát a nő hiányzó 
orgazmusáért, ami fokozza a kapcsolat 
feszültségét.

Dyspareunia. Ismétlődő genitális fáj
dalom közösülés előtt, alatt vagy után. 
Gondos vizsgálattal kimutatható az ab- 
normalitás anatómiai helye és a szük
séges kezelés. Nem minden szervi té
nyező közelíthető meg. A hosszú ideje 
tartó diffúz fájdalom nehezebben gyó
gyítható. Jótékony lehet a pszichote
rápia.

Vaginismus: ismétlődő akaratlan 
spasmus a hüvely alsó harmadában. 
Pszichés tényezők: szexuális trauma, 
erőszak, a partner iránti negatív érzés 
válthatják ki. Fokozatos tágítással le
het megszüntetni.

A vágy rendellenességét nehezebb 
gyógyítani, mint az izgalom rendelle
nességét, amit bonyolultabb kezelni, 
mint az orgazmus rendellenességét. 
Általában a hosszabb ideje fennálló 
diszfunkciót nehezebb gyógyítani. A 
női anorgazmia a férfi korai ejacu- 
latiójával együtt hatva nehezebben gyó
gyítható, mint bármelyik rendellenes
ség egyedül.

[Ref: A szerzők fenti közleménye 
1999 szeptemberben jelent meg. Ugyan
ezt az összefoglaló referátumot a 
Contemp. OB/GYN2000. februári szá
mában (2000,45,25-46.) is közölték.]

Jakobovits Antal dr.

Szex a kórházban: Berlinben ez lehet
séges volt. Meyer-Warstat, B. D. 
(Süderbergerweg 7, D-25857 Schobüll, 
Németország): Münch. Med. Wschr., 
1999,141, 12.

A szerző Christine Wetter előző köz
leményére válaszolva közli, hogy Ber
linben régóta van egy kórház-komp
lexum, ahol négy házaspári szoba van. 
A házaspároknak a kórházban nem kell 
a nemi életet felfüggeszteni. A személy
zetet diszkréten figyelmeztették erre. 
Bizonyos időpontban van az ebéd, a 
szoba takarítása, orvosi vizit. Ezeken
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kívül a betegek zavartalanok. A sze
mélyzet megértő, többnyire férjes 
asszony.

Jakobovits Antal dr.

Szív- és érsebészet

A carotis endarterectomia újraérté
kelése. Szerkesztőségi közlemény.
Kistler, J. P., Furie, K. L. (Massachu
setts General Hospital, Boston, MA, 
Egyesült Államok): N. Engl.J. Med., 
2000, 342, 1743-1745.

Fisher írta le és definiálta első ízben 
1951-ben a stroke-ot, „amely az ar
téria carotis interna atheroscleroticus 
occlusiója következtében jön létre”. A 
cerebrális transiens ischaemia vagy 
ischaemiás stroke patofiziológiai meg
értése ezáltal vált lehetővé. Ezen kon
cepció alapján az ischaemiás stroke 
nagyságát, kiterjedését és sajátossá
gát figyelembévévé lacunaris és em- 
bóliás stroke különböztethető meg. 
Fontos felismerése volt, hogy a helyes 
kezelési mód megválasztását nemcsak 
az agyi ischaemiás elváltozás jellem
zői, hanem a carotis-rendszer beteg
sége és a cerebrális kollaterális kerin
gés milyensége is meghatározza.

Az elmúlt 30 év alatt ezen pato
fiziológiai megközelítést részletesen 
vizsgálták, tesztelték nagyobb klinikai 
vizsgálatok során. A stroke-altípusok 
patofiziológiai okainak gyakoriságát 
a következőnek találták: nagyerek athe- 
rosclerosisa 15% (ebből ACI-stenosis 
9%), kis erek elváltozásai (lacunaris 
stroke) 25%, embóliás eredetű stroke 
60% (ebből pitvarfibrillációs eredetű 
15%), egyéb 3%. Ezen etiológiai meg
oszlások az egyes populációkban elté
rést mutathatnak, a kohorszok jellem
zői szerint. A Stroke Data Bank of the 
National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke 
és a Framingham Study adatai alapján 
a carotis interna stenosisa okozta 
ischaemiás stroke az esetek 9-10%- 
ában jelentkezik.

A North American Symptomatic Ca
rotid Endarterectomy Trial (NASCET) 
vizsgálatba 30%-nál nagyobb artéria 
carotis interna-stenosis mellett tüne
tekkel járó eseteket (TIA, minor ischae
miás stroke stb.) vontak be. Számos 
esetben embóliás vagy lacunaris stro- 
ke-esetek is bekerülhettek a vizsgálatba. 
Ezért néhány centrum nem egyezett 
bele a gyógyszeres vagy sebészi kezelés

céljából történő randomizálásba. A kö
vetéses vizsgálatok során carotis Dopp
ler-vizsgálattal detektálva az athe- 
romatosus elváltozás progresszióját, 
a stroke lényegesen nagyobb arányban 
nőtt (évente több mint 10%-kal), ha a 
carotis-szűkület 75%-nál nagyobb volt. 
Ezért nem meglepő, hogy a NASCET- 
vizsgálat során a sebészi kezelés ered
ményei a nagyobb fokú stenoticus 
esetekben kifejezetten jobbak voltak 
(70-99%-os szűkületek eseteiben), 
így 1991. februárjában ezen csoport 
további elemzését befejezték.

A neurológiai tünetekkel járó, de 
mérsékeltebb fokú stenosisok (50-69%) 
esetében a sebészi kezelés során ke
vésbé meggyőző eredményeket kap
tak és endarterectomia még kisebb te
rápiás hatású volt az 50%-nál kisebb 
szűkületek esetén.

A NASCET kohorsz a vizsgálók szá
mára egyedülálló lehetőséget adott arra, 
hogy megfigyelhessék a bekövetkező 
stroke-esetek altípusait. Azt találták, 
hogy a stroke három fő típusa nem
csak az ellenoldali carotis és verteb- 
ralis területének megfelelően, hanem 
az azonos oldali carotis-elváltozás ese
teiben is kialakul, amely eseteket a 
gyógyszeres és sebészi kezelés össze
hasonlítása céljából randomizáltak.

A nem szignifikáns és tünetmentes 
carotis-szűkületek mellett kialakult 
stroke-esetek gondos elemzését a 
NASCET-vizsgálat mellett egy újabb 
közlemény ismerteti. Inzitari és mtsai 
1988 és 1997 közötti egyoldali carotis- 
szűkületes eseteket dolgozták fel. Az 
1820 eset közül 1604 betegnél 60%- 
nál kisebb szűkületet találtak és az 
első stroke rizikója 8%-os volt (éves 
szinten 1,6%), szemben a 216 beteg 
körében a 60-99%-os szűkülettel bí
rók 16,2%-os kockázatával (éves szin
ten 3,2%). A 60-99%-os szűkületet 
mutató esetekben az ötéves stroke- 
rizikó 9,9%, a lacunaris infarktusé 
6,0% és a cardialis embólia okozta 
stroke rizikója pedig 2,1% volt. Né
hány beteg ismételt stroke-ja hátteré
ben több ok is állhatott.

A nagy artériák szűkülete miatt kiala
kult stroke rizikói a néma agyi infarktu
sok, diabetes mellitus és a szűkület foka 
volt; a lacunaris stroke-esetekben a 75 
éven felüli életkor, hypertonia, diabetes 
és jelentős carotis-szűkület, míg a car
dialis eredetű stroke hátterében myo- 
cardium-infarctus, angina vagy hyper
tonia állt. Az adatok alapján megálla
pítható, hogy a tünetmentes carotis- 
szűkületek mellett a stroke rizikója

viszonylag alacsony. A 60-99%-os szű
kületek esetében is a stroke-esetek 
45%-a lacunaris vagy cardialis eredetű. 
Ennek megfelelően az endarterecto
mia elvégzése a rizikótényezők elem
zése és figyelembevétele nélkül túl
zottnak tekinthető nem jelentős ca
rotis-szűkületek esetében. A kérdés 
pontos eldöntéséhez meghatározott 
vizsgálat szükséges, amelynek során 
azon betegek követését kell elvégezni, 
akik esetében magas rizikó áll fenn 
tünetmentes carotis-szűkület okozta 
embóliás történés kialakulása szem
pontjából. Tehát a carotis-szűkület foka 
mellett az atheromatosus carotislae- 
sio aktivitása is döntő a gyógyszeres 
vagy sebészi kezelés megválasztásánál.

A NASCET-vizsgálat során MRI- 
vizsgálatok a lacunaris stroke-esetek 
egy részében azt találták, hogy az 
atheroscleroticus artéria carotis interna 
mikroembolizáció forrásaként szere
pel. További megfigyelés volt, hogy a 
carotis eredetű atherothromboticus 
stroke-esetek zöme (80%-a) megelő
ző tünetek nélkül következik be. A 
70%-osnál nagyobb szűkület nagyobb 
stroke-rizikóval jár és az endarterec
tomia is jobb eredményt ad.

Transcranialis Doppler- és duplex
ultrahangvizsgálatok szerint a 70- 
75%-os szűkület (amely megfelel az 
1,5 mm-es reziduális luminalis átmé
rőnek) az a szint, amely hemodi- 
namikailag jelentős. Ha a kiegészítő 
kollaterális keringés disztálisan jó, ez 
thrombus kialakulásának kedvez, 
amely a hirtelen kialakuló stroke oka 
lehet. Ha a kollaterális keringés az 
artéria ophthalmicán vagy a circulus 
Willisi-n keresztül nem megfelelő, 
TIA és agyi infarktus alakulhat ki, de 
ha a kollaterális keringés megfelelő, 
ezek nem jönnek létre.

A carotis-szűkület esetén, bár a 
kollaterálisok révén az agyi vérellátás 
megfelelő lehet, a 70-75%-os szűkü
letek esetében tünetmentes esetekben 
is a sebészi megoldás ajánlott. Sok 
esetben a szövődmények elkerülése 
céljából kerülik a transfemoralis an- 
giographia elvégzését.

A legújabb technikák csaknem 100%- 
os pontossággal megadják a szűkület 
mértékét (duplex és transcranialis Dopp
ler-ultrahangvizsgálat, MR-angiogra- 
phia vagy komputertomográfiás an- 
giographia). Jelentős szűkület esetén a 
műtét eldöntése a carotislaesio hemo- 
dinamikai tulajdonságain és a beteg 
egyéni rizikóstatusának figyelembe
vételén alapul és nem kell feltétlenül
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csak a gyógyszeres kezeléshez ragasz
kodni tünetmentes esetekben sem.

Orosz István dr.

Szülészet- és 
nőgyógyászat
Blastocysta-bevitel és monozygota 
ikerképződés. Peramo, B. és mtsai 
(Clinica de Reproducción Asistida 
FIV-Madrid, C/Alvarez de Baena 4, 
28006 Madrid, Spanyolország): Fertil. 
Steril., 1999, 72, 1116-1117.

A többes terhességek in vitro fertili- 
satio-embryotransfer (IVF-ET) után 
közel 30%-ot tesznek ki. Az ikerter
hességek csökkentésére ajánlják a blas- 
tocysta-bevitelt, ami, bár csökkenti a 
multiplex terhességek gyakoriságát, 
a zóna pellucida manipulációja révén 
a monozygota ikerképződésre hajla
mosít. A monozygota ikrek keletkezé
sének kedveznek: a szubzonális insze- 
mináció, az intracytoplasmaticus 
spermium-injekció és a zóna pellu
cida arhitektúrájának sértése.

A szerzők két olyan monozygota 
ikerképződést ismertetnek, amikor 
zóna pellucida-manipuláció nem tör
tént. A két beteg kora 35 és 34 év volt. 
Először GnRH-agonistával és gona- 
dotropinokkal kezelték őket, majd 
hCG-vel. Az oocytákat ultrahangve
zérlés mellett szívták le. Az inszemi- 
náció után 18-20 órával fertilizálódtak. 
A blastocystákat jellemzi a kiterjedt 
üreg és az excentrikus belső sejt
massza.

Az első beteg méhébe két blasto- 
cystát vittek be. A 28. napon két pete
zsákot láttak, az egyikben két emb- 
ryóval. A terhesség 8. hetében az 
egyik petezsákban 23 mm-es ülő ma
gasságú, ép és egy kis embryo marad
ványát látták, a másikban 23 mm-es 
embryo volt.

A második betegbe is két blasto- 
cystát vittek be. Huszonnyolc nappal 
később egy petezsákban két embryót 
találtak. Mindkét embryo karyotypu- 
sa 46XX volt. Iker-iker transzfúziót 
állapítottak meg. A homeostasis fel
borulása miatt császármetszéssel hoz
ták világra az 1250 és 1150 g súlyú lá
nyokat.

Rejtély, hogy milyen mechanizmus 
hozta létre az egypetéjű ikreket.

Jakobovits Antal dr.

Az esszenciális aminosavak zavart 
transzferé diszkordánsan nőtt mo- 
nochorialis ikrekben. Bajoria, R. és 
mtsai (St. Mary’s Hospital, Whit
worth Park, Manchester, Anglia): Br. 
J. Obstet. Gynaecol., 1999,106, 1321.

A szerzők 10 monochorialis, növeke
désben diszkordáns és diszkordancia 
nélküli iker vérét vizsgálták. Az 
esszenciális aminosavak plazmaszint
je a nagyobb iker vérében magasabb 
volt, mint a növekedésben retardál- 
takban. A konkordáns csoportban az 
esszenciális aminosavak szintje ha
sonló volt az ikerpárok között. A disz
kordáns csoport nagyobb tagjának 
aminosav-koncentrációja a kontroll
csoportokéhoz hasonló volt. Ezzel el
lentétben a valin, izoleucin, leucin és 
arginin koncentrációja magasabb volt 
a kontrollcsoportban, mint a diszkor
dáns csoport retardált tagjában. Az 
anyai szintek hasonlóak voltak. A szer
zők adatai, arra mutatnak, hogy az 
esszenciális aminosavak zavart transz
feré a legvalószínűbb oka az ikerpá
rok egyik tagjának a retardációjának.

Jakobovits Antal dr.

Az ikerterhességek anyai és újszü
lött-kimenetele egyik magzat elhalása 
esetén. Axt, R. és mtsai (Univ. 
-Frauenklinik D-66421, Homburg/ 
Saar, Németország): J. Perinat. Med., 
1999, 27, 221.

Egyik ikermagzat elhalása a terhesség 
első trimeszterében relatíve gyakori 
(10-70%) és a terhesség lefolyását 
rendszerint nem befolyásolja. Ezzel 
ellentétben a 20. hét után csak 0,5- 
7%-ban fordul elő, de akkor fokozott 
perinatalis morbiditással és halálo
zással társul. Monochorialis placen- 
tatio esetén a perinatalis morbiditás 
20% körüli, ami kb. háromszorosa a 
dichorialisokénak.

A szerzők klinikáján hét év alatt 
6617 szülés volt, köztük 185 (2,1%) 
kettes iker. Hét ikerterhességben halt 
meg az egyik iker a terhesség 20. hete 
után. A 7 kettes iker közül 4 mono- 
chorialis-diamnialis volt. A másik 3 
dichorialis-diamnialis volt. Az átla
gos terhességi koruk a szüléskor 33,0 
hét volt. Az egyik magzat halálát 3 
esetben az iker-iker transzfúziós
szindróma okozta. Ultrahanggal ezt a 
25%-os nagyságkülönbség alapján 
kórismézték. Mindhárom esetben a

donor halt el. A többi magzatelhalás 
okai: immunológiai hydrops foetalis, 
fejlődési rendellenesség, két esetben 
növekedési retardáció. Anyai véralva
dási rendellenességet nem észleltek. 
A 7 közül 6 anyának volt praeeclamp- 
siája.

Jakobovits Antal dr.

Ikrek és a vérnyomás magzati prog
ramozása. Leon, D. A. (London School 
of Hygene and Tropical Medicine, 
London WC1E 7HT, Anglia): Br. Med. 
J., 1999,319, 1314.

A monozygota ikrek között a legki
sebb súlyúaknak van később a legma
gasabb systolés vérnyomásuk. Minél 
nagyobb a születési súlykülönbég, 
annál nagyobb a későbbi vérnyomás 
különbsége. Az anya tápláltságának 
javítása kihat a méhen belüli környe
zetre. A koszorúér-, szívbetegség és az 
inzulintól nem függő diabetes elsőd
leges megelőzése a fiatal asszonyok 
test-összetételének változásától és di
étájától függ, mivel ezek kihatnak a 
méhen belüli környezetre. Az ikerpár 
kisebb tagja hajlamos a magas vér
nyomásra a zygozitástól függetlenül. 
Szinguláris magzatoknál minden egy 
kg-os súlynövekedés a gyermekkor
ban a systolés vérnyomást 2 Hgmm- 
rel, 50 éves korban pedig 3 Hgmm-rel 
csökkenti. Mások szerint a csökkenés 
több mint 5 Hgmm-tesz ki.

Kétségtelenül kívánatos a lányok 
és fiatal asszonyok tápláltságát javíta
ni. A koszorúér-betegség és inzulintól 
független diabetes elsődleges megelő
zésének azonban, hogy ez-e a kulcsa, 
távolról sem tisztázott, bár az alap: a 
magzati eredet feltételezésének pre
pozíciója helyes lehet.

Jakobovits Antal dr.

Multifoetalis profilaxis -  realitás?
Hershlag, A. (Center for Human Rep
roduction, 300 Community Drive, 
Manhasset, New York 11030, USA): 
Fertil. Steril., 1999, 72, 973-974.

A nagyszámú multiparitás rohamos 
szaporodása az utóbbi két évtizedben 
párhuzamos az infertilitás növekvő 
gonadotropin kezelésével. Az ag
resszív kezelés állandóan javította a 
fogamzás gyakoriságát, ugyanakkor 
szaporította az érzékeny koraszülötte
két gyenge ellenállóképességgel, akik
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hosszadalmas kórházi kezelésre szo
rulnak, sok esetben pedig idülten rok
kantak.

A blastocysta stádiumában lévő két 
embryo bevitele kiküszöböli a hármas 
ikrek kockázatát, a terhességi ráta vi
szont megfelel a három blastocysta-be- 
vitellel elért terhesség gyakoriságának. 
A technika tökéletesítésével gyorsan 
eljuthatunk az egyetlen embryo bevi
teléhez. Családonként a szinguláris 
újszülöttek 1991-ben 9845, a hármas 
ikrek pedig tízszeres költséget, 109 765 
dollárt jelentettek.

Jakobovits Antal dr.

A nők szexuális egészsége szülés 
után. Barrett, G. és mtsai (Sexual 
Health Programme, Department of 
Public Health and Policy, London 
School of Hygiene and Tropical Me
dicine, Keppel Street, London WC1E 
7HT, Anglia): Br. J. Obstet. Gynecol., 
2000,107, 186-195.

A szerzők vizsgálatai 796 először szült 
nő adatain alapultak. Szülés után a 
szexuális gyakorlat természete válto
zott. Az asszonyok 67%-ának közösü
lései szülés után ritkábbak lettek, 
mint terhesség előtt. Csak 5% közö
sült gyakrabban. Az orális szex mind 
a nők, mind a férfiak részéről csök
kent. Az olyan panaszok, mint a fáj
dalom, a hüvelysíkosság hiánya, a 
nemi vágy vesztése, a szülés utáni 3 
hónapban jelentősen nőttek, 6 hónap 
alatt javultak, de a terhesség előtti 
szintet nem érték el. Mind a 
dyspareunia superficialis, mind a 
profunda különösen gyakori: terhes
ség előtt 12% volt, a szülés utáni első 3 
hónapban 62% és 6. hónapban 31% 
lett. Hat hónappal a szülés után a 
dyspareunia szignifikáns mértékben 
társult a szoptatással. A dyspareunia 
társulása a szülés módjával nem je
lentős.

Az asszonyok 60%-a az első 6 hét
ben teljes szoptató volt, 23%-a anya
tejet és tápszert adott és 17% csak táp
szert adott. A szoptatás rátája azután 
csökkent. Az asszonyok 37%-a teljes 
szoptató volt 3 hónapos korban, 
21%-a a szoptatás mellett tápszert is 
adott és 41% csak tápszert adott. Hat
hónapos korban az asszonyok 42%-a 
szoptatott. A szülés típusa és a szop
tatás között nem volt összefüggés. A 
szexuális problémák a szülés utáni első 
3 hónapban gyakoriak, 6 hónappal

később csökkennek, de a terhesség 
előtti szintet nem érik el. A szerzők 
felmérése szerint a primiparák több 
mint 80%-ának legalább egy posztna- 
tális szexuális problémája volt az első 
3 hónapban és ezek egyharmada 6 hó
nappal később is megvolt. A dyspa
reunia jelentős mértékben a hüvelyi 
szüléssel társult. Ezek a leletek hozzá
járulnak az asszonyok kérésére törté
nő elektív császármetszés vitájához. 
A dyspareunia gyakran idézett indok
lás, amiért az asszonyok a szülésnek 
ezt a módját választanák.

Jakobovits Antal dr.

Nyolcas ikrek és az etika. Strong, C. 
(Department of Human Values and 
Ethics, 956 Court Avenue, Suite B324, 
Memphis, TE 38163, USA): Fertil. Ste
ril., 1999, 72, 970-972.

A hetes ikrek születése 1997-ben és a 
nyolcasoké 1998-ban a figyelmet a 
nagyszámú ikrekre hívta fel. Ezeket 
nevezik nagyszámú magzatos terhes
ségeknek (grand multifetal pregnancy) 
négy vagy több magzat esetén. Ilyen 
terhességekben a magzatelhalás, nö
vekedési retardáció, koraszülés, fejlő
dési rendellenességek és az újszülött
halálozás veszélye fokozott. Az anya 
részéről enormisan nő a terhesség in
dukálta hypertensio, a hosszan tartó 
ágynyugalom, a kórházi felvétel, a csá
szármetszés és a szülés utáni vérzés 
gyakorisága. Tisztázni kell az etikai
lag elfogadható módját annak, hogy 
elkerüljük vagy csökkentsük az ilyen 
nagyszámú magzatos terhesség való
színűségét.

Az Egyesült Királyságban törvényes 
követelmény, hogy háromnál több 
embryót ne helyezzenek a méhbe egy 
ciklusban. Az Egyesült Államokban a 
Reprodukciós Orvostan Társaság adott 
ugyan vezérfonalat, de merev szám
határt nem. A tüszők számára utal a 
szérumösztradiol-szint, valamint az 
ultrahangvizsgálat. Az ellenőrzés ki
mutatja ugyan a nagyszámú tüszőt, 
de a biztosító a petefészek-stimuláci
ónak csak egy ciklusát fizeti. Ami a 
„túl sokat” illeti, közmegegyezés nincs, 
csak vita van. Megegyezés az orvos és 
a házaspár között kell legyen, mert ha 
az orvossal nincsenek megelégedve, 
másik, az infertilitásban jártas szak
emberhez fordulnak.

Jakobovits Antal dr.

Szonográfiás megfontolások ikerter
hességben. Rode, M. E., Jackson, M. 
(Department of Obstetrics and Gyne
cology, 3400 Spruce St., Philadelphia, 
PA 19104-4283, USA): Sem. Roentge
nol., 1999, 34, 29.

A chorionicitás ikerterhességben az 
egyik legfontosabb meghatározó té
nyező. A spontán fogamzott ikrek kb. 
70%-a és az asszisztált reprodukció
val fogamzottak 95%-a dizygota. A 
chorionicitás határozza meg a perina- 
talis halálozás rizikóját, ami mono- 
chorialisokban legalább háromszor 
gyakoribb, mint a dichorialisokban. 
A dichorialis placentatio legspecifiku- 
sabb jele az eredetileg lambda jelnek 
nevezett ikercsúcs, a chorialis szövet 
echosűrű vetülete az ikrek közti sövé
nyek között. A kimutatására a legked
vezőbb időszak a terhesség 10-14. hete.

A magzatvíz becsléséhez a méhet 4 
kvadránsra osztjuk, középen a köl
dökkel. Minden kvadránsban a leg
mélyebb köldökzsinórmentes szabad 
tasaknak a méh falára merőleges át
mérőjét mérjük. Az értékek összeadva 
adják a magzatvíz-térfogatot. A ter
hesség 27. hetéig a térfogat nő, azután 
csökken. A magzatvíztérfogat össz
hangban van mindegyik petezsákban 
a legmélyebb szabad tasakkal. Ezért 
javasolják, hogy ikerterhességben mind
két meghatározás megfelelő. A legmé
lyebb függőleges tasakátmérő normá
lisan ikreknél 2-8 cm.

Ikerterhességekben az egyik vagy 
mindkét magzat abnormális növeke
désének gyakorisága 15-30%-ot tesz 
ki. A magzatok közti nagyságkülönb
séget a nagyobb iker százalékában fe
jezzük ki. Á nagyobb iker becsült sú
lya: [(a nagyobb iker becsült súlya- a 
kisebb iker becsült súlya)/a nagyobb 
iker becsült súlya] x 100 = a diszkor- 
dancia %. A 25%-ot meghaladó disz- 
kordancia esetén az egyik magzat ha
lálos veszélye hatszoros. A kisebb iker 
8 éves korában is kisebb, alacsonyabb 
az intelligencia-tesztje, nyelvi kifeje
ző képessége, finom mozgási ügyes
sége. A 20-25%-os magzati súlykü
lönbség, bár széles körben elfogadott, 
a klinikailag jelentős diszkordancia felő
li vita folytatódik, hogy melyik a legjobb.

A falcsontok közti 5 mm-nél na
gyobb átmérőkülönbség a 3. trimeszter- 
ben az egyik magzat növekedési retar
dációját jelenti 21%-os gyakorisággal.

A rizikóbecslés és kezelés fontos 
tényezője a chorionicitás megállapí
tása. A kezelés fontos meghatározója
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a magzatvíztérfogat becslése. A mag
zati súlydiszkordancia kettes ikrek 
között gyakori, fokozott perinatalis 
morbiditással és halálozással társul.

A terhesgondozásban ajánlatos az 
első vagy a második trimeszter elején 
ultrahanggal a chorionicitást megál
lapítani. A zygozitás és chorionicitás 
kapcsolatban vannak, de nem szino
nimák. A chorionicitás határozza meg 
a perinatalis mortalitást, de nem a 
zygozitás. A monochorialisok morta
litása legalább háromszorosa a dizy- 
gotákénak.

A 20. hét táján javallt az anatómiai 
áttekintés. Dichorialis ikrek ultra
hangvizsgálata a 26-28. héttől 3-4 he
tenként végzendő, a növekedést és a 
magzatvíz mennyiségét ellenőrzendő. 
Monochorialisokban az ellenőrzést a 
23-24. héten kell elkezdeni az iker
iker transzfúziós szindróma veszélye 
miatt. A 3. trimeszter vége felé a mag
zatok elhelyezkedését kell figyelem
mel kísérni, ami segít a szülés tervezé
sében.

Jakobovits Antal dr.

Trópusi medicina

A Bili és Melinda Gates Alapítvány új, 
globális támogatást nyújt a guineai 
férgesség (dracunculosis) eradikáció- 
jának felgyorsítására. Press Release 
WHO/34, 2000. május 16.

A WHO 53. Közgyűlésén, Genfben be
jelentették, hogy a Bili és Melinda 
Gates Alapítvány (The Bili & Melinda 
Gates Foundation) 28,5 millió dollár 
támogatást nyújt a guineai féreg (Dra- 
cunculus medinensis) okozta beteg
ség eradikációjának felgyorsítására. A 
28,5 millió dollárt az alábbiak szerint 
osztják el: Carter Center 15 millió dol
lár; Világbank 8,5 millió dollár; WHO 
5 millió dollár; az UNICEF részesedé
sét később adják meg. A résztvevők 
feladatait pontosan meghatározták.

A dracunculosis kiirtására koráb
ban indított kampányokban eddig a 
Global 2000 Program o f the Carter 
Center és a CDC járt az élen, együtt a 
WHO-val és az UNICEF-el, de részt 
vett benne a Világbank és számos to
vábbi ügynökség is.

A kampány eredményes volt. A be
tegség előfordulását 97%-kal sikerült 
csökkenteni, a fertőzött országok szá
ma 20-ról 13-ra csökkent. Ázsia már 
teljesen mentes a betegségtől, válto
zatlanul endémiásak viszont Afrika 
szubszaharai államai.

Az ember az ivóvízzel fertőződik, 
ha a víz a féreg lárváját hordozó apró 
rákokkal („minirák”, vízibolha) kon- 
taminált. A szervezetben a lárva az 
érési folyamat során közel 1 m 
hosszú, fonalszerű féreggé alakul. A 
bőr alatt vándorol, majd fájdalmas, 
hólyagos fekélyt okozva éri el a fel
színt, rendszerint a lábon. A beteg a 
fájdalom enyhítésére a fekélyes lábat 
vízbe mártja, ekkor a nőstény féreg
ből tömegesen ürülnek a lárvák a víz
be, így a fertőzéses ciklus elölről kez
dődhet. A betegség nem gyógyítható. 
A férget, úgy távolítják el, hogy a seb
nyílásban elérhető részét fapálcikára 
tekerve rögzítik, majd a pálcika óva
tos, napokon-heteken át tartó, foko
zatos csavarásával lassan húzzák ki.

A megelőzésben fontos a betegek 
oktatása, hogy ne fertőzzék a víznye
rő helyeket. Az ivóvíz szűrése vagy 
kémiai előkezelése biztonságos védel
met nyújt.

Budai József dr.

Tüdőgyógyászat

A krónikus obstruktiv tüdőbetegsé
gek (COPD) akut exacerbációja. Mi
lyen körülmények befolyásolják a ke
zelés kudarcát? Dewan, N. A. és mtsai 
(Division of Pulmonary and Critical 
Care, Department of Internal Medi
cine, Creighton University, St. Josef 
Hospital, 601 North 30th St, Omaha, 
NE 68131, USA): Chest, 2000, 117, 
662-671.

Több új közlemény hívja fel a figyel
met arra, hogy a COPD akut exacer- 
bációjának antibiotikus kezelése ja
vítja a terápia effektivitását. A szerzők 
retrospektív vizsgálatban kívánták tisz
tázni, hogy milyen körülmények befo
lyásolják a COPD akut exacerbáció- 
jában alkalmazott terápia eredmé
nyességét.

A kiválasztott kétéves periódusban 
104 COPD-s beteg 232 antibiotikus 
kezelést igénylő akut exacerbációjá- 
nak adatait tanulmányozták. A bete
gek átlagéletkora 66,9 év, 88%-a aktív 
vagy volt dohányos, 64%-nak közép
súlyos vagy súlyos légúti obstrukciója 
volt, a betegek fele részesült pneumo
coccus-, négyötödük influenza-vakci- 
nációban. Első vonalbeli antimikro- 
bás szert (amoxycillin/ampicillin, tri- 
methoprim-sulfamethoxazol, eryth
romycin) az exacerbációk 78%-ában 
adtak és ez a kezelés az első fellán
golások 12, az összes exacerbációk

14,7%-ában volt eredménytelen. A si
kertelenül kezeltek több mint felét 
kellett hospitalizálni.

A nyert adatok statisztikai analízi
se azt mutatta, hogy gyakoribb a ke
zelés kudarca azokban az esetekben, 
ahol már az exacerbáció előtt is súlyos 
légúti obstrukciót lehetett detektálni, 
illetve a kortörténetben gyakori és sú
lyos fellángolások szerepeltek. Megle
pő módon az életkor, az egyéb egyidejű 
betegségek és az antibiotikum-válasz
tás a kezelés eredményét nem befo
lyásolta. Eredményeik alapján, úgy 
vélik, hogy a COPD akut exacerbá- 
ciójának kezelésének sikere elsősor
ban a „beteg” faktoroktól (otthoni 
O -használat, vagy hosszas szteroid- 
kezelés szükségessége, az exacerbá
ciók gyakorisága, a kortörténetben 
szereplő pneumonia és sinusitis) függ 
és nem az antibiotikum-választástól. 
A kis betegszám, a retrospektív vizs
gálat és a magas átlagéletkor miatt e 
feltételezés vitatható.

Hangsúlyozzák, hogy a tapasztaltak 
felhasználásával tervezett, nagy beteg
anyagban végzett prospektiv vizsgálat 
adhat biztos választ a COPD akut exacer- 
bációjában alkalmazandó antibioti
kum-kezelés indikációjának tárgyában.

Károlyi Alice dr.

Véralvadás, thrombosis

Pulmonalis embólia és mélyvénás 
trombózis megelőzése alacsony dózi- 
sú aszpirinnel: Pulmonary Embolism 
Prevention (PEP) felmérés. Rodgers, 
A. és mtsai (Clinical Trials Research 
Unit. Dept, of Medicine, University of 
Auckland, Private Bag 92019, 
Auckland, Űj-Zéland): Lancet, 2000, 
355, 1295-1302.

Kiterjedt sebészi beavatkozások so
rán vagy magas kockázatú betegeknél 
más esetekben is általánosan elfoga
dott a tromboprofílaktikus eljárások 
alkalmazása (subcutan nem frakcio- 
nált, vagy alacsony molekulasúlyú 
heparin stb.), amivel a tüdőembólia 
és a mélyvénás trombózis kockázatát 
a kezelés időtartama alatt több mint 
50%-kal csökkenteni lehet. Ez a keze
lés azonban csak a kórházi tartózko
dás idejére korlátozódik, míg a 
tromboembólia veszélye még hetekig, 
hónapokig fennáll.

A thrombocytagátló terápia rizikót 
csökkentő hatása bizonyított myocardia- 
lis infarctusban, ischaemiás stroke-
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ban és más artériás elzáródás okozta 
megbetegedésekben, de alkalmazása 
vénás tromboembólia prevenciójára 
ma nem egyértelműen ajánlott. En
nek oka lehet, hogy eddig nem készült 
olyan nagyszabású, randomizált kí
sérlet, mely kétséget kizáróan bizo
nyította volna, hogy a thrombocyta- 
gátló kezelés befolyásolja a vénás 
tromboembóliák kialakulását. Az 
összes eddigi, ilyen irányú kísérlet 
együttes metaanalízise azonban arra 
engedett következtetni, hogy néhány- 
hetes thrombocytagátló kezelés jelen
tős csökkenést eredményezhet a 
mélyvénás trombózis és a tüdőembó
lia kialakulását illetően.

Ennek igazolására vagy kizárására, 
valamint az alacsony dózisú aszpirin 
perioperatív vérzésre kifejtett hatásá
nak vizsgálatára szervezték meg a Pul
monary Embolism Prevention (PEP) 
felmérést, mely egy hatéves időszakot 
felölelő randomizált, placebokontrol- 
lált kísérlet. Ebben 5 ország 160 kór
házából, összesen több mint 17 400 
beteg kapott napi 160 mg aszpirint, 
vagy placebót 35 napon át a más jellegű 
tromboprofilaktikus kezelésük válto
zatlanul hagyása mellett. A betegek 
két nagy csoportot képeztek: comb
nyak-, vagy proximalis combcsonttö
rés miatt műtétre kerülő nagyrizikójú, 
illetve az elektív csípő-, vagy térdízü
leti plasztikára kerülő kisebb rizikójú 
betegek csoportja.

A szerzők részletesen taglalják a 
betegkiválasztás módját, a kísérlet ve
zetési elvét, az utánkövetés szempont
jait, a statisztikai feldolgozást és a di
agnózis-felállítás mikéntjét. A poszt
operatív vérzés és egyéb vascularis 
történés szempontjából az aszpirin 
egyik betegcsoportban sem okozott 
statisztikailag szignifikáns változást.

A szerzők szerint az alacsony dózi
sú aszpirin legkevesebb egyharmadá- 
val csökkenti a tüdőembolizáció (be
leértve a fatális kimenetelűeket is) és 
a szimptómás mélyvénás trombózis 
rizikóját függetlenül más trom bopro
filaktikus terápia egyidejű alkalmazá
sától és nemcsak kiterjedt sebészi be
avatkozások esetében, de minden 
olyan betegnél, akinél fennáll ezek fo
kozott veszélye (hosszú ideig fekvő
betegek, anamnézisben szereplő trom
bózis stb.). Mivel a PEP-vizsgálatban 
csak a komplex klinikai vizsgálatokkal 
bizonyított tromboembóliás eseteket 
vették figyelembe, illetve az elbocsá
tás utáni fatális kimenetelűeket, a szer
zők, úgy gondolják, hogy a hosszan

tartó thrombocytagátló kezelés pre
ventív hatása még kedvezőbb, mint azt 
felmérésük statisztikailag igazolta.

Mivel az aszpirin kedvező hatása a 
posztoperatív első hét után -  amikor 
az egyéb tromboprofilaktikus keze
lést abba szokták hagyni -  még kifeje
zettebbé vált, a szerzők elegendő bi
zonyítékot látnak arra, hogy a kisdó- 
zisú thrombocytagátló folyamatos 
adását javasolják mindaddig, amíg a 
betegeknél a vénás tromboembólia 
fokozottabb veszélye fennáll.

Soltész Beáta dr.

WHO tájékoztatás

Asztma Világnap. Press Release 
WHO/29. 2000. május 2.

2000. május 3-án a WHO és partner- 
szervezetei második alkalommal ren
dezték meg az Asztma Világnapját.

A rendezvényekről -  melyekhez több 
mint 80 ország csatlakozott -  első al
kalommal interneten keresztül is le
hetett információt kapni.

Az időpont kiválasztása nem volt 
véletlen: 150 millió asztmás számára a 
tavasz és a kora nyár a várható exa- 
cerbációk ideje. A rendezvény másik 
aktualitását az adta, hogy az asztmás 
betegek száma világszerte minden kor
csoportban emelkedést mutat, a WHO 
szerint is a gyermekkor leggyakoribb, 
krónikus betegsége.

A legszámottevőbb az emelkedés 
Ausztráliában, ahol a gyermekek ne
gyede asztmás. Az Amerikai Egyesült 
Államokban az asztmások száma az 
elmúlt 15 évben kétszeresére nőtt, ha
sonló epidemiológiai adatokat közöl
nek sok országból (Nyugat-Európa, 
Panama, Costa-Rica, Brazília, Peru, 
Uruguay).

A közelmúltban született számos 
elmélet ellenére az asztmás betegek 
számának emelkedésére nincs pontos 
magyarázat.

Ma a tudományos világ egyetért 
abban, hogy a betegség kiváltásáért 
együttesen felelősek a genetikai és 
környezeti faktorok, mint például a 
korai életkorban elszenvedett aller- 
génterhelés, a levegőszennyezés, ned
ves, levegőtlen lakás, szőrös állatok 
tartása, a szülők -  különösen az anya -  
dohányzása.

Ami a betegség gazdasági vonatko
zásait illeti: 1998-ban az asztma keze
lési költségeit mintegy 11,3 milliárd

dollárra becsülték az USA-ban, ami 
csaknem kétszeres emelkedést jelent 
az 1990-es kiadásokhoz képest (6,2 
milliárd dollár). A költségek túlnyo
mó részét a kórházi ápolások teszik ki.

Megalapozott a feltevés, hogy kor
szerű asztmagondozással a gazdasági 
terhek csökkenthetők. Finnország
ban például az elmúlt 15 évben a bete
gek száma kétszeresére nőtt, a kiadá
sok ennek ellenére csökkentek. Ez 
utóbbi a kórházi ápolási napok szá
mának 75%-os csökkentésének kö
szönhető.

Ahogy Nikolai Khaltaev dr. a WHO 
asztmaproject vezetője mondta, az 
asztmagondozás -  beleértve bizonyos 
megelőző intézkedéseket -  költség
hatékony. A betegeknek többet kell 
tudni a betegségükről, ilyen módon 
aktívan bevonhatók a kezelésbe. A 
gyermekkorú asztmások mintegy 
25%-a „kinövi” a betegségét, de 10-15 
év múlva ismét jelentkezhetnek a tü
netek. Megfelelő gondozással azon
ban a tünetek 95%-ban uralhatok. A 
GIN A által is támogatott kezelési 
ajánlások ebben -  és ezzel együtt a 
gazdasági terhek csökkentésében -se
gítenek.

[Ref: Az Asztma Világnaphoz ha
sonló rendezvények, a betegoktatás és 
a nemzetközi konszenzuson alapuló 
kezelési útmutatók fontosságát tá
masztja alá az a néhány kiragadott 
adat, amit az AlRE-vizsgálatban kö
zöltek (Asthma Insights and Reality in 
Europe). Arra a kérdésre vártak vá
laszt, hogy az 1995-ben megfogalma
zott GINA (Global Initiative for 
Asthma) célok mennyire valósulnak 
meg 1999-ben. 2800 asztmás beteget 
választottak ki random módon, 75 000 
háztartásból, a vizsgálatban hét or
szág vett részt. Az elvárható minimá
lis tünetekkel szemben a betegek 
46%-ának hetente legalább 1 x nap
pal, 30%-ának éjjel vannak tünetei. 
Nem valósul meg az a célkitűzés sem, 
hogy ne kerüljön sor sürgősségi ellá
tásra: 30%-ban volt szükség intenzív 
ellátásra, kórházi felvételre. A béta- 
agonista-igény sem közelíti meg a vá
gyott minimális szintet: a betegek 
63%-a íratott fel az utolsó 4 hét alatt 
rohamoldó gyógyszert, amelyet 60%- 
uk naponta használt! Elgondolkodta
tó, hogy csak a betegek kis része kapott 
írásos kezelési tervet: Angliában 9%, a 
vizsgálatban résztvevő országok kö
zött „vezető” spanyol betegek 52%-a!]

Gács Éva dr.
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HÍREK

A Szent János Kórház Tudományos 
Bizottsága 2000. szeptember 28-án 14 
órai kezdettel klinikopathologiai 
konferenciát szervez.
Üléselnök: Prof. Dr. Bodó Miklós 
Helye: A kórház előadóterme 
1125 Budapest, Diósárok 1.

A Pécsi Orvostudományi Egyetemen 
végzettek évfolyamtalálkozói 
A több évtizedes gyakorlat szerint ez 
év október 13-14-én tartják évfolyam
találkozóikat az 1950-55-60-65-70- 
75-80-85-90. években végzett évfo
lyamok volt hallgatói. Az ismert cí
mekre meghívókat postáztunk, kér
jük az ebből kimaradt érintett kollé
gák szíves jelentkezését postacímük 
és a végzés évének feltüntetésével az 
alábbi címen: PTE ÁOK Dékáni Hiva
tala Rózsay Ferencné ügyintéző,
7601 Pécs, Pf. 99, Telefon: 72/314-069, 
Fax: 72/314-083

Psoriasis, ekcéma, herpes igazán ha
tékony kezelésére ITCH STOPPER1“ 
ORKI által minősített speciális ameri
kai thermotherápiás készülékek kap

hatók. „A hatékonyság 91,4%” egy 
klinikai teszt eredménye. Keressék a 
patikákban. A patikák a Phoenix 
Pharma-tól rendelhetik meg. Kérjük, 
ajánlják betegeiknek! BIOPTRON lám
pák bérelhetők!
SAX Kft., Tel.: 409-3643

A Semmelweis Egyetem Általános 
Orvostudományi Kar I. Szülészeti- és 
Nőgyógyászati Klinikájának szakmai 
rendezvényei 2000-ben
„Genetikai tanácsadástól a praeim- 
plantatiós diagnosztikáig: 10 éves a 
klinika genetikai szolgáltatása” 
Baross utcai Szülészeti Esték 37. 
(2000. szeptember 28.) 
„Nőgyógyászati endoscopia” 
Továbbképző tanfolyam szakorvosje
löltek részére (2000. október 27-28.) 
„Szülési fájdalomcsillapítás és a csá
szármetszés érzéstelenítése” 
Továbbképző tanfolyam a Szülészeti 
Perinatológiai Aneszteziológiai Tár
sasággal közös rendezésben 
(2000. november 11-17.)
„A postmenopausalis hormonsubsti- 
tutio”
Orvostovábbképző tanfolyam 
(2000. november 22-24.)
„Szülészeti- és nőgyógyászati ultra
hang-diagnosztika” 
Orvostovábbképző tanfolyam (2000. 
november 27.-december 1.)
„A szülészet-nőgyógyászati gyakorlat 
jogi vonatkozásai”
Baross utcai Szülészeti Esték 37. 
(2000. december 7.)
„Az egyetemi graduális képzés magyar, 
angol és német nyelvű előadásai” sza
badon látogathatók. Az 1999/2000-es 
tanév második és a 2000/2001-es tan
év első félévének programja

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

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.

Érdeklődni: a 311-060/1100 telefon
számon lehet.

A Keszthelyi Városi Kórház 1 fő  or
vost keres a Központi Anaesthesiolo- 
giai és Intenzív Betegellátó Osztályon 
megüresedett állására.

1999. szeptember 6. -  2000. december 8.: 
„Szülészet- és nőgyógyászat” (V. éves 
hallgatók számára, minden kedden
10.10- 11.40)
Előadó: Papp Zoltán dr., egyetemi tanár 
„Obstetrics and gynecology” (V. éves 
hallgatók számára, minden pénteken
8.10- 9.40)
Előadó:
Csapó Zsolt dr., egyetemi docens 
„Geburtshilfe und Gynäkologie” (IV. 
éves hallgatók számára, minden szer
dán 8.10-9.40)
Előadó:
Patkós Péter dr., egyetemi adjunktus
2000. szeptember 4.-december 8.: 
„Klinikai genetika” (IV. és V. éves 
hallgatók számára, minden hétfőn 
16.30-18.00)
Előadók: Tóth-Pál Ernő dr. és Papp 
Csaba dr. egyetemi adjunktusok, va
lamint Ádám Zsolt dr. egyetemi ta
nársegéd
„Clinical genetics” (IV. és V. éves 
hallgatók számára, minden csütörtö
kön 16.30-18.00)
Előadók:
Papp Csaba dr. és Tóth-Pál Ernő dr. 
egyetemi adjunktusok, valamint 
Ádám Zsolt dr. egyetemi tanársegéd 
„Asszisztált reprodukció”
(III., IV., V. és VI. éves hallgatók szá
mára, minden második héten kedden 
16.00-18.00)
Előadó: Urbancsek János dr., egyete
mi docens
„Gyakorlati neonatologia”
(IV., V. és VI. éves hallgatók számára, 
minden csütörtökön 10.30-11.30) a 
Szent Margit Kórházban 
Előadó: Váradi Valéria dr., egyetemi 
magántanár
A programokkal kapcsolatos további 
információk a Klinika Titkárságán 
beszerezhetők (Tel.: 317-6315)

Szakorvosok, 2-3 éves gyakorlattal 
rendelkező orvosok, vagy orvos-há
zaspár előnyben.
Bérezés: kiemelt, ügyeleti ellátás vál
lalkozási formában.
Részletes információval az osztályve
zető főorvost: dr. Szép Lászlót kérjük 
megkeresni (tel.: 83/311-060/2003).

A MÁV Kórház és Központi Rendelő- 
intézet, Budapest (1062 Budapest, 
Podmaniczky u. 111.) pályázatot hir-

2115



det az Angiológia Szakrendelésen meg
üresedett orvosi állásra, melyre bel
gyógyászati szakvizsgával, angiológia 
gyakorlattal vagy érdeklődéssel ren
delkező orvos jelentkezését várjuk.
Az állás azonnal betölthető.
Bérezés: a Kjt., illetve a Kollektív Szer
ződés szerint. MÁV utazási kedvez
mény (a családtagok részére is) bizto
sított.
Jelentkezés: az Angiológia Szakren
delésen (1062 Budapest, Podmanicz- 
ky u. 109.) dr. Szentandrási Verbősi 
Edit vezető főorvosnál 
(tel.: 475-2600/2480).

A MÁV Kórház és Központi Rendelő- 
intézet, Budapest (1062 Budapest, 
Podmaniczky u. 109-111.) pályázatot 
hirdet a Reumatológiai Osztályon és 
Szakrendelőben megüresedett orvosi 
állásokra.
Az állások 2000. szeptember 1-jével 
betölthetők.
Bérezés: a Kjt., illetve a Kollektív Szer
ződés szerint. MÁV utazási kedvez
mény (a családtagok részére is) bizto
sított.
Jelentkezés: Reumatológiai Osztályon 
(1145 Budapest, Jávoru. 9/b.), dr. Sár
közi Anna-Mária osztályvezető főor
vosnál.

A MÁV Kórház és Központi Rendelő- 
intézet, Budapest (1062 Budapest, Pod
maniczky u. 111.) pályázatot hirdet a 
Központi Röntgen Osztályon megürese
dett orvosi állásra, kiemelt bérrel. Fiatal 
szakképzett röntgenorvosok előnyben. 
Az állás 2000. szeptember 1-jétó'l be
tölthető.
Bérezés: a Kjt., illetve a Kollektív Szer
ződés szerint. MÁV utazási kedvez
mény (a családtagok részére is) bizto
sított.
Jelentkezés: Központi Röntgen Osz
tály (1062 Budapest, Podmaniczky u. 
109-111.), dr. Bor Katalin osztályve
zető főorvosnál (tel.: 475-2637).

Főv. Önk. Szent István Kórház főigaz
gatója pályázatot hirdet II. Neurológiai 
Osztályra (Bp., IX. kér., Nagyvárad tér
1.) szakorvos vagy többéves gyakor
lattal rendelkező segédorvosi állás be
töltésére.
Pályázatot az alábbi címre kérjük be
nyújtani:
1096 Budapest, Nagyvárad tér 1.

Az Országos Orvosszakértői Intézet
főigazgatója felvételt hirdet elsősor
ban reumatológus, sebész (traumato- 
lógus), belgyógyász vagy ideggyógyász 
szakvizsgával rendelkező orvos részé
re, orvosszakértői munkakörbe, bu
dapesti, miskolci és székesfehérvári 
telephelyre.
Feltétel: legalább tízéves szakmai gya
korlat.
Az állás azonnal betölthető.
Kinevezés és illetmény: a Ktv. szerint. 
Jelentkezéseket írásban, a Humánpo
litikai Főosztálynak (1081 Budapest, 
Fiumei út 19/a.) címezve lehet benyúj
tani.
Érdeklődni lehet Ocskó Györgyné fő
osztályvezetőnél a 313-0412-es telefo
non.

A Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és Rendelőintézet
(1041 Budapest, Nyár u. 103.) kórházi 
orvos igazgatója pályázatot hirdet az 
Intézetni. Belgyógyászati Osztályára, 
1 fő  belgyógyász szakorvos részére. 
Feltétel: belgyógyászati szakképesí
tés, de néhány éves szakmai gyakorlat
tal rendelkezők jelentkezését is várjuk. 
Jelentkezés: dr. Boga Bálint osztályve
zető főorvosnál, telefon: 369-9897

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 Budapests, Bécsi út 132.

Kisteleki Egészségügyi Közhasznú 
Társaság ügyvezető igazgatója (6760 
Kistelek, Kossuth u. 19.) felvételt hir
det 1 fő  fül-orr-gégész szakorvosi és 
1 fő  laboratóriumi szakorvosi állásra, 
azonnali belépéssel.
Feltétel: orvosi diploma, szakorvosi 
oklevél, szakmai önélerajz, erkölcsi 
bizonyítvány.
Bérezés: megegyezés szerint. 
Jelentkezni lehet: dr. Vígh József ügy
vezető igazgatónál (6760 Kistelek, 
Kossuth u. 19.). Tel.: 62-259-611

A Semmelweis Egyetem Egészség- 
ügyi Főiskolai Kara az Egészségtudo
mányi Klinikai Tanszékre főiskolai

oktatói állást hirdet a hallgatók klini
kai gyakorlatainak központi irányítá
sára, szervezésére, fejlesztésére.
A jelentkezés feltételei: orvosi diploma, 
egy szakvizsga, felsőoktatásban szer
zett tapasztalat, idegennyelv-ismere- 
te.
Tudományos minősítés, pedagógus
képzettség előnyt jelent.
Szakmai napot biztosítunk, mellékál
lás vállalására lehetőséget adunk. 
Érdeklődés: 380-4719-es telefonon 
munkanapokon 9-15 óra között.

A Fővárosi Önkormányzat Szent Imre 
Kórháza pályakezdő belgyógyász-re- 
zidensi állást hirdet a kórházban mű
ködő Diabétesz Gondozási Nemzeti 
Központ (Szent Imre Kórház IV. Bel- 
osztály Diabétesz Részleg, valamint 
Semmelweis Egyetem ÁOK I. Belgyó
gyászati Klinika, Diabétesz Részleg) 
munkahelyre.
Feltétel: Pályázati kérelem, melyhez 
csatolandó önéletrajz, a diploma má
solata, MOK-tagsági igazolvány má
solata, valamint 3 hónapnál nem ré
gebbi erkölcsi bizonyítvány. A pályá
zatokat dr. Péteri Miklós főigazgató 
főorvoshoz, a kórház címére (1115 
Budapest, Tétényi út 12-16.) kérjük 
benyújtani.
Érdeklődni lehet dr. Kerényi Zsuzsa fő
orvosnál, a464-8718-as telefonszámon.

A Készenléti Rendőrség Parancsnoka
pályázatot hirdet Egészségügyi Osztá
lyon mentőtiszti beosztás betöltésére. 
Pályázati feltétel: főiskolai végzettség, 
magyar állampolgárság, büntetlen 
előélet, egészségi alkalmasság. 
Pályázathoz csatolandó: diplomamá
solat, szakmai önéletrajz, 3 hónapnál 
nem régebbi erkölcsi bizonyítvány. 
Állományviszonya: közalkalmazott 
Illetmény: Kjt. szerint (besorolás: E, 
F, G, H, I)
A pályázatot a Készenléti Rendőrség 
Parancsnokához „Saját kezű felbon
tásra” címezve kérjük beadni (1581 
Budapest, Pf. 30) a megjelenéstől szá
mított 30 napig lehet benyújtani.
A pályázat elbírálásának határideje: 
30 nap
Érdeklődni a Készenléti Rendőrség 
Hivatalvezetőjénél, dr. Lovas Kázmér 
r. alezredesnél, a 06(l)263-2332-es te
lefonszámon lehet.
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Megbízható hipnoszedatív hatás 
Jó izomrelaxáció

Kitűnő lokális tolerálhatóság iv/im adagolás mellett

midazolam
a vízoldékony benzodiazepin injekció 

az anesztéziában és intenzív terápiában
Gyors hatású, a szervezetből gyorsan kiürülő altatószer. Antikonvulzív, anxiolitikus, izomgörcsoldó tulajdonsággal is rendelkezik. Terápiás tartománya 
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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:
B ajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, 
Budapest. 1984, 277-298. old.
C asolaro, M . A ., Fells, G., W ew ers, M . és m tsa i: Augmentation 
of lung antineutrophil elastase capacity with recombinant human 
alpha-1-antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023. 
R ó n a i P., D a u b n e r  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 Down-szindrómás szívbeteg csecsemők és gyermekek 
életkilátása 1974-1997 között

H a r ty á n sz k y  István  d r ., D o b o s  M a tild  d r .1, S za b o lc s  Judit d r .1, M ih á ly i S á n d o r  dr.,
L o z sá d i K áro ly  dr. é s  F ek ete  G y ö rg y  d r .1

Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet Csecsemő- és Gyermekszívsebészeti Osztály 
(osztályvezető: Lozsádi Károly dr.)
Semmelweis Egyetem Budapest, Általános Orvostudományi Kar, II. Gyermekklinika (igazgató: Fekete György dr.)1

A szerzők Magyarországon 1974-1997 között nyilván
tartott 359 Down-szindrómás szívbeteg csecsemő és 
gyermek életkilátásait vizsgálták a műtéti lehetőségek 
vonatkozásában. A 359 beteg közül 70 (19,9%), a 274 
nem operált betegből 61 (22,2%), a 85 operált közül 9 
(10,5%) halt meg. Harminc esetben csak palliativ szív
műtét (6 halott = 20%), 13 esetben palliatio utáni re
konstrukció (2 halott = 15,3%), 42 esetben primer re
konstrukció (1 halott = 2,3%) történt. A korán végzett 
primer rekonstrukció után a Down-szindrómás betegek 
életkilátásai hasonlóak a nem szívbeteg társaikéval, sor
sukat a szociális helyzetük határozza meg. A szívhibák 
műtéti eredményei azonosak a nem Down-szindrómás 
szívbetegekével.

Kulcsszavak: Down-szindróma, veleszületett szívbetegség, szív
sebészet

A 21-es kromoszóma triszómiája az élveszületett újszü
löttek 0,19%-ában fordul elő. E súlyos fejlődési rendelle
nességekkel járó betegség jelentős mértékben korlátozza 
a gyermekek testi, szellemi fejlődését és súlyos terhet ró 
családjukra, a társadalomra. E szindrómában szenvedő 
betegek nehezebben érik meg a felnőtt kort (túlélés: 1 év: 
90,7%; 5 év: 87,2%; 10 év: 84,9%; 20 év: 81,9%; 30 év: 
79,2%) (2), folyamatos gondoskodást, ápolást igényelnek. 
Az alapbetegséghez társuló szívfejlődési rendellenesség a 
betegek 40-60%-ában tovább súlyosbítja a betegek álla
potát, életvitelét és lerövidíti az élet hosszát (túlélés: 1 év: 
76,3%; 5 év: 61,8%; 10 év: 57,1%; 20 év: 53,1%; 30 év: 
30,4%) (2, 4).

A veleszületett szívfejlődési rendellenességben szen
vedő csecsemők, gyermekek kardiológiai kezelése, a be
tegség sebészeti korrigálása a folyamatos javulás ellenére 
az elmúlt évtizedekben hazánkban nem volt megoldott, 
amit a hosszú, évekig tartó műtéti várólista bizonyított. 
A műtéti kapacitás hiánya, a nem megfelelő diagnoszti
kus, perfúziós technika, posztoperatív kezelés jelentősen 
befolyásolta a sebészi eredményeket, emiatt hosszú ideig 
a palliativ beavatkozások előnyt képeztek a primer cse
csemőkori rekonstrukciós szívműtétekkel szemben. E

Orvosi Hetilap 2000,141 (39), 2119-2122.

Life expectancy in Down's syndrome infants and child
ren with congenital heart defects 1974-1997. Au
thors analysed 359 cases with Down's syndrome and con
genital heart defects registrated between 1974-1997 in 
Hungary. The total death rate was 19.9% (70 cases). 
Mortality in the operated group (85 cases) was 10.5% (9 
patients), in the non-operated group (274 cases) 22.2% 
(61 patients). The death rate was lower in the group with 
early primary reconstruction (2.3%) than in the group 
with palliation + reconstruction (15.3%), or in the group 
with only palliative procedure (20%). These results indi
cate that the life expectancy of infants and children with 
Down's syndrome and congenital heart disease after early 
primary reconstructive procedure is the same as in Down 
syndrome patients without cardiac defects. The progno
sis depends on the patient's social circumstances. The re
sults after correct surgical procedure in patients with the 
same cardiac defect are similar to that of the patients 
with or without Down's syndrome.

Keywords: Down's syndrome, congenital heart disease, pediat
ric cardiac surgery

fenti szempontok alakították ki azt az átláthatatlan álla
potot, mely egy szívbeteg Down-szindrómás csecsemő 
vagy gyermek sorsát befolyásolta.

Vizsgálatunk célja az volt, hogy tisztázzuk, milyen 
életkilátása volt 1974-1997 között a szívbeteg Down-szin
drómás gyermekeknek Magyarországon.

Betegek, módszer

Magyarországon az 1970-es évek elejétől jól megszervezett gyer
mekkardiológiai gondozóhálózat működik, így nyilvántartásba 
kerül minden olyan szívbeteg csecsemő és gyermek, aki „szív- 
betegség gyanújával” szakorvosi ellátást igényelt. Tekintettel 
arra, hogy a gyermekek gondozása 18 éves korig tart, utánkö- 
vetésük csak ritka esetben tarthat későbbi életkorig.

Felkérésünkre 30 gyermekkardiológiai osztályról, illetve gon
dozótól kaptunk adatokat, így ezek gyakorlatilag egész Magyar- 
ország területére vonatkoznak (1. táblázat).

1974-1997 között 359 igazolt Down-szindrómás gyermeket 
vettek nyilvántartásba, ezt az anyagot dolgoztuk fel. A 359 szív
beteg közül ezen idő alatt csak 85 esetben történt palliativ vagy 
korrekciós szívműtét, ez a betegek kb. 1/4-ét jelenti. A műtéte
ket a SOTE II. Gyermekklinikán, az Országos Kardiológiai Inté
zetben, a Szegedi Orvostudományi Egyetem Szívsebészeti Osz-
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1. táblázat: Nyilvántartott Down-szindrómás szívbeteg
csecsemők és gyermekek 1974-1997

Gondozó Összes
beteg Exit Operált Exit Nem

operált Exit

Balassagyarmat 6 0 0 0 6 0
Baranya megye 19 12 3 1 16 11
Bács-Kiskun megye 12 0 6 0 6 0
Békés megye 9 2 3 2 6 0
Borsod-Abaúj-Zemplén 26 12 8 1 18 11
megye
Budapest Heim P. kh. 24 2 2 0 22 2
Budapest XIII. kér. 14 0 1 0 13 0
Budapest XIX. kér. 6 0 1 0 5 0
Debrecen Városi kh. 4 1 3 0 1 1
Debreceni Egyetem 16 1 8 0 8 1
Dunaújvárosi kh. 8 3 1 1 7 2
Fejér megye 16 1 2 0 14 1
Győr-Sopron megye 20 6 7 1 13 5
Hatvani kh. 4 1 2 0 2 1
Hajdú-Bihar megye 14 2 3 1 11 1
Kalocsai kh. 1 0 1 0 0 0
Karczagi kh. 5 2 2 1 3 1
Kiskunhalasi kh. 4 1 2 0 2 1
Komárom-Esztergom m. 12 0 1 0 11 0
Nagykanizsai kh. 3 0 1 0 2 0
Pest megye I. 19 1 9 0 10 1
Pest megye II. 12 3 1 0 11 3
Somogy megye 37 7 6 0 31 7
Szabolcs-Szatmár m. 12 0 4 0 8 0
Szekszárd megye 4 0 1 0 3 0
Szigetvári kh. 3 0 0 0 3 0
Szolnok megye 4 0 4 0 0 0
Váci kh. 1 0 0 0 1 0
Veszprém megye 43 13 2 1 41 12
Zala megye 1 0 1 0 0 0
Összesen 359 70 85 9 274 61

tályán, és a Debreceni Orvostudományi Egyetem Szívsebészeti 
Klinikáján végezték.

Két betegcsoport „betegedési rátáját” próbáltuk megállapí
tani, összehasonlítani. Az SE II. Gyermekklinika Kardiológiai, 
illetve Genetikai osztályán kezelt, illetve gondozott, azonos korú 
20 szívbeteg (1-24 év, átl.: 4,5 év), illetve 20 nem szívbeteg (2-28 
év, átl.: 4,8 év) Down-szindrómás beteg adatait vizsgáltuk. A 
két betegcsoport betegség miatti kórházi ápolási napjainak szá
mát hasonlítottuk össze, mint megfogható, objektív adatot.

Eredmények

A 359 beteg közül 70 (19,9%) halt meg. A 274 műtét nél
küli esetből 61 (22,2%), míg a 85 palliativ, illetve rekonst
rukciós műtét után 9 (10,5%) beteget vesztettünk el.

Műtétet nem igénylő betegséget (mitralis billentyű pro
lapsus, bicuspidalis aortabillentyű, enyhe valvularis aor- 
tastenosis, enyhe pulmonalis stenosis stb.) 35 esetben 
észleltünk, közülük 3 gyermek halt meg (2. táblázat).

A műtétet igénylő szívhibák közül 11 ductus Botalli 
persistens esetből 5 nem került műtétre, 1 beteg halt 
meg. A 37 pitvari septumdefektusos betegből 32 nem ke
rült műtétre, közülük 2 gyermek halt meg. 26 Fallot- 
tetralógiás betegből 15 került műtétre (1 halt meg), a 11 
műtétre váró gyermek közül 2 meghalt. 101 kamrai 
septumdefektusos betegből 21 került műtétre (1 meg
halt). A 80 műtét nélküli esetből 10-t csecsemőkorban

pulmonalis hypertonia miatt veszítettünk el, 70 beteg 
még műtétre vár, vagy inoperabilis, vagy a defektus 
nagysága miatt műtétet nem igényel.

A Down-szindrómához társuló szívbetegségek között 
leggyakoribb az atrioventricularis septumdefektus, anya
gunkban 145 esetben fordult elő. 38 operált esetből 7 halt 
meg, a műtétre nem került 107 esetből 31 (pulmonalis 
hypertonia miatt) nem élte meg az egyéves kort, 4 beteg 
az ötéves kort, 3 a 10 éves kort, 1 a 18-ik életévet. 68-ból 
43 beteget a pulmonalis hypertonia, vagy a társult súlyos 
betegségek miatt inoperábilisnak nyilvánítottunk, 25 be
teg vár további vizsgálatra, illetve műtétre. (1997-ben 1 
éves kor alatt 11,5 éves kor alatt 13,10 éves kor alatt 16, 
20 éves kor alatt 22, 22 éves kor felett 5 beteg volt élet
ben.)

Négy komplex vitiumos újszülöttön szívműtét nem 
történt, a gyermekek valamennyien meghaltak (2. táblázat).

2. táblázat: Down-szindrómához társuló szívhibák

Esetszám Meghalt

Mitralis prolapsus, enyhe aortastenosis 
Bicuspidalis aortabillentyű stb. 35 3
Ductus Botalli persistens (DBP) 11 1
Periovalis pitvari sövényhiány (ÁSD) 37 2
Fallot-tetralógia (F-IV) 26 3
Kamarai septumdefektus (VSD) 101 11
Atrioventricularis septumdefektus 145 46
(AVSD)
Komplex (inoperabilis) vitium 4 4
Összesen: 359 70

Azt is megvizsgáltuk, hogy a sebészi beavatkozások 
milyen mértékben hosszabbíthatják meg e gyermekek 
életét és az életkilátásaikat azonossá teszik-e a nem szív
beteg betegtársaikéval.

Beteganyagunkat két csoportra osztottuk: az I. cso
portba soroltuk az egyszerű, műtétet nem igénylő vi
tiumos betegeket, valamint a műtétet csak a gyermek
korban igénylő, problémát csak a felnőttkorban okozó 
ductus Botalli persistens, illetve pitvari sövényhiányos 
betegeket. (Miután a gyermekkardiológiai gondozók lá
tókörébe a betegek 18 éves korig tartoznak, az után- 
követési vizsgálatok is csak ezt a beteganyagot érintik.) A 
83 beteg közül 6 halt meg (7,2%), tehát 92,8%-a élt 1997- 
ben. A II. csoportba soroltuk a Fallot-tetralógia, kamrai 
septumdefektus, atrioventricularis septumdefektus, és 
komplex eseteket, melyek mindegyikének életben mara
dásához sebészi beavatkozás szükséges. 276 beteg közül 
64 halt meg (23,1%). Ez az arány következőképpen osz
lott meg: a) a szükséges műtét elvégzésére várva 202 eset
ből 55 (27,2%); b) 30 palliation átesett betegből 6 (20%); 
c) 13 palliatio után történt rekonstrukció esetből 2 
(15,3%); d) 31 primer rekonstrukció után 1 (3,2%) 
(3. táblázat).

A műtétet igénylő betegcsoport (II.) túlélési eredmé
nyeit a kontrollcsoportjához (I.) hasonlítva igazolódik, 
hogy az időben elvégzett korrekt műtét egyértelműen 
meghosszabbítja a betegek életét és olyan eredménnyel 
jár a Down-szindrómás betegeknél is, mint e betegség
ben nem szenvedőknél.

A Down-szindrómás gyermekek szomatikus és men
talis fejlődését több tényező befolyásolja. Nem képeznek 
egységes betegcsoportot, ezért, mint a betegeskedésüket
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3. táblázat: Down-szindrómás szívbeteg gyermekek sorsa

M űtét
nélkül Palliatio

Palliatio + 
rekon

strukció

Rekon
strukció Össz.

Egyszerű 35/3 35/3
DBP 5/1 6/0 11/1
ÁSD II. 32/2 5/0 37/2
F-IV. 11/2 3/0 3/1 9/0 26/3
VSD 80/10 9/1 3/0 9/0 101/11
AV def. 107/39 18/5 7/1 13/1 145/46
Komplex. 4/4 4/4
Összesen: 274/61 30/6 13/2 42/1 359/70
Az első szám a betegek számát, a második a halálesetek számát jelöli

tükröző objektív adatot, a kórházi ápolási napok számát 
vizsgáltuk. A szívbetegek műtét előtt 6-176, átlagosan 48 
napot, műtét után 18 beteg 0,2 beteg (residuumok miatt) 
9-31 napot töltött kórházban. A nem szívbetegek közül 
18 beteg 0, 2 beteg (duodenalis atresia, illetve vesico- 
ureteralis reflux miatt) 6-28 napig igényelt kórházi ellátást.

Megbeszélés

Milyen tényezők befolyásolták e betegek sorsát? Milyen 
szerepet játszottak a gyermekgyógyászok, gyermekkar
diológusok, szívsebészek vagy a financiális helyzet? A 
gyermekszívsebészet hátrányos helyzete miatt nem ada
tott lehetőség arra, hogy minden szívbeteg gyermek idő
ben műtétre kerüljön. A hosszú várólista, kevés műtéti 
kapacitás miatt évekig a primer rekonstrukciók korláto
zott száma mellett a palliativ műtéti megoldások jelen
tettek segítséget a szívbeteg gyermekeknek. E hátrányos 
helyzet fokozottabban volt érvényes a Down-szindrómás 
gyermekekre. Az alapbetegségre jellemzően, a Down- 
szindrómás csecsemőkben, korábbi életkorban kialakuló, 
fixálódó pulmonalis hypertonia pecsételte meg e gyer
mekek sorsát.

A Down-szindrómás esetek 40-60%-ához veleszüle
tett szívfejlődési rendellenesség társul (4), e rendellenes
ségek kb. 80%-a jelentős bal-jobb shunttel járó szívhiba, 
dominálóan atrioventricularis septumdefektus, de jelen
tős számban észlelhető a kamrai septumdefektus is (6, 
10,11). E betegségek már csecsemőkorban kritikus hely
zetbe hozhatják a betegeket (1, 3), s ezeknek a betegek
nek 30-40%-a sebészi beavatkozás nélkül nem éli meg az 
egyéves kort sem (2, 3). Azokban az országokban, ahol 
megfelelő szívsebészeti kapacitás van, mód van e betegek 
megfelelő időben, megfelelő műtéti kezelésére és meg
hosszabbítható e gyermekek élete. Hogy életkilátásaik mi
lyen mértékben válnak hasonlóvá a nem szívbeteg 
Down-szindrómás betegekéhez, nehezen megítélhető és 
objektivizálható, ezért érthető, hogy kevés közlemény fog
lalkozik ezzel (2,5,7,8). Az 1974-1997 közötti időszakban 
hazánkban sajnálatosan nehézségekkel küzdő csecsemő
szívsebészet a hosszú várólistákkal olyan speciális helyze
tet teremtett, melyben a Down-szindrómás gyermekek ki
emelten kiszolgáltatott helyzetbe kerültek. E szellemben 
kezelték, gondozták őket a gyermekkardiológusok, gyer
mekgyógyászok is. Ezt a tényt tükrözi az az adat is, hogy 
a Down-szindróma 0,19%-os incidenciáját és 40-60%-

ának szívfejlődési rendellenességgel való társulását figye- 
lembevéve a nyilvántartásba vett 359 beteg a várható elő
fordulási betegszám 25%-át jelenti, tehát, csak ennyi gyer
mek került a gyermekkardiológusok látókörébe.

A műtétet igénylő társult szívbetegségek kb. 80%-át 
alkotják az atrioventricularis septumdefektus és kamrai 
septumdefektus vitiumok (6, 10, 11). A Down-szindró
más csecsemők fokozottabban érzékenyek a pulmonális 
hypertonia kialakulására, fíxálódására, mint egészséges 
kromoszómájú társaik (3, 11, 12), ezért érthető, hogy a 
műtét nélkül meghalt betegek 90%-a nem élte meg az egy 
éves kort (7, 8).

Amennyiben a gyermekkardiológusok, gyermekgyó
gyászok időben felismerik a veleszületett szívhibát és in
dokoltnak tartják a műtétet, akkor a sebészi eredmények 
alapján egyértelmű, hogy csak a műtéti kapacitás függvé
nye az, hogy a szívbeteg Down-szindrómás betegek élet
kilátásai azonosak legyenek nem szívbeteg társaikéval 
(2, 5, 7, 8, 9). Ez pedig csak financiális kérdés.

A Down-szindrómás gyermekek beilleszkedése a tár
sadalomba nagy problémát jelent (2, 5). Elsősorban a 
szülők kezdeményezésére, de nagyon sok áldozatvállaló, 
segítőkész embernek köszönhetően az egész országot 
behálózó alapítványok, egyesületek, klubok (úszás, lo
vaglás, zeneoktatás stb.), szakosodó orvosi rendelők se
gítik e gyermekek testi, szellemi fejlesztését. Fenti szer
vezetek működését vizsgálva azonban egyértelműen 
kiderül, hogy az egyes betegek fejlődését, társadalmi be
illeszkedését a szociális helyzetük határozza meg. Sajnos 
éppen ez a tény szab határt annak, hogy homogén beteg
csoportok (szívbeteg, különböző szívműtéten átesett, 
nem operált, vagy nem szívbeteg) fejlődését objektiven 
össze lehessen hasonlítani.

Az utóbbi években bekövetkezett örvendetes javulás 
tette lehetővé és szükségessé azt, hogy e speciális betegek 
adatait feldolgozva tisztázzuk, hogy milyen mértékben 
változhat a Down-szindrómás gyermekek sorsa.

Összefoglalva: A palliativ vagy kétlépcsős korrekciós 
műtét javít a Down-szindrómás szívbetegek életkilátása
in, de a legmegfelelőbb megoldás a korai primer rekonst
rukció. Műtét nélkül az egyszerű vitiumosok (azonosan 
a nem szívbeteg társaikéval) 10%-a, a komplex szívhibás 
betegek 30%-a még csecsemőkorban meghal. A szívhi
bák azonos eredménnyel operálhatok a nem Down-szind
rómás betegekével, de a bal-jobb shuntös vitiumok esetén 
(a koraibb életkorban kifejlődő pulmonalis hypertonia 
miatt) a rekonstrukciós műtétet minél korábban el kell 
végezni. A csecsemőkorban elvégzett sikeres korrekciós 
szívműtét után a Down-szindrómás betegek életkilátásai 
azonosak a nem szívbeteg társaikéval, sorsukat a „szoci
ális helyzetük” határozza meg. Tekintettel a korai élet
korban kialakuló, fatális kimenetelű pulmonalis hyper
tonia kialakulására, javasolt a genetikai vizsgálat után a 
21-triszómiás betegek kardiológiai vizsgálata.

Köszönjük a Gyermekkardiológiai Gondozóknak az adataik 
rendelkezésünkre bocsátását.

A közlemény az ETT támogatásával készült.
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és mtsa: Congenital heart disease in Down’s syndrome patients: 
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

Az agyi hemodinamika változása praeeclampsiában 
és eclampsiában

Z atik  János dr., A r a n y o s i János dr. é s  F ü lesd i B é la  d r .1

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, Szülészeti és 
Nőgyógyászati Klinika (igazgató: Borsos Antal dr.)
Anaesthesiologiai és Intenzív Therapiás Tanszék (igazgató: Uray Éva dr.)1

A praeeclampsia és az eclampsia az anyai morbiditás je
lentős hányadáért tehető felelőssé. Ezen belül a központi 
idegrendszeri változások jelentős, de nem minden irány
ban tisztázott szerepűek. Feltételezhető, hogy a neuroló
giai szövődményekért az agy vérkeringésének megválto
zása, illetve a cerebrális autoreguláció zavara tehető 
felelőssé. Ezek háttere napjainkban sem tisztázott pon
tosan. A szerzők áttekintik a normális terhesség hatását 
az agyi vérkeringésre, illetve összefoglalják, hogy milyen 
hemodinamikai változások következnek be praeeclamp
sia, illetve eclampsia során a központi idegrendszerben. 
Végül ismertetik a cerebrális hemodinamikai változások 
hátterének lehetséges magyarázatait a normális terhes
ség, illetve a praeeclampsia és eclampsia során. Megálla
pítják, hogy a praeeclampsiás és eclampsiás terhesség
ben létrejövő cerebrális hemodinamikai változások egy 
komplex kóroktani folyamat részjelenségei. A jelenleg 
rendelkezésre álló vizsgálómódszerek az eclampsia elő
rejelzésére nem alkalmasak, elsősorban a kóroktan tisz
tázására, a már létrejött morfológiai károsodás diag
nosztizálására és követéses vizsgálataira biztosítanak 
lehetőséget.

Kulcsszavak: terhesség, praeeclampsia, eclampsia, cerebrális 
hemodinamika

A praeeclampsia és az eclampsia a terhesség egyik legsú
lyosabb, az anyai és magzati morbiditást, valamint mor
talitást meghatározó szövődménye (1,4,7,28). Az elmúlt 
10 évben számtalan tanulmány foglalkozott a cerebrális 
vérátáramlás vizsgálatával praeeclampsiás és eclampsiás 
betegeken. A vizsgálatok nem egybehangzó adatai és a 
különböző vizsgálómódszerekkel kapott eltérő eredmé
nyek miatt napjainkban sem tisztázott, milyen cerebrális 
hemodinamikai változások zajlanak e kórképekben. Mun
kánk célja a témával kapcsolatban rendelkezésre álló iro
dalmi adatok és a praeeclampsia és eclampsia patofizio- 
lógiai hátterének áttekintése, mert ennek ismeretében 
ésszerűbben magyarázhatók az agy vérátáramlásában be
következő változások.

Eclampsiában az anyai halálozások döntő többségéért 
cardio-pulmonalis szövődmények (tüdőödéma, szívelég
telenség), véralvadási zavarok (consumptiós coagulopa- 
thia), veseelégtelenség, májruptura és intracerebrális 
vérzések tehetők felelőssé (23). A neurológiai tünetek 
közül eclampsiában a rohamok mellett fejfájás, corticalis 
vakság, ischaemiás és haemorrhagiás szélütés (fokális 
neurológiai tünetekkel), súlyosabb esetben kóma alakul 
ki (29, 32, 33, 38, 42). Feltételezik, hogy valamennyi neu

Orvosi Hetilap 2000,141 (39), 2123-2126.

Alterations of cerebral hemodynamics in preeclamp
sia and eclampsia. Clinical and pathophysiological as
pects of preeclampsia and eclampsia have been found to 
be responsible for the majority of maternal mortality, 
but the exact role of them is still unknown. It is conce
ivable that altered cerebral hemodynamics and autore
gulation is responsible for the neurological complica
tions. The background of the cerebral processes is still 
not clarified. Authors summarize the changes of cerebral 
circulation which develop during preeclampsia and ex
planations for cerebral hemodynamic alterations during 
normal, preeclamptic and exlamptic pregnancies are dis
cussed. They conclude that there is no accurate method 
for predicting eclampsia. Cerebral hemodynamical studi
es are only helpful in better understanding the patho
physiological background of preeclampsia-eclampsia 
syndrome at present.

Key words: pregnancy, preeclampsia, eclampsia, cerebral hemo
dynamics

rológiai szövődményért az agy vérkeringésének megvál
tozása tehető felelőssé, ezért van különleges jelentősége a 
téma tanulmányozásának.

A terhesség hatása a cerebrális 
hemodinamikára

A szövődménymentes terhességben létrejövő cerebrális 
hemodinamikai változásokra vonatkozóan viszonylag ke
vés az adat.
Williams és Wilson (46) a terhesség 13. hetes korától vizsgálta a 
koponyán belüli nagyerek áramlási sebességének változását. 
Megállapították, hogy a 25-36. terhességi hét között a szisztolés 
és az átlagsebesség szignifikánsan csökken és ez a csökkenés 
független a szisztémás vérnyomás alakulásától. Ugyanakkor 
kora terhességben végzett SPECT-vizsgálatok azt igazolták, hogy 
ebben az időszakban a cerebrális vérátáramlás fokozódik és eb
ben a fokozódásban bizonyos intracranialis regionális különb
ségek is mutatkoznak (18). Huang és mtsai (17) 315 egészséges 
terhesben a 20. és 42. hét közötti időszakban vizsgálták az a. 
carotis interna áramlási sebességét. Megállapították, hogy a 
terhességi kor előrehaladtával mind az a. carotis interna áram
lási sebessége, mind a pulzációs index (Pl) csökkent. Vizsgála
taik arra utalnak, hogy a terhesség előrehaladtával a cerebrális
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nagyerek és az arteriolák is dilatált állapotba kerülnek (előbbi
re az átlagos áramlási sebesség csökkenése, utóbbira a Pl csök
kenése utal). Saját, 29 nem terhes és 34 egészséges terhes sze
mélyen végzett vizsgálataink szintén azt igazolták, hogy a 
terhességben az a. cerebri media áramlási sebessége csökken. 
Ugyanakkor szülés alatt, a fájások alkalmával és a kitolási szak
ban tovább csökken a cerebrális vérátáramlás sebessége (15,48).

Összefoglalva a szövődménymentes terhességben ész
lelhető cerebrális hemodinamikai változásokat, megálla
pítható, hogy kora terhességben a cerebrális vérátáram
lás nő, ugyanakkor a terhesség második felében az agyi 
vérátramlás fokozatos csökkenésével kell számolni.

A cerebrális hemodinamika 
praeeclampsiában

Az extracraniális erek vizsgálatakor normális (11, 27) 
vagy kissé fokozott áramlást (41) találtak praeeclampsiás 
terhesekben a kontrollszemélyekhez viszonyítva. Több 
szerző beszámolt arról, hogy praeeclampsiás terhesek
ben transcranialis Dopplerrel magasabb áramlási sebes
ségek mérhetők, mint egészséges terhesekben (5, 11, 30, 
41, 52), és az áramlási sebesség fokozódása valamennyi 
intracraniális eret érinti (11).
A vizsgálatok bizonyos fokú prediktív értékére utalhat, hogy 
Demarin és mtsai összefüggést m utattak ki az a. cerebri media 
áramlási sebesség értékének fokozódása és a praeeclampsia sú
lyosságát jellemző Goecke-index, valamint a neurológiai tüne
tek súlyossága között (11). Hasonló megfigyelést tett Belfort és 
munkacsoportja is, akik megállapították, hogy a neurológiai 
tüneteket is mutató praeeclampsiás terhesekben a szisztémás 
vérnyomás változását nem követi az a. cerebri media áramlási 
sebességének és a rezisztencia-indexnek ellentétes irányú vál
tozása, amint az egészséges terhesekben és enyhe praeeclamp
siában egyébként jellemző (5). Ez utóbbi eredmények, arra is 
felhívják a figyelmet, hogy súlyos praeeclampsiában a cerebrá
lis autoreguláció kompenzációs mechanizmusai nem működ
nek megfelelően. Erről egyébként más vizsgálók is beszámolnak: 
Williams és mtsai megállapították, hogy praeeclampsiában a 
testhelyzet megváltoztatását követően elmarad a szisztémás 
vérnyomás változását kompenzáló (egészséges terhesekben 
egyébként megfigyelhető) autoregulációs válasz (44, 49).

Követéses vizsgálatok azt mutatták, hogy az agyi erek 
transcranialis Dopplerrel (TCD) regisztrált áramlási se
bessége fokozatosan emelkedik a terhességi kor előreha
ladtával (11), egy héttel a szülést követően még mindig 
meghaladja az egészséges terhesekben mért értékeket 
(11,16, 41), sőt egyes vizsgálók a puerperiumban még a 
szülést megelőzőhöz képest is magasabb sebesség érté
kekről számolnak be (16, 47, 50). Két hónappal a szülés 
után azonban már normális áramlási sebességek mérhe
tők az a. cerebri médiában (11). Jóllehet Morris és mtsai 
súlyosan praeeclampsiás betegekben sem MR angiográfia, 
sem fáziskontraszt MRI-vizsgálattal nem tudtak spaz- 
must és/vagy vérátáramlás-változást kimutatni az intra- 
cerebrális erekben (24), eredményeik csak korlátozottan 
értékelhetők, hiszen valamennyi terhes a vizsgálat idő
pontjában már magnézium-szulfát-kezelés alatt állt.

A praeeclampsiában végzett vizsgálatok eredményeit 
összefoglalva megállapítható, hogy egészséges terhesek
hez viszonyítva az agyi erek áramlási sebesség értéke ma
gasabb és ez az emelkedés még egy héttel a szülés után is 
megmarad. Noha vannak a prediktív értékre vonatkozó 
irodalmi utalások, a transcranialis Doppler-vizsgálatok
nak jelenleg inkább a kórfolyamat patofiziológiai hátte
rének tisztázásában van létjogosultsága.

A cerebrális hemodinamika 
eclampsiában

Eclampsiában a korábban már említett TCD vizsgálato
kon kívül számtalan vizsgálómódszert (koponya-CT és 
MR, MR angiográfia, hagyományos angiográfia, SPECT) 
alkalmaztak. TCD-vel az intracerebrális erek áramlási 
sebességének fokozódását figyelte meg több vizsgáló is 
(2, 6, 13,25, 29, 45,51).

Konvencionális angiográfiával általában diffúz vazospasmust 
vagy a terminális artériák csökkent telődését mutatták ki (31, 
39, 43). A későbbiekben, szélesebb körben alkalmazott MR 
angiográfia segítségével szintén diffúz vagy multiszegmentális 
spazmust igazoltak az eclampsiát követő 24-48 órán belül. Az 
ismételt vizsgálatok azt mutatták, hogy 13 nappal az eclampsia 
jelentkezése után a spazmus csökken és e vizsgálómódszerrel a 
26-36. napon már nem mutatható ki elváltozás (19, 20). A 
koponya-CT-leletek általában diffúz agyödémára, multiplex hy- 
podens léziók, esetleg subarachnoidealis vagy intracerebrális 
állományvérzés megjelenésére utaltak (6, 35, 39, 43). A ko- 
ponya-MR-vizsgálatok eredményei a CT-hez hasonlóan sokré
tűek voltak: hátsó parietalis, kétoldali parietalis, kétoldali tem- 
porooccipitalis, esetleg a. cerebri anterior területi hiperintenzív 
területek ábrázolódtak (19, 31, 38), melyek általában a követési 
időszak alatt reverzibilisnek bizonyultak (8, 9, 10, 12). Naidu 
(25) a SPECT, a TCD és a koponya-CT-vizsgálatok eredményeit 
összehasonlítva megállapította, hogy a SPECT-vizsgálattal va
lamennyi, eclampsiában szenvedő terhesnél a határterületi zó
nákban perfúziós deficit mutatható ki. E betegek 75%-ában 
ezen kívül parietooccipitalisan is előfordultak hipoperfúzióra 
utaló területek. CT-vizsgálattal, ezzel szemben csak az esetek 
közel 60%-ában volt kimutatható (döntően parietooccipitalis 
lokalizációjú) hypodensitas. Ugyanakkor TCD-vizsgálattal a 
betegek 85,7%-ában az artéria cerebri médiák és az a. cerebri 
posteriorok áramlási sebességének fokozódását találták.

A vizsgálatok eredményeit összefoglalva, az állapítha
tó meg, hogy az eclampsiára jellemző, különböző súlyos- 
ságú és kiterjedésű, de hosszú távon reverzibilis érgörcs 
megjelenése. A nagyerek spazmusának következtében 
elsősorban a határterületeken, valamint a parietooccipi
talis régióban csökkent átáramlás, agyi ödéma és ischae
mia fejlődhet ki, melyek azonban az esetek döntő több
ségében szintén reverzibilisnek bizonyulnak.

A cerebrális hemodinamikai változások 
élettani és kórélettani háttere 
szövődménymentes terhességben, 
valamint praeeclampsiában és 
eclampsiában

Élettani vizsgálatok azt igazolták, hogy a perifériás érrendszer
ben a kontrakció és a relaxáció egyensúlyát alapvetően 3 szisz
téma működése határozza meg: 1. A NO (nitrogén-oxid) rend
szer. Ennek aktiválásában számtalan faktor (pC02-emelkedés, 
acetilkolin, hypoxia, ADP és bradykinin) játszik szerepet és végül 
az érfal simaizomzatára értágító hatást fejt ki. 2. Az angiotenzin 
I-angiotenzin-konvertáz-angiotenzin Il-rendszer, mely a si
maizomra kontrakciós hatással van. 3. A pre-pro endothelin- 
endothelin rendszer, melynek aktiválódásáért egyebek között az ér
fal feszülése, az 0 2-tenzió emelkedése és thrombin-felszabadulás 
tehető felelőssé. Ez utóbbi rendszer szintén érszűkítő hatású.

Ismert élettani megfigyelés, hogy terhességben a peri
fériás és a tüdőartériák ellenállása csökken, azaz a ter
hesség kiterjedt perifériás értágulattal jellemezhető álla
pot. Ez a vazodilatáció már a terhesség korai fázisában 
létrejön, még azt megelőzően, hogy a folyadékterek ter-
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hességben megfigyelhető expanziója megindulna. Már 
korábban is feltételezték, hogy az értágulat kiváltásában 
valamilyen keringő, értágító anyag szerepelhet, hiszen 
nem terhes kísérleti állatok izolált tüdejét terhes állatok 
vérével átáramoltatva, azok érrendszere vazokonstrik- 
ciós ingerekre kevésbé reagál. A hatás mechanizmusának 
magyarázatára korábban azt feltételezték, hogy terhes
ségben vazodilatátor hatású prosztaglandinok szaporod
nak fel és/vagy csökken az aktív angiotenzin-receptorok 
száma, újabban azonban egyre inkább a nitrogén-oxid 
(endothelium-derived relaxing factor -  EDRF) szerepe 
kerül előtérbe.

Megállapították ugyanis, hogy terhes kísérleti állatok aortagyö
kében az EDRF fokozott mennyiségben termelődik. Kétségte
len tehát, hogy a kora terhességben észlelhető vazodilatációban 
a keringő, értágulatot okozó anyagoknak fontos szerep jut, 
azonban az is igazolódott, hogy a keringő vértérfogatnak és a 
szív percürítésének (cardiac output) a terhesség későbbi idő
szakában megfigyelhető emelkedése miatt a renin-angioten- 
zin-aldoszteron rendszer egyre kifejezettebb aktiválódása is 
szerepel a vérkeringés egyensúlyának fenntartásában. E rend
szer azonban egészségesekben minden bizonnyal „csak” kom
penzáló jelentőségű, hiszen a perifériás érellenállás az egészséges 
terhességek későbbi fázisaiban sem változik (31) jelentősen. Az 
említettek alapján magyarázhatók az agyi hemodinamika ter
hességben észlelt változásai. A korai, értágulási fázisban az agyi 
rezisztenciaerek kitágulnak, a cerebrovascularis rezisztencia 
csökken, ennek megfelelően az agy vérátáramlása nő (22,37). A 
terhesség későbbi időszakában, amikor a renin-angiotenzin- 
aldoszteron-rendszer is fokozottan aktiválódik, a vazodilatá- 
ciós hatás mellett egy ellentétes irányú, vazokonstrikciós hatás 
is megjelenik, amely a cerebrális vérátáramlás fokozatos csök
kenését eredményezi.

Praeeclampsiában és eclampsiában a kórélettani fo
lyamat első lépésének (feltehetően immunológiai és ge
netikai ok miatt) a károsodott trophoblast-inváziót tekintik, 
mely a trophoblastok ischaemiáját és cytotoxin-felsza- 
badulást eredményez (40). A keringő cytotoxinok a pla- 
centában és az anyai keringés egészében számtalan, az 
endothelium károsodásán keresztül megvalósuló folya
matot indítanak el: 1. Az endothelium sérülése miatt az 
értágító prosztaglandinok és az NO szintézise csökken, 
ugyanakkor a vazokonstriktor hatású endothelin felsza
badulása miatt vazospazmus-hajlam és a vazopresszo- 
rokkal szembeni fokozott érzékenység jön létre. Ez utób
bi az érrendszer összehúzódása révén kompenzatorikus 
vérnyomás-emelkedést vált ki, mely -  az érfal feszülése 
miatt -  további vazokonstrikciót eredményez. Végered
ményben a vazokonstrikció miatt a perfúzió tovább csök
ken és egyes szervekben hypoxiás szervkárosodások ala
kulhatnak ki. 2. A folyamatot tovább súlyosbítja, hogy az 
endothelsérülés a véralvadás zavaraihoz is vezet, mely 
szintén rontja a szöveti perfúziót. 3. A károsodott en
dothelium átjárhatósága csökken, mely a szövet közti te
rekben (agy, máj, retina, tüdő) ödéma felszaporodását és 
a keringő vértérfogat csökkenését vonja maga után (34).

Valószínűnek látszik, hogy a praeeclampsiában és ec
lampsiában létrejövő agyi hemodinamikai változások az 
előbb felsorolt mechanikai tényezők együttes hatásaként 
jönnek létre. A praeeclampsiában transcranialis Dopp
ler-vizsgálattal megfigyelt áramlási sebesség-fokozódás 
és az autoregulációs kapacitás megváltozása minden bi
zonnyal inkább a rezisztencia-arteriolák dilatációja mi
att alakul ki, hiszen praeeclampsiában egyik vizsgáló
módszerrel sem sikerült érgörcsre utaló eltérést igazolni.

Elképzelhető, hogy a szöveti perfúzió kezdődő csökkenését 
praeeclampsiában a cerebrális arteriolák kompenzato
rikus értágulattal próbálják kivédeni (3,37). Ez a kompen
zatorikus vazodilatáció minden bizonnyal eclampsiában 
is megmarad, de ekkor már az agyi nagyerek manifeszt 
spazmusa is hozzájárul az áramlási sebesség fokozódásá
hoz. E spazmust a keringő érszűkítő hatású anyagokon 
kívül minden bizonnyal tovább fokozza a vérnyomás
emelkedés okozta érfalfeszülés miatt létrejövő érszűkület 
is. Végeredményben a vazospazmus súlyosbodása odáig 
vezet, hogy -  a CT-vel, koponya-MR-rel és SPECT-tel is 
kimutatható -  cerebrális hipoperfúzió, illetve ischaemia 
fejlődik ki. A nagyerek spazmusa miatt a rezisztencia- 
arteriolák egy darabig fokozzák a kompenzatorikus 
vazodilatációt, hogy a szöveti vérellátást egyenletes szin
ten tartsák. Egy adott határon túl azonban további kom
penzációra nem képesek, és vazoparalízis fejlődik ki (22, 
37). Ez, valamint az endothel-károsodás miatt létrejövő 
permeabilitás-fokozódás magyarázza az eclampsiában 
megfigyelt agyi vizenyőt (34).
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

A szív és a szívburok nyílt sérüléseinek kezelése: 
az időfaktor és a diagnosztikus feladatok 
összefüggésének elemzése

V in c z e  K á ro ly  dr., T ó d o r  G ábor d r .1

Kaposi Mór Megyei Kórház, Kaposvár, Általános Sebészeti, Ér- és Mellkassebészeti Osztály 
(osztályvezető: Vincze Károly dr.)
Városi Kórház, Nagyatád, Sebészeti Osztály (osztályvezető: Antal András dr.)1

A szerzők 35 év alatt ellátási területükön előfordult nyílt 
szív- és szívburoksérült betegeik gyógykezelésével kap
csolatos tapasztalataikat összegzik. 1962-1997 között 
21 szív- és 10 izolált pericardium-sérültjük volt. Foglal
koznak ezen sérülésfajták történeti vonatkozásaival, 
elemzik sérültjeik ellátása kapcsán alkalmazott diagnosz
tikai tevékenységüket, melyet nagyobb anyagot ismerte
tő hazai közlemények adataival vetnek össze. Hangsú
lyozzák a gyors fizikális vizsgálat (keringés, légzés, 
tudatállapot stb.) jelentőségét szív- és szívtáji nyílt 
mellkassérülések eseteiben. Elemzik az ellátás kapcsán a 
beteg életét közvetlenül befolyásoló körülmények (idő
faktor, műtői szervezettség, mellkassebészeti jártasság, 
az ellátásért felelős teamek) hatását és jelentőségét. Fon
tosnak tartják a mindenkor követendő szabályos 
thoracotomia végzését, a mellkas szabályszerű drénezé
sét és szívókezelését a posztoperatív pleuralis szövődmé
nyek elkerülése érdekében.

Kulcsszavak: nyílt szív- és szívburoksérülés, a sebészi ellátás 
szempontjai

Hosszú utat járt be a sebészet, amíg minden tiltás és inte
lem ellenére bebizonyosodott, hogy a sérült szív meg
varrható, s ezzel megmenthető a sérült élete.

Arisztotelész szerint: „a szív sebei halálosak és mind
örökre halálosak is maradnak” (1). Évszázadokkal ké
sőbb Boerhave ugyanezt az elve vallotta (2). Billroth még 
1882-ben is óva intett a Larrey által 1829-ben ajánlott 
szívburokcsapolástól, s erről mint „sebészi frivolitás”- 
ról beszélt (3). 1895. szeptember 4-én a norvég Capellen 
24 éves fiatalember késszúrás okozta szívsebét varrta 
meg (betege pár nap múlva meghalt), míg 1896 márciu
sában Farina 30 éves szívsérült betege 5 nappal túlélte 
szívsebének elvarrását (4). 1896. szeptember 4-én Rehn 
Frankfurtban végzett szívvarratát követően a 19 éves szív
sérült kertész felépült (5). Hazánkban Bakay operált el
sőként sikerrel szívsérültet 1924. november 4-éről 5-ére 
virradó éjjel, a bal kamra áthatoló sérülését varrta el: be
tege meggyógyult, munkaképes maradt (6). Bakay sike
res műtétét Kiszty (7), Berzsenyi (1930-ban operált, de 
csak 1937-ben közölt) (8), Remetey-Filep (9), Rosenák

Orvosi Hetilap 2000,141 (39), 2127-2131.

Treatment of open wounds of the heart and the 
pericardium: an analysis of the connection between  
the time factor and diagnostic procedures. Authors 
summarize their experiences connected with the treat
ment of open wounds of the heart and the pericardium 
during the past 35 years. Between 1962 and 1997 the 
authors operated on 31 cases of injuries affecting the 
heart. 10 wounds were situated in the isolated peri
cardium. They also deal with the history of treating inju
ries of the heart and pericardium. The value of diag
nostical procedures was analysed and compared with 
Hungarian literature data that describes further cases. 
They emphasize the importance of immediate physical 
examination (including that of circulation, breathing, 
heart rate, consciousness, etc.) in cases of wounds close 
to the heart. Authors discuss the effects and the impor
tance of the circumstances that directly affect the life ex
pectancy of the patient during the treatment, such as 
time factor, the planning of cooperation within the ope
rating team, practice in the field of thoracic surgery and 
management. They also put stress on correct thora
cotomy, drainage and suction, so as to avoid post
operative pleural complications.

Key words: open wounds of the heart, therapeutic modalities

(10) hasonlóan sikeres műtétéi követték. A szívburok 
izolált sérülését a világon elsőként Dalton operálta siker
rel az Egyesült Államokban, St. Louisban, 1891. szeptember 
6-án (11). Itthon hasonló műtétet elsőként ifj. Genersich 
végzett 1910-ben, betege 9 éves fiúgyermek volt (12). 
Pericardium-sérülteket a későbbiekben Pilaszanovich 
(10) és Gruber (13) operáltak sikerrel. A szív- (és szívbu
rok) sérültekről beszámoló közlemények száma fokoza
tosan szaporodott. Pilaszanovich 1958-ig 16 hazai szerző 
19 sikeres műtétéről beszámoló közleményét gyűjtötte 
össze (10). Szőke és mtsai összesítése alapján (1958-1966 
között) -  saját 3 sikeres esetük mellett -  további 8 szerző 
1-1 eredményes műtétét lelte fel (14). Magunk 1977-ben 
11 szív- és 3 pericardium-sérültünk ellátásával kapcsola
tos 14 éves tapasztalatunkat összegeztük (15).

Ezzel együtt 1965 óta a hazai irodalomban 12 olyan 
közleményt találtunk, melyekben legalább 3 (vagy annál 
több) szívsérült adatait közlik a szerzők (ez összesen 71 
operáltat jelent) (2,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24). 
A közöltek mellett azonban nyilvánvalóan vannak jelen-
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tős számban nem publikált, sikerrel operált további ese
tek. 1996-ban csak a mellkassebészeti osztályokon 104 
nyílt mellkassérültet jelentettek, melyek között további 
szív- vagy pericardium-sérültek találhatók (25). Ezek alap
ján joggal megállapítható, hogy n a p ja in k r a  e z e n  s é r ü lé 
s e k  v e s z í t e t t e k  k o r á b b i  k u r ió z u m - je l le g ü k b ő l ,  s e l lá tá s u k  
k ö te l e z ő e n  e lv é g z e n d ő  f e l a d a t t á  v á l t  m in d e n  s e b é s z e t i  
o s z tá ly o n .

Klinikai adatok

A kórlapok, műtéti naplók, kezelési lapok feldolgozása 
alapján 1962 és 1997. december 31. között 31 szív- és 
pericardium-sérültet kezeltünk a kaposvári Megyei Kór
házban, ill. a nagyatádi Városi Kórházban. Korábbi köz
leményünkben 11 szív- és 3 pericardium-sérült adatait 
foglaltuk össze (15): ezt követően 1997-ig további 16 
szívtáji sérültünk volt (10 szívsérült mellett 6 izolált szív- 
burok-sérültünk szerepelt). A 31 műtétből 4 a nagyatádi 
kórházban történt. A legfiatalabb 13, a legidősebb beteg 
64 éves volt, átlagéletkoruk 42,5 év. Zömmel férfiak sé
rültek (8 nő mellett 23 férfi szerepelt). Jelentősnek mond
ható az alkoholos befolyásoltság szerepe ezen sérültek 
között, a betegek kétharmadában észleltük. Tizenegy eset
ben öngyilkossági szándék, 17 alkalommal erőszakos 
cselekmény, 3 ízben véletlen baleset (eltévedt lövedék, 
lepattanó szilánk) okozta a szívtáji sérülést. Az esetek 
többsége szúrt sérülés volt (26 eset), 5 lőtt sérülés mellett. 
A szív- és szívburok-sérülések lokalizációit az 1. á b r a  
tünteti fel.

Tíz esetben izolált pericardium-sérülést találtunk: 5 
alkalommal volt jelentősebb haemopericardiuma a bete
geknek (150-200 ml részben folyékony, részben laza, al- 
vadékos vérgyülem), 5 ízben ennél kevesebb (50-100 
ml-nyi) vérgyülemet észleltünk. Jobb kamrai sérülésből 8 
volt penetráló, 2 tangencionális jellegű. (Mind a jobb, 
mind a bal kamrán 1-1 perforáló sérülést észleltünk.) Öt 
ízben kényszerültünk aláöltéssel ellátni valamelyik sé
rült, átmetszett coronariaágát: 2 alkalommal a bal leszálló 
coronariaág alsó szakaszán, míg további 3 ízben jobb 
kamrai, ill. pitvari sérülések ellátásakor a jobb corona
ria-oldalágak elvarrását végeztük. A sérülések bekövet
keztétől a kórházba érkezésig eltelt idő átlagosan 40 perc 
volt (15 perc -  4 és fél óra szélső értékek mellett).

A műtéteket a 2 kórházban összesen 11 orvos végezte, 
az ellátás elvei, az alkalmazott terápiás gyakorlat és a 
végzett műtéttechnika azonosnak mondható. A műtéteket 
mellkassebészeti gyakorlattal rendelkező traumatológu- 
sok, vagy traumatológus asszisztencia mellett mellkas
sebészek végezték. A betegek utókezelése intenzív osztá
lyon történt, ahol ezen sérültek posztoperatív ellátására 
minden feltétel (műszeres és személyi) biztosított volt. A 
31 élve kórházba érkezett közül 6 beteget veszítettünk el, 
köztük 5 szív- és 1 pericardium-sérült szerepelt. Egy be
tegünk (19 éves katona) thoracoabdominalis lőtt sérülést 
szenvedett, a lövedék a májon, gyomron, majd a peri- 
cardiumon haladt át. A halál oka eves myo- és peri
carditis volt. Másik betegünk (jobb kamra 6 cm-es szúrt - 
metszett sérülése) műtét alatt decerebrálódott, másnap 
meghalt. A 3. sérültünk a műtét után 48 órával halt meg a 
jobb kamra elülső falának kiterjedt infarctusa következ
tében (52). További 2 szívsérültben -  bár a szív sebe el

1. ábra: Szív- és szívburoksérülések lokalizációi 
JK=jobb kamra; JP=jobb pitvar; BK=bal kamra; B=bal

varrható volt -  súlyos exsanguinatio, irreverzíbilis ha- 
emorrhagiás shock és agyhalál követte a szív sebének elvar
rását. Egy 25 évvel ezelőtt előfordult pericardium-sérültünk 
műtété után 2 hónappal mellűri gennyedés, következmé
nyes szeptikus állapot vezetett a beteg halálához.

Szív- és pericardium-sérült betegeink adatainak össze
sítése után az alábbi kérdésekre kerestünk választ:

1. Találhatók-e szív- és szívburoksérülések esetén ezen 
sérülésekre jellemzőnek mondható tünetek?

2. Milyen preoperatív diagnosztikus vizsgálómódsze
rek ajánlhatók ezen sérülések esetén?

3. Milyen tényezők határozzák meg döntően a sérül
tek esetén az életben maradás esélyeit?

Megbeszélés, következtetések

Az első eredményes szívvarrat óta eltelt 100 évben az el
látás lényeges elemei kikristályosodtak, ugyanakkor több 
vitatott kérdés is maradt, főként a diagnosztika, a sebészi 
kezelés szempontjai, vagy a sérült-ellátás egyes szervezé
si-stratégiai kérdései kapcsán (17, 26, 27, 28, 29, 47). A 
nyílt mellkassérülések általában az életet közvetlenül ve-
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Szívsérülés 21
Pericardium-sérülés 10

JK penetráló (=a kamra üregét megnyitó) 8
JK perforáló (= a kamra üregén áthatoló) 1
JKtangencionális sérülése 2
JP penetráló sérülése 7
BK perforáló sérülése 1
B fülese penetráló sérülése 1
Szívcsúcs tangencionális sérülése 1
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szélyeztetik, ezen belül a szívet érintő sérülések halálozá
sa a helyszínen -  irodalmi adatok szerint -  30-35%-os 
(30, 31, 32). Az utóbbi évtizedek orvostechnikai fejlődé
se, a helyszíni ellátás, a volumenpótlás, a resuscitatiós le
hetőségek stb., mind nagyobb esélyt kínálnak ezen sérül
tek életben maradására. Betegeink a beszállításkor általában 
súlyos sokkállapotban voltak, nem, vagy alig mérhető 
vérnyomással, nemritkán tudatzavarral, melyet a bete
gek kétharmadában alkoholos állapot is kísért. Ritkáb
ban észleltünk (elsősorban társsérülések nélküli szívbu
rok sértésekor) meglepően tünetszegény klinikai képet. 
Mindössze 6 olyan sérültünk volt, kinek állapota nem 
utalt szívtáji sérülésre. Eseteikben volt idő a diagnosztika 
egyes lépéseinek megtételére, mielőtt műtétre kerültek. 
Hasonló megfigyeléseiket többen leírták, egyben felhív
ták a figyelmet a szívtáji sérültek olykor megtévesztően 
jó kezdeti statusára (17,22, 33). A 31 szív- és szívburok- 
sérült közül 17-ben észleltük a szívtamponád klinikai je
leit (halk, csendes szívhangok, alacsony artériás vérnyomás 
mellett emelkedett vénás nyomás). A korábban többek 
által javasolt szívburokpunkciót azonban mindössze 4 
ízben kíséreltük meg (21, 34, 35, 36). Az élve beérkezett 
sérültek preoperatív vizsgálataival kapcsolatban az aláb
biak mondhatók.

Radiológiai vizsgálatok: a 17 súlyos sokkállapotban 
felvételre került betegből mindössze 6-nál volt idő mell
kasfelvétel készítésére. Mobil képerősítővel kezdetben nem 
rendelkeztünk: akkor sem törekedtünk a radiológiai vizs
gálat feltétlen elvégzésére, ha számunkra egyéb fizikális 
jelek (szívtáji sérülés, hypotensio, exsanguinatio, mell
kasi tompulat stb.) a szív sérülését támasztották alá. Er
délyi szerint „az életmentő sebészeti beavatkozások gyak
ran nem teszik lehetővé a radiológiai tevékenységet...” 
(33). Általában sátorszerűen kiszélesedett, széles alapú, 
megnagyobbodott szívkontúrt láthatunk. Ha van idő és 
lehetőség képerősítő használatára, a vérömleny miatt nem, 
vagy alig mozgó szívet észlelhetünk. Többnyire azonban 
az egész bal mellkasfélre kiterjedő fedettség látható, a 
haemothorax miatt a szívkontúr sem észlelhető (2. és 3. 
ábra). A röntgenkép azonban szívsérülésre biztonsággal 
nem utal, a felvételen látható folyadékgyülem sem jel
lemző a szív sérülésére. A negatív PA-mellkasfelvétel 
ugyanakkor nem zárja ki a szívsérülés lehetőségét (14, 
19, 23).

EKG-vizsgálatok: szívsérülések igazolására nem meg
határozóak. A görbén a szív sérülésekor ischaemiás jelek 
(16, 37), low voltage (14, 19, 21, 23), elevált ST-szakasz, 
magas, hegyes T-hullámok (16, 27, 28), vagy negatív T- 
hullámok (39, 40) általában észlelhetőek. Az ST-szakasz 
süllyedését sokktünetként szokták értékelni (27,37), míg 
a low voltage a haemopericardium meglétére utal (rosszul 
vezető közeg -  vér -  a pericardiumban) (41). Ha a sérülés 
csak a szívburkot érintette, a szívizom nem sérült, a szív
üreg nem nyűt meg, s a vérömleny kicsi, az EKG-görbe 
teljesen normális lehet (42). Az EKG sokkal inkább a kór
lefolyás kapcsán fellépő változások regisztrálásában ad 
hasznos információkat, így például a szívvarrat kapcsán 
kis coronariaágak (oldalágak) lekötését követően kisebb- 
nagyobb infarctusok detektálásában, a postpericardio- 
tomiás pericarditisek eseteiben (19), vagy a késői szövőd
mények (aneurysmák) kialakulásakor (50). Bármennyire 
rutindiagnosztikai módszernek számít, a szív- és peri- 
cardium-sérülésekor a műtéti javallat szempontjából nem

meghatározó értékű (14, 19, 22). A vonatkozó közlemé
nyek adatai (16, 18, 20, 21, 23, 28, 38, 44), valamint 31 
betegünk kezelése kapcsán leszűrt tapasztalataink alap
ján szív- és szívburok-sérülések eseteiben az alábbiak 
mondhatók:

-  a szívsérülés miatt felvett betegek többsége általá
ban súlyos sokkos, ill. alkoholos állapotban került felvé
telre,

-  szívtamponád csak mintegy az esetek felében észlel
hető,

-  a műtét előtti diagnózishoz sokszor sem a röntgen, 
sem az EKG kellő segítséget nem nyújtott (kb. az esetek 
felében nem is volt idő azok elvégzésére),

-  potenciális szívsérültnek kell tekinteni minden szív
táji nyílt mellkassérültet, eseteikben a thoracotomia el
végzése kötelező, elmulasztása műhiba.

2. ábra: Jobb kamra perforáló sérüléséhez társuló teljes bal 
oldali fedettség

3. ábra: Jobb pitvari penetráló sérüléshez társuló fedettség
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Fenti megállapításokat saját gyakorlatunk is megerő
síti. A szívsérültek eseteiben a gyors fizikális vizsgálat 
adataira támaszkodtunk, s az azonnal megkezdett sokk- 
talanítással, volumenpótlással egyidőben haladéktalanul 
műtétet végeztünk. Az ellátásuk középpontjában a m ű
tétre történő előkészületek álltak. A szívsérültek gyógy
kezelésében a korábbi konzervatív, tartózkodóbb szem
lélet sem a hazai, sem a külföldi gyakorlatban nem tudott 
gyökeret verni (15,28,29,34,39,45). Kiszty már 1930-ban, 
úgy fogalmazott, hogy „a sérült szívet még reménytelen 
állapot ellenére is operáljuk meg, mert gyors beavatko
zással életet menthetünk” (7). A szívsérültek ellátásával 
kapcsolatos sebésztechnikai megoldások az adott kor
szak ismeretanyagát tükrözték. Rehn paracostalis beha
tolása ma már csak historikus érdekességű (5), csakúgy, 
mint Kocher módszere (3). Rydyger és Marion a sternum 
jobb szélétől harántirányban kiindulva a III. borda ma
gasságában vágta át a sternumot (3). Sauerbruch a róla 
elnevezett „mediastinotomia anterior inferior longitudi
nális” T-alakú metszésével fél-median sternotomiát ké
szített (3). Willms kevésbé funkciókárosító módon, in- 
tercostalisan ajánlotta operálni a szívsérülteket (9). Ma 
általában (magunk is) baloldali anterolateralis („módo
sított axillaris”) thoracotomiát végzünk a sérülés ellátá
sára (15). A szív sebének elvarrására korábban 60-as 
lencérnát, atraumatikus cat gut-öt, napjainkban Vicryl, 
Dexon vagy PDS-fonalat használunk. Fontosnak tartjuk 
a pericardiumseb csak laza egyesítését, a mellüreg kor
rekt drenálását, és szabályos zárását. Az esetleg fellelhető 
társsérülések (intercostalis erek, izomzat sérülése, tüdő
sérülés stb.) ellátására is figyelemmel kell lennünk a mell
kas zárása előtt.

Tapasztalataink alapján a bevezetőben megfogalma
zott kérdésekre az alábbi válaszokat találtuk:

ad 1. Szív- és pericardium-sérülésekre egyértelműnek 
nevezhető tünetek nincsenek: a szívtájon fellelhető bőr
seb, a sokktünetek, a haemopericardium jelei, mind-mind 
egy-egy ráutaló tünetként értékelhető, mely a szívsérü
lést valószínűsíti.

ad 2. Ha a beteg állapota lehetővé teszi, röntgenvizsgá
lat elvégzése segíthet a diagnózisban, azonban a kép nem 
perdöntő szívsérülés mellett, zömében nincs is idő elvég
zésére. Az EKG szerepe sokkal inkább a posztoperatív 
időszak eseményeinek rögzítésében, finomabb diagnosz
tikájában jelentős, mint a műtéti javallat felállításában.

ad 3. A feltett kérdés megválaszolásához át kell tekin
teni a szóba jöhető tényezők szerepét és hatását. Első he
lyen az időtényezőt említjük (a sérülés bekövetkezése és 
a kórházba érkezésig eltelt idő), ez a túlélést döntősen 
befolyásoló tényező. A szívsérültek ellátása lényegében 
versenyfutás az idővel, s minél rövidebb a sérüléstől a be
szállításig eltelt idő, annál jobb esélyekkel gyógyíthatók a 
szívsérültek. Sérültjeink a felvételt követően átlagosan 20 
percen belül a műtőasztalra kerültek. A sérültek jelentős 
hányada (átlagosan egyharmada) a helyszínen meghal. A 
halálok általában kivérzés és/vagy szívtamponád miatt 
bekövetkező szívmegállás. A sérült túlélheti a sérülést, 
ha a szív üregét érintő seb 1-1,5 cm-nél nem nagyobb és 
nem érint ingervezető köteget vagy coronaria-főágat (40, 
43,46). A szívtamponád (ha kismértékű), segíthet a vér
zés megállításában: a korszerű hírközlési technikával és 
resuscitatiós felszereléssel rendelkező mentőszolgálat to
vább javíthatja a sérült esélyeit. Egyéb szervezési körül

mények: a szívtáji nyűt mellkassérültek ellátásához szük
séges magasfokú szervezettség, a gyógyításban résztve
vők összehangolt munkája az eredményes kezelés egyik 
legfontosabb tényezője. Ez a beérkezéstől a műtét utáni 
időszakig tartó, egymásba kapcsolódó részfeladatok egy
másutánját jelenti, melyet Sánta és mtsai egy ún. cselek
vési modellben ábrázoltak (23). Ebben a team-munkában 
azonban terápiás bizonytalanságnak, késlekedésnek, fe
lesleges párhuzamosságoknak nincs helye (14, 39, 46). 
Gyakorlatunkban döntőnek éreztük, hogy ellátásunk kö
zéppontjában minden esetben a műtéti kezelés állt, so
hasem halogattuk a szükséges műtét elvégzését. Ezt az 
aktív szemléletet mások is megerősítik (20,22,23,24,46, 
47). Szívszúrás (és pericardium-sérülés) sikerrel kezelt 
eseteit pedig nemcsak a műtétet végző sebész, de az ellá
tásban résztvállalók mindannyian „tevékenységük csúcs
pontjának” értékelhetik (Kützt).
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ÚJ DIAGNOSZTIKUS ELJÁRÁSOK

Fluoreszcencia in situ hibridizációval szerzett 
tapasztalataink a krónikus myeloid leukaemia 
diagnosztikájában és követésében

R ejtő  L ászló  dr., B a lázs M argit d r .1, Á d á n y  R óza  d r .1, Rák K álm án  dr., T elek  B éla dr., K iss A ttila  dr., 
Ujj G yörgy  dr., M eze i G a b rie lla  dr., B a lo g h  E rzséb et dr.2 és  U d v a r d y  M ik ló s  dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati 
Klinika (igazgató: Udvardy Miklós dr.)
Megelőző Orvostani Intézet (igazgató: Ádány Róza dr.)1 
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A krónikus myeloid leukaemia klonális myeloproliferativ 
őssejtbetegség. Citogenetikai markere a Philadelphia- 
-kromoszóma (Ph) vagy a BCR/ABL fúziós gén, amelynek 
megjelenítése a betegség diagnosztikájában és követé
sében egyaránt fontos. Huszonegy betegünk BCR/ABL 
génátrendeződésének fluoreszcencia in situ hibridizáci
ós vizsgálatáról számolunk be. A vizsgálatokra kezeletlen 
betegeink esetében diagnosztikai és differenciáldiagnosz
tikai célokból került sor, illetve azok a Ph-pozitív sejtek 
arányának feltérképezését szolgálták. A klasszikus cito
genetikai vizsgálatok eredményeitől eltérően a mono
nukleáris sejtekben nem találtunk 95-100%-os Ph-pozi- 
tivitást. Kilenc, legalább hat hónapja INF-kezelésben 
részesülő beteg közül négy esetében észleltünk major, 
négynél minor citogenetikai választ, egyben nem volt cito
genetikai javulás; heten kerültek komplett, ketten pedig 
parciális haematologiai remisszióba. További öt, INF-et 
kapó beteg közül két (dupla Ph-pozitív) esetben gyors 
progressziót észleltünk, három beteg adatai a rövid kö
vetési idő miatt még nem értékelhetők.

Kulcsszavak: krónikus myeloid leukaemia, Philadelphia-kromo- 
szóma, BCR/ABL génátrendeződés, interferonkezelés

A krónikus myeloid leukaemia (CML) (a felnőttkori leu- 
kaemiák 15%-a), a malignusan transzformálódott őssej
tek klonális betegsége (5, 8, 21). Krónikus fázisa citoge- 
netikailag a Philadelphia-kromoszóma (Ph) megjelené
sével, azaz a 9-es és a 22-es kromoszómák közötti 
transzlokációval jellemezhető: t(9;22) (q34;ql 1.2) (20,22). 
A 9-es kromoszóma q34-es régióján lokalizálódó c-ABL 
onkogén és a 22-es kromoszóma BCR génjének átrende
ződése és a betegség kialakulása, ill. fennmaradása kö-

Rövidítések: CCR = komplett citogenetikai remisszió; CHR = komplett 
haematologiai remisszió; CML = krónikus myeloid leukaemia; FISH = 
fluoreszcencia in situ hibridizáció; INF = interferon-alfa; MCR = major 
citogenetikai válasz; Ph = Philadelphia kromoszóma; PHR = parciális 
haematologiai remisszió

Orvosi Hetilap 2000,141 (39), 2133-2137.

Fluorescence in situ hybridization in the diagnosis 
and follow-up of chronic myelogenous leukaemia.
Chronic myelogenous leukaemia is a clonal myeloproli
ferative stem cell disease. Its cytogenetical hallmark is 
the Philadelphia chromosome (Ph) or the BCR/ABL fusion 
gene. Their identification is important both in the diag
nosis and the follow-up of the disease. In our depart
ment we have investigated the BCR/ABL gene arrange
ment in 21 patients with fluorescence in situ hybridiza
tion. The aim of the analysis in freshly suspected patients 
without any previous therapy was to confirm diagnosis 
and mapping the ratio of Philadelphia positive cells. In 
contrast to the 95-100% Ph-positivity of mononuclear 
cells by classical cytogenetical examinations we found 
BCR/ABL gene arrangement only in various but always 
lower proportions. Therefore the latter examination gives 
a better representation of residual normal hemopoesis. 
Out of 9 patients who had received interferon treatment 
for at least 6 months, 4 gave a major, 4 a minor cyto
genetical answer and in 1 case there was no cytoge
netical response. Seven patients reached a complete and 
2 a partial hematological remission. Among 5 other pa
tients receiving interferon treatment, in 2 cases with 
double Ph-positivity we found a rapid progression. The 
data of 3 patients had to be excluded from the evalua
tion due to the so far short following time.

Keywords: chronic myelogenous leukaemia, Philadelphia chro
mosome, BCR/ABL gene arrangement, interferon therapy

zötti okozati összefüggés többszörösen bizonyított. E kro
moszóma-aberráció citogenetikai vagy molekuláris bio
lógiai (FISH, PCR etc.) módszerekkel történő kimutatása 
fontos a betegség diagnosztikájában, a differenciáldiag
nózisban (például más krónikus myeloproliferativ kór
képektől vagy éppen a kezelést nem igénylő leukocy- 
tosisoktól való elkülönítésben) és a betegek követésében. 
A korábbi terápiás eljárásokkal szemben interferon-alfa 
(INF) alkamazásával a Ph-pozitív sejtek számának csök
kentése, citogenetikai remisszió elérése is lehetséges, amely 
lehet teljes (Ph-pozitív sejtek: 0%), részleges (1-34%) 
vagy enyhe (35-90%). Major citogenetikai válaszról tel
jes és részleges remisszió esetén beszélhetünk (6,21,26). 
Tekintettel arra, hogy a citogenetikai válasz minősége és 
a prognózis között szoros összefüggés van, a betegek ci
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togenetikai követése, a Ph-kromoszómát hordozó sejtek 
arányának változása az INF-kezelés hatásának megítélé
sében is igen fontos. Dolgozatunkban CML-es betegeink 
BCR/ABL génátrendeződésének fluoreszcencia in situ hib
ridizációval (FISH) végzett vizsgálatáról számolunk be. 
A CML-ben alkalmazható különböző terápiás lehetősé
gekre, INF-protokollokra, ill. több fontos, ismert adatra 
nem térünk ki, vagy csak röviden említjük s utalunk 
több, a közelmúltban megjelent kiváló dolgozatra (7,18, 
24, 30,31,32).

Beteg és módszer

A molekuláris átrendeződés vizsgálata FISH-technikával. A t(9;22) 
(q34;ql 1.2) lényege, hogy a 9-es kromoszóma q34-es régiójá
ban lokalizálódó c-ABL onkogén a 22-es kromoszóma BCR 
génje mellé transzlokálódik. Egy fúziós kiméra-gén keletkezik, 
amely alapvető a myeloid sejtek malignus transzformációjá
ban. A 22-es kromoszómán lévő BCR locust zöld, míg az ABL 
locust piros színnel fluoreszkáló DNS-szondával jelöljük meg. 
Normális sejtekben a szondák egymástól távol, különálló szig
nálként jelennek meg. Ph-kromoszóma jelenlétekor a sejtek
ben a kromoszomális szegmentek transzlokációja miatt a két 
fluoreszcens szignál egymás mellé kerül, a szignálok részleges 
átfedése utal a transzlokációra. A technikai részleteket illetően 
utalunk Balázs és munkatársai (2,25), valamint Hozier leírásá
ra (13). FISH-technikával interfázisban és metafázisban lévő 
sejtek egyaránt vizsgálhatók. Gyakorlati jelentőségét a hagyo
mányos citogenetikai vizsgálatot felülmúló szenzitivitása, 
gyorsasága, interfázisban történő kivitelezhetősége mellett a 
PCR-technikát meghaladó klinikai relevanciája adja (6).

Huszonegy (három csoportba sorolt) beteget vizsgáltunk 
FISH-technikával. A t(9;22) kimutatására a Vysis cég fluoresz
censen jelzett „BCR/ABL lokuszspecifikus” szondáját alkalmaztuk.

Az 1. táblázatban feltüntetett kilenc beteg közül nyolcnál 
CML, a kilencedik esetében myelofibrosis igazolódott. Nyolca
dik betegünk FISH-vizsgálatára hidroxiurea-kezelést követően 
került sor betegsége 88. hónapjában. A többi, újonnan felismert 
beteget a FISH-vizsgálat elvégzése előtt nem kezeltük. A későb
biekben a 3., a 4., az 5. és a 6. betegünk hidroxiurea adását (a 
kezdeti nagy fehérvérsejtszám csökkentését) követően INF-et 
is kapott. Az INF-fel kezeltek interfázis-citogenetikai követését 
tervezzük.

A következő csoport kilenc tagjának alapbetegsége, ill. cito
genetikai vizsgálatának eredménye korábbról ismert volt. Be
tegségük felismerésekor interfázisos citogenetikai vizsgálat 
elvégzésére nem volt lehetőségünk. FISH-analízisre 6-60 hó
napos (az optimálisnál kisebb dózisú) INF-kezelést követően 
került sor (2. táblázat). Az ötödik beteg esetében ismételt vizs
gálat is volt. E csoport rendszeres FISH-vizsgálatát szintén 
szükségesnek tartjuk.

A harmadik csoportba három, leukocytosis miatt tartósan 
obszervált beteg került. A FISH elvégzésére differenciáldiag
nosztikai megfontolásokból, CML-től való elkülönítés céljából 
került sor (3. táblázat).

Eredmények

Kilenc, INF-kezelésben még nem részesített beteg adatai 
az 1. táblázatban láthatók. A klinikai adatok CML-re 
utaltak. Nyolc esetben a FISH-vizsgálat eredménye is 
alátámasztotta a CML feltételezett diagnózisát, míg a ki
lencedik betegnél myelofibrosis igazolódott. Citogeneti
kai vizsgálatra aspirálható csontvelő hiányában két esetben 
nem került sor, további két, FISH-sel BCR/ABL-pozi- 
tívnak bizonyuló betegben pedig nem jelezte a Ph-kro
moszóma jelenlétét. A FISH-analíziseket részben csontve
lői, részben perifériás vérből származó sejteken végeztük. 
A sejtek 100%-át érintő génátrendeződést egyetlen eset
ben sem láttunk. A betegek jó, intermedier és rossz prog
nosztikus csoportokba való besorolását, valamint a hae- 
matologiai remisszió kialakulásának megítélését a 4. és 
5. táblázatok alapján végeztük (4,15).

Külön figyelmet érdemelnek az 1. táblázatban látható
3-as és 6-os számú betegek: FISH-technikával betegségük 
felismerésekor dupla Ph-pozitivitást igazoltunk. Hidroxi- 
urea-kezelésre kialakuló parciális, ill. komplett haema- 
tologiai remisszióban elkezdett INF-kezelés során gyors 
akcelerációt, ill. blastos fázis kialakulását észleltük. Az 
első csoportból két beteg (a 4-es és az 5-ös) kapott még 
(2-4 hónapos hidroxiurea-kezelés hatására kialakult CHR- 
ben) INF-et. Mindketten CHR-ben vannak. INF-kezelésük 
kezdete óta eltelt követési idő még rövid (3-4 hónap).

1. táblázat: FISH-vizsgálatok interferon-kezelés előtt

Bete
gek

FISH (kóros: +) 
(pozitív sejtek %) Citogenetika Prognózis Haematológiai

remisszió Megjegyzés
csontvelő vér

1 + nem történt jó nincs
(15%) (myelofibrosis)

2 + nem történt intermedier nincs
(11%) (myelofibrosis)

3 + Ph+ jó CHR Három hónappal betegsége
(90%) (2 hónap) felismerése után accelerált, két

(dupla: 1%) hónappal később blastos fázis.
4 + Ph+ intermedier CHR

(77%) (2 hónap)
5 + Ph+ rossz CHR

91% (85%) (4 hónap)
(dupla:3%)

6 + Ph+ intermedier PHR Hat hónappal a betegség
(88%)

(dupla:4%)
felismerése után gyors acceleratio.

7 + Ph- jó PCR: pozitív.
(10%) Gyorsan kialakuló blastos fázis

8 + Ph- jó nincs A FISH-vizsgálatra betegségének
(13%) 88. hónapjában került sor.

9 - Ph- Myelofibrosis.
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2. táblázat: Interferonnal kezelt CML-es betegink

Bete
gek

FISH (kóros:+) 
(pozitív sejtek %) Citogenetika 

(a betegség Prognózis Haematologiai
remisszió

Citogenetikai
válasz

Az INF-kezelés 
tartalma a FISH INF

(médián dózis)
csontvelő vér felismerésekor) végzésekor

1 +(6%) Ph+ jó CHR teljes/részleges ? 60 hónap 2x5 ME/hét
(4 hónap) (citogenetika:

Ph-)
2 + Ph+ jó CHR enyhe 23 hónap 3 ME/nap

(61%)
(dupla:l%)

(3 hónap)

3 + Ph+ jó CHR részleges 12 hónap 2x5 ME/hét
(23%) (2 hónap)

4 + Ph+ intermedier CHR enyhe 12 hónap 10 ME/nap
(86%) (100%) (4 hónap)

5 + Ph- rossz CHR részleges 12 hónap 4,5 ME/nap
(20%) (6 hónap)

+ Ph- rossz CHR részleges 24 hónap 4,5 ME/nap
(20%) (6 hónap)

6 + Ph+ jó PHR részleges 24 hónap 5x3 ME/hét
(20%) (100%) a BMT után

7 + + Ph+ jó CHR nincs 34 hónap 3x4,5 ME/hét
(96%) (79%) 

(dupla: 2%)
(2 hónap)

8 + + Ph+ jó PHR enyhe 6 hónap 3x9 ME/hét
(81%) (77%) (100%)
(dupla: (dupla: 2%)

1%)
9 + Ph+ intermedier CHR enyhe 6 hónap 3x9 ME/hét

(68%) (3 hónap)

Hosszabb ideje INF-fel kezelt kilenc betegünk tíz hib
ridizációja során (2. táblázat) egy alkalommal (1. beteg
nél) merült fel a teljes citogenetikai remisszió lehetó'sége 
(negatívvá váló citogenetikai lelet, valamint a hibahatár
hoz közel álló FISH vizsgálati eredmény alapján). Egy 
csontvelő-átültetés után relabáló, majd INF-kezelésben 
részesített (6-os), valamint két, 12-24 hónapja INF-fel 
kezelt betegnél (3-as és 5-ös) részleges citogenetikai vá
lasz igazolódott. Négy esetben észleltünk enyhe választ, 
egy betegben nem volt citogenetikai javulás. A kilenc, 
legalább hat hónapja INF-fel kezelt beteg közül tehát 
négy esetében volt major, négynél pedig enyhe (minor) 
citogenetikai válasz. Hét beteg került tartósan CHR-be s 
ketten PHR-be. Kiemelendő, hogy egy, betegsége felis
merésekor rossz prognózisú betegnél is CHR és major ci
togenetikai remisszió alakult ki. INF-rezisztencia nem 
fordult elő. Az előző csoporthoz hasonlóan a FISH-vizs- 
gálatok részben csontvelői eredetű sejtek, részben (aspi
rálható medulla vagy a beteg beleegyezése hiányában) 
perifériás mononukleáris sejtek felhasználásával történ
tek. Két betegnél (7-es és 8-as) került sor parallel csont
velő- és vérvizsgálatra, hasonló eredménnyel. Az INF ha
tékonysága jelentős egyéni különbségeket mutathat. A 2. 
táblázat első betegénél kisdózisú (heti 2 x 5  ME) INF- 
kezelés is lényegében teljes citogenetikai remissziót, míg 
a negyedik esetében napi 10 ME is csak enyhe citogeneti
kai választ eredményezett. A jelzett eredményeket az iro
dalomban általában javasolt dózisoknál kisebb INF-ada- 
gok adásával kaptuk.

Három, leukocytosis miatt obszervált, citogenetikai 
vizsgálat során Ph-negatívnak minősített betegnél tör
tént még FISH-analízis (3. táblázat). A harmadik beteg

perifériás vérmintájában a sejtek 16%-a mutatott BCR/ABL 
átrendeződést. Fokozódó leukocytosis (20 x 109/l-ig 
emelkedő fehérvérsejtszám), anaemia és thrombocyta- 
szám-csökkenés miatt ismételt csontvelővizsgálatot vé
geztünk: az első, csaknem normális viszonyokat mutató 
csontvelői képpel ellentétben CML nyugodt fázisának 
megfelelő viszonyokat láttunk. A FISH-vizsgálat pozitív 
eredményét PCR-vizsgálat is megerősítette. INF-mono- 
terápiát kezdtünk. Kisdózisú kezelés (hetente 2 x 3  ME, 
később 3 x 3  ME) mellett vérképe javult, bár teljesen még 
nem normalizálódott.

Megbeszélés

Az allogén csontvelő-átültetés és az INF-kezelés megvál
toztatta és perspektivikusabbá tette a CML kezelését. 
Citosztatikumokkal (elsősorban busulphannal és hidroxi-

3. táblázat: Leukocytosis miatt vizsgált betegek

FISH(kóros: +) 
Bete- (pozitív sejtek % )
8ek rcsontvelő ver

Citogenetika Megjegyzés

i Ph-
(0%)

2 Ph-
(0%)

3 + Ph- PCR: pozitív
16% Ismételt

csontvelővizsgálat: 
CGL krónikus 
fázisának megfelel
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4. táblázat: Prognosztikai tényezők és csoportok frissen 
felismert CML-ben

Rossz prognosztikai tényezők 
Kor > 60 év
Lép > 10 cm-el meghaladja a bal bordaívet 
Blastok: > 3% a vérben vagy > 5% a csontvelőben 
Thrombocytaszám: > 700 x 109/1
Basophilarányok: > 7% a vérben vagy > 3% a csontvelőben
Jó, intermedier és rosszprognózisú csoportok
Jó prognózis: 0 vagy 1 tényező esetén
Intermedier: 2 tényező esetén
Rossz prognózis: 3 vagy több tényező esetén

5. táblázat: A hematológiai remisszió megítélése CML-ben

Kategória Kritériumok

Haema- komplett normális fvs.-szám: < 10 x 109/1
tologia és qualitativ vérkép
remisszió normális thr-szám: < 450 x 10 /I 

A betegség összes tünete 
megszűnik.

parciális normális fsv-szám: < 10 x 10 /I 
fiatal-sejtek a periférián, vagy 
splenomegalia, vagy 
thrombocytosis: < a kiindulási 
érték 50%-a

ureával) a nyugodt fázisban lévő betegek nagyrészében a 
myelodi hyperplasia és organomegalia okozta tünetek 
mérsékelhetők vagy megszüntethetők s legalább 70%- 
ban haematologiai remisszió érhető el. A konvencionális 
kemoterápia azonban nem befolyásolja lényegesen a be
tegség lefolyását, nem gátolja meg a blastos fázis kialaku
lását (14, 16, 31). Az allogen haemopoeticus őssejt-átül
tetéssel sok esetben a betegek gyógyulása is elérhető. A 
transzplantációs eredmények alapján a gyógyulás feltéte
le a CCR kialakulása és ennek tartós volta (3,11). Csont
velő-átültetés azonban a betegeknek csak 15-20%-ában 
lehetséges, mivel a többieknek vagy nincs megfelelő do
noruk, vagy túl idősek s így nem tehetők ki a transzplan
tációval járó megterheléseknek (10).

Az INF-et az 1980-as évek elejétől alkalmazzák a CML 
kezelésében (28). Talpaz munkássága révén 1986 óta is
mert, hogy CML krónikus fázisában INF is indukálhat 
CCR-t, amely magában hordozza a csontvelő-abláció 
nélküli végleges gyógyulás lehetőségét (27). A houstoni 
munkacsoport 1993-ban és ezt követően megjelent több 
közleménye alapján az INF-kezelés valóban eredményez
heti akár a betegség gyógyulását is (9, 14, 16, 29), m ind
azonáltal a CML meggyógyítását elsősorban csontvelő
átültetéstől remélhetjük (9, 10, 12). Ennek ellenére az 
INF-kezelés új utat jelent a CML-es betegek kezelésében. 
Reálissá vált a háttérben álló genetikai anomália befolyá
solása, a betegek túlélése hosszabb lett: a médián túlélés a 
jó, az intermedier és a rossz rizikócsoportokban 9 ,7 ,5  és
4-5 év (4, 17).

Az INF előnyös mindegyik rizikócsoportban. Optimá
lis (5 ME/m2/nap, vagy a maximális, még tolerálható) dó
zisban adva javítja a citogenetikai választ, amely korrelál 
a túléléssel. Az INF-terápiára citogenetikai javulást nem 
mutatók túlélése is jobb, mint a hidroxiureával kezeiteké 
(1, 4, 15). Napjainkban az INF az első választandó szer

mindazoknál, akiknél csontvelő-átültetés nem lehetsé
ges (23).

Korábbi, konvencionális (metafázis) citogenetikai vizs
gálatok alapján a kezeletlen CML-es betegek kb. 90%- 
ában a csontvelői metafázisok 95-100%-ában kimutat
ható a Ph-kromoszóma (20, 22), amelynek megjelenése 
több évvel megelőzheti a klinikailag egyértelmű CML-t 
(15). Szerény számú kezeletlen betegünk interfázisos ci
togenetikai (FISH) vizsgálatakor ennél a sejtek kisebb 
hányadában láttunk BCR/ABL génátrendeződést. Ennek 
logikus magyarázata lehet, hogy a betegség felismerése
kor a korábbi feltételezéseknél nagyobb arányban van jelen 
a reziduális, normális haematopoesis, amely a klasszikus 
citogenetikai vizsgálatok során rejtve maradt.

Az irodalmi adatokkal egyezően (15), jó prognózisú 
betegeink felénél észleltünk major citogenetikai választ. 
Ezzel szemben kilenc, hosszabb ideje INF-fel kezelt bete
günk vizsgálatakor a konvencionális citogenetikai vizs
gálatok eredményeitől eltérően, annál (58%) nagyobb 
arányban, nyolc betegnél észleltünk citogenetikai javu
lást, amelynek oka részben a kis betegszámban, részben 
a két metodika közötti különbségben keresendő.

A citogenetikai vizsgálatok jelentőségét hangsúlyoz
zák francia szerzők is a közelmúltban megjelent közle
ményükben (19): 116 CML-es betegük vizsgálata alapján 
a citogenetikai választ találták a legfontosabb független, 
túlélést befolyásoló prognosztikai tényezőnek. Az INF- 
kezelés kezdetétől három hónapon belül kialakuló CHR 
és citogenetikai javulás (legalább 5%-ban Ph-negatíwá 
váló sejtek) esetén nagy valószínűséggel lehet CCR, ill. 
MCR kialakulására, hosszabb túlélésre számítani. Véle
ményük szerint ilyenkor csontvelő-átültetés sem szükséges. 
Ellenkező esetben alternatív kezelés, korai, akár unre
lated allogen haemopoeticus őssejtátültetés szükséges.

A BCR/ABL átrendeződés 
FISH-vizsgálatának gyakorlati 
jelentősége a CML-ben -  konklúziók

l.A  diagnózis pontosítása (Ph-pozitivitás jobb megítélé
se, leukocytosisok differenciál diagnosztikája, atípusos és 
kezdeti CML felismerése).

2. Csontvelő- és perifériás vérminták egyaránt vizs
gálhatók.

3. Citogenetikai vizsgálatra nem alkalmas betegek ese
tében is elvégezhető.

4. A kromoszóma-aberrációt a hagyományos citoge
netikai vizsgálatnál nagyobb pontossággal jelzi.

5. A Ph-pozitív sejtek arányváltozásának a vizsgálatá
val az INF-kezelés hatékonyságát mutatja, amely a terá
piás siker (sikertelenség) fontos jellemzője.

6. A csontvelőátültetés javallatának megítélése.
7. Transzplantáción átesett betegek követése.
8. Célszerű a beteg által még tolerálható maximális 

INF-adagok megadására törekedni.
9. INF-kezelés mellett még a rossz prognózisú cso

portban is kialakulhat major citogenetikai válasz, amely
nek nagy jelentősége van a krónikus fázis prolongálásá
ban, ill. a jobb túlélési idők biztosításában.

10. A korábbi metafázist igénylő citogenetikai vizsgálatok 
adataival ellentétben, interfázisos citogenetikai (FISH) 
vizsgálattal kezeletlen CML-es betegek csontvelő- vagy
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vérmintáiban sem mutatható ki feltétlenül nagy (95-100) 
százalékban a Ph-kromoszóma jelenléte. Ez módosíthat
ja a reziduális normális haematopoesis, valamint a jelen
leg is alkalmazott citogenetikai válasz kritériumainak 
megítélését.
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KAZUISZTIKA

Thrombophilia jelensége colitis ulcerosában

Jákó János dr., Fenyvesi András dr., Banai János dr. és Pető Iván dr.

Semmelweis Egyetem, Budapest, Egészségtudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Császár Albert dr.)

A szerzők thrombophilia és colitis ulcerosa együttes elő
fordulásáról számolnak be. Elemzik a szakirodalom ide
vonatkozó megállapításait. A két betegség tüneteinek 
ölelkezése, idült lefolyása és a háttérben lévő molekuláris 
biológiai változás(ok) valószínűleg nem egy okra vezet
hetőek) vissza. A bemutatott eset protein-C anomáliája 
általános-e vagy egyedi kérdését megválaszolni nem le
het, további vizsgálatokra van szükség. A közlemény fel
hívja a figyelmet arra, hogy a jövőben előforduló esetekben 
a protein-C kóros voltának igazolására vagy kizárására 
szolgáló vizsgálatok elvégzése célszerű.

Kulcsszavak: thrombophilia, colitis ulcerosa

A vér alvadása -  mint biokémiai történés -  különleges 
molekulák és szerinproteázok szabályos sorrendben tör
ténő kapcsolódását jelenti és az ennek eredményeként 
kialakuló részleges fehérjebontás, az addig egymást ta
szító fibrinogén-molekulákat alkalmassá teszi az össze
tapadásra, fibrinháló képzésére.

A fehérjét hasító enzimek a felelősek azonban a vér fo
lyékony állapotban tartásáért is. A szabályozó faktorok 
és kofaktorok tehát két irányban fejtik ki hatásukat: rész
ben akadályozó (alvadást gátló), részben segítő (alvadást 
kiváltó) tulajdonságuk révén (8).

így valósul meg térben és időben az a mindenkor igé
nyelt, életfontos szükségszerűség, a vér folyékonyan tartása 
vagy megalvasztása (folyékonyság vagy alvadékonyság), 
amely a membránok adta felszíneken vagy a keringésben 
az enzimek és szubsztrátjai reakciójának eredményeként 
következik be. Az antikoaguláns és prokoaguláns rend
szerek közötti egyensúly tehát a haemostasis alapfeltéte
le. A különböző szervek izolált megbetegedéseinél vagy 
rendszerbetegségekhez társulóan ez az egyensúly káro
sodhat és életveszélyes haemostaseologiai következmé
nyekkel járhat. A colitis ulcerosa és thrombophilia kap
csolódásáról néhány közlemény már hírt adott (5, 12, 
20), azonban az ok-okozati összefüggés elemzésével adós 
maradt.

Jelen esetismertetés egy fiatal colitis ulcerosában szen
vedő nő vizsgálatáról és gyógykezeléséről számol be.

Esetismertetés

D-né F. E. 1960-ban született, intézetünkben ápolásakor 36 
éves volt, kórelőzményében 4 éves korában nephritis, majd ezt 
követően tonsillectomia szerepel. 1978. novemberétől kezdve

Orvosi Hetilap 2000,141 (39), 2139-2145.

Thrombophilia occurring in ulcerative colitis. The au
thors report a combined occurrence of thrombophilia 
and colitis ulcerosa and provide an analysis of relevant 
references in earlier works. It is likely intertwinning of 
the two disease's symptoms, the chronic cuores of the 
condition and the underlying molecular biology varia
tions cannot be traced back to a single cause. Further re
search is required to establish whether the protein-C 
anomaly exhibited in the presented case is general in this 
condition or an individual occurrence. The publication 
emphasises that in future cases it will be advisable to 
perform tests capable of proving or refuting the abnor
mality of protein-C.

Key words: thrombophilia, ulcerative colitis

ismételten kezelték a Szolnok Megyei Kórház I. Belgyógyászati 
Osztályán subfebrilitás és később lázas állapot, thrombophle
bitis migrans diagnózisával, ill. carditis gyanújával. Állapota az 
évek folyamán enyhe ingadozásoktól eltekintve változatlan.

Nem sokkal ezután, mindkét alsó végtagján kiütéseket, a 
torkában Quincke-ödéma-szerű duzzanatot, utána pedig nem 
véres, de nyákos székürítéssel járó hasmenést, haematuriát, 
migráló thrombophlebitist és bal lábfejen vénás elzáródásnak 
tartható elváltozást észleltek. Immunpathologiai kórkép gya
núja miatt ekkor a beteget a DOTE Tüdőgyógyászati Klinika 
Általános Belgyógyászati Részlegére helyezték át, ahol colitis 
ulcerosa autoimmun betegség kórismét állapítottak meg. Pred- 
nisolont, Salazopyrint kapott, hasmenése megszűnt, állapota 
javult. Az ambuláns ellenőrzés során 1980. májusára tartós 
remissziót észlelve, a szteroid adagolásával felhagytak. Ezt kö
vetően az OTE Rheumatologiai Tanszékre került, jobb lábszár 
átmérőjének növekedése miatt (?). Az itt alkalmazott fizio
terápia után hosszú ideig tünet- és panaszmentes időszak kö
vetkezett.

Bélbetegségének ellenőrzése céljából 1987-ben a SZAOTE I. 
Belgyógyászati Klinikája vette fel, ahol kettőskontrasztos irri- 
goscopia során eltérést nem találtak és a resctoscopia negatív 
képet mutatott. A társuló vastagbél-biopszia szövettani vizsgá
lata is szabályos nyálkahártya-szerkezetet igazolt.

1988-ban méhen kívüli terhesség miatt operálták, egy évre 
rá pedig egészséges gyermeket szült, panaszmentesen távozott 
otthonába.

A laktáció után székürítési panaszai kiújultak és híg, vizes, 
időnként véres-nyákos székürítések miatt fertőző betegség gya
nújával 1990. júniusában a László Kórházba vették fel. Székleté
ből kórokozó nem tenyészett ki. Lázassá vált és ápolásának 5. 
napján jobb alsóvégtagi phlebitis alakult ki. A beteg kérésére 
ekkor áthelyezték a SZAOTE I. Belgyógyászati Klinikájára. Az e 
helyen megismételt irrigoscopia, bár nem volt kóros, a 
vastagbél-biopszia szövettani vizsgálata az idült nyálkahártya 
gyulladását mutatta.

1991 nyarán ismételten kiújult betegsége, és ekkor már az 
előzőekben hatásos gyógykezelési mód csak átmeneti enyhü
lést hozott. Kezdetben naponta 2x, 3x volt széklete, a későbbi
ekben említendő felvétele előtt azonban 15x, 20x és éjszaka 6x, 
8x kellett székelnie. Esetenként friss nyákürítéssel együtt piros
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vért is ürített, függetlenül a székeléstől. A székelést egyébként 
tenezmusok is kísérték, nyákürítéssel együtt.

Ebben az időszakban szigorúan diétázott, csak zöldséget és 
gyümölcsöt evett. Hasi görcsök -  vélte - ,  ennek hatására nem 
jellemzően fordultak elő és nem tudta összefüggésbe sem hozni 
magával az étkezéssel, vagy az étel minőségével. Fogyott, m int
egy 13 kg-ot. Megfigyelte, hogy a bélpanaszok előtt annak „be
harangozása”-képpen fél éven át ismét jelentkeztek a lábán 
vándorló jellegű thrombophlebitisek. Családorvosa javaslatára 
Venoruton-gélt és per os Venoruton-kapszulát alkalmazott ered
mény nélkül, és ekkor angiológusok lábszárán sclerotisatiót 
hajtottak végre (!!).

Egészségi állapota és erőnléte ezután egyre romlott és 1992. 
novemberében az OTEI. Belgyógyászati Klinikájára került fel
vételre, ahol az akkor is egyértelműen igazolható colitis ul
cerosa miatt Salazopyrin EN, Metypred, Salofalk-kezelésben 
részesült. Az ambulancián rendszeresen ellenőrzött és gondo
zott beteg az 1993. októberi felvétele előtt néhány hónappal az 
általa ineffektívnek ítélt gyógyszereit elhagyta, helyette homeo- 
pathiás kezelést kezdett. A kezelés közben testszerte hirtelen 
kialakuló apró bevérzéseket tapasztalt, amelyek fájdalmasak 
voltak. Ekkor a homeopathiás therapeuta új szerekkel látta el, 
amelyek „hatására” valamiféle átmeneti javulás után, állapota 
romlott.

Klinikai felvételét a már nagy bőrterületeket károsító bőr 
alatti bevérzések indokolták, amelyek később fájdalmas duzza
nattal, beszűrődéssel, lila elszíneződésekkel jártak, hőemelkedés, 
láz, rossz közérzet, gyengeség, fáradékonyság kíséretében (1. ábra).

Felvételekor sápadt bőr, combokon kifejezett beszűrődéssel, 
melegséggel járó barnás-vörös elváltozások.

A jobb comb lateralis részén Syncumar-necrosisra emlékez
tető bőrjelenség felületén, bevérzett bullák.

Gyulladt, fájdalmas suffusio a csípőtájékon és a jobb felka
ron is, amelyek miatt mozgásban is igen korlátozott volt. A csí
pőtájékból korábban történt kimetszés szövettani vizsgálata a 
kiserek thrombosisát mutatta (2. ábra).

Részarányos mellkas, sejtes alaplégzés, ritmusos szívhangok, 
pulzus 80/min., RR: 100/70 Hgmm. Has puha, betapintható, nyo
másérzékenység, rezisztencia nem tapintható. Alsó median lapara- 
tomia hege, elérhető máj, nem tapintható lép szerepelnek még sta
tusában.

Heparin-kezelésre az említett elváltozások, amelyeknek cent
rális részében végül cumarin-necrosishoz hasonló, kb. 3-4 
cm-es területek alakultak ki, gyógyulást mutattak (3. ábra), 
majd minden előzmény nélkül hirtelen a jobb alsó végtagon 
mélyvénás thrombosis alakult ki. A jelenségtől indíttatva a to
vábbiakban a beteg infuzorral kapta a heparint, annak érdeké
ben, hogy állandó legyen az intravasalis heparin-koncentráció.

A jobb alsó végtagi mélyvénás elzáródás viszonylagosan 
gyorsan javult s a 10. napon a maradványtünetként felfogható, 
a jobb láb 4. ujja körömpercének részleges elhalásán kívül fizi
kális vizsgálattal más már nem volt tapasztalható. A megnyug
tató általános állapot és a thrombophilia tüneteinek megszűné
sére való tekintettel, a beteg infuzoros heparin-kezelését, 
Ca-heparin adása váltotta fel. Ekkor azonban pár órán belül in
tenzív fejfájás lépett előtérbe, amelyet a temporalis tájékon, a 
jobb oldali buccalis vetületében, a hajas fejbőrön több helyütt 
4-5 cm alapú dudorok keletkezése kísért, amelyek fájdalmasak 
voltak és a beteg egész arca időnként lilásan elszíneződött, ill. a 
szeme bevérzett, az alsó szemhéjakon és bőr alatt is (4. ábra) 
suffusio keletkezett.

Az 1993 ősze óta több alkalommal elvégzett általános labo
ratóriumi koagulogramok kóros eltérést nem mutattak és fel 
sem vetődött az antiphospholipid-szindróma (1. táblázat).

A protein-C, protein-S és antithrombin III mennyiségi viszo
nyai normális tartományon belül voltak (5., 6. ábra). Ugyanak
kor azonban a plazmát, protein-C-vel reagáló ellenanyaggal 
vizsgálva rocket immunelektroforézisben (sec. Laurell) kettős 
maximumot észleltünk (7. ábra). A továbbiakban crossed immun- 
elektroforézissel végeztünk (sec. Sas) immunkémiai analízist és 
bizonyítani lehetett egy protein-C-anomáliát (inhomogén 
protein-C-t), amely e furcsa thrombophilia molekuláris hátte
rét képezhette, nemcsak m int eltérő mobilitású, hanem mint 
csökkent működőképességű molekula is (8. ábra). Az utóbbi 
feltételezésből kiindulva ésszerűnek látszott tehát „használha
tó” molekula bevitele -  a substitutio.

1. ábra: Mind a két comb körkörösen elszíneződött és 
fájdalmas. Az elváltozás azonban átmeneti és 2-3 hét alatt a 
bőr színe és turgora normalizálódott

2. ábra: a) A subcutis zsírszövetében az erek lumenét 
összecsapzódott vörösvértestekből álló thrombus tölti ki 
(trichrom festés, 500X) b) Helyenként az érlumenekben 
fibrinthrombus látható (festés és nagyítás mint az a) ábra.)

Egy hétig naponta egységnyi FFP-t kapott a beteg, amelynek 
hatására mind a végtagokon, mind pedig a koponyán lévő el
változások gyorsan gyógyultak, ill. eltűntek. Az időre megjele
nő elváltozások tapasztalása alapján a tünetmentességet az FFP 
5-7-naponkénti adásával lehetett elérni. A tünetek jelentkezé
sének első jele a fejfájás volt, így, amikor a beteg jelezte, hogy 
kezdődik a fejfájása, azonnali FFP-infúzió megakadályozta an
nak kifejlődését.

Ezeknek a jellemző tüneteknek hátterében tehát maga a mo
lekuláris szintű protein-C-deficiencia az FFP-hiánytpótló mi-
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1. táblázat: A laboratóriumi eredmények összefoglalása

1993. X. 1993. XI. 1993. XII. 1994.1. 1994. II. 1994. III. 1994. IX. 1995.1. 1995. XII.

Na 138 136 140 146 143 140 142 146 138
K 3,6 3,9 4,7 5,0 4,1 4,4 4,5 4,9 3,7
Ca 2,06 2,8 2,45 2,44 2,57 2,03 2,40 2,26 2,42
P 0,82 1,16 1,20 1,09 1,17
összfeh. 72 78 89 81 84 71 74 71
Albumin 39 48
CN 2,8 2,5 3,3 3,1 3,3 3,1 5 2,2
Se.Bi 18,4 7,6 7,8 6,3 8,6 7,1 16 12
Vércukor 5,0 5,2 3,9 4,6 4,3 5,0 4,6 4,7 4,6
Amiláz 131 84 257 159 181 143 195 186
ALP 178 409 293 176 182 134 152 251
SGOT 15 44 33 11 49 26 17 15
SGPT 12 28 22 11 13 22 11 17
GammaGT 36 40 108 43 42 21
LDH 329 202 244 266 300
Che 3 043 6 795 8 793 7 165 7290
We 42 22 22 22 25 5 15
Fvs 12 000 12 500 7 000 7 700 4 200 5 000 5000 9 400
Hb 9,9 12,5 10,6 10,2 14,0 11,1 13,8 14,1
Ht 30 30,6 32 34,9 38 33 42 42
Thr 140 000 208 000 288 000 228 000 208 000 245 000 215 000
Proth 60 25 60 74 1,08 1,25 1,14
Pti 42 39

kissé
megnyúlt

41/37 50/338

volta révén kétségtelennek bizonyult. Az elvégzett laboratóriu
mi vizsgálatok a tünetmentes időszakban a kóros mobilitású 
protein-C-t kimutatni nem tudták.

Mindezek alapján felvetődik a kérdés, hogy vajon a colitis 
ulcerosa okozta toxicus állapotról van-e szó önmagában, vagy 
esetleg genetikai csökkent értékűségről, ill. a kettő kapcsolódá
sáról. Mindenesetre idült bélbetegségeknek thrombosisokkal 
szövődött esetében érdemes (talán) szerzett thrombophiliára 
gondolni.

Az alvadási rendellenességek és azokhoz társuló tünetek 
megszüntetése után a beteg általános állapota nem javult, a 
colitis ulcerosa az addig eredményes kezelésre alig reagált. Elő
térbe került a colectomia szükségessége.

A HIETE Sebészeti Klinikáján 1994. márciusában megtör
tént a vastagbél eltávolítása ileostoma felhelyezésével. Majd pe
dig novemberben megfelelő előkészítés után „pouch”-műtétre 
került sor. A beteg ezután tehermentesítő ileostomával távo
zott otthonába.

1995. januárjában a feleslegessé vált Brooks stoma megszün
tetésére ismét a Sebészeti Klinika vette fel, ahonnan zavartalan 
postoperativ szak után panaszmentesen bocsátották haza. 
Ugyanezen év decemberében az ismert fejfájás és koponyára 
lokalizálódó ödémák miatt a HIETE I. Belgyógyászati Klinika 
ápolta és Fraxiparinnal gyógykezelte. Tünetmentessé válva ott
honába távozott és azóta az ambulancia szoros ellenőrzése alatt 
áll. A Fraxiparint azóta is naponta adja a beteg magának. 
Postthromboticus állapota nem romlik. Megjegyzendő azon
ban, hogy a bizonyított protein-C-anomália miatt Syncumárra 
való átállítása nem jött szóba, félve ezen kezelés esetleges 
necrosist okozó hatásától.

Megbeszélés

Az idült gyulladásos bélbetegségekben (IBD) 1-7%-ban 
fordulnak elő vénás thrombosisok. Az elhalálozott és 
boncolásra került esetekben thromboemboliát ezzel szem
ben már 40%-ban észleltek (1).

A Mayo Klinika 7 199 IBD-ben szenvedett betegének 
retrospektív elemzése 92 esetben (1,3%-ban) talált fokozott 
véralvadás következtében kialakult szövődményt (26): Vég

tag-, lép-, porta-, vesevéna-rögösödést és tüdőembóliát (5). 
Negyedrészükben ez volt a halál oka is.

Fontos azonban annak a meglepő észlelésnek hang- 
súlyozása, hogy a thromboemboliák okozta halál 40-50%- 
ában, az egyébként ritka koponyaűri centrális véna throm- 
bosisát észlelték (10,16).

A szakirodalom régebben ennek magyarázatát három 
haemostaseologiai -  thrombophilia irányába mutató -  
változás lehetősége közé csoportosította:

1. Az V., VII. faktor és a fibrinogen plazma-koncentráció
jának növekedése mellett az AT III. mennyiségének csökkenése 
(14).

2. A megrövidült életidejű thrombocytosis, amely a fokozott 
thrombocytaaggregáció következménye (18, 19, 27).

3. A gyulladás aktiválta monocyta-macrophag rendszer fib- 
rinopeptid A-t lehasító képességeinek fokozódása (15).

A módozatok azonban elméletinek bizonyultak, mivel 
az észlelésre került esetekben a thromboembolia hátteré
ben egyik lehetőséget sem lehetett primum movensként 
igazolni (II). Tény maradt azonban, hogy a colitis ul- 
cerosában szenvedők halálát sepsis, coloncarcinoma után 
harmadik helyen a thromboembolia okozza (16, 26, 30). 
J o re n s  é s  m ts a i  közleménye alapján vált ismeretessé, hogy 
egy colitis ulcerosában szenvedő beteg cerebrális artéria 
thrombosis következtében halt meg és ez pedig protein- 
C-hiányra volt visszavezethető (9). Következésképpen a 
leírt észlelés alapján és az ismeretek bővülése miatt is a 
figyelem a protein-C felé fordult.

A protein-C-hiány lehet primer (veleszületett) (17,25) 
és szekunder (szerzett). Ez a szerzett anomália előfordu
lása a thrombophiliás betegekben 2-5% (6).

A protein-C és kofaktora a protein-S (28) szintézise 
K-vitamin-dependens (13). A szakirodalom a protein-C 
defektus három formáját írja le.
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Az első a mennyiségi elégtelenség -  csökkent koncent
ráció a teljesítendő feladat ellátására elégtelen a ren
delkezésre álló molekulák mennyisége.

A második a minőségi defektus, ezekben az esetekben 
az immunológiailag mérhető mennyiségi határok között 
van, azonban működőképessége -  a funkcionalitás -  
alapján történő „mennyiségi” meghatározás szerint nem 
elegendő.

A harmadik a mennyiségi és minőségi zavar együttes 
előfordulása (8).

3. ábra: (1) A fájdalmas bőrpír 2-3 napos (2) A kar vizenyős 
duzzanata kifejezetté vált, közepén sötét-fekete sziget alakult ki 
(3) Az ödéma, a pír megszűnt, a bőr sárgás színű, de 
fájdalmatlan. A fekete sziget hólyagossá vált

A colitis ulcerosában általunk észlelt anomália a há
rom lehetőség egyikét sem elégítette ki. Bár mind az im
munológiai, mind a funkcionális in vitro mérési mód
szerrel vizsgálva mennyisége normális határok között 
volt, mégis az in vivo tapasztalatok a protein-C biológiai 
értékének csökkenésére utaltak, melynek hátterében mo
lekuláris eltérés is igazolódott (eltérő elektroforetikus 
mobilitás). Felvetődik természetesen az a kérdés, hogy az 
általunk tapasztaltak általános érvényűek-e. Minden co
litis ulcerosában tapasztalt thrombophilia ugyanerre az 
okra vezethető-e vissza?

1. IBD-ben a protein-C hiányát, ill. csökkenését szin
tézisének zavara is okozhatja.
A protein-C a májban szintetizálódik. Ulceratív colitisben a 
máj működési zavara törvényszerűen jelen van (24). Megfogal- 
mazhatatlan azonban, hogy ez a két megállapítás, amely igaz és 
bizonyított, hogyan függ össze.

2. Megemlítik a károsodott bélnyálkahártyán keresz
tül a fehérjevesztés lehetőségét is.
Nephrosis-szindrómában selectiv protein-S-deficiencia alakul
hat ki (29). Az AT III-ról is köztudott, hogy nephrosis esetében 
vesevénában bekövetkező kritikus koncentráció csökkenése 
koagulum képződését idézheti elő és ennek következményeként 
alakul ki tüdőembólia és halál. A proteinvesztéses enteropathi- 
ában hasonló tünetek nem ismeretesek, de itt, ebben a speciális 
esetben ezt sem kizárni, sem megerősíteni nem lehet. Tény 
azonban, hogy total colectomia után a protein-C mennyiségi 
viszonyainak normalizálódását észlelték (12).

3. Nem vethető el a xenobioticus toxicitás lehetősége 
sem, mint jelenséget létrehozó tényező (3).

A gyulladásos bélbetegség Systemic Inflammatory Res
ponse Syndrome (SIRS) történéseibe beleilleszthető a kli
nikai tapasztalatok alapján (9. ábra).

Természetesen a thrombophilia és a colitis ulcerosa 
összefüggése arra is rámutat, hogy a klinikailag osztá
lyozható könnyű, középsúlyos, súlyos, remisszióban lé
vő formák mellett a kiterjedést is számításba kell venni. 
Különbség van az állapot súlyossága, vagy kifejezett ve
szélyhelyzet megítélésében, ha proctitis ulcerosa, proc
tosigmoiditis, bal vagy a jobb oldali bélszakasz károso
dása van előtérben.

A protein-C szerepének bővülő ismerete alapján vált 
lehetővé a cumarin-necrosis és a protein-defektus lehet
séges összefüggésének feltételezése (2,4).

Nem minden cumarin-necrosisban szenvedő egyénben 
lehet azonban protein-C-, vagy protein-S-deficienciát ki
mutatni. A jellegzetes szövetelhalás a cumarin-terápia 
első napjaiban alakul ki.

A hosszabb ideje mellékhatásmentesen szedett cuma- 
rin lázas betegség kialakulásakor bőrnekrózist okozhat. 
Megválaszolatlan kérdés azonban, hogy miért (22) és fel
vetődik az ún. átmeneti protein-C-defektus lehetősége is. 
Azonban itt is adós marad a feltételező az átmeneti jelző 
definiálásával. Jellegzetes, hogy kezdetben rosszul de- 
markálódott fájdalmas, érzékeny bőrpír látható, melyet 
1-2 nap múlva kékes-feketés, éles határú elszíneződés, 
necrosis követ. A hisztopatológiai vizsgálatok a kiserek
ben (capillarisok, venulák) thrombosist és következmé
nyes infarctust, fibrinoid necrosist igazolnak.

Az esetünkben bemutatott szövettani vizsgálat leírása 
semmiben sem különbözik a cumarin-necrosisban látot
taktól. The American Society of Colon and Rectal 
Surgeons 54 colitis ulcerosával kezelt betegről számol be, 
ahol 35 betegnek végtagtrombózisa volt következményes
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4. ábra: (a) A bal conjunctiva bevérzett 
(b) A felső és alsó szemhéjon felhőszerű 
suffusio, amely a szemgödör alatt 
kifejezetté válik

5. ábra: Antithrombin III rocket elektroforézis (sec Laurell)
1. NHP 100%
2. NHP 50%
3., 4.,5., 6., 7. a beteg különböző időszakokban levett plazmájának 
vizsgálata

6. ábra: Antithrombin III crossed immunelektroforézis (sec Sas) 
normális képet mutat

tüdőembóliával, 9-nek tüdőembólia nélkül, 10-nek 
cerebrovascularis történése és ezek közül 8-nak arteriális 
rögösödés okozta halálát. A megfigyelések tehát egyér
telműen arra utalnak, hogy a vénás és artériás rendszer 
egyaránt érintett az IBD-hez társult thrombophilia meg
jelenésében (7, 21, 22, 28). Az általunk bemutatott beteg

7. ábra: Protein-C rocket elektroforézis
1. NHP 100%
2. NHP 50%
3. A beteg plazmája higítatlanul (100%)
4. A beteg plazmája felére hígítva (50%)
5., 6., 7. Tünetmentes időben levett plazmák vizsgálata. A 3., 4. számú 
analysis jól mutatja, hogy kettős praecipitatum alakult ki (nyilak)

keze is igazolta, hogy a vénás és artériás rendszerben 
egyaránt észlelhető thrombus okozta keringési zavar. 
Valószínűleg a beteg fejfájásai is jogosan magyarázhatók 
az intracerebrális keringés átmeneti érintettségével (23, 
26).

Összegezve: Egy tanulságos eset kapcsán colitis ulce
rosa és thrombophilia kapcsolódásáról számoltunk be. 
Megállapítottuk, hogy protein-C-rendellenesség áll a háttér
ben, amelynek következményei FFP adásával kivédhetőek 
voltak. Az irodalomban fellelhető gyakorlati tapasztalatot 
követve colectomiát végeztek, azonban ez a beavatkozás 
csak átmenetileg volt sikeres a tünetek kivédése szempont
jából. A beteg állandó heparin-antikoagulációra szorul 
és csak így tartható tünetmentes állapotban. Következés
képpen a colitis ulcerosa és a thrombophilia ok-okozati 
összefüggése nem bizonyítható, a háttérben genetikai 
rendellenességet is kell feltételeznünk. Változatlanul meg
válaszolatlan az, hogy a colitis ulcerosa kialakulásáig 
normális haemostasisban a protein-C-anomália jelen 
volt-e, vagy sem?

Abban az esetben, ha nem volt jelen, akkor milyen 
molekuláris biológiai történések játszottak közre annak 
kialakulásában?
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8. ábra: Crossed im m unelektroforézis 
A crossed immunelektroforézis (1,2,3,4) egyértelműen 
igazolja, hogy a tünetek aktivitásának csökkenése ( a 
kezelés hatására) a lassú mobilitású kóros, második 
komponens koncentrációjának csökkenésével jár.
A 4. futtatás már normális viszonyokat mutat, a lassú 
mobilitású összetevő nem ábrázolódik

A colitis ulcerosa, mint ismeretlen etiológiájú megbe
tegedés, hogyan segítette elő az anomália kialakulását, 
vagy a tünetek megjelenését?

Kétségtelen, hogy a remisszióba került haemostasis 
időszakában a protein-C-anomáliát kimutatni nem lehe

9. ábra: „Systemic Inflammatory Response Syndrome" (SIRS) 
Az ábrából kiemelendő a coagulopathia és az encephalopathia 
együttese, mint kórforma

tett, kérdéses azonban, hogy vajon a kóros protein-C 
ténylegesen eltűnt vagy csak koncentrációja változott 
meg (csökkent)?

Mindezek megválaszolhatatlanok, ennek ellenére ezen 
észlelés közreadását szükségesnek tartjuk, annál is in
kább, mivel a hasonló esetek feldolgozása és finomabb 
technikák igénybevétele valószínűleg közelebb visz a va
lós ok-okozati összefüggések feltárásához.

A szövettani vizsgálatok elvégzéséért köszönet illeti Arató Gab
riella dr.-t.
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Hoffbrand-Pettit:

A klinikai haematologia alapjai
A népszerű haematologia kézikönyv, az Essential Haematology 
legújabb, felújított kiadásának magyar változatát tartja kezében az 
Olvasó. A világhírű Sandoz Atlas szerzőpárosa jelen munkájában 
áttekinti a modern haematológia egészét: az onkohaematológia és 
haemostasis mellett az immunológia, molekuláris genetika ill. 
transzfuziológia alapjait is. Mintegy 350 színes ábra, fénykép, 
diagram és táblázat szolgál az ismertetett anyag szemléltetésére, az 
egyes fejezetek végén a vonatkozó, legújabb szakirodalommal.
A molekuláris biológia, immunológia és élettan rohamos fejlő
désének megfelelően kibővültek a vérsejtképzés,leukaemogenezis, 
immungenetika, antenatalis diagnózis, haemoglobinopathiák 
fejezetei. A vérképzőszervi betegségek terápiájának gyors fejlődése 
indokolja az allogén és autológ csontvelő-átültetés, növekedési 
faktorok, a kemoterápia és thrombolysis kérdéseinek részletesebb 
tárgyalását. A gyakorlati klinikai munkát segíti a Magyarországon 
leggyakrabban alkalmazott haematológiai gyógyszerek fontosabb 
adatainak listája.
A hiánypótló, klinikai szemléletű könyvet közérthető, világos 
nyelvezete, egységes szemlélete teszi élvezetes olvasmánnyá, 
valamint a medikusok, a végzett orvosok, belgyógyászati és 
haematológiai szakvizsgára készülők számára megbízható és 
nélkülözhetetlen forrásmunkává.
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FOLYÓ IR ATREFERÁTUMOK

Allergológia

Mogyoróallergia gyermekekben: vizs
gálat és kezelés. Luyt, D., Dunbor, H., 
Baker, H. (Children’s Allergy Clinic, 
Leicester Royal Infirmary, Leicester 
LEI 5WW, Anglia): J. Roy. Soc. Med. 
2000, 93, 283-287.

A mogyoróallergia incidenciája az utób
bi 10 évben megduplázódott, az óvo
dáskorú gyermekek 1%-át érinti. A 
fogalom magába foglalja a mandula, 
földimogyoró, dió iránti érzékenységet 
is. A betegség korai életkorban kezdő
dik, egész életen át tart és életveszé
lyes is lehet.

A szerzők saját algoritmusukat is
mertetik a kivizsgálásra és kezelésre. 
A pontos anamnézisnek magában kell 
foglalnia a tüneteket (viszketés, nyelv
égés, -fájdalom, urticaria, angiooede- 
ma, váladékozó és viszkető szem, kö
högés, orrfolyás, nehézlégzés, stridor, 
hányás, hasi fájdalom, diarrhoea, szé
dülés, gyengeség, shock), melyeket 
egyéb ételallergének és vírusok is okoz
hatnak, ezért specifikus tesztek elvég
zésére is szükség van; mint a bőr-prick- 
teszt, illetve allergénspecifikus IgE 
meghatározása. Abban az esetben, ha 
ezek nem erősítik meg egyértelműen 
a diagnózist, szükség van az étellel tör
ténő provokációra is, mely azonban 
fokozott veszélyessége miatt csak kór
házi körülmények között végezhető el. 
Javasolt a kettősvak, placebokontrol- 
lált provokáció. A mogyoró mennyi
ségét mindig egyénileg kell meghatá
rozni, a bevitel történhet mogyoróvaj, 
mogyorószemek, ill. mogyorótartal
mú keksz formájában, az adag bevitel
ének fokozatos emelésével. Terhelés 
alatt a vitális funkciók monitorizálása 
elengedhetetlen. Tünetek általában 
már 15-30 perc múlva jelentkeznek. 
Enyhe tünetek jelentkezését követően 
is minimum négyórás kórházi tartóz
kodás szükséges.

Terápiában elsődleges a beteg és 
hozzátartozóinak oktatása a diétára 
és a sürgősségi teendők elsajátítására.

Elsődleges az adrenalin bevitele in
halativ vagy injekciós formában, utóbbi 
Angliában Epi Pen (ALK), illetve An- 
apen (Allerayde) néven van forgalom
ban (0,15, ill. 0,3 mg adagban, 30 kg 
alatt lévő gyermekek részére). Hatás
talanság esetén az adag 5-10 perc múlva

ismételhető. Adrenalin-aerosol egyen
lőre csak Angliában szerezhető be 
(Astmahaler Mist, Menley and James 
Laboratories). Gyanú esetén az adre
nalint azonnal, inkább fölöslegesen is 
be kell adni. A beteg az adrenalint min
dig tartsa magánál, mivel adalékként 
igen sok ételben lehet mogyoró!

Balogh Lídia dr.

A dohányzás ártalmai

Az anyai dohányzásnak a magzat nö
vekedését gátló hatása erőteljesebb a 
fiúk esetében. Zárén, B. és mtsai 
(Dept. Obstet. Gynaecol., University 
Hospital, Uppsala, Svédország): Paed. 
Perinat. Epidemiol., 2000,14,118-126.

A 17., 23., 25. és 37. terhességi héten 
végzett ultrahangvizsgálattal nyomon 
követték 306 nem dohányzó, 242 
könnyű és 308 erős dohányos, de egyéb
ként egészséges asszony magzatait. A 
biparietalis átmérőt (BPD), az átlagos 
abdominalis átmérőt és a femur hosszát, 
majd az újszülöttkori testméreteket 
vették figyelembe. A dohányzásnak a 
méhen belüli növekedésre gyakorolt 
gátló hatása a fiúkban kifejezettebb 
volt, mint a lányokban. Az erősen do
hányzók fiú-újszülöttjeinek súlyelma
radása a várthoz képest 8,2%, a lányo
ké 4,8% volt. A 17. hét után a fiúk 
BPD-je, majd újszülöttkori fejkerüle
te kisebb volt a hasonló expozíciónak 
kitett lányokénál. A nemi különbsé
get a fiúk gyorsabb növekedési üte
mével és a hormonális különbségek
kel magyarázzák.

Méhes Károly dr.

Terhesség alatti aktív és passzív do
hányzás és a gyermekek központi ideg- 
rendszeri tumorai. Filippini, G. és mtsai 
(Epidemiology Unit, Institute) Nazionale 
Neurologico „C. Besta”, Milano, Olasz
ország): Paed. Perinat. Epidemiol., 2000, 
14, 78-84.

244, központi idegrenszeri (KI) tu
mor miatt kezelt, 0-15 éves gyermek 
és 512 egészséges kontroll édesanyjá
nak dohányzási szokásairól készítettek 
személyes interjút. Az aktív cigarettá- 
zás mellett a passzív dohányfüst-expo

zíciót is értékelték. Az életkorra, la
kásviszonyokra és a gyermek nemére 
korrigált eredmények szerint nem be
folyásolta a KI daganatainak előfor
dulását, ha a szülők a terhesség előtt 
dohányoztak, de ezt a graviditás ész
lelésekor abbahagyták. Másfélszeres
re nőtt a Ki-tumorok kockázata, ha az 
anya a terhesség első öt hetében do
hányzott. A prevalencia legnagyobb 
emelkedését akkor észlelték, amikor 
az egyébként nem dohányzó anya 
akár a terhesség elején, akár az utolsó 
trimeszterben tartósan passzív do
hányzónak volt tartható. Ezekben az 
esetekben a gyermek Ki-daganatra 
való relatív kockázata 1,8, ill. 1,7 volt 
(a 95%-os megbízhatósági határok 
mindkét alkalommal 1,2-2,5). Bár a 
retrospektív tanulmánynak több bukta
tója van (így például a dohányzás in
tenzitását nem lehetett megbízhatóan 
mérni), az adatok a terhesség alatti 
dohányzás és a gyermek későbbi KI- 
tumora közötti kapcsolat lehetőségé
re utalnak.

Méhes Károly dr.

Endokrinológia

Az acromegalia kezelése a növekedé
si hormonreceptor-antagonista peg- 
visomanttal. Trainer, P. J., Drake, W. 
M., Katznelson, L. és mtsai (Christie 
and South Manchester University 
Hospitals, Manchester, Egyesült Ki
rályság): N. Engl. J. Med., 2000, 342, 
1171-1177.

Az acromegalia a hypophysis foko
zott növekedési hormon (growth hor
mone, GH)-termelésével járó betegség, 
amelynek hátterében általában hypo
physis-adenoma áll. Következménye
sen fokozódik az IGF-1 (insulin-like 
growth factor) termelése is, amely a 
GH hatásának fő mediátora. Főbb fi
zikális tünetei a lágyszövetduzzanat, 
az arthralgia, a fejfájás, az izzadékony- 
ság és a fáradtság.

A terápia célja: meggátolni a GH 
hatásait és normalizálni az IGF-1 szintet. 
A kezelés lehetséges sebészi úton (a 
hypophysis-adenoma eltávolítása), rönt
genbesugárzással és gyógyszerekkel, 
de gyakran hatástalan és gyakoriak a 
mellékhatások. A műtét hatékonysá
ga relatíve alacsony (kb. 60%), amit 
valószínűleg az elégtelen reszekció okoz. 
A nagy tumorral rendelkezők képezik 
a betegek többségét, náluk a sebészi 
beavatkozás csak az esetek kevesebb,
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mint felében hatásos. A sugárkezelés 
után gyakran alakul ki panhypopitui- 
tarismus.

A gyógyszerek közül a dopamin- 
agonisták (bromocriptin, cabergolin) 
csak a betegek kis hányadában hatá
sosak és számos mellékhatásuk lehet. 
A somatostatin-agonista octreotid szin
tén csak 50%-ban hatásos és nemcsak 
a GH szekrécióját gátolja, hanem az 
inzulin, a glükagon és más gastroin- 
testinalis hormonok termelését is, il
letve epekövesség alakulhat ki.

A pegvisomant egy genetikai úton 
előállított GH-receptor-antagonista, a 
humán GH analógja, 9 mutációt tar
talmaz. Igen nagy affinitással kötődik 
a GH-receptorhoz és megakadályozza 
a receptorban azt a konformációvál
tozást, amely szükséges a GH hatásá
hoz. Ezzel gátolja a fokozott IGF-1- 
termelést is. Igen szelektíven kötődik a 
GH-receptorhoz és nem keresztreagál 
más (például prolaktin) receptorokkal. 
Mivel benne a fehérjéhez kovalens 
kötéssel PEG (polietilénglikol) mole
kula kapcsolódik, biológiai felezési ide
je hosszú és az antitestképzés valószí
nűsége csekély.

A tanulmány 112 acromegaliás be
tegen végzett 12 hetes, placebokont- 
rollált pegvisomantkezelés eredmé
nyeit foglalja össze. A gyógyszert három 
különböző napi dózisban (10,15 és 20 
mg) subcutan adták. Figyelemmel kö
vették a betegség fizikális tüneteit (töb
bek között a jobb kéz 4. ujjának gyű
rűméretét); a szérum GH-, IGF-1-, 
szabad IGF-1-, IGF-l-binding protein 
3 (IGFBP-3)- és utóbbi savlabilis al
egységének koncentrációját és az anti- 
GH-antitestek szintjét. A rutin labor- 
vizsgálatok mellett EKG és sella- 
MRI-vizsgálatok is történtek, utóbbi 
a hypophysistumor méretének köve
tése céljából.

A pegvisomant -  bármelyik dózisban 
adva -  csökkentette a szérum IGF-1- 
koncentrációját. Minél nagyobb volt a 
gyógyszer adagja, annál nagyobb arány
ban normalizálódott az IGF-1 -szint (a 
három csoportban a betegek 54, 81, 
ill. 89%-ában). Dózisfüggő csökkenés 
mutatkozott a szabad IGF-1, IGFBP-3 
és utóbbi savlabilis alegysége szérum
szintjében. A hatás rövid időn belül 
észlelhető volt, amelyet jól jellemez az 
az objektív tény, hogy az IGF-1-szint 
teljes csökkenésének 75%-a m ár két 
héten belül bekövetkezett.

A szérum GH-szintje kezdetben 
nőtt, majd ezen a szinten stagnált. A 
80 beteg közül 8 esetben jelentek meg

anti-GH-antitestek, de igen alacsony 
titerben. Mindhárom dózis mellett ja
vultak a klinikai tünetek. A tumor 
méretét a gyógyszer nem befolyásol
ta.

A pegvisomantot a betegek jól tole
rálták, a mellékhatások gyakorisága 
egyforma volt a háromféle adag mel
lett. A 80 beteg közül 6-nál helyi reakció 
jelentkezett az injekció helyén (enyhe 
erythema), amely kezelést nem igé
nyelt. Az egyik 15 mg-os napi adagot 
kapó betegnél azonban -  8 hét után -  
jelentősen megemelkedett a GOT (389 
U/l) és a GPT (904 U/l) értéke, míg a 
szérumbilirubin és alkalikus foszfa- 
táz-szintek nem változtak. A vírussze- 
rológia negatív volt, ultrahanggal a máj
ban nem látszott eltérés. A pegvisomant 
elhagyása után 8 héten belül a transz- 
amináz-értékek normalizálódtak, de 
10 mg-os adag mellett ismét emelkedni 
kezdtek. A szer elhagyását követően új
ból normalizálódtak. A többi betegnél 
ilyen mellékhatást nem tapasztaltak.

A pegvisomant tehát hatékonynak 
bizonyult az acromegalia kezelésében 
és mellékhatásai -  egy kivételtől elte
kintve -  csekélynek mondhatók. Ahhoz 
azonban, hogy messzemenő következ
tetéseket lehessen levonni, hosszabb 
ideig és több betegen végzett kezelés 
eredményeinek elemzése szükséges.

Farkas Rita dr.

Genetika

A halláscsökkenés genetikai okai.
Willems, P. J. (Dept, of Clinical Genetics, 
Erasmus Univ. Rotterdam, the Nether
lands and Dept, of Biochemistry, Physi
ology, and Genetics, Univ. of Antwerp, 
Antwerp, Belgium): N. Engl. J. Med., 
2000, 342, 1101-1109.

A halláscsökkenés az emberek leggyak
rabban előforduló érzékszervi fogya
tékossága, amely a 65 éves vagy annál 
idősebb népesség 10%-ának normál 
kommunikációját zavarja. Legtöbb 
esetben multifaktoriális zavar, melyet 
genetikus és környezeti tényezők egy
aránt előidézhetnek.

Amennyiben egyetlen gén mutáci
ója okozza (a zavar), lehet autoszomá- 
lis domináns vagy recesszív, X-kromo
szómához kötött vagy mitokondriális 
öröklődésű. Ezek a monogenikus for
mák lehetnek szindrómák részei (ami
kor már rendellenességekkel kombiná

lódnak), vagy lehet a halláscsökkenés 
az egyetlen tünet.

A szerző jelen tanulmányában az 
utóbbiakkal kíván foglalkozni, mint
hogy azokat a géneket, amelyek ezek
kel a halláscsökkenésekkel kapcsolatba 
hozhatók, csak a legutóbbi időkben 
identifikálták. A normál hallás mecha
nizmusának fizikáját és élettanát rövi
den áttekintve részletesebben foglalko
zik azokkal a biokémiai változásokkal, 
amelyek a Corti-szerv membrana tec- 
toriájával és a belső és külső szőrsej
tek ioncsatornáival kapcsolatosak. A 
belső szőrsejtek tisztán receptorok, míg 
a külsőknek egyaránt vannak szenzoros 
és motoros elemei is. A külső szőrsejtek 
akusztikus ingerek hatására valószí
nűleg megnyúlnak, majd összehúzód
nak. Ebben az aktinfilamentumok- 
nak, ill. a fentebb említett kálium- és 
kalciumion-csatornáknak van jelen
tős szerepe: a szőrsejtek depolarizáció
ja aktiválja a sejtek basolateralis olda
lának kalciumcsatornáit, a kalcium 
beáramlik a szőrsejtekbe és ez az in
flux a neurotranszmitterek felszaba
dulásának a kiváltója.

Vannak örökletes és nem örökletes, 
praelingualis -  a beszéd megtanulása 
előtt -  és az azután (postlingualisan) 
kialakuló halláscsökkenések, szind- 
rómás, ill. nem szindrómás formák. A 
halláscsökkenéseket okozhatják kör
nyezeti tényezők, beleértve a perina- 
talis fertőzéseket, az akusztikus, ill. ce- 
rebrális sérüléseket, amelyek a cochleát 
érintik, vagy az ototoxicus gyógysze
reket, mint amilyenek az aminogliko- 
zid antibiotikumok. A legtöbb praelin
gualis forma congenitalis, súlyos, de 
stabil, azonban vannak a korai cse
csemőkorban, még a beszéd kialaku
lása előtt kezdődő formák is. Ezeknek 
a halláscsökkenéseknek mintegy fele 
monogenikus, a másik feléért perina- 
talis faktorok, csecsemőkori fertőzé
sek vagy traumák felelősek. A mono
genikus formák főként autoszomális 
domináns módon öröklődnek, egyes 
halláscsökkenések szindrómák részei 
(Waardenburg-, Usher-, Pendred-, 
Alport-szindróma), mások nem szin- 
drómásak.

1994-ig csak három génlocust hoz
tak összefüggésbe halláscsökkenések
kel, azonban a legutóbbi időkben a 
génkapcsolódás analízise számos non- 
szindrómás halláscsökkenésért felelős 
kromoszóma génfeltérképezését tette 
lehetővé. A különböző génhelyeket a 
felfedezés sorrendjében számozták 
meg, az elnevezésekben a DFN (deaf-
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ness-ből)-t követő A, az autoszomális 
dominánsát, a B az autoszomális 
recesszív helyet, míg a DFN egymagá
ban az X-hez kapcsolódó recesszív 
helyet jelöli. 1998. végén 44 helyet lo
kalizáltak, 19 DFNA-t, 21 DFNB-t és 4 
DFN-t. A DFNB1 (connexin 26) gén 
mutációja volt a leggyakoribb a mo- 
nogenikus halláscsökkenések közül, ez 
volt felelős az autoszomális recesszív 
praelingualis halláscsökkenések felé
nek kialakulásáért, a DFNA9 (COCH 
gén) volt leggyakrabban kapcsolatba 
hozható az autoszomális domináns 
postlingualis halláscsökkenésekkel, míg 
a DFN3 (POU3F4) gén volt a legin
kább érintett X-hez kapcsolódó locus, 
míg a mitokondriális kis ribosoma RNS 
gén (12S rRNS) mutációja volt a leg
gyakoribb a mitokondriális halláscsök
kenéseknél.

A következő géneknek-géncsaládok- 
nak sikerült igazolni a szerepét egyes hal
láscsökkenés formáknál: a stapestalp- 
fíxációnál a POU3F4 génhelyet (Xq21 
kromoszómán), a POU4F3-t (5q kro
moszómán) pedig egy másik, auto
szomális dominánsan öröklődő prog
resszív halláscsökkenés formánál.

A POU géncsalád a transzkripciós 
faktorok kódolásáért felelős, a PO- 
U3F4 gén a közép- és belsőfül mesen- 
chymájában expresszálódik, és a 
csontéréssel áll kapcsolatban, míg a 
POU4F3 gén csak a szőrsejtekben ex
presszálódik, azon géneknek a transz- 
kripciójáért-regulációjáért felelős, ame
lyeknek fontos szerepük van a Corti- 
szerv sejtjeinek túlélésében.

A miozin géneknek a mechanikai 
erőkifejtés proteinjeinek a kódolása a 
célja. A miozinok molekuláris moto
rok, melyek aktinfilamentumokba 
rendeződve számos funkcióban vesz
nek részt: intracelluláris organellu- 
mok transzportjában, phagocytosis- 
ban, szekrécióban stb. Igen sok miozin 
van a szőrsejtek aktinjában, ezeknek a 
mozgásáért, sőt az intracelluláris vesicu- 
lák transzportjáért is felelős. A miozin 
7A gén súlyos mutációját igazolták egy 
család autoszomális recesszív prae
lingualis siketségében, mely a 1 lq  kro
moszómához kapcsolódott.

A connexin membrán-protein, mely 
számos sejt plazmamembránjának, ill. 
membráncsatornáknak a kialakításá
ban vesz részt, így válik lehetővé kis 
molekulák sejten belüli cseréje és a 
sejten belüli kommunikáció. A con
nexin 26 gén több halláscsökkenés 
formáért felelős: egyikük a non-szind- 
rómás autoszomális recesszív halláscsök

kenések egyike, mely a praelingualis 
siketségek kb. 20%-áért felelős. Ez a 
siketség mérsékelt, ill. súlyos fokú le
het és enyhe progressziót mutat.

A KCNQ4-gén annak a géncsalád
nak a tagja, amelyik a káliumcsatorna 
kódolásában vesz részt, ily módon 
befolyásolva a kálium áramlását a szőr
sejtektől a támasztósejtekig. Számos 
család progresszív non-szindrómás hal
láscsökkenésében igazolták a szerepét.

A kálium homeosztázisban játszott 
szerepére utal az a körülmény, hogy a 
KCNQ1 és KCNE1 génmutációknál az 
EKG-n megnyúlt QT-időt találtak, az 
esetek egy részében önállóan (Romano 
-Ward-szindróma), máskor hallás
csökkenéssel kombinálva (Jervell- és 
Lange-Nielsen-szindróma).

Az ún. „átlátszó” gén mutációját 
egyetlen costaricai családban mutatták 
ki, ahol primer, progresszív, mély han
gokra vonatkozó halláscsökkenést ta
láltak.

A Pendrin-gén mutációja (a kro
moszóma 7q-ján) a Pendred-szindró- 
mát okozza, ez az autoszomális 
recesszíven öröklődő halláscsökkenés a 
belsőfül strukturális abnormalitásai- 
val és golyvával társul, de a Pendrin- 
mutáció non-szindrómás, praelingualis 
siketséget is okozhat. Magának a gén
nek feltehetőleg a klorid- és jodidionok 
transzportjában van szerepe. Minthogy 
a nátrium-kálium-klorid iontranszpor
tok összefüggenek, érthető, hogy a ká
rosodott kloridtranszport a cochlea ab
normális folyadékkeringését okoz
hatja.

Az alfa-tectorin gén mutációja a 
kromoszóma 1 lq-ján, mind autoszomá
lis domináns, mind autoszomális 
recesszív praelingualis halláscsökke
nést okozhat. Ez a gén egy cochlea- 
specifikus proteint kódol, interakció
ban a béta-tectorinnal. Ez a két protein 
alkotja a Corti-szerv tectorialis 
membránfehérjéjének mintegy 50%- 
át. A génmutáció a membrán, mint 
rezonátor funkcióját akadályozza.

Az ICERE-1 gén (a kromoszóma 
7pl5 helyén találták) mutációját össze
függésbe hozták egy kiterjedt holland 
család autoszomális domináns, külö
nösen a magas hangokra vonatkozó 
szenzorineurális halláscsökkenésével. 
Pozídonális klónozással azonosították 
mint az inverzen correláló estrogén 
receptor expresszánst (ICERE). A gén 
szerepe ez idő szerint még nem is
mert.

A COCH-gén (a kromoszóma 
14qll-13-on azonosították) mutáció

ját kapcsolatba hozzák olyan auto
szomális, domináns non-szindrómás 
halláscsökkenés formával, melyet post
lingualis progresszív halláscsökkenés 
jellemez, a magas frekvenciákon in
dul, a vestibularis apparátust is kü
lönböző mértékben érinti, szédülést 
és Meniérehez hasonló tüneteket okoz
va. Ezeknél a betegeknél a cochleában 
és a vestibularis apparátusban sava
nyú mukopoliszacharidák lerakódását 
találták, a COCH gén funkciója azon
ban pontosan nem ismert.

Az Otoferlin-gén (a kromoszóma 
2p-jén azonosították), nevét onnan 
kapta, hogy produktuma hasonló a 
dysferlinhez, egy olyan proteinhez, 
ami számos myopathiánál hibás. Négy 
bennszülött libanoni családnál azo
nosították, ahol súlyostól a siketségig 
terjedő praelingualis halláscsökkenést 
találtak.

A mitokondriális gének gyűrűs mo
lekulák, melyek 13 mitokondriális fe
hérjét, 22-fajta transfer RNS-t és 2-fajta 
ribosoma RNS-t kódolnak, mutációik 
számos klinikai abnormalitásért fele
lősek: neuropathia, myopathia, cardio- 
myopathia, retinadegeneratio, diabetes 
mellitus és halláscsökkenés. Az utóbbi, 
számos családban az egyetlen tünet, 
jelezve, hogy a hallás erősen függ a 
mitokondriális funkciótól. A kis ribo
soma gén mutációját gyakran találják 
olyan betegeknél, akiknél ototoxicus 
aminoglikozidák hatására alakult ki 
non-szindrómás halláscsökkenés.

[Refi: A kitűnő' összefoglaló mű az 
irodalomjegyzékben felsorolt 82, igen 
friss -  kétharmada 1996-os vagy fiata
labb -  hivatkozással, melyek között több 
WEB site-os is akad, nemcsak rendkí
vül érdekes, de hihetetlenül naprakész 
is. Tekintettel arra, hogy az ember tel
jes genetikai feltérképezése szinte már 
a küszöbön áll, az ilyen irányú kuta
tások jelentőségét -  különös tekintet
tel a megelőzés szempontjaira -  lásd 
aminoglikozid antibiotikumok ototo
xicus hatása -  nem lehet túlbecsülni.]

Votisky Péter dr., 
Skripeczky Katalin dr.

Intenzív betegellátás

Generalizált oedemát kísérő hypovo- 
laemiás shock. -  A paroxysmalis, nem 
örökletes angiooedema (Clarkson syn- 
droma). Fischer, R., Ostendorg, B., 
Richter, J. és mtsai (Heinrich Heine 
Universität Rheumazentrum, Düssel-
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dorf, Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 2000,125, 427-428.

Clarkson és munkatársai először 1960- 
ban tettek említést egy fiatal nőbeteg
ről, akinél a megemelkedett kapilláris 
permeabilitás talaján intra-extravasa- 
lis folyadéktér-eltolódás, illetve több, 
spontán shockepizód alakult ki. A be
teg 34 évesen halt meg.

Ezután kb. 35 közlemény számolt be 
hasonló tünetegyüttesről, a betegek ál
talában középkorúak voltak (21-69 év).

A betegség ismeretlen etiológiájú, 
ritkán előforduló, jellemző rá az is
métlődő rohamokban jelentkező ki
fejezett perifériás oedema, hypotonia 
és extrém hemokoncentráció.

Előfordulási gyakorisága férfinél és 
nőnél egyforma, familiáris halmozó
dás nem jellemző. Igen magas a halá
lozási ráta: > 75%. Bizonyos tényezők 
triggerfunkciót tölthetnek be (fertő
zések, terhesség, pollenallergia). Ne- 
uroendocrin tumora 3 betegnek volt, 
myeloma multiplex 1 betegnél jelent
kezett és legalább 13-an monoclonalis 
gammopathiában szenvedtek.

A rohamokban fellépő kapilláris 
permeabilitás-növekedés 2 részből áll.

Az első fázisban folyadék, elektroli
tok, fehérjék (albumin, IgG) áramlanak 
az extravasalis térbe, hypovolaemiás 
shock és ugyanakkor hemokoncent
ráció alakul ki. A második fázisban a 
folyadék visszaáramlik az intravasalis 
térbe.

Állatkísérletek alapján lehetséges, 
hogy a kapilláris permeabilitás-növe
kedés a megváltozott cytokin-érzékeny- 
ség következménye (IL-2).

A rohamok gyakorisága változó: hó
napok, néha évek eltelhetnek közöttük. 
Az akut fázisban generalizált oedema, 
hypotonia, tachycardia, gyengeség, szé
dülés, nausea, hányás, hasi- és izom- 
fájdalom jelentkezik, néha tüdővize
nyő, vesekárosodás kíséri.

Laborparaméterekből hypoprotei- 
naemia, Ht-, Hb-, fvs.-szám-emelkedés, 
reverzibilis vesefunkció-romlás, kre- 
atinkináz-emelkedés jellemző, gyak
ran kimutatható egy főleg IgG típusú 
paraprotein.

A terápia tünetei: az akut fázisban 
a keringés fenntartása, illetve a visz
kozitás csökkentése a cél kolloid és 
krisztalloid oldatokkal, majd kacsdi- 
uretikummal.

Az újabb roham megelőzésére béta- 
sympathomimeticumok (terbutalin, 
aminophyllin), kortikoszteroidok, an- 
tihisztaminok, kalcium-antagonisták,

ciklooxigenáz-gátlók, epoprostenol, 
gingko-kivonat, esetleg plasmapheresis 
alkalmazható. Bár kielégítő adat még 
nem áll rendelkezésre, talán a kalcium- 
antagonista és aminophyllin, terbuta
lin kombináció tűnik a legbíztatóbb- 
nak a jövőre nézve.

Danczig Ágnes dr.

Képalkotó eljárások

A fast-FLAIR szekvencia diagnoszti
kus értéke az agyi tumorok kimutatá
sában. Husstedt, H. W. és mtsai (Abt. 
Neuroradiologie, Medizinische Hoch
schule Hannover, Németország): Eur. 
Radiol., 2000, 10, 745-752.

Az agyi tumorok MR-diagnosztikájá- 
ban a T2 súlyozott szekvenciák alap
vető fontosságúak. Azonban a magas 
jelintenzitású elváltozások elkülönítése 
a környező ödémától esetenként prob
lémát okozhat. A FLAIR szekvencia a 
magas jelintenzitású, folyadéktartal
mú területek szupprimálásával ezt a 
gondot próbálja kiküszöbölni. A szer
zők összehasonlítják és a diagnoszti
kus értékét vizsgálják a fast-FLAIR, a 
T2 fast spin-echo és a posztkontrasz- 
tos TI spin-echo szekvenciáknak az 
agyi tumorok diagnosztikájában.

Négy neuroradiológus külön-külön 
értékelte 74 beteg esetében az ugyan
azon elváltozásokban végzett, külön
böző szekvenciáknál a tumor jelinten
zitását, inhomogenitását, azon belül a 
cystosus részleteket, a tumor, ödéma 
és a normál agyszövet egymástól való 
pontos elkülönítését, valamint a mű
termékek megjelenését. A felmérés
ben a szövettanilag is igazolt astrocyto- 
mák, glioblastomák és meningeomák 
azon esetei szerepeltek, ahol csak 
gyenge kontrasztanyag-halmozást lát
tak. A fast-FLAIR szekvencia csak a 
kontrasztanyagot kevésbé halmozó 
esetekben nyújtott többletinformáci
ót, de azokban is csak az elváltozások 
határainak pontos megítélésében. A 
többi esetben a fast-FLAIR szekvencia 
többletinformációt nem adott, kivéve 
az ödéma-normál agyszövet határá
nak megítélése.

Az eredmények alapján a fast- 
FLAIR szekvencia nem helyettesíti a 
T2 szekvenciát az agyi tumor komplex 
diagnosztikájában csak az ödéma-nor
mál agy határainak megítélésében ad 
pontosabb képet.

Puskás Tamás dr.

A virtuális kolonoszkópia. Halligan, 
S., Fenlon, H. M. (Intestinal Imaging 
Centre, St. Mark’s Hospital, Harrow 
HAI 3UJ, Anglia): BMJ, 1999,319,1249.

1994-ben az Angol Királyi Posta bé
lyegsorozatot adott ki a 20. század leg
jelentősebb orvosi vívmányairól. Há
rom ezek közül képalkotó eljárás: az 
ultrahang-scannelés, a komputertomo
gráfia és a mágneses rezonancia.

A radiológia jelenleg a leggyorsabban 
fejlődő ágazat az orvostudományban, 
melyben a komputertomográfia tech
nológiájának folyamatos, időnként ugrás
szerű haladása centrális szerepet visz.

A virtuális kolonoszkópia (kompu
tertomográfiás kolonográfia) egyesíti 
a vastagbél CT-vizsgálatát egy három- 
dimenziós nyálkahártyaképpel, mely 
érzékenységében felülmúlja a báriu- 
mos kolonográfiát és azonos az endo
szkópos kolonoszkópiával.

1994-ben Vining és mtsai írták le 
először a spirál CT pneumocolon komp
lex ábrázolásának technikáját. A há
romdimenziós képet az intraluminalis 
folyadék és gáz, a bélfal és a környező 
lágyrészek jelentős kontrasztkülönb
sége teszi lehetővé, melynek során a 
számítógépes grafikus ábrázolás se
gítségével a vizsgáló szinte végigjárja 
a vastagbelet. Tulajdonképpen meg
történik a spirál CT, majd az adatokat 
egy megfelelő program segítségével a 
számítógép intraluminalis felhatolás- 
sá alakítja a rektumtól a coecumig. 
Ezzel a módszerrel anterográd és ret- 
rográd-vizsgálat egyaránt lehetséges, 
a legszűkebb stricturán is át lehet jut
ni, sőt képet alkothatunk a bélfalon át 
a környező szövetekről is. A számító
gép kétdimenziós képek készítésére is 
alkalmas.

A virtuális kolonoszkópia várható 
előnyei:

-  emeli a CT-vizsgálat szenzitivitá- 
sát a colorectalis polipok felfedezésé
ben és így a colorectalis carcinoma 
prevenciójában fontos szerepe van;

-  az eddiginél gyorsabb és olcsóbb 
képalkotás lehetséges;

-  a kép analízise automatizálható;
-  speciális anyagok felhasználásá

val az előkészítés mellőzhető lesz 
[Ref: Metilcellulóz? A technikai rész
letek még nincsenek kidolgozva.);

-  MR alkalmazásával a sugárterhe
lés kivédhető lesz [Ref.: Számos prob
léma megoldása szükséges még a kivi
telezéshez.];

-  a képalkotás gyorsasága miatt a lég
zés technikájának nincs jelentősége;
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-  kontrasztanyag használatakor a 
vizsgálat a csúcskoncentrációban vé
gezhető [Ref: i. v. kontrasztanyag ese
tén.];

-  a kíméletes eljárás lehetővé teszi 
a gyulladásos bélbetegségek kiterje
désének, lokalizációjának meghatáro
zását aktív szakban is, a hagyományos 
vizsgálat kontraindikációjának esetén.

A virtuális kolonoszkópia tehát egy
szerű, olcsó, gyors, komplett, nem in
vazív eljárás lesz hamarosan a vastag
bél betegségeinek felismerésében. [Ref.: 
Olcsónak a vizsgálat egyelőre talán még 
a szerzők országában sem nevezhető, 
inkább a hagyományos vizsgálat drá
gább az orvosi munka kellő díjazása 
miatt, ami nálunk sajnos még nem va
lósult meg.] A legnagyobb problémát 
ma még a felvételek időigényes analí
zise okozza. Ez jelentősen csökkenni 
fog még fejlettebb technikai feltételek 
esetén, a kétdimenziós képek analízi
se is elegendő lesz általában és a há
romdimenziós kép megalkotása csak 
speciális esetekben válik majd szük
ségessé.

Kovács Ágota dr.

Klinikai farmakológia

A nem szteroid gyulladáscsökkentő 
gyógyszerekkel kapcsolatos vizsgála
tok áttekintése. Gotzsche, P. C. (Nordic 
Cochrane Centre, Riephospitalat, 9 
Blegdensvej, DK 2100, Copenhagen 
0 ,  Dánia): BMJ, 2000,320,1058-1061.

A szerző a Medline segítségével átte
kintette az 1999. júliusig megjelent, 
nem szteroid gyulladáscsökkentők 
(NSAID-ok) hatását, mellékhatását, 
illetve lokális alkalmazását értékelő, 
legalább 100 résztvevőn végzett ran- 
domizált kontrollált vizsgálatokat és 
metaanalíziseket. A több mint 100 me- 
taanalízis és több ezer randomizált vizs
gálat alapján három kérdésre kereste 
a választ:

1. Van-e jelentős eltérés a rendel
kezésünkre álló NSAID-ok között?

Az áttekintett vizsgálatok alapján 
lényeges különbséget a NSAID-ok ha
tásában nem találtak, csak a mellék
hatásokban. Akut musculoskeletalis 
szindrómákban a NSAID-ok nem bi
zonyultak hatásosabbnak az egyszerű 
fájdalomcsillapítóknál. Ha az első al
kalmazott NSAID-val nem sikerült 
megfelelő javulást elérni, újabb NSAID 
alkalmazásától sem várható lényege

sen jobb eredmény és általában a 
dózis növelése is csak mérsékelt ha
tásfokozódást eredményez.

2. Milyen mértékben csökkentették 
a NSAID-ok gastrointestinalis mellék
hatásait az egyéb alkalmazott protec- 
tív gyógyszerek?

Egy nagy létszámú randomizált kont
rollált vizsgálat eredménye alapján a mi
soprostol enyhén csökkentette az orá
lisan adagolt NSAID-ok klinikailag 
jelentős gastrointestinalis szövődmé
nyeit. Egy másik hasonló vizsgálat alap
ján napi 20 mg omeprazol, 40 mg ome- 
prazol, illetve 800 pg misoprostol 
hasonló protectiv hatást fejtett ki az 
endoscopos módszerrel diagnosztizált 
mellékhatásokra, bár a misoprostol 
esetében több kedvezőtlen tünetet is 
tapasztaltak (hasmenés, abdominalis 
fájdalom). Több vizsgálat alapján a 
H2-blokkolók protektivitása gyengébb
nek bizonyult az omeprazolénál és a 
misoprostolénál. A súlyos felső gast
rointestinalis mellékhatások kocká
zata megkétszereződik a 75 évnél idő
sebb betegeknél, illetve azoknál, akik 
kórelőzményében peptikus fekély vagy 
cardiovascularis betegség szerepel. A 
kapott eredmények klinikai fontosságát 
csökkenti az a tény, hogy az eredmé
nyek lényegesen különböznek azokban 
a vizsgálatokban, ahol a mellékhatá
sok diagnosztizálása miatt a betege
ket rendszeres endoscopos vizsgálat
nak vetették alá.

3. Milyen mértékben hatásosak a 
lokálisan alkalmazott NSAID-ok?

A helyileg alkalmazott NSAID-ok 
kedvező hatását placeboval összeha
sonlítva egy nagy létszámú vizsgálat 
dokumentálta. A helyileg és a sziszté
másán alkalmazott NSAID-ok összeha
sonlítása, illetve a helyileg alkalmazott 
NSAID-ok és a paracetamol összeha
sonlítása hiányzik.

Bartalos János dr.

Közegészségügy,
járványügy
A fertőző betegségek térnyerése -  
újabb figyelmeztetés. (Szerkesztőségi 
közlemény.) Osterholm, M. T. (Eden 
Prairie, MN 55344): N. Engl. J. Med., 
2000,342, 1280-1281.

A téma szakértői körülbelül 10 évvel 
ezelőtt kezdtek el szervezett formá
ban foglalkozni a fertőző betegségek 
változó világával az Amerikai Egyesült

Államokban. Ez a munka a „Térnyerő 
fertőzések: Az egészséget fenyegető 
mikrobák az Egyesült Államokban” c. 
jelentésben kapott nyilvánosságot. Itt 
a térnyerő (emerging) fertőző beteg
ségként az elmúlt két évtized során 
újonnan felismert, újra felbukkanó vagy 
emelkedő gyakoriságú, gyógyszerre- 
zisztens fertőzéseket definiálták. A 
probléma szoros összefüggést mutat 
a társadalmi változásokkal, mint né
pességnövekedés és migráció, az egész
ségügyváltozásával, mint az antibioti
kumok széles körű használata vagy a 
csökkent immunitású betegek nagy
számú megjelenése, az élelmiszer-el
látás globalizációjával és a közegész
ségügyi rendszer fellazulásával.

Jelen szerkesztőségi közlemény a 
folyóirat aktuális számában megjele
nő, látszólag különböző témájú dol
gozatok közös mondanivalóját igyek
szik megfogalmazni. Az első idézett 
közlemény a Malajziában sertéste
nyésztők és vágóhídi munkások között 
jelentkező, nagy letalitású Nipah-vírus- 
encephalitis eseteit ismerteti. Ilyen jár
ványok nyilvánvalóan összefüggésbe 
hozhatók a tömeges állattartás terjedé
sével, amely az élelmiszer-előállítás glo
balizációjának következménye.

A nagyüzemi állattenyésztéshez 
kapcsolódik az antibiotikumok egyre 
fokozódó állatgyógyászati és hozamnö
velő célú felhasználása. Bár a probléma 
még sok aspektusában tisztázásra vár, az 
antimikrobás szerek ilyen irányú felhasz
nálása nyilvánvalóan elősegíti rezisz- 
tens baktériumok kiszelektálódását és 
terjedését. Ezt a jelenséget illusztrálja a 
második idézett dolgozatban ceftriaxon- 
rezisztens Salmonella-fertőzésben szen
vedő gyermek esete, aki feltehetően 
fertőzött szarvasmarhákkal való kon
taktus során kapta meg betegségét. A 
harmadik cikkben demonstrált, enteri
tis necrotisansban szenvedő cukorbe
teg gyermek esete, azoknak, az egyre 
nagyobb számban jelentkező betegek
nek a problémáját mutatja be, akik ko
rábban alig ismert fertőzésekre fogé
konyak. A negyedik dolgozat újra az 
élelmezés globalizációjának veszélyeire 
utal. Egy lázas gastroenteritis-járvány- 
ról számol be, melyet konzervkukorica 
által terjesztett Listeria monocytoge
nes okozott. Ilyen fertőző forrás a je
lenlegi körülmények között akár a vi
lág több pontján okozhatja emberek 
ezreinek betegségét.

A szerző véleménye szerint mind a 
négy idézett közlemény közös üzene
te, hogy új módon és nagy számban je-
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lentkező fertőzéses kórképpel kell 
szembenéznünk, melyekkel a jelenleg 
létező közegészségügyi szervezetek 
nem tudnak biztosan megbirkózni. A 
problémának olyan jelentőséget tulaj
donítanak az USA-ban, hogy emiatt 
törvények módosítását is szükséges
nek látják.

Almási István dr.

Mikrobiológia és fertőző  
betegségek
Gazdaadaptálódás és a fertőző beteg
ség kialakulása: A Salmonella-para- 
digma. Kingsley, R. A., Bäumler, A. J. 
(Dept, of Med. Microbiol. Immunol., 
College of Med., Texas, USA): Mol. 
Microbiol., 2000, 36, 1006-1014.

Epidemiológiai adatok igazolják, hogy 
a Salmonella szerotípusok jelentős ré
sze, különböző fokban adaptálódott 
bizonyos gazdaszervezetekhez. Ez az 
adaptációs mechanizmus azonban nem 
azonos az adott speciesre észlelt viru- 
lenciával. Például 1958 és 1966 között 
Angliában és Walesban a humán en
teritis esetek 64,1%-áért a S. typhimu- 
rium volt a felelős, míg a S. dublin 
csak 0,6%, vagy a S. choleraesuis 0,3%- 
ban. Más oldalról a S. dublin izolá- 
tumok 25,2%-a, a S. choleraesuis törzsek 
74,1%-a vérből származott, szemben a 
S. typhimurium törzsek mindössze 
1,1%-ával. Más szóval, a S. dublin job
ban adaptálódott szarvasmarhára, a 
S. choleraesuis sertésre és nem emberre 
adaptált -  viszont mindkettő invazíbb, 
virulensebb emberre, mint a széles faj- 
specificitással rendelkező S. typhimu
rium.

A gazdaspecieshez történő adaptáció 
egyik fennmaradási kritériuma, hogy 
a fogékony gazdasejt-populáció elég 
nagy legyen ahhoz, hogy az infekció 
egyik egyénről terjedhessen egy má
sikra. Ha ez nem áll fenn, az ágens ki
hal. Emberi populációban nem terjed, 
kihal egy reptiliákra adaptált szerotí- 
pus. A fenntartó populáció nagyságát 
csökkenti a kialakuló immunitás, az 
adaptált ágens csak akkor marad 
fenn, ha elég nagy a fogékony populá
ció, azaz újszülött tagjai fenntarthat
ják a fertőzési láncot. Kivételt képez 
az a lehetőség, ha kialakulhat tartós, 
tünetmentes hordozó állapot, mint 
például emberi populációban a S. 
typhi vonatkozásában.

A szerzők a populáció fogékonyságát 
csökkentő immunitás, ill. keresztim

munitás alapjául a Salmonella O-anti- 
génre irányuló protektiv immunitást 
veszik alapul. Szerintük ez volt az evo
lúciós hajtóereje a nagyszámú —  2200 
-  szerotípus kialakulásának, ill. a hát
teréül szolgáló rfb gén kiemelkedő va
riabilitásának. Ennek alapjául szolgál
na, hogy az emberre adaptálódott négy 
szerotípus, négy O-csoportba (A-cso- 
portba a S. paratyphi A, B-csoportba a 
S. paratyphi C, Cl-be a S. paratyphi C 
és Dl-be a S. typhi). Véleményük szerint 
az utóbbi néhány évtizedben rendkívül 
elterjedt csirkepopulációban és követ
kezményesen emberi ételmérgezések
ben S. enteritidis (Dl) mögött az áll, 
hogy sikeresen kiirtották csirkékből 
az ugyancsak Dl (= 1,2,12 O-antigén) 
S. gallinarum-pullorum szerotípust.

[Ref: A cikk érdeme, hogy ráirá
nyítja a figyelmet a gazdaspecificitást 
irányító gének kutatására. Kérdéses, 
hogy gyakorlati vonatkozásai megáll- 
ják-e a helyüket -  például a S. galli- 
narum-pullorum-fertőzött csirkék ki
irtása helyett vakcinálás e szerotípussal 
szemben. Tudniillik a hordozó állapot 
protektiv immunállapot mellett áll fenn. 
Ugyancsak kérdéses, hogy a szalmo
nella-fertőzésekkel szembeni kereszt
immunitás csak az O-antigénre irá
nyulna, keveset tudunk a meglehetősen 
identikus kübőmembrán-proteinek im
munológiai szerepéről]

Kétyi Iván dr.

A gonococcus lipooligoszacharidja 
ligandja a humán spermium aszialo- 
glikoprotein receptorának. Harvey, 
H. A. és mtsai (Dept, of Microbiol., 
Univ. of Iowa, USA; Ped. Infect. Dis., 
Soroka, Univ., Beer Sheva, Israel): 
Mol. Microbiol., 2000, 36, 1059-1070.

Régóta feltételezik, hogy a Neisseria 
gonorrhoeae adherálódik a humán 
spermiumokhoz, de ezt az adherálódást 
azonosnak találták fimbriált és afimb- 
riált törzseken. Ismeretes, hogy az ad- 
héziót fimbriák közvetítik az uro- 
genitalis epitheliumhoz. A szerzők a 
mikroba lipooligoszacharidáját (LOS) 
vizsgálták, mely különböző elrende
ződésben van jelen az ágens felszínén. 
A LOS szénhidrát része 6-10 szacha- 
rid molekulából áll és identikus a hu
mán glikoszfingolipid antigénekkel. 
Ezen utóbbiakkal szemben szelektált 
monoklonális ellenanyagok viszont ki
mutatják ezt az antigént a gonococcus 
törzsek 97%-ának felszínén. Ennek az

antigénidentitásnak jelentősége lehet 
a mikroba védelmében az immunvá
lasszal szemben. Továbbá a LOS szi- 
alizálható s ezzel szérumrezisztenciát 
nyer. A feltételezések szerint az ext- 
racellularis gonococcus LOS-a sziali- 
zált, míg endocitózisa után desziali- 
zálódik.

Az aszialoglikoprotein-receptor 
(ASGP-R) több fontos fiziológiai sze
repét ismerték fel elsősorban az elmúlt 
évtizedben; glikoproteinek, apoptózis 
során elpusztult sejtek eltávolítása stb. 
Fontos receptorként szolgál a hepa- 
tocyták felszínén a hepatitis-B-vírus 
felvételében.

A szerzők ebben a közleményben 
kimutatták az ASGP-R jelenlétét uro- 
genitalis epithelialis sejteken, sőt a re
ceptor expresszióját indukálja e sejtek 
fertőzése vad típusú N. gonorrhoeae- 
vel. Patkányokon végzett vizsgálatok 
olyan adatokat szolgáltattak, melyek 
szerint az ASGP-R fontos szerepet ját
szik a spermatogenezisben. Ezért ter
jesztették ki a vizsgálatokat a humán 
spermiumra is. Kiderült, hogy a re
ceptorjelen van a spermium feji, nya- 
ki és farki felszínén egyaránt, ami arra 
utal, hogy a sejtmembránban lokali- 
zálódik. Electronmikroszkópos vizs
gálatok, gáüási kísérletek aszialooromu- 
koiddal igazolták, hogy a gonococcus 
a LOS közvetítésével specifikusan a 
spermacytáknak ASGP-R-receptorai- 
hoz adherálódik.

[Ref: A N. gonorrhoeae adhéziója jól 
magyarázza, miért effektívebb a go
norrhea terjedése férfi-nő irányban, 
mint fordítva. A cikk elméleti érdekes
sége, mely ma már nem egyedüli példa, 
hogy e fiziológiás, embriógenetikus fak
tor miként lesz része a patomechaniz- 
musnak.]

Kétyi Iván dr.

Gyakori genetikai csere kommenzális 
neisseriák és Neisseria meningitidis 
között. Linz, B., Schenker, M., Zhu, P. 
és mtsa (Max-Planck-Inst. f. Molek. 
Genetik, Berlin, Németország): Mól. 
Microbiol., 2000, 36, 1049-1058.

Némely baktériumspecies klonális jel
legű -  Y. pestis, M. tuberculosis, B. an- 
thracis -  e felsoroltak egységes klón 
jellegűek, mert legutóbbi közös ősük 
olyan recens, hogy mutációk még nem 
halmozódtak fel. A N. meningitidis A 
és C szerocsoport okozta meningitis 
pandémiás terjedése klonális csopor
tokat alkotott, mert a terjedés során
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eltávolításra kerülnek a szekvencia- 
diverzitások.

A horizontális géncsere következ
tében nem minden patogén klonális 
jellegű, bár a klonális jellegűek is im
portálnak DNS-t. A N. meningitidis A 
szerocsoport III-as alcsoportja pan- 
démiás terjedése során számos alka
lommal nyert új opa (opacitás protein) 
és iga (IgAl proteáz) géneket. Megál
lapítható, hogy idegen DNS-szekven- 
ciák importja jelentősen gyakoribb, 
mint a mutáció Escherichia coli, He
licobacter pylori, vagy éppen N. me
ningitidis esetén. A gyakori horizon
tális géntranszfer és rekombinációja 
lehetetlenné teheti a klonális jelleg meg
állapítását.

A közleményben a klonális jellegű 
N. meningitidis A szerocsoport IV-1 
alcsoportjának DNS-import-gyakori- 
ságát vizsgálták a nyugat-afrikai 
Gambia egy meningitis-járványa so
rán. A N. meningitidis 98 törzsén ele
mezték az OpaA (adhezin funkcióval) 
és az immunogén külsőmembrán pro
tein TpbB (transzferrinkötő protein), 
valamint két enzimprotein elemzése 
alapján. Erre alkalmas volt egy 28 
kilobázis (kb) régió, mely tartalmazta 
az opaA, a tpbA, B géneket és a két en
zimgént {pót? és amiC). Az elemzé
sek alapján a tpb génben 98 törzsből 3 
esetben találtak pontmutációt, míg 17 
esetben importált tpb alléllel találkoz
tak. Az opaA gén esetében 3 importált 
alléit határoztak meg, ugyanennyit az 
amiC gén esetében, míg a potP eredeti 
alléit csak egy törzs hordozta, 97 izo- 
látum egy másik alléit. Az importált 
szekvenciák nagyságát 1,5 és 9,9 kb 
között határozták meg. A DNS-import, 
a horizontális transzfer forrásai, ko
rábbi tapasztalatok szerint a szájüreg
ben található apatogén, kommenzális 
neisseria-speciesek. Ebben a vizsgá
latban is N. lactamica, ill. más apa
togén neisseria volt a DNS-donor.

A vizsgálat mindössze két hónapra 
terjedt ki s ennek ellenére rendkívül 
gyakorinak találták a horizontális gén
transzfert. Ennek mechanizmusa fel
tehetően az apatogén neisseriákból 
kibocsájtott DNS transzformációs bevi
tele és rekombinációja. Feltűnő a tpbB- 
átvitel kiemelkedő gyakorisága -  a töb
bi vizsgált génnel összevetve. Miután 
ez protektiv antigén és a vizsgálatok 
járványos időben történtek -  a szerzők 
ezt immunológiai szelekciónak tulaj
donítják. Valószínű, hogy eredetileg a 
többi vizsgált gén esetén is magas volt 
a transzferráta, de ezek potenciális

előnyt nem jelentettek, így jó részük 
kiszűrődött.

[Ref: Klonalitás csak a Neisseria 
meningitis A szerocsoportjánál álla
pítható meg, bár Motelli szerint 30 év 
alatt annyi változás következett be, mint 
például a Salmonella genusban évmil
liók alatt. Az Európában, Észak-Ame- 
rikában domináns B és Cszerocsopor- 
tokban oly gyakori a rekombináció, 
hogy ezeket nem tekintik klonálisok- 
nak.

A fenti és hasonló vizsgálatok a védő- 
oltások jövője szempontjából fontosak. 
Ma csak az A, C, Y és W-135 szero- 
csoportokkal szemben van tokpolisza- 
charidát tartalmazó vakcina. Ezekkel 
civil lakosságot preventive nem olta
nak, nemcsak azért, mert alacsony (1 
százezrelék körüli) a morbiditás, de a fő  
rizikócsoportot képező 18 hónap alatti 
gyermekek nem immunizálhatok, ill. 
a 2-5 év közötti gyermekek is csak átme
neti, immunológiai memória nélküli 
védettséget kaphatnak (a tokpolisza- 
charida ún. II. osztályú T-independens 
antigén). A megoldás a Hib analógiá
jára, a tokanyag proteinhordozóhoz 
kötése.

Külön gondot jelent a nem immu
nizáló B-tokantigén (feltehetően cent
rális tolerancia miatt, mivel azonos a 
neuronokN-CAMpeptidjénekpolisza- 
charida oldalláncával). A B-szerocsoport 
protektiv felszíni proteinje(i)t vakciná- 
lásra felhasználni a tapasztalt varia
bilitás miatt nehezen lesz megoldha
tó.]

Kétyi Iván dr.

Neonatológia

A csecsemőtápszer-egészség és gon
dozási költségek az első életévben.
Ball, T. M., Wright, A. L. (Dep. of Pe
diatrics, 1501 N. Campbell Ave, Box 
245073, Tucson, AZ 85724-5073, 
USA): Pediatr., 1999,103, 870-876.

A szülők elsősorban a gyermekek fer
tőző betegségei miatt keresik fel az 
orvosokat. Az orvosi rendelőkben a 
középfülgyulladás a 15 évesnél fiata
labb gyermekek leggyakoribb betegsé
ge, illetve kórisméje. Az Egyesült Ál
lamokban 1990-ben 24,5 millió orvosi 
vizit történt otitis media miatt. Az alsó 
légúti betegségek: bronchiolitis, croup, 
bronchitis és pneumonia alkotják a 
gyermekek megbetegedésének egyhar- 
madát. Az orvosok a csecsemők több

mint felében észlelnek minimum egy
szer gyomor-bélbetegséget.

A szoptatás csökkenti a csecsemő- 
betegségek gyakoriságát, mind a fej
lődő, mind az ipari országokban. Az 
anyatej biztosítja az optimális táplálé
kot és számos olyan elemet, mint az 
immunglobulinok, növekedési faktor, 
amelyek a csecsemőtápszerekből hiá
nyoznak. Az anyatej megkönnyíti az 
immunológiai reakció kifejlődését és 
a csecsemő szöveteinek, így az agynak 
a növekedését. A szoptatásnak hosszú 
távon védő hatása van és csökkenti a 
cukorbetegség előfordulását, hatéves 
korban a recidiváló asthmás nehéz
légzést és a későbbiekben fokozza a 
magasabb fokú gyermekkori intelli
gencia kvócienst. Az Amerikai Gyer
mekgyógyász Akadémia ajánlja a ki
zárólagos anyatejes táplálást az élet 
első hat hónapjában és a szoptatás 
folytatását legalább egy éves korig. Az 
Egyesült Államokban azonban a cse
csemőknek kevesebb, mint 60%-a szo
pik egyáltalán és csak keveset táplálnak 
kizárólag anyatejjel az ajánlott perió
dusban.

A tápszeres tápláltak, mivel ritkáb
ban betegszenek meg, mint a szopta
tott csecsemők, nagyobb kiadást je
lentenek az egészségbiztosításnak. A 
szerzők ennek felmérésére végezték 
vizsgálataikat Tucsonban (Arizona ál
lamban) és a skóciai Dundeeban. A 
hat hónapig kizárólag anyatejjel táp
láltak szignifikánsan ritkábban kaptak 
középfülgyulladást és gyomor-bélbe
tegséget, mint akiket sohasem szop
tattak, bár a különbség nem szignifi
káns.

A szerzők vizsgálatai szerint a ki
zárólagos csecsemőtápszer-használat 
az egészségbiztosítási rendszernek lé
nyeges többletköltséggel társul az első 
életévben, az első három betegséget 
figyelembevéve. További költséget je
lentenek a ritkábban előforduló be
tegségek, mint a necrotizáló entero
colitis és meningitis, amiket itt nem 
vettek figyelembe.

Egyes vizsgálatok szerint a biliru- 
binszint a szoptatott csecsemőkben 
magasabb, ami a sárgaság miatti hos- 
pitalizációt teheti szükségessé. Ezek a 
vizsgálatok azonban a tanulmányaikba 
besorolták a nem megfelelően szopta
tott csecsemőket is, mert a megfelelő 
szoptatási technika lényegesen csök
kenti a sárgaságot. A tápszeres csecse
mőknek gyakrabban van diarrhoeájuk, 
aminek dehydratio a következménye. 
A szerzők vizsgálatai kimutatták, hogy
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lényeges költségmegtakarítás várható 
az első életévben a kizárólag anyatejes 
táplálással. Az egészségbiztosító bölcs 
cselekedete lenne a szoptatás kezde
ményezésének támogatása, ami javí
taná a betegellátást és a csecsemő
egészséget, valamint a költségeket a 
legalacsonyabb szinten tartaná.

Jakobovits Antal dr.

Nefrológia

Wegener-granulomatosis: 108 vese- 
érintettségű beteg kórlefolyása.
Aasarod, K., Iversen, B. M., Hamme
rstrom, J. és mtsai (University Hospital 
of Trondheim, Norvég Vese Regisz
ter, Norwegian University of Science 
and Technology, Norvégia): Nephrol. 
Dial. Transplant., 2000,15, 611-618.

A Wegener-granulomatosis, főleg a fel
ső- és alsó légutak, illetve a vese kis
ereit érintő nekrotizáló granulomatosus 
vasculitis.

Jóllehet az elmúlt évtizedekben je
lentős javulást mutat a betegség túl
élése, még mindig magas a mortalitás 
és a morbiditás aránya. Az ötvenes 
években az áüagos túlélés 5 hónap volt, 
a betegek 80%-a 1 éven belül meghalt. 
Az alkalmazott agresszív kombinált 
szteroid- és cyclophosphamid-kezelés- 
nek köszönhetően 93%-os remissziós 
rátáról és a betegek 88%-ban 51 hóna
pos átlagos túlélésről számoltak be 
Fauci és mtsai, míg Hojfman és mtsai 
158 beteg adatait feldolgozva 80%-os 
nyolcéves túlélés.

A betegség incidenciája valószínű
leg az antineutrophil cytoplasmaticus 
autoantitest tesztek bevezetésének 
köszönhetően emelkedést mutat a ko
rábbi 0,4-4 eset/millióról 8,5-re. A ve
seérintettségben szenvedő betegek 
aránya 20-80% között ingadozott a 
felfedezés időpontjában a különböző 
tanulmányokban, ám mintegy 80-94%- 
os gyakoriságúvá vált a követés során. 
Wegener-granulomatosisban a vese
szövődmény mindig súlyosabb kórlefo
lyást jelez: 43 beteg kórlefolyását fel
dolgozó tanulmány 62%-os egyéves 
túlélést talált ilyen betegek esetében.

A Wegener-granulomatosisban ki
alakuló glomerulonephritis szövetta
nilag crescens, nekrotizáló s csak rit
kán mutatható ki immundepositum 
jelenléte, ám ezek a jellemzők nem 
specifikusak a betegségre, hasonló 
hisztológiai eltéréseket mutat az ún.

idiopathiás crescens glomerulonephritis 
(NCGN), a Churge-Strauss-betegsé- 
get és egyéb vasculitiseket kísérő glo
merulonephritis is.

Tanulmányukban a szerzők 108 
Wegener-granulomatosisban szenve
dő, veseérintettséget is mutató beteg 
kortörténetét elemezték, különös te
kintettel a relapszusok gyakoriságára, 
a végstádiumú veseelégtelenség (ESRD) 
kialakulására, a betegek túlélésére és 
a súlyos fertőzések előfordulására.

1988 és 1998 között 108 Wegener- 
granulomatosisban szenvedő beteget 
kezeltek 8 norvég kórházban, melyek 
ellátási területéhez egyenként mint
egy 2,2 millió lakos tartozott. A betegek 
kortörténetét ellenőrizték és a kezelőor
vossal konzultáltak a feldolgozás kap
csán, illetve a boncolási jegyzőkönyvet 
is elemezték, ha az rendelkezésre állt. 
A betegség klinikai diagnózisát az Ame
rikai Reumatológus Kollégium kritéri
umainak megfelelően állították fel, ha 
min. 2 a következőkből adott volt: száj
üregi vagy orrüregi fekélyek, mellkas- 
röntgen-elváltozások (infiltratumok, 
üregek vagy nodulusok), kóros vizelet
üledék (5 wt/látóterenként, ill. w t-  
cilinderek), vagy biopsziában látott gra
nulomatosus gyulladás.

Kiegészítő kritériumként érvénye
sült, ha a biopsziás anyagban nem volt 
granulomatosus gyulladás, de ANCA- 
pozitivitást igazoltak.

Veseszövődményt állapítottak meg, 
ha pozitív volt a vizeletüledék (> 5 
wt/látó tér 400 x nagyításnál), illetve 
w t.- vagy fvs.-cilinderek esetén. Ki
lencvenöt esetben percutan vesebiop- 
sziát végeztek, amit 2 patológus értékelt 
ki: az adott kórházban dolgozó, illetve 
a szerzők egyike, aki nefropatológus. 
A követés kezdő időpontja a vesebi- 
opszia időpontja (n = 95), illetve az 
első kórházi felvétel időpontja volt 
azoknál a betegeknél, akiknél nem vé
geztek vesebiopsziát (n = 13).

A klinikai és laboratóriumi adato
kat a követés kezdetén, egy év eltelté
vel és 1999 márciusát megelőző, illetve 
az elhunytaknál a halál időpontja előt
ti utolsó ellenőrzéskor elemezték.

A betegség aktivitását a követke
zőkkel jellemezték: 1. típusos szövet
tani eltérés a klinikailag érintett 
szervben; 2. alsó vagy felső légúti, illet
ve ocularis progresszió infectió vagy 
más betegség kizárását követően; 3. 
progresszív vesefunkció-romlás; 4. 
progresszív polyneuropathia, ahol ki
zárták a nem vasculitises okokat; 5. ha 
a betegnél egyik fenti tünet sem volt je

len, de gyorsult wt.-süllyedése, láza, 
arthralgiája/myalgiája volt, aminek hát
terében más betegség nem igazoló
dott.

Komplett remisszióként értékelték, 
ha a beteg aktív vasculitises tünetet 
nem mutatott, ha mellkasi infiltratuma 
nyomtalanul felszívódott, javultak ve
sefunkciós értékei és megszűntek a 
vasculitis extrarenalis manifesztáció- 
jának tünetei.

Partialis remisszióról beszéltek, ha 
stabilizálódtak a vesefunkciós értékek, 
illetve a pulmonalis infiltratumok rész
ben felszívódtak.

Relapsusként értékelték, ha komp
lett vagy partialis remissziót követően 
az 1—5-ig felsoroltak bármelyike ész
lelhető volt.

A követés befejezését a halál, illet
ve ESRD megjelenése adta, utóbbit a 
chr. dialysis vagy transplantatio szük
ségességével definiálták. Ha a betegre 
egyik fenti végpont sem illett, akkor 
az 1999. márciusa előtti utolsó ellen
őrzés volt a záróidőpont. Megadták a 
követés kezdetétől az első relapsusig 
terjedő idő hosszát, valamint felje
gyezték a kórházi kezelést igénylő fer
tőzések előfordulását, illetve a malignus 
betegségek felléptét. A halál okaként 
akkor adták meg a Wegener-betegsé- 
get, ha a beteg az aktív szakban vagy a 
kezelés mellékhatása következtében 
halt meg.

A leggyakoribb kezdeti tünet a be
tegek 48%-ában kialakult felső légúti 
tünet volt, pulmonalis tünetek a betegek 
16%-ában, ízületi panaszok 14, míg fo
gyás, gyengeség és láz 13%-ban jelent
kezett. 37 betegnél (34,3%) már a fel
fedezés időpontjában kimutatható 
volt veseérintettség, 22 betegnél hae
modialysis vált szükségessé a felfede
zéstől számított 2 héten belül. 97 beteg 
95,8%-ban ANCA-pozitív volt (c-ANCA: 
87,6%, p-ANCA: 8,2%). A betegek 
62%-ában volt felső légúti, 51,9%- 
ában alsó légúti manifesztáció. A be
tegek 82,9%-ában a glomerulusok több 
mint felében szegmentális glomerula- 
ris necrosist írtak le.

A kezdő terápia a betegek 53,7%-ában 
iv. cyclophosphamid és prednison kom
binációja volt, 7,4%-ában prednison 
önállóan vagy azathioprinnel kombinál
tan, 26,9%-ban plazmaferesist végeztek.

A médián követési idő 41,5 hónap 
volt (0,5-18,4), a komplett remisszió- 
ig átlag 4 hónap telt el, 88 beteg volt 20 
hónap múlva remisszióban, 7 partialis 
remissziót mutatott, azaz a betegek 
88%-a reagált az alkalmazott kezelésre.
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52 beteg relaptált átlagosan 22 hó
nap elteltével (6-132). A kiújulást előre
jelző egyetlen szignifikáns független ténye
ző a cyclophosphamid-kezelés módja volt: 
az intravénás lökéskezelésben része
sült betegeknél valamivel gyakrabban 
volt megfigyelhető visszaesés, mint a 
per os cyclophosphamiddal kezeitek
nél. Kétéves túlélést a betegek 86, öt
éves túlélést 75%-ában igazoltak. Az 
első három hónapot túlélt betegek 
22,8%-ában (23/101) alakult ki ESRD, 
átlag 15 hónap alatt (0-90), közülük 
12-nél elhagyható volt a művesekezelés, 
átlag 35,8 nap után. A záróidőpont
ban a 12-ből 4 ismét dialysált vagy 
transzplantált volt, az összes beteg kö
zül (n = 83) 18,3%.

Amint az várható volt, az ESRD-s 
betegek cyclophosphamid kisebb ku
mulatív dózisában részesültek, mivel az 
ESRD megjelenésekor csökkentették 
vagy leállították a cyclophosphamid- 
kezelést. Hét beteg az első három hó
nap alatt meghalt, 26 átlagosan 31 hó
nappal a felfedezést követően, ebből 
12 az alapbetegség és 6 a kezelés mel
lékhatásainak következtében. A szérum- 
albuminszint és az életkor szignifikán
san befolyásolta a mortalitást, azon 
betegek közül, akiknek 30 g alatti al- 
buminszintjük volt, 12-ből 6 meghalt.

35/108 betegnél 1-3 kórházi felvételt 
igénylő fertőzés alakult ki: 6 Pneumocystis 
carinii, 6 varicella-zoster vírus. A sú
lyos fertőzések gyakorisága az élet
korral arányosan nőtt, a 65 év feletti 
betegek relatív rizikója 3,3 volt, a 45 
évnél fiatalabbakhoz viszonyítva. 
Csak 4 betegben alakult ki malignus 
betegség a követés során: egy laphám- 
rák és egy basalioma a bőrben, egy 
Kaposi-sarcoma és egy gyomor car
cinoid tumor. Egy esetben észleltek 
haemorrhagiás cystitist oralis cyclo- 
phosphamid-kezeléshez kapcsolódóan.

A szerzők felhívják a figyelmet arra, 
hogy a mellékhatások elkerülése ér
dekében alkalmazott suboptimalis 
cyclophosphamid-lökéskezelés relap- 
susra hajlamosít. A relapsus időpont
jában a legtöbb beteg nem kapott 
cytotoxicus kezelést, ami az elnyújtott 
kezelés nagyobb hatékonyságát jelzi. A 
felfedezéskor mért szérumkreatinin- 
szint a veseérintettség kimenetelét jelzi 
előre: a 170 pmol/1 alatti se.-kreati- 
nin-szintű betegek tízéves túlélése 
80%-os volt. A felfedezéskor dialysisre 
szoruló betegek 45,5%-ában alakult ki 
ESRD.

Eredményeik alapján a dialysált 
betegek többségének előnyös a keze

lés, mert segít visszanyerni, ha nem is 
teljes mértékben a veseműködés egy 
részét. A 24,1%-os kumulatív mortali
tás 3,8-szorosa a referencia kohorszé- 
nak, a halál oka mintegy 70%-ban az 
alapbetegségre vezethető vissza, min
den elhunyt betegüknél veseérintett
ség is volt. A leggyakoribb halálok 
cardialis eredetű volt, 9-ből négy eset
ben a betegség aktív szakában lépett 
fel. A szérumalbumin-szint prognosz
tikus jelentőségét azzal magyarázzák a 
mortalitás tekintetében, hogy ez a para
méter mind a szisztémás gyulladásos 
reakció, mind a renalis fehérjevesztés 
indikátora.

A kórházi kezelésre szoruló súlyos 
fertőzések között gyakori Pneumocystis 
carinii-fertőzések miatt ajánlatosnak 
tartják a profilaktikus trimethoprim - 
sulfamethoxasol-kezelést a maximális 
immunszuppresszió ideje alatt (főleg, 
ha szteroiddal kombinációban adják). 
A malignus betegségek előfordulásá
nak relatíve ritka voltát a megfigyelési 
idő rövidségével magyarázzák.

Tolnay Edina dr.

Neurológia

A leány, aki nevetett és összeesett. 
Bellman, M. és mtsai (Royal National 
Throat Nose and Ear Hospital, Gray’s 
Inn Road, London, UK): Lancet, 2000, 
355, 2216.

1995-ben a 6 éves leányt anaemiájával 
vitték vizsgálatra. Születése óta süket, 
későn tanult beszélni, éjjel bevizel, 
néha nappal is, az iskolában tanulási 
nehézségei vannak. A szüleit a vissza
térő, befolyásolhatatlan, öt percig tartó 
kedvetlen nevetési rohamai aggasztják, 
amelyek után elernyed és összeesik, a 
felső végtagjaiban klónusos mozgások 
jelentkeznek, néhány percre elveszíti 
az eszméletét és bevizel. Körülbelül 10 
perc múlva felébred és mereven néz. 
A retrográd amnéziával járó epizódok 
kb. 3-naponként éjjel-nappal ismét
lődnek.

A leány egészséges szülők első gyer
meke. A családban epilepsziás nem volt. 
Zavartalan terhesség után a 42. héten 
foetalis distressz miatt császármetszés
sel született. Csakhamar hypotoniás 
és bradycardiás lett. Meconiumot as
pirált. Tizenkilenc óra múlva öt per
cig generalizált konvulziói lettek, ké
sőbb a száját rendellenesen mozgatta. 
Az agyi CT-je normális volt.

Négyéves koráig nem jelentkeztek 
rosszullétei, de a vizeletét nem tudta 
tartani. Sokszor vizsgálták és többféle 
gyógyszert kapott eredménytelenül. 
A 8 és 9 éves korában elvégzett agyi 
MRI és ERG nem mutatott eltérést. A 
szülők elbeszélése és a kezelőorvosa 
leírása alapján a normális EEG és MRI 
ellenére gelasticus epilepsziát diagnosz
tizáltak.

Na-valproatra csak részben reagált. 
Jelenleg, 2000-ben csak enyhe nevető 
vagy hypotoniás rohamai vannak, he
tenként egy-kétszer.

A szokatlan gelasticus epilepsziát 
Trousseau írta le 1873-ban, Daly és 
Mulder nevezték el gelasticus-roham- 
nak 1957-ben. Kiváltó ok nélkül tónu- 
sos-klónusos mozgások, tudatzavar, 
automatizmusok kíséretében sztereo
típia jelenik meg (Gelos görögül jó
kedvet jelent).

Az akaratlan nevető rohamok a fron
tális lebeny, a gyrus cinguli és a basalis 
temporalis cortex sérülésének a jelei. 
A limbikus rendszer és a hypothala
mus gyakran károsodik. A gyrus cin
guli elülső része a nevetés motoros, a 
basalis temporalis régiója az emocio
nális aktusában vesz részt.

Betegünkben a hallásvesztés és a 
beszédtanulás nehézsége a negatív MRI 
és EEG ellenére a halántéklebeny kis 
sérülésére utal, amelyben az átmeneti 
perinatalis hypoxia kis vérzést vagy 
infarktust, majd gliosist, hegesedést 
okozhatott és létrehozta a még fel nem 
ismert gócot.

Kollár Lajos dr.

Onkológia

Colorectalis carcinomák adjuváns ke
moterápiájának -  fluorouracil (FU) + 
kis- vagy nagydózisú folinsav, FU + 
levamisol vagy placebo-randomizált 
-  összehasonlító vizsgálata. Gray, R. 
G., Ke?? D. J., McConkey, C. C. és mtsai 
(Quasar Study Office, CRE Clinical Trial 
Unit, Institute of Clinical Research, 
Medical School, Birmingham B15 2TT, 
Anglia): Lancet, 2000,355,1588-1596.

A colorectalis carcinoma a második 
leggyakoribb megbetegedés a fejlett or
szágokban, világszerte évente 700 000 
új esetet diagnosztizálnak és mintegy 
500 000 a betegségben meghaltak szá
ma. A betegség primer kezelése sebé
szi, az esetek 70%-ban operábilis, de a 
műtétek után 50%-ban gyógyíthatat
lan recidíva alakul ki. A műtét után al-
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kalmazott citosztatikus kemoterápia 
csökkenti a kiújulás rizikóját.

A colorectalis carcinoma standard 
adjuváns kemoterápiája 5-FT+folin- 
sav-kezelésből áll, melyhez levamisol 
is adható. A Quasar csoport m ulti
centrikus nagy tanulmányában, azt kí
vánta felmérni, hogy az 5-FU-hoz adott 
kisdózisú (25 mg) vagy nagydózisú (175 
mg) folinsav, vagy az 5-FU-hoz adott 
levamisol vagy placebo befolyásolja-e 
előnyösebben a betegek túlélését.

A szerzők colorectalis carcinoma 
miatt műtött reziduális betegségtől 
mentes betegeket (n = 4927) vontak be 
a vizsgálatba. Mindegyik beteg stan
dard fluorouracil:370 mg/m2 kezelést 
kapott. Random-eloszlás szerint kap
tak a betegek kis- (25 mg) vagy nagy- 
(175 mg)dózisú folinsavat, ugyancsak 
véletlenszerű eloszlásban kaptak, vagy 
aktív vagy placebo-levamisol-kezelést. 
A fluorouracil + folinsav-kezelés két 
séma szerint töténhetett: 1. öt egymást 
követő napon kapták a betegek a terápi
át, 4 hét szünettel, 6 alkalommal ismé
telve, vagy 2. hetente egy alkalommal 
30 ízben ismételve. A levamisol-kezelés 
sémája a következő volt: a kemoterá
pia megkezdésével egyidőben indult, 
3 napon át kaptak a betegek 3 x 50 mg 
levamisolt, amit két hét múlva megis
mételtek, összesen 12 alkalommal.

1994 és 1997 között 4927 beteget 
vontak be a nemzetközi multicentri
kus, kettősvak prospektiv tanulmány
ba. 1776 esetben az alapbetegség ismét 
kiújult, 1576 beteg meghalt. A három
éves túlélés megegyezett a kis- és 
nagydózisú folinsav csoportban (71% 
vs 70,1%, p = 0,43), a kiújulás aránya 
is azonos volt (35,8% vs 36%, p = 0,94). 
A hároméves túlélés a levamisol- 
csoportban valamivel rosszabb volt, 
mint a placebocsoportban (69,4% vs 
71,5%, p = 0,06) és a kiújulás aránya is 
magasabb volt (37,0% vs 34,9%, p = 
0,16).

Az eredmények alapján megállapít
ható volt, hogy a colorectalis carcinoma 
adjuváns kemoterápiás kezelésében a 
levamisol bevonása nem csökkentette 
a hároméves kiújulás mértékét és a 
túlélést sem javította. A nagydózisú 
folinsav alkalmazása a betegség ki- 
újulását nem csökkentette és a túlélési 
arányt sem javította a kisdózisú fo- 
linsav-alkalmazással összehasonlítva.

Evidenciák hiányoznak még annak 
megítélésére, hogy egyformán haté- 
kony-e ez a négyfajta kiegészítés a ci
tosztatikus terápiához, vagy egyfor
mán hatástalan kezelés. Ezt olyan

újabb tanulmány igazolhatja, ahol ke
moterápiát kapók- és nem kapók 
eredményeit hasonlítják majd össze, 
hasonlóan tervezett vizsgálatban.

Beró Tamás dr.

Összefüggés a daganat kiindulási he
lye, a beteg neme, illetve az adjuváns 
kemoterápia túlélést javító hatása kö
zött, colorectalis carcinomás betegek
nél. Elsaleh, H., Joseph, D., Fabienne, 
G. és mtsai (Sir Charles Gardner Kór
ház, Onkoradiotherapia, Nedlands, 
Ausztrália): Lancet, 2000, 355, 1745- 
1750.

Évente mintegy 10 000 új colorectalis 
carcinomát diagnosztizálnak Ausztrá
liában, ennek mintegy fele fatális ki
menetelű. Az esetek 40%-ában a jobb 
colonfélből (proximalis és transver- 
salis) indul ki a daganat. A Dukes-C 
stádiumú betegek ötéves túlélését az 
adjuváns kemoterápia javítja, ám ha
tásossága vitatott a B2 stádiumú ese
tekben.

A colorectalis carcinomás betegek 
10-15%-ában a DNS repetitív nukleo- 
tidszekvencia nagyságában kiterjedt 
somatikus elváltozások figyelhetők meg. 
Ez a fenotípus, amit microsatellita in- 
stabilitásnak neveznek (MSI), a DNS 
mismatch repair elégtelen működésével 
kapcsolatos és a javító mechanizmu
sokat szabályozó gének inaktiváció- 
jának köszönhető. Az örökletes non- 
polyposisos coloncarcinomás betegek 
többségében veleszületett mutáció 
mutatható ki a három gén egyikében.

Az MSI-pozitív daganatok több
nyire a jobb oldali colonfélből indulnak 
ki, szövettanilag általában mucinosu- 
sak, alacsonyan differenciáltak és gyak
ran megfigyelhető bennük Crohn-be- 
tegségre jellemző lymphoid reakció. 
A vizsgálatok többségében az MSI-po- 
zitivitást kedvező prognosztikai fak
tornak tartják.

Mivel adjuváns kemoterápiát csak 
a közelmúltban kezdtek alkalmazni 
colorectalis carcinomás betegekben, az 
MSI-pozitivitás pedig nem túl gyakori, 
csak két tanulmány foglalkozott az 
MSI prognosztikai jelentőségével. Hal
ling és mtsai B2 és C stádiumú, 
adjuváns kemoterápiás betegeket vizs
gálva (n = 508) nem találtak összefüg
gést az MSI és a túlélés között. Egy 
másik tanulmány prediktív, de nem 
prognosztikai jelentőségűnek írta le

az MSI-t, de értékét korlátozza az a 
tény, hogy különböző stádiumú bete
gek eredményeit dolgozta fel és az 
esetek mintegy harmadában az alkal
mazott kemoterápiás protokollról 
nem állt rendelkezésre adat.

A szerzők retrospektív vizsgálatban 
elemezték Dukes-C stádiumú colo
rectalis carcinomás betegek esetében 
az MSI prognosztikai és prediktív je
lentőségét. Mivel számos tanulmány 
fontosságot tulajdonított a túlélés szem
pontjából a daganat kiindulási helyé
nek és a beteg nemének, ezért elemezték 
a terápiás válasz, illetve a kemoterá
pia biztosította jobb túlélés viszonyát a 
fenti paraméterekkel.

656 Dukes-C stádiumú beteget von
tak be a vizsgálatba 1991. január és 
1998. decembere között, a Sir Charles 
Gardner Hospital, Nedlands, Ausztrá
lia archív szövettani anyagának fel
dolgozása során. Jobb oldali kiindulá- 
súnak tekintették a flexura lienalistól 
proximálisan elhelyezkedő tumoro
kat. Az adjuváns kemoterápiát a 
Moertel-protokoll szerint alkamazták 
a betegek 42%-ában (n = 231). A bete
gek 85%-a kapott legalább 6 ciklus intra
vénás fluorouracil- és orális levamisol- 
kezelést, a többiek 1-5 ciklust kaptak. 
Az MSI statust non-izotóp PCR SSCP- 
módszerrel a BAT-26 mononukleotid 
ismétlődése alapján határozták meg, 
mely 99%-ban kimutatja fehér embe
rekben a mutációt.

Általában fiatalabb betegek része
sültek kemoterápiában. Hasonló gya
koriságú volt a jobb oldali és a bal ol
dali kiindulás, illetve a nemek aránya 
a kemoterápiával kezeltek között. A 
jobb oldali kiindulású daganatok 20%-a 
volt MSI-pozitív (52/260), míg a bal 
oldaliak 1%-ban, vagyis az MSI-po- 
zitív daganatok 93%-a a jobb colon
félből indult ki. Ez a fenotípus valami
vel gyakoribb volt nőkben, ahogy ők 
szenvedtek gyakrabban jobb oldali ki
indulású daganatokban is (58 vs. 42%), 
összehasonlítva a férfiakkal. A vizsgá
lat lezárásakor 315 beteg (48%) halt 
meg az alapbetegség progressziója, míg 
37, egyéb ok miatt. Az átlagos követési 
idő 54 hónap volt (7-104). Cox-ana- 
lízissel az alacsonyan differenciált, jobb 
colonfélből kiinduló tumorok, vala
mint a magasabb életkor mindegyike 
szignifikánsan rosszabb túlélést jelzett.

A kemoterápiával kezelt betegek 
túlélése szignifikánsan jobb volt, mint 
a nem kezeiteké (41 vs. 32%, p < 
0,0001), ezen betegek átlagéletkora is 
alacsonyabb volt (61 vs. 74 év). Azok a
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betegek, akiknél a daganat a jobb 
colonfélből indult ki, jobban reagál
tak a kemoterápiára és szignifikánsan 
hosszabb túlélésük volt (48 vs. 27%, p 
< 0,0001), míg a bal colonfélből kiin
duló daganatok esetében hasonló te
rápiás eredmény nem volt bizonyít
ható (37 vs. 36%). A kemoterápiában 
részesült nők túlélése jobb volt, a nem 
kezelt nőkével összehasonlítva (53 vs. 
33%, p < 0,0001), hasonló terápiás ha
szon férfiak esetében nem volt igazol
ható.

Ha a daganat kiindulási helyét és a 
betegek nemét együttesen vizsgálták, 
a nőbetegek mind a jobb, mind a bal 
oldali kiindulású daganat esetében is 
jobb túlélésűek voltak, míg a férfiak
nál ez csak a jobb oldalról kiinduló 
daganatok esetében volt igaz. Az 
MSI-pozitív daganatok általában jobb 
ötéves túlélést mutattak (58 vs. 33%). 
A vizsgálat végén csak 1 kemoterápiá
val kezelt MSI-pozitív beteg halt meg 
az alapbetegsége miatt 23 közül, ezzel 
szemben 249 MSI-negatív betegből 100 
halt meg a daganatos betegség, kemo
terápia dacára kialakult progressziója 
miatt.

Multivariáns analízis szerint a ke
moterápiában részesült betegek között 
a nem kockázati arány (2,1; p < 0,001) 
és az MSI-status (0,07; p < 0,0003) bi
zonyult független prognosztikai fak
tornak a túlélésre nézve, míg ez sem a 
szövettani grade-re, sem a kiindulás 
helyére, sem az életkorra nem volt igaz.

Az epidemiológiai tanulmányok sze
rint a bal oldali kiindulású colorectalis 
daganatok gyakoribbak a magas inci- 
denciájú területeken. A jobb oldali ki
indulási tumorok gyakoribbak nőkben, 
míg a bal oldaliak inkább férfiaknál 
fordulnak elő. A különbséget retro
spektive étrendi és hormonális, vala
mint reproduktív faktoroknak tulaj
donították. A jobb oldali és bal oldali 
kiindulású daganatok eltéréseit szá
mos más tényezővel is magyarázzák, 
mint az eltérő embrionális eredet és 
vérellátás, különböző differentációs 
markerek expressziói (például vércso
port- és szénhidrátantigének), apo- 
ptosisbeli variációk. A bal oldali daga
natokban gyakrabban mutatható ki 
allélvesztés, míg a jobb oldaliakra in
kább az MSI-mutáció, a hMLHl-, 
pl6- és THBSl-metiláció jellemző. 
Bár a szerzők által vizsgált betegpo
pulációban a kemoterápiával kezeltek 
médián életkora 13 évvel kevesebb volt 
a nem kezeiteknél, az eltérő eredménye
ket mégsem magyarázhatja -  vélemé

nyük szerint -  az életkorbeli eltérés, 
hanem azt inkább a kemoterápia jóté
kony hatásának tulajdonítják.

A kemoterápia nyújtotta abszolút 
túlélési előny az átlag kétszerese volt 
jobb oldali kiindulási daganatok és nők 
esetében. A jobb oldali kiindulási tumo
rok jobb eredménye csak részben, az 
esetek mintegy 20%-ában köszönhető 
az MSI-pozitivitásnak, mivel az MSI- 
pozitív daganatok kihagyását követően 
is szignifikánsan hosszabb túlélést talál
tak a jobb oldali daganatokban.

Az ún. metilátor fenotípusú (azaz 
több gén [hMLHl és pló] promoter 
régiójának CpG-sziget területén gyako
ri metilációjával jellemzett) colorectalis 
carcinomákban gyakori az MSI-pozi- 
tivitás. Jóllehet, ez túlnyomórészt a 
jobb oldali kiindulású tumorokra jel
lemző eltérés, de megfigyelhető volt bal 
oldali daganatokban is.

Tisztázatlan még, hogy az MSI- 
pozitivitás és a kemoterápiára adott 
kedvező válasz összefüggése in vivo a 
metilátor-típussal függ össze, vagy a 
DNS-repair zavaraival. A metilátor- 
fenotípus talán még jelentősebb pre- 
diktív faktor a kemoterápia várható 
hatékonyságának megítélésében, mint 
az MSI-status.

Eredményeik alapján számos fontos 
kérdés vetődik fel a Dukes-C stádiu- 
mú daganatok kemoterápiájával kap
csolatban. A kemoterápia alkalmazá
sának eldöntésénél figyelembe kellene 
venni az eddigi kritériumok mellett a 
daganat kiindulási helyét, a betegek 
nemét és a molekuláris markereket is. 
Fontosnak tűnik korábbi fázis III. ta
nulmányok eredményeit a fentiek al
apján újraértékelni.

A szerzők által talált MSI-poziti- 
vitás prediktív értékét szintén szüksé
ges lenne nagyobb számú anyagon 
vizsgálni, amit lehetővé tesz a teszt 
gyors és megbízható elvégzése archív, 
formalin-fixált, paraffinba ágyazott 
anyagon. A megváltozott DNS-metilá- 
ció prediktív jelentősége szintén további 
vizsgálatokat igényel, mert lehetőséget 
jelent azon betegek kiválasztásában, 
akiknél a kemoterápia kedvezően be
folyásolhatja a túlélést.

A manapság még számos vita tár
gyát képező Dukes-B stádiumú daga
natok esetében a kiindulási hely, a 
nem, az MSI-status segítségével olyan 
beteg alcsoportot választhatunk ki, 
akiknél a kemoterápia szignifikánsan 
pozitív hatású lehet a túlélésre.

Tolnay Edina dr.

Orvosi informatika

Internetes fogyás. Miles, H., Petrie, C. 
(University of St. Andrews School of 
Biology, Division of Medical Science 
and Human Biology, Bute Medical Bu
ildings, St. Andrews, Life KY16 9TS, 
Skotland, Egyesült Királyság [Prof. Mi
chael Steel]): J. R. Soc. Med., 2000, 93, 
254-257.

A közleménynek a szokásosnál rész
letesebb referálását az indokolja, hogy 
előrevetíti a jövőt.

Sok kövér ember (vagy, aki annak 
érzi magát) keres nem orvosi segítsé
get a problémájára. A lefogyasztással 
foglalkozó ipar óriási. 1990-ben az ame
rikaiak 33 billió dollárt fordítottak súly
csökkentő termékekre és szolgáltatá
sokra, ez a trend azóta is fennáll. Az 
Internet hatása egyre nő és az inter
netes információk minősége, bizton
ságossága súlyosan aggályos, a vizs
gálatot a szerzők ebből a felismerésből 
kiindulva végezték. [Refi: Egy forrás 
szerint „200 millióan interneteznek a 
világban, ennek 45%-a, 90 millió ember, 
érdeklődik egészség-téma iránt. 81 %-uk 
hasznosnak tartja, elégedett és meg
kapja kérdéseire a válaszokat. 50%-uk 
betegségek után érdeklődik, ennek fő  
oka, hogy a beteg orvosától nem kap 
elegendő tájékoztatást, másrészt nem 
mer kérdezni, ill. nem áll otthon ren
delkezésre hagyományos forrás. Az 
Interneten kb. 15 000 egészségügyi té
májú site található. Egészségportálok 
szólnak betegségekről, életmódról, 
gyógyszerekről, tesztekről, értékelé
sekről, forrásokról, betegközösségek
ről. Az egyik legismertebb a www.- 
planetmedica.com. A www.Webmd.- 
com.-on az orvosok tudnak kommuni
kálni. Az amerikai orvosok 50%-a he
tente 4 órát is meghaladó időt tölt az 
Interneten. A betegtájékoztatókkal és 
gyógyszermarketinggel növekszik a 
beteg felelősségvállalása és felelősség- 
tudata, jobb színvonalon tud kommu
nikálni orvosával. A jól informált páci
ens és orvos együttműködése elősegíti 
a gyógyulást. Az Internet veszélyeket 
is rejthet, ha például a beteg rosszul 
méri fel helyzetét, nem orvosra bízza a 
diagnózist” -  sec. Kodák Attila, 
Hyppokrates II/3.]

A „súlycsökkentő diéta” keresőszó
hoz kapcsolódó mintegy 1 millió kap
csolatból az első 50-et elemezték. Eb
ből 48-at az USA-ban alapítottak. Fő 
jellegzetességük például, hogy taná
csokat adnak a kiegyensúlyozott dié-
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tához, vagy naponta kétszer az étkezés 
helyettesítését ajánlják proteinitalok
kal, javasolnak energiaitalokat, vagy 
alacsony kalóriájú süteményeket, ame
lyek a gyomorban megduzzadva telt- 
ségérzetet hoznak létre. Sok közülük 
azt ajánlja, hogy a napi kalóriabevitel 
1000 alatt maradjon (VLCD/very low 
caloric diet). A meglátogatott helyek 
harmada vitamin-, ásványi-, vagy nö
vényi kiegészítőt ajánl az ilyen étke
zés mellett várható hiányok pótlására 
a multivitamin-készítménytől a növé
nyi keverékekig, amelyekről azt állítják, 
hogy eltüntetik a cellulitist, méregte- 
lenítik a szervezetet, szabályozzák az 
étvágyat, aktiválják a termogenetikus 
sejtek működését. Egyedül az utóbbi 
hirdető jelöl meg terméke biztonsá
gosságának igazolására egy megerő
sítő tanulmányt, de specifikus részletek 
nélkül. Az ellenőrizetlen VLCD-diéták 
aggályosak, még azt sem lehet állítani, 
hogy a növényi keverékek eo ipso ár
talmatlanok lennének. Ajánlanak ami- 
nosav-kiegészítőket, krómot, aminek az 
lenne a feladata, hogy -  mint inzu- 
linszenzitizáló -  égeti(né) a zsírt. Ami 
a krómot illeti, növelheti a vázizmok 
inzulinfelvételét és javíthatja ezzel a 
non-inzulindependens cukorbetegek 
glükóztoleranciáját és izomerejét, 
ugyanakkor csökkentheti a glikozuriát 
és ezzel inkább a súlygyarapodást moz
dítaná elő, mint a súlyvesztést. Az aján
latok havi költsége 20-80 £ között in
gadozik. Egy site vallja be, hogy az 
excesszív krónikus krómfogyasztás sú
lyos vese- és májkárosodást okozhat. 
Kevés említés olvasható a potenciális 
veszélyekről, az élettani elvekről semmi 
(az elemzést éppen azért készítették, 
hogy összevessék az internetes aján
latokat a kövérség kezelésére hivata
losan közzétett klinikai irányvonalak
kal), sokat kísér azonban fogyasztóik 
lelkendező dicsérete („olvasóink ír
ják”!). Ajánlanak videókat, amelyekhez 
a táplálkozásról és a testgyakorlatokról 
szóló könyvecskéket társítanak. Ket
ten ajánlanak nagy sebészeti beavat
kozást (jejunoilealis bypass), említést 
téve mellékhatásokról és 0,5% morta
litási rátát megadva. Könyvek széles 
választékát ajánlják eladásra. A közle
mény szerzői holisztikus megközelí
tésnek nevezték az olyan ajánlatokat, 
hogy „használd az ész hatalmát étvá
gyad legyőzésével súlyos csökkentésé
re”. Két site szolgált belépésül sokolda
las súlycsökkentő és diétázó listákhoz. 
Exotikus növényi nevekkel igyekez
nek érdeklődést kelteni, jelentés nél

küli fogalmak hemzsegnek. Az Internet 
nagyon veszélyes áldás a fogyni kívá
nóknak.

Az ajánlatok megrostálására két le
hetőség van: árral szemben független 
szakértők minősítsék, értékeljék a ter
méket, vagy a módszert (például Health 
on Net Code of Conduct -  HONCode). 
Egészségügyi információra fejlesztették 
ki a következő programokat: DISCERN 
/http://www.discern.org.uk az Oxfordi 
Egyetemen és az IQ Tool /http://hitweb- 
mitretek,org/iq/default.asp egy ame
rikai konzorcium által (The Health 
Summit Working Group). A DISCERN 
az egészségügyi szakszemélyzet, míg az 
IQ Tool a laikus közönség számára 
készült. További lehetőségek: Organi
sing Medical Network OMNI /http://om- 
ni.ac.uk/ a nottinghami egyetemről; a 
Healthfinder /http://www.healthfinder- 
.gov/; az NHS Direct Online /http://www- 
.nhs direct.nhs.uk/ -  ez laikusoknak 
szolgáltat ellenőrzött súlycsökkentő dié
tákat 27 oldalon. Ez az Egyesült Király
ság sok polgára számára az egészséggel 
kapcsolatos megfelelő információkat 
nyújt.

Az ár irányában való szűrés: útja a 
jövőben a minőségbiztosítás lehet, erre 
nagy szükség is van ahhoz, hogy az 
orvosi gyakorlat hasznosíthassa, mert 
még egy olyan célzott területen is, mint 
a súlyszabályozás, a vélemények ár
mádiáját szállítja az Internet a helyes
től a félrevezetőn át a károsig.

[Ref: Nem volt elég a tv, most még 
az Internet is!]

Rodé Magdolna dr.

Psychiatria

Nővérmunkára alapozott, időskorú
ak pszichiátriai betegségeinek felis
merésére és kezelésére irányuló 
program hatékonysága. Rabins, P. V. 
és mtsai (Meyer 279, John Hopkins 
Hospital, 600 N Wolfe St, Baltimore, 
MD 21287-7279): JAMA, 2000, 283, 
2802-2809.

Számos körülmény folytán, az idősko
rúak pszichiátriai problémáinak kóris- 
mézése és kezelése jelentősen alatta 
marad a fiatalabb korosztályú felnőt
tek hasonló problémáinak felismeré
séhez és kezeléséhez képest. E tényezők 
felsorolását követően, utalnak azokra 
az újító, már a gyakorlatban is kipróbált 
modellekre, amelyek a (szak)szolgá- 
latnak az érintett lakosságcsoport ál

tali könnyebb elérhetőségét alapvető
en két módon segítik elő: vagy úgy, 
hogy „mobil-team” szolgálja az ügyet, 
vagy úgy, hogy a közösségben élő lai
kusokat képezik ki „eset-kereső”-nek. 
Programjuk, a Psychogeriatric Assess
ment and Treatment in City Housing 
(PATCH) program e kétutas megoldás 
ötvözete: részint az Assertive Commu
nity Treatment modell, részint a 
Gatekeeper modell kombinációja.

Programjukkal a nagyváros „közös
ségi házaiban” [Ref.: Az egyszerűség és 
közérthetőség kedvéért: „nyugdíjashá
zaiban”] élőket vették célba. A modell 
3 eleme: 1. az ugyancsak a házban lakó 
személyzet bizonyos kiszemeltjeinek 
-  a házak menedzsereinek, szociális 
munkásainak, a házfelügyelőknek, por
tásoknak -  felkészítése arra, hogy ké
pesek legyenek felismerni a pszichiát
riai rendellenességre utaló jeleket; 2. 
ők a gyanús eseteket a pszichiátriai 
gondozónővérnek hozzák tudomásá
ra; 3. pszichiáter, mint szupervizor és 
konzultáns bevonásával „esetmegbe
szélés” és -kezelés „házon belül”. A 
program keretében az elsődleges ellá
tást a pszichiátriai gondozónővér nyújt
ja.

Az 1993. március és 1996. április kö
zött zajlott, prospektiv randomizált 
vizsgálat során, annak igyekeztek utá
najárni, hogy programjuk csökkenti-e 
a pszichiátriai problémákat azon -  a 
nyugdíjasházakban lakó -  populáció 
körében, mely körben (más vizsgála
tok szerint) 50%-kal nagyobb a pszi
chiátriai morbiditás, mint a szokvá
nyos környezetben, saját lakásban élő 
időskorúak körében.

Előzetes felmérésük szerint a balti- 
more-i nyugdíjasház lakóinak 26,9%-a 
merítette ki a Diagnostic and Statis
tical Manual of Mental Disorders, 
Revised Third Edition (DSM-III-R) 
szerinti pszichiátriai betegség-kritéri
umokat és e kör 58%-ánál találták 
szükségesnek az elme-egészségügyi 
(szak)szolgálat beavatkozását. Az 
apartmanokat magukba foglaló 6 nyug
díjasház közül 3-nak a lakói körében 
valósították meg a program szerinti 
intervenciót, a másik 3 lakói képezték 
az összehasonlító mintát. A PATCH 
program hatékonyságát konkrétan 
azon keresztül próbálták lemérni, hogy 
a bázisvizsgálat eredményeihez képest, 
hogyan alakult a vizsgálati periódus 
végére a lakók körében a pszichiátriai 
betegségek összpontszáma, ill. az inter
venció eredményeként, mennyiben si
került megelőzni a „nemkívánatos köl-
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tözködést” (kilakoltatást), amely aktust 
a bérleti jog megszüntetése követ.

A terjedelmes cikk számos részlet- 
kérdésének és vizsgálati részeredmé
nyének mellőzésével: a baltimore-i 6 
nyugdíjasház mindösszesen 1195 la
kója közül 945 főre (83%) kiterjesztett 
vizsgálat legfőbb eredményének köny
velték el, hogy a PATCH-intervenció- 
ban részesültek körében a pszichiátriai 
problémák száma lényegesen csökkent 
a „nem kezelt” csoport ilyen problé
máihoz képest; ám a „nemkívánatos 
kilakoltatás” tekintetében a két cso
port között lényeges különbség nem 
mutatkozott.

Péter Árpád dr.

Sebészet

A heveny pancreatitis korai kórjóslata 
vizelet tripszinaktivációs peptid segít
ségével. Multicentrikus tanulmány.
Neoptolemos, J. P., Kemppainen, E. 
A., Mayer, J. M. és mtsai (University 
Dept, of Surgery, Royal Liverpool 
University Hospital 5th, UCD, Liver
pool L69 3GA, Anglia): Lancet, 2000, 
355, 1955-1960.

A szerzők multicentrikus tanulmányt 
végeztek a heveny pancreatitis (p.) ko
rai kórismézését, kórjóslatát az eddig 
gyakorolt módszereknél jobban lehe
tővé tevő, a vizeletben mért tripszin
aktivációs peptid (TAP)-metódusnak 
a C-reaktív proteinnel, valamint 3 kli- 
nikokémiai mérési módszerrel (AP
ACHE II, Ranson score, Glasgow score) 
való összehasonlítása céljából.

Vizsgálták az eljárások szenzitivi- 
tását, specificitását, pozitív és negatív 
prediktív értékét enyhe és súlyos he
veny p. esetén.

A vizsgálatok Liverpoolban, Hel
sinkiben, Ulmban, Dublinban történ
tek.

A tripszinogénnek tripszinné tör
ténő aktiválódásakor felszabaduló TAP- 
nak a mérése azért ígéretes módszer, 
mert már az akut p. kezdetekor magas 
a prediktív értéke. Pontos mérése ed
dig nehéz volt, mivel nem állt rendel
kezésre megbízható módszer.

172 heveny p.-es, a klasszikus klini
kai kritériumok alapján kiválasztott 
beteg értékeit hasonlították össze 74 
kontrollbetegével. 35 beteg (20%) p.-e 
volt az Atlanta-klasszifikáció szerint 
súlyos. Ezek közül 35-nek a CT- 
vizsgálat szerint a pancreasállománya 
több mint 30%-ban nekrotizált, 11-nek

(31%) volt ARD-je, 8-nak (28%) több 
szervi elégtelensége (MOF), 8 (23%) 
halt meg közülük.

A kontrollbetegek diagnózisai túl
nyomórészt súlyos, heveny hasi törté
nésnek bizonyultak -  egy pneumóni- 
ától, egy vizeletretenciótól, valamint 
egy septicaemiától eltekintve.

A TAP meghatározására szolidfá- 
zisú ELISA-t használtak (TAPKIT, Bio- 
trin Internat. Ltd., Dublin, Ireland). A 
plazma C-reaktív proteinvizsgálat im- 
munoturbidimetriás eljárással (Berin- 
ger, Mannheim) automatikus anali
zátorban (Hitachi, 747) történt. A re
ferencia range 5 mg/l-nél kisebb volt.

Az APACHE II-t a felvételkor, az 1., 
2., 3., 4. és a 7. napon, a Glasgow- és 
Ranson-score-t 48 órával a felvétel után 
vizsgálták.

Eredményeik: A TAP koncentráci
ója szignifikánsan különbözött a p.-es 
betegek és a kontrollok között a tüne
tek kezdete után 24, ill. 48 órával, to
vábbá különbözött az enyhe és súlyos 
p.-esek között is -  ugyancsak 24-48 
órával a tünetek megjelenése után.

Nem volt azonban szignifikáns kü
lönbség az enyhe p.-esek és a kontrol
lok között.

A TAP középértéke 24 órával a sú
lyos p. tüneteinek jelentkezése után 
37 nmol/1, enyhe p. esetén 15 nmol/1, a 
kontrollok esetén 6 nmol/1 volt. Negy
vennyolc órával a tünetek jelentkezé
se után ezen értékek 87 nmol/l-nek, 
18 nmol/l-nek, ill. 10 nmol/l-nek felel
tek meg.

Az enyhe és a súlyos p. közötti kü
lönbség 24, ill. 48 órával a kórházi fel
vétel után szignifikáns volt.

A Glasgow és Ranson-féle kliniko- 
biokémiai szisztémák, valamint a C- 
reaktív proteinvizsgálat eredményeinek 
a részletezése után a szerzők megálla
pítják, hogy a TAP-vizsgálat minden 
szempontból fölényben van azokkal 
szemben s használható korai súlyos
ságjelző és prognosztikai mutató he
veny p. esetében. A módszer segíthet 
annak az eldöntésében is, hogy a bete
get intenzív osztályon kell-e elhelyezni.

Betléri István dr.

Stroke

Akut aphasia és hemiplegia karate
edzés alatt. Meairs, S. és mtsai (De
partment of Neurology, University of 
Heidelberg, Klinikum Mannheim, 
Germany): Lancet, 2000,356, 40.

A 40 éves karatézőnek hirtelen elgyen
gült a jobb keze és lába, a beszéde 
megnehezült, amint a nyakát ki akar
ta szabadítani az ellenfele szorító kar
jából. Az elsősegélyhelyen jobb oldali 
szenzomotoros hemiplegiát és súlyos 
motoros-aphasiát találtak.

A rutin laboratóriumi tesztek, az 
EKG, az agy-CT, az extra- és az intra- 
cranialis Doppler-szonográfia normá
lisak. Az UH a lumen 40%-os beszűkü
lését okozó gyenge echogen plakkot 
észlelt a bal artéria carotis internában 
(ICA). A bal artéria cerebri media 
(MCA) területén infarktust diagnosz
tizáltak és iv. thrombolyticus terápiát 
kezdtek rekombináns szöveti plazmi- 
nogén-aktivátorral.

A MRI megerősítette az agyi ischae- 
miát a MCA felső részében, de nem 
mutatta az artéria carotis dissectióját 
(CAD). A koleszterinszintje 9,5 mmol/1, 
a LDL-é 6,6 mmol/1, magasabb. Kardi- 
ális embolizációra utaló jeleket nem 
észleltek. Az új háromdimenziós (3D) 
UH-technika a bal ICA-ban talált plakk 
felszíne közepén kilyukasztott defek
tust jelzett.

Thrombolysis után a beteg a karjá
ban és a lábában visszanyerte teljes 
erejét, az aphasiája is sokat javult. Ko
leszterincsökkentőt kapott.

A nyak erőteljes összeszorítása a 
karateedzés alatt, valamint az aphasia 
és a hemiplegia időbeli összefüggése 
traumás CAD-ra utal, bár intramu- 
ralis haematomát kimutatni nem tud
tak. A stroke egyéb okait kizárták.

Mivel a gyenge echogen tulajdon
ságú plakknak magas a lipidtartalma, 
az állománya lágy, érzékeny a külső 
összenyomásra, azért az agyinfarktus 
legvalószínűbb előidézője a traumás 
plakkruptura lehetett. Erre gondoljunk, 
akiknél a stroke sport (karatézás, judo, 
birkózás vagy labdarúgás) folyamán 
lép fel.

Kollár Lajos dr.

Glicin-antagonista (gavestinel) neu- 
roprotektív szerepe akut stroke-os be
tegekben: randomizált, kontrollált vizs
gálat (GAIN International). Lees, K. 
R. és mtsai (Univ. Department of 
Medicine and Therapeutics, Gardiner 
Institute, Western Infirmary, Glasgow, 
UK): Lancet, 2000, 355, 1949-1954.

A stroke kezelésében a neuroprotek- 
tív szereknek kiemelt jelentőségük van, 
annál is inkább, mivel a thrombolysis 
csak a tünetek fellépte után 3 órán be-
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lül és csak válogatott beteganyagon 
alkalmazható biztonsággal a nagyfo
kú vérzésveszély miatt.

Az agyi vérellátás kritikus szint alá 
történő fokális csökkenése az agyszövet 
oxigén- és glükóz-ellátásának elégte
lensége révén energiadeficitet és ion
gradiens megszűnését okozza. A ne- 
uronok és a gliasejtek depolarizációja 
a glutamát extracelluláris térbe törté
nő kiáramlásához vezet. Az extracel
luláris térben felhalmozódó glutamát 
a neuronok glutamát-receptorainak 
túlstimulálásához vezet, az intracellu- 
láris kalciumszint megemelkedik. A 
glutamát-antagonista szerek elméletileg 
csökkentik ezt az excitátoros károso
dást. A glicht a glutamát NMDA-recep- 
torokon keresztül kifejtett excitátoros 
hatásának koagonistája. A gavestinel 
az NMDA-receptor glicinkötő helyé
nek hatékony és szelektív antagonis- 
tája. Patkánykísérletben az a. cerebri 
media occlusióját követő 6 órán belül 
intravénásán adva az infarctus mére
tét több mint 50%-kal csökkentette. 
Mivel nem hat a thrombocytákra és a 
véralvadásra, elméletileg képalkotó 
vizsgálat nélkül, esetleges intracrani- 
alis vérzés esetén is adható.

Jelen közleményben az angol szerzők 
randomizált, kettősvak, placebokont- 
rollált vizsgálatuk eredményéről szá
molnak be, melynek során hemipare- 
ticus, acut stroke-os betegeknek adtak, 
a tünetek kialakulása után 6 órán be
lül, intravénásán gavestinelt (800 mg 
kezdő adag, majd 200 mg 12 órán
ként), ill. placebot. (Összesen 721 beteg 
kapott gavestinelt és 734 placebot.) A 
kezelés eredményességét 3 hónap el
teltével a Barthel-index alapján mér
ték le (3 kategóriát állítottak fel: jó 
[Barthel: 95-100], közepes [60-90], 
rossz [0-55, vagy meghalt]). Vizsgál
ták még a Barthel-index alakulását a 
7. napon, az 1. hónap végén, a NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke 
Scale) pontszámot a 7. napon és 1, ill. 
3 hónap múlva, a módosított Rankin- 
skála eredményét az 1. és 3. hónap vé
gén, és a 3 hónapon belüli halálozást.

Eredmények: 21 ország 173 centruma 
vett részt a vizsgálatban. A 3 hónapos 
Barthel-index a gavestinel-csoportban 
34,1%-ban volt jó (placebo: 34,9%), 
18,8%-ban közepes (placebo: 18,1%) 
és 47%-ban rossz (placebo: 47%). A 3 
hónapos mortalitás 20,4% volt a gyógy
szeres csoportban és 18,8% a place- 
bocsoportban. A többi, skála szerint 
végzett elemzés sem mutatott érdemi 
különbséget a két csoport között. Je

lentős gyógyszermellékhatást nem ész
leltek (mérsékelt fokú májenzim-em- 
elkedés és phlebitis előfordult a gyógy
szeres csoportban).

Mi lehet az oka annak, hogy a sike
res állatkísérletek ellenére emberben 
nem tudták a gavestinel neuroprotektív 
hatását igazolni? Míg az állatkísérletes 
modellekben létrehozott stroke több
nyire a cortexet érintette (az NMDA- 
receptorok a cortexben találhatók), ad
dig a fehérállományt érintő humán 
stroke-ra valószínűleg nincs védőha
tással a gyógyszer. Ezenkívül humán 
sírokéban a glicin szerepére csak ál
latkísérletes modellekből tudunk kö
vetkeztetni. Szükség lenne olyan vizs
gálatokra, melyek olyan betegeken 
tanulmányoznák a gavestinel hatását, 
akikMRA-val bizonyítottan corticalis 
ischaemiában szenvednek és a gyógy
szert még életképes penumbra esetén 
(3 órán belül) kapnák meg.

Mód Gabriella dr.

Szexológia,
szexuálpatológia
Homoszexuális orvosok és orvosnők: 
maradt a diszkriminációs helyzet?
Szerkesztőségi megjegyzés. Yom, S. S. 
(University of Pennsylvania, School 
of Medicine): JAMA, 1999, 282, 1286.

A homoszexuálisok jóval nagyobb elfo
gadása ellenére elvétve jelentős az anti- 
homoszexuális diszkrimináció Ameri
kában. A homoszexuálisok számára az 
állapotok javultak, különösen az orvo
si hivatásban. Sok homoszexuális or
vos és orvosnő a hivatásában jelentős 
sikert ért el azután is, hogy orientáci
óját felfedte. Ennek ellenére sok igaz
gató kevésbé lelkes, amikor egy ho
moszexuális orvos jelentkezik. Az 
összes homoszexuális között a legve
szélyesebb egészségi rizikótényező az 
öngyilkosság.

Jakobovits Antal dr.

Szülészet- és 
nőgyógyászat
A spontán vetélések előrejelzése.
Lockwood, C. J. (Department of Ob
stetrics and Gynecology, New York 
University School of Medicine, New 
York): Lancet, 2000, 355, 1292-1293.

A humán reprodukció meglehetősen 
rossz hatásfokú folyamat. A megter
mékenyített petesejtek mintegy fele még 
a menses kimaradása előtt, 30%-a rö
viddel a menses kimaradása után, el
pusztul. A klinikailag is észlelt spontán 
vetélések 65-90%-ában kromoszóma
rendellenességek mutathatók ki, ame
lyek előfordulása szoros összefüggést 
mutat a magasabb anyai életkorral. A 
habituális vetélések közel felében mu
tatható ki az abortum kromoszóma
rendellenessége. IVF-et követő preimp- 
lantációs veszteség esetén az oocyták 
75-80%-a hordoz kromoszóma-rend
ellenességet. Idősebb nők oocytáinak 
sejtmagját fiatal donorok enucleált 
oocytáiba beültetve beigazolódott, hogy 
az anyai korral összefüggő aneuploi- 
dák oka nem az anyai DNS-ben, ha
nem a citoplazmában keresendő.

Miközben a kromoszóma-rendel
lenességek okozta korai magzati vesz
teség hátteréről gyarapodott a tudá
sunk, továbbra is meglehetősen hiányo
sak az ismereteink az euploid magzatok 
esetén bekövetkezett korai sporadikus, 
illetve habituális vetélések okait ille
tően. A korábbi feltételezések (infekció, 
Müllercső-anomáliák, anyagcsere-be
tegségek, sárgatest-elégtelenség, „allo- 
immun okok”) nem erősíthetők meg 
egyértelműen.

A szerző kommentálja a lap ugyan
azon számában Maccarrone és mtsai ál
tal publikált közleményt. Utóbbiak vizs
gálatai, arra hívják fel a figyelmet, hogy 
az anandamid és más endocannabi- 
noidok befolyásolják az egérembriók 
implantációját és fejlődését. Tanul
mányozták az anandamid-degradáló 
enzim, a zsírsav-amid-hidroláz (FAAH) 
és a korai magzati veszteség közötti 
összefüggést. Vizsgálataik első részé
ben 50 egészséges 7-11 hetes terhes 
perifériás lymphocytáiban mérték az 
immunreaktiv FAAH koncentrációját 
és enzimatikus aktivitását. Ez szigni
fikánsan alacsonyabb volt azokban, 
akik a későbbiekben elvetéltek, mint 
akik sikeresen tovább viselték terhes
ségüket. A tanulmány második részé
ben 120 terhesnél mérték a FAAH- 
koncentrációt a 7-8. héten. Küszöb
alatti koncentrációt 15 terhesben ta
láltak, akik később mind elvetéltek, 
míg a 105 normál FAAH-szinttel ren
delkező terhes között mindössze egy 
spontán vetélés következett be.

Úgy vélik, hogy a csökkent FAAH- 
koncentráció a 8. hét előtt előrejelzi a 
későbbi spontán vetélést, így az imp
lantációs zavar és a spontán abortusz
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szenzitív és specifikus markere lehet. 
Mindenképpen ki kell azonban zárni 
azt a lehetőséget, hogy az alacsony 
FAAH-koncentráció az abnormális emb
rió csökkent HCG- és progeszteron- 
produkciójának a következménye.

További vizsgálatoknak kell tisztáz
niuk, hogy a csökkent FAAH-aktivi- 
tás nem áll-e fent már a terhesség előtt, 
hogy mennyiben befolyásolják azt a 
terhességi hormonok, továbbá, hogy 
a csökkent aktivitással társuló vetélé
sek euploidok-e?

Gardó Sándor dr.

Termékenység, meddőség

A blastocysta-bevitel hasznos alter
natív kezelés-e a többszörösen siker
telenül kezelt betegek számára? Cruz, 
J. R. és mtsai (Dubey, A. K.: Department 
of Obstetrics and Gynecology, 2150 
Pennsylvania Avenue, Washington, 
DC 20037, USA): Fertil. Steril., 1999, 
72, 218.

A szerzők egy év alatt 37, három vagy 
több alkalommal sikertelenül in vitro 
fertilisatióval kezelt beteget két cso
portba osztottak. Az A csoport 22 tag
jába 3 napos, 8-12 sejtes, a B csoport 
15 tagjába pedig 5-6 napos blastocys- 
ta stádiumba lévő embriót vittek be.

A petefészek-serkentést GnRH- 
agonistával, majd hMG, vagy FSFI adá
sával végezték. A gonadotropinokat 
addig adták, amíg a domináns folli- 
culusok átlagosan a 18 és 20 mm-es 
átmérőt el nem érték. A hCG-t a pete
sejtek hüvelyen át történő leszívása 
előtt, 36,5 órával adták. A betegek élet
kora hasonló (36,9 vs. 35,9 év) volt. A 
fertilisatiós arány a két csoportban 
73,3%, ill. 70,6%-os volt. Az A cso
portban 9,1%, a B csoportban pedig 
40% per transfer klinikai terhességet 
értek el. A beágyazódási ráta az A cso
portban 3,4%, a B-ben pedig 11,3% 
volt.

A szerzők sikeresen végezték blas- 
tocysta stádiumban az embriotrans- 
fert a szokványos háromnapos embrió 
bevitele helyett, ebben a különösen ne
héz, eddig sikertelenül kezelt betegek 
csoportjában. A sikert azzal magya
rázzák, hogy az embrió normálisan is 
a blastocysta stádiumban érkezik a 
kürtből a méhbe. Az ezt megelőző 8-12 
sejtes stádiumnak pedig a kürt nu- 
tritionalis környezete a kedvezőbb. A 
blastocysta-bevitel előnye, hogy job

ban kiválasztható a jobb minőségű 
embrió. Ezáltal kevesebb embriót kell 
bevinni, mert jobb a beágyazódási ráta, 
a terhességek száma nagyobb, anél
kül, hogy növekedne az ikerterhessé
gek veszélye.

Jakobovits Antal dr.

Petefészektályog és heterotop hármas
terhesség: in vitro fertilisatio után egy 
betegben két szövődmény. Ludwig, 
M. és mtsai (Klinik für Frauenheil
kunde und Gebursthilfe, Ratzeburger 
Allee 160, D-23538 Lübeck, Németor
szág): Arch. Gynecol. Obstet., 1999, 
263, 25-28.

A 25 éves beteg elsődleges kürt-infer- 
tilitás miatt in vitro fertilisatiós (IVF) 
kezelésben részesült. Humán meno- 
pausalis gonadotropin-kezelés után a 
jobb petefészekben 3,5 cm méretű töm
lőt találtak ultrahanggal, amit 1998. 
május 15-én megpungáltak. Június 19- 
én a beteg súlyos hasi fájdalmakról 
panaszkodott, aminek oka klinikailag a 
súlyos peritonitis és jobb petefészek
tályog volt. Laparoszkópiásan a tályo
got megnyitották és a tokját eltávolítot
ták. Antibiotikumokat adtak. Mivel 
ultrahanggal a petefészkeket normá
lisnak ítélték, triptolein-kezelésben 
részesítették a beteget. Hüvelyen át 
petesejteket szívtak le és az IVF után 25 
nappal két, méhen belüli petezsákot 
figyeltek meg. A petefészkek megna- 
gyobbodottak voltak és ultrahanggal 
kevés ascitest láttak. A betegnek enyhe 
alhasi fájdalmai voltak, amit petefé- 
szek-hyperstimulatióval magyaráz
tak. A hasi fájdalmak fokozódtak. Ek
kor szonográfiával a méhben diam- 
nialis dichorialis ikerterhességet és a 
jobb adnexumban tömlős képletet lát
tak. A méhen kívüli terhességet kizárni 
nem tudták, ezért laparoszkópiás vizs
gálat során a látott kétoldali haemato- 
salpinxot eltávolították. A jobb kürt
ben szövettanilag méhen kívüli ter
hességet állapítottak meg. A beteget 
jó állapotban, méhen belüli ikerter
hességgel engedték haza.

Petefészek-punkció után a tályog
képződés igen ritka. A keletkezés le
hetőségeit részletesen tárgyalják. Megál
lapításuk szerint a profilaktikus anti
biotikumok nem képesek az ilyenfajta 
komplikációt megelőzni.

Jakobovits Antal dr.

Tudománypolitika

Nemzeti intenzív terápiás kutatási 
programok kijelölése konszenzus
módszer segítségével. Vella, K. és mtsai 
(Intensive Care National Audit and 
Research Centre, London, Egyesült 
Királyság): Br. Med. J., 2000,320, 976.

A nemzeti kutatási programok meg
határozásánál az adott szakterület min
den intézménye bevonható a döntés- 
hozatalba. Felmerül a kérdés, hogy a 
kutatási témák kiválasztása mennyire 
tekinthető reprezentatívnak, ha szé
les körű felmérés helyett szakértőbi
zottság végzi el a kutatási főprogramok 
kialakítását. A válaszadás céljából a 
szerzők megvizsgálták, hogy az Egyesült 
Királyság és az ír Köztársaság összes 
központi intenzív terápiás osztályá
nak kutatási témajavaslatai mennyire 
egyeznek meg egy 12 tagú, orvosok
ból és ápolókból álló szakmai csoport 
véleményével.

Levélben keresték meg a 325 inten
zív osztály igazgatóját, főnővérét és 
kérték, hogy nevezzék meg az intézetük 
szempontjából legfontosabb 10 kuta
tási fő témát. Összesen 187 helyről (a 
megkeresettek 58%-a) érkezett kb. 1000 
különböző javaslat, amelyeket 15 fő 
kategóriába csoportosítottak. A leg
gyakrabban megjelölt 100 javaslatot 
12 szaktekintélynek küldték el, akik 
1-től 9 ponttal jelölték meg ezeknek a 
témáknak a nemzeti kutatási fontos
ságát. Ezt követte egy olyan alkalom, 
ahol a 12 szakember közös, személyes 
megbeszéléssel egységesíthette a ko
rábban elvégzett egyéni pontozását. A 
legfontosabbnak a következő témákat 
tekintették: „Regionális gyermekinten- 
zív-központok létesítése javítja-e a gyó
gyítás minőségét? A korai kezelés nö- 
veli-e a betegek túlélését az intenzív 
terápiában? A korán kezdett enterális 
táplálás csökkenti-e a mortalitást? Be
folyásolja-e a gyógyítás eredményes
ségét az ápoló/beteg-arány változása? 
Az artéria pulmonalis katéter alkalma
zása javítja-e a betegek túlélési esélye
it?” A megvizsgált 100 kutatási témában 
a szakembercsoport által kidolgozott 
fontossági sorrend szignifikánsan kor
relált azzal a preferenciasorral, amely 
az országos felmérésnél kialakult (r = 
0,73; p < 0,01). A szerzők vizsgálták 
azt is, hogy a kutatási témák fontossá
gi sorrendje különbözött-e az 58 ok
tat ókórház és a 186, oktatást nem végző 
kórház intenzív terápiás osztályain. A 
két csoport olyan sorrendet jelölt meg,
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amely statisztikai különbözőséget nem 
mutatott.

A felmérés legfontosabb tanulsága 
az, hogy az intenzív terápiában a tu
dományos kutatási témákkal kapcso
latos döntéseket bizottságok is alkot
hatnak. Az így kialakított vélemény 
jól egyezhet a széles körű felmérések 
eredményével.

Bogár Lajos dr.

Tüdőgyógyászat

A finn serdülőkorú ikrek asthmájá- 
nak perinatalis kockázati tényezői.
Räsänen, M. és mtsai (Helsinki Uni
versity Central Hospital, Division of 
Pulmonary Medicine, P. O. Box 340, 
FIN-00029 HUCH, Finnország): Thorax, 
2000,55, 25-31.

Az előző vizsgálatok kimutatták, hogy 
a praenatalisan és kora gyermekkorban 
ható tényezők felnőttkori idült beteg
ségekre hajlamosíthatnak. A magzat 
tápláltsági állapota a későbbi élet fo
lyamán légzési zavarokkal társulhat.

Az ikerterhességek több szempont
ból különböznek a szingulárisoktól. A 
terhesek, különösen a dizygota ikrek 
esetén, idősebbek és többször szültek. 
A terhesség tartama rövidebb, az új
szülöttek súlya kisebb és a halálozás 
gyakoribb. Az ikrek több mint 40%-a 
koraszülött (a 37. hét előtt jön világ
ra), mintegy 50%-nak a születési súlya 
2500 g-nál kevesebb. Az ikrek tüdő
érettsége gyorsult a szingulárisokhoz 
viszonyítva.

A szerzők az 1975-1997 között szü
letett finn ikreket tanulmányozták. A 
4578 iker közül 179 (3,9%) serdülőko
rúban fordult elő asthma. Az asthmá- 
sok átlagos ponderalis indexe valamivel 
nagyobb volt, az anyjuk pedig fiatalabb 
volt, mint a nem betegek anyja. A nem, 
fiatalkori szénanátha, a szülők asthmá- 
ja, szénanátha, a testvér nagysága, az 
apa foglalkozása és az anya dohányzása, 
mind kihatnak az asthma keletkezésé
re. A monozygota ikrek diszkordáns 
asthmája esetén a kisebb iker betege
dett meg és hajlamosabbak voltak a 
kisebb Apgar-értékkel születettek. Az 
anya dohányzása fokozza a serdülőkori 
asthma veszélyét. A szerzők vizsgálatai 
szerint a szénanátha a serdülőkorú- 
akban és a szülők asthmája az iker 
serdülőkorúak asthmás megbetegedé
sének legerősebb meghatározói.

Jakobovits Antal dr.

Véralvadás, thrombosis

Az artériás és vénás betegségek ABC-je. 
Duzzadt láb -  1. Általános szempont
ok. Mélyvénás thrombosis. Gorman, 
W. P., Davis, K. R., Donelly, R. (South
ern Derbyshire Acute Hospitals NHS 
Trust, Derby, UK): BMJ, 2000, 320, 
1453-1456.

A „lábdagadás” leggyakoribb oka az 
ödéma, de végeredményben az alsó 
végtag bármely szövetkomponensének 
(izom, zsír, vér stb.) expanziója okoz
hatja a láb duzzadását. A korrekt diag
nózishoz el kell dönteni, hogy a duzza
nat akut vagy krónikus, lokalizált vagy 
generalizált; veleszületett vagy szer
zett. A krónikus duzzanat, különösen, 
ha aszimmetrikus, rendszerint króni
kus ödéma jele, amit vénás vagy nyi
rokbetegség okoz, míg a szimmetrikus 
alsóvégtag-duzzanatot szisztémás vagy 
centrálisabb kiindulású ödéma hozza 
létre, így szívbetegség vagy nephro- 
sis-szindróma. Ödéma akkor alakul 
ki, ha a kapillárisfiltráció (nyirokkép
ződés) nagyobb lesz, mint a nyirokelve
zetés mértéke, vagy azért, mert megnő 
a kapillárisfiltráció vagy azért, mert 
elégtelen a nyirokdrenázs vagy, mert 
mindkét tényező egyszerre van jelen.

Az extracelluláris folyadékvolument 
elsősorban a nyirokrendszer ellenőrzi, 
ami normálisan képes a kapillárisfilt
ráció növekedésének kompenzálására. 
Ödéma leggyakrabban azért keletke
zik, mert a filtráció meghaladja a nyi
rokrendszer elvezető képességét. A ka
pillárisfiltráció növekedését a fokozott 
vénás nyomás, hypalbuminaemia, vagy 
lokális gyulladás következtében kiala
kult, fokozott kapillárispermeabilitás 
okozhatja.

Az alsó végtag megdagadásának két 
fő oka van: a mélyvénás thrombosis 
(mvt) és a lymphoedema: a nyirokel
vezető rendszer hibája. (Ez utóbbival 
egy másik közlemény foglalkozik.)

A mélyvénás thrombosis diagnosz
tikája

Különböző klinikai jelek alapján 
gondolhatunk mvt-ra. Önmagában 
azonban a fizikális vizsgálat megbíz
hatatlan. Klinikai gyanú esetén való
jában csak minden harmadik eset bi
zonyult mvt-nak. Ezért a diagnózist 
egy vagy több vizsgálómódszer segít
ségével meg kell erősíteni, vagy ki kell 
zárni. Rizikófaktorok jelenléte meg
erősítheti a diagnózist és a kezelést, 
valamint a szekunder prevenciót is be
folyásolhatja.

Alapvizsgálat a kontraszt-venogra- 
phia. Ez a vizsgálómódszer azonban fáj
dalmas, gyakran technikailag nehéz, 
időigényes, maga a vizsgálat is throm- 
bosist okozhat, a kontrasztanyag ext- 
ravasatiója pedig gyulladást, necrosist 
idézhet elő. A nemrégiben kifejlesz
tett új módszerek a legtöbb esetben 
feleslegessé teszik a venographiát.

A non-invazív módszerek pontos
sága a klinikai körülményektől függ. 
így a kompressziós ultrasonographia 
és az impedancia-pletizmográfia meg
bízhatóan mutatja ki a tüneteket okozó 
proximalis (iliofemoralis) mvt-t. Mind
két technika azonban kevésbé meg
bízható asymptomás betegeken és dis- 
talis (lábszár) thrombusok jelzésére. 
Mindenesetre a kompressziós ultraso
nographia került a vizsgálómódsze
rek első vonalába.

A képalkotó technikák sokkal ke
vésbé megbízhatóak olyan betegeken, 
akiknél rekurrens mvt gyanúja merül 
fel. Ilyenkor a diagnózis megerősíté
séhez az új thrombus képződését kell 
bizonyítani -  tehát ultrasonographiával 
új, nem összenyomható vénás szegment 
kimutatását, venographiával új, intra- 
luminalis telődési defektus ábrázolását.

A keringő D-dimer-koncentráció (ez 
a fibrinképződés mellékterméke) mé
rése hasznosan egészíti ki az ultraso- 
nographiát, a mvt-t 98%-os szenziti- 
vitással jelzi és negatív prediktiv értéke 
is nagy. A vizsgálat azonban kevésbé 
érzékenyen mutatja ki a kis lábszár- 
thrombusokat. A D-dimer-koncent- 
ráció emelkedése tulajdonképpen a 
concomittáló betegségre -  tehát nem
csak thrombosisra -  adott nem speci
fikus válasz. Ezért a D-dimer-megha- 
tározás félrevezető eredményt adhat 
más okból hospitalizált betegeken.

A diagnosztikus módszerek kombi
nálása -  így a kompressziós ultrasono
graphia és D-dimer-meghatározás, vagy 
klinikai valószínűség-táblázatok érté
keit együtt -  pontosabb diagnózist biz
tosítanak, mint önmagában egyetlen 
vizsgálómódszer. Ha a kompressziós 
ultrasonographiát és a D-dimer-meg- 
határozást kombináljuk, 1%-nál is ki
sebb a tévesen negatív esetek aránya, 
ha a betegek nem kaptak heparint.

Szövődmények
A mvt szövődményei a tüdőembólia, 

a postthromboticus szindróma (ptsz) 
és a rekurráló thrombosis. Elsősorban 
a proximalis thrombusok veszélyesek. 
A distalis thrombusok általában kiseb
bek, kimutatásuk noninvazív módsze
rekkel nehezebb, prognózisuk, klinikai
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jelentőségük kevésbé tisztázott. Minden 
ötödik lábszárvénatrombus azonban 
fölfelé terjed, minden negyedik pedig 
ptsz-hoz vezethet. Ezért a bizonyított, 
szignifikáns lábszártrombusokat ke
zelni kell.

Ptsz a megnövekedett vénás nyo
más következtében alakul ki, amit a 
billentyűk thromboticus károsodása 
okoz. Ez a tünetegyüttes mvt-t köve
tően 50-75%-ban lép fel, szoros össze
függésben az azonos oldali újabb throm- 
bosissal. Klinikai jellemzői a fájdalom, 
duzzadás, dermatitis és ulceratio. Proxi- 
malis mvt-t követően gyakrabban és 
súlyosabb formában keletkezik ptsz. 
Ennek kockázata azonban felére csök
ken, ha a beteg fokozatos nyomáscsök
kenést biztosító harisnyát visel.

Megelőzés
Fokozottan veszélyeztetettek a rák 

miatt és a nagy-medencei, hasi műtétre 
kerülő betegek, továbbá, akiknek már 
volt vénás thromboemboliájuk és a sú
lyos belgyógyászati és traumás bete
gek. Hatásos a korai mobilizáció és a 
fokozatos nyomáscsökkenést biztosí
tó harisnyák viselése. További védelmet 
jelentenek az antithrombocyta gyógy
szerek, például az aspirin. A peri
operatíven, valamint egyes belgyógyá
szati betegcsoportokban alkalmazott 
pneumatikus kompressziós eszközök 
hatásosságát is bizonyították. A kisdó- 
zisú, se. adott, nem frakcionált heparin 
(5000 E, 2 órával a műtét előtt, majd 
8-12 óránként a műtét után) a poszt
operatív thromboemboliák gyakorisá
gát általános sebészeti betegeken 65%- 
kal csökkentette, ugyanakkor súlyos 
vérzések csak ritkán fordultak elő. A 
kismolekulasúlyú heparinok (LMWH-k) 
hatásosak, a nem frakcionált heparin- 
nal szemben bizonyos előnyeik vannak, 
különösen a jelentősen veszélyeztetett 
betegeken, így például azokon, akik 
csípőízület-pótló műtétre kerülnek.

Kezelés
A terápia célja a tünetek csökken

tése és a szövődmények megelőzése. 
Csökkenti a duzzadást a lábszár fel- 
polcolása, a térd enyhén flektált hely
zetében. Jótékony hatású a korai mobi
lizálás. A fokozatos nyomáscsökkenést 
biztosító harisnyák használatával 60%- 
kal kevesebb ptsz alakul ki.

Fontos az anticoagulatio gyors be
vezetése. Általában a betegeknek iv. 
5000 E heparin bolust adnak, majd 
nem frakcionált, vagy kismolekulasúlyú 
heparint, legalább 5 napon át. A nem 
frakcionált heparinból a folyamatos 
infúzió és a naponta kétszer adott se.

injekció egyformán hatásos. Az adag 
beállításához heparin-algoritmust kell 
használni. Az APTE-t 6 óránként kell 
ellenőrizni, amíg a kitűzött eredményt 
el nem érjük, ezt követően pedig na
ponta, úgy, hogy az INR 1,5-2,5 között 
legyen. A thrombocytopenia kizárá
sára ellenőrizni kell a thrombocyta- 
számot a kezelés előtt és az 5. napon. 
A warfarin adását az 1. napon kell el
kezdeni, a warfarin-algoritmus által 
meghatározott dózisban. Az INR 2-3 
közti értékét kell elérni és a heparin- 
kezelést abba lehet hagyni, ha ez az ér
ték több mint 24 órán keresztül fennáll.

A betegek kb. 35%-át nem szüksé
ges kórházban kezelni. Ezek napi 1-2 
se. LMWH-injekcióval otthon is ke
zelhetők. A LMWH előnye a kevesebb 
vérzés és thrombocytopenia, az injek
ció megbízhatóbb abszorpciója, vala
mint, hogy az anticoagulatio ellenőr
zése rutinszerűen nem szükséges. A 
warfarin-kezelést ilyenkor is az 1. na
pon kell elkezdeni és a kezelést a rizi
kóprofil alapján meghatározott ideig 
kell folytatni.

Más lehetőségek
A v. cava-filterek csökkentik a tü

dőembólia gyakoriságát, de a mvt más 
szövődményeire nincs hatásuk.

A thrombolysis azokon a betegeken 
jön számításba, akiknek nagy proxi- 
malis mvt-uk van és vénás gangraena 
veszélye fenyeget.

Sebészi thrombectomiát olyan eset
ben kell végezni, ha életveszélyes mvt 
alakult ki és minden más kezelési le
hetőség hatástalan.

Terhesség
Terhesség alatt fellépő mvt-ban he

parint kell adni, teljes anticoagulatiós 
adagban. Feltétlenül szükséges, hogy 
a thrombus jelenlétét objektiven meg
erősítsük. Ezt rendszerint (ha szükséges 
sorozatos) kompressziós ultrasono- 
graphiával végzik. A nem frakcionált 
heparin- vagy LMWH-kezelést a ter
hesség folyamán folytatni kell, majd a 
szülés előtt ideiglenesen abba kell hagy
ni. (A LMWH-nak jobb rizikóprofilja 
van, de alkalmazását Angliában erre a 
célra még nem engedélyezték.) A puer- 
periumban az antikoaguláns kezelést 
újra kell indítani és 6 hét -  3 hónapon 
át kell folytatni. A warfarin általában 
a terhesség alatt kontraindikált, mert 
teratogén hatású és perinatalisan anyai 
és magzati vérzést okozhat. A szülést 
követően azonban, 48 óra múlva a 
warfarin-kezelést el lehet kezdeni.

[Ref: Ez az oktató jellegű közlemény 
a mvt aktuális kérdéseit igyekszik össze

foglalni. Számos táblázat, szemléltető 
ábra, praktikus algoritmus bemutatá
sával segíti a gyakorló klinikusokat. 
Egyik-másik megállapításával azonban 
vitatkozni lehet. A legújabb konszenzus 
konferenciák (International Union of 
Angiology, American College o f Chest 
Physicians, magyar nyilatkozat) nem
egyszer más ajánlásokat hangsúlyoz
nak.]

Sándor Tamás dr.

Véralvadás, thrombosis

Magas XI alvadási faktorszint -  rizi
kófaktort jelent vénás thrombosis- 
hoz. Meijers, J. C. M., Tekelenburg, 
W. L. H., Bouma, B. N. és mtsai (Dept. 
of Vascular Medicine, Gl. 143, Aca
demic Medical Center, P. O. Box 22660, 
1100 DD Amsterdam, Hollandia): N. 
Engl. J. Med., 2000, 342, 696-701.

A XI faktor (fXl) hiánya vérzéses rendel
lenességeket okoz. Nem tisztázott azon
ban az emelkedett fXI szerepe vénás 
thrombosisban. Ezért a Leiden Throm
bophilia Study keretében vizsgálták a 
magas fXI-szintek és a vénás throm
bosis közti összefüggést. Ez a vizsgá
lat nagy populációra vonatkozó eset- 
kontrollos tanulmány.

Hollandia 3 anticoagulatiós klini
káján, Leidenben, Amsterdamban és 
Rotterdamban olyan 70 év alatti bete
geket tanulmányoztak, akiken először 
jelentkezett mélyvénás thrombosis (a 
diagnózist impedancia plethysmogra- 
phiával, duplex scanninggel, vagy ve- 
nographiával erősítették meg) és nem 
volt rákbetegségük. Összesen 474 be
tegen és 474 kontrolion fXI-antigén- 
meghatározást végeztek, legalább 6 hó
nappal a thrombosis kialakulása után, 
valamint legalább 3 hónappal az 
oralis antikoaguláns kezelés befejezé
sét követően. Áz eredményeket száza
lékban fejezték ki. A 100%-os érték 
egyenlő volt 40 egészséges önkéntes 
gyűjtött plazmamintájában m ért fXI- 
angitén-szintjével.

Az életkorhoz és nemhez igazított 
mélyvénás thrombosisra hajlamosító 
esélyarány 2,2 volt azokon, akiken a 
fXI-szinteket a 90. percentil fölött ész
lelték, azokkal szemben, akiken az fXI- 
szinteket ezen, vagy ennél alacsonyabb 
értéken találták (95%-os konfidencia
intervallum, 1,5-3,2-ig). Dózisfüggő 
viszonyt találtak a fXl-szint és a vénás 
thrombosis kockázata között. Nem vál
tozott az eredmény, ha az esélyará-
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nyokat más rizikófaktorokhoz -  mint 
oralis fogamzásgátlók használata, ho- 
mocystein, fibrinogén, fVIII, női nem, 
idősebb kor -  adaptálták. Ugyanígy 
az esélyarány ugyanaz maradt, ha nem 
vették figyelembe azokat, akiknek 
thrombosisra hajlamosító ismert ge
netikus rizikófaktora volt (protein C-, 
protein S-, vagy antithrombin-hiány, 
faktor V Leiden mutáció, vagy pro
thrombin G20210A mutáció). Mindez 
arra utal, hogy az emelkedett fXI-szin- 
tek okozta thrombosis-hajlam nem a 
thrombosis ismert rizikófaktorainak 
következménye.

A XI faktornak a haemostasisban 
betöltött szerepéről ismereteink az el
múlt 20 év során jelentősen megvál
toztak. Régebben azt gondolták, hogy 
a XI faktornak, mint a kontaktrend
szer alkotórészének, a véralvadás el
indításával kapcsolatos feladata van. 
A kontaktrendszer fXl-ből, fXII-ből, 
prekallikreinből és nagy molekulasú
lyú kininogénből áll. In vitro ez a rend
szer aktiválódik, ha negatív töltésű fel
színnel, például üveggel érintkezik. In 
vivo azonban a kontaktrendszer vér
alvadásban betöltött szerepe kétséges. 
Hiányzik ugyanis a fiziológiás akti
váló felszín és nincsenek vérzéses szö
vődmények sem azokon a betegeken, 
akiken a kontaktfaktorok hiányoznak 
(kivéve, ha a fXI hiányzik).

A fXI-hiány különböző vérzéseket 
okozhat, mikroszkopikus vérzésektől 
kezdve multiplex transzfúziókra szo
ruló súlyos vérzésekig. A haemophilia 
A-val, B-vel szemben a fXI-hiány csak 
ritkán jelentkezik mint spontán vér
zés, sokkal inkább, mint traumát, 
műtétet kísérő vérzés fordul elő. Ez 
arra utal, hogy a fXI-et a véralvadás
ban nem a Xlla faktor, hanem egy 
vagy több más enzim aktiválja. A koa- 
gulációs modell revíziójához vezetett 
az a felfedezés, hogy a thrombin képes 
aktiválni a fXI-et. Feedback mecha
nizmussal a thrombinszint emelkedik, 
ami a fibrinképződéshez szükséges. A 
fXI így a szekunder thrombinkép- 
ződésben játszik szerepet (ellentétben 
a primér thrombinképződéssel, ami 
az alvadás extrinsic útjának köszön
hető).

A fXI-hiányos betegeken a vérzé
sek elsősorban a lokálisan nagy fibri- 
nolitikus aktivitással rendelkező szö
vetekben alakulnak ki: húgyutakban, 
orrban, szájüregben, tonsillákon. Ezt 
a lokalizációt az magyarázhatja, hogy 
a szekunder thrombinképződésnek a fib- 
rinolízis szabályozásában van szerepe.

A thrombin ugyanis ilyenkor aktiválja 
a „thrombin-aktivált fibrinolízis inhi
bitort”,amit prokarboxiláz B-nek, vagy 
prokarboxiláz U-nak is neveznek. Ez 
a fibrinolízist gátolja.

A fXl-nek végeredményben a vér
alvadásban kettős szerepe van. Egyrészt 
a thrombinképződés elősegítésével elő
segíti a fibrinképződést (prokoagu- 
láns hatás). Másrészt védi a fibrint a 
gyors proteolízistől (antifibrinolitikus 
hatás). A magas fXl-szint azáltal vezet 
thrombosishoz, hogy hatására foko
zódik a szekunder thrombinképződés 
és tartósan csökken a fibrinolízis.

A magas fXI-vérszintek mélyvénás 
thrombosisra hajlamosítanak. A koc
kázat duplájára emelkedik olyan vér
szintek mellett, ami a lakosság 10%-án 
megtalálható.

[Refi: A neves holland kutatócso
port, amelynek a Leiden faktor felfe
dezése is köszönhető', most azt vizsgálja, 
hogy talán az emelkedett XI-faktorszin- 
teket is genetikus determináció okozza.]

Sándor Tamás dr.

WHO tájékoztatás

A nem biztonságos injekciózási gya
korlatnak komoly és messzemenő kö
vetkezményei vannak. Az egyiptomi, 
injekcióhoz kapcsolódó hepatitis C-ről 
szóló tanulmány eredménye. WHO 
Press, 2000, március 14.

A nem biztonságos injekciózási gya
korlat világszerte több millió fertőzést 
eredményez, melyek súlyos betegsé
gekhez és halálhoz vezetnek. Minden 
évben az injekciók túlzott alkalmazá
sa, valamint a szennyezett fecskendők 
és tűk újrahasználása megközelítőleg 
8-16 millió hepatitis B- fertőzést, 2,3-4,7 
millió hepatitis C- fertőzést és 80 000- 
160 000 HIV/AIDS fertőzést okoz vi
lágszerte.

A bizonyítékok egyre növekvő tö 
mege -  beleértve az orvosi sajtóban 
szereplő legújabb közleményeket is -, 
azt sugallja, hogy Egyiptomban a he
patitis C-fertőzések jelentős hányada 
a nem biztonságos injekciózási gya
korlat miatt jön létre. Úgy látszik, hogy 
nem megfelelően sterilizált tűket hasz
nálnak egy parazitás betegség, a schis
tosomiasis kezelésére. Megközelítőleg 
az egyiptomi populáció 13%-a hepa
titis C-fertőzött, mely lényegesen meg
növeli a krónikus májbetegségek, a cir
rhosis és a májrák jelentőségét, éppúgy

mint az ezen betegségek által eredmé
nyezett mortalitást. Az utóbbi évtizedek 
nem biztonságos injekcióinak követ
kezménye, hogy a krónikus fertőzé
seknek egy olyan nagy rezervoárja jött 
létre, mely még mindig előre mozdítja a 
hepatitis C-átvitelt napjaink Egyiptom
ában.

Körülbelül 15 éve leállították a schis
tosomiasis kezelésére alkalmazott in
jekciókat; ennek a betegségnek a je
lenlegi kezelésénél szájon át történő 
adagolást használunk. A növekvő gond
ra válaszul a WHO és számos nemzet
közi partnere lépéseket tett a közös 
cél, a biztonságos és megfelelő injek
cióhasználat elérésére és világszerte 
egyesítették erőiket 1999. októberé
ben, a Biztonságos Injekció Globális Há
lózata (Safe Injection Global Network 
[SIGN]) néven. A „SIGN”-t a WHO egy 
titkársága koordinálja a svájci Géni
ben.

Ahhoz, hogy világszerte megelőzhe
tőek legyenek az injekciózáshoz kap
csolódó fertőzések, a „SIGN” azt ajánl
ja, hogy az országok egy háromelemes 
stratégiát hajtsanak végre: (1) meg kell 
változtatni a betegek és az egészség- 
ügyi ellátó személyzet hozzáállását, 
hogy csökkentsék az injekciók túlzott 
alkalmazását és az injekciókat bizton
ságosan vigyék véghez, (2) biztosítani 
kell a steril fecskendők és tűk megfele
lő elérhetőségét és (3) használat után 
a veszélyes hulladékok adekvát meg
semmisítését.

Ezenkívül az immunizációs injek
ciók biztonságosságát elérendő a WHO, 
az ENSZ Gyermek Alap (UNICEF), az 
ENSZ Népességi Alap (UNFPA) és a 
Vörös Kereszt és Vörös Félhold Nem
zetközi Szövetségei legújabban felhí
vást intéztek, hogy a 2003. év végére 
már kizárólag előre elkészített, eldob
ható fecskendőket alkalmazzanak im
munizálásra. Egyéb információ az in
jekcióhoz társuló fertőzések problé
májáról a WHO (www.who.int) és a 
SIGN (www.injectionsafety.org) web
oldalán található, valamint a SIGN tit
kárságon, a WHO Vérbiztonsági és Kli
nikai Technológiai Intézetében (De
partment of Blood Safety and Clinical 
Technology, Avenue Appia 20, CH- 
1211 Geneva 27, Switzerland, Tele
phone: +41/22/791/3680, Fax: +41/22/ 
791/4836) és a sign@who.int E-mai- 
len.

[Ref: A WHO körlevele egy egyiptomi 
példán keresztül hívja fel a figyelmet 
a világszerte komoly epidemiológiai 
problémát jelentő' B és C hepatitis ví-
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rusok és HIV terjedésében fontos sze
repet játszó iatrogén átviteli módra, 
mely az injekciózás technikáját érintő 
egyszerű óvintézkedések meghozata
lával és betartásával könnyen kiküszö
bölhető. Az elmaradottabb egészségügyi 
fejlettségű országokban is javasolja az 
eldobható tűk és fecskendők elérhető
ségének javítását, de emellett javasla
tot tesz arra, hogy a védőoltások be
adásánál szükséges injekciós kellékek is 
eldobhatóak legyenek. Ezek az intézke
dések kézenfekvőek és feltétlenül előre
mutatóak, azonban megvalósításukhoz 
szükséges anyagi források előteremtése 
bizonyára nagyobb gondot jelent majd, 
mint ezen intézkedések meghozatala.]

Pálvölgyi Attila dr.

Vérbiztonság... csak keveseknek. WHO
Press, 2000., április 7.

A WHO általános igazgatója, Gro Har
lem Brundtland dr. szerint a jelentős 
technológiai fejlődés ellenére a biz
tonságos vérrel történő ellátás embe
rek milliói számára elérhetetlen. Ennek 
oka a kormányzatok (különösen a fej
lődő országokban) kötelezettségvállalá
sának hiánya. Ezért az idei egészségügyi 
világnap alapvető témája a vérbizton
ság volt. A világnap jelmondata: „A 
biztonságos vér velem kezdődik.”

Vérrel, vérkészítménnyel évente 5- 
10% (80 000-160 000 eset) a HIV-fer- 
tőzés átvitel, 8-16 millióra becsült a 
HBV (hepatitis B vírus) és 2,3-4,7 
millióra a HCV (hepatitis C vírus)-át
vitel, melyek oka elsősorban a donor
vérek vírusvizsgálatának elmaradása. 
(Évente mintegy 75 millió transzfúzió 
történik a Földön.) Sok országban (fő
leg a fejlődő országokban) a vért térí
tés ellenében adják, illetve nincs szer
vezett vértranszfúziós szolgálat (mely 
törvényileg garantálja a kellően képzett 
személyzettel végzett, az előírásoknak, a 
minőségbiztosítás követelményeinek is 
megfelelő, jól és folyamatosan finanszí
rozott vérvételt, kivizsgálást, előállítást, 
így a biztonságos, megfelelő indikációk 
alapján történő vérkészítmény-ellátást 
mindenkinek, akinek szükséges).

A vérek 40%-át (közel 30 millió egy
séget) a gyengén vagy közepesen fej
lett országokban veszik le. Közel 13 
millió egységnél nem történnek a fer
tőzések átvitelét elkerülő szűrővizs
gálatok.

A legbiztonságosabb donorok a 
rendszeres, önkéntes, térítésmentesen

vért adó donorok. Ők tisztában vannak 
a biztonságos vérellátás jelentőségé
vel. Vészhelyzet esetén is bármikor a 
vérellátók rendelkezésére állnak. A térí
tésmentes véradásból származó vér
vételek költsége kisebb, mivel a fertő
zésátvitel kockázata miatt kevesebb 
vért kell „leselejtezni”. A családi, vagy 
ún. „helyettesítő” donorok (a család 
pénzért kéri fel véradásra), illetve a 
térítéses donorok a vérrel átvihető 
fertőző betegségek rizikója szempontjá
ból veszélyesebbek (érdekük betegsége
ik, rizikótényezőik eltitkolása). A fejlődő 
országokban a donoroknak csak 16%-a 
önkéntes, térítésmentes (= kisebb rizi
kójú) donor! A fejlett országokban a le
vett vérek 98%-a biztonságos, önkéntes, 
térítésmentes véradásból származik.

A vérbiztonság alapvető feltétele a 
levett vér kivizsgálása a vérrel átvihe
tő fertőző betegségek kivédése érde
kében. A kötelező vizsgálatok a HIV-, 
a HBV- és a lues-szerológia. A vérek 
HCV-re, maláriára, illetve a Chagas- 
betegségre történő szűrése ott java
solt, ahol az lehetséges. A vérek vö- 
rösvérsejt-szerológiai vizsgálata (ABO, 
Rh/D/, antitest-szűrés, kérésre kompa
tibilitási vizsgálat) is kötelező. A do
norvérrel történő valamennyi eljárás, 
így a vérkészítmény-előállítás, -tárolás, 
szigorú szabályok szerint (a minő
ségbiztosítás követelményeinek megfe
lelően) kell, hogy történjen. Mindezeket 
a lépéseket megfelelően képzett sze
mélyzettel lehet megvalósítani. Alapvető 
az informatikai, számítógépes háttér 
(például országos donornyilvántartás) 
biztosítása is.

A vérbiztonság további feltétele a 
transzfúzió (valamennyi készítmény: 
vörösvérsejt-, thrombocytakoncentrá- 
tum, plazma esetén) szigorú indikációk 
(klinikai guideline-ok, protocolok), koc- 
kázat/rizikó mérlegelése alapján való 
végrehajtása. A felesleges transzfúziók 
hiányt okozhatnak az arra rászoruló 
betegek esetén. A transzfúziós igény 
csökkentése gyógyszeres kezeléssel (hi
ányanémiák), volumenpótlók alkalma
zásával (akut vérvesztések), a felesleges 
laboratóriumi vérvételek számának re
dukálásával (iatrogén anémia), illetve a 
vérveszteség minimalizálásával (jó se
bészi technika, vérmentő eljárások) le
hetséges.

Ahhoz, hogy mindezek megvalósul
janak, elengedhetetlen a nemzeti kor
mányzat, az egészségügyi hatóság tá
mogatása (folyamatos finanszírozás, 
törvényi szabályozás), a jól szervezett, 
költséghatékony transzfuziológiai szol

gálat, valamint a kórházi transzfúziós 
bizottságok megalakulása.

[Ref: Magyarországon a transzfú
zió biztonságos, minden transzfúzió
ra szoruló beteg számára hozzáférhető. 
A vért rendszeres, önkéntes, térítésmen
tesen vért adó (= biztonságos) dono
rok adják. Valamennyi levett vérből, 
minden véradás után lues-, HBV-, 
HCV-, HIV- és vörösvérsejt-szerológiai 
vizsgálatok készülnek. A vérkészítmény
előállítás, -tárolás, szigorú szabályok 
szerint (a minőségbiztosítás követelmé
nyeinek megfelelően) történik. Vala
mennyi munkaterületen megfelelően 
képzett személyzet dolgozik. Mindezek 
megvalósulását, az infrastruktúra ki
alakítását, a transzfúziológiai szolgá
lat átalakulását a kormányzat és az 
Egészségügyi Minisztérium is támogatja. 
A vérellátás törvényi szabályozása a 
Magyar Közlöny, 1999. 86. számában 
15422-5430) található.]

Tápai Katalin dr.

Az AIDS járvány: jelen adatok. AIDS 
Epidemic Update: December 1999, 
Geneva: UNAIDS and WHO, 1999.

1999 végén a HIV-fertőzöttek számát 
az egész világon 33,6 millióra becsülték, 
beleértve az AIDS tüneteiben szenve
dőket is. A betegek közül 32,4 millió 
felnőtt és 1,2 millió, 15 évesnél fiata
labb gyermek volt. 1999-ben 2,6 millió 
felnőtt és gyermek halt meg AIDS-sel 
kapcsolatos okokból kifolyólag. Ezzel 
együtt a járvány kezdete óta 16,3 mil
lió ember halt meg. A HlV-fertőzöt- 
tek 95%-át a fejlődő országokban élők 
teszik ki: a Szaharától délre eső orszá
gokban él a legtöbb, a fertőzött felnőtt 
lakosság 8%-a és a HIV-pozitívak 
70%-a. A sorrendben a következő a 
Karibi-tenger térsége, ahol a felnőtt 
népesség több mint 1%-a fertőzött. A 
felnőtt fertőzöttek száma Kelet-Ázsi- 
ában és a Csendes-óceán térségében a 
legalacsonyabb (0,07%). A volt Szov
jetunió államaiban az új fertőzöttek 
száma az utolsó 2 évben megkétszere
ződött. Kelet-Európábán és Közép- 
Ázsiában a legnagyobb a fertőzés nö
vekedése. A gyors növekedés ellenére 
a drogosok közös tű használata és a 
védelem nélküli szex a felnőtt lakos
ság körében gyakori és a reprodukci
ós korban lévők között 0,14% maradt.

jakobovits Antal dr.
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Kihozni az árnyékból az epilepsziát 
Afrikában. WHO/30., 2000. május 4.

Dakar, Szenegál. Három-négymillió, 
szociális és kulturális stigmáktól szen
vedő, epilepsziás afrikai számára lesz 
hasznos a „Ki az árnyékból” kam
pány, amelyet Afrikában indítottak a 
területi médiában. A kampányt a WHO 
és két, kormánytól független szerve
zet kezdeményezte, az Epilepsziaelle
nes Nemzetközi Liga (ILAE) és a 
Nemzetközi Epilepszia Hivatal (IBE), 
mindkét szervezet világszerte műkö
dik, az ILAE az orvosokat és tudóso
kat képviseli, az IBE a betegeket és csa
ládjaikat aktivizálja.

A kampány az egészségügyi szol
gáltatások és a kezelés fejlesztésére, 
valamint az epilepszia, mint súlyos, 
de kezelhető agyi zavar társadalmi el
fogadására irányul. „Az epilepsziás 
betegek kb. 70%-a normálisan élhet
ne megfelelő kezeléssel. A rohamokat 
a betegek jelentős részében megszün
tető phenobarbiton-kezelés éves költsé
ge 5 USD alatt lehetne személyenként” 
-  közölte Ebrahim Malick Samba dr., 
a WHO afrikai regionális igazgatója 
Harareban. -  „Az Afrikában élő epi
lepsziabetegek közel 80%-a egyáltalán 
nem kap kezelést, nagyon sok esetben 
nemcsak gazdasági, inkább társadal
mi okok miatt.”

A kampány szervezői szerint fő ok 
az epilepsziát körülvevő hiedelmek és 
babonák. Sok afrikai kultúrában ehhez 
az agyi zavarhoz gonosz szellemeket 
társítanak, például Kamerunban még 
mindig azt hiszik, hogy az epilepsziás

BESZÁMOLÓK

A kriminalisztikai célú DNS-vizsgá
latok és a korszerű bűnüldözés tárgy
köre (2000. június 6., Budapest)

A biológiai minták szakértői 
vizsgálatának lehetőségei 
Annak eldöntésére, hogy egy adott 
személy járt-e a szóban forgó bűncse
lekmény helyszínén, nagyon sokáig 
csupán az ujjlenyomat összehasonlító

embereket az ördög szállta meg, s bár 
nem látszanak gonosznak, de az ör
dög megrontotta őket és ez okozza 
időről időre a rángásokat. Libériában, 
mint Afrika más részein is, az epilep
sziát a boszorkánysággal vagy gonosz 
szellemekkel hozzák összefüggésbe. 
Szváziföldön a legtöbb hagyományos 
gyógyító a varázslatot tartja az epilep
szia okának -  egy ellenség küldi a szel
lemeket a test megszállására és a görcs
rohamokat okozására. Ezen téves 
feltevések eredményeként a helyes di
agnózisra és kezelésre szoruló epilep
sziás afrikaiak többsége nem keres 
orvosi segítséget, még ha elérné is azt. 
Inkább a hagyományos gyógyítókhoz 
fordulnak, akik nem tudnak segíteni 
sem a betegségtől való szabadulás
ban, sem a rohamok megszüntetésé
ben. A kiszámíthatatlan rohamok 
siralmassá teszik ezeknek az embe
reknek az életét. Éppen ezért nehéz 
pontosan megbecsülni az afrikai epi
lepsziások számát, a WHO hangsúlyoz
ta, hogy a jelenlegi becslések a 3-4 
millió epilepsziás betegről Afrikában 
igen óvatosak. „Az epilepsziát kezelni 
kell, orvosi szempontból ez nyilván
való” -  állította Hanneke de Boer, az 
ILAE/IBE/WHO kampánybizottságá
nak elnöke, aki maga is epilepsziás 
beteg -  „a jobb ellátás és kezelés elő
segítéséhez bátorítanunk kell a bete
geket és családjaikat, hogy lépjenek ki 
az árnyékból, másrészt, meg kell te
remtenünk a feltételeket, hogy az elő
ítélettől vagy hátránytól való félelem 
nélkül kérjenek orvosi segítséget”. „A 
Ki az árnyékból a WHO új, globális

vizsgálata nyújtott lehetőséget. Egyes 
erőszakos bűncselekmények -  gyil
kosság, súlyos testi sértés, erőszakos 
nemi közösülés -  elkövetése során az 
elkövetők gyakran hagynak hátra kü
lönféle biológiai eredetű szövetet vagy 
testváladékot (például haj, bőr, vér, 
nyál, ondó stb.). Az elkövető testén, 
illetve ruházatán viszont az áldozattól 
származó ugyanezen biológiai anyag
maradványok fordulhatnak elő. A ku
tatók hosszú időn át keresték a bioló
giai anyagmaradványok azon tulaj
donságát, amely ugyanúgy lehetővé

stratégiáinak a része a mentális betegsé
gek rejtett és egyre növekvő terhével 
való küzdelemben” -  tette hozzá De
rek Yach dr. Genfben, aki a WHO ezen 
területért felelős végrehajtó igazgató
ja. -  „A betegek jogai, beleértve az 
epilepsziásokat is, az új stratégiáink 
és a mentális és neurológiai betegsé
gek területén végzett WHO-munka 
középpontjában állnak.”

A WHO 1997es jelentése szerint, 
világszerte több mint 40 millió ember 
szenved valamilyen típusú epilepsziá
ban, kb. 80%-uk a fejlődő országok
ban él. A Világbank 1993-as „Befekte
tés az egészségbe” című jelentése azt 
állítja, hogy 1990-ben az epilepszia a 
világ betegség okozta terheinek közel 
1%-ában részes. Az epilepszia rend
szerint fiatal embereket érint életük 
legproduktívabb éveiben, gyakran el
kerülhetetlenül a munkanélküliséghez 
vezetve.

A Ki az árnyékból médiába való be
vezetésének megszervezése egy Da
karban tartott epilepsziával foglalko
zó regionális konferencia keretein 
belül történt, amelyet a WHO, az ILAE 
és az IBE szponzorált. Elfogadták az 
Afrikai Deklaráció Epilepsziáról című 
egyezményt, amely kinyilvánította az 
epilepszia prioritását az afrikai egész
ségügyben, közegészségügyi felméré
seket javasoltak a kezelés fejlesztése 
érdekében, felhívták a nyilvánosság 
és a szakma figyelmét arra, hogy szá
moljanak ezen agyi zavarhoz fűződő 
tájékozatlanságból eredő attitűdökkel.

Linka Emese dr.

teszi az egyének egymás közötti meg
különböztetését, mint ahogyan ez az 
ujjlenyomat segítségével történik.

Ezen a téren áttörést a DNS egyes 
változékony szakaszainak vizsgálatát 
lehetővé tevő „DNS-ujjlenyomat” tech
nika kidolgozása jelentette (1985). A 
kriminalisztikai DNS-vizsgálatok te
rületén megfigyelhető rendkívül dina
mikus fejlődés eredményeképpen nap
jainkban már a különféle technikai 
eljárások valóságos tárházával ren
delkezünk. Ezen módszerek közül ki
tüntetett figyelmet érdemel a poli-
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meráz láncreakción (PCR) alapuló 
technikai eljárások köre. A módszer 
lényege, hogy a DNS általunk vizsgálni 
kívánt szakaszairól egy enzimatikus 
eljárással több millió másolatot készí
tünk, majd a megsokszorozással nyert 
termékből meghatározzuk az adott 
DNS-szakasz típusát.

A kriminalisztikai gyakorlatban év
tizedeken át sikeresen használt szero- 
lógiai vizsgálatok alkalmazása szám
talan biológiai anyagmaradvány típus 
esetén korlátokba ütközik. Ezzel szem
ben a napjainkban használatos PCR- 
alapú DNS polimorfizmus vizsgálatok 
gyakorlatilag valamennyi biológiai 
anyagmaradvány típuson eredménye
sen alkalmazhatók. Ennek következté
ben számtalan, odáig „összehasonlító 
vizsgálatra alkalmatlan”-nak minősí
tett, azonban a nyomozás szempont
jából igen fontos anyagmaradvány-tí- 
pus vizsgálata vált lehetővé (például 
körömkaparék, bőrfoszlány, csont stb.)

A minták egy másik csoportját azok 
a biológiai anyagmaradványok alkot
ják, amelyek alkalmasak ugyan szero- 
lógiai vizsgálatra, ám az így kapott 
eredmények nem elegendőek a szár- 
mazhatóság egyértelmű megállapítá
sához (például nyálminta, hüvelyvá
ladékkal keveredett ondó stb.). A PCR- 
alapú DNS polimorfizmus-vizsgálatok 
segítségével nemcsak a fenti csopor
tokba tartozó, vagy a kis mennyiség
ben rendelkezésre álló, hanem a rész
legesen elromlott biológiai anyagma
radványok esetében is megoldható a 
származás minden kétséget kizáró bi
zonyítása.

A DNS polimorfizmus vizsgálatok 
végeredménye, a DNS profil, jól elkü
löníthető, diszkrét tulajdonság-együt
tesekből épül fel, így könnyen megold
ható digitalizált nyilvántartása, keresése. 
A DNS profilok nagyfokú „egyedisé
ge” és számítógépes nyilvántartható- 
sága „tálcán kínálja” a lehetőséget a 
nyomozást segítő kriminalisztikai 
DNS-adatbázisok felállítására.

A  D N S - v iz s g á la to k  s z é le s  k ö r ű  k r i m i 
n a l i s z t i k a i  a lk a lm a z á s á n a k  e lő n y e i  

A  DNS polimorfizmus vizsgálatok 
kriminalisztikai gyakorlatban történő 
széles körű alkalmazásának előnyeit a 
nemzetközi tapasztalatok alapján a 
következőkben lehet összegezni: té
vesen gyanúba került személyek gyors 
és biztos tisztázása; az elkövetők 
gyors és nagy biztonságú azonosítása; 
bíróságok elé terjesztett bizonyítékok 
megbízhatósága; jobb igazságszolgál

tatás; a lakosság bizalmának növe
kedése az igazságszolgáltatásban; el
rettentő hatás a bűnözőkre és a bűnö
zés csökkenése; bűncselekmények ha
tékonyabb felderítése DNS-adatbázis 
segítségével; költségmegtakarítás a 
nyomozások időtartamának lerövidí
tésével.

A felsorolt hatások döntő többsége 
közvetlenül, kisebb része pedig köz
vetett módon járul hozzá a bűnügyi 
szervek hatékonyabb működéséhez. 
Ezen hatások részletes taglalása he
lyett a következőkben csupán néhány, 
véleményem szerint kiemelten fontos 
szempontra szeretném felhívni a fi
gyelmet.

Az első öt pozitívum eredőjeként 
értékelhető például az angol rendőr
ség által elsőként kipróbált DNS tö
megszűrés nyomozási stratégia a la
kosság részéről történő kedvező 
fogadtatása. A módszer első alkalma
zására a Linda Mann (1983) és Dawn 
Ash wort (1986) megerőszakolása és 
meggyilkolása ügyében vezetett nyo
mozás során került sor 1987-ben. A 
számításba vehető és egyéb megfon
tolások alapján 5000 főre szűkített 
helybéli férfi lakosság DNS tömegszű
résével végül sikerült megtalálni az el
követőt. A módszer hatékonyságát 
jelzi, hogy a fentihez hasonló 26 meg
oldhatatlannak tűnő bűnügy eseté
ben elvégzett „DNS-hálózás” ezidáig 
12 esetben vezetett a tettes elfogásá
hoz.

A lakosság igazságszolgáltatással 
szembeni bizalmának növekedését szol
gálja, hogy DNS-vizsgálat révén, meg
felelő minták birtokában, lehetőség 
van régebbi ügyek utólagos szakértői 
vizsgálatára. Egy a közelmúltban meg
jelent tanulmány szerint az amerikai 
bíróságokon számos esetben született 
hibás ítélet nemi erőszakos ügyekben. 
A tanulmány 28 olyan nemi erőszak
ért 1979-1991 között elítélt személy 
esetét elemzi, akik ártatlanságát az 
utólagosan elvégzett DNS-vizsgálat egy
értelműen igazolta.

A kriminalisztikai DNS-adatbázis 
létrehozása bizonyos típusú soroza
tos bűncselekmények esetén, nagy se
gítséget jelenthet a bűncselekmények 
hatékonyabb felderítésében. Az 1. tá b 
lá z a t  a rendőri szervek nyomozásának 
eredményességét tünteti fel százalék
ban, az 1992—1996-ig terjedő időszak
ban, négy kiválasztott bűncselekmény
kategória esetén. A táblázatban közölt 
értékek alapján valószínűsíthető, hogy 
egy hazai DNS adatbázis létrehozása 
jelentős mértékben javítaná ezen bűn
cselekmény-kategóriák felderíthetősé- 
gét. Ezt a feltételezést erősítik meg az 
Angliában 1995-óta működő Crimi
nal Intelligence Database hatékony
ságát bemutató elemzések is. A világon 
legelsőként létrehozott és a legna
gyobbnak számító angol DNS adatbá
zis esetében az ezen bűncselekmény
kategóriákra eső találatok részaránya 
közel 83%. Megjegyzendő, hogy Ma
gyarországon jelenleg csupán 25,5- 
32,2%-os felderítettségű betöréses lo
pás kategóriájába az angol adatbázis 
esetében az összes találatok 80%-a esik! 
Ez a tény a betöréses lopások hatéko
nyabb felderítésén túl más típusú 
bűncselekmények későbbi gyors fel
derítését is lehetővé teszi. Mivel a „bű
nözői karrier” általában kisebb fajsú
lyú bűncselekményekkel indul, így az 
adott személy DNS-profilja már a „pá
lyakezdés” elején bekerülhet az adat
bázisba, lehetőséget adva ezáltal arra, 
hogy a súlyosabb bűncselekmények 
irányába történő váltás esetén az 
elkövető nagyon rövid időn belül elfo
gásra kerüljön.

Az egyazon tettes által elkövetett 
bűncselekmények közötti kapcsolat 
hagyományos módszerekkel történő 
megállapítása különösen nehéz az ún. 
„displacement” típusú bűnöző eseté
ben, aki folyamatosan változtatja bűn- 
cselekményei helyszínét, elkövetési 
idejét sokszor még bűnözői magatar
tását is. Az angliai megoldott soroza
tos nemi erőszakos ügyek elemzése 
során D a v ie s  és m u n k a tá r s a i  az elkö-

1. táblázat: A magyar rendőri szervek nyomozásának eredményessége százalékban 
négy bűncselekménykategóriát tekintve (3)

Bűncselekmény-kategóriák
Év

1992 1993 1994 1995 1996

Szándékos súlyos testi sértés 76,8% 78,7% 79,7% 79,1% 77,0%
Erőszakos közösülés 60,6% 56,4% 56,7% 59,1% 57,9%
Betöréses lopás 25,5% 30,1% 32,2% 29,8% 26,3%
Rablás 45,4% 55,0% 54,4% 57,8% 30,0%
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vetői profil alapján történő nyomozási 
módszer („offender profiling”) hasz
nálhatóságát vizsgálták. A több mint 
300 ügyet felölelő tanulmány során 
többször sikerült megfigyelni ilyen 
problematikus „displacement” típusú 
bűnözőt. A DNS-adatbázisok rendkí
vül fontosak a látszólag különböző el
követőkre utaló helyszínek egyértelmű 
összekapcsolásában. Hasonlóképpen 
igaz ez azon bűnözőkre, akik ugyan
azt a bűncselekményt nagy időközön

ként vagy lakóhelyükről távol követik 
el, illetve egy adott időszak alatt kü
lönböző kategóriájú bűncselekménye
ket is elkövetnek. A bűnügyek össze
kapcsolhatóságának további fontos 
gyakorlati következménye, hogy ezál
tal nő a kiszabható büntetés mértéke is.

Az Európai Unión (EU) belüli ha
tárok megnyitásával, továbbá a Nyu
gat- és Kelet-Európa országai közötti 
határellenőrzés lazulásával megnőtt 
az emberek mobilitása és vele párhu

zamosan az EU-n belüli nemzetközi 
bűnözés mértéke is. Az egyre növek
vő nemzetközi bűnözéssel szemben, 
eredményes küzdelemhez a nemzet
közi rendőrségi szervezetek (EU Ren
dőrségi Együttműködési Munkacsoport 
Europol, Interpol) mellett alapvetően 
szükség lesz az európai országok 
Nemzeti DNS Adatbázisainak harmo
nizált nemzetközi együttműködésére 
is.

P á d á r  Z s o l t  d r .

KÖNYVISMERTETÉSEK

Vajda András dr.:
Csípőprotézis műtétre várva
G o ld e n  B o o k  K ia d ó ,  B u d a p e s t

A  tönkrement, fájdalmassá vált csípő
ízület művi pótlása, ahogyan azt ma 
végezzük, hosszú fejlődés eredménye. 
Már a múlt század 40-es éveiben nagy 
újdonságként jelent meg a Judet-pro- 
tézis, a deformált femurfejet helyette
sítő akrilát műanyag öntvény. A kez
deti lelkesedést az újkori sebészet 
legnagyobb kudarca követte: több tíz
ezer beültetett félprotézist néhány év 
leforgásával fájdalom és idegentest- 
reakció miatt, amelyet a protézis ko
pástermékei okoztak, el kellett távolí
tani.

Hazánkban szerencsére csak né
hány tucat ilyen protézist ültettek be, 
később valamennyit ki kellett venni. 
Jobb megoldást a mindkét ízületi fel
színt pótló teljes protézis ígért, ezt 
először 1952-ben alkalmazták. A kez
deti fém a fémhez érintkezést főleg 
C h a r n le y  munkássága folytán a fém a 
műanyaghoz kontaktus váltotta fel. 
C h a r n le y  nevéhez fűződik a csontce
ment bevezetése is. Azóta számtalan 
cég igyekszik a művi csípőpótlás leg
nagyobb gondját, a protézislazulást 
újabb és újabb anyagú és formájú 
protézisekkel kiküszöbölni. Hazánk
ban a 60-as évek közepétől végeznek 
teljes csípőízületi pótlást. Napjaink
ban évente több ezer protézist ültet
nek be. A sajtó- és televízó egyoldalú
an csak sikerről számolnak be és a 
gyártó cégek propagandatevékenysé
ge is igyekszik kedvező színben fel
tüntetni az ízületi pótlás eredményeit.

Nem csoda, hogy a beteg, aki pro
tézisműtétre vár, bizonytalan. Egy ré
szük a korábbi kudarcok ismeretében 
bizalmatlan és fél a műtéttől, más ré
szük a derűlátó hírverés hatására túl 
sokat vár a műtéttől.

V a jd a  A n d r á s  d r . hiánypótló köny
vével vállalja azt a nehéz feladatot, 
hogy közérthetően a betegek elé tárja 
a csípőprotetika témakörét. Művében 
csak a már gyakorlatban is bevált, 
tisztázott elveket képviseli, a szakmá
ban még vitatott kérdéseket nem tár
gyalja.

64 oldalas könyvének három fő ré
sze van: mit tegyünk műtét előtt, mi 
történik a műtét alatt és hogyan élhe
tünk a műtét után.

Átfogó képet nyújt a csípőízület 
szerkezetéről, működéséről és elhasz
nálódásáról. A műtéti megoldás mel
lett tárgyalja a konzervatív kezelés le
hetőségeit is. Eligazít a protézisfajták 
között. A műtéti előkészítést otthoni 
megelőző-vizsgálatokra és kórházi 
felkészítésre osztja. A műtétet min
denki számára érthetően ismerteti. 
Az ellátás fontos részeként említi a 
műtéti utókezelést.

Szerencsésen nevezi meg és részle
tezi a vezető szövődményeket. Kitér 
az utánvizsgálat fontosságára is.

A könyv legérdekesebb része a be
fejező „Kérdések és válaszok a pro- 
thesisről” c. fejezet. Ebben mintegy 
átismétli és összefoglalja a korábban 
leírtakat.

A betegek eligazításában, műtét 
előtti felvilágosításában elsőrendű se
gítség ez a nagy szaktudással megírt 
kis könyv.

Kívánatos volna, hogy valamennyi 
protézist végző osztályon a műtétre váró 
betegek számára is elérhető legyen.

F a rk a s  T a m á s  d r .

Jávor Tibor dr.-Moser Györgyné dr.: 
A bélbetegségek és étrendi kezelésük
című könyvéről
G o ld e n  B o o k  K ia d ó ,  2 0 0 0 . m á ju s

A  jó közérzet egyik alapvető feltétele 
az egészséges emésztés, a jó hasi köz
érzet. Sajnos a civilizációs konyha- 
technika és étkezési szokásaink nem 
segítik elő az egészséges bélműkö
dést, noha az étkezés örömét és élve
zetét jelentősen fokozzák. J á v o r  T ib o r  
és M o s e r  G y ö r g y n é  könyve a bélbeteg
ségekről és a megfelelő étrendi keze
lésről nagyon sokban segíti az eliga
zodást az egészséget is biztosító, 
illetve helyreállító étkezési szokások 
kialakításában az étkezés örömének 
megőrzése mellett.

A könyv első, orvosi része a nagy- 
közönség számára jól érthető és érde
kes módon foglalja össze a bélcsatorna 
felépítését és működését, így világos
sá válik például a megfelelő mennyi
ségű folyadék, a nyers gyümölcs, 
zöldség fogyasztásának élettani jelen
tősége is. Betekintést nyerhetünk a 
tápanyagok felszívódásának folyama
tába, megismerhetjük a bélbaktériu
mok szerepét, a gyomor-bél rendszer 
működését közvetlenül irányító hor
monokat. A könyv nagyon érdekesen 
és didaktikusán mutatja be a leggya
koribb bélbetegségeket. Külön nagy 
gyakorlati jelentősége van azoknak a 
nem igazán közismert, de fontos kór
képeknek, mint a széles spektrumú 
antibiotikumok szedése kapcsán eset-
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leg fellépő súlyos bélhurut, vagy az 
utazók diarrhoeája. Az allergiás has
menéseknek, a daganatos bélbetegsé
geknek, a különböző felszívódási za
varoknak logikus összefoglalása az 
érdeklődő olvasót a legkorszerűbb 
orvosi ismeretek szintjén tájékoztatja 
az elváltozások tüneteiről, kialakulá
sáról, okáról és kezelési lehetőségei
ről.

A könyv második része az étkezés
sel igen szorosan összefüggő emészté
si panaszok és bélbetegségek megfele
lő étrendjével és az étrendi megelőzés 
lehetőségeivel foglalkozik. Külön fel
hívnám a figyelmet a bélrendszeri da
ganatok kialakulását megelőző étrend 
fontosságára, amelyet szintén ebben a 
részben találhatunk. A finom, jól el
készíthető, a korszerű táplálkozási 
szabályokat figyelembevevő ételek re
ceptjeit is az olvasók figyelmébe aján
lom, abban a reményben, hogy minél 
többen megszeretik és megfőzik az 
ajánlott ételeket.

V ö r ö s  K a ta l in  dr.

Fekete Farkas Pál:
EKG a gyermekkorban
G o ld e n  B o o k , B u d a p e s t ,  2 0 0 0

A nagy klinikai és oktatási tapaszta
lattal rendelkező gyermekkardioló
gus és néhány felkért munkatársa me

résznek tűnő ötletet valósított meg; 
előrebocsátom: teljes sikerrel.

Mindössze 272 oldalon, tehát na
gyon tömören foglalja össze mindazt, 
amit ma a gyermekkori EKG-ról tudni 
kell. Merésznek tűnhetik fel a vállal
kozás, hiszen manapság sokkal keve
sebbet hallunk az EKG-ról; a gyer
mekkori EKG tárgyalása pedig nem 
leszűkítés, sokkal inkább terjedelmi 
kihívás: a koraszülöttől a felnőttkor 
küszöbére érkező ifjú emberig min
denki beletartozik a korcsoportba. A 
könyv elején olvasható A já n lá s  és az 
E lő s z ó  egyaránt találóan világítja meg, 
miért is van szükség a szédítő ütem
ben fejlődő képalkotás világában ilyen 
könyvre.

A rövid terjedelem ellenére a szer
ző végigvezeti az olvasót a teljes tárgy
körön: a kivitel gyakorlatán és a gyer
mekkor különböző szakaszaira jel
lemző normális jelenségeken, kezdve 
a veleszületett és szerzett vitiumokon, 
a posztoperatív eltéréseken keresztül 
a szívizomzat mindenféle betegségé
ig, az extracardialis és gyógyszeres té
nyezők hatásáig jut el, az utolsó nagy 
fejezet a ritmuszavarokkal foglalkozik. 
Rövid áttekintést kapunk a Holter- 
EKG és a ritmusszabályozó csecsemő- 
és gyermekkori alkalmazásáról.

A könyv példás mértékben érthető 
és áttekinthető. Ebben oroszlánrésze 
van a szerző világos, szabatos fogal
mazásának, de sokat segít a számta
lan jó ábra és táblázat is, nem is szólva

a vonzó és változatos tipográfiáról. 
Minden fejezet végén további olvasni
valót ajánl a szerző, legnagyobbrészt 
angol és német nyelven. Hasznos a 
tárgymutató is. Talán nem ártott vol
na, ha a gyermekkardiológusok köré
ben közkeletű rövidítéseknek (például 
PAPVD) nemcsak a pontos magyar(os) 
megnevezése, hanem a betűszót kite
vő eredeti elemek is okosítanák az ol
vasót. Az átlagosnál jóval kisebb számú 
betűhibák nagy része nem értelemza
varó, többségük az idegen címekben 
bújik meg. Dicséretes a latinos helyes
íráshoz való ragaszkodás.

Pontosan annyi van benne, amennyi 
a kezdőnek, az általános gyermek- 
gyógyászat betegágy melletti és otthoni 
művelőjének és a gyermekkardioló
gia bűvkörén kívül tevékenykedő spe
cialistának feltétlenül szüksége van. A 
belső körön kívüli helyzetemnél fog
va csak sejtem, hogy a szűkebb szak
emberi gárda is tanulhat belőle. A 
könyv űrt tölt be: aki ma a benne fog
laltakat kívánná megkerülni vagy át
ugrani, úgy járna, mintha hatvan évvel 
ezelőtt a fizikális vizsgálat lépcsőfo
kait akarta volna kihagyni. A különb
ség csak annyi, hogy a betegnek a mai 
csúcsokig vezető útján egyre több 
ilyen kihagyhatatlan lépcsőfok van: a 
gyermekkori EKG ismerete is ilyen. 
Minden kollégámnak melegen aján
lom a jól sikerült összeállítást.

C h o ln o k y  P é t e r  d r .

Prof. Aberwas feljegyzéseiből:

„Aki m ind többet tud egyre kevesebbről, majd végül mindent tud a semmiről, az a specialista”

K órh ázak , e g é sz sé g ü g y i in té z m é n y e k , tu d o m á n y o s  tá rsa sá g o k

szakmai programjait, valamint egészségüggyel, 
orvostudománnyal kapcsolatos 

pályázatok, ösztöndíjak felhívásait 15 sor terjedelmig 
térítésmentesen közöljük

az O r v o s i H etilap  e lő f iz e tő i részére.

A  p á ly á za ti h ird etm én y ek  u g y a n csa k  tér íté sm en tese k , 10 so r  ter jed e lem ig .
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GYÓGYSZERHÍRADÓ

Az Országos Gyógyszerészeti Intézetben 2000. július 1. és július 31. között 
törzskönyvezett gyógyszerkészítmények

Készítmény neve Forg. eng. túl.
Hatóanyag (ok)

neve tart.
Alkalmazás

Forlax 10 g por oldathoz Beaufour Ipsén macrogolum 4000 10 g hashajtó
Insuman basal 100 NE/ml 
szuszpenzió injekcióhoz

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman basal 100 NE/ml 
szuszpenzió injekcióhoz

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman basal 40 NE/ml 
szuszpenzió injekcióhoz

HMR insulinum 40 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 15 100 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 15 100 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 15 40 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 40 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 25 100 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 25 100 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 25 40 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 40 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 50 100 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 50 100 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman comb 50 40 NE/ml 
szuszpenzió

HMR insulinum 40 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman rapid 100 NE/ml 
injekció 5 ml

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman rapid 100 NE/ml 
injekció patronban 3 ml

HMR insulinum 100 NE/ml inzulin-
készítmény

Insuman rapid 40 NE/ml 
injekció 10 ml

HMR insulinum 40 NE/ml inzulin-
készítmény

Fraxiparin multi 15 ml 
többadagos injekció

Chinoin nadroparinum 47500 NE antithrombotikus
gyógyszer
antithrombotikus
gyógyszer
antithrombotikus
gyógyszer

Fraxiparin multi 5 ml 
többadagos injekció

Chinoin nadroparinum 142500 NE

Fraxiparin forte 11400 NE/0,6 ml 
injekció

Chinoin nadroparinum 11400 NE

Fraxiparin forte 15200 NE/0,8 ml 
injekció

Chinoin nadroparinum 15200 NE antithrombotikus
gyógyszer

Fraxiparin forte 19000 NE/1 ml 
injekció

Chinoin nadroparinum 19000 NE antithrombotikus
gyógyszer

Grippostad C kapszula Stada paracetamolum 200 mg kombinált
fájdalomcsillapító

Eprex 1000 injekció fecskendőben 
(HSA mentes)

Cilag epoetinum alfa 1000 NE/ml vérszegénység elleni szer

Eprex 2000 injekció fecskendőben 
(HSA mentes)

Cilag epoetinum alfa 2000 NE/ml vérszegénység elleni szer

Eprex 3000 injekció fecskendőben 
(HSA mentes)

Cilag epoetinum alfa 3000 NE/ml vérszegénység elleni szer

Eprex 4000 injekció fecskendőben 
(HSA mentes)

Cilag epoetinum 4000 NE/ml vérszegénység elleni szer

Eprex 10000 injekció fecskendőben 
(HSA mentes)

Cilag epoetinum 10000 NE/ml vérszegénység elleni szer

Asasantin retard kapszula Boehringer dipyridamolum 200 mg komb. antithrombotikus

Betaloc ZOK DIU 100 mg/12,5 mg 
retard tabletta

Astra metoprololum 100 mg komb. béta-rec.-blokkoló 
szer

Corinfar 10 retard filmtabletta Ásta Medica nifedipinum 10 mg kálciumcsatorna-blokkoló

Corinfar 20 retard filmtabletta Ásta Medica nifedipinum 20 mg kálciumcsatorna-blokkoló

Posterisan forte kenőcs Kade hydrocortisonum 2,5 mg aranyérellenes szer
Posterisan forte végbélkúp Kade hydrocortisonum 5 mg aranyérellenes szer
Fucicort krém Schering acid, fusidicum 20 mg komb.

szteroid+antibiotikum
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Készítmény neve Forg. eng. túl.
Hatóanyag (ok)

neve tart.

Nemexin filmtabletta Torrex naltrexonium 50 mg antidotum
Triaklim filmtabletta Richter oestradiolum 2 mg nőgyógyászati

hormonpótló
Estrimax filmtabletta Richter oestradiolum 2 mg nőgyógyászati

hormonpótló
Letrox 150 meg tabletta Berlin Chemie levothyroxinum 150 meg pajzsmirigyhormon-

készítmény
Letrox 50 meg tabletta Berlin Chemie levothyroxinum 50 meg pajzsmirigyhormon- 

készítmény 
daganatellenes szer5-fluorouracil"Ebewe" 1000 mg konc. Ebewe fluorouracilum 1000 mg

5-fluorouracil"Ebewe" 250 mg konc. 
infúzióhoz

Ebewe fluorouracilum 250 mg daganatellenes szer

5-fluorouracil"Ebewe" 500 mg konc. 
infúzióhoz

Ebewe fluorouracilum 500 mg daganatellenes szer

Taxol 300 mg/5 ml injekció Pharmavit/BMS paclitaxelum 300 mg/5 ml daganatellenes szer
Miltex 6% oldat Asta Medic miltefosinum 6% daganatellenes szer 

(külsőleg)
Infergen 9 meg oldat infúzióhoz Yamanouchi

Europe
Dexcel

interferonum alfacon-1 9 meg immonmodulátor

Diclofon 100 mg SR retard filmtabletta diclofenacum 100 mg nem szteroid 
gyulladásgátló szer

Diclofon 75 mg SR retard filmtabletta Dexcel diclofenacum 75 mg nem szteroid 
gyulladásgátló szer

Selegiline Merck 10 mg tabletta Merck selegilinum 10 mg antiparkinzon szer
Selegiline Merck 5 mg tabletta Merck selegilinum 5 mg antiparkinzon szer
Cavinton forte tabletta Richter vinpocetinum 10 mg pszychostimuláns
Ginkor fort kapszula Beaufour Ipsén extr. gingko bilobae 14 mg kapilláris stabilizáló szer
Tilarin 1% orrspray RPR nedocromilum 1% antiallergikum
Advil cold drazsé Whitehall ibuprofenum 200 mg komb. gyulladásgátló szer
Voltamicin szemcsepp Ciba Vision diclofenacum 1 mg nem szteroid 

gyulladásgátló szer
Tilavist 2% szemcsepp RPR nedocromilum 2% szemészeti antiallergikum
Cromohexal orrspray Hexal natrium cromoglicium 300 mg antiallergikum
Cromohexal szemcsepp Hexal natrium cromoglicium 200 mg szemészeti antiallergikum

Megjegyezzük, hogy a törzskönyvezett gyógyszerkészítmények csak az Országos Gyógyszerészeti Intézet forgalombahozatali engedélyével az Egész
ségügyi Közlönyben történő hirdetése után kerülhetnek forgalomba.

Dr. Hardy Gézáné OGYI Törzskönyvező Osztály 
(1051 Budapest, Zrínyi u. 3.)

HÍREK

A Szolnok MÁV Kórház és R endelőinté
zet Tudományos programja 2000/2001. 
tanévben
2000. október 4-én 18.00 órakor.
Üléselnök: Prof. dr. Csikós Mihály 
Novak László dr., Löké Miklós dr. (Általá
nos sebészeti osztály): Sérvsebészet törté
nete és jelenlegi helyzete 
Löké Miklós dr. (Általános sebészeti osz
tály): Az inguinalis sérvek kezelése Lich- 
tenstein-féle feszülésmentes műtéttel (5,5 
év tapasztalatainak összefoglalása) 
Novák László dr. (Általános sebészeti osz
tály): Sigmadaganatot utánzó inveterált, 
hasfalba perforált appendicitis 
Hemrik Hilda dr., Demeter Árpádné, 
Boricsné Gyulai Ilona (Laboratórium): Üj 
módszer bevezetése a húgyúti fertőzések 
diagnosztikájában

UTILIS házi-, gyerek-, üzemorvosi rend
szer egyben! Minden jelentést elkészít. 
38.500.- Ft. Kérje ingyenes demoverzión- 
kat. Ezenkívül: hálózatépítés, számítógép 
értékesítés, irodatechnika, biztonságtech
nika. (20)9686-373,(1)418-0270

Halálozás miatt Budapesthez közel, Érd 
egyiklegjobb kerületében, Ófaluban, 1500 
kártyás praxis, sürgősen eladó.
Kérem, kizárólag a megfelelő vizsgákkal 
rendelkező orvos hívjon: Béky Endre, 
06-30-9774-514 (éjjel-nappal). Praxisbró
kerek kíméljenek!

Az 51. L indauer Psychotherapiás Heteket
2001. április 16. és 27-e között rendezik 
meg Münchenben.

Az 1. hét főtémája: „Developmental 
changes in human systems” (Fejlődéstani 
változások a humán rendszerekben) 
(2001.04. 16-21.)

A 2. hét főtémája: „Psyche and Brain” (A 
psyche és az agy) (2001. 04. 22-27.)

Üléselnökök:
Prof. dr. Peter Buchheim 
Prof. dr. Manfred Cierpka 
Prof. dr. Verena Kast 
A konferencia német nyelven folyik.

A részvételi szándékot írásban kérik jelez
ni, legkésőbb 2001. február végéig. Az első 
kongresszusi értesítést 2001. januárjában 
kapják kézhez az érdeklődők.
További információk: Orlandohaus, Platzl 
4 A, D 80331 München

Psoriasis, ekcéma, herpes igazán haté
kony kezelésére ITCH STOPPER™ ORKI 
által minősített speciális amerikai ther- 
motherápiás készülékek kaphatók. „A ha
tékonyság 91,4%” egy klinikai teszt ered
ménye. Keressék a patikákban. A patikák 
a Phoenix Pharmatól rendelhetik meg. 
Kérjük, ajánlják betegeiknek! BIOPTRON 
lámpák bérelhetők!
SAX Kft., Tel.: 409-3643
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Fogyatékos gyermekeket ellátó szoci
ális intézménybe ideggyógyász szakor
vost keresünk teljes munkaidős állás
ra. Aktív állományúak jelentkezését 
várjuk. Bérezés a Kjt. alapján. Pályá
zat benyújtását a titkárságra kérjük 
(T.: 226-8165). Reménysugár Habilitáci- 
ós Intézet, 1223 Budapest, Kápolna u. 3.

Ferencvárosi Egészségügyi Szolgálat 
(1095 Budapest, Mester u. 45-49.) igaz
gató főorvosa pályázatot hirdet e g y  f ő  
s z a k o r v o s  r é s z é r e  a Radiológiai szak- 
rendelés ellátására.
Pályázati feltételek: orvosi diploma, ra
diológus szakvizsga, ultrahangosvizsgá
latok során szerzett gyakorlat, szak
mai önéletrajz, erkölcsi bizonyítvány. 
Határidő: a megjelenéstől számított 
15 nap.
Előnyt jelent a mammográfiás vizsgála
tok során szerzett gyakorlat.
Bérezés: a Kjt., illetve megegyezés sze
rint. Az állás azonnal betölthető. 
Pályázat benyújtása: dr. Bodnár Attila 
igazgató főorvos titkárságán.

A Keszthelyi Városi Kórház pályáza
tot hirdet a B e lg y ó g y á s z a t i  O s z tá ly r a  
s z a k o r v o s ,  i l l e tv e  s z a k v iz s g a  e l ő t t  á l ló  
k o l lé g á k  részére. Bérezés: megegyezés 
szerint. Lakás megoldható.
Pályázat benyújtása: dr. Szenkovszky 
Adrienne mb. igazgató főorvosnak,
8360 Keszthely, Ady E. u. 2. 
Érdeklődni: a 311-060/1100 telefonszá
mon lehet.

A Szent László Kórház (1097 Buda
pest, Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet a 
k ó r h á z  R ö n tg e n  o s z tá ly á r a  -  hagyo
mányos rtg. diagnosztikai és UH di
agnosztikai feladatköre -  1 f ő  s z a k o r 
v o s  számára.
Feltételek: MOK-tagság, magyar ál
lampolgárság.
Bérezés: megegyezés szerint.
A pályázatokat a megjelenést követő 
30 napon belül a kórház orvos igazga
tójához lehet benyújtani.

Készenléti Rendőrség Parancsnoka pá
lyázatot hirdet E g é szség ü g y i O sz tá ly o n  
sza k o rv o si b e o s z tá s  betöltésére. 
Pályázati feltételek: orvostudományi 
egyetemi végzettség általános orvosi 
diploma, háziorvosi szakorvosi képe
sítés vagy licence-vizsga, magyar állam- 
polgárság, büntetlen előélet, egészségi 
alkalmasság
Pályázathoz csatolandó: szakmai ön
életrajz, három hónapnál nem régebbi 
erkölcsi bizonyítvány, diploma és szak
orvosi oklevél másolata, OONY-ba vétel 
és MOK-tagság igazolása 
Állományviszonya: hivatásos, elérhe
tő rendfokozat: alezredes 
Illetmény: A fegyveres szervek hivatásos 
állományú tagjainak szolgálati viszo
nyáról szóló 1996. évi XLIII. törvény 
alapján (besorolása: I/V.).
A pályázatot a Készenléti Rendőrség 
Parancsnokának „Saját kezű felbon
tásra” címezve (1581 Budapest, Pf.: 
30.) megjelenéstől számított 30 napig 
lehet benyújtani.
Pályázat elbírálásának határideje: 
30 nap
Érdeklődni a Készenléti Rendőrség Hi
vatalvezetőjénél, dr. Lovas Kázmér r. al
ezredesnél, a 06(l)263-2332-es tele
fonszámon lehet.

A mosonmagyaróvári Karolina Kór
ház-Rendelőintézet kórházigazgató fő
orvosa pályázatot hirdet a n e sz te z io ló -  
g ia i  é s  i n t e n z í v  t e r á p iá s  o s z tá l y v e z e tő  
fő o rv o s i  á l lá s  betöltésére, 6 ágyas anesz- 
teziológiai és intenzív terápiás osztály
ra.
Az állás a pályázati eljárást követően 
azonnal betölthető. Bérezés: kiemelt, 
megegyezés szerint. Szakemberlakás 
biztosított.
Érdeklődni: dr. Vörös László kórház- 
igazgatónál lehet a 96/578-668-as tele
fonszámon, illetve személyesen.

Az Országos Sportegészségügyi Inté
zet (1123 Budapest, Alkotás u. 48.) fő
igazgató főorvosa pályázatot hirdet 
S p o r ts e b é s z e t i  O s z tá ly o n  1 f ő  o r to p é d  
r e z id e n s i  á l lá s r a .

Kisteleki Egészségügyi Közhasznú 
Társaság ügyvezető igazgatója (6760 
Kistelek, Kossuth u. 19.) felvételt hir
det 1 f ő  f ü l - o r r - g é g é s z  s z a k o r v o s i  é s  
1 f ő  la b o r a tó r iu m i  s z a k o r v o s i  á l lá s ra ,  
azonnali belépéssel.
Feltétel: orvosi diploma, szakorvosi 
oklevél, szakmai önéletrajz, erkölcsi 
bizonyítvány.
Bérezés: megegyezés szerint. 
Jelentkezni lehet: dr. Vígh József ügy
vezető igazgatónál (6760 Kistelek, 
Kossuth u. 19.). Tel.: 62-259-611

A MÁV Kórház és Központi Rendelő- 
intézet (1062 Budapest, Podmaniczky 
u. 109-111.) pályázatot hirdet a R e u 
m a to ló g ia i  O s z tá ly o n  é s  S z a k r e n d e lő 
b e n  m e g ü r e s e d e t t  o r v o s i  á l lá s o k r a .

Az állások 2000. szeptember 1-jével 
betölthetők.
Bérezés: a Kjt., illetve a Kollektív Szer
ződés szerint. MÁV utazási kedvez
mény (a családtagok részére is) bizto
sított.
Jelentkezés: Reumatológiai Osztályon 
(1145 Budapest, Jávor u. 9/b.) 
dr. Sárközi Annamária osztályvezető 
főorvosnál.

Zirc Város Önkormányzata pályáza
tot hirdet a z ir c i  isk o la eg é szsé g ü g y i s z o l 
g á la t  isk o la fo g o rv o si á llá sá n a k  betölté
sére közalkalmazotti jogviszonyban. 
Pályázati feltételek: fogszakorvosi dip
loma és gyermekfogászatban való jár
tasság, 2 év szakmai gyakorlat 
Pályázathoz mellékelni kell: szakmai 
önélerajzot, 3 hónapnál nem régebbi 
erkölcsi bizonyítványt, iskolai végzett
séget igazoló diploma-másolatot 
Bérezés: a Kjt. szerint.
Lakást biztosítani nem tudunk. 
Pályázat benyújtásának határideje: az 
Egészségügyi Közlönyben való meg
jelenéstől számított 30 nap.
Az állás betöltésének határideje: 
a pályázat elbírálása után azonnal.
A pályázatot Zirc Város Polgármes
teréhez (8420 Zirc, Március 15. tér 1., 
Tel.: 88/414-475) kell benyújtani.
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Egy teljesen átlagos 
reggel... m ert ved 
az Adalat GITS8.
Az Adalat GITS 24 órán keresztül vádi 
betegei szívet ás árrendszerét. Reggel is!

Adalat

További részletes információkért kérjük 
olvassa el az alkalmazási előiratot, vagy 
forduljon irodánkhoz: Bayer Hungária Kft 
1012 Budapest, Pálya utca 4-6. Te,r '



*

Uj kiszerelés:
DÉBRIDAT 100 mg filmtabletta 30x

semlegesíti a stressz 
motilitásra gyakorolt 

hatását

trimebutin a gyomor-béltraktusban (elsősorban a duodenumban és a  colomban) símaizomgörcsoldó és motilitást reguláié hatással rendelkezik. Mivel enkephalinerg

a bel motilitasat

honistaként viselkedik mind az ingerületkeltő, mind a gátló receptorokkal szemben az emésztőtraktus hypokinetikus izomzatára stimuláló, a hyperkinetikus izmokra pedig
prcsoldó hatást gyakorol. Funkcionális emésztőszervi megbetegedésekben helyreállítja a fiziológiás motilitást.

atóanyag: 100 mg trimebutinium maleinicum (megfelel 72 mg trimebutin) filmtablettánként.
avallatok: A béltraktus funkcionális betegségei által okozott fájdalom, puffadás, passzázszavarok, diszkomfort tüneti kezelésére. Irritabilis colon syndroma. 
Ilenjavallatok: A hatóanyaggal szembeni ismert túlérzékenység. Terhesség első három hónapja. Szoptatás.
dagolás és alkalmazás: Szokásos adagja felnőtteknek naponta 3-szor 1 filmtabletta. Maximális adagja naponta 600 mg (3-szor 2 filmtabletta). Étkezés előtt, folyadékkal

lellékhatások: A klinikai vizsgálatok során ritkán előforduló bőrreakciókról számoltak be.
erhesség és szoptatás: Bár állatkísérletes adatok szerint foetotoxicus vagy teratogén hatást nem tapasztaltak, nincs kellően bizonyítva, hogy terhességben alkalmazható 
[készítmény adása a terhesség első három hónapjában, valamint szoptatás idején nem javasolt. A terhesség II. és III. harmadában csak a haszon/kockázat gondos
lérlegelése után adható.
bl^dagolás esetén tüneti kezelést kell alkalmazni, 
legjégyzés: +Csak vényre rendelhető, 
somagolás: Filmtabletta: 30 db

\Meunie\asrroentémlogie Clinique el Biologique. 1980; 4; 261 2.Juliaetal Mád. Chlr. Dig. 1966, ;25; 239-242. 3. Delvaux La lettre du Pharmacologue vol. 8; no.7September 1994.

Bővebb információk: PDP Pharma H 
Tel: 213-20 72 Fax: 212-96


	2000-09-03 / 36. szám
	Krasznai Zoárd - Balkay László - Trón Lajos: Agyi FDG-PET-vizsgálatok mennyiségi értékelő módszereinek összehasonlítása
	Szathmári Miklós - Reusz György - Tulassay Tivadar: Kis születési súlyú fiatal felnőttek mellékvesehormonjainak vizsgálata és ezek összefüggése a szénhidrát-anyagcsere és a cardiovascularis rendszer egyes paramétereivel
	Solt Jenő: A gyomorkimenet szűkületeinek ballonkatéteres tágításával elért hosszú távú eredmények
	Fodor Tamás: A bakteriológia szerepe a tbc gyógyszeres kezelésében; hazai vonatkozások
	Kapronczay Katalin: Semmelweis Ignác emlékezete Itáliában a XIX. század végén
	Zalaváry István: A bűvös kígyó: Adatok a jelkép történetéről
	Böszörményi Zoltán: A sclerosis multiplex néhány újabb kezelési kísérletéről

	2000-09-10 / 37. szám
	Sándor György - Kajtár Pál: Malignus betegségek perinatalis eredetéről
	Gál János: A fruktóz-1,6-difoszfát hatása a szívizom purin- és pirimidin-metabolizmusára koszorúérműtét közben
	Nagy Péter - Kádasi László: Amifostin cytoprotectiv hatása az előrehaladott ovarium-carcinomák kombinált kemoterápiájában
	Nagy Zsuzsanna: Porphyria cutanea tarda: Kockázati tényező-e a haemochromatosis gén (HFE)-mutáció és a hepatitis-C vírus (HCV)-infekció?
	Bozóky Géza: Indukciós kemoterápiát követő prolongált orális etoposid fenntartó kezelés kissejtes típusú tüdőcarcinomában
	Graczynski, Marek R.: Index Copernicus - a Közép- és Kelet-Európa tudományos folyóiratait rangsoroló rendszer: Miért van szükség index készítésére a régióban?
	Fehér János: Tudományos közlemények értékmérése
	Dinya Elek: Szempontok szerzőink számára a dolgozatokban alkalmazott biometriai módszerek tartalmi és formai megjelenítéséhez

	2000-09-17 / 38. szám
	Reuter Gábor: Humán calicivírus-fertőzés első magyarországi igazolása
	Galajda Zoltán - Péterffy Árpád: Az arteria radialis nyerése endoszkópos eszközzel: Új műtéti eljárás a koszorúér-sebészetben
	Olasz Lajos: Kiterjedt facialis defektusok kettős lebenyes rekonstrukciója
	Uher Ferenc: Egy őssejt ... az egy őssejt?
	Gál István - Zeher Margit: Sjögren-szindróma és myeloma multiplex
	Szállási Árpád - Tauffer Vilmos - Tóth István: Tauffer Vilmos tanszéki örököse: Tóth István (1865-1935)
	Rapavi Erika - Blazovics Anna - Fehér János: A gyógynövények szerepe az ősi Kína gyógyászatában
	Kovács László - Zallár Andor - Batizfalvy János: Emlékezés dr. Batizfalvy János professzorra (1895-1960), halálának negyvenedik évfordulóján

	2000-09-24 / 39. szám
	Hartyánszky István: A Down-szindrómás szívbeteg csecsemők és gyermekek életkilátása 1974-1997 között
	Zatik János - Aranyosi János - Fülesdi Béla: Az agyi hemodinamika változása praeeclampsiában és eclampsiában
	Vincze Károly - Tódor Gábor: A szív és a szívburok nyílt sérüléseinek kezelése: Az időfaktor és a diagnosztikus feladatok összefüggésének elemzése
	Rejtő László: Fluoreszcencia in situ hibridizációval szerzett tapasztalataink a krónikus myeloid leukaemia diagnosztikájában és követésében
	Jákó János: Thrombophilia jelensége colitis ulcerosában

	Oldalszámok
	36. szám
	_1
	_2
	1957
	1958
	1959
	1960
	1961
	1962
	1963
	1964
	1965
	1966
	1967
	1968
	1969
	1970
	1971
	1972
	1973
	1974
	1975
	1976
	1977
	1978
	1979
	1980
	1981
	1982
	1983
	1984
	1985
	1986
	1987
	1988
	1989
	1990
	1991
	1992
	1993
	1994
	1995
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	_3
	_4

	37. szám
	_5
	_6
	2013
	2014
	2015
	2016
	2017
	2018
	2019
	2020
	2021
	2022
	2023
	2024
	2025
	2026
	2027
	2028
	2029
	2030
	2031
	2032
	2033
	2034
	2035
	2036
	2037
	2038
	2039
	2040
	2041
	2042
	2043
	2044
	2045
	2046
	2047
	2048
	2049
	2050
	2051
	2052
	2053
	2054
	2055
	2056
	2057
	2058
	2059
	2060
	2061
	2062
	2063
	2064
	2065
	2066
	2067
	2068
	_7
	_8

	38. szám
	_9
	_10
	2069
	2070
	2071
	2072
	2073
	2074
	2075
	2076
	2077
	2078
	2079
	2080
	2081
	2082
	2083
	2084
	2085
	2086
	2087
	2088
	2089
	2090
	2091
	2092
	2093
	2094
	2095
	2096
	2097
	2098
	2099
	2100
	2101
	2102
	2103
	2104
	2105
	2106
	2107
	2108
	2109
	2110
	2111
	2112
	2113
	2114
	2115
	2116
	_11
	_12

	39. szám
	_13
	_14
	2117
	2118
	2119
	2120
	2121
	2122
	2123
	2124
	2125
	2126
	2127
	2128
	2129
	2130
	2131
	2132
	2133
	2134
	2135
	2136
	2137
	2138
	2139
	2140
	2141
	2142
	2143
	2144
	2145
	2146
	2147
	2148
	2149
	2150
	2151
	2152
	2153
	2154
	2155
	2156
	2157
	2158
	2159
	2160
	2161
	2162
	2163
	2164
	2165
	2166
	2167
	2168
	2169
	2170
	2171
	2172
	_15
	_16





