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Az
intrauterin
magzat

a
ajánlata

Az intrauterin magzat
Szerkesztette: Doszpod József

A könyv állat-experimentális vizsgálatokkal kezdődik -  az intrauterin hypoxia me
chanizmusának tisztázása céljából ezt a magzat fiziológiás fejlődésével foglalko
zó fejezetek követik. A szerzők bemutatják a modern intrauterin magzati diag
nosztikát, tárgyalják a fejlődő magzat organogenezisével összefüggő kérdéseket, 
foglalkoznak a mola hydatidosával, az ikerterhességgel, a mesterséges megtermé
kenyítésből származó magzatokkal. Olvashatunk a terhest érő gyógyszer, vegyszer 
okozta ártalmakról, illetve ezek hatásáról az intrauterin magzatra.

Formátum: 193 x 250 mm 
Teljedelem: 396 oldal 
Bolti ár: 2800 Ft

Heveny cardiovascularis kórképek
Szerkesztette: Préda István

A heveny kardiológiai katasztrófák patogenezisének rövid tárgyalása mellett 
kiemelten foglalkoznak a szerzők az egyes betegségcsoportok intenzív terápiás, 
rendelőintézeti vagy eseti szintű ellátásának terápiás kérdéseivel, illetve az ambu
láns fázis lezajlása után az egyes kórképek további ellátási szintjének meghatáro
zásával. A fejezetek felölelik a leglényegesebb területeket: a heveny ischaemiás 
coronaria szindrómák, illetve szívizominfarktus témakörét, a hypertoniás krízisál
lapotokat, a masszív pulmonális embólia, a szívelégtelenség heveny formáinak el
látását, a cardiogen shock kezelésének legmodernebb elveit.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 432 oldal Bolti ár: 2700 Ft

A rehabilitáció gyakorlata
Szerkesztette: Huszár Ilona,
Kullman Lajos, Tringer László

A rehabilitáció sajátosságainak összefoglalását követően az állapotfelmérés, a 
tervkészítés módszerével ismerkedhet meg az olvasó az orvosi, a pszichológiai, a 
pedagógiai, a szociális feladatok megoldásának szemszögéből. A szerzők külön 
foglalkoznak a családorvos szerepével és feladataival, valamint a gerontopszichi- 
átriai speciális kérdésekkel, melyek az átlagéletkor növekedésével egyre idősze
rűbbé válnak. A második rész módszerspecifikus. Részletezi a fizioterápia és a se
gédeszközök használatának megtanítását, megismertet az ún. foglalkoztató terá
pia és a közösségi (elsősorban pszichiátriai) ellátás legújabb, de a gyakorlatban 
már eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmák szerin
ti bontásban ismerkedhetünk meg az adott terület gyakorlati problémáival.

A
rehabilitáció
gyakorlata
SZERKESZTETTE
Huszár Ilona 
Kullmann Lajos
Tringer László wmam

Formátum: 195 x 255 mm 
Terjedelem: 372 oldal 
Bolti ár: 3200 Ft Munkaegészségtan

Szerkesztette: (Jngváry György

A könyv áttekintést ad a foglalkozás-egészségügy és a munkahigiéné 
történetéről, feladatairól. Segítséget nyújt az orvosi alkalmassági vizsgá
latok elvégzéséhez. Elemzi a munkakörnyezetből a munkát végző em
bert fenyegető baleseti, valamint a fizikai, kémiai, biológiai, ergonómiai 
és pszichoszociális kóroki tényezők okozta egészségkárosítási kockáza
tokat, bemutatja e kockázatok becslésének, kezelésének eljárásait. Rész
letes áttekintést kap az olvasó a legfontosabb foglalkozási megbetege
dések és mérgezések etiológiájáról, tüneteiről, diagnosztikájáról, pre
venciójáról és kezeléséről. Elsősorban a foglalkozás-egészségügyben 
dolgozó szakorvosok, munkahigiénikusok számára ajánljuk.

Formátum: 200 x 253 mm Terjedelem: 900 oldal Bolti ár: 6500 Ft
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Androgen insensitivitas syndroma.
K lin ik a i és m olekuláris genetikai spektrum
Sólyom János dr., Scheiber Dóra dr. és Fekete György dr.
Semmelweis Egyetem, Budapest Á ltalános Orvostudom ányi Kar, II. Gyermekgyógyászati K linika, 
(igazgató: Fekete György dr.)

Az androgen insensitivitas syndrom a (AIS) lényege, 
hogy a betegekben a fé rfi ho rm onok b io lóg ia i ha tá 
sa részben vagy teljesen h iányzik annak ellenére, 
hogy horm onálisán aktív heré jük van. A betegség 
oka az androgen receptor genetika ilag  d e te rm in á lt 
h ibája. Az androgen receptor génnek sokféle m u tác i
ó já t azonosíto tták, am ik az androgen receptor fe h é r
je kü lönböző m értékű funkcioná lis  elégte lenségét 
okozzák. A következm ény széles k lin ika i spektrum : 
enyhe, középsúlyos és súlyos fo kú  e légtelen in tra u te 
rin  masculinisatio és pubertalis v irilisa tio . A be tegek 
azonosítása csak úgy lehetséges, ha a kü lönböző o r
vosszakmák összefognak, a je lek, tüne tek  észlelése
kor e lindu l az a racionális vizsgálati sor, am inek vé
gén m eg tö rtén ik  az androgen receptor gén mutációs 
analízise is. A szerzők bem uta tják  a magyarországi 
AIS betegek mutációs vizsgálatának első eredm énye
it. A  módszer magyarországi bevezetése lehetővé te 
szi nem zeti AlS-adatbázis létrehozását. A be tegek és 
családjuk segítéséhez, é letm inőségük javításához cse
lekvési program  kidolgozása és országos m egvalósí
tása szükséges.
Kulcsszavak: androgen insensitivitas syndroma, androgen 
receptor gén, androgen receptor

Androgen insensitivity syndrome. Clinical and mole
cular genetic spectrum. A ndrogen  insensitiv ity synd
rome (AIS) is an X -linked hereditary d iso rder caused 
by the  m u ta tion  o f th e  androgen receptor gene lead
ing to  variab le  phenotypes according to  th e  depth o f 
the  horm onal resistance. There is a lack o f know led
ge regard ing  the  crite ria  used to  decide th e  manage
ment o f in fants w ith  p a rtia l AIS, particu la rly  w ith  res
pect to  sex o f rearing. There fore  a na tiona l survey o f 
patients w ith  AIS in H ungary has been decided to  
compose a database fo r  analyzing cu rren t practice. 
P relim inary results o f th e  analysis fo r th e  m utations 
in the  androgen receptor gene o f Hungarian patients 
w ith  AIS has been presented. The au thors  suggest 
th a t guidelines fo r clin icians on app ropria te  diagnos
tic and m anagem ent strategies fo r AIS patients, par
ticu la rly  in the  case o f suspected partia l AIS, w ou ld  be 
he lp fu l.

Key words: androgen insensitivity syndrome, androgen re
ceptor gene, androgen receptor

Az androgen insensitivitas syndroma (AIS) je llem 
zői: férfi kromoszomális nem (46,XY karyotypus), 
férfi gonadalis nem (mindkét oldalon normálisan 
differenciálódott herék), férfira jellemző horm onter
melés (tesztoszteron, T, és Müller-cső-gátló ho r
mon, AMH), megfelelő androgenaktiválódás (nor
mális dihidrotesztoszteron képződés) ellenére elég
telen androgen hatás (elégtelen intrauterin masculi
nisatio és postnatalis virilisatio).

1817-ben Steglehner ismertetett egy nőbeteget 
méh nélkül, hereszerű gonádokkal. 1947-ben Rei
fenstein írta le a hypospadiasissal, elégtelen puberta
lis virilisatióval és gynaecomastiával járó állapotot. 
1953-ban Morris használta először a „testicularis fe- 
m inisatio"kifejezést olyan egyének leírására, akiknél 
nő i megjelenés és megfelelő mellfejlődés ellenére 
hormonálisán aktív here vo lt kimutatható. 1979- 
ben Aiman és mtsai közleménye tovább bővítette a 
betegség fenotípusának spektrumát in fe rtilis , de 
egyébként normális férfiak leírásával.

1974-ben Keenan és mtsai m utatták ki, hogy AIS- 
betegek genitalis bőréből nyert fibroblastok lizátumá- 
ban az androgenek kötődése alacsony fokú. 1982- 
ben Migeon és mtsai lokalizálták az androgen receptor

Rövidítések: A = androgen; AR = androgen receptor; AIS = and
rogen insensitivitas syndroma; CAH = congenitalis adrenalis 
hyperplasia; AMH = antim iillerian hormon; DHT = dihidrotesz- 
toszteron

(AR) génjét az X-kromoszóma hosszú karján. 1988- 
ban Lubahn és mtsai határozták meg az AR gén nuk- 
leotid bázisszekvenciáját, majd 1989-ben ők azonosí
tották először az AR gén mutációját AIS-betegekben. 
1989-ben Brinkman és mtsai azonosították az AR-fe- 
hérjében a ligandkötő és a DNS-hez kötődő domént 
(Brown és mtsai 1993, Hiort és mtsai 1996). 1996-ban 
már több m int 150 pontmutációt tartottak nyilván az 
AR gén mutációk adatbázisában (Gottlieb 1996), az is
mert mutációk száma azóta is növekszik.

Klinikai kép, tüneti spektrum

Az androgen insensitivitas az egy gén egy betegség 
elve alapján k lin ika i entitásnak tekinthető, tüneti 
megjelenése azonban széles spektrumot alkot, ami a 
mutációk különböző jellegével, az androgen recep
tor működésének különböző mértékével, azaz az 
androgen érzékenység, ill. rezisztencia különböző 
fokozataival magyarázható.

A  fiúmagzatok külső nemi szerveinek masculini- 
satiója szűk időintervallumban (a 8-14 . gestatiós 
héten) következik be, de nem ugrásszerűen, hanem 
többlépcsős folyam at eredményeként (1. ábra a). így 
érthető, hogy a genetikailag és gonadalisan fiú mag
zatok praenatalis masculinisatiójának (és pubertalis

142. évfolyam, 31. szám, 1659-1665. ORVOSI
HETILAP
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1. ábra: A normális (a) és kóros (b) nemi differenciálódás hor
monális hátterének sémás ábrázolása
Pr = Prader-féle fokozatok; S = Sinnecker-féle fokozatok; AMH = anti- 
müllerian hormon; DHT = dihidrotesztoszteron; CAH =  congenitalis ad- 
renalis hyperplasia; A = androgen; AR = androgen receptor

Incidencia. Még a jellegzetes k lin ika i képpel járó 
komplett AIS gyakoriságára sincsenek megbízható 
adatok (feltételezett incidencia 1:60 000 fiú  újszü
lött), az enyhébb formák gyakorisága nem ismert, de 
valószínűleg ez a leggyakoribb oka a genetikailag fiú 
magzatok elégtelen masculinisatiójának és a férfiak 
elégtelen pubertalis virilisatiójának.

Patomechanizmus

Az AIS-ben szenvedő betegek tünetei arra vezethe
tők vissza, hogy megfelelő, sőt fokozott androgen 
hormon termelés ellenére az egyébként androgen 
érzékeny sejtek, szövetek, szervek szerkezete és m ű 
ködése olyan marad, m intha nem lenne je len elég 
androgen, azaz többé-kevésbé rezisztensek az and- 
rogenekkel szemben. A patomechanizmus tengelyé
ben az AR genetikailag determ inált hibája áll.

Hormontermelés AlS-ban

Az LH- és tesztoszteron (T) szint már az érin te tt ú j
szülöttben és a fiatal csecsemőben is a normális ta r
tomány felső határán van, ami a feedback elégtelen
ségével magyarázható (14, 16). AIS-betegek hCG- 
stimulált szérum-tesztoszteronszintje csecsemő- és 
kisgyermekkorban is lényegesen meghaladja az 
egészségesekét (5). Az AIS-betegek AMH-szintje is 
magasabb a referencia tartománynál (18). Felnőtt 
AIS-betegek szérum-LH- és tesztoszteronszintje je l
legzetesen magas (8).

v irilisatió jának) elégtelensége lehet enyhe, közepes 
és súlyos fokú.

Bár a k lin ika i prezentáció alapján a betegek folya
matos spektrumot a lko tnak a normálisnak látszó 
fé rfi megjelenéstől a normálisnak látszó nő i megje
lenésig -  ugyanúgy, m in t ezen betegség tükörképe, 
a 21 -hidroxiláz defektus m iatt v irilizá lódó leányok 
(1. ábra b) -  praktikusnak látszik a nemzetközileg is 
használt formák elkülönítése (4, 17).

A  szemléletes osztályozás három alapformát kü 
lönböztet meg:

1. Döntően férfi fenotípus: enyhe (mérsékelt, „m ild") 
AIS (= MAIS). Főbb je le i: nem eléggé férfias megje
lenés, gynaecomastia, infertilitas.

2. Átmeneti fenotípus: részleges (parciális) AIS (= 
PAIS). Főbb jelei: a kü lső  nem i szervek a fiúra, ill. le
ányra je llem ző között vannak, serdüléskor gyenge 
férfiasodás.

3. Döntően női fenotípus: súlyos (inkom plett/kom p- 
lett) AIS (= IAIS/CAIS). Főbb jelei: nő jó l fe jle tt mel
lekkel, gyér vagy h iányzó nemi szőrzettel, primer 
amenorrhoeával.

A  folyamatos spektrum  -  diagnosztikai és prog
nosztikai megfontolásból -  felszabdalható öt vagy 
akár 10 altípusra is f i .  táblázat). Javasoltak 12 foko
zatból á lló  pontrendszert is (1).

Az androgen hatása a célszervekre

A  tesztoszteron hatására következik be a Wolff-cső 
magzati differenciálódása és fejlődése. A dihidrotesz
toszteron hatására fejlődik ki a prostata, és alakulnak 
át a külső nem i szervek férfi jellegűvé (labioscrotalis 
redők záródása és a phallus megnagyobbodása).

Az androgen hormonok hatásmechanizmusa

A Leydig-sejtekben szintetizálódott tesztoszteron fe
hérjéhez (SHBG) kötődve kering a vérrel. A perifé
rián az 5a-reduktáz enzim hatására dihidrotesz- 
toszteronná (DHT) alakul. A célsejtbe bejutott DHT 
az AR-hoz kötődik, az így aktiválódott AR fehérje a 
sejtmagban DNS-hez kötődve transzkripciós fak to r
ként fejti k i biológiai hatását.

Az androgenhez még nem kapcsolódott AR a cito- 
plazmában van, és komplexet alkot a heat shock prote
in  90-nel és más chaperone fehérjékkel. Az androgen 
megkötésekor az AR disszociál a komplexről, konformá
ciós változáson esik át, ami elősegíti dimerizációját, a 
sejtmagba való jutását és a cél-DNS-szekvenciához való 
kötődését. Az AR-nak a DNS-hez való kötődése további 
gének aktiválását váltja ki, ami végül is fehérjék szinté
zisének provokálásával a biológiai hatás létrejöttéhez 
vezet (2. ábra).
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1. táblázat: Az androgen insensivitas syndroma klinikai spektruma

Forma Osztály Típus Külső Altípus Klinikai jellemzők Ait=r„=.tí„
nemi szerv újszülött serdülő

I. MAIS 1 férfi la scrotalis mérsékelt pubertalis elégtelenül
virilisatio virilizált
gynaecomastia fertilis férfi

1b - fenti + infertilitas infertil is férfi

l. PAIS 2 átmeneti 2a inguinoscrotalis hypospadiasis későn induló, Reifenstein-
(inkább férfi)

2b hypospadiasis
mérsékelt virilisatio 
elégtelen virilisatio:

syndroma

és mikropenis gyér szőrzet, 
magas hang

3 átmeneti 3a inguinoscrotalis/ mikrophallus, minimális virilisatio
(inkább női)

3b

intraabdominalis perineoscrotalis 
hypospadiasis 
fenti + sinus
urogenitalisból 
rövid, szűk vakon
végződő hüvely 
nyílik

3. IAIS 4 döntően női 4a intraabdominalis/ kifejezett női serdülési jelek
inguinalis „clitoromegalia"
sérvben „részleges labialis

fúzió"
4b mérsékelt

„clitoromegalia" 
„hátsó labialis
fúzió"
húgycső és
hüvelynyílás
elkülönül

CAIS 5 női 5a intraabdominalis/ „leány" normális női inkomplett
inguinalis inguinalis emlő fejlődés testicularis
sérvben sérvvel gyér nemi 

szőrzettel
feminisatio

„primer amenorrhoea"
5b fenti szőrtelen nő komplett

+ primer testicularis
feminisatio

amenorrhoea Morris-syndroma

Osztályozás: forma és osztály: Pinsky és mtsai 1996 (17); típus és altípus: Sinnecker és mtsai 1997 (20) 
MAIS = mérsékelt AIS; PAIS = parciális AIS; IAIS = inkomplett AIS; CAIS = komplett AIS

Az AR fehérje 919 aminosavból áll (molekulasúlya 98 
500 kD; 2, 10). Sémás szerkezetét a 3. ábra mutatja. Az AR 
mint androgendependens transzkripciós faktor négy fó' 
doménból áll (159). Ezek: 1. az aminoterminalis transz
kripciós aktivációs dómén, 2. a specifikus DNS-szekvenci
ákhoz való kötó'dést biztosító dómén, 3. a „hinge region", 
amely a nukleáris lokalizációs szignált tartalmazza, 4. a 
karboxiterminalis, ligandot kötó' dómén.

Az androgen receptor gén és mutációi

Az androgen receptor génje az X q ll-1 2  régióban 
helyezkedik el. Ez magyarázza a betegség X-hez kö
tött öröklődésmenetét. A  gén 8 exonból áll. Az 1. 
exon az androgen receptor modulátor régiójának k i
alakításáért felelős. A  2. és 3. exon a DNS-kötő, a 4- 
8. exon pedig az androgenkötő régióért felelős gén
szakasz (17; 3. ábra).

Az AR gén hibája vezet AlS-ra, vagyis ez az „and
rogen rezisztencia gén". A  génen eddig több m int 
300-féle betegséget okozó mutációt detektáltak. In

vitro módszerekkel összehasonlíthatók a vad típusú 
(normális) és mutáns AR biokémiai tulajdonságai. 
Ezek a vizsgálatok egyértelműen igazolták, hogy 
komplett AlS-ben a mutáns receptor nem képes 
transzaktivá ln i az androgenresponsive reporter 
gént. Típusos -  bár ritka -  ok ilyenkor az AR gén de- 
léciója (21). Részleges AlS-ben viszont a genotípus 
(mutáció) és a fenotípus kapcsolata nem m indig 
ilyen szoros (6, 19). Bár alapvetően ilyenkor is a 
mutáció típusa határozza meg a k lin ika i képet, k i
egészítő faktorok, körülmények is szerephez ju th a t
nak, m in t például az androgenek inaktiválódásához 
vezető szteroidmetabolizáció üteme (24). Egy másik 
lehetséges magyarázat az, hogy az AR kissé csökkent 
hatását egyes betegekben kompenzálja a gén over- 
expressziója. így lehetséges az is, hogy egy adott 
pontmutáció egyik betegben PAlS-t, a másikban 
„csak"M A!S-t okoz (23). Leírtak típusos CA1S bete
get az AR gén mutációja nélkü l is. Ebben az esetben 
egy koaktivátor hiányát feltételezték.
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ANDROGEN HORMON

5a-red
DHT

ANDROGEN HATÁS

2. ábra: Az androgének hatásmechanizmusa, az androgen receptor működése 
AR = androgen receptor; T = tesztoszteron; DHT = dihidrotesztoszteron

Az AR gén vizsgálati módszerei

A mutációk nagy száma determinálja a választandó 
molekuláris genetikai módszereket. A mutációk 
vizsgálatának alapmódszere a polimeráz láncreakció 
(PCR) és a single strand conformation polymor
phism (SSCP) vizsgálatának egymást követő alkal
mazása, majd ezt követően a mutációt tartalmazó 
régiók szekvenálása (10).

A Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi 
Kar II. sz. Gyermekgyógyászati Klinikáján bevezettük az 
AR gén mutációs analízisét. A gén kiterjedése miatt bete
genként 14 PCR végzése szükséges. Bizonyos PCR-ter- 
mékeket restrikciós endonukleázokkal további kisebb 
szakaszokra hasítunk. Az így kapott kétszálú termékeket 
megfelelő' körülmények között denaturáljuk, majd poli- 
akrilamid gélen való futtatás után a migrációs képet 
ezüstfestés segítségével tesszük láthatóvá (SSCP). 
Amennyiben a migrációs kép eltér a kontrolitól, az adott
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termék direkt szekvenálása igazolhatja a mutációt. 
A szekvenálást fluoreszcens technikával végezzük.

A magyarországi AlS-betegek AR gén mutációs 
vizsgálatának előzetes eredményei

K lin ika i tünetek alapján 18 intersex betegnél m erült 
fel az AIS diagnózisa. Tizenegy beteg esetében tö r
tént molekuláris genetikai vizsgálat. Az SSCP-vel 7 
betegben találtunk mutációra gyanús génszakaszt. 
D irekt szekvenálással m ind a 7 betegnél igazolódott 
az AR gén hibája (4. ábra).

AIS-ra gyanús betegek vizsgálata

Számos jel, tünet keltheti AIS gyanúját (2. táblázat). 
Ezek a tünetek nem specifikusak, ugyanakkor a szé
les k lin ika i spektrumnak megfelelően szerteágazóak. 
A betegek azonosítása csak úgy lehetséges, ha széles 
merítés után (3. táblázat) a rendelkezésre álló m ód
szereket racionális, gazdaságos vizsgálati algoritmus 
szerint alkalmazzuk (20, 22).

2. táblázat: Androgen insensivitas gyanúját keltő jelek

-  újszülött átmeneti külső nemi szervekkel, 
ha a karyotypus 46,XY

-fiúcsecsemő hypospadiasissal és/vagy mikropenissel 
és/vagy cryptorchismussal

-  leánycsecsemő inguinalis sérvvel (különösen ha kétoldali)
-  nő primer amenorrhoeával 

(szőrtelen vagy gyér nemi szőrzettel)
-  leány, akinek a családjában infertilis,

primer amenorrhoeás nő van (például apai „nagynéni")
-  férfi infertilitással és/vagy elégtelen virilisatióval, 

gynecomastiával

3. táblázat: A legfontosabb üzenetek 

Neonatológusoknak
-  minden átmeneti külső nemi szervvel született 

újszülött esetében (ha 17-OHP méréssel
a CAH kizárható) karyotypus készüljön

Sebészeknek
-  minden kétoldali inguinalis sérvvel operált 

leánynál készüljön karyotypus
-  minden penis hypospadiasis m iatt operált fiúnál 

készüljön hCG-próba tesztoszteron-
és dihidrotesztoszteron-méréssel

Nőgyógyászoknak
-  minden primer amenorrhoeás betegnél 

készüljön karyotypus

Urológusoknak
-  minden infertilis és gynaecomastiás férfinél készüljön LH, 

tesztoszteron- és dihidrotesztoszteron-mérés

Mindenkinek
-  androgen insensivitas gyanúja esetén vegye fel 

a kapcsolatot az AlS-munkacsoporttal

Intersex betegnél az elkülönítendő betegségek 
gyakorisági sorrendben (13, 20): congenitalis adre- 
nalis hyperplasia, gonaddysgenesis, androgen insen- 
sitivitas syndroma, valódi hermaphroditismus, 5a- 
reduktáz-defektus, 17ß-HSD-defektus, 3ß-HSD-de- 
fektus, Leydig-sejt-hypoplasia.

Javasolt vizsgálati módszerek

1. K lin ikai vizsgálat: a családi anamnézis pontosítása 
(van-e a rokonok között in fertilis  nő), fiz ikális vizs
gálat (külső nemi szervek morfológiája, a gonadok 
tapinthatósága).

2. Citogenetikai vizsgálatok: karyotypus (klasszikus 
citogenetikai módszerek, továbbá FISH X  és Y speci
fikus próbákkal).

3. Képalkotó eljárások: inguinalis és kismedencei 
UH (uterus, gonadok), genitographia.

4. Hormonmérések szérumban: tesztoszteron (alap 
és post-hCG), FSH/LH (alap és post-GnRH), kiter
jesztett szteroidprofil (17-OHP, DHA, A -d ion, T, di- 
hidrotesztoszteron, DHT) a szteroid-bioszintézis zava
rainak, ill. 5a-reduktáz-defektus kizárása céljából; 
11), továbbá Müller-cső-gátló hormon (AM H; 18).

5. Vizelet szteroidprofil (a szteroid bioszintézis en
zimdefektusainak, ill. 5a-reduktáz-defektus kizárása 
céljából; 12).

6. SHBG-próba (alap és stanazolol u tán; 20).
7. Invazív vizsgálatok (sebészeti m in ták): genitalis 

bőr (fibroblastkultúra, androgenkötés, (1); 5a-re- 
duktáz-aktivitás). Gonad (makroszkópos morfológia 
és hisztológia): AIS-ben a herékben Leydig-sejt-hy- 
perplasia látható, a herecsatornákban a Sertoli-sej- 
tek között ivarsejtek nem  láthatók.

8. Molekuláris genetikai vizsgálatok: DNS-izolálás 
és az AR gén mutációs analízise.

Az átmeneti külső nem i szervekkel született ú j
szülöttek estében a PAIS diagnózisához vezető út rö
gös. Leegyszerűsített vizsgálati p ro toko llt mutatunk 
be az 5. ábrán. Sokkal egyszerűbb, ha n ő i fenotípusú 
betegben akarjuk a CAIS diagnózisát felállítani 
(karyotypus 46,XY; s tim ulá lt se-T magas).

K önnyű elkülöníteni a CAIS-t a CGD-től a se-T 
alapján. Nehéz e lkü löníten i a PAIS-t a PGD-től, ha a 
se-T közepesen magas. A  különbség a se-AMH- 
szintben, ill. az uterus meglétében vagy hiányában 
van. Csakhogy az UH gyakran félrevezető, az AMH- 
mérés pedig nem elérhető. Ilyenkor a belső nemi 
szervek megtekintése és a gonad szövettani vizsgála
ta elkerülhetetlen.

Cselekvési program nemzeti 
adatbázis létrehozására

E közlemény szerzői javaslatot tesznek az AIS-bete- 
gek nemzeti adatbázisának létrehozására. Ettől a be
tegek azonosításának és kezelésének javulása várha
tó ugyanúgy, am int azt a húsz évvel ezelőtt elkezdett 
másik program, a congenitalis adrenalis hyperplasi- 
ában szenvedő betegek ellátását segítő adatbázis lét-
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X-kromoszóma androgen receptor gén androgen receptor fehérje

3. ábra: Az androgen receptor gén lokalizációja, szerkezete, valamint az androgen receptor fehérje elemei 
TAD =transactivation domain ; DBD = DNA-binding domain ABD = androgen-binding domain

CAIS
CAIS
(3220)

exon 1 r i exon 4-8

CAIS PAIS
(3260) (3069, 3070, 3071)

4. ábra: A magyarországi AlS-betegek AR génjében kimu
ta to tt mutációk
CAIS = komplett androgen insensitivitas syndroma; PAIS = részleges 
androgen insensitivitas syndroma

rehozása m ár megvalósította. Ezúton ké rjük  azokat 
az orvoskollégákat, akik m unkájuk során AIS-re 
gyanús betegekkel találkoznak, hogy jelezzék ezt. 
A kérésre e lkü ldö tt adatlap kitöltése után segítjük a 
diagnosztikai és terápiás m unkát.

AlS-betegek ellátását támogató 
ajánlások

1. A felnevelési nem eldöntése. Enyhe (MAIS) ese
tekben csakis férfiként való felnevelés jön  szóba. Sú
lyos (IAIS ill. CAIS) esetekben a felnevelési nem 
egyértelműen nő i. Középsúlyos (PAIS) esetek egyé
n i mérlegelést igényelnek. A  döntést támogató 
irányelv szerint a 2. típusúak számára a fiúként, a 3. 
típusúak számára inkább a leányként való felnevelé
si nem ajánlása célszerű. A szülőkkel való konzultá
ció elengedhetetlen.

2. Androgen kezelés. PAIS beteg fiúként való felne
velése esetén (részben a prognózis pontosítása céljá
ból, részben a tüne ti kezelés részeként) az első életév
ben tesztoszteron-készítmény adása mérlegelendő.

3. A külső genitaliák plasztikai műtété: vulvovagi- 
noplastica vagy a hypospadiasis zárása.

4. Gonadectomia vagy orchidopexia (gonadoblas- 
toma kialakulásának elkerülése céljából nem marad
ha t here a hasüregben 15 éves ko r felett).

5. N em ihorm on-pótló  kezelés (gonadectomia 
u tán  leányként való felnevelés esetén ösztrogén-ke- 
zelés indítása a serdülésnek megfelelő életkorban).
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átmeneti külső nemi szervek

I nem
PAIS

a) 1. szérum

2. szérum
kismedencei UH

magas
17-OHP---------------► (!)

I alacsony

alacsony 
AMH ---------------- - ►

magas
uieru

4n
(2)

, , alacsony
3. hCG-próba/szérum tesztoszteron ----------- ►- (3)

b) 1. szérum

2. genitalis bőr 
fibroblast

3. vér/DNS

I'magas

PAIS valószínű

T magas
T/DHT hányados----------►  (4 )

inormális alacsony

PAIS nagyon valószínű

T normális 
androgen kötés ----------►  (?)

^  kór. kóros
nem mutatható ki 

AR gén m utáció----------^  (7)

. kimutatható

PAIS biztos

5. ábra: Részleges androgen insensivitásra (PAIS) gyanús 
betegek kivizsgálására javasolt protokoll 
HCG = human chorialis gonadotropin; DHT = dihidrotesztoszteron; 
CAH = congenitalis adrenalin hyperplasia
(1) CAH/21-hidroxiláz-defektus; (2) parciális gonaddysgenesis; (3) 
elégtelen tesztoszteronképzés (Leydig-sejt-hypoplasia, szteroid- 
bioszintézis enzimdefektusai); (4) 5a-reduktáz-defektus; (?) nor
mális androgenkötés, ill. mutáció hiánya nem zárja ki a PAIS-t

6. Genetikai tanácsadás (családfa készítése, érin
tett családtagok felvilágosítása).

7. Prenatalis diagnosztika.
Feladatunk végül is az AIS-betegek ellátásában is 

az életminőség lehetőség szerinti javítása. Ehhez 
több orvosszakma összefogása szükséges (3. táblázat).

Köszönetnyilvánítás: Köszönjük az eddigi vizsgálatokba be
vont betegek kezelőorvosainak segítségét: Halász Zita dr., 
Rácz Károly dr., Rákóczi István dr., Ságodi László dr.
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(Sólyom János dr., Budapest, Tűzoltó u. 7. 1094)

„Az optimista egyáltalán nem az, aki soha nem szenvedett, hanem az, aki átélte és legyőzte a kétségbeesést."
Szkrjabin
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IRODALMI ÁTTEKINTÉS

Endotheldysfunctio
Nagy Judit dr., Csiky Botond dr.. Kovács Tibor dr. és Wittmann István dr.
Pécsi Tudom ányegyetem  Á lta lános Orvostudom ányi Kar, II. Belklin ika és N ephro log ia i Centrum  
(igazgató: Nagy Judit dr.)

Az endothe l az erek tónusának fő  szabályozó szerve 
vasoconstric to r (endo the lin , c ik loox igenáz-depen- 
dens fa k to ro k , beleértve a prosztano idokat és az ox i
gén szabad gyököke t) és vasod ila to r (endothel ere
detű n itrogén-m onoxid , endothe l eredetű h iperpo la- 
rizá ló fak to r) anyagok termelésén keresztül. Az en
do the l á lta l te rm e lt b io lóg ia ilag  aktív  anyagok nem 
csak a vascularis tónus t befolyásolják, hanem az erek 
szerkezetét és perm eabilitását, a véralvadást és a fib - 
rinolysist, va lam in t az érfa lnak a gyulladásra a d o tt 
válaszát is. Endotheldysfunctio  esetén az endothe l á l
ta l te rm e lt vasod ila ta tor és vasoconstrictor anyagok 
egyensúlya m egbom lik, ami az endo the l eredetű re- 
laxatio  csökkenésével jár. Az endo the ldysfunctio  az 
atherosclerosis kora i fázisának és a hyperton ia  pato- 
genezisében fon tos  szerepet já tszik. Vizsgálata és 
m onitorozása az endothel-dependens vasomotoros 
válaszok és az endothelkárosodás keringő m arkere i
nek mérésén alapul. További m etod ikák bevezetése 
szükséges, hogy végül egy olyan vizsgálati pane lt a la
kítsunk ki, am i az endothe ldysfunctio  (= szubklin ika i 
atherosclerosis) k iterjedtségének megítélése m e lle tt 
a szervkárosodások riz ikó já t és a teráp iára a d o tt vá
laszt is megjósolja.
Kulcsszavak: atherosclerosis, endothel, endothelin, n itro
gén-monoxid

Endothelial dysfunction. The endo the lium  is a ma
jo r re g u la to r o f vascular tone , releasing vasoconst
rictive (endo the lin , cyclooxigenase-dependent fac
tors, inc lud ing  p rostano ids and oxigén fre e  radicals) 
and vasod ila ting  (e n d o th e liu m  -  derived n itr ic  oxid, 
e n d o the lium  -  derived hyperpo la riz ing  fa c to r) me
d iators. These b io lo g ica lly  active substances control 
no t on ly  th e  vascular to n e  bu t the vascular structu
re and pe rm eab ility , coagu la tion  and fib rino lys is , as 
w ell in fla m m a to ry  response o f the vascular wall. In 
endo th e lia l dys function  th e  balance in th e  endothe
lial p ro d u c tio n  o f vasod ila ting  and vasoconstricting 
substances is a ltered re su ltin g  an a p p a re n t decrease 
in e n d o th e liu m -d e p e n d e n t relaxations. Endothelia l 
dysfunction  is an im p o rta n t event in th e  pa thogene
sis o f th e  early phase o f  atherosclerosis and hyper
tension. The tes ting  and  m on ito ring  o f  endo the lia l 
dysfunction  include tests o f endo the lium -depen- 
dent vasom otion, as w e ll as c ircu la ting  markers o f 
endo th e lia l damage. Further methods are needed 
to  bu ild  up a panel o f  tests which m easure the  ex
te n t o f endo the lia l dysfunction  (= sub lin ica l athe
rosclerosis), pred ict th e  subsequent risk and respon
se to  the rapy.

Keywords: atherosclerosis, endothel, endothelin, nitric oxide

Az endothel és funkciói

Az endothel az erek belfelszínét alkotó monocellulá- 
ris sejtréteg. Ma már egyértelmű, hogy nemcsak a 
véráramot és az endothel alatti érfalrészeket, szöve
teket választja el egymástól (barrier funkció), hanem 
számos egyéb funkciót is k ife jtő  szervként m űködik 
(6, 34, 61).

Az endothel az általa termelt anyagokon keresztül 
befolyásolja

- az érrendszer tónusát, az erek tágasságát,
- a véralvadást és a thrombolysist,
- az érfal sejtéinek növekedését,
- az érfal, valam int a thrombocyták és leukocyták 

közti interakciókat.
A  hatás módja autokrin (a term elt anyag magára 

az endothelsejtre hat) vagy parakrin (a termelt 
anyag a környező szövetekre hat, például az érfali si- 
maizomzatra). Az endothel által termelt ismert m o
lekulák száma meghaladja a százat.

Az érfal tónusát befolyásoló hatásuk alapján az 
endothel által te rm elt molekulák vasodilatator és 
vasoconstrictor anyagokra oszthatók (1. táblázat).

A legfontosabb vasodilatatorok: nitrogén-m onoxid 
(NO), prosztaciklin és az endothel eredetű hiperpo- 
larizációs faktor (EDHF). A legfontosabb vasoconstric- 
torok: endothelin (ET), a vasoconstrictor prosztanoi- 
dok (tromboxán A 2 és prosztaglandin H2), oxigén 
szabad gyökök (elsősorban a szuperoxid) és a ren in  - 
angiotenzin rendszer elemei (6, 24). A  vasodilatator 
anyagok (elsősorban a NO) azonban nemcsak az

1. táblázat: Endothel eredetű vasoactiv anyagok

Vasodilatatorok Vasoconstrictorok
NO ET-1
Prosztaciklin Tromboxán A2 

Prosztaglandin H2 
Oxigén szabad gyökök 
Renin-angiotenzin 
rendszer elemei

Endothel eredetű
hiperpolarizációs faktor

NO = nitrogén-monoxid; ET = <jndothelin
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erek tónusát befolyásolják, hanem megakadályoz
zák a thrombocyták összecsapódását, a leukocyták, 
m onocyták és a throm bocyták kitapadását az érfal
hoz, valamint gátolják a simaizomsejtek proliferáci- 
óját, az érfal átjárhatóságát és a gyulladásos mecha
nizmusokat is. Tehát összefoglalóan: védik az en- 
dothel integritását (6, 34).

Vasodilatator anyagok

Az NO az 1-argininből keletkezik a nitrogén-m ono- 
x id  szintetizáló enzim  (NOS) hatására, miközben az 
arg in in  citrullinná a laku l át (47). A  háromféle NOS 
(constitutiv, neuronalis és indukálható) közül az en- 
dothel a constitutiv fo rm át tartalmazza (cNOS vagy 
az endothelialis eredetet hangsúlyozó eNOS néven 
em lítik ). A név arra is utal, hogy az enzim  alacsony 
szinten állandóan, „constitu tiona lisan" m űködik 
(15). Aktiválódásához bizonyos mennyiségű 
intracellularis Ca-ion-koncentráció, kalm odulin, re
d u ká lt n iko tinam id -aden in -d inuk leo tid -foszfá t 
(NADPH) és egy kofaktor, a tetrahidrobiopterin je 
lenléte szükséges (15, 17).

Az NO termelődését serkentő és gátló legfonto
sabb anyagokat a 2. táblázatban fog la ltuk össze. Lát
ható, hogy az NO termelődését keringő  faktorok 
(acetil-kolin, b rad ik in in  stb.) és hemodinam ikai té
nyezők (falfeszülés növekedése stb.) egyaránt ser
ken tik  (40, 54). Meg ke ll említeni, hogy a legfonto
sabb endothel eredetű vasoconstrictor anyagok (ET 
és angiotenzin II, AT II) az NO-termelést fokozzák, 
tehát egy plusz „biztonsági szelep" van beépítve az 
endothel védelmében. Az NO keletkezését gátló 
anyagok között -  az iNOS aktivitása során keletkező 
nagymennyiségű NO -n k ívü l -  számos olyan anyag 
szerepel, melyeket m ár m in t cardiovascularis rizikó- 
faktorokat jó l ismerünk.

Az endothelben term elődő NO részben a sima
izomsejtekbe diffundál, és ott a cGMP-rendszer akti
válásán keresztül váltja k i a vasodilatatiót. A  lumen 
felé d iffundáló NO-nak pedig bizonyos sejtek kitapa
dásának gátlásában van  elsőrendű jelentősége. 
A szubsztrátok és kofaktorok hiánya csökkenti a

2. táblázat: A nitrogén-monoxid keletkezését serkentő és 
gátló legfontosabb faktorok
Serkent Gátol
Acetil-kolin 
Bradikinin 
Ösztrogének 
Endothelinek (!)
AT-II (!)
TGF-b (!) 
l-arginin
Ciklikus véráramlás 
Falfeszülés (shear stress)

Nagy mennyiségű NO jelenléte 
(iNOS-aktivitásból) 

Szuperoxid anion 
Flomocistein 
Oxidált LDL 
ADMA 
AGE
Magas vércukorszint 
Erythropoetin

AT = angiotenzin; TGF = thrombocyta eredetű növekedési faktor; 
NO = nitrogén-monoxid; iNOS = indukálható nitrogén-monoxid- 
szintetizáló enzim; ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AGE = 
glikációs végtermék (advanced endproduct)

NOS működését és így a termelődött NO mennyisé
gét, és ugyanakkor kedvez az oxigén szabad gyökök 
(szuperoxid) keletkezésnek (6, 34).

A vasodilatatio kiváltásában az NO-n kívü l a 
prosztaciklin és az EDHF is részt vesz. A  prosztaciklin 
az adenil-cikláz enzimet aktiválva az adenozin-mo- 
nofoszfát (AMP)-szint emelésén keresztül fe jti k i ha
tását. Az EDHF a simaizomsejt-membránt hiperpola- 
rizálja, és megnyitja a káliumcsatornákat (9). Kémiai 
összetételéről keveset tudunk (35). Főleg a kis rezisz
tenciaerek vasodilatatiójában játszik szerepet, de nor
mális körülm ények között a vasodilatatiót, érfali rela- 
xatiót illetően alárendelt szerepe van az NO-val szem
ben. Essentialis hypertoniában azonban a legújabb 
vizsgálatok szerint kiemelkedően fontos az érfal nor
mális tónusának fenntartásában (lásd később).

Vasoconstrictor anyagok

A legerőteljesebb endothel eredetű vasoconstrictor 
anyag az ET (69).

Három izoform ja létezik, melyek közül az emberi 
endothelsejtek csak ET-l-et termelnek (57).

Az ET-1 az ún. nagy ET-ből keletkezik az endothelin- 
konvertáló enzim hatására. Az endothelin-1 kétarcú ve- 
gyület, két receptorhoz kötődve fejti ki hatását: a ETa főleg 
a vascularis simaizomsejteken expresszálódik és az ET-1 
vasoconstrictor hatását mediálja (29). Az ETB elsősorban az 
endothelsejteken expresszálódik, a receptor aktiválódása a 
kalciumdependens eNOS-t aktiválja, mely NO- és prosz- 
taciklin-képződést okoz következményes vasodilatatióval 
(55). A keringő endothelin-1-szint alacsony. Ez a tény vagy 
arra utalhat, hogy fiziológiásán kevés endothelin-1 ter
melődik vagy feltételezhető egy gátlórendszer párhuzamos 
jelenléte is (például az NO kiegyenlítő hatása). Egyes vizs
gálatok szerint a keringésben levőnél jóval több endothe
lin-1 termelődik, de nem az érlumen felé, hanem az ellen
kező irányban, a simaizomsejtek felé választódik ki (66).

Az ET-1 nemcsak vasoconstrictor hatású, hanem 
fokozza a throm bocyták aggregációját, va lam int a 
thrombocyták és leukocyták kitapadását az érfalhoz, 
és serkenti a simaizomsejtek proliferációját, tehát 
endothel „agresszor" (43). Az ET keletkezését ser
kentő és gátló legfontosabb faktorokat a 3. táblázat
ban összegeztük.

Látható, hogy az ET-1 keletkezésében és gátlásá
ban keringő fakto rok (AT II illetve pitvari natriureti- 
cus peptid stb.) és hemodinamikai tényezők (például 
alacsony falfeszülés) egyaránt részt vesznek, akár
csak a vasodilatator NO esetében. Az endothel vé
delmét szolgája, hogy az NO és a prosztaciklin gátol
ja  az ET-1 keletkezését.

Az endothel eredetű vasoconstrictor anyagok kö 
zött fontos szerepet tö lt be az AT II is. Hatása sok te
kintetben hasonlít az ET-1-éhez.

Az AT II az endothelsejtekben az AT I-ből keletkezik az 
ACE (angiotenzin-konvertáló enzim) hatására. Az AT II a 
simaizomsejtek felszínén levő angiotenzin-1-receptorhoz
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3. táblázat: Az endothelin 1 keletkezését serkentő és gátló 
legfontosabb faktorok
Serkent Gátol
AT-II Pitvari natriureticus peptid
LDL-koleszterin NO
IL-1 Prosztaciklin
TGF-p
Epinephrin
Inzulin
Hypoxia
Lassú áramlás alacsony 
falfeszüléssel
AT = angiotermin; LDL = alacsony sűrűségű lipoprotein; IL = inter
leukin; TGF = thrombocyta eredetű növekedési faktor; NO = 
nitrogén-monoxid;

kötődve okozza a simaizomsejtek összehúzódását. Emel
lett a myocyták proliferációját és migrációját is kiváltja. Az 
ACE részt vesz továbbá a bradikinin lebontásában is, ami 
ugyancsak a vasoconstrictio irányában hat.

Az endotheldysfunctio fogalma, 
okai, következményei

Az endothel által term elt vasodilatator és vasoconst
rictor faktorok bonyolu lt egyensúlya szükséges az ér
tónusnak a szükségletnek megfelelő szabályozásá
hoz, az endothel integritásának megőrzéséhez, a 
thrombosis, a sejtproliferáció megakadályozásához 
(4. táblázat). Bár az endotheldysfunctiónak egyelőre 
nincs egységesen elfogadott definíciója, leginkább 
mégis úgy lehetne meghatározni, hogy ezen bonyo
lu lt egyensúly felbomlásáról van szó, melyben a va
soconstrictor, procoagulans, növekedést fokozó fak
torok ju tnak túlsúlyra a vasodilatator, anticoagulans, 
növekedést gátló faktorokkal szemben (21, 26, 53).

Mások az endotheldysfunctióról, m int az en
dothel eredetű NO-termelés csökkenéséről (23), i l 
letve az endotheldependens relaxatio zavaráról be
szélnek (7, 40, 64). Káli és mtsai szerint az en
dotheldysfunctio a sejt normális oxidoredukciós fo 
lyamatainak zavara, melyre a csökkent NO-terme- 
lés, esetleg fokozott szabadgyök-képződés utal (34).

Az endotheldysfunctio normálisan is előfordul 
idősebb korban és menopausa után (25). Emellett 
azonban számos betegségben, illetve cardiovascularis 
rizikófaktorok megléte esetén is kimutatták, így hy- 
pertoniában (7, 48, 60), atherosclerosisban, diabetes 
mellhúsban (14), dohányosokban (10, 12), krónikus 
szívelégtelenségben, hypercholesterinaemiában (11), 
hypertriglyceridaemiában (38), hyperhomocysteina- 
emiában. Az endotheldysfunctiót számos esetben

4. táblázat: Az endothelium szerepe

Vasodilatatio Vasoconstrictio
Proliferációgátlás Prol if erációserkentés
Antithromboticus hatás Thromboticus hatás
Gyulladáscsökkentő hatás Gyulladásos folyamatok
Antioxidáns hatás Oxidativ folyamatok

ezen betegségek következm ényeként észlelték, 
ugyanakkor az endotheldysfunctiót kísérő elváltozá
sok (vasoconstrictio, thrombosis stb.) kiválthatják, 
illetve súlyosbíthatják ezeket a betegségeket. Megfi
gyelték, hogy a cardiovascularis riz ikófaktorok en
dotheldysfunctiót okozó hatása összeadódik (11).

Az utóbbi időben került az érdeklődés előterébe b i
zonyos fertőző ágensek okozta gyulladások en- 
dotheldysfunciót és atherosclerosist okozó hatása (18, 
19, 70). Számos adat szól amellett, hogy a Chlamydia 
pneumoniae baktérium és a cytomegalovirus részt 
vehet az atherosclerosis patogenezisében (52, 63).

Sokat vizsgált terület a nem enzimatikus glikáció 
és az általa okozott fokozott oxidativ stressz en
dotheldysfunctiót okozó hatása is. Normálisan a gli- 
kációs végtermékek szervezetbe jutása, a szerveze
ten belüli keletkezése és lebomlása egyensúlyban 
van. A táplálékkal és a dohányfüsttel ju t  be a legtöbb 
glikációs végtermék (AGE, advanced glycation 
endproduct), a szervezeten belüli keletkezésük pe
dig a glükózkoncentrációval párhuzamos. Tehát sok 
AGE-t tartalmazó ételek fogyasztóiban, dohányo
sokban és diabetes mellhúsban szenvedőkben felsza
porodnak az AGE. Az endothelsejtek AGE-recepto- 
rai megkötik az AGE-t és az AGE lebontási terméke - 
kit. A subendothelialis térbe ju tó  AGE-k adhéziós 
molekulák keletkezését serkentik, lebomlásuk során 
sejtproliferációt indukálnak következményes fibro- 
sissal. A nem enzimatikus glikáció során fokozottan 
termelődhetnek szabad gyökök, melyek például li- 
pidperoxidációt okozhatnak. A fokozott szabad- 
gyök-keletkezés az előzőekben említetten endothel
dysfunctiót okozó betegségek nagy részében (diabe
tes mellitus, hypertonia, hypercholesterinaemia, at
herosclerosis) megfigyelhető, és lehet, hogy ez az 
(egyik ?) közös patogén faktor (68).

Endotheldysfunctio 
és atherosclerosis

Ma már egyértelműnek látszik, hogy az atherosclero
sis kialakulásában az endotheldysfunctio az első lép
cső. Ilyenkor még az érfal morfológiailag épnek lát
szik. A folyamat eddig még reverzibilis lehet. Ha a 
dysfunctiót kiváltó faktorok továbbra is fennállnak, az 
ér falában szerkezeti átépülés indul meg („vascularis 
remodelling'), makroszkóposán és mikroszkóposán is 
látható elváltozásokkal (6). Az adhéziós molekulák 
expressziója és az endothel permeabilitásának foko
zódása m iatt a monocyták kitapadnak az endothel fel
színére, majd a subintimalis térbe vándorolnak. Itt a 
monocyták proliferálni kezdenek, majd macropha- 
gokká alakulnak át, melyek bekebelezik a permeabi- 
litás fokozódása miatt a subintimalis térbe került ide
gen anyagokat, így elsősorban a helyileg oxidálódott 
és így erősen atherogen LDL-molekulákat. Az így k i
alakult habos sejtek (lipiddel teli phagocyták) képezik 
a „fatty streak "ekét („zsíros csíkoltság'), mely már az 
atherosclerosis első, az endothelen keresztül sárgás 
csíkoltság formájában látható morfológiai jele.
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Közben a m yocyták is átalakulnak myofibroblas- 
tokká és kollagént termelnek, m ely már az athero
sclerosis következő stádiumára je llem ző fibrosus 
plakk szerkezetének kialakításában vesz részt (28).

Az endotheldysfunctio mérése

Az endotheldysfunctio Ideális mérése egyelőre nem 
megoldott. Nincs egy olyan módszer sem, m ely 
m inden tekintetben megfelelne az optimális köve
telményeknek: olcsó, reprodukálható, megbízható, 
nem  invazív, könnyen elérhető m indenhol, a káro
sodás (szubklinikai atherosclerosis) fokával korre
lál, az elváltozás súlyosbodásának valószínűségét 
előre jelzi, irányt m u ta t a terápia szükségességét i l 
letően és alkalmas a terápia hatékonyságának lemé- 
résére (51).

A  mindennapi gyakorlatban és/vagy a tudom á
nyos munkákban használt metodikákat az 5. táblá
zatban foglaltuk össze.

Vasoaktiv anyagok mérése

Az NO keletkezésének és biológiai elérhetőségének 
(bioavailability) mérése különös fontosságú az NO 
vasoactiv antithromboticus, proliferációt és m igrá
ciót gátló hatásai m ia tt (15).

Feltételezik, hogy az NO csökkent keletkezése 
vagy elérhetősége az atherogenesis egyik legkoraibb 
je le. A  csökkent NO-szintek a rendelkezésre álló 
szubsztrát (1-arginin) csökkent mennyiségével, az 
NOS csökkent aktiv itásával és az NO fokozott 
(például szuperoxid anionok okozta) katabolizmu- 
sával egyaránt magyarázhatók.

Az NO, illetve végtermékeinek (N02/N 03) mérésére a 
Griess-reagenst alkalmazó módszereket (36, 42), a kemi- 
lumineszcenciát (8) és a gázkromatográfiás spektrometriát 
(62) használják elsősorban. A szérum- és vizeletminták
ban nyert mérési eredmények értékelését megnehezíti a 
diéta, nitrát- a dohányfüst NO-tartalma és egyes húgyúti 
infekciók fennállta, illetve a gyűjtött vizelet bakteriális 
kontaminációja (4, 36).

Együttes NO- és cGMP-mérések (a cGMP az NO bioló
giai aktivitására utal) alapján, illetve nitrátszegény diéta és 
steril vizelet alkalmazása esetén a vizsgálatok eredménye 
egzaktabbá tehető.

Az NO-dependens vasodilatatio mérése 
funkcionális módszerekkel

Nem invazív metodikák
A  képalkotó eljárások közül a nagy feloldóképessé
gű, külső vascularis ultrahangot használják, és a 
vizsgálat során egy adott perifériás ér átmérőjét mé
r ik  a nyírófeszültség növelése előtt és után (13, 22). 
A  gyakorlatban az a. brachialis átmérőjét mérik az 
a lkar leszorítása e lőtt és után. Egészséges egyének
ben normális endothelfunkció esetén a leszorítás fe l
engedése után az átmenetileg megemelkedő vér-

5. táblázat: Az endotheldysfunctio mérésére használt mód
szerek

1. A legfontosabb vasoactiv anyagok, elsősorban az NO és 
végtermékei, szérum- és vizeletszintjének mérése

2. Az NO-dependens vasodilatatio mérése funkcionális me
todikákkal

a) noninvazív módszerek
- az áramlásfüggő vasodilatatio mérése ultrahanggal
- coronariakeringés mérése PET-tel
b) invazív módszerek

3. Az endothelfunkció keringő markerei
- aszimmetrikus dimetil-arginin 

(ADMA, az NOS endogen inhibitora)
- ET-1
- von Willebrand-faktor
- szöveti típusú plazminogén aktivátor
- plazminogén aktivátor inhibitor
- adhéziós molekulák: ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, 

P-selectin

áramlás az artéria dilatatióját okozza. A módszer ne
ve: áramlásfüggó' dilatatio- (flow mediated dilatation) 
mérés (13, 22, 45). A  dilatatio elsősorban az artéria 
endotheljének NO-termelésétől függ (33), és jó  kor
relációt m utat a coronariák és egyéb erek endo- 
thelfunkciós mérési eredményeivel (2, 46). A mód
szer informatív, általában jó l reprodukálható, nem 
invazív, de nagy ultrahangos gyakorlatta l ren
delkező vizsgálót igényel (50, 58).

A coronariakeringés noninvazív mérése pozitronemisszi
ós tomográfiával egzakt, informatív módszer, de rendkí
vül drága, sugárterheléssel jár és csak korlátozottan hozzá
férhető (37).

Invazív módszerek

Kvantitatív angiográfiával intracoronariás acetil- 
ko lin -in fúz ió  előtt és után a koszorú-erek átmérőjé
nek változását mérik. Jól használható módszer a co
ronariák atherosclerosisának, a myocardium ischae- 
miájának tanulmányozására, a korai elváltozások 
reverzibilis voltát is igazolták vele (2, 65).

A perifériás erek tónusának és tágasságának válto
zását intraarteriás acetil-kolin vagy egyéb vasoactiv 
anyag beadása után pletizmográfiás módszerrel mérhet
jük. A vizsgálat általában az alkaron történik (67).

Az endotheldysfunctio keringő markereinek 
mérése

Az endothel károsodása, egyes általa termelt anya
gok mennyiségének növekedésével, illetve a termelt 
faktorok arányának eltolódásával jár, mely a keringő 
vérben mérhető.

Aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA), a NOS endogen 
inhibitora. Szintje nő a cardiovascularis rizikófaktorok 
megjelenése, endothelkárosodás esetén (5, 44). Hyper- 
cholesterinaemiában kimutatták, hogy az ADMA-t bontó 
enzim aktivitásának csökkenésével együtt észlelhető az 
ADMA-szint emelkedése (31).
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A von Willebrand-íaktox egy glikoprotein, melyet főleg 
az endothelsejtek termelnek. Fontos szerepe van a hae
mostasis egyensúlyának megőrzésében. Emelkedett szint
je cardiovascularis betegségekben gyakori (32, 41).

A szöveti típusú plazminogénaktivátort (TPA) és a plazmino- 
génaktivátor-inhibitort (PAI-1) az endothelsejtek termelik, és 
a fibrinolysis szabályozásában játszanak szerepet. A PAI-1 
a TPA primer inhibitora. Endothelkárosodásban fokozott 
TPA- és PAI-1-szintet találtak (56). Vizsgálatuk antigénje
ik alapján ELISA-val történhet, illetve mérhető mindkettő 
aktivitása is (1, 59).

Az endothel felszínén történő leukocytamegtapadást, illetve 
migrációt főleg a VCAM-1, ICAM-1, E-selectin és P-selec- 
tin segíti elő, melyek valószínűleg „vedléssel" (shedding) 
vagy proteolyticus hasítás következményeként jutnak a 
vérbe (49). Az endothelsejtek felszínén aktiválódó adhae- 
siós molekulák keringésbe jutó, solubilis formái immuno
lógiai módszerekkel mérhetők. Elsősorban a hyperlipid- 
aemia, illetve fokozott oxidativ stressz kapcsán lehet meg
növekedett mennyiségüket kimutatni a keringésben (20, 
27). Szintjük és a kialakult atherosclerosis között is kap
csolatot találtak (30).

További metodikák bevezetése szükséges, hogy 
végül egy olyan többtagú vizsgálati panelt lehessen 
k ia lakítan i, m elynek segítségével az endothel- 
dysfunctio (= korai, subklinikai atherosclerosis) ki- 
terjedtségének megítélése m ellett a szervkárosodá
sok riz ikóját és a terápiára adott választ is meg lehes
sen jósolni.

Köszönetnyilvánítás: a munka az FKFP 0511/2000, az ETT 
T-06-396/2000 és az OTKA 26185/99 támogatásával készült.
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

Csírasejt típusú daganatok kezelése 
a harm adik évezred küszöbén
Géczi Lajos dr.12, Biron, Pierre dr.2, Droz, Jean Pierre dr.2
Országos Onkológiai Intézet, Budapest, Kemoterápia C és Klinikai Farmakológiai Osztály, 
(osztályvezető főorvos: Bodrogi István dr.)1
Centre Léon Bérard, Service 2B Sud és 2C, Lyon, Franciaország (főigazgató főorvos: Philip, Thierry dr.)2

A szerzők célja a germinalis daganatok rizikó- 
tényezőinek és e rizikótényezőkön alapuló kezelési 
stratégia bemutatása. A francia Léon Bérard onkoló
giai központban alkalmazott kezelési gyakorlat és 
az irodalom alapján a klinikai kiterjedés szerint tár
gyalják a germinalis daganatok „risk adapted" keze
lési elveit. Hagyományos kezeléssel a csírasejt típusú 
heredaganatok több, mint 80%-a gyógyítható. Az I. 
stádiumú seminoma kezelése a lumboaorticus terü
let sugárkezelése. A nonseminoma I. stádiumú beteg 
kezelése az extratesticularis terjedést jelző rizikóté
nyezőktől függően (tiszta embryonalis carcinoma, 
érbetörés szövettani jelei) lehet szoros betegköve
tés, retroperitonealis lymphadenectomia vagy kemo
terápia. A metastaticus beteg kezelése a kemoterá
pia. A jó prognózisú csoportban a kezelési protokoll 
3 ciklus bleomycin, etoposid, cisplatin, vagy 4 hason
ló ciklus kemoterápia bleomycin nélkül. A rossz 
prognózisú beteg kezelése 4 bleomycin, etoposid, 
cisplatin kombináció. Az ötéves túlélés jó  prognózis 
esetén 90%, rossz prognózis esetén 50%. A retrope
ritonealis lymphadenectomia indikációja a retroperi
tonealis elváltozás kemoterápia előtti nagyságától 
és a kemoterápia eredményétől függ. A második vo
nalú kezelés 4 ciklus vinblastin, ifosfamid és cisplatin 
kombináció. Kemoterápia után a maradék szövet se
bészi eltávolítása javasolt. További előrelépést jelent 
az új gyógyszerek gemcitabin, docetaxel, oxaliplatin 
és a nagy dózisú kemoterápia alkalmazása, melyre 
Magyarországon az általános klinikai gyakorlatban 
jelenleg nincs lehetőség. A „risk adapted" kezelés a 
korai és késői mellékhatások csökkentésével javítja a 
betegek életminőségét és csökkenti a hagyományos 
kezelés költségeit. Az új gyógyszerek és a nagy dózi
sú kezelés bevezetése tovább javíthatja a rossz és 
közepes prognózisú, valamint a cisplatin alapú stan
dard kemoterápiára nem reagáló, vagy recidiváló 
germinalis daganatos betegek életkilátásait.

Kulcsszavak: heredaganat, csírasejttumor, kemoterápia, 
prognosztikai faktor

Treatment of germ cell tumors at the threshold of the 
new millennium. The aim of the authors is to present 
the risk factors and the risk factors based treatment 
strategy of germ cell tumors. They review the risk ad
apted treatment strategy of germ cell tumors using 
the treatment policy of the Léon Bérard Oncological 
Center and the current findings published. More than 
of 80% germ cell tumors may be cured by standard 
treatment. The treatment of stage I seminoma is lum- 
boaortic radiotherapy and that of stage I non semino
ma is either surveillance, retroperitoneal lymph node 
dissection or chemotherapy depending on the risk fac
tors of extratesticular involvement (pure embryonal 
carcinoma, vascular invasion). The treatment of metas
tatic cases is chemotherapy: three cycles of bleomycin, 
etoposid, cisplatin of four cycles of the similar compo
nents without bleomycin for good risk patients, and 
four cycles bleomycin, etoposid and cisplatin in poor 
risk cases. The overall five year survival rates are 90 and 
50% in cases of good and poor prognosis groups res
pectively. The indication of retroperitoneal lymph no
de dissection depends on the size of retroperitoneal 
spreading prior to chemotherapy and on the efficacy 
of chemotherapy. The second line salvage treatment is 
four cycles of a combination of vinblastin, ifosfamide 
and cisplatin. After salvage chemotherapy the resecti
on of all residual masses is recommended. New drugs, 
such as gemcitabine, taxotere, oxaliplatin and high do
se chemotherapy may bring further success, however 
these new treatment modalities are not available for 
clinical practice in Hungary. Risk adapted treatment 
for germ cell tumors decreasing the early and late to 
xicity's of conventional treatment may improve the pa
tients quality of life, and may decrease the cost of 
standard treatment in Hungary. The said new medica
tion and the use of high dose chemotherapy may fu rt
her improve the chances of patients with poor and in
termediate prognosis and o f those who are resistant 
to the cisplatin based standard therapy.
Key words: testicular cane, germ cell tumor, chemotherapy, 
prognostic factor

A germinalis (csírasejt) típusú heredaganat az összes 
rosszindulatú daganat kb. 1%-a, 15 és 35 év között a 
férfiak leggyakoribb rosszindulatú solid daganata. 
Előfordulása az utóbbi 40 év alatt világszerte több 
m in t kétszeresére nőtt (29). A nyugati országokban 
előfordulása 6 -8 /100  000 (39), Franciaországban

4/100 000 (22). Magyarországon 320-340 új beteggel 
számolhatunk. A heredaganat pontos oka nem is
mert. Az előfordulás elsődlegesen az iparilag fejlett or
szágokban emelkedik, ami carcinogen környezeti té
nyezők szerepére utal. Az ismert veleszületett hajla
mosító tényezők közül a cryptorchismus a legelfoga-
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dottabb (1), kockázati valószínűsége 5,3 (4,1-6,9). 
Egyéb rizikótényezők m int például veleszületett lá
gyéksérv kóroki szerepe kevésbé bizonyított (2). A  
heredaganat ismert családi előfordulása m iatt geneti
kai háttér is felvetődött. Heredaganatos beteg testvé
rének kockázati valószínűsége 8-10 , daganatos apa 
fiának heredaganat kialakulási valószínűsége négy
szeres (23, 28). Nemrég kim utatták a csírasejtes here
daganatok korábban feltételezett génjét (Xq27), ami 
nagy valószínűséggel nem az egyetlen heredaganat 
gén (41). A mediastinalis kiindulású germinalis daga
nat Klinefelter- és Down-syndromával társulhat (42).

A heredaganatok szövettani beosztása a WHO 
ajánlása szerint tö rtén ik (35). Az extratesticularis és 
here kiindulású germinalis sejtes daganatok kezelé
se a kemoterápia tekintetében nem tér el. K lin ika i 
szempontból célszerű a csírasejtdaganatokat két 
nagy szövettani csoportra -  seminoma és nonsemi- 
noma típusú daganatokra -  osztani, m ivel ez a keze
lést és a prognózist alapjában meghatározza. A semi
noma prognózisa jobb.

1. táblázat: Klinikai TNM-osztályozás (UICC 1997)

pT-primer tumor {csak magas castratio esetén használandó, 
ha nem ez történt, TX)

pTX primer tumor nem ítélhető meg 
pTO primer tumor nem mutatható ki 
pTis intratubularis csírasejt-elváltozás, carcinoma in situ 
pTI a tumor a herére és a mellékherére terjed, érbetörés 

szövettani jelei nélkül; 
a tumor a tunica albugineát eléri, infiltálja, 
de a tunica vaginalist nem

pT2 a tumor a herére és a mellékherére korlátozódik vas
cularis és/vagy nyirokérterjedés jeleivel, vagy a primer 
daganat a tunica vaginalist infiltrálja 

pT3 a tumor beszűri az ondózsinórt 
pT4 a tumor a scrotumra terjed

N-nyirokcsomóáttétek

NX regionális nyirokcsomóáttét nem ítélhető meg 
NO nincsenek környéki, regionális 

nyirokcsomó-metastasisok 
N1 egy 2 cm vagy ennél kisebb 

nyirokcsomó-metastasis
N2 egy vagy több 2 és 5 cm közötti nyirokcsomó-metastasis 
N3 egy 5 cm-nél nagyobb nyirokcsomóáttét vagy 5 cm-nél 

nagyobb nyirokcsomó-konglomeraum

M- távoli áttétek

MX nem ítélhető meg (megfelelő vizsgálatok hiánya)
M0 nincs kimutatható nyirokcsomóáttét 
M1a nem regionális (juxtaregionalis)

nyirokcsomó-metastasis vagy tüdőáttétek 
M1b egyéb szervi metastasisok

S- szérum-tumormarkerértékek

SX szérummarker-meghatározás nem történt, 
vagy nem ismert

S0 nincs laboratóriumi vizsgálatokkal 
kimutatható kóros érték

LDH hCG (mlll/m l) AFP (ng/ml)
S1 <1,5x normálérték <5000 <1000
S2 1,5-10x normálérték 5000-50 000 1000-10 000
S3 >10x normálérték >50 000 >10 000

A seminoma a csírasejt típusú heredaganatok kb. 
45%-a, 35-50  év közti férfiakban gyakori, és általá
ban nem társul markeremelkedéssel (alfa-fötoprote- 
in  -AFP, béta-choriogonadotropin hormon-hCG), 
bár r itkán  hCG-emelkedés megfigyelhető (nagy 
trophoblastsejtek jelenléte a daganatban). A semi- 
nomát az esetek 80%-ában korai stádiumban fede
zik fel. A  spermatocytás seminoma ritka szövettani 
változat, 45 év felett fordul elő, ritkán képez metas- 
tasist. Metastaticus esetben kezelése a klasszikus se- 
m inomával megegyező. A  seminoma sugár- és ke
moterápiára egyaránt igen érzékeny.

A nonseminoma -  embryonalis carcinoma, cho
riocarcinoma, Yolk sac tum or és teratoma -  az ese
tek 55%-a, 23 évnél, fiatalabb férfiakban gyakori, 
markeremelkedéssel (AFP, hCG) gyakran társul. 
A fejlett nyugati országokban az esetek 30%-át he
rére lokalizált stádiumban fedezik fel. A legtöbb 
nonseminoma két- vagy többkomponensű kevert 
daganat. Seminoma és nonseminoma együttes 
előfordulása esetén a daganatot nonseminoma cso
portba soroljuk. Teratomában megtalálhatjuk m ind a 
három csíralemezre jellemző sejtvonalat, különböző 
fokú differenciálódással. A véglegesen differenciáló
dott (érett) teratoma nem képez metastasist, kezelé
se sebészi, kemoterápiára nem érzékeny (6, 7).

A fejlett egészségügyi hálózattal rendelkező orszá
gokban a heredaganatok 90-95% -a gyógyítható 
(26). Magyarországon ez az arány kb. 80%. Tanul
mányunk, a hazai terápiás eredmények további jav í
tását szem e lőtt tartva, a csírasejtdaganatok rizikóté
nyezőit, az ezen alapuló „risk  adapted"kezelési stra
tégia elveit mutatja be a francia Léon Bérard onko
lógiai központban alkalmazott kezelési gyakorlat és 
az irodalm i adatok alapján.

A heredaganatok klinikai 
beosztása, prognosztikai faktorok

A korábbi amerikai és európai prognosztikai felosz
tás elhagyható, napjainkban az új, egyeztetett nem
zetközi beosztás használata az elfogadott (31). Ez a 
következőket veszi figyelembe: a csírasejtdaganat k i
indulási helye, szövettani típusa (seminoma vagy 
nonseminoma), a metastasisok elhelyezkedése és a 
szérummarker-koncentrációk. A  betegek 15%-a e 
prognosztikai faktorok alapján a rossz kimenetelű 
csoportba sorolható, az ötéves túlélés rossz prognó
zis esetén kb. 45%.

A rossz prognózisú csírasejtes daganatok paramé
terei a következők: nonseminoma tumor, primer 
mediastinalis kiindulás, here- vagy retroperitonealis 
kiindulás esetén agy-, csont- és/vagy májmetastasi- 
sok, jelentős markeremelkedés (hCG 50 000 UI/I, 
AFP > 10 000 ng/m l, laktátdehidrogenáz, LDH tíz
szer nagyobb a normálisnál).

A kedvező prognosztikai csoport feltételei: a he
réből vagy retroperitoneumból k iinduló germinalis 
daganatok visceralis metastasisok nélkü l (kivéve a 
tüdőáttétek), seminománál normál AFP-értékek
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m ellett (tekintet né lkü l a hCG- és LDH-értékekre), 
nonseminoma esetén kevésbé emelkedett markerér- 
tékekkel (hCG < 5000 UI/I, AFP < 1000 ng/ml, LDH 
< a normális érték 1,5-szerese).

A  közepes prognózisú csoport ismérvei a követ
kezők: here vagy retroperitonealis kiindulású germi- 
nalis daganat, nonseminoma esetén visceralis me- 
tastasisok nélkül (kivéve tüdőáttétek) mérsékelten 
emelkedett markerértékekkel, melyek a jó  és rossz 
prognosztikai marker értéktartomány között van
nak, vagy seminoma (nem pulmonalis) visceralis 
metastasisokkal normális AFP-értékekkel, bárm i
lyen hCG- és LDH-értékek mellett. A gyógyulás va
lószínűsége a jó  és közepes prognózisú csoportban 
95 és 80%. Az új, 1997-ben módosított TNM-beosz- 
tás (45) e prognosztikai faktorokat is figyelembe ve
szi (1. és 2. táblázat).

A csírasejt típusú daganatok 
általános kezelési elve

A csírasejt típusú heretum or prognózisa a cisplatin 
alapú kemoterápia bevezetése óta alapjában megvál
tozott, jelenleg a kemoterápiával potenciálisan gyó
gyítható daganatok közé tartozik (20). Kombinált 
(multidiszciplináris) kezeléssel az eredmények to 
vább javíthatók, és a kezelési lehetőségek racionális 
alkalmazásával a toxicitás (főleg a beteg életminősé
gét alapvetően befolyásoló toxicitás) jelentősen 
csökkenthető. A modem kezelés alapja a rizikóté
nyezőkhöz adaptált hatékony terápia alkalmazása 
(26), a mellékhatások, a költségek csökkentése m el
lett (risk adapted therapy).

Seminoma kezelése

A radioterápia (25-30 Gy) az alkalmazott kezelés a 
seminoma korai stádiumaiban (klin ikai I vagy II/A  
és II/B  stádiumokban, ha a retroperitonealis ny irok
csomó kisebb, m in t 3 cm). Alacsonyabb dózissal vég
zett vizsgálat folyamatban van. Az azonos oldali lá- 
gyéki nyirokcsomó-terület egyidejű besugárzásának

értékét vizsgálva megállapították, hogy e területre 
sugárkezelést nem kapott betegek 4%-ában észlel
hető recidíva, ami a túlélést nem befolyásolta (24). 
A besugárzott célterület jelenleg a paraaorticus n y i
rokcsomók területe, relapszus e besugárzott régió
ban gyakorlatilag m inim ális. Távoli áttét (elsősorban 
supraclavicularis nyirokcsomó) 2-9% -ban fordul 
elő, a halálozás 2% (50). Az így alkalmazott dózis k i
csi, a gyógyulás valószínűsége nagy. Radioterápiát 
követően, főleg nagyobb dózisok alkalmazása után a 
gyomor-bél rendszeri daganatok gyakoribb e lő for
dulását figyelték meg (46).

Az egyes stádiumú seminomás betegek szoros kö
vetésével elért eredmények alapján igazolható vo lt a 
„w a it and see"létjogosultsága, radioterápia né lkü l a 
recidíva 15-20% , a túlélés azonban kitűnő, a má
sodlagos kezelés eredménye 95% feletti (48). Az 
extratesticularis terjedés fő  kockázati tényezője 6 
cm-nél nagyobb prim er heredaganat és a rete testis 
érintettsége volt. Jelenlétük esetén a relapszus koc
kázati valószínűsége kétszeres (47). A hosszú és in 
tenzív követés szükségessége, a rizikótényezők ko 
rábbi ismeretének hiánya m ia tt seminoma esetén a 
„w a it and see" alkalmazása Európában nem terjedt 
el. Jelenleg randomizált, prospektiv tanulmány vizs
gálja a klasszikus besugárzás (26 Gy) és a rövid ide
ig adott kemoterápia (2 ciklus carboplatin) eredmé
nyességét I. stádiumú seminoma kezelésében (40).

Előrehaladottabb esetekben (II/B  stád ium tó l 
kezdve, ha a retroperitonealis nyirokcsomó > 3 cm) 
az ajánlott kezelés a kemoterápia, etoposid és cis
p la tin  (EP) vagy bleom ycin, etoposid, cisplatin 
(BEP) kombinációja, a prognosztikai beosztásnak 
megfelelően (22). A legutóbb megjelent közlemé
nyek keveset foglalkoznak a kemoterápiát követő 
reziduum kérdésével seminomában. Alapvető, hogy 
a residuum további kezelésének eldöntése nem köz
vetlenül a kemoterápia befejezését követően kell 
megtörténjen. A regresszió folyamatos követése so
rán indikált a residuum sebészi eltávolítása, ha 3 
cm-nél nagyobb marad, vagy növekszik. Ebben az 
esetben az aktív daganatszövet jelenlétének valószí
nűsége az eltávolított anyagban 10%. A kemoterá
pia utáni residuum kezelésében a kiegészítő radiote- 
rápiának bizonyított szerepe nincs (16, 30).

2. táblázat: Stádiumok a TNM szerint (UICC 1997)

Stádium Primer tumor Nyirokcsomóáttét Távoli áttét Szérum-tumormaker
0 pTis NO M0 S0/SX
1 pT1-4 NO M0 SX
IA pH NO MO SO
IB pT2-4 NO MO SO
IS bármely pt/TX NO MO S1-3
II bármely pt/TX N1-3 MO SX
IIA bármely pt/TX N1 MO S0/S1
IIB bármely pt/TX N2 MO S0/S1
IIC bármely pt/TX N3 M0 S0/S1
III bármely pt/TX bármely N M1, M1a SX
IIIA bármely pt/TX bármely N M1, M1a S0/S1
HIß bármely pt/TX bármely N MO, M1, M1a S2
MIC bármely pt/TX bármely N MO, M1, M1a S3

bármely pt/TX bármely N M1b bármely S
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Nonseminoma típusú daganatok 
kezelése

A korai, klinikailag herére lokalizált 
daganat kezelés

Herére lokalizált daganat, vagyis normális markerér- 
tékek a castratio után, normális mellkasi, hasi és kis- 
medencei CT esetén (k lin ika i stádium I.) a kezelés 
lehetőségei a következők: retroperitonealis lym pha- 
denectomia (RLA), szoros betegkövetés („w a it and 
see") vagy kemoterápia.

Korábban az „arany standard" kezelés az RLA 
vo lt. K lin ika i stádium I. daganat esetén az RLA-t kö
vető fals negatív lelet 20% (vagyis stádium II), k lin i
kai stádium II/A -II/B  daganatnál a fals pozitív lelet 
(vagyis stádium I.) 10%. RLA hiánya esetén a bete
gek egyszerű követésével a relapszus, az extratesti- 
cularis terjedés valószínűsége kb. 30%. RLA né lkü l a 
re troperitoneum  területén észlelt recidíva 2 -10% , a 
távo li áttét valószínűsége 7 -12% , (18, 26, 34). Az 
RLA hátránya (40) a m űtéti szövődmény (11-23% ) 
és az e lő fo rdu ló  m űté ti m orta litás lehetősége 
(0,3% ). Idegkímélő RLA-val e lkerülhető a retrográd 
ejakuláció és gyakorlott centrumban a túlélés 99% is 
lehet (17).

A  „w a it and see"az RLA alternatívája, alapja a re
lapszus hatékony gyógyításának lehetősége kemote
rápiával. A  szoros betegkövetés hátránya, hogy meg
felelően felszerelt és szakmailag jártas team és a be
teg megfelelő együttműködése szükséges. A  prim er 
kemoterápia előnye, hogy utána a relapszus valószí
nűsége 5% alatti (13), de m in t azt a ru tin  RLA alkal
mazása esetén láttuk, a betegek 70% -a feleslegesen 
kap kemoterápiát. Jelenleg a stádium I. nonsemino- 
ma kezelése a prognosztikai faktorok alapján, az 
egyéni kimenetel felmérése alapján történhet.

A legutóbbi adatok alapján az extratesticularis 
terjedésre hajlamosító legfontosabb tényezők a kö
vetkezők: carcinoma embryonale aránya a daganat
ban, tumorsejtek jelenléte a here vénáiban, a n y i
rokerek tumoros infiltrációja és Yolc sac részlet h iá
nya (27, 43). Ha a primer daganatban a carcinoma 
em briónak aránya 45% alatti és nincs in travascula
ris tumorterjedés, a daganat extratesticularis je lenlé
tének valószínűsége 10-20%  alatti, ami jó  indikáci
ója a beteg további kezelés né lkü li szoros követésé
nek („w a it and see"). Ha a betegnek egy vagy két r i
zikótényezője van, az extratesticularis terjedés való
színűsége 40-50% . Közölt prospektiv vizsgálat iga
zolta a „risk  adapted" kemoterápia létjogosultságát 
nagy kockázatú, klin ikailag herére lokalizált dagana
tos betegekben. Két BEP kezeléssel fázis II. vizsgálat
ban 115 beteg kezelése kapcsán 2 betegséggel kap
csolatos halálozást észleltek (14). Megállapítható, 
hogy jelenleg az RLA szisztematikus elvégzése nem 
ajánlott, ennek ellenére ind iká lt lehet, normális 
markerértékek mellett, nagyfokú teratomakompo- 
nens, vagy teratocarcinoma jelenléte esetén, egyedi 
elbírálást és a beteg megfelelő felvilágosítását kö
vetően.

Metastaticus
csírasejtdaganatok kezelése

A jó prognózisú csírasejtdaganatok kezelése

A jó  prognózisú csoportban jelenleg két kezelés 
ajánlható: három ciklus BEP vagy 4 ciklus EP kemo
terápia. Két fajta BEP és EP létezik az etoposid alkal
mazási dózisa alapján, 500 mg/m2az amerikai (aBEP 
és aEP) és 360 m g/m 2 az európai (eBEP, eEP) proto
koll szerint. Világosan igazolódott, hogy 3 aBEP a 
standard, m ive l egyenértékű 4 eBEP-pel (33). Az 
EP-vel végzett hasonló vizsgálati eredmények kü 
lönbözőek. Egy tanulm ány igazolta 4 eBEP és 4 eEP 
összehasonlítása során az utóbbi mérsékeltebb ered
ményét. Nemrég közzétett francia tanulm ány igazol
ta a 4 aEP és a 3 aBEP egyenértékűségét (13). Jelen
leg az etoposid 500 m g/m 2 az alkalmazandó dózis 3 
hetes ciklusonként (3. táblázat).

A közepes prognózisú csírasejtdaganatok kezelése

Nincs k ia laku lt egységes kezelési stratégia. Jelenleg a 
közepes prognózisú csoportot úgy kell kezelni, m int 
a rossz prognózisú daganatokat. Multicentrikus, ran- 
domizált, prospektiv tanulmányban a terápiás ered
mények további javítására docetaxel és BEP kom bi
náció hatékonyságát vizsgálják (EORTC tria l). (15)

A rossz prognózisú csírasejtdaganatok kezelése

Williams és mtsai 1987-ben igazolták az elsődleges 
kezelésként adott 4 BEP nagyobb hatékonyságát a 
4 VBP-vel (vinblastin, cisplatin, bleomycin) szem
ben (49), és k iterjedt betegség esetén szignifikán
san (p = 0,002) jobb túlélést közöltek a BEP-kezel- 
tek javára. Jelenleg a 4 aBEP az elfogadott (500 
m g/m 2) kezelési standard. Randomizált vizsgálat 
nem igazolta a cisplatin dupla dózisának nagyobb 
hatékonyságát (38). A  bleomycin ifosfamiddal való 
helyettesítése, va lam int a hetente alkalmazott in 
dukciós kemoterápia sem növelte a terápiás ered
ményességet (37). Jelenleg nemzetközi, m ulticent-

3. táblázat: A germinalis daganatok kezelésének standard 
kemoterápiás kombinációi

Kombináció Gyógyszer, dózis Kezelési idő
EP etoposid 100 mg/m2 

cisplatin 20mg/m2
1-5. nap
1-5. nap

BEP bleomycin 30mg 1. 9. 16. nap
etoposid 100 mg/m2 1-5. nap
cisplatin 20mg/m2 1-5. nap

VelP vinblastin 0,11 mg/kg 1-2. nap
ifosfamid 1,2 g/m2 
(mesna)

1-5. nap

cisplatin 20mg/m2 1-5. nap

A kezelési intervallum 3 hét
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rikus, prospektiv tanulmányban vizsgálják („firs t- 
line " kezelés) a nagy dózisú kemoterápia előnyét a 
konvencionális kezeléssel szemben. Nem random i- 
zált vizsgálatok bizonyították a nagy dózisú kezelés 
biztonságos alkalmazhatóságát, de az eddig elvég
zett egyetlen -  igaz sokat k ritizá lt -  random izált 
vizsgálat negatív eredménnyel zárult. A fő érv e ta 
nulm ánnya l szemben az, hogy nem alkalmaztak a 
je lenleg i in tenzív kemoterápiás kezelésnek megfe
le lő  és elfogadott kemoterápiás dózisokat, az elért 
dózisintenzitás alacsony vo lt (18).

A sebészet szerepe a kemoterápiát
követően észlelhető
maradék elváltozások kezelésében

Az e ltávo líto tt residuumok szövettani vizsgálata 
eredményeként négy lehetőséggel találkozhatunk. 
A fibrosis vagy necrosis gyógyult forma, kem oterá
pia után 40% -ban található. Érett vagy éretlen te
ratoma 40% -ban fordu l elő, míg az esetek kis rész
ben nem germinalis daganat is észlelhető. Ezek se
bészi eltávolítása az esetek döntő többségében k u 
ra tiv  megoldást je lent. Az esetek 20%-ában a ke
moterápia után aktív germinalis daganat m uta tha
tó ki. Ez utóbbi esetben a m űtétet kiegészítő kem o
terápia adása szükséges (25). Primer kemoterápia 
után a retroperitonealis elváltozás eltávolításának 
krité rium a: detektálható nyirokcsom ó-residuum  és 
a kemoterápia megkezdése e lő tt észlelt 3 cm-nél 
nagyobb retroperitonealis nyirokcsomóméret. Ret
roperitonealis nyirokcsomók esetén, ha a n y iro k 
csomó kezdeti nagysága kisebb vo lt, m int 3 cm és a 
kemoterápiára adott válasz 90% -ná l nagyobb, nem 
végeznek RLA-t (22). Úgy tűn ik , a primer hereda
ganatban észlelt teratomának pred iktív  jelentősége 
van a retroperitonealis maradék jelzésére. A  m űtét 
kiterjedtsége függ az aktív szövet je lenlété tő l a be
avatkozás elején vett szövettani anyagban. B ila te
rális m űtét végzendő aktív, egyoldali, módosított 
nem aktív szövet esetén.

Kezelés sikertelen első vonalú 
kemoterápia után

A kezelés sikertelenségének valószínűsége elsődleges 
kemoterápia után a jó  és a közepes prognózisú cso
portban 10-20% , rossz prognózis esetén 50% (45). 
A  visszaesés valószínűsége kom plett remissziót kö
vetően csak 5 -7%  (22). Ha a relapszus idején a mar- 
kerértékek normálisak, a választandó kezelés az ész
lelt elváltozás sebészi eltávolítása. Ha a markerkon- 
centráció emelkedett, a standard kezelés a vinblastin, 
ifosfamid, cisplatin (VelP) kombináció. E kezelés után 
a komplett remisszió 50%, de a gyógyulás nem éri el 
a 20-25% -ot. Másodlagos kezelés utáni residuumot 
sebészileg kell eltávolítani. Intenzifikált kemoterápia

alkalmazása a standard első vonalú kezelést követő 
relapszusban ígéretes, Einhorn és mtsai közöltek jó  
eredményeket randomizált, prospektiv vizsgálat alap
ján (5).

A kezelés főbb, késői 
következményei

Összességében megállapítható, hogy a csírasejt típu 
sú heredaganat a gyógyítható rosszindulatú dagana
tok egyik modellje (20). Ismert késői, 5-10 éves 
komplett klinikai remissziót követő relapszus, m ely
nek prognózisa általában rossz (1). Másodlagos leuka
emia nagyobb előfordulási gyakoriságát figyelték meg, 
ha a betegek 2000 m g/m 2-nél nagyobb etoposid-keze- 
lésben részesültek (32). A  kezelés elsődleges következ
ménye a fertilitás csökkenése, ami rendszeres sperma
konzerválást tesz szükségessé a kemoterápia és RLA 
megkezdése előtt ( I I ) .  Megelőző hypofertilitas és k ü 
lönösen carcinoma in  situ jelenléte esetén valószí
nűbb a kemoterápiát követő aspermia, különösen in 
tenzív kemoterápia után. Az RLA az esetek jelentős 
részében az ejakuláció zavarához vezet az ejakuláto- 
ros ideget kímélő sebészeti technika ellenére is. A be
teg életminőségét befolyásoló késői szövődmények 
(8) korai felismerése és elkerülésének lehetőségei in 
tenzív kutatás tárgya (cardiovascularis szövődmé
nyek, anyagcsere- és hormonális elváltozások, leszár
mazottak vizsgálata stb.).

Új kezelési lehetőségek

Cisplatin-, etoposid- és ifosfamid-kezelést követően 
két gyógyszer mutat hatékonyságot a germinalis he
redaganatok relapszusainak kezelésében: a paclitaxel 
és a gemcitabin (9, 36). A  hatékonyság cisplatinre- 
zisztens esetekben 17-21% . Újabban oxaliplatinnal 
közöltek kedvező eredményeket (44). Az új szerek 
hagyományos kombinációkkal való együttes alkal
mazása javíthatja a kezelés hatékonyságát közepes és 
rossz prognózisú betegeknél. Az új kemoterápiás sze
rek kombinálása a cisplatinrezisztens esetekben hoz
hat előrelépést. Jelenleg a francia GETUG prospektiv, 
multicentrikus, randomizált vizsgálatot ind íto tt oxa- 
lip latin és paclitaxel kombináció alkalmazásával, ha
gyományos, cisplatin alapú kezelésre nem  reagáló, 
vagy recidiváló germinalis daganatokban. A cispla
tinrezisztens germinalis daganatok kezelésére továb
bi készítmények állnak k lin ika i vizsgálat alatt (10).

A  nagy dózisú kemoterápia a germ inalis dagana
tok ígéretes kezelési lehetőségének számít rossz és 
közepes prognózisú betegeknél, valam int BEP-keze- 
lést követő első relapszusban (3). A késői intenzifi- 
kálás eredményei a k ia laku lt rezisztencia m iatt 
rosszabb, az észlelt szövődmények növekvő súlyos
sága és előfordulási gyakorisága m iatt nagyobb koc
kázatú. Kemoszenzitív daganatok esetén, a betegek
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megfelelő kiválasztásával eredményes lehet. A  bete
gek kiválasztásában a nagy dózisú kezelések során 
megállapított rizikótényezők, és az ezen alapuló k li
n ika i prognosztikai beosztás az irányadó (4). Ma
gyarországon jelenleg az új kemoterápiás szerek és 
kom binációk, valam int a nagy dózisú kemoterápia 
alkalmazása a germinalis daganatos betegek salvage 
kezelésére nem biztosítható, ennek megfelelően a 
rossz prognózisú betegek 70-75% -ának és a stan
dard kezelésre nem reagáló vagy recidiváló betegek 
kezelése tüneti, palliativ.

Következtetések * 2

A germinalis daganatok kezelésében az utóbbi 25 
évben jelentős eredmények születtek. A  korábbi, se
bészeti alapelvből á tvett radikális szemlélettel szem
ben jelenleg a „risk adapted" kezelési stratégia ter
jed. Célja a potenciálisan gyógyítható beteg kezelése 
a legkisebb mellékhatás, . szövődmény és költség 
m ellett, a beteg életminőségének javítása. A betegek 
kezelési elvei a különböző nagy centrumok, helyi v i
szonyok és adottságok szerint módosulhatnak, a ke
zelés eredményei főleg korai esetekben azonosak. 
Centralizált központokban a kezelés bizonyítottan 
eredményesebb, így a germinalis daganatos betegek 
kezelése csak ilyen központokkal együttműködve 
eredményezheti a közö lt terápiás eredményeket (12, 
21). A  közepes és rossz prognózisú, va lam in t a cisp- 
la tinra rezisztens betegek hatékony kezelésére az új 
eljárások jönnek szóba, melyek finanszírozása M a
gyarországon jelenleg nem  megoldott. Ezek beveze
tése szakosodott onkológ ia i központban, prospektiv 
vizsgálat részeként, megfelelő célfinanszírozással 
biztosítható.
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A GYAKORLAT KÉRDÉSEI

Fokozható-e a szteroid és granisetron 
antiemeticus kombináció hatékonysága 
anxiolyticus szer hozzáadásával 
a cisplatin okozta hányás profilaxisában?
Lehoczky Ottó dr., Bagaméri Andrea dr.f Sárosi Zsuzsanna dr., Kulcsár Tamás dr. 
és Pulay Tamás dr.
Országos Onkológiai Intézet, Budapest, Nőgyógyászati Onkológiai Osztály 
(osztályvezető főorvos: Pulay Tamás dr.)

A szerzők 51 nőgyógyászati rákos beteg 129 kemo
terápiás ciklusában közepesen vagy nagyon emeto- 
gen dózisú (50-100 mg/m2) cisplatin adása során a 
hányás kivédésére alkalmazott kétféle antiemeticus 
kezelést értékelték. Prospektiv, nem randomizált 
vizsgálatban az A csoportban granisetront (iv. 3 
mg) és methylprednisolont (per os 100 mg) kaptak 
a betegek. A B csoportban az előző kombinációt 
még anxiolyticummal is kiegészítették. Az utóbbi 
esetben alprazolam vagy meprobamat vagy diaze
pam, esetleg a sedativ hatású droperidol volt az al
kalmazott kiegészítő. A kemoterápiát követő első 
24 óra során az A csoportban 80,3%-os, a B csoport
ban pedig 73,5%-os teljes válasz (complete respon
se, CR) igazolódott (p = 0,4084). Nem találtak kü
lönbséget a két csoportban megfigyelt mellékhatá
sokban sem. Adataik alapján úgy vélik, az anxioly
ticummal történő kiegészítés nem fokozza a grani
setron + methylprednisolon kombináció antiemeti
cus hatékonyságát a cisplatin okozta akut hányás 
kivédésében.

Kulcsszavak: granisetron, szteroid, anxiolyticum, hányáscsil
lapítás, kemoterápia, cisplatin

Does the addition of an anxiolytic drug improve the 
antiemetic effectivity of the granisetron-steroid 
combination in the profilaxis of the cisplatin-indu- 
ced vomiting? Authors evaluated two forms o f anti
emetic therapy in 129 courses of 51 gynecological 
cancer patients treated w ith  cisplatin chemotherapy 
of moderately or highly emetic dose (50-100 mg/m2) 
in a prospective, non randomized study. The pati
ents received granisetron (3 mg, intraveously) and 
methylprednisolone (100 mg, orally) in the group A. 
An additional anxyolitic drug (alprazolam or mepro
bamat or diazepam) or droperidol w ith known se
dative characteristics (1 ml, intravenously) was gi
ven in the combination o f the group B. 80.3% and 
73.5% complete responses were achieved in groups 
A and B, respectively (p=0.4084). No differences we
re found in the side effects of the tw o antiemetic 
combinations. Authors conclude the addition of an 
anxiolytic drug does not improve the antiemetic ef
fectiv ity o f the granisetron-methylprednisolone 
combination in the firs t 24 hours of cisplatin che
motherapy.
Key words: granisetron, steroid, anxiolytic therapy, antie
metics, chemotherapy, cisplatin

Az 1980-as évek második fe létő l forgalomba ke rü lt 
szerotonin- (5 h id rox i-tr ip tam in , 5HT) antagonis- 
ták (ondan-, grani-, tropi-, ida-, aza-, stb.-setron) 
a kemoterápia kapcsán fellépő emeticus epizódok 
leghatékonyabb ellenszerei. A  setronok összeha
sonlításakor az is k iderü lt, hogy megfelelő adag
ban antiemeticus hatékonyságuk csaknem azonos 
(9, 14, 22 -24). K ide rü lt az is, hogy még a setron- 
készítményekkel sem sikerül valam ennyi betegnél 
a teljes hányásmentességet elérni, különösen, ha

R övidítések: G = granisetron: O = ondansetron; T = tropisetron, 
DEX = dexamethason; MP = methylprednisolon; ALPZ = alprazo
lam; MTPZ = metopimazin; LOR = lorazepam; DROP = droperi
dol; HALOP = haloperidol; CR = teljes válasz (complete response); 
MR = nagyfokú válasz (major response); F = hatástalanság (failu
re); NA = nincs adat

sokadik kezelésről, esetleg nagy dózisban adott és 
nagyfokban emetogen kem oterápiáról van szó. 
Ezért további próbálkozások történtek annak érde
kében, hogy a setronkészítmények alkalmazása e l
lenére is fellépő hányásokat megelőzhessék. E cél
ból a setronokat más, egyéb hatásmechanizmus 
útján ható szerekkel kom bináltan is kipróbálták. 
Leggyakrabban szteroidot alkalmaztak a kom biná
ciókban (8, 9, 17, 18, 22) és ismeretesek anxioly- 
ticum okat alkalmazó vizsgálatokról szóló beszá
m olók is (3, 4, 7, 17, 21, 25, 30, 31).

A leginkább sikeresnek a szteroiddal kapcsolt 
kom bináció b izonyu lt. Jelen vizsgálatunkban a 
setronok közül a granisetront (G) alkalmaztuk. 
Felmérésünkben arra kerestünk választ, vajon fo- 
kozható-e a G és szteroid kom binációjának antie
meticus hatása anx io ly ticum  hozzáadásával.
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Betegek és módszer

Az Országos Onkológiai Intézet Nó'gyógyászati Osztályán 
az 1997. március 1. és 2000. december 1. között 51 nó'gyó
gyászati rákos beteg 129 kemoterápiás ciklusában pros
pektiv, nem randomizált vizsgálatban kétféle antiemeticus 
protokollt hasonlítottunk össze. Valamennyi beteg kö
zepes vagy nagyfokban emeticus dózisú (50-100 mg/m2) 
platinatartalmú polikemoterápiát kapott. Az A csoportban 
(31 beteg, 61 ciklus, átlagos életkor 55,35 ± 10,5 év) G (3 
mg iv.) és methylprednisolon (100 mg, per os) kombináci
ót kaptak a betegek 30 perccel a kemoterápiát meg- 
előzó'en. A betegek diagnózis szerinti megoszlása az A cso
portban a következő volt: petefészekrák: 27, méhnyakrák: 
2, petevezetőrák: 2. A B csoport tagjai (20 beteg, 68 ciklus, 
átlagos életkor 53,65 ± 7,45 év) a G (3 mg iv.) és methyl
prednisolon (100 mg, per os) kombináción kívül anxioly- 
ticus kezelést is kaptak. Ez utóbbi 3x0,25 mg alprazolam 
vagy 3X200 mg meprobamat vagy 3x5 mg diazepam per 
os, esetleg közvetlenül a kezelés előtt intravénásán adott 
sedativ hatású 1X1 ml iv. droperidol kiegészítést jelentett. 
A B csoport betegeinek diagnózis szerinti megoszlása a kö
vetkező volt: petefészekrák: 17, méhnyakrák: 1, hüvely
rák: 1, méhtestrák: 1.

A vizsgálat során a kemoterápia kezdetét követő első 24 
óra során megfigyelhető ún. korai hányások kivédését 
dolgoztuk fel. A kezelés során fellépett mellékhatásokat az 
e célra rendszeresített értékelőlapokon rögzítettük. A be
tegeket megfigyelés alatt tartottuk a kórházban a kezelést 
követő 24 órán keresztül.

A statisztikai értékeléshez a GraphPad Software Inc. 
(San Diego, USA) GraphPad PRISM (version 2.0) prog
ramcsomagot használtuk. Az eltérő kezelések hatékonysá
ga közötti eltérés vizsgálatára a kétoldalas Fisher-féle pró
bát (Fisher's exact test) alkalmaztuk. A p <0,05 jelentette 
a statisztikailag szignifikáns eltérést.

Eredmények

Az antiemeticus kezelés hatékonyságának megítélé
séhez az irodalomban elfogadott értékelést (13) a l
kalm aztuk. Eszerint a kemoterápiát követő  első 24 
óra során a hányási epizódok száma alapján teljes 
hatékonyságról (complete response, CR) vo lt szó, ha 
hányás egyáltalán nem  alakult ki, jó  hatékonyságról 
(m ajor response, M R ), ha 1 vagy 2 alkalommal je 
lentkezett hányás. Hatástalannak (fa ilure, F) ítéltük 
a kezelést, ha a beteg kettőnél több hányásról szá
m o lt be. M iután a hányinger objektív megítélése 
igen nehézkes, a feldolgozásban ennek értékelésétől 
e ltekin te ttünk.

Az A  csoportban a 61 ciklus során 49/61 (80,3%) 
CR, 8/61 (13,1%) MR, 4/61 (6,6%) F vo lt megfi
gyelhető. Ugyanezek az értékek a B csoport betege
in é l a következőképpen a laku ltak: CR 50/68 
(73,5% ), MR 11/68 (16,2% ) és F 7/68 (10,3%). Bár 
a ké t antiemeticus kezelési formával e lé rt CR között 
k is fokú  eltérés igazolódott (80,3% ill,  73,5%), 
azonban az eltérés statisztikailag nem  szignifikáns 
(p = 0,4084). A két antiemeticus kom bináció alkal
mazása során az első 24 órában mellékhatás ritkán

jelentkezett. A  két betegcsoportban mindössze 2-2 
beteg tett em lítést fejfájásról és csupán egy beteg 
panaszkodott tú lzo tt sedativ hatásról a B csoport 
betegei közül.

Megbeszélés

A kemoterápiák egyik legkellemetlenebb mellékha
tása a hányás. Megelőzésére manapság leghatéko
nyabbak a 3. altípusé szerotoninreceptor (5HT3)- 
antagonisták. Az elmúlt m integy 10 év során igazo
lódott, hogy ezek a szerek nagyjából azonos antieme
ticus hatékonyságúak monoterápiában adva átlago
san 70% complete response (CR), szteroiddal kom bi
nálva pedig ennél mintegy 10% -kai magasabb CR ér
hető el. Jelen felmérésben azt vizsgáltuk, hogyan be
folyásolja a G és methylprednisolon (MP) kom biná
ció hatékonyságát a kombinációhoz adott anxiolyti- 
cum a kemoterápiát követő első 24 óra során.

A közlemények értékelésekor az derül ki, hogy a 
kombinált kezelésekben a G mellett ritkábban pred- 
nisolont, gyakrabban pedig dexamethasont (DEX) 
alkalmaztak. Az általánosan elterjedt 3 mg iv. dózis
ban adott G és 25 mg prednisolon kombinációval 
Sigsgaard 88,9% CR-ról, Kleisbauer és mtsai pedig 250 
mg methylprednisolon alkalmazásával 80% CR-ról 
számoltak be (17, 27). A G és DEX kombinációk 
többségében a 3 mg iv. G m ellett 20 mg DEX szere
pel. Az ilyen dózisban adott kombinált kezeléssel a 
közlemények 64-95%  (átlagosan 85%) CR-ról szá
molnak be (1. táblázat) (6, 9, 13, 18, 20, 28).

A G monoterápia és a G + DEX antiemeticus kom 
binációk összehasonlításakor a kombinált kezelés 
eredményessége szignifikánsan jobbnak (p <0,001) 
bizonyult (6, 13, 15, 18), miközben a mellékhatások 
előfordulása lényegében nem változott (6, 13).

M ivel egyes betegekben, közöttük elsősorban 
nőkben és fiatalokban, valam int sokadik kemoterá
pia során a G és DEX kombináció ellenére is je len t
kezik hányás/hányinger, ezért más gyógyszer-kom
binációkat is kipróbáltak. M ár az 1980-as években 
felismerték, hogy a különféle szereket tartalmazó 
kombinációkban jótékony hatású, ha azokat anxio- 
lyticus szerrel is kiegészítik (3, 4, 7, 17, 21, 25, 31). 
Bár az önmagukban adott anxiolyticum ok antieme
ticus hatása a setronokénál jóva l kisebb, és főként

1. táblázat: Granisetron + dexamethason kombináció anti
emeticus hatékonysága
Szerző CR (%)
Kirchner (15) 81
Martoni (20) 94
Chua (9) 81
Italian Group (N. Eng. J. Med) (13) 92
Latraille (18) 64
Carmichel (6) 85
Silva (28) 95

Átlag 85
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nagyobb dózisok alkalmazásakor a mellékhatások 
(például hypotonia, nagyfokú aluszékonyság) gyak
rabban jelentkeztek, a setronok felfedezése óta több 
munkacsoport is megpróbálta, hogy a setronok anti- 
emeticus hatékonyságát anxiolyticum  hozzáadásá
val fokozza. Ennek ellenére igen kevés az elérhető 
irodalomban az olyan közlemények száma, amelyek 
az egyes setronok és a velük együtt adott anxiolyti- 
cus szer antiemeticus hatékonyságát értékelték. Ha
sonlóképpen kevés azon közlemények száma is, 
amelyekben olyan antiemeticus kom binációkról 
számolnak be, amelyekben a setronkészítmény és 
szteroid mellett anxio lyticum  is szerepel. M iután 
ugyancsak kevés a G-tartalmú ilyen kombinációról 
szóló közlemény, ezért a továbbiakban az irodalom
ban fellelhető egyéb setronféleségekről szóló beszá
molókat is feldolgoztuk.

A benzodiazepinek közé tartozó alprazolam (ALPZ) és a 
G kombinációját hasonlították össze Bauduerés mtsai. A 225 
betegben végzett vizsgálatban a 3 mg iv. G és 1,5 mg per os 
ALPZ kombinációval 90% CR-t igazoltak. Bár a monoterá
piában adott G (3 mg iv.) hatékonysága kissé gyengébbnek 
bizonyult (84% CR), azonban a különbség statisztikailag 
nem minó'sült szignifikánsnak (2). Tsavaris és mtsai másik 
setronkészítménynek, az ondansetronnak (O) antiemeti
cus hatékonyságát hasonlították össze az O és ALPZ kom
binációéval. A kétféle kezelés eredményessége között nem 
találtak szignifikáns különbséget (29). Henstedt és mtsai a 
per os 2X8 mg O monoterápia és a hasonló dózisban adott 
O mellett adott per os 4X30 mg metopimazin (MTPZ) kom
bináció antiemeticus hatékonyságát vizsgálták. A MTPZ a 
phenothiazin piperidinszármazéka, s dopamin D2-recep- 
tor-antagonista tulajdonságú, így antiemeticus sajátságú. 
Megállapították, hogy a kemoterápia első' 24 órája során a 
kombinált kezeléssel jobb eredmény érhető el (50% CR, ill. 
68% CR), miközben a mellékhatások is némiképpen gyak
rabban voltak megfigyelhetők (12). Mivel Henstedt és mtsai a 
két eredmény közötti eltérés értékelésekor szignifikancia- 
vizsgálatot nem végeztek, adataikat a PRISM számítógépes 
programcsomag segítségével (kétoldalas Fischer-féle teszt) 
mi is megvizsgáltuk, és azt találtuk, hogy a két kezelési cso
port közötti eltérés statisztikailag nem szignifikáns (p = 
0,5175). Bregni és mtsai az ugyancsak dopamin-receptor- 
antagonista tulajdonságú haloperidolt (2X0,5 mg per os) 
alkalmazták tropisetron (10 mg iv., majd 2X5 mg per os)- 
tartalmú kombinációban, nagyon emetogen dózisban adott 
kemoterápia során. A tropisetron-monoterápiához képest 
a kombinációval szignifikánsan jobb hatékonyságot (13% 
CR, ill. 23% CR, p = 0,023) igazoltak. A kezelések során 
fejfájás (7% ill. 16%) gyakrabban jelentkezett a kombiná
ció alkalmazásakor (5).

Az előbbi két összetevőjű kombinációkkal szemben isme
retesek három vagy négy antiemetikus hatású szert alkalma
zó kombinációk is (2. táblázat). Climent és mtsai a G (3 mg, iv.) 
és DEX (12 mg, iv.) mellett haloperidolt (0,5 mg, p.o.) és lo- 
razepamot (LOR, 1 mg, p.o.) is adagoltak jó hatékonysággal: 
a betegek 97% CR-ról számoltak be (10). Utóbbihoz képest 
valamelyest kisebb eredményességéről számolt be Ahn, vala
mint Harousseau munkacsoportja. Vizsgálatukban a LOR hoz
záadása az O és DEX tartalmú kombináció antiemeticus ha
tékonyságát nem javította szignifikánsan (1, 11).

Az anxiolyticum tartalmú kombinációk jótékony hatá
sát igazolták Lebeau és Sagae munkacsoportjai. Lebeau és 
mtsai 338 betegben több központban, kettős vak, randomi- 
zált vizsgálatban azt találták (19), hogy az O + MP (8 mg

2. táblázat: Két- és több összetevőjű antiemeticus kombi
nációk hatékonysága

Szerző Két összetevő Setron-monoterápia STAT
CR (%) (CR,%)

Bauduer (2) G/ALPZ (90) G (84) NS
Herrstedt (12) O/MTPZ (68) 0(50) NS
Bregni (5) T/HALOP (23) T 03) S

Szerző Több összetevő Setron + Szteroid STAT
CR (%) (CR,%)

Climent (10) G/DEX/HALOP - -

LOR (97)
Ahn (1) O/DEX/LOR (85) O/D (85) NS
Harousseau (11) O/MP/LOR (69) O/MP (46) NS
Lebeau (19) O/MP/MTPZ (53) O/MP (38) S
Sagae (26) G/MP/DROP (75) G/MP (33) NA

G, O, DEX, ALPZ, MTPZ, LOR, MP mint a szövegben; T = tropisetron; 
HALOP = haloperidol; DROP = droperidol; STAT = statisztikai érté
kelés; NS = nem szignifikáns; S = szignifikáns; NA = nincs adat

iv., ill. 120 mg iv.) kombináció antiemeticus hatékonysá
gát a MTPZ (40 mg iv.) hozzáadása fokozza (53%CR, ill. 
38% CR, p = 0,008). A droperidol (DROP, iv. 0,5 ml) ha
tékonyságát értékelték Sagae és mtsai G + MP (iv. 40 p/kg 
ill. iv. 250 mg) kombinációban (26). A G + MP + DROP 
tartalmú kezelés a cisplatin kemoterápiák során eredmé
nyesebbnek bizonyult, mint a G + MP kombináció (75%, 
ill. 33% CR).

M in t az a 2. táblázatban is olvasható, az anxiolyti- 
cus szerrel kibővített antiemeticus kombinációk 
többségének értékelésében a kemoterápiát követő 
első 24 óra során nem igazolódott a kibővítés 
előnyös volta. M i is hasonló eredményre ju to ttunk, 
am ikor a kemoterápia okozta hányás kivédésére al
kalmazott G + MP + anxiolyticum  kombinációt ér
tékeltük. Mindezek alapján az a következtetés von
ható le, hogy az anxiolyticum ok alkalmazása az an
tiemeticus kombinációkban általában felesleges. El
képzelhető azonban, hogy egyes betegekben mégis 
jó tékony lehet e szerek -  talán nagyobb dózisban 
történő -  alkalmazása, ám a várható mellékhatások 
gyakoribbá válása miatt, különösen az ambuláns ke
moterápiák végzésekor, használatuk nagy dózisban 
igencsak megfontolandó. Kétségtelen az is, hogy az 
anxiolyticum ok szerepe továbbra is megmarad a 
késői hányások elkerülésében, valam int az anticipa- 
toros hányás megelőzésében.
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Súlyos microangiopathiás szövődmények 
a diabetes m ellitus felismerésekor
Pátkai Gizella dr.. Farkas Klára dr.. Hegedűs Julianna dr.1 és Jermendy György dr.
Fővárosi Bajcsy-Zsilinszky Kórház, III. Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Jermendy György dr.) 
Szemészeti Osztály (osztályvezető főorvos: Kerényi Ágnes dr.)1

A szerzők 59 éves férfi betegük irodalmi ritkaságnak 
számító kórtörténetéről tudósítanak. Az eset érde
kességét a diabetes diagnózisának időpontjában fel
ismert súlyos, előrehaladott microangiopathiás szö
vődmények jelenléte adja. A beteg fokozódó látás
romlás miatt jelentkezett szemészeti szakvizsgálaton. 
Noha diabetes nem szerepelt az előzményi adatok 
között, kiderült, hogy a súlyos látásromlás (visus: 2, 
ill. 4 méterről olvas ujjat) hátterében proliferativ dia
beteses retinopathia áll. Belgyógyászati vizsgálata 
nemcsak a diabetes mellitus kórisméjét (vércukor 
kezdetben 19,0 mmol/l, HbA’c 11,6 %) állapította 
meg, hanem kifejezett szenzoros, motoros és auto
nom diabeteses neuropathia (nervus peroneus moto
ros vezetési sebesség: 32,1 mm/s, nervus suralis jel 
nem mérhető, felálláskor 20 Hgmm systolés vérnyo
máscsökkenés, 6 ütés/perc beat-to-beat variáció, 
30:15 hányados értéke 1,03), ill. előrehaladott diabe
teses nephropathia (proteinuria 1,2-5,7 g/die, szé- 
rumkreatinin 101 pmol/l, vérnyomás 150/100-180/100 
Hgmm) jelenlétét is igazolta. Fokozatos vércukor- 
csökkentést célzó inzulinterápia mellett a beteg 
anyagcseréje tartósan jó egyensúlyi helyzetbe került 
(HbA,c: 6,5% -  6,2%). A diabetes típusának meghatá
rozása érdekében végzett szérum C-peptid-, ICA-, 
GADA- és IA2-antitest-értékek 2-es típusú diabetes 
mellett szóltak. A szemészeti szövődmények átmene
ti romlás után stabilizálódtak, a visus -  lézerkezelés 
ellenére -  változatlan maradt. A neurológiai status 
(ismételt elektrofiziológiai vizsgálat szerint) minimá
lisan javult, a vérnyomás (ACE-gátló és kalciumanta- 
gonista kezelés mellett) számottevően csökkent, a 
proteinuria csak átmeneti javulást mutatott. Az 
időszakos ellenőrzés alatt álló beteg microangio
pathiás szövődményeinek stádiumai rossz prognózist 
sejtetnek.

Kulcsszavak: d iabetes  m ellitus, re tin o p a th ia  d iabetica , 
nep h ro p ath ia  diabetica, neuropath ia d iabetica , lézeres fo - 
to koagu lác ió

Advanced microangiopathic complications at the diag
nosis of diabetes mellitus. A case of a 59-year-old ma
le patient with advanced microangiopathic complicati
ons at the diagnosis of diabetes mellitus is reported. 
The patient was referred to ophthalmological investi
gation due to progressive loss of visual acuity. Altho
ugh diabetes mellitus was not known, proliferative di
abetic retinopathy with significant visual loss was fo
und at fundus examination. Not only newly diagnosed 
diabetes mellitus (initial fasting blood glucose 19.0 
mmol/, HbA,c: 11.6 %) but the presence of advanced 
sensory, motor and autonomic diabetic neuropathy 
(nervus peroneus motor conduction velocity: 32.1 m/s, 
nervus suralis sensory conduction velocity could not be 
detected, postural decrease in systolic blood pressure: 
20 mmHg, beat-to-beat variation 6 beats/min, 30:15 ra
tio 1.03) as well as signs of advanced diabetic nephro
pathy (daily urinary protein excretion: 1.2 -  5.7 g, serum 
creatinine value: 101 pmol/l, sitting blood pressure: 
150/100-180/100 mmHg) could be documented by fu rt
her investigations at Medical Department. Avoiding 
short-term strict metabolic control insulin therapy was 
initiated and adequate long-term diabetic control was 
achieved later (HbA1‘: 6.5 -  6.2 %). In order to classify 
the diabetes, repeated measurements of serum C-pepti- 
de, ICA, GADA and IA2-antibodies were performed and 
type 2 diabetes was diagnosed. After a transient deteri
oration the proliferative retinopathy remained unchan
ged. Although laser fotocoagualation was performed, 
no improvement in the visual acuity could be achieved. 
Only a minor improvement of neurological alterations 
was documented by repeated electrophysiological in
vestigation at follow-up. Although the antihypertensive 
treatment (ACE-inhibitor drug in combination with cal
cium channel blocker) resulted in a significant decrease 
of elevated blood pressure, only a transient improve
ment of proteinuria could be achieved. Despite regular 
control, the advanced microangiopathic complications 
of diabetes mellitus carry poor prognosis.
Key words: diabetes m ellitus, d iabe tic  re tinopathy, d iabetic  
nephropathy, d iabetic  neurop ath y , laser fo to co ag u la tio n

R övidítések: ACE-gátló = angiotenzin-konvertáló enzim gátló; 
FLAG = fluoreszcein angiográfia; GADA = glutaminsav-dekarbo- 
xiláz elleni antitest; IA-2 antitest = islet antigen 2 (tirozin-foszfa- 
táz) elleni antitest; ICA = islet cell cytoplasmatic antibody (sziget- 
sejt-cytoplasma elleni antitest); JDFU = Juvenile Diabetes Foun
dation Unit; LADA = latent autoimmune diabetes in adult (lap
pangva kifejlődő, felnőttkori, autoimmun diabetes); UKPDS = 
United Kingdom Prospective Diabetes Study

A cukorbetegség jellegzetes idü lt szövődményei 1-es 
típusú diabetes mellitus esetén többéves betegség
tartam után, elsősorban a tartósan rossz anyagcsere
helyzettel összefüggésben alakulhatnak ki. E ttő l el
térően, 2-es típusú diabetesben a specifikus idü lt 
szövődmények enyhébb form ái a betegek egy részé
ben a diabetes kórismézésekor már igazolhatók.
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Előrehaladott diabetesspecifikus, microangiopathiás 
szövődmények jelenléte a diabetes felismerésének 
időpontjában ritkaságnak számít.

Esetismertetés

Az 59 éves férfibeteg több hónapja észlelt, de a felvételét 
megelőző hetekben rohamosan súlyosbodó látásromlás 
miatt jelentkezett kórházunk Szemészeti Osztályán. Sze
mészeti vizsgálata során visusa: bal szemmel 2 méterről, 
jobb szemmel 4 méterről olvas ujjat. Tágított pupilla mel
lett végzett fundusvizsgálata során mindkét oldalon súlyos 
diabeteses retinopathia jelei mutatkoztak. A hátsó póluson 
összefüggő, kemény degeneratív gócok kifejezett macu- 
laoedemával, kiterjedt retinalis vérzések, microaneurys- 
mák, intraretinalis microvascularis abnormalitas sűrű há
lózata, a vénákon helyenként gyöngysorszerű tágulatok, a 
bal szemen a papillán és mindkét szemen a nagyerek 
mentén megfigyelt neovascularisatio a proliferativ retino
pathia mellett szóltak (1. ábra). Ezek az elváltozások 
FLAG-felvételeken még markánsabban mutatkoztak (2. 
ábra). Az éhgyomri vércukorérték 19,0 mmol/1 volt, gly
cosuria mellett acetonuria nem volt detektálható, az újon

nan felismert diabetes miatt a beteg további vizsgálata a 
Belgyógyászati Osztályon történt.

A belszervi fizikális statusban érdemi eltérés nem mu
tatkozott, a testsúly 70 kg, a testmagasság 172 cm, a test
tömegindex 23,6 kg/m2, a vérnyomás 150/100 Hgmm 
volt. A családi anamnézisben diabetes nem szerepelt. A 
perifériás erek jól tapinthatók voltak, érzörejt nem lehe
tett hallani, az alsó végtagokon a Doppler-index 1,0 volt, 
a beteg EKG-ján sinusrhythmus, szabályos repolarizáció 
látszott. A HbA|C 11,6 %-os értéke (normális tartomány
4,0-6,0 %) arra utalt, hogy a beteg legalább több hónapja 
rossz anyagcserehelyzetben volt. A háziorvosi regiszterben 
nem volt fellelhető visszamenőleges vércukorérték, m i
után a beteg korábban nem kereste fel otthoni orvosát. 
Vizsgálataink során előrehaladott diabeteses nephropathi- 
át is találtunk (proteinuria mértéke 1,2-5,7 g/die, szé- 
rumkreatinin 101 pmol/1, aktuális vérnyomás ülő helyzet
ben 150/100-180/100 Hgmm, 24 órás vérnyomásmoni
tor: systolés átlag 151 Hgmm, diastolés átlag 94 Hgmm, 
hypertoniás időindex 76% [systolés] és 83% [diastolés]).

Bár típusos neuropathiás panaszt a beteg nem jelzett, 
neurofiziológiai vizsgálatakor kifejezett motoros és szen
zoros károsodás volt azonosítható (nervus peroneus mo
toros vezetési sebesség: 32,1 m/s, nervus suralis jel nem 
detektálható). A felálláskor észlelt 20 Hgmm-es systolés 
vérnyomáscsökkenés, a 6 ütés/perc beat-to-beat variáció 
és az 1,03 értékű 30:15 hányados cardiovascularis auto-

1. a és 1. b ábra: Proliferativ retinopathia jelei mindkét sze
men a diabetes felismerésekor 
(fundusfelvétel)

2. a és 2. b ábra: FLAG-vizsgálat (fluoreszcein angiographia) is 
egyértelműen igazolja a diabetes felismerésének időpontjá
ban talált proliferativ retinopathia jeleit mindkét szemen

1688 ORVOSI
HETILAP 142. évfolyam, 31. szám



nőm neuropathiát jelzett. A diabetes típusának meghatá
rozása érdekében végzett C-peptid meghatározó értéke 
(éhomi C-peptid 2,84 ng/ml, étkezés után 45 perccel 6,26 
ng/ml) 2-es típusú diabetes mellett szóltak. Az immun- 
marker-vizsgálatok között alacsony titerű ICA-pozitivitást 
(20 JDFU), de GADA-(0,44 U/ml) és IA-2 antitest-(0,5 
U/ml) negativitást találtunk.

Kórlefolyás: Figyelembe véve a tartósan magas vércukor- 
értékek talaján joggal feltételezhető glükóztoxicitást, inzu
linkezelés mellett döntöttünk. Külön ügyeltünk arra, hogy 
a gyors vércukoresést elkerüljük, ezért kezdetben napi 
négyszer adtunk rövid hatástartamú inzulint alacsony dó
zisban, majd később napi kétszeri premix inzulin (reggel 20 
E, este 10 E Mixtard 30 HMst.) alkalmazására tértünk át. 
A beteg étrendje napi 180-200 gramm szénhidrátot és 
50-60 g fehérjét tartalmazott. Az antihypertensiv kezelés 
során a kezdeti ACE-gátló (enalapril) monoterápiát a 
későbbiekben tartós hatású kalciumantagonista (nifedipin 
retard) adásával egészítettük ki. A szénhidrátháztartás és a 
vérnyomás rendeződése után panretinalis argonlézer-keze- 
lést végeztünk a bal szemen több ülésben. Két kezelés köz
ben azonban a hátsó póluson nagy kiterjedésű, az üvegtest
be is betörő praeretinalis vérzés alakult ki. így a bal szemen 
a további lézeres fotokoagulációra csak az üvegtesti vérzés 
felszívódása után nyílt lehetőség. A jobb szem lézerkezelé
sét -  hozzájárulás hiányában -  nem tudtuk elvégezni.

Ellenőrző'vizsgálatok: Féléves ellenőrző vizsgálatakor ren
dezett szénhidrát-anyagcserére utaló laboratóriumi adato
kat találtunk (éhomi vércukor 5,3 mmol/1, étkezés utáni 
vércukor 7,8 mmol/1, a glycosuria, HbAlc 6,5%), az albu
minuria jelentősen mérséklődött (337 mg/die), a szérum- 
kreatinin gyakorlatilag változatlan (104 pmol/1), a vérnyo
más 135/90 Hgmm volt. A perifériás és autonom neuropat- 
hia minimálisan javult (nervus peroneus motoros vezetési 
sebesség 34,4 m/s, nervus suralis jel nem mérhető, beat-to- 
beat variáció 9 ütés/min). A bal szemen a panretinalis és 
maculatáji lézerkezelés befejeződött, újabb vérzés itt nem 
jelentkezett. A jobb szem lézerkezelésére hozzájárulás hiá
nyában továbbra sem kerülhetett sor, ezen a szemen is fi
nom üvegtesti bevérzés alakult ki. A beteg visusa gyakorla
tilag változatlan maradt mindkét szemen. Egy évvel később 
változatlan inzulinkezelési rendszer (Mixtard HMt, reggel 
20 E, este 10 E) mellett továbbra is jó anyagcserekon trolit 
találtunk (éhomi vércukor 6,4 mmol/1, étkezés utáni vér
cukor 8,2 mmol/1, aglycosuria, HbAlc: 6,2%). A nephropat- 
hia diabetica terén minimálisan növekedett szérumkreati- 
nin-értéket (116 pmol/1), kielégítő vérnyomást (128/72 
Hgmm), de növekvő mértékű albuminuriát (1360 mg/die) 
találtunk. A C-peptid-értékek a korábbihoz viszonyítva va
lamelyest csökkenő tendenciát mutattak (éhomi C-peptid 
1,41 ng/ml, étkezés után 2,39 ng/ml). A megismételt im- 
munmarker-vizsgálatok negatív eredménnyel zárultak 
(ICA <10 JDFU, GADA 0,73 U/ml, IA-2 antitest 0,33 
U/ml), A beteg jelenleg is rendszeres háziorvosi és idősza
kos diabetológiai, ill. szemészeti ellenőrzés alatt áll.

Megbeszélés

Betegünk kortörténetének érdekessége, hogy a dia
betes felismerésének időpontjában már előrehala
dott idült, specifikus microangiopathiás szövődmé
nyek (súlyos látásromlást előidéző proliferativ reti- 
nopathia diabetica, IV. stádiumban lévő nephropat- 
hia diabetica és előrehaladott szenzomotoros, ill. au
tonom neuropathia) voltak detektálhatok.

Amíg az 1-es típusú diabetesben szenvedők a beteg
ség felismerésének időpontjában nem szenvednek 
idült, specifikus szövődményekben, addig a 2-es típu
sú diabetes klinikumában nem ritkaság, hogy a cukor- 
betegség kórismézésekor már kezdődő microangiopat
hiás szövődmények, elsősorban háttérretinopathia je 
lei észlelhetők. Típusos történet, hogy középkorú 
egyének gépjárművezetői jogosítvány megszerzéséhez 
szükséges szemészeti vizsgálata során háttérretinopat- 
hiát találnak, amely felhívja a figyelmet arra, hogy az 
adott egyén minden bizonnyal diabetesben szenved.
2-es típusú diabetesben a nephropathia I-II. stádiuma 
gyakran nehezen azonosítható a bizonytalan beteg
ségkezdet miatt (9). Előfordul az is, hogy a diabetes d i
agnózisának időpontjában neuropathiára utaló elekt- 
rofiziológiai eltérést lehet egyes betegekben regisztrál
n i (13, 19). Ezen esetek magyarázata a 2-es típusú d i
abetes jó l ismert kórfejlődésében re jlik. Eléggé általá
nosan elfogadott vélemény szerint ugyanis a 2-es típu
sú cukorbetegség 4 -7  évvel a felismerést megelőzően 
kezdődik, s lappangva, panaszokat nem okozva 
fejlődik (5). A hosszú ideig észrevétlenül fennálló 
hyperglykaemia alapot teremthet az idü lt szövődmé
nyek kialakulására m ár ebben a periódusban. Jel
lemző a UKPDS-be bevont, újonnan felismert 2-es t í 
pusú diabetesben szenvedőkre (n = 5102), hogy a ran- 
domizáltak (n = 3867) között már az alapvizsgálati 
időpontban 36%-ban enyhe retinopathia, 1,9%-ban 
nephropathiára utaló eltérés, s 11,5%-ban neuropat
hiát jelző kóros biothesiometer-lelet vo lt megfigyel
hető (18). Az esetünkhöz hasonlóan súlyos 
szövődmények jelenléte a diabetes diagnózisának 
időpontjában irodalm i ritkaságnak számít.

Betegünk antidiabeticus kezelésének indításakor 
inzu lin  adása mellett döntöttünk. Ennek indokoltsá
gát kezdetben a feltételezett glükóztoxicitás adja. 
A  további inzulinkezelést annak eredményessége, az 
előrehaladott nephropathia diabetica, s a kezdeti 
klasszifikációs gondok magyarázzák. Nephropathia 
diabetica esetén ugyanis a veseműködés fokozatos 
romlásakor a 2-es típusú cukorbetegek is inzulinnal 
kezelendők (9), ill. klasszifikációs bizonytalanság ese
tén is mindig inzu lin t kell választani (4). Az inzu lin 
kezelés indításakor kü lön vigyáztunk a gyors vércu- 
korcsökkenés elkerülésére, m iután korábbi k lin ika i 
megfigyelések ilyen esetben a retinopathia diabetica 
átmeneti romlásáról tudósítottak (2, 7, 16). Igaz, hogy 
ezek az egyértelmű k lin ika i észlelések 1-es típusú d i
abetesben szenvedők csoportjában történtek [s csak 
előzetes megfigyelésként értékelhető közlemény (15) 
számolt be hasonló jelenségről 2-es típusú diabetes
ben szenvedők néhány tíz fős csoportjában].

Előrehaladott retinopathia és magas HbAlc-érték 
esetén, a szemfenéki elváltozások átmeneti romlásá
nak elkerülése érdekében egyesek a lézerkezelés e l
végzését javasolják az intenzív inzulinkezdés megkez
dése előtt (16). Betegünk szemfenéki képe annak e l
lenére romlott, hogy tisztában vo ltunk  a gyors vércu- 
korcsökkenés elkerülésének szükségességével, s en 
nek megfelelően vezettük a terápiát. Nem dönthető el 
retrospektív módon sem, hogy a romlás a szövődmény 
természetes kórlefolyásából adódott, vagy mégis je 
lentősége volt a vércukorváltozásoknak, ill. helyesebb
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lett volna-e előbb a lézerkezelést elvégezni, s utána tö 
rekedni a szorosabb vércukorkontrollra.

Betegünk diabetesét 2-es típusúnak tartjuk. E 
m elle tt szól az életkor, a megtartott C-peptid-secre- 
tio, az összes im m unm arker negativitása (10, 20) 
[egyetlen marker, a kezdeti ICA vo lt csak alacsony ti- 
terben pozitív, de azt álpozitivitásnak véltük (12)]. 
Elgondolkodtató ugyanakkor a beteg normális test
súlya, a kezdeti ICA-pozitivitás (lehet, hogy mégsem 
vo lt álpozitív az érték?), s az egy év a latt csökkenő 
(bár megtartott m értékű) C-peptid-secretio. Jól is
mert, hogy több, kezdetben 2-es típusúnak vélt cu
korbetegről hónapok-évek alatt k iderü l, hogy tulaj
donképpen LADA-ról, azaz lassan progrediáló 1-es 
típusú diabetesről van szó (8, 21). A  UKPDS részt
vevői között (n = 3672) is vizsgálták az immunmar- 
kereket, s ICA-pozitivitást a betegek 6%-ában, ill. 
GADA-pozitivitást a betegek 10%-ában találtak (17), 
ami utólag megkérdőjelezi e betegek klasszifikációjá- 
nak helyességét. A LADA-betegek szövődményei (ha 
vannak) kevésbé segítenek a diabetes típusának 
megállapításában, talán az jellemző, hogy e betegcso
portban a metabolikus syndroma jellegzetességei a 
2-es típusú cukorbetegek csoportjához viszonyítva 
kisebb arányban le lhetők fel (6). Betegünk kliniku- 
m ának előterében a súlyos m icroangiopathiás 
szövődmények álltak, nem találtunk macroangio- 
pathiára utaló klinikai je leket, s betegünk alkata nem 
volt metabolikus syndromára jellemző. Természete
sen microangiopathiás szövődmények kialakulhat
nak LADA-betegekben is [ahol a retinopathia és a tar
tósan rossz anyagcserehelyzet közötti összefüggés 
markáns (6)], de a szövődmények jelenlétét az is ma
gyarázhatja, hogy betegünk 2-es típusú diabetese 
évek alatt lappangva fe jlődött (5). Az összes körül
ményt mérlegelve jelenleg úgy gondoljuk, hogy bete
günk esetében több adat szól a 2-es típusú diabetes 
mellett, m in t ellene, bár nem  vitás, hogy ném i kezde
ti bizonytalanság tetten érhető a klasszifikáció terén.

Az előrehaladott microangiopathiás szövődmények 
terápiája terén a közel normoglykaemia tartós biztosí
tása már kevesebb eredménnyel kecsegtet, m in t azt a 
szövődménymentes, vagy enyhe szövődménnyel ren
delkező 1-es és 2-es típusú diabetesben korábban meg
figyelhették (3, 11, 18). Bár a diabetes idü lt specifikus 
szövődményeinek kórfejődése során a „p o in t of no re
turn" időpont bizonytalan elvi alapokon nyugszik, a 
gyakorlatban mégis számolhatunk vele. Betegünk pro
liferativ retinopathiája, macroproteinuriája és je
lentősen csökkent idegvezetési sebesség értékei alapján 
joggal tételezhetjük fel, hogy a diabetes felismerésének 
időpontjában a beteg már tú l volt azon az időponton, 
amikor a tartósan jó anyagcserehelyzettel az idü lt mic
roangiopathiás szövődmények kórfejlődését érdemben 
befolyásolni lehetett volna. Ez nem vezethetett azon
ban terápiás nihilizmushoz, s a naponta kétszer adott 
premix inzulinterápia -  a H bA lc- értékek, s az otthoni 
vércukor-ellenőrzések alapján -  kellő hatású volt. 
Egyéb téren a szövődmények adott stádiumához igazo
dó terápiát folytattunk [panretinalis lézerkezelés (1), 
csökkentett fehéijetartalmú diéta mellett ACE-gátló + 
kalciumantagonista gyógyszer adása (14)]. Mindezek 
ellenére a szövődmények várható kórlefolyása aggoda

lomra ad okot. Az időszakos ellenőrzés alatt álló beteg 
microangiopathiás szövődményeinek előrehaladott 
stádiumai ugyanis rossz prognózist sejtetnek.

Megjegyzés: A beteg HLA típusa (HLA DQ 7/7 DR 11/11) 
nem utalt olyan faktorra, amelynek autoimmun diabetessel 
való asszociációja ismert (Pánczél Pál dr.). Ez az utólag 
kézhez kapott lelet megerősíti, hogy a beteg 2-es típusú dia
betesben szenved.

Köszönetnyilvánítás: Az immunmarker-vizsgálatokat Pán
czél Pál dr., a C-peptid mérést Gerő László dr., a neurofizi- 
ológiai vizsgálatokat Sólyom András dr. végezte. Szíves fá
radozásukat köszönjük.
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Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat

A cukorral édesített italok fo 
gyasztása és a gyerm ekkori kö
vérség közötti kapcsolat: pros
pektiv tapasztalati elem zés. Lud
wig, D. S., Peterson, K. E., Gortma- 
ker, S. L. (Dept, of Medicine, Childe- 
ren's Hospital Boston, MA 02115, 
USA): Lancet, 2001, 357, 505.

A gyermekkori kövérség prevalenciá- 
ja az USA-ban 100%-kal nőtt 1980 és 
1994 között. A gyerekek 24%-ának 
BMI-je a 85-ös és 11%-ának a 95-ös 
percentil felett van mind a kor, mind 
a nem szerint. Különböző környezeti 
és szociális faktorokat, illetve a diétát 
és a fizikai aktivitást jelölték meg 
olyan kiváltó okként, amelyek a kö
vérséghez vezethettek. Ilyen faktor a 
cukorral édesített italok fogyasztása 
is, amely azonban csak kis figyelmet 
kapott (Ref.: Feltehetőleg nálunk is).

Az USA-ban a túlsúly manapság a 
gyermekorvosoknak is mindennapos 
problémája. Habár a kövérségepidé
mia oka valószínűleg multifaktoriális. 
Adataik azt mutatják, hogy ezek kö
zött a cukorral édesített italok fo
gyasztása is fontos meghatározó fak
tor lehet. Jelenleg a hozzáadott cukor 
fő forrását az étrendben az alkohol- 
mentes üdítőitalok képezik. Az US 
Department of Agriculture (USDA) 
adatai szerint a üdítőital-fogyasztás 
csaknem 500%-kal nőtt az elmúlt 50 
évben. 1989-1991-től 1994-1995-ig 
az összpopulációban az üdítőitalok 
fogyasztása 195-ről 275 ml-re, a ser
dülő fiúk között 345-ről 570 ml-re 
emelkedett.

Az amerikaiak fele és főleg a ser
dülők (lányok 65%-a és fiúk 74%-a) 
naponta fogyaszt ilyen italokat, ame
lyek többsége cukorral édesített és 
csak ritkábban mesterséges éde
sítőszerrel. Ez a serdülő lányoknál 
naponta 36,2, fiúknál 7,7 g cukrot je
lent, ami meg is haladja az USDA ál
tal az összes hozzáadott cukorból 1 
napra javasolt mennyiséget.

Iskoláskorú gyermekek összes 
energiabevitele pozitívan függ össze 
üdítőitalfogyasztásukkal, ami az il
lesztett nem fogyasztók napi 7650 kJ 
értékével szemben 8435 kJ az átlag

ban 265 ml-t fogyasztókban. Az isko
lások átlagosan 265 ml vagy több 
üdítőitalt isznak naponta, ezzel m in
dennap 835 kJ-lal több energiát vesz
nek magukhoz, mint üdítőitalt nem 
fogyasztó társaik.

Ez az emelkedés az üdítőitalok fo
gyasztásában egybevág a gyermekko
ri kövérség előfordulásában tapasztalt 
szekuláris emelkedéssel, mégis szük
séges a cukorral édesített italfogyasz
tás testsúlyra kifejtett hosszú távú ha
tásának prospektiv vizsgálata. 
A szerzők azt feltételezték, hogy a kö
vér gyermekek számának emelkedé
se részben a cukorral édesített italok 
fogyasztásának rovására írható. Az 
volt a céljuk, hogy meghatározzák az 
összefüggést a cukorral édesített ita
lok fogyasztása és a BMI változása 
között, és a kövérség incidenciáját az 
iskolás gyermekeknél 2 tanév során.

548 etnikailag is különböző iskolás 
gyermeket vontak az elemzésbe. Vizs
gálataikhoz az adatokat Boston 4 kö
zösségének iskoláiban folyó Planet 
Health intervenciós és kiértékelő pro
jektjéből vették. Öt kontroll iskolából 
választottak gyerekeket, akik a kövér
séget csökkentő életmód intervenciós 
programban nem vettek részt. Komp
lett adatok 548 gyerekről jöttek össze. 
Kiinduláskor az átlagéletkor 11,7 év 
volt, lány 48%, fehér: 64%, 15% his- 
pán, 14% afroamerikai, 8% ázsiai, 8% 
amerikai indián vagy egyéb. Az alapel
képzelés szerint a cukorral édesített 
italok fogyasztása direkt módon előre
vetíti a BMI emelkedését 2 év alatt.

Hatodik osztály kezdésekor és he
tedik osztály végén vették fel az ant- 
ropometriai adatokat 1995. októberé
ben és a változás felméréséhez a kö
vető adatokat 19 hónap múlva, 1997. 
májusában. Kiszámították a BMI-t 
(kg/m2), és a BMI és triceps bőrredő
mérés alapján (összetett indikátor) 
kövérnek tartották 85 percentil, vagy 
afeletti érték esetén. A szexuális 
érettséget nem vizsgálták objektív 
módon, a menarchestatust a lányok 
maguk adták meg.

Az érkezési szokásokra, fizikai ak
tivitásra és tv-nézésre vonatkozóan 
tettek fel kérdéseket. Megbecsülték 
az üdítőitalok átlagos fogyasztását, az 
étrendből származó zsír mennyiségét, 
a teljes energiabevitelt. Fizikai aktivi
tási szokásokat az ún. ifjúsági aktivi
tási kérdőív (YAQ) segítségével mér

ték fel, amely 16 tételt tartalmaz. En
nek segítségével becsülték fel a na
ponta közepes, ill. élénk fizikai akti
vitással töltött órák számát a vizsgála
tot megelőző hónapban. Séta nem bi
zonyult értékelhető aktivitásnak.

A tévézéssel, videózással töltött 
időt egy 11 tételes kérdőívvel mérték 
fel. A kérdések a mindennapos tv, v i
deó és komputer előtt töltött órákra 
vonatkoztak.

Kérdés, hogy miért mozdítaná elő 
jobban a cukorral édesített italok fo
gyasztása a kövérséget, mint más étel
féleségek? Tapasztalat szerint a túlzott 
energiabevitelt rövid távon a legtöb
ben a következő étkezésnél kevesebb 
evéssel eredményesen kompenzálják, 
hosszú távon már a testsúly változásai 
fiziológiás adaptációs mechanizmuso
kat váltanak ki (éhségérzet, anyagcse
re szabályozása). Ezeknek a célja a k i
indulási testsúly visszaállítása. Bár 
nincs egyértelmű bizonyítéka annak, 
hogy a cukor fogyasztása hatna a táp
lálékfelvételre, vagy kövérséget okoz
na, hosszabb tanulmányok metaana- 
lízise azt mutatja, hogy a folyadék for
májában történt túlzott energiabevi
telt a szervezet kevésbé kompenzálja 
adaptációs mechanizmusok beindítá
sával, mint amikor szilárd étel formá
jában fogyasztja az energiát.

A vizsgálat során azt tapasztalták, 
hogy a kövérré válás valószínűsége a 
gyermekek között 1,6-szorosra nőtt 
minden naponta elfogyasztott doboz 
vagy pohár cukorral édesített itallal, a 
cukorral édesített italok kiinduláskori 
fogyasztása önmagában is összefüg
gött a BMI-vel, a növekvő diétás üdí
tőital-fogyasztás ugyanakkor negatív 
kapcsolatban volt a kövérség inciden- 
ciájával.

Prospektiv analízisük azt mutatja, 
hogy mind a cukorral édesített ital fo
gyasztása (már a kiinduláskor), mind 
a fogyasztás változása független 
előrejelzője a BMI változásának és a 
cukorral édesített italok fogyasztása a 
gyermekek kövérségével összefügg.

Vizsgálatuk értékét korlátozza, 
hogy a kövérséget indirekt paraméte
rekkel (BMI és a BMI és triceps 
bőrredőmérésből alkotott összetett 
indikátor) jellemezték, amik bár szé
les körben használatosak és az adipo- 
sitasnak jó becslését adják gyermek
ben, mégsem alkalmasak a testössze
tétel változásának követésére a vizs-
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gálati idő folyamán, amelyet például 
a pubertás, vagy a fitness tréning 
eredményezett.

[Ref: Manapság az irodalomban a 
gyermekkori kövérség definíciójában való 
konszenzus kialakítására tett erőfeszíté
sekről olvashatunk.]

Rodé Magdolna dr.

Születési súly és kognitív funkció  
az 1946-os brit születési kohorsz- 
ban: longitudinális populációra  
alapozott vizsgálat. Richards, M., 
Hardy, R., Kuh, D. és mtsa (MRC Na
tional Survey of Health and Develop
ment, University College London, 
London WC IE 6BT, Anglia): BMJ 
2001, 322, 199-203.

Az alacsony születési súly számos 
meghatározó családi, szociális és gaz
dasági tényezőtől függetlenül ked
vezőtlen hatással van a kognitív 
fejlődésre. Míg a korábbi munkacso
portok elsősorban a kissúlyú újszü
löttek csoportját vizsgálták, a tanul
mány szerzői az átlagpopulációban 
keresték a fenti összefüggést. Erre az 
Orvosi Kutatási Tanács (Medical Re
search Council) „Nemzeti egészség- 
ügyi és fejlődési felmérése" adott le
hetőséget, melynek keretében az 
1946-ban az Egyesült Királyságban 
születettek egy reprezentatív csoport
ját (n = 5362) longitudinális, populá
cióra alapozott epidemiológiai vizsgá
lat során követték. Rendszeresen 
adatokat vettek fel szociodemográfiai 
tényezőkről, ill. felmérték az egész
ségügyi, a kognitív és a pszichológiai 
állapotukat. A kognitív funkció vizs
gálatát 8, 11, 15, 26 és 43 éves kor
ban végezték el részképességekre vo
natkozó tesztekkel, majd az eredmé
nyeket standardizálták és összevetet
ték az iskolai végzettséggel.

Az 1946-os brit születési kohorsz- 
ból 3900 személyről (85%) állt ren
delkezésre a részletes statisztikai fel
dolgozáshoz (regressziós modellezés) 
szükséges teljes körű információ. 
A születési súly szignifikáns pozitív 
összefüggést mutatott a nyolc éves kor
ban felmért kognitív képességekkel, az
az a nagyobb születési súlyúak átlago
san magasabb pontszámokat értek el a 
tesztelés során. A születési súly-kogni- 
tív képesség lineáris összefüggése nyil
vánvaló volt a normális súlykategóriák
ban is, tehát ez nem tulajdonítható a 
kissúlyú újszülöttek átlagosan rosszabb 
kognitív képességű csoportjának. Ha
sonló összefüggést észleltek a l l ,  15, 26 
éves, gyengébbet 43 éves korra vonat
kozó összevetésben, bár ezek nagy
részt magyarázhatók voltak a nyolc 
éves kori különbséggel. A születési

súly hasonló lineáris kapcsolatban volt 
az iskolai teljesítménnyel és a képzett
séggel, jelezve az észlelt képességbeli 
eltérések funkcionális jelentőségét. 
A magasabb születési súlyúak közül 
nagyobb valószínűséggel lettek maga
sabb iskolai végzettségű egyének. Az 
idősebbek (43 év) között tapasztalt 
gyengébb születési súly-kognitív funk
ció összefüggés arra utal, hogy bár a 
későbbi kognitív funkció szempontjá
ból jelentős a nyolc éves kori kognitív 
képesség, már az ekkor észlelhető kü
lönbségeket felnőttkorra háttérbe szo
rítják a környezeti hatások (oktatás, 
munkahely).

A vizsgálat korlátáit jelentették, 
hogy a foetalis növekedés pontos fel
méréséhez nélkülözhetetlen gesztáci- 
ós idő figyelembevételére adatok hiá
nyában nem volt lehetőség, hasonló
képpen olyan, a születési súly szem
pontjából meghatározó tényezőkhöz 
mint az anya testmagassága, terhesség 
alatti dohányzása, munkavégzése, 
tápláltsági állapota. A modell a nemre, 
az apa szociális helyzetére, az anya 
életkorára és végzettségére, ill. a szüle
tési sorrendre vonatkozó tényezőket 
tartalmazta. Az adatok hiányában a 
feldolgozásból kimaradt személyek 
kognitív képességének a mutatói ala
csonyabbak voltak. A kognitív képes
ség felmérését és az eredmények in
terpretációját megnehezítette, hogy a 
gyermek- és felnőttkorban alkalma
zott tesztek jelentősen eltérnek, bár az 
észlelt szignifikáns összefüggést nem 
magyarázhatja mérési vagy mintavé
teli hiba. A statisztikai modellezés fej
lesztése is folyamatban van, különö
sen a korral járó kognitív fejlődés fi
gyelembevételére.

Az észlelt asszociációt értelmező 
neurokémiai hipotézis lehet a szüle
tési súly ismert összefüggése az inzu
linszerű növekedési faktorokkal 
(IGF), melynek fényében kezdték 
vizsgálni a glükózmetabolizmus-in- 
zulin-IGF tengely szerepét a közpon
ti idegrendszer és a kognitív funkció 
fejlődésében. Létezik azonban ennél 
egyszerűbb, az alkalmazott változók 
intrinsic kapcsolatára épülő magyará
zat is: a születési súly arányos a szü
letési fej körfogattal, ami meghatároz
za az agy méretét, ill. a továbbiakban 
a kognitív képességet.

Jakab Zsuzsanna dr.

Fül- orr-gégészet

A m en in g itis  után  k ialakult sü
ketség és a világos színű szem  
kapcsolata. Cullington, H. E. (Hea

ring and Balance Centre, Institute 
of Sound and Vibration Research, 
University of Southampton, SO 17 
IB, Southampton, UK): BMJ, 2001, 
322, 587.

A bakteriális meningitis a leggyako
ribb oka a súlyos, szerzett gyermek
kori halláscsökkenésnek. Nincs adat 
arra vonatkozóan, hogy egyesek m i
ért gyógyulnak meg teljesen a me
ningitis után, míg mások miért süke
tülnek meg. Az ototoxicus anyagok 
okozta halláscsökkenés és a pigmen- 
táltság közötti kapcsolat jól ismert. 
Barna szeműeknél gyakrabban ala
kul ki halláscsökkenés cisplatin kap
csán. Ezt azzal magyarázzák, hogy az 
ilyen egyének cochleájában több me
lanin van, mint a világos szeműeké
ben, amely az ototoxicus anyagok 
derivátumainak felszaporodását 
okozza. Ugyanakkor a magas mela- 
nintartalom véd a zaj hatása ellen, 
azaz a sötét szeműeknél kevésbé ala
kul ki zajártalom okozta halláscsök
kenés.

A szerzők cochlearis implantáción 
átesett süket egyéneket vizsgáltak 
kérdőíves módszerrel. A válaszoló 
130 betegből 32 esetben volt menin
gitis a süketség oka (átlagos életkor: 
28 év, 2 és 80 év közötti szélső érté
kekkel). A nem meningitis kapcsán 
megsüketültek 27%-ának sötét, 
73%-ának világos volt a szeme. Ez az 
adat megegyezik a korábbi megfigye
lésekkel. Ugyanakkor a meningitises 
csoportban csak 6% sötét szemű 
egyén volt a 94% világos szeművel 
ellentétben. Ez az arány szignifikán
san különbözött Nagy-Britannia fel
nőtt lakosságának szemszín-megosz
lásától.

A megfigyelés azt sugallja, hogy a 
világos szemű egyének gyakrabban 
süketülnek meg meningitis miatt. 
Feltételezhető, hogy a magasabb 
melaninkoncentráció védi meg a 
belső fület. Ugyanakkor ez hibás kö
vetkeztetés is lehet. Elképzelhető, 
hogy a világos szeműek gyakrabban 
betegszenek meg meningitisben, 
vagy a sötét szeműek betegsége 
gyakrabban végződik halállal és ez 
tolja el az arányokat. Ismert, hogy a 
fekete populációban magasabb a 
meningitis incidenciája, mint a fe
hérbőrű embereknél. Ez azonban 
nem biztos, hogy a pigmentációval 
kapcsolatos. További genetikai kuta
tásokat javasol a szerző. Elképzelhe
tőnek tartja, hogy a szem színét kó
doló gének kapcsolatban vannak 
azokkal a génekkel, amelyek az in
fekcióra adott gyulladásos választ is 
meghatározzák.

Kisely Mihály dr.
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Gasztroenterológia

Vapreotide korai adása varixvérző 
cirrhosisos betegeknél. Cales, P., 
Masliah, C., Bemard, B. és mtsai (Ser
vice d'Hépato-Gastroentérologie, Cent
re Hospitalier Universitaire, 49033 An
gers, CEDEX 01, Franciaország): N. 
Engl. J. Med, 2001, 344, 23-28.

Cirrhosisos betegeknél a portalis 
hypertensio súlyos, magas mortalitá- 
sú következménye a nyelőcső vissze- 
reiből származó vérzés. A vérzés meg
állításában szerepe van az endoszkópos 
kezelésnek és egyes gyógyszereknek.

A szerzők a szomatosztatinanalóg 
vapreotide hatását vizsgálták. 1997 jú li
usától 1998 decemberéig 22 franciaor
szági központ 196 varixvérző betegét 
vonták be a tanulmányba. Kettős vak 
próba szerint a páciensek véletlenszerű
en 5 napos 50 mg/h vapreotide-infúzi- 
ót, illetve placebót kaptak. Az endo
szkópos kezelést az infúzió megkezdé
sétől számított 12 órán belül végezték. 
A terápia az orvos preferenciájának 
megfelelően szkleroterápia vagy ligáció 
volt, melyet az orvos belátása szerint 
hetente ismételtek. A betegek sorsát 
42 napig követték nyomon. A kezelést 
sikeresnek minősítették, ha a vérzést 
sikerült uralni (a vérzés uralását a 2. Ba- 
veno konszenzus konferencia proto
kollja alapján definiálták: pédául 6 órá
val az endoszkópia után a transzfúziós 
igény 4E vagy kevesebb, a systolés vér
nyomás 80 Hgmm felett, pulzusszám 
100/min alatt), korai újravérzés nem 
volt és a páciens életben volt az 5. napon.

Eredményeik: az első endoszkópia 
időpontjában a vapreotide-csoport- 
ban 31%-ban, míg a placebo-csoport- 
ban 46%-ban észleltek aktív vérzést, 
tehát a vérzés a páciensek szignifikán
san nagyobb hányadában volt uralha
tó a vapreotide-csoportban. Ebben a 
csoportban szignifikánsan nagyobb 
volt azon páciensek hányada is, akik
nél a vérzés uralható volt és életben 
voltak az 5. napon -  ez a különbség a 
két csoport között már jelen volt a 6. 
órában és a 42. napig megmaradt. 
A vapreotide-csoportban szignifikán
san kevesebb egység vértranszfúzióra 
került sor az első öt napon. A korai és 
késői újra vérzésben, valamint a tú l
élésben és a mellékhatásokban nem 
volt szignifikáns a különbség a vapre
otide- és a placebocsoport között.

Összefoglalva: úgy találták, hogy 
varixvérző cirrhosisos betegeknél a 
vapreotide és az endoszkópia kombi
nálása hatékonyabb, mint az endo
szkópia önmagában.

Csömör Edina dr.

Hematológia

Granulocyta kolóniastim uláló  
faktor asszociált leukaemia spon
tán remissziója súlyos kongenitá- 
lis neutropeniában szenvedő gyer
mek esetében. leha, S. és mtsai (De
partments of Pediatrics and Hemato- 
pathology, University of Texas M. D. 
Anderson Cancer Center, Houston, TX 
and the Department of Medicine, Uni
versity of Washington, Seattle, WA. 
USA): Blood, 2000, 96, 3647-3649.

A súlyos kongenitális neutropenia 
(SCN) a myelopoesis zavara, a mye
loid sejtek érésgátlása jellemzi 
promyelocyta stádiumban, melynek 
neutropenia a következménye sú
lyos, sokszor fatális infekciókkal, de a 
folyamat néha átmenetileg vagy ere
dendően olyan enyhe, hogy az élet
tartam megnyúlik. Több esetben leu
kaemia keletkezését figyelték meg, 
amikor nem történt citokinterápia. 
Amíg granulocyta kolóniastimuláló 
faktor (G-CSF) adására nem került 
sor, a csontvelő-transzplantáció 
(BMT) volt az egyetlen hatásos 
gyógymód. A leukaemia incidenciá- 
jának növekedésére figyeltek fel az 
utolsó években, aminek magyaráza
tául felmerült a gyermekek praeleu- 
kaemiás állapotának szerepe, de fel
vetődött a hosszan tartó haemopoeti- 
cus stimuláció is G-CSF-fel.

12 éves fiúgyermek esetét ismerte
tik, akiben az SCN-t háromhónapos 
korában fedezték fel. Rendkívül sú
lyos infekciók miatt egészen 3 éves 
koráig több, mint 30-szor feküdt kór
házban, ahol G-CSF terápiában része
sült, amire igen jól reagált, és 9 éves 
koráig panaszmentes volt. Ezután az 
egyik kontroll csontvelőpunkció al
kalmával diploid fii. karyotypust ész
leltek (46 XY) eltérés nélkül. Néhány 
hónappal később otitis media lépett 
fel kiterjedt cellulitissel és vérképé
ben 11800/ml fvs mellett 32% mielo- 
peroxidáz/pozitív blastsejtet találtak. 
A csontvelőpunkció 73% blastsejttel 
megerősítette az AML diagnózisát. A 
G-CSF-terápiát felfüggesztették, és 
antibiotikus kezelést kezdtek, mely
nek hatására a beteg állapota javult, a 
fvs-szám csökkent a blastsejtekkel 
együtt, ezért további G-CSF-adásra 
nem került sor. Négy hét múlva hete
kig tartó komplett morfológiai és ci
togenetikai remisszió következett be. 
Mivel a hozzátartozók nem egyeztek 
bele a BMT-be, a kezelést 3 mg/kg 
napi kétszeri G-CSF-fel folytatták, 
melynek hatására a neutrophil sejtek 
száma 1000/pl körül stabilizálódott. 
Az újabb csontvelővizsgálatnál vi

szont megint mieloperoxidáz-pozitív 
blastok voltak láthatók a régi 18q+ 
klónnak és egy újabb kiónnak a meg
jelenésével együtt (21-trisomia); 
ezért a G-CSF-t megint megszakítot
ták, mire 14 nap múlva teljes re
misszió következett be kemoterápia 
nélkül.

Áramlási citometriai és citogeneti
kai elemzést végezve derült ki, hogy a 
neutrophil elasztáz (ELA-2) és a G- 
CSF-R (G-CSF-receptor) kóros, ezért 
aztán a BMT-t el kellett végezni. A 100. 
poszttranszplantációs napon blastsejte- 
ket már nem láttak, és az ELA-2 a G- 
CSF-R is normalizálódott.

Továbbra sem lehet tudni, hogy a 
leukaemia a betegség patofiziológiájá- 
val kapcsolatos, esetleg a G-CSF, vagy 
e két tényező együtt váltja ki. A Seve
re Chronic Neutropenia International 
Registry legutóbbi jelentése szerint a 
G-CSF-fel kezelt SCN-ben a mye- 
lodysplasiás és az AML incidencia 9%. 
Ismert, hogy a G-CSF hatását a G-CSF- 
R képes megváltoztatni. Ha ligandjához 
kapcsolódik, akkor G-CSF-R dimer ke
letkezik, ami különböző jelzőrendsze
rek aktiválásával a sejtszaporodást és 
differenciálódást stimulálja. A G-CSF-R 
mutáció következtében a gazdasejtek 
hiperszenzitívvé válnak G-CSF-fel 
szemben, aminek kifejezett sejtprolife- 
ráció a következménye.

A G-CSF és a blastsejtek megsza
porodása azokkal a modellekkel kon
zisztens, melyekben individuális vér
képző sejtvonalakat haemopoeticus 
növekedési faktorok stimulálni képe
sek. Ennek alapján a beteg leukaemi- 
ája remisszióban volt, ha a G-CSF far
makológiái adagjával végzett kezelést 
megszakították. A G-CSF-R mutáció 
a különböző blastsejtszám ellenére 
sem változott. További vizsgálatokra 
van szükség a fennálló mutáció és a 
neutrophil elasztáz gén mutációja 
közti kapcsolat kiderítésére az SCN 
patofiziológiájában. A szerzők azt ja
vasolják, hogy ha a beteg állapota le
hetővé teszi, a kongenitális leukope- 
niához társuló AML-ben ne adjanak 
G-CSF-t.

Bán András dr.

Immunológia

Időbeli trendek az autizmusban  
és az M M R-immunizációs fedés
ben Kaliforniában. Dales, L., Ham
mer, S. I. Smith, N. J. (Immunizat. 
Branch, Calif. Dept of Health Servi
ces, 2151 Berkeley Way, Room 712 
Berkeley, CA 94704 USA): JAMA, 
2001, 285, 1183-1185.
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Egy angol vizsgálócsoport a 90-es 
évek közepén és végén feltételezte, 
hogy a kanyaró, ill. az MMR-vakci- 
nálás és az autizmus eseteinek felsza
porodása között összefüggés van. E 
feltevés felett erős vita alakult ki, me
lyet tovább bonyolított az a jelentés a 
kaliforniai egészségügyi szolgálattól, 
mely beszámolt az elmúlt két évtized
ben az autizmus eseteinek növekedé
séről és az MMR-vakcinálás javuló 
fedési arányáról.

Az MMR-vakcinát Kaliforniában 
a gyermekek 12-15 hónapos korban 
kapják, és az autizmus első jeleire a 
szülők általában 18-19 hónapos 
korban figyelnek fel. A vakcinálás és 
az autizmus ilyen időbeli egymás- 
utánisága természetesen nem jelent 
oki összefüggést. Mindenesetre a k i
váltott aggodalmak miatt a szerzők 
statisztikai elemzésnek vetették alá 
adataikat 1980-1994 között, mely 
évente 600-1900 gyermekre vonat
kozik.

Adataik azt mutatják, hogy az 
MMR-immunizáció lefedettségi 
aránya 1980 és 1987 között nem 
változott, 72%-os volt, 1988-ban 
következett be egy nem jelentős 
változás, az oltottsági arány elérte a 
82%-os szintet, de ez a következő 6 
évben nem változott, a grafikon 
platószerű volt. Ezzel szemben az 
autizmus diagnosztizált eseteinek 
száma 1980-tól fokozatosan emel
kedett, ebben a trendben nem ész
lelhető megtörés az MMR 1988-as 
lefedettségi arányváltozásának 
megfelelően. Egyébként 1980-ban 
176 autizmus esetet diagnosztizál
tak, míg 1994-ben már 1182-t (re
latív emelkedés 572%).

A statisztikai adatok a bemuta
tottak alapján ellentmondanak an
nak a feltételezésnek, hogy az 
MMR-vakcinálás és az autizmus 
előfordulási gyakoriság között 
összefüggés lenne. A kaliforniai 
egészségügyi szolgálat már koráb
ban is hangsúlyozta, hogy az autiz
mus diagnózisa változott, ami ma 
sem egy jó l definiált diagnózis. En
nek alapján a diagnosztizált autiz
mus esetszám statisztikai emelkedé
se nem feltétlenül jelent tényleges 
emelkedést. Azt is szükséges megje
gyezni, hogy sem Angliában, sem 
Svédországban nem találtak statisz
tikailag kimutatható korrelációt az 
MMR-vakcináltak aránya és az au
tizmus esetei között.

[Ref: Csak annyi megjegyzést, hogy 
szomorú, hogy már a szakfolyóiratokat is 
elérték a szenzációt keltő', megalapozatlan 
és közveszélyes megállapítások.]

Kétyi Iván dr.

Intenzív betegellátás

N oninvazív lé leg ez tetés  lázzal, 
tüdó'infiltrátum m al járó akut  
légzési e légtelenségben  szenvedő  
im m unszupprim ált betegek n él.
Hilbert, G., Gruson, D., Vargas, F. és 
mtsai (Division of Medical Intensive 
Care and the Departments of Medici
ne and Infectious Disease and Hema
tology, University Hospital Bordeaux, 
Franciaország): N. Engl. J. Med., 
2001, 344, 481-487.

Az intubáció elkerülése fontos célki
tűzés a légzési elégtelenségben szen
vedő betegek kezelésében, különösen 
az immunszupprimált betegeknél. Az 
endotrachealis intubáció és gépi léle
geztetés számos szövődménnyel jár
hat, immunszupprimált betegek ese
tén ez szignifikánsan magasabb halá
lozási kockázattal is társul. Mindezek 
ellenére kevés adat ismert a noninva
zív lélegeztetés hatékonyságáról 
ezeknél a nagy rizikójú betegeknél.

Prospektiv, randomizált vizsgálat
ban hasonlították össze az intermittá- 
ló noninvazív lélegeztetés és az oxi
génterápia hatékonyságát 52 immun
szupprimált állapotú betegnél. Az im- 
munszuppresszió oka különböző 
volt: hematológiai tumor miatti ke
moterápia vagy csontvelő-transz
plantáció utáni neutropenia, szerv
transzplantáció miatti immunszup- 
presszív kezelés, nem tumor miatt 
adott szteroid vagy citosztatikum 
okozta immunszuppresszió, AIDS. 
A két vizsgált csoportban az egyes be
tegcsoportok ugyanolyan arányban 
szerepeltek. A vizsgálatban részt vevő 
betegeknél láz (38,3 °C felett), 
tüdőinfiltrátum és akut légzési elég
telenség korai szakasza (súlyos nyu
galmi nehézlégzés, Pa02:Fi02<200 
oxigénbelélegzés mellett, légzésszám 
30/min felett) volt található. A non
invazív módon lélegeztetett betegek 
csoportjában intermittáló noninvazív 
lélegeztetés történt maszkkal, nyo
mástámogatott üzemmódú respirá- 
torral, PEEP használatával legkeve
sebb 45 percig, és 3 óránként felvált
va spontán légzéssel. A kontrollcso
port oxigénterápiát kapott Venturi- 
maszkon keresztül. Az intubáció k ri
tériumai mindkét csoportnál meg
egyeztek. A lélegeztetést kivéve 
mindkét csoportot azonos terápiás el
vek szerint kezelték.

A vizsgálatban a következő ered
ményeket találták: a noninvazívan 
lélegeztetett csoportban kevesebb be
teget kellett intubálni, mint a kont
rollcsoportban (12 vs. 20, p = 0,03), 
kevesebb volt a súlyos komplikációk
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száma (13 vs. 21, p = 0,02), alacso
nyabb volt az intenzív osztályos halá
lozás (10 vs. 18, p = 0,03), és alacso
nyabb volt az összes kórházi halálo
zás (13 vs. 21, p = 0,02). A vizsgálat
ban részt vevő azon immunszuppri
mált betegek 100%-a meghalt az in
tenzív osztályon, akiknél respirátor- 
asszociált pneumonia alakult ki. 
A betegek a noninvazív lélegeztetést 
jól tolerálták.

Az eredményekből levonható kö
vetkeztetések: a vizsgált akut légzési 
elégtelenségben szenvedő immun
szupprimált betegeknél a korán kez
dett noninvazív lélegeztetés szignifi
kánsan csökkentette az endotrachea
lis intubáció szükségességét, a súlyos 
komplikációk számát és növelte a túl
élés valószínűségét.

Darvas Katalin dr.
Tinyei Ilona dr.

Képalkotó eljárások

A gastrointestinalis rendszer el
változásainak UH-vezérelt biop- 
sziája. Marca-Doménech, S. F. és 
mtsai (Dept, of Radiology, Hospital 
General de Castellon, Spanyolor
szág): AJR, 2001, 176, 47-151.

A diagnosztikus célú szövetmintavé
telek közül a képalkotó eljárások se
gítségével radiológusok által végzett 
percutan biopsziák a leggyakoribbak. 
A beavatkozás az abban megfelelő 
jártasságot szerzett személy által a 
pontos, többségében harántmetszeti 
képalkotó módszer segítségével a test 
gyakorlatilag bármely pontján levő 
elváltozás esetében sikeresen elvé
gezhető. A gastrointestinalis traktus 
lumenes szerveinél a biopsziák en
doszkópos úton történnek. Amennyi
ben az elváltozás elhelyezkedése, 
vagy egyéb ok ezt a megközelítést 
nem teszi lehetővé, úgy a beavatko
zás laparoszkópiával vagy sebészi 
úton végezhető. A szerzők ezekben 
az esetekben UH-vezérléssel végzett 
szövetmintavételek lehetőségeiről, 
eredményességéről számolnak be. 5 
év alatt 41 betegnél 42 biopsziára ke
rült sor: 7 esetben csak szövethenger- 
biopszia történt, 35 esetben szövet
henger és aspirációs citológiai minta
vételt is végeztek. Az elváltozások el
helyezkedése: nyelőcső 6, gyomor 
14, duodenum 4, vékonybél 11, ap
pendix 1, vastagbél 6. A 42 beavatko
zás közül 40 diagnosztikus értékűnek 
bizonyult a betegek kezelésének el
döntésében. Megjegyzik, hogy az 
eredményesség tekintetében a 35 as-



pirációs mintavétel önagában csak 16 
betegnél volt sikeres, de a végső diag
nózist egyetlen esetben sem határoz
ta meg. A beavatkozást követően 7 
beteg enyhe, átmeneti fájdalomról 
panaszkodott, súlyosnak vélemé
nyezhető szövődményt, epecsorgás 
okozta peritonitist 1 esetben észlel
tek. Véleményük szerit az előzetesen 
kivizsgált betegeknél, ha az elváltozás 
UH-gal jól látható és endoszkópos 
úton nem elérhető, az UH-vezérelt 
szövethenger-biopszia alacsony szö- 
vődményű, jó diagnosztikus értékű 
módszer.

Puskás Tamás dr.

Klinikai farmakológia

Farm akogenetikai interakció a 
béta-receptor-blokkoló kezelés és 
az ACE deléciós polimorfizmusa 
között szívelégtelenségben szen
vedő betegek körében. McNamara,
D. M., Holubkov, R., Janosko, K. és 
mtsai (Cardiovascular Institute, Uni
versity of Pittsburgh Medical Center, 
Pittsburgh, Pa. USA): Circulation, 
2001, 103, 1644-1648.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rend
szer és a szimpatikus idegrendszer ak- 
tivációja a szívelégtelenség progresszi
óját okozza. A béta-receptor-blokkoló 
kezelés jelentősége megnövekedett a 
systolés balkamra-dysfunctio eseté
ben, és a kezelés csökkenteni képes a 
renin-angiotenzin-aldoszteron rend
szer aktiválódásának káros hatásait is. 
Az ACE deléciós alléi (ACE D) kapcso
latban áll a renin-angiotenzin-al
doszteron aktiváció fokozódásával, 
azonban ennek jelentősége a szívbe
tegségek progressziójában eddig nem 
volt ismeretes, és a béta-receptor- 
blokkoló kezeléssel történő farmako- 
genetikus interakció jelentőségét sem 
vizsgálták eddig.

A szerzők prospektiv vizsgálatot 
végeztek, amelynek során 328 bete
get követtek (átlagos életkor 56 ± 
11,9 év), 75%-uk férfi, 52 %-ban 
ischaemiás eredet volt a szívelégte
lenség hátterében és a betegek 91 %- 
a fehérbőrű volt. A betegek körében 
a bal kamrai systolés funkció je
lentősen csökkent (EF 24 ± 8%). 
A vizsgálat célja az volt, hogy elemez
zék a ACE gén inszerciós/deléciós 
(I/D) polimorfizmusának jelentőségét 
a transzplantáció nélküli túlélésre a 
béta-receptor-blokkolóval vagy anél
kül kezelt esetekkel kapcsolatosan. 
Az alkalmazott béta-receptor-blokko
ló gyógyszer 53%-ban carvedilol,

33%-ban metoprolol és 14%-ban 
egyéb (atenolol, propranolol) volt. A 
betegeket átlagosan 21 hónapon át 
követték nyomon.

A betegek megoszlása genotípus 
szerint a következő volt: II homozigó
ta 69 beteg, ID heterozigóta 154 be
teg és DD homozigóta 105 beteg. 
A transzplantáció nélküli túlélés 
összehasonlítása az egész kohorszban 
genotípus szerint történt a vizsgálat 
kezdetekor béta-receptor-blokkoló 
kezelésben részesültek (n = 120), és 
az anélkül kezeltek (n = 208) között. 
A transzplantáció nélküli túlélés szig
nifikánsan rosszabb volt a D allélos 
csoportban (egyéves százalékos túl
élés II/ID/DD = 94/77/75; a kétéves 
túlélés = 78/65/60, p = 0,044). Azon 
betegek körében, akik béta-receptor- 
blokkoló kezelést nem kaptak, az 
ACE D alléi adverz hatása drámain 
javította a prognózist (egy éves száza
lékos túlélés II/ID/DD = 95/75/67; a 
kétéves túlélés 81/80/48, p = 
0,0005). Ezzel szemben a béta-recep- 
tor-blokkoló kezelésben részesültek 
körében az ACE genotípus a transz
plantációmentes túlélést nem befo
lyásolta (egyéves százalékos túlélés 
II/ID/DD = 91/80/86; a kétéves túl
élés = 70/71/77, p = 0,73).

A D alléi fokozza az ACE aktivitást 
egészségesekben és betegekben egy
aránt (eddig ismeretlen mechanizmus 
révén), és ennek következtében foko
zódik szívelégtelenségben a renin-an
giotenzin-aldoszteron rendszer meg
növekedett akti vációjának káros 
hatása. A vizsgálatba bevont betegek 
95 %-a ACE-gátló vagy angiotenzin 
receptor-gátló kezelést kapott. Az 
ACE-gátlók csak részben blokkolják a 
renin-angiotenzin-aldoszteron rend
szert, a béta-receptor-blokkolók is 
korlátozottan csökkentik a neurohor- 
monális aktivitást és a szívre közvetle
nül is hatnak. Előzetes tanulmányok 
már utaltak arra, hogy a D/D genotí
pus szívelégtelenségben rosszabb 
prognózist jelent.

A szerzők eredményei egy farma
kogenetikai interakció lehetőségét tá
masztják alá az ACE D/I polimorfiz
mus és a béta-receptor-blokkoló ke
zelés között szívelégtelenségben 
szenvedők túlélésében.

[Séf.: Az ACE gén inszerciós/deléciós 
(I/D) polimorfizmusát 1990-ben írták el 
először, és ebben az időben igazolták azt is, 
hogy a D/D genotípus nagyobb ACE akti
vitású, ami miatt az ilyen betegek szívelég
telenségének prognózisa is rosszabb. Ami 
érdekes ebben a tanulmányba, az a béta- 
receptor-blokkolókkal való interakció vá
ratlan eredménye, mivel a béta-receptor- 
blokkolók a renin-angiotenzin-aldoszte
ron rendszer jó inhibitorai is. Jelen tanul
mány valóban impresszionáló és az ered

mények valódiságát hamarosan nagyobb 
vizsgálat is meg tudja majd erősíteni. 
A BEST vizsgálat (Beta-blocker Evaluati
on of Survival Trial) véletlenszerűen kivá
lasztott, placebóval ellenőrzött, jelenleg fo
lyó farmakogenetikai tanulmány, amely 
többek között az ACE, az angiotenzino- 
gén, az angiotenzin-receptor, béta-1 és bé- 
ta-2 receptor, valamint az endothelin gé
nek polimorfizmusát is figyelembe veszi, 
és több mint 1000 beteget foglal magában.

Régóta ismert az a tény, hogy egyes 
gyógyszerek hatását familiáris faktorok is 
befolyásolják, és a farmakogenetika kife
jezés már az 1962-es kézikönyvekben is 
megjelent. Az eddigi eredmények alátá
masztják azt a feltételezést, hogy a célzott 
kezelés kiválasztásához az évtized végére a 
genetikai hátteret is figyelembe kell majd 
venni. Szükséges lesz egy a priori teszt, 
amely alapján a reszpondereket és a non- 
reszpondereket el kell különíteni, mielőtt 
a prospektiv vizsgálatok eredményeit szé
les körben alkalmaznák majd.]

Orosz István dr.

Máj- és epeút- 
betegségek

A heveny m ájelégtelenség k lin i
kai kezelése. Rahman T., Hodgson
H. (Dept, of Med. -  Hepatol., Royal 
Free and Univ. College Med. School, 
Royal Free Campus, Rowland Street, 
Hampstead, London, Anglia): Inten
siv Care Med., 2001, 27, 467-476.

A londoni szerzők irodalmi összeállí
tásukban a heveny májelégtelenség 
jelenleg szokásos kezeléséről szá
molnak be. A heveny kialakuló máj- 
elégtelenséget O'Grady és mtsai
1993-as felosztása alapján tárgyalják 
(O'Grady J. G.: Lancet, 1993, 342, 
273-275.). Ezen beosztás hyperacut- 
nak veszi azt a csoportot, amelyben 
az encephalopathia az icterus fellép
tétől számított 7 napon belül jelent
kezik és 36%-os túléléssel jár. Az 
acut májelégtelenségben az encep
halopathia 8-28 nappal lép fel az ic
terus után, a túlélési arány m ind
össze 7%. Subacut májelégtelen
ségről akkor beszélnek, ha az encep
halopathia az icterus kezdetétől szá
mítva 5-26 héttel később lép fel, itt 
a túlélési arány 14%.

A kiváltó okok számosak, a 
szerzők először a gyógyszereket, eze
ken belül is a paracetamolt említik 
elsőként, amelyik az Egyesült K irály
ságban a leggyakoribb ok. A nem 
gyógyszerek közül a hepatitis B víru 
sa okozta hepatitis kapcsán fejlődik ki 
legtöbbször világszerte a heveny máj
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elégtelenség, az említetteken kívül 
még számos ok fordul elő; igen rossz 
prognózisúnak tekinthető a terhessé
gi májelégtelenség, különböző anyag
csere-betegségek s a szerzők által 
majdnem utoljára említett Amanita 
phalloides okozta gombamérgezés.

A klinikai tünetek megítélése 
rendkívül fontos, a szerzők hangsú
lyozzák, hogy adott esetben idősebb, 
nagyobb tapasztalatú kollegák bevo
nása is szükséges a beteg aktuális 
állapotát, az elvégzendő vizsgálatokat 
és a további teendőket illetően. Az 
encephalopathia súlyossága szerint 4 
csoportba osztható az enyhébb agy
működési zavaroktól a kómáig s ter
mészetesen az első 2 csoport prognó
zisa a legjobb.

A beteg haláláért (a 4. súlyossági 
encephalopathiás csoportban) leg
többször az agyödema és a fokozott 
nyomás a felelős. Ez utóbbi vérnyo
más-emelkedésben, bradycardiá- 
ban, kóros pupillareakcióban, epi
leptiform  aktivitásban nyilvánul 
meg. A kezelésében jó eredménye
ket láttak az indomethacintól, újab
ban a ciklooxigenáz-2-inhibitorok- 
tól. Igen fontos a mérhető megítélés 
szempontjából a cerebralis vérátá- 
ramlás és az oxigén cerebralis meta- 
bolikus felhasználásának aránya. Az 
állandó monitorozás segítségével a 
terápia is megfelelően irányítható (a 
fej 30°-os emelésétől és az abszolút 
nyugodt környezet biztosításától a 
fokozott nyomás 20 Hgmm alatti 
tartásán és a cerebralis perfúziós 
nyomás 60 Hgmm feletti biztosítá
sán keresztül).

A szóba jöhető terápiás beavatko
zások közül régóta használják a man- 
nitolt fokozott a nyomás csökkenté
sére, epileptiform görcsök esetén a 
thiopenton barbiturátot, ezeken túl a 
beteg hyperventiláltatása csökkenti a 
széndioxid-tenziót és a fokozott ko
ponyaűri nyomást (újabban ezt a be
avatkozást nem tartják megbízható 
módszernek). A mérsékelt hypother
mia is jó  hatású, hűtés során az am
mónia cerebralis felvételét redukálni 
lehet. A májelégtelenségben gyakori 
coagulopathia klinikai megnyilvánu
lási formái a különböző helyről kiin
duló tápcsatornái vérzések, melyek 
leküzdése nem mindig könnyű fel
adat. A protrombinidő monitorozása 
rendkívül fontos ilyen esetekben. A 
szisztémás keringés támogatása ha
sonlóképpen fontos feladat, a centrá
lis vénás nyomás mérése értékes ada
tokat ad ebben a tekintetben is. A 
rendszerint meglévő hypotensio és 
vasodilatatio kolloid oldatokkal (nem 
humán albuminnal) és leginkább no- 
radrenalinnal kezelhető eredménye
sen. A máj elégtelenséghez gyakran

veseelégtelenség is társul, ez önma
gában is igen rossz kórjóslatot jelent. 
A kis adagú dopamin-infúziók hatá
sát megkérdőjelezik, ugyanígy a kacs- 
diuretikumok szerepét is és a hagyo
mányos hemodialízis is volumen- és 
elektroliteltolódást okozva súlyosbít
hatja a beteg állapotát. A májelégte
lenségbe jutott betegen különböző 
infekciók is felléphetnek, mégpedig 
elég nagy számban. Közülük a 
Staphylococcus aureus, valamint Es
cherichia coli okozta pneumoniák és 
húgyúti infekciók játszanak nagy sze
repet, de gombás septikaemiák (Can
dida albicans) felléptével is számolni 
kell. A beteg táplálása legtöbbször 
nasogastricus vagy nasojejunalis tu
buson keresztül történik, a bevezetett 
eszközök is fertőzés forrásai lehetnek.

A májtranszplantáció látszik leg
újabban a legígéretesebb megoldás
nak a heveny májelégtelenségek ke
zelésében. Starzl 1963-as első máj
transzplantációs közleménye (Strazl 
T. E. és mtsai: Surg. Gynecol. Obstet., 
1963, 117, 659-676.) óta az átülteté
sek száma jelentősen megnövekedett, 
a javallatot is pontosították. Mind
ezek következtében Európában
1994-ben 1821 májtranszplantációról 
vannak adatok, ezekbcíl a heveny 
máj elégtelenség 8-11%-kal veszi ki 
részét. Az 1 éves és 5 éves túlélési 
arány 60%, illetve 55%, az USA-ban 
nagyjából hasonlóak ezekhez.

A londoni King's College Hospital 
munkacsoportja 1989-ben rögzítette 
588 májelégtelenségben szenvedő 
beteg kezelésével szerzett tapasztala
tok alapján a májtranszplantáció 
pontos indikációit (O 'Grady J. G. és 
mtsai: Gastroenterol., 1989, 97, 439- 
445.). Ebben megkülönböztetik a pa
racetamol és a nem paracetamol k i
váltotta máj elégtelenség transz
plantációs javallatait. Az elsőben a 
7,3 alatti artériás pH-értékét, a 100 s 
alatti protrombinidőt, a 300 pmol/1 
feletti szérumkreatinin-szintet és a 
III-IV. súlyossági fokú encephalopat- 
hiát tekintik a transzplantáció javal
latának. A nem paracetamol okozta 
heveny májelégtelenségben egyéb 
kritériumok is vannak, így a kábító
szer okozta, non-A/non-B halothan 
hepatitis, az encephalopathia fellépte 
előtti 7 napnál hosszabb fennállásé 
sárgaság, a 10 év alatti és a 40 év fel
etti életkor, a 300 pmol-nál magasabb 
szérumbilirubin-szint. Ellenjavallt- 
nak tekintik a neurológiai károsodás
sal járó és nem befolyásolható foko
zott koponyaűri nyomást, az egyidejű 
sepsist, az előrehaladott cardiopul- 
monalis megbetegedést és több más 
ok mellett a 70 éven felüli életkort.

Májtranszplantációra adott eset
ben donor hiányában nincs le
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hetőség, ezért újabb terápiás próbál
kozásokkal kísérlik meg heveny 
májelégtelenségben áthidalni a 
transzplantációt. Erre szolgálnak az 
ún. nem biológiai májtámogatások 
(nagy átáramlású májtámogatás, 
melynek egyik legfőbb összetevője a 
májsejt-transzplantáció. 1997-ből 
származik Strom és mtsai közlemé
nye (Strom S. C. és mtsai: Transplanta
tion) hepatocytákat transzplantálva 
a 2-10 napos májelégtelenségben 
eredményesen tudták a normális ce
rebralis perfúziót és a hemodinami- 
kai stabilitást fenntartani (ebben a 
vér ammóniaszintjének szignifikáns 
csökkentése játszotta a legfőbb sze
repet).

Iványi János dr.

Mikrobiológia és 
fertőző betegségek

A Clostridium difficile toxinok  
m egtörik a bélhámbarriert, m eg
változtatva  a „szoros junctio"  
proteinek lokalizációját. Nusrat, 
A. és mtsai (Dept. Pathl. Láb. Med., 
Emory Univ., Atlanta, GA, USA); In 
fect. Immun., 2001, 69, 1329-1336.

A Clostrium difficile az antibiotikumke
zeléssel asszociált diarrhoea, a pseu- 
domembranosus colitis okozója. A 
kórokozó sajátság a 308 kD-os A és a 
270 kD-os B toxin termelésén nyug
szik. Mindkét toxin a kis molsúlyú 
GTP-kötő Rho proteincsalád funkció
károsodásához vezet, glikozilálva 
ezeket a proteineket. Miután e GTP- 
kötő proteinek fontos szerepet játsza
nak a cytoskeleton aktinjának szer
veződésében, inaktiválásuk a cy- 
toskeletonhálózat zavarához vezet.

A szerzők nagy tisztaságú A és B 
toxinokkal a kórkép ismert paracellu- 
láris permeabilitásfokozódását vizs
gálták, pontosabban a toxinok hatá
sát a bélhám ún. tight junctionjaira. 
A modell T84 sejtkultúra volt kolla
génnel fedett permeabilis alapon.

Megállapításaik szerint a toxinok 
korai károsító hatása a tight junctio- 
nokra irányul, megváltoztatva struk
túrájukat és funkciójukat. Ennek 
alapja az aktinra kifejtett hatás az api- 
calis és basalis póluson egyaránt. M i
után az apicalis perijunctionalis F-ak- 
tin határozza meg a junctiók permea- 
bilitását, nem meglepő a fokozott 
permeabilitás.

Ezen első toxikus lépés után sú
lyos gyulladás alakul ki, jelentős 
epithelialis károsodás mellett. Az ún. 
pseudomembrán a gyulladás követ



kezménye, és leukocyták tömegéből, 
fibrinből és a károsodott epithelsejtek 
tömegéből áll.

[Ref: Sok még a felderítetlen kérdés a 
C. difficile okozta patológiával kapcsolat
ban. Kétségtelen az összefüggés a megelőző' 
antibiotikumkezeléssel; ebben első' helyen 
a lincomycin-clindamycin áll, majd az 
ampicillin, a sor végén a tetracyclinek. Az 
összefüggést megerősíti, hogy állatkísérle
teken -  szíriai hörcsögben -  a kórkép rep
rodukálható. Ugyanakkor nincs szoros 
összefüggés az ágens izolálhatósága és a 
kórkép manifesztálódása között, sőt gyer
mekekből igen gyakran izolálható a C. 
difficile, míg a kórkép rendkívül ritka.]

Kétyi Iván dr.

A kullancseltávolítás hatékony
sága a Borrelia burgdorferi- és az 
Ehrlichia phagocytophila-fer- 
tőzés m egelőzésében Ixodes sca- 
pularis nym phák esetében. Fish, 
D. és mtsai (Dept. Epidemiol. Pbl. 
Hlth, Yale School of Med., New Ha
ven, CT, USA): J. Infect. Dis., 2001, 
183, 773-778.

A Borrelia burgdorferi és az Ehrlichia 
phagocytophila fő vektora az USA kele
ti államaiban az Ixodes scapularis 
nympha. Ezek fertőzöttsége 15-30%- 
os, ennek ellenére Connecticutban a 
leginkább érintett területen a Lyme- 
kór morbiditása csak 67,9 százezre
lék. Jól ellenőrzött vizsgálatok azt 
mutatták, hogy a nymphák csípése 
csak 1-3%-ban eredményezi a B. 
burgdorferi átvitelét, s ezt annak tulaj
donítják, hogy táplálkozásuk befeje
zése előtt eltávolításra kerülnek. Erre 
alapozva általános javaslat a kul
lancsmegtelepedés napi ellenőrzése 
és az állat eltávolítása. Laboratóriumi 
adatok azt mutatták, hogy fertőzésát
vitel a nymphák esetében nincs az 
első napon, ritka a másodikon, csak a 
harmadik és azutáni időben történik. 
Meg kell jegyezni, hogy ezek a vizs
gálatok laboratóriumi törzzsel mes
terségesen fertőzött nymphákkal tör
téntek.

Ebben a régióban az E. phagocy
tophila átviteléért is az I. scapularis fe
lelős; egy vizsgálatban a nymphák- 
nak 21%-a volt ezzel az ágenssel fer
tőzött, 26%-uk B. burgdorferive\ és 
6%-uk mindkét ágenst hordozta.

Hasonló átviteli sebességről -  a B. 
burgdorferi esetén -  számolnak be az
I. pacificus vonatkozásában. Ezzel 
szemben az eurázsiai I. persulcatus és 
az európai terjesztő, az I. ricinus vo
natkozásában analóg laboratóriumi 
vizsgálatok azt mutatták, hogy az át
vitel már az első 24 órában megtör
ténhet. Mindezekhez hozzá kell tenni

azt, hogy a nymphákkal szemben a 
felnőtt formák nagyobb méretük 
folytán jelentenek kisebb rizikót, 
könnyebben észrevehetők, s így eltá
volításuk rendszerint idejében meg
történik.

A szerzők közleményükben nem 
mesterségesen fertőzött nymphákat 
alkalmaztak, hanem három endémi
ás területen gyűjtötteket. Ezekkel 
egereket fertőztek, és napi interval
lumokban távolították el a kullan
csokat. Csak azokat az egereket vizs
gálták (szívizom- és hólyagtenyész
téssel), amelyekről eltávolított ku l
lancs, hasonló technikával fertőzött
nek bizonyult. Mindkét ágens vonat
kozásában PCR-technikát is alkal
maztak.

B. burgdorferi-transzmisszió tekin
tetében azt tapasztalták, hogy az első 
24 órában nem történt fertőzés, a 
másodikban ritkán, míg a harmadik
ban magas arányban. Ha végig hagy
ták táplálkozni a nymphát -  96 óra -  
akkor a transzmisszió közel 100%- 
osnak bizonyult. Ezzel szemben az E. 
phagocytophila-transzmisszió már az 
első 24 órában megtörtént, bár 
összességében a spirochaetaátvitel si
keressége kétszerese volt az Ehrlichiá- 
nak. Az eltérő transzmissziós idő
igényt azzal magyarázzák, hogy a 
Borreliák a kullancs középbelében ta
lálhatók, míg az Ehrlichiák a nyálmi
rigyben.

[Ref: Nyilván csak modellként szolgál
hat a nem természetes gazda, az egér, az 
ilyen jellegű vizsgálatokhoz. Hazai ta
pasztalatok is azt mutatják, hogy a Lyme- 
kór prevenciónak ma egyedüli eszköze a 
kullancsok gondos, mechanikus eltávolí
tása. Nálunk az Ixodes ricinus terjesztője 
még az ún. közép-európai kullancsen- 
cephalitis vírusnak. E vírus is a kullancs 
középbelében helyezkedik el, így a kul
lancs időben történő eltávolítása fontos 
prevenciós lépés -  bár nagyobb rizikó ese
tén javasoljuk a védőoltást.]

Kétyi Iván dr.

K utyafaeces, m in t az extraintes- 
tinalisan patogén Escherichia co 
li rezervoárja. Johnson, J. R„ Stell, 
A. L., Delavari, P. (Infect. Dis., VA 
Med. Center, Minneapolis, MN, 
USA): Infect. Immun., 2001, 69, 
1306-1311.

Már korábban felmerült, hogy a ku
tyák faecese tartalmazhat olyan Es
cherichia coli törzseket, melyek em
beri extraintestinalis -  urinalis, sep
sis, meningitis stb. -  patogenitással 
rendelkeznek. A szerzők ennek iga
zolására vagy cáfolatára 63 kutya- 
faecest dolgoztak fel, és meghatároz

ták az izolált E. coli törzsek szerocso- 
portját, hemagglutinációs képessé
gét, elvégezték virulencia-genotipi- 
zálását stb.

A faecesminták 56%-ából siker
rel izoláltak E. coli törzseket, és vala
mennyi mintára vetítve 30%-ban 
olyan törzseket izoláltak, melyek vi- 
rulenciafaktoraik tekintetében azo
nosak voltak emberi cystitis, pyelo
nephritis, bacteriaemia vagy menin
gitis izolátumokkal. E törzsek ge- 
nomjából kimutatható volt a hu
mán húgyúti fertőzésekben legfon
tosabb P-specifikus adhezin papG 
génje. Ennek alapján a szerzők iga
zoltnak látják, hogy akár a környe
zetet szennyező kutyafaeces révén, 
akár a gazda-kutya szoros kapcsolat 
révén az ember extraintestinalis E.- 
coli fertőzés kockázatának van kité
ve. Ezek szerint a városi önkor
mányzatok ilyen irányú előírásai
nak betartása szükséges. M int meg
jegyezik, a papG,A gének jelenléte a 
humán húgyúti, elsősorban a felső 
húgyúti fertőzésekben a leggyako
ribbak. A kutya eredetű E. coli izolá- 
tumokban egy másik gyakran k im u
tatott gén -  í/zeA-viszont a humán 
újszülöttkori meningitises esetekből 
izolált törzsekben gyakori. Hasonló 
következtetésekre jutottak az anti- 
génszerkezeti-meghatározások alap
ján is. Például az 018:K1: H7 szero- 
típus igen gyakori az USA-ban ú j
szülöttkori meningitisben, felnőtt 
nők cystitisében és felnőttkori sep- 
sisben; a kutya eredetű izolátumok 
között kettő ennek a szerotípusnak 
felelt meg.

A szerzők elismerik vizsgálataik 
értékének korlátáit; egy lokális adat
gyűjtésből extrapoláltak, nem friss 
faecalis mintákat vizsgáltak és nem a 
gazda faecesével együtt.

[Ref: Érdekes módon az E. coli intesti
nalis patogén nosologiai egységei az ente- 
rohaemorrhagiás E. coli kivételével (szar
vasmarha, sertés) nem okoznak zoonosist. 
Oka, hogy mások az adhezinek, s így a re
ceptorok. Eddig nemigen vizsgálták, hogy 
okozhatnak-e zoonosist az extraintestina
lis patogén E. coli törzsek. Már csak azért 
sem, mert csak a mai molekuláris biológi
ai-genetikai módszerek teszik lehetővé a 
megbízható összevetéseket.

Nyilván nagyon célszerű lenne a vizs
gálatokat individuálisan elvégezni kutya 
és gazdája, családtagjai viszonylatában. 
Valószínű, hogy a colitransfer kétirányú, 
lehet, hogy kutyától akvirálhatunk extra- 
intestinalisan patogén E. coli törzseket, de 
az is lehet, hogy a kutya egyszerűen hor
dozza gazdája, vagy a kutyával szoros 
kontaktusban lévő családtag faecalis co
liflóráját.]

Kétyi Iván dr.
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A Staphylococcus aureus és a Sal
m onella enterica Dublin tumor- 
nekrózis faktorral kapcsolatban  
lévő apoptosist indukáló  ligand 
kifejeződését indítja m eg normá
lis egérben és hum án osteoblas- 
tokban. Hudson, M. C. és mtsai 
(Dept. Biology, Univ. North Carolina, 
Charlotte, NC, USA): Infect. Immun., 
2001, 69, 1581-1586.

A Staphylococcus aureus gyakorta fertőzi 
emberben a csontokat és ízületeket, 
akár sepsis részjelenségeként, akár sé
rülést követő lokális fertőzés követ
keztében. A S. aureus ilyen irányú pa- 
togenitásában fontos szerepe van an
nak, hogy számos adhezinnel rendel
kezik, mely lehetővé teszi a csontmát
rixhoz való adhézióját. Az adhéziót 
követően számos virulenciafaktor ter
melődik, így például proteázok, me
lyek képesek a csont destructiójára.

Bár a S. aureus nem típusosán intra- 
cellularis patogén, de ismert, hogy ké
pes epithelialis és endothelsejtek invá
ziójára, sőt osteoblastsejtekére is aktin- 
fonalak, mikrotubulusok és receptor 
közvetítette endocytosis révén. Humán 
osteoblastok inváziója következtében 
fokozottan termelnek a sejtek interleu- 
kin-6 és -12 citokineket. Az is megál
lapítást nyert, hogy a S. aurenst hordozó 
osteoblastok tovább differenciálódnak 
osteocytákká. Vannak további adatok 
ezzel kapcsolatban: az osteocytákban 
jelen lévő mikroba jelentős védelmet 
élvez, s így forrása a recurrens oste- 
omyelitisnek, továbbá felszíni protein
jei potens stimulátorai a csontresorptió- 
nak és az osteoclastok működésének.

A közleményben a szerzők megállapí
tották, hogy a S. aureus, de a S. dublin is 
képes indukálni az osteoblastok tumor- 
nekrózis faktorral kapcsolatos apoptosist 
indukáló ligand (TRAIL) termelését dó- 
zisdependens módon. Az indukáció már 
30 perc múlva kifejti hatását, és csak
nem konstans marad 24 órán keresztül. 
A számos TRAIL receptor közül az RÍ és 
R2 rendelkezik apoptotikus szekvenciá
val, és e kettő mRNS-ének megjelenését 
mutatták ki konstans formában. A TRA
IL a kaszpáz molekulákon keresztül fej
ti ki apoptotikus hatását. Mindeneset
re a 5. aureus kiváltotta csontdestructi- 
ót a szerzők az osteoblastok apoptosi- 
sával magyarázzák. Valószínűsítik azt 
is, hogy miután a TRAIL képes kötődni 
az ún. solubilis OPG-receptorhoz, ez
zel csökkenti annak gátló hatását az os- 
teoclastgenesisre -  így erről az oldal
ról is fokozódhat a csont destructiója.

[Ref: Csak annyi megjegyzés, hogy ha
sonló jellegű vizsgálatok indultak a perio- 
dontitisben szerepló' kórokozó baktériu
mok tekintetében is.]

Kétyi Iván dr.

A széles skálájú influenza- és a 
23-valens Pneum ococcus-vakcina  
hatása 65 évesek  és idősebbek  
körében. Christenson, B. és mtsai 
(Depts. Comm. Dis. Contr. Prev., Ka- 
rolinska Inst., Stockholm, Svédor
szág): Lancet, 2001, 357, 1008-1011.

Az influenza és többnyire a Streptococ
cus pneumoniae okozta pneumonia 
fontos okai az időskorúak morbiditá
sának és mortalitásának. Ennek el
lenére az influenza- és a 23-valens 
tok-poliszacharida Pneumococcus- 
vakcina sok országban nem elég el- 
terjedten alkalmazott. Nem kis rész
ben azért, mert bizonytalanság van a 
hatékonyságot illetően.

A szerzők a stockholmi tarto
mányban (kb. 1,8 millió lakos) je
lentős propagandát fejtettek ki, hogy 
mind több időskorú részesüljön 
influenza- és Pneumococcus-vakci- 
nában. A vakcinálást 1988. szeptem
ber 22. és november 13. között vé
gezték, és a vizsgálatokat 259 627, 
65 éves vagy idősebb egyénre ter
jesztették ki. Ez alatt a 8 hetes kam
pány alatt 100 242 egyén (a célzott 
populáció 39%-a) részesült vakciná- 
lásban, 76 177 megkapta mindkét 
vakcinát, 23 224 csak az influenza - 
és 841 csak a Pneumococcus-vakci
nát. A kontroll, nem vakcináit cso
portot 159 385 egyén képezte. A 6 
hónapos követési idő alatt a nem 
vakcináltak köréből 386 került inf
luenza miatt kórházba, 9 halálozást 
regisztráltak, a vakcináltak közül 
132 egyén (5 haláleset). Pneumo- 
coccus-pneumonia vagy invazív 
kórképpel 113 nem vakcinákat ke
zeltek, 14 végződött fatálisán, a vak
cináltak közül 42 egyén került kór
házba (3 halálesettel). A statisztikai 
elemzés azt mutatta, hogy 65 éves 
korban a vakcinálás hatására a mor
talitás 53%-kal, 75-85 év között 
56%-kal és 85 év felett 54%-kal 
csökkent. Ezen az alapon e korosztá
lyok számára feltétlenül ajánlható az 
influenza elleni és a Pneumococcus- 
vakcina alkalmazása.

[Ref.: Talán csak annyit érdemes hoz
zátenni, hogy elsősorban a vírus variabi
litása miatt az influenza elleni vakciná
lást évente szükséges ismételni, míg a 23- 
valens Pneumococcus-vakcinát biztosan 
elegendő' csak 5 évente adni.]

Kétyi Iván dr.

A varicellavakcina hatékonysága  
a klinikai gyakorlatban. Vázquez, 
M. és mtsai (Dept. Pediatrics, Yale 
Univ. School of Med., New Haven, 
CT. USA. [Dr. E. D. Spapiro]): N. 
Engl. J. Med., 2001, 344, 955-960.
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A varicellavakcinát, mely az attenuált 
OKA-törzset tartalmazza, a 70-es 
évek elején dolgozták ki Japánban, és
1995-ben vezették be fokozatosan az 
USA-ban. A szerzők több okból is 
szükségesnek találták megvizsgálni a 
vakcina hatékonyságát klinikai szem
pontból. A törzskönyvezéshez ugyan
is csak a vakcina biztonságosságát és 
akut hatékonyságát kellett igazolni. 
Ezekben a vizsgálatokban magasabb 
partikulaszámot (17 000 pfu) alkal
maztak, mint amennyi a ma javasolt
ban szerepel (3000-9000 pfu). Az at
tenuált vírus továbbá hőérzékeny, így 
fagyasztva kell tartani -  ebben elkö
vetett hiba a vírus dózisának csökke
néséhez vezet. Nem utolsósorban a 
területi vizsgálatok során a hatékony
ságot csak 2-3 évre kiterjedően vizs
gálták.

Kétségtelen, hogy Japánban a vari
cella elleni antitestek protektiv kon
centrációja több, mint 20 év múlva is 
megfelelő volt, de ezt eredményezhet
te a vad vírussal történő ráfertőzés is.

A szerzők a klinikai adatgyűjtés 
mellett a bőrelváltozások mintáiból 
PCR-rel, valamint direkt immunfluo
reszcenciával határozták meg a vari- 
cella-zoster vírus jelenlétét, elkülö
nítve a vad és az attenuált vírust. Az 
adatok tisztítása után 202 gyermek 
mintája, ill. 389 kontroll alapján 
vonták le a következtetéseket. Ered
ményként a vakcina 78-90%-ban 
(átlag 85%) volt hatékony, a bárány
himlő súlyosságát (főként láz) te
kintve pedig 7%-ban. Korcsoporto
kat vizsgálva 5 évnél fiatalabbak kö
rében a hatékonyság 79%-os, 5-10 
év között 89%-os, 10 éves kor felett 
92%-os. Az adatok azt mutatják, 
hogy legalábbis rövid távon a vakci
na a jelenleg alkalmazott formában 
igen hatékony. Ha mégis fertőződött 
a vakcináit, a bárányhimlő igen eny
he lefolyást mutatott. Miután a vad 
típus jelenleg még cirkulál a populá
cióban, a vad típussal történő rá
fertőzés várható, és emlékeztető (bo
oster) hatású.

[Ref: A varicellavakcinálás értékét 
csak lényegesen hosszabb távon lehet érté
kelni. Bár nem lebecsülendő' a bárány- 
himlő' elleni védelem, de igazi értékét a 
zoster prevenciója adná meg. Sajnos 
élőben nincs mód a ganglionokban per- 
zisztáló varicella-zoster vírus kimutatásá
ra, amelyet nem zár ki még a magas pro
tektiv ellenanyagszint sem.]

Kétyi Iván dr.

A Tropherym a w h ip p le ii te 
n y észtése  és im m unológiai k i
m utatása W hipple-kórban szen
v ed ő  b etegek  duodenum ából.



Raoult, D. és mtsai (Unit. Rickettsies, 
Fac. Med., Univ. Mediterran. 27. Blvd 
Jean Moulin, UPRESA GD20, 13385 
Marseille, CEDEX5 Franciaország) 
JAMA, 2001, 285, 1039-1043.

A Whipple-kór egy szisztémás bakte
riális megbetegedés, melyet a Whipp
le által 1907-ben leírt Tropheryma 
whipplei okoz. A megbetegedés króni
kus jellegű, fó'leg a béltraktusra loka- 
lizálódik, diarrhoeát, felszívódási za
vart és súlyvesztést vált ki, de 
lymphadenopathia és polyarthritis is 
társul ezekhez. Néhány betegnél en- 
docarditist, neurológiai tüneteket, 
vagy uveitist is észlelnek.

A diagnózis máig PCR-technikán 
alapszik, de megbízhatóságát meg
kérdőjelezi, hogy a vizsgált bakteriális 
gének, azaz a pozitív diagnózis nagy 
gyakorisága ellentétben van a klin i
kai manifesztációk ritkaságával. Ter
mészetesen fennáll annak a lehetősé
ge, hogy egyes törzsek között jelentős 
a patogenitásbeli különbség, de ezen 
hipotézis igazolására nagyszámú tör
zset kell izolálni. Kétségtelen, hogy 
egyes PCR-rel vizsgált genomszaka- 
szok alapján ma hat genotípusát is
merik a T. whippleinek.

A szerzőcsoport tenyésztési mód
szert és a biopsziás minták vizsgálatá
nak immunhisztológiai módszerét 
dolgozta ki. A duodenalis biopsziás 
mintát antibiotikummal kezelték a 
kísérő szennyeződés meggátlására, 
majd a HEL humán fibroblastsejtvo- 
nalon tenyésztették, és a 30. napon 
immunfluoreszcenciás módszerrel 
mutatták ki az ágens jelenlétét. Ha
sonló módon vizsgálták immunhisz- 
tológiailag a biopsziás mintákat. Arra 
a következtetésre jutottak, hogy má
sodik izolátumuk genotípusát tekint
ve eltér az elsőtől. Kétségtelen, hogy 
a 30 napot igénybe vevő módszer 
nem alkalmas rutin diagnózisra, de 
remélik, hogy több törzs izolálása se
gít megérteni az ágens epidemiológi
áját, patofiziológiáját és antibioti
kum-érzékenységét. Konkrétan: vizs
gált betegük tartós Cotrimoxazol-ke
zelésben részesült, de 1 év múlva 
megtörtént a relapsus.

[Ref: Csak két technikai jellegű meg
jegyzés. A biopsziás minták immunfluo
reszcenciás módszerénél paraffinos met
szeteket alkalmaztak. Bár leírják, hogy a 
vizsgálat eló'tt „deparaffinizáltak'’ (?), 
közismert, hogy a paraffin nyomokban is 
fals IF-eredményekhez vezet. Leírják, 
hogy nagy az eltérés a különböző' szerzők 
értékelésében a PCR megbízhatóságát il
letőén. Nem mellékes talán megjegyezni, 
hogy a PCR nem tehet különbséget éló' 
ágens és destruált maradványa között...]

Kétyi Iván dr.

Neonatológia

Az Apgar-értékelés továbbra is 
hasznos m ódszer az újszülöttek  
állapotának m egítélésére. Casey, 
B. M „ Mclntire, D. D. T. Leveno, K. J. 
(Dept, of Obsteties and Gyunecology, 
University of Texas, Southmlyton 
Medical Center, 5323 Harry Hine, 
Blvd, Dallas, TX 75390, USA): N. 
Engl. J. Med., 2001, 344, 467-471.

A Virginia Apgar által 1952-ben ki
dolgozott értékelési rendszer, az „Ap- 
gar-score" nemcsak az újszülöttek 
születés utáni állapotának jó megíté
lését tette lehetővé a szülőszobán, ha
nem az újszülöttkori túléléssel is jól 
korrelált. Ez a módszer nemcsak az 
Egyesült Államokban, hanem világ
szerte is nagyon hamar elterjedt. Öt 
könnyen észlelhető élettani paramé
ter -  a szívműködés, a légzés, az 
izomtónus, a reflexingerlékenység és 
a bőrszín -  értékelésével jellemezte 
az újszülött állapotát. Minden egyes 
összetevőt egyenként értékelt 0-2 
pont között. A 7-nél nagyobb Apgar- 
érték esetén az újszülött állapota jó 
vagy kitűnő. Az Apgar-pontérték 
meghatározása a születés után 1 és 5 
perccel történik. A két érték közül az 
5 perces Apgar-pontérték az, amely 
jobban előrevetíti az újszülöttek tú l
élési esélyeit.

Noha a módszer széleskörűen el
terjedt, egyre több ellentmondás is je
lentkezett az Apgar-értékelés kap
csán, mivel ezzel kívánták megjósolni 
az újszülöttek neurológiai fejlődését 
is. Ugyancsak alkalmatlan a módszer 
az újszülöttkori asphyxia diagnoszti
zálására, mivel az Apgar-érték számos 
esetben alacsonyabb lehet olyan ese
tekben is (anyának adott gyógyszer, 
fejlődési rendellenesség, koraszülés), 
amely nem asphyxia következménye. 
Ezért elkezdték a köldökartériás vér 
pH-értékének közvetlenül a születés 
utáni meghatározását, hogy a két 
módszer együttes alkalmazása meg
bízhatóbban tükrözze az újszülött 
állapotát. Az Amerikai Szülészeti és 
Nőgyógyászati Kollégium és az Ame
rikai Gyermekgyógyászati Akadémia 
által kiadott közös közlemény „Use 
and Abuse of Apgar Score" is hangsú
lyozza, hogy az Apgar-értékelés nem 
alkalmas a perinatalis asphyxia, illet
ve az újszülött esetleges neurológiai 
károsodásának megítélésére.

A tanulmány szerzői nagy anya
gon vizsgálták, vajon 50 évvel a mód
szer leírása után, az Apgar-score al
kalmas-e még az újszülöttek túlélésé
nek előrejelzésére. Tizenegy év alatt 
151 891, 26. gestatiós hétnél idősebb,

nem iker kora- és újszülöttet vizsgál
tak. A súlyos fejlődési rendellenes
ségben szenvedő újszülötteket kizár
ták a vizsgálatból. A születés után 
minden egyes esetben meghatározták 
az 1 perces és az 5 perces Apgar-érté- 
ket, valamint a köldökartériás vér 
pH-értékét. Normális szülés esetén 
nővér, patológiás szülés esetén pedig 
legalább 3 éves gyakorlattal rendel
kező orvos végezte az Apgar-értéke- 
lést. Olyan esetben, amikor az újszü
lött cardiopulmonalis resuscitatióra 
szorult, egy 3 tagú, a resuscitálásban 
gyakorlattal rendelkező team azonnal 
elérhető volt.

A munka célját az újszülöttkori 
(28 napon belüli) halálozás alakulá
sának vizsgálata képezte az Apgar-ér
tékelés függvényében. Az eredmé
nyek 13 399 koraszülött vizsgálata 
kapcsán 315 %o-es neonatalis halálo
zást mutattak, ha az 5 perces Apgar- 
érték 0-3 között volt, és ennél lénye
gesen kisebbet, ha magasabb volt az 
Apgar-érték (Apgar 4-6: 72 %« Apgar 
7-10: 5 %j. Érett újszülöttek eseté
ben a neonatalis halálozás 244, 9, ill. 
0,2 %o-nek bizonyult, ha az 5 perces 
Apgar-érték 0-3, 4-6, ill. 7-10 kö
zött volt. Mind a koraszülöttek, mind 
pedig az érett újszülöttek esetében lé
nyegesen magasabb volt a neonatalis 
halálozás, ha az Apgar 0-3 között, a 
köldökartériás vér pH-ja pedig 7-nél 
kevesebb volt, mint azokban az ese
tekben, ahol az Apgar-érték és a pH is 
magasabb volt. A 0-3 Apgar-érték 
esetén mindkét csoportban a halálo
zás döntően korai neonatalis halálo
zás volt, amely ezen belül is az egyna
pos életkorban volt a legmagasabb. A 
halál oka a gyakoriság sorrendjében 
koraszülöttség, sepsis, hypoxiás is- 
chaemiás encephalopathia, ismeret
len ok. A hypoxiás ischaemiás encep
halopathia okozta neonatalis halál 
gyakoribb volt az érett újszülöttek
ben.

A szerzők vizsgálataik alapján arra 
a következtetésre jutnak, hogy az Ap
gar-score -  ha arra használják, ami a 
rendeltetése -  éppen olyan hasznos 
módszernek bizonyul napjainkban is, 
m int leírása idején. Az 5 perces Ap
gar-érték jobban előrevetíti az újszü
löttkori kimenetelt, m int a köldökzsi
nór artériás pH, még akkor is, ha sú
lyos metabolikus acidosis kíséri. Ha a 
két módszert együtt használjuk a 
prognózis megítélésére, ez javítja az 
érzékenységet. A vizsgálat korlátái 
között kell említeni, hogy az immatu- 
rus koraszülöttek neonatalis halálo
zását nyilvánvalóan nemcsak szüle
téskori állapotuk határozza meg, ha
nem az is döntő, hogy milyen, illetve 
mennyire intenzív terápiában része
sítik őket.
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Összefoglalva megállapítható, hogy 
bár az igen alacsony Apgar-érték rit
kán fordul elő, nagyon jól előrevetíti a 
várható magas korai neonatalis halá
lozást. Az Apgar-értékelésnél azonban 
szem előtt kell tartani, hogy ne hasz
náljuk arra, amire soha nem szánták: 
az idegrendszeri fejlődés és károsodás 
megjósolására. A szerzők értékelése 
szerint az Apgar-score csaknem fél év
század után is megbízható módszer
nek bizonyul az újszülött állapotának 
megítélésre és a neonatalis túlélés 
vagy halálozás kórjóslatára.

[Ref: Sajnos a hazai gyakorlatban is 
tetten érhető az Apgar-értékelés devalváló
dása. Ennek oka elsősorban a gyakran 
rendkívül szubjektív pontozás, ami annak 
a következménye, hogy egyrészt nálunk is 
kezd feledésbe merülni az értékelés eredeti 
célja, másrészt az orvosperek növekvő szá
ma egyre inkább defenzív magatartásra 
kényszeríti az orvosokat.]

Katona Márta dr.

A cytom egalovirus transzm isszi
ója anyatejjel koraszülöttek ese
téb en . Hamprecht, K. és mtsai (Insti
tute of Medical Virology and Epide
miology of Viral Diseases, Depart
ment of Neonatology, University 
Hospital of Tübingen, Calwestrasse 
7/6, 72076 Tübingen, Németország) 
Lancet, 2001, 357, 513-518.

Az anyatejes táplálás befolyásolja a 
postnatalis cytomegalovirus-iertőzés 
epidemiológiáját. Már 30 évvel 
ezelőtt igazolták, hogy a vírus megta
lálható az anyatejben. Érett újszülöt
tekben az anyatejes transzmisszió kö
vetkeztében kialakult morbiditás 
nem számottevő, koraszülöttek ese
tében már komolyabb következmé
nyekkel számolhatunk.

A szerzők 151 anya és 176 kora
szülött esetében (32 hétnél alacso
nyabb gesztációs kor, születési súly 
1500 g alatt) vizsgálták a szeropoziti- 
vitást, valamint azt, hogy a vírus mi
kor jelenik meg az anyatejben és az 
újszülött vizeletében. A 69 szerone- 
gatív anya tejében nem tudták detek
tálni a vírus DNS-ét, a 80 újszülött vi
zeletéből sem lehetett vírust izolálni.

A cytomegalovirus szeropozitív 
anyák 96%-ának anyatejéből mutat
ták ki a virus DNS-ét, 76%-ban vírust 
is izoláltak az anyatejből, az újszülöt
tek 38%-ában bizonyították a transz- 
missziót. A felelős az anyatej, hiszen 
az újszülöttek 87%-a császármetszés
sel született és a nem szoptató szero
pozitív anyák gyermekeiben nem tud
tak vírust kimutatni. Az érintett kora
szülöttekben a cytomegalovirus-infec- 
tio klinikai jelei csak az esetek felében

mutatkoztak, az átlagos inkubációs idő 
42 nap volt. Négy koraszülöttben sep
sis alakult ki.

Egész Németországra extrapolálva 
az adatokat feltételezik, hogy évente 
hozzávetőlegesen 840 koraszülött fer
tőződik cytomegalovirussal a szoptatás 
alatt, közöttük 100 esetében sepsis k i
alakulásával kell számolni. A szeropo
zitív anyák tejében található vírus 
inaktiválására új módszer kidolgozá
sán fáradoznak a szerzők.

Érti Tibor dr.

Neurológia

Az intravénásán adott m agnézi
um -szulfát hatása heveny m igré
n es roham kezelésében. Demirka- 
ya, S. és mtsai (Gülhane Military Me
dical Academy Neurology Depart
ment, Ankara, Törökország): Heada
che, 2001, 41, 171-177.

A migrénes fejfájásban szenvedők kb. 
60%-a szoruf betegsége folyamán 
sürgősségi ellátásra. Ilyenkor nemcsak 
a kínzó fejfájás, hanem a velejáró tü 
netek is rendkívül kellemetlenek és 
érthetően igyekszik a beteg mind
ezektől mielőbb megszabadulni. A 
migrén kezelésében számos gyógyszer 
ismeretes, ezek többsége enyhíti a fáj
dalmat, a társuló tünetek enyhülése 
csak azonban 48-87%-ban követke
zik be. A betegek 40%-ának 24 órán 
belül visszatérhet a migrénes rohama.

Az irodalomban már vannak olyan 
adatok, amelyek arról tudósítanak, 
hogy migrénes egyének szérummagné- 
zium-szintje alacsonyabb, s magnézi
um bejuttatásával a szérumszintet nor- 
malizálni lehet, s a rohamok is meg
szűnhetnek. Az adatok közül leginkább 
Mauskop A. és mtsai említhetők, ők 21 
beteg közül 86%-ban értek el jó terápi
ás eredményt (Mauskop A. és mtsai: He
adache, 1993, 33, 135-138.).

Az ankarai szerzők egyszer vak, 
placebóval kontrollált terápiás kísér
letben nézték meg 30 mérsékelt vagy 
igen súlyos migrénes attakban szen
vedőnél az intravénásán adott mag
nézium-szulfát hatásosságát. A beteg
csoportot 24 nő és 6 férfi képezte, 
életkoruk 20-57 év közötti volt, be
tegségük megfelelt a migrénes fejfájás 
kritériumainak. Aurával kezdődött a 
rohama 21 betegnek, a rohamok ha
vonkénti gyakorisága váltakozó volt, 
2 betegnek 4-6 rohama is volt ha
vonként, a többinek kevesebb. A tár
suló tünetek közül irritabilitás, pho
tophobia, tartós hányinger majdnem 
minden betegben előfordult.

15 betegnek 15 perc alatt adtak 1 g 
magnézium-szulfátot intravénásán, a 
másik 15 beteg 0,9%-os NaCl-oldatot 
kapott ugyanígy. Ha ez utóbbi csoport
ban a roham és a kísérő tünetek nem 
szűntek 30 percen belül, ezek a bete
gek is kaptak 1 g magnézium-szulfátot 
intravénásán 15 perc alatt. A magnézi- 
um-szulfátos kezelés mindkét csoport
ban eredményes volt, a placebo-előke- 
zelés nélküliek között a fejfájás 86,6%- 
ban szűnt meg, 13,4%-ban csökkent, 
és valamennyi betegen megszűntek a 
kísérő tünetek. A placebóval előkezel
tek között a fájdalom csak 1 betegben 
csökkent és 3 betegben oldódtak a kí
sérő tünetek. Amikor ezek a betegek is 
megkapták a magnézium-szulfátot, 14 
betegben (93,3%) a roham megszűnt, 
és csak 1 betegben maradt meg csök- 
kentebb mértékben a fájdalom. Ennek 
a 1 5 betegnek is megszűnt valamennyi 
kísérő tünete. Jelentős eredmény még, 
hogy 24 órán belül a roham nem is
métlődött meg. A szerre visszavezet
hető mellékhatások enyhébb arcégés
ben, kipirulásban és minimális vérnyo
máscsökkenésben nyilvánultak meg.

Eredményeik alapján a szerzők 
úgy látják, hogy a magnézium-szulfát 
feltehetően a vasoconstrictióra (és az 
alacsonyabb szérummagnézium- 
szintre; a szerzők ezt nem mérték) 
való hatása folytán alkalmas a migré
nes rohamok eredményes kezelésére, 
s ennek eldöntésére nagyobb beteg
anyagon kettős-vak módszerrel tör
ténő vizsgálat elvégzését javasolják.

Iványi János dr.

Onkológia

Orvos és beteg közti ellentm ondá
sok a sikeres őssejt-transzplantá
ció m egítélésében. Lee, St. J. és 
mtsai (Department of Adult Oncology, 
Dana-Farber Cancer Inst., Boston; and 
AMG Cancer Research Center, Denver, 
USA): JAMA, 2001, 285, 1034-1038.

Megalapozott tájékoztatás esetében 
nemcsak az orvos, hanem a beteg is 
dönthet a haemopoeticus őssejt
transzplantáció (SCT) javallatairól és 
kontraindikációjáról. Mindeddig nem 
vizsgálták részletesen, hogyan v i
szonyúk az érintett a kérdéshez: való
ban vagy csak potenciálisan hosszab
bítja meg életét, esetleg meg is gyó
gyítja, de számolnia kell a beavatko
zással összefüggő halálos kimenetellel 
is. Ez volt a kiindulópontja annak a 
felmérésnek, amit a beavatkozás előtt 
végeztek és különböző statisztikai 
módszerekkel értékeltek.
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A betegek vizsgálatára a Brigham 
and Women's kórházban és a Dana- 
Farber intézetben került sor az aláb
bi szempontok alapján: 18 évnél 
idó'sebb életkor, angol nyelvtudás és 
három hónapon belül tervezett auto- 
log, vagy allogén őssejt-transzplantá
ció. A betegeket telefonon keresték 
meg, majd a kérdőíveket postázták, 
de egyesekkel nem tudtak kapcsolat
ba kerülni. A felmérés 1996-1999 
között történt, a 2000. május elsejéig 
beérkezett válaszokat értékelték, de 
az adatgyűjtés folyamatos. A betege
ket három csoportba osztották: 1. 
első komplett remisszióba levő leu
kaemia, CML stabil fázisban; 2. (köz
ti) csoportba azok tartoztak, akiknek 
betegsége második komplett re
misszióba jutott leukaemia, akcele- 
rált fázisú CML, kemoterápiára re
agáló lymphoma v. myeloma és 
myelodysplasiás szindróma remisszi- 
óban v. terápia nélkül; 3. relapszus- 
ban levő vagy refrakter betegségben 
szenvedők.

A 458 kérdőívből 320-at küldtek 
vissza, és 313 (68%) volt értékel
hető, melyek egyes pontjaira adott 
válaszait számszerűen és százaléko
san táblázatban összesítették. A vála
szolók inkább fehérbőrűek voltak, 
egyébként a pozitívan és negatívan 
válaszolók között nem volt differen
cia a betegség stádiumában, a terve
zett transzplantációt illetően, a do
nor kiválasztásában, a graft-versus- 
host betegség profilaxisában. A beteg 
válaszát és az orvos véleményét a 
transzplantáció sikerességét illetően 
(teljes gyógyulás) hasonlították össze 
az egyéves terápiás mortalitással, egy 
6 fokozatú skála segítségével (Likert- 
skála). A betegek és orvosaik válasza 
gyakorlatilag azonos volt, ha a tény
leges mortalitás és a betegségmentes 
élettartam 30%-nál kisebbnek bizo
nyult. Azokban az esetekben viszont 
ahol ez a 30%-ot meghaladta -  ide 
tartozik az intermedier vagy prog
resszív stádium -  az orvos megítélé
se borúlátóbb volt, mint a betegé, 
vagyis a beteg ilyenkor is optimistá
nak bizonyult. Hasonló volt a helyzet 
a betegségmentes túlélést illetően, ha 
a folyamat progresszív stádiumban 
volt, míg a beteg véleménye válto
zatlan maradt.

Az SCT prognózisában végered
ményben ellentmondás fedezhető fel 
a beteg és az orvos véleményében, 
aminek az volt az egyik oka, hogy a 
páciens akkor is bízott a sikerben, ha 
tudta, hogy erre kicsi az esélye. Na
gyon fontos, hogy a betegnek tudnia 
kell az orvos döntéséről és a transz
plantáció kockázatáról, összehason
lítva ezt az alternatív kezelés (kemo
terápia) eredményeivel. Mindez arra

figyelmezteti az orvost, hogy kime
rítően ismertesse betegével azokat a 
paramétereket, melyek vezérelték 
döntésében és nem szabad úgy nyi
latkoznia, hogy hiú reményeket táp
láljon.

Bán András dr.

Ortopédia * 4

Egy érdekes viselkedéssel járó sé
rülés: a Mekka-láb. Roberts, P. J., 
Katsimihas, M. T. Wade, R. H. (Dept 
of Orthopeaedics, North Staffordshire 
Royal Infirmary, Hartshill, Stoke-on- 
Trent ST4 7LN, Anglia): Foot and 
Ankle Surgery, 2001, 7, 49-50.

A bizonyos pozícióban és rendszere
sen imádkozok lábán a bőrön a bo
kák felett hyperkeratosis alakulhat 
ki, és ez a bőrelváltozás olykor kelle
metlen szövődményekkel járhat. Kü
lönösen áll ez a hithű muszlimokra, 
akik a Korán előírásainak megfe
lelően naponta ötször imádkoznak 
Mekka felé fordulva lábhátukra tá
maszkodva.

Egy ilyen 25 éves síita muszlim 
férfi esetét közük az angliai szerzők, 
aki 2 napos előzménnyel jelentke
zett ortopédiai osztályukon. Elmon
dotta, hogy vallása előírásainak 
megfelelően évek óta imádkozik 
napjában ötször Mekka felé fordulva 
családjával együtt, eddig azonban a 
végtagi pozícióban történt imádko
záskor lábán nem volt semmiféle 
kellemetlensége. Most 2 napja van 
fájdalmas és növekvő erythemája a 
bal lábán és a boka felett egyidejű 
lymphangitis jeleivel. Vizsgálatakor 
a bal boka anterolateralis részén egy
4 cm-es átmérőjű callust találtak a 
közti terület kifejezett cellulitisével. 
A fiatalember korábban teljesen 
egészséges volt, diabetesre utaló pa
naszai sem voltak.

Egyértelműnek tűnt, hogy a min
dig ugyanazon lábháti terület tartós 
igénybevétele során kialakult callus 
elgennyedt s ez okozta a beteg pana
szait. Intravénás antibiotikus kezelés 
és ágynyugalom hatására a folyamat 
megnyugodott, és nem alakult ki sep
sis.

Az említett hyperkeratosis és cal- 
lositas elsősorban olyan egyéneken 
jön létre, akik a lábfejen végzett 
tartós igénybevétellel járó munkát 
végeznek, ilyenek a vízvezeték- és 
gázszerelők, a festők, a linóleum
fektető munkások stb. Ide tartoz
nak továbbá a vallásuk szertartásait 
pontosan betartó és naponta ötször

Mekka felé fordulva imádkozó 
muszlimok is. Ezért az irodalom az 
így kialakult laesiót „ Mekka-láb "- 
nak nevezi. Jelentősége abban van 
az évek során kialakult callositas- 
nak, hogy felülfertőződés is történ
het (mint a jelen esetben), s a fer
tőződés ráterjedhet az ízületre is ki- 
sebb-nagyobb sebészi beavatkozá
sokat szükségessé téve.

A megelőzés rendkívül nehéz, 
mert legtöbbször családokról és nem
csak egyénekről van szó, akiket meg
győzni arról nagyon nehéz, hogy 
ügyeljenek a hyperkeratosis megjele
nésére, s időben keressenek fel or
vost.

Iványi János dr.

Plasztikai sebészet

Az arc sebészete: test és lélek. Pe-
led, I. J. (Department of Plastic Sur
gery and Burns, Rambam Medical 
Center, Haifa 31096, Izrael): Lancet 
Perspectives, 2000, 356, 46.

A jó külső megjelenés fontossága 
közismert és tudományosan bizonyí
tott. Menkin mondása: „A szépség 
egy olyan ajánlólevél, amit kérés nél
kül kapunk."

Az arc plasztikai sebészete magá
ban foglalja a malignus vagy benig- 
nus lágyrészdaganatok eltávolítása 
utáni defektusok helyreállítását, ve
leszületett fejlődési rendellenességek 
(hasadékok, craniofacialis, maxillo- 
facialis defektusok, a külső fül hiá
nya, alopecia stb.) műtéti kezelését. 
A rosszindulatú bőrdaganatok igen 
gyakoriak, különösen a fehérbőrűek- 
nél és már viszonylag fiatalkorban 
megjelennek. A legjobb kezelés ma is 
a sebészi kimetszés. A megfelelő k i
metszés eredményeként a betegség 
gyógyultnak mondható, igen fontos 
azonban az esztétikai eredmény is. 
A modern plasztikai sebészet fegy
vertára mindezt biztosítani képes. 
A legtöbb rosszindulatú bőrdagana
tot hordozó beteget a műtét vállalá
sában döntően befolyásolja, hogy a 
gyógyulás után milyen lesz az eszté
tikai eredmény.

Az esztétikai sebészet, aminek 
fontossága jelentősen nőtt, az arc 
majdnem minden részének külső 
megjelenését javítani képes, szinte 
minden életkorban. Kisgyermekkor
ban főleg veleszületett deformitáso
kat korrigálnak, később az elálló fü
lek korrekciójának, majd a növeke
dés befejeztével az orr korrekciós 
műtétéinek, anyajegyek eltávolításá
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nak jön el az ideje. Időskorban a 
szemhéjak és az arc korral járó elvál
tozásainak korrekcióit végzik.

Az esztétikai beavatkozásokat 
még mindig olyan műtétnek tartják, 
amit nem okvetlenül kell elvégezni, 
és amit csak bizonyos emberek igé
nyelnek. Ez azonban hibás felfogás, 
mert majdnem minden plasztikai se
bészeti beavatkozás tartalmaz esztéti
kai elemeket. A plasztikai és esztéti
kai sebészet különválasztásának oka, 
hogy azokat a beavatkozásokat, ame
lyeket esztétikai jellegűnek minősíte
nek, az egészségügyi biztosítás nem 
finanszírozza. Például egy fejletlen 
női emlő megnagyobbítása esztétikai 
műtétnek számít, míg a férfiak 
gynaecomastiájának -  ami hasonló 
testi és pszichológiai problémát jelent 
-  korrekciója nem minősül esztétikai 
műtétnek, és ezt a biztosító finanszí
rozza.

Az esztétikai jellegűnek minősített 
beavatkozások listája országonként 
széles változatosságot mutat, és di
rekt kapcsolatban áll az adott ország 
gazdasági helyzetével, az ilyen műté
tek közkórházakban való elvégzésé
nek lehetőségével és a műtéti díjjal. 
Ha az esztétikai műtéteket a biztosító 
finanszírozná, vagy azok minimális 
áron elérhetők lennének, valószínű
leg a leggyakoribb sebészi beavatko
zások lennének. A legtöbb esztétikai 
műtéthez nincs szükség különleges 
felszerelésre, helyi érzéstelenítésben, 
kórházi bennfekvés nélkül elvégez
hető.

A drága felszerelések és eljárások, 
például különböző típusú lézerek, 
endoszkópok stb. bevezetése nem bi
zonyult alapvető fontosságúnak; ezek 
használata gyakran inkább szolgál pi
aci célokat, mint szorosan vett orvosi 
szükségletet. A korszerű információs 
rendszerek révén nő az érdeklődés a 
plasztikai sebészet iránt, és ez várha
tóan tovább fog fokozódni.

Donáth Antal dr.

M osoly hadm űvelet: p lasztikai 
sebészet kis anyagi erőforrások
ból. Bermudez, L. E. (Division of 
Craniofacial Surgery and Microsur
gery, Plastic Surgery Department, M i
litary Hospital, Bogota, Kolumbia): 
Lancet Perspectives, 2000, 356, 45.

Az elmúlt 8 évben az „Operation 
Smile International" [Ref.: szegény sor
sú gyermekek és fiatal felnőttek orvosi el
látására, elsősorban helyreállító sebészeti 
területen működő, önkéntes, nonprofit 
magánszervezet az Egyesült Államokban 
és a fejlődő országokban.} szervezésében 
mint plasztikai sebész gyűjtött tapasz

talatokat a szerző szerte a világban. 
Példákat sorol fel.

Kína: Egy nagyváros plasztikai se
bészeti osztályának másodéves rezi
dense tökéletes jártasságot bizonyí
tott a mikrosebészetben, ugyanakkor 
semmilyen képzést nem kapott ma- 
xillofacialis sebészetből, orrplasztiká
ból, vagy esztétikai sebészetből.

Kenya: Itt találkozott a legsokolda
lúbb sebészekkel a világon. Képesek 
voltak ugyanazon a napon elvégezni 
egy laparotomiát, egy combcsonttö
rés műtéti ellátását, majd egy ajakha- 
sadék zárását. Viszont nem volt mű
szerük egy közönséges félvastag 
bőrtranszplantátum metszéséhez. 
A súlyos égés utáni hegek ezreinek 
ellátására szervezési okokból nincs le
hetőség.

Kolumbia: A többi latin-amerikai 
országhoz hasonlóan Kolumbia na
gyobb városaiban minden plasztikai 
sebész tud lézeres arcránctalanítást, 
vagy ultrahangos zsírszívást végezni 
magánrendelőjében a gazdag pácien
seknek. Ugyanakkor a szegények 
plasztikai sebészeti ellátására dráma
ian kicsiny anyagi források állnak 
rendelkezésre, egészségbiztosításuk 
erre nem terjed ki. Több fiatal felnőt
tet látott nyitott ajakhasadékkal, 
aminek nem az az oka, hogy nincs 
szakember, aki a kellő időben elvé
gezte volna a szükséges műtétet, 
vagy hogy nincs hozzá megfelelő 
műtőfelszerelés, és még csak nem is 
a műtét költségeinek fedezete. A ko
lumbiai társadalombiztosítási rend
szer anyagi forrásainak túlnyomó ré
szét a sérülések, valamint a légző- és 
emésztőrendszer fertőzéseinek keze
lésére fordítja.

A helyreállító sebészeti, mikrose- 
bészeti beavatkozások és a fejlődési 
rendellenességek kezelésének hiá
nya a kolumbiai biztosítási rendszer 
és az egészségügyi ellátó rendszer 
struktúrájából fakad. Például egy 
biztosítótársaság egy egyszerű bőrá
tültetésért (1 óra) 50 dollárt fizet a 
sebésznek, egy mikrosebészeti sza- 
badlebeny-átültetés (6 óra) díja csak 
100 dollár. Ugyanakkor viszont egy 
kétórás zsírszívásért a sebész 800 
dollárt kap egyenesen a pácienstől.

A nagyvárosokban vannak kép
zett plasztikai sebészek, akik cranio- 
facialis sebészetre, kézsebészetre, 
vagy mikrosebészetre specializálód
tak. Létszámuk azonban nem ele
gendő a szükségletek kielégítésére. 
Például a 8 milliós Bogotában 6 
olyan plasztikai sebész van, aki ért a 
mikrosebészethez. A sebészek orvosi 
tanulmányaikat és a szakorvoskép
zés költségeit is saját zsebükből f i
nanszírozzák. így azután gyakran 
nem óhajtanak több pénzt és időt ál
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dozni arra, hogy ezt a nem jövedel
mező szaktudást megszerezzék. Ko
lumbia nagy kórházai a legkorsze
rűbb technológiát képviselő eszkö
zökkel is el vannak látva. Ugyanak
kor például kénytelenek az égési he
gek kezelésére szolgáló szövetexpan
dereket ismételten felhasználni. A 
szerző az USA-beli továbbképzései 
során összegyűjtött 6 db egyszer- 
használatos mikrosebészeti árleszo
rítót, melyeket hazájában, Kolumbi
ában 106 alkalommal használt fel 
(!)•

Kolumbiának minden anyagi for
rás rendelkezésére áll, amire szüksé
ge van, a fő baj azonban ezen forrá
sok elosztásában rejlik. Előfordul, 
hogy egy vezető kórházban összehoz
nak egy kiváló teamet, intenzív hát
térrel, drága titániumlemezekkel és - 
csavarokkal egy nagy craniofacialis 
beavatkozás számára, de el kell hagy
ni a műtétet, mert a kórháznak nincs 
pénze szikére vagy varróanyagra. Egy 
plasztikai sebésznek Kolumbiában el 
kell döntenie, hogy hihetetlen akadá
lyokkal szembeszállva helyreállító se
bészettel foglalkozik, vagy kénysze
rűségből inkább kozmetikai sebészet
re szánja az idejét.

Donáth Antal dr.

Prevenció kérdései

A lip idcsökkentő kezelés hatása 
az akut coronaria szindróma utá
ni korai halálozásra: egy m egfi
gyeléses tanulmány. Aronow, D., 
Topol, E. ]., Roe, M. T. és mtsai (De
partment of Cardiology, Cleveland 
Clinic Foundation Desk F25 9500 
Euclid Ave. Cleveland, OH, 44195, 
USA): Lancet, 2001, 357, 1063-1068.

A lipidcsökkentő kezelés eredmé
nyeként hosszú távon csökken a 
mortalitás stabil angina pectorisban 
vagy a cardiovascularis betegségek 
szempontjából fokozott kockázatú 
betegek körében. A lipidcsökkentő 
kezelés mellett akut ischaemiás 
szindrómát követően a rövid távú 
halálozásra utaló adatok nem állnak 
rendelkezésünkre.

A szerzők jelen közleményükben 
a lipidcsökkentő kezelés korai ered
ményeinek vizsgálata céljából két 
randomizált tanulmány adatait 
használták fel megfigyeléses vizsgá
latukban. 20 809 beteg (átlagos élet
koruk 64 év, 20-96 év között; 68 %- 
uk férfi) a GUSTO Ilb -  és PURSUIT 
-  vizsgálatokból származott, és 
összesen, 3653 (18%) beteg kapott



lipidcsökkentő kezelést a kórházi 
elbocsátáskor. A klinikai jellemzőket 
tekintve nem volt különbség a két 
csoport között. A lipidcsökkentőt 
szedők csoportjában a nők fiatalab
bak, kövérebbek, hypertoniásak, 
hyperlipidaemiások, diabetes melli- 
tusban, perifériás érbetegségben, 
előzetes myocardiuminfarctusban 
szenvedők, vagy előzetesen percutan 
vagy sebészi coronaria-revascularisa- 
tiós beavatkozáson átesettek na
gyobb arányban voltak. A lipidcsök
kentő kezelésben részesülők csoport
jában gyakrabban történt aszpirin-, 
ACE-gátló ß-receptor-blokkolo keze
lés is az elbocsátáskor.

A GUSTO Ilb- és PURSUIT-vizsgá- 
latok segítségével összehasonlították 
akut coronaria szindróma eseteiben 
a halálozást azok között, akik lipid
csökkentő kezelésben részesültek (n 
= 3653), azokkal, akik körében ilyen 
kezelés nem történt (n = 17 156). 
Egy kezelési tendenciaanalízist 
(„propensity analysis") használtak a 
feltételezett kiválasztási torzítás kor
rigálására, és azon prediktorok meg
határozására, amelyek szerepet ját
szottak a lipidcsökkentő kezelés indi- 
kálásában.

A hat hónapos követés során 668 
haláleset fordult elő. A Kaplan-Mei- 
er-féle túlélési görbe szignifikáns és jó 
korai túlélést mutatott a lipidcsök- 
kentőket szedő betegek körében. A 
30 napos halálozást tekintve a korán 
elkezdett lipidcsökkentő kezelés a ha
lálestek számának csökkenését ered
ményezte (17 [0,5%] versus 179 
[1,0%], kockázati arány: 0,44 [95% 
Cl 0,27-0,73], p = 0,001) és hat hó
nap múlva az összhalálozás továbbra 
is kedvezően alakult (63 [1,7%] ver
sus 605 [3,5%], kockázati arány = 
0,48 [0,37-0,63], p < 0,0001).

A végső, többtényezős regressziós 
modell alapján a lipidcsökkentőket 
szedő betegek körében a következő 
szignifikáns pozitív prediktorokat 
találták, amelyek a lipidcsökkentő 
kezelés indikálásához vezettek (= 
propensity analysis): ismert hyperli- 
pidaemia, a felvételkor már folyó l i
pidcsökkentő kezelés, aszpirin, bé- 
ta-receptor-blokkoló adása vagy 
ACE-gátló kezelés az elbocsátáskor, 
előzetes CABG, fiatalabb életkor, 
női nem, hypertonia hiánya, ST- 
eleváció nélküli myocardiuminfarc- 
tus. A lipidcsökkentő kezelés beve
zetésére irányuló tendencia és haj
landóság geográfiai különbségeket 
is mutatott. Észak-Amerikával 
összehasonlítva Közép-Amerikában, 
Európában kisebb arányban kaptak 
a betegek lipidcsökkentő gyógy
szert, Ausztráliában és Új-Zélandon 
viszont gyakrabban.

Hat hónap után 1242 beteg halt 
meg, vagy szenvedett el nem halálos 
myocardiuminfarctust: 1057 (6,2%) a 
lipidcsökkentő kezelés nélküli cso
portban, és 185 beteg (5,1%) a 
gyógyszeresen kezeltek között. Sta
tisztikailag is alacsonyabb coronariae
semény volt a kezeltek körében: rela
tív kockázat: 0,80 (95% Cl
[0,65-0,98], p = 0,035). A szerzők 
nem találtak összefüggést a lipidcsök
kentő kezelés és a myocardiuminfarc- 
tus rizikója között (relatív kockázat: 
0,93, 95% Cl [0,72-1,2], p = 0,59).

Bár a tanulmány nem volt rando- 
mizált, csak hipotézist tesztelő vizsgá
lat, a mortalitásban bekövetkező 1,8 
%-os abszolút rizikócsökkenés a l i
pidcsökkentő kezelés révén azt jelen
ti, hogy 56 beteget kell kezelni 6 hó
napon át egy emberélet megmentésé
hez. A 33 %-os relatív kockázatcsök
kenés megfelelt az előzetes, randomi- 
zált, kontrollos tanulmányok ered
ményeinek is. Az, hogy a lipidcsök
kentő kezelés nem csökkentette a 
myocardiuminfarctus előfordulását, 
magyarázható azzal, hogy ezek a be
tegek szorosabb orvosi ellenőrzés 
alatt álltak, és panaszaikra jobban 
odafigyeltek, így a myocardiumtörté- 
nések is gyakrabban és korábban fel
ismerhetők voltak.

A statinok alkalmazásának ked
vező hatásait akut coronaria szindró
mában a kórházi felvétel előtt már a 
Swedish Register of Cardiac Intensive 
Care vizsgálat igazolta, amely szerint 
25 %-os relatív kockázatcsökkenés 
következett be az egyéves halálozás
ban. Egy másik tanulmányban ator- 
vastatinnal végzett 16 hetes lipid- 
csökkentés során (Myocardial Ische
mia Reduction with Aggressive Cho
lesterol Lowering = MIRACL) statisz
tikailag szignifikáns csökkenést ész
leltek a vizsgálati végpontokban (ha
lálozás, nem halálos myocardiumin
farctus, sikeres resuscitatio, rosszab
bodó angina miatt kórházi felvéte
lek). Számos randomizált kontrollos 
vizsgálat jelenleg is folyik akut coro
naria szindrómában történő lip id
csökkentő kezelés értékelésére. Az 
Aggrastat to Zocor („A to Z") tanul
mány a simvastatin hatását vizsgálja 
ST-eleváció nélküli akut ischaemiás 
szindróma eseteiben, a Prevention of 
Re-Infarction by early treatment of 
CErivaStatin Study (PRINCESS), és a 
Pravastalin Acute Coronary Treat
ment (PACT) vizsgálatok pedig a sta
tinok hatását és eredményességét 
vizsgálják ST-elevációval járó myo
cardiuminfarctus eseteiben.

A statinok koszorúér-eseményt 
csökkentő kedvező hatásának me
chanizmusa pontosan nem ismert, 
de számos lehetőség merül fel: az en-

dothelre és thrombocytákra gyako
rolt kedvező hatás, gyulladáscsök
kentő hatás stb. így a Reduction of 
Cholesterol in Ischaemia and Functi
on of the Endothelium (RECIFE) 
vizsgálatban a statinkezelés során hat 
hét múlva kifejezett endothelfunk- 
ció-javulást észleltek. In vitro a stati
nok az endothelium NO-szintetáz 
aktivitását már 48 óra múlva fokozni 
képesek. Ex vivo humán vizsgálatok 
kimutatták, hogy a statinok gátolják 
a thrombocyták aktiválódását a keze
lés negyedik hetében, és átlagosan 
2,5 hónapos kezelés után csökkentik 
a vérlemezke-thrombus képződését. 
Végül in vivo vizsgált során azt is iga
zolták, hogy a statinok gátolják a T- 
sejtek gamma-interferon által indu
kált aktivációját, de csökkentik a 
monocyta-adhéziót és a C-reaktív- 
protein szintjét is.

Orosz István dr.

A praeeclam psia elsődleges, m á
sodlagos és harmadlagos preven
ciója. Dekker, G., Sibai, B. (Univer
sity of Adelaide, Lyell McEwin Hospi
tal, North Western Adelaide Health 
Service, Elizabeth Vale, 5112 SA, 
Australia; Department of Obstetrics 
and Gynecology, University of Cin
cinnati, Ohio, USA): Lancet, 2001, 
357, 209-215.

A praeeclampsia az egyik legje
lentősebb szülészeti probléma a ke
vésbé fejlett országokban. A betegség 
oka a mai napig ismeretlen, ezért a 
hatékony elsődleges megelőzésre 
nincs lehetőség. A fejlett országokban 
a proteinuriával nem járó terhességi 
hypertensio a terhesség későbbi 
időszakában jelentkezik, és nem jár a 
perinatalis mortalitás, morbiditás 
emelkedésével, a születési súly csök
kenésével. Praeeclampsiában, mikor a 
terhességi hypertensióhoz proteinuria 
kapcsolódik, a perinatalis morbiditás 
és mortalitás jelentősen emelkedik.

A praeeclampsia elsődleges prevenció
ja a kórkép kialakulásának megaka
dályozását célozza, mely csak abban 
az esetben érhető el, ha ismert a k i
váltó ok. A cytotrophoblastsejtek spi
rális arteriolákba történő inváziójá
nak defektusa, az erre kialakuló 
gyulladásos reakció és endothelsejt- 
dysfunctio a betegség patogenezisé- 
nek elemei.

A kórkép számos rizikófaktorát 
azonosították. Pl. apai tényezők, 
életkor. Epidemiológiai tanulmá
nyok igazolják, hogy partnerváltás, 
donor inszemináció és oocytadoná- 
ció következtében a betegség gyako
risága emelkedett. Idősebb férfiaktól
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fogant terhességek esetén a praeec- 
lampsia ritkábban fordult elő.

Egy nagyobb prospektiv tanulmány 
kimutatta, hogy minél hosz- 
szabb ideje él együtt egy pár, annál ki
sebb a kórkép előfordulási gyakorisága.

Obesitas és inzulinrezisztencia. Az el
hízás közismert hajlamosító tényező 
a terhesség alatt kialakuló hyperten
siv rendellenességekre. Conde-Agu- 
delo és Belizan tanulmányában so
vány nők esetében a kórkép előfor
dulási gyakorisága 2,6%, túlsúlyos 
nők esetében 10,1% volt. Az obesitas 
szoros kapcsolatban áll az inzulinre
zisztenciával. A mechanizmus, mely 
által az obesitas, inzulinrezisztencia 
kapcsolódik a praeeclampsiához, 
pontosan nem ismert. Az elhízás me
gelőzése vagy hatékony kezelése a 
betegség előfordulási gyakoriságának 
csökkenését eredményezheti.

A praeeclampsia másodlagos prevenci
ója. A kórkép progressziójának elke
rülését jelenti, mielőtt azok klinikai 
tünetekben nyilvánulnának meg.

A korai felismerés diagnosztikus mód
szerei. Általában laboratóriumi vizs
gálatokat használnak a betegség ko
rai diagnosztikája és a progresszió 
monitorizálása céljából. A kreatinin- 
clearance speciális csökkenése a ve- 
setubulusok károsodását jelzi. Ezt 
tartják a súlyos praeeclampsia legér
zékenyebb indikátorának. A protei
nuria mértékének meghatározására 
legmegbízhatóbb módszer a 24 órás 
gyűjtött vizeletből biokémiai mód
szerekkel történő kvantitatív fehérje
meghatározás. A thrombocyták élet
tartama sokkal rövidebb a terhesség 
által kiváltott hypertensiv rendel
lenességekben, ezért hatékony mód
szer lehet az alacsony rizikójú cso
portban a betegség korai felismerésé
ben. Chien és mtsai 27 tanulmányt 
átvizsgálva megállapították, hogy az 
artéria uterina Doppler-UH-vizsgála- 
ta korlátozott értékű a praeeclampsia 
előrejelzésében. Kóros flowmetriás 
eredmény mellett jelentősen gyak
rabban fordul elő a kétség.

Az elmúlt évtizedekben több ta
nulmány feltételezte, hogy a prae
eclampsia a prosztaciklin/trombo- 
xán-A2 arány megváltozása követ
keztében alakul ki. Több kísérlet 
történt a megváltozott arány kor
rekciójára. A Cochran Collaboration 
eredményei szerint aszpirin alkal
mazásának következtében 15%-kal 
csökkent a betegség előfordulási 
gyakorisága, 7%-kai a koraszülés 
kockázata és 14%-kai a magzati és 
újszülöttkori elhalás a magas rizikó
jú  csoportba tartozó terhesek köré
ben. A Cochran-tanulmány igazolja 
az aszpirin alkalmazásának egyér
telműen pozitív hatását, de haszná

latával kapcsolatosan még több kér
dés tisztázatlan. A telítetlen zsírsa
vak praeeclampsiában betöltött pre
ventív hatását számos tanulmány 
igazolta. Olsen és mtsai egy nagy 
európai tanulmányban azt találták, 
hogy a halolaj a praeeclampsiához 
kapcsolódó koraszülés kockázatát 
33%-ról 21%-ra csökkentette, v i
szont más perinatologiai mutatóra 
nem volt hatással.

A praeeclampsia harmadlagos pre
venciója. A betegség progressziója kö
vetkeztében kialakuló szövődmé
nyek megelőzését jelenti, melynek 
legfontosabb része az antenatalis 
gondozás. A kórkép kezelésében ál
talánosan elfogadott szemlélet, hogy 
a mérsékelt fokú anyai hypertensio 
jótékony hatású a magzat számára, a 
súlyos hypertensiót azonban kezelni 
kell. Von Dadelszen és mtsai az an
tihypertensiv szerek hatásait vizsgál
ták alacsony és közepes fokú terhes
ségi hypertensióval szövődött terhes
ségek esetén. Megállapították, hogy 
az antihypertensiv szerekkel kezelt 
csoportban nagyobb arányban szü
lettek kis súlyú újszülöttek, és ked
vezőtlenebbek voltak a perinatalis 
eredmények.

A kórkép végső kezelése, a kiváltó 
ok megszűntetése, vagyis a terhesség 
befejezése. A terminálás idejét az 
anya és a magzat állapota határozza 
meg. Az anyai szövődmények je
lentős része szülés után jelentkezik, 
ezért igen fontos a gyermekágyi peri
ódusban az anya intenzív megfigyelé
se és szükség esetén kezelése. A prae- 
eclampsiával szövődött terhességet az 
erre személyi és tárgyi feltételek alap
ján jogosult perinatologiai centru
mokban kell ellátni.

Sándor Zsolt dr.

Pszichiátria

Electroconvulsiv terápiát k övető  
fen n tartó  gyógyszeres k eze lés  
szerepe a major depresszió relap- 
szusának m egelőzésében. Sacke- 
im, H. A. és mtsai (Department of Bi
ological Psychiatry, New York State 
Psychiatric Institute, 1051 Riverside 
dr, New York, NY 10032, USA): JA
MA, 2001, 285, 1299-1307.

Bár az electroconvulsiv terápia (ECT) 
sikeresen alkalmazható a gyógyszeres 
kezelésre nem reagáló major depresszív 
zavar orvoslásában, a kezelést követő 
6-12 hónapos időszakban a páciensek 
több mint felében a tünetek kiújulnak. 
Ezért kiemelkedően fontos annak fel
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derítése, hogy az ECT-t követő fenntar
tó gyógyszeres kezelés alkalmazásával a 
relapszus kivédhető-e. Sackeim és 
mtsai 316 major depresszióban szen
vedő személyt vontak be randomizált, 
kettős vak, placebokontrollált vizsgála
tukba. A Hamilton Depressziót Becslő 
Skála pontszáma minden esetben 21 
felett volt. A betegek a vizsgálat első 
fázisában a standardoknak megfelelő, 
általános anaesthesiában, izomrelaxáns 
adása mellett elvégzett ECT-ban része
sültek. Az ECT-fázist akkor nyilvánítot
ták befejezettnek, ha 5 kezelés lezajlott, 
illetve ha már hamarabb jelentkezett 
terápiás válasz, amelyet a tünetek mi
nimum 60%-os csökkenéseként defi
niáltak. A 316 betegből 290 fejezte be 
az ECT-kezelést, ebből 159 páciens ke
rült remisszióba. Huszonhat esetben az 
ECT-kezelést nem fejezték be kompli
kációk (n = 7), a kezelés visszautasítása 
(n = 12) vagy nem engedélyezett 
gyógyszerek szedése miatt (n = 7). A te
rápiás választ mutató 159 betegből 84 
került a vizsgálat második fázisába, 
amely fenntartó gyógyszeres kezelést 
foglalt magában. Huszonkilenc beteg 
placebót kapott, 27 nortriptylin, 28 pe
dig kombinált nortriptylin-lítium keze
lésben részesült. A nortriptylin eseté
ben a plazmakoncentrációt 75-125 
ng/ml között tartották, míg a lítium 
esetében ez 0,5-0,9 mEq/1 volt. A 24 
hétig tartó vizsgálat során a plazma
koncentrációkat tíz alkalommal el
lenőrizték, míg a tünetek felbecslése 
kezdetekben hetente, majd két-, ill. 
négyhetente történt. A relapszus krité
riuma egy hétig legalább 16-os Hamil- 
ton-pontszám, ill. 10 pontos pontszám- 
növekedés volt az ECT-t követő re- 
missziós értékhez viszonyítva.

Az eredmények tanulsága szerint a 
remisszió fennmaradásának kumula
tív valószínűsége („survival" analízis 
és Kaplan-Meier-módszer) a placebo- 
csoportban az első 4 hét alatt 1,0-ról 
0,6 alá zuhant, amelyet további 
lépcsőzetes csökkenés követett, a 16. 
héten 0,2 körüli stabilizációval. A re- 
lapszusarány a placebocsoportban 
84% volt (21 páciens). Érdekes mó
don mind a nortriptylin- mind a nort
riptylin-lítium csoportban az első 4 
hét után 0,8 körüli értéket kaptak, ám 
a nortriptylin-csoport értéke további 
csökkenést mutatva a vizsgálat végén 
0,4-en zárult. A csak nortriptylint 
szedő betegek 60%-a (15 személy) 
esett vissza. Ezzel ellentétben a nor
triptylin-lítium csoportban végig 0,6 
feletti kumulatív valószínűség mutat
kozott, a páciensek 39%-a (9 személy) 
észlelte a tünetek fellángolását, amely 
8 esetben az ECT utáni első 5 hét alatt 
következett be. Az ECT-t megelőző te
rápiarezisztencia, a súlyosabb tünetek 
és a női nem kedvezőtlen faktorként



volt jelen a visszaesés tekintetében. A 
szerzők eredményeikből arra követ
keztettek, hogy a kombinált nortipty- 
lin-lítium kezelés a leghatékonyabb az 
ECT-kezelést követő relapszus kivédé
sében, bár a kórkép kiújulásának való
színűsége ebben az esetben is igen ma
gas volt. További vizsgálatot igényel 
annak eldöntése, hogy az újabb anti- 
depresszívumokkal (pl. szelektív sze- 
rotonin-reuptake gátlók, szerotonin- 
noradrenalin-reuptake gátlók stb.), ill. 
más fázisprofilaktimukkal (például 
Carbamazepin, valproát) hasonló ef
fektus elérhető-e.

[Ref: A tanulmány megerősítette a klini
kai gyakorlatban jól ismert tényt, hogy a lí
tium nem csupán bipoláris zavarban képes 
kivédeni a depressziós és mániás epizódok 
váltakozását, hanem visszatérő unipoláris 
depresszív zavar esetén is hatékony a dep
ressziós epizód kiújulásának megelőzésében, 
különösen antidepresszív szerrel kombinál
va. Sackeim és mtsai tanulmányával kap
csolatban mindazonáltal számos kritika me
rül fel. A korszerű pszichiátriai kezelési el
vektől eltérő volt az ECT indikációjának fel
állítása, hiszen gyógyszeres kezelésre nem re- 
zisztens páciensek is beválasztásra kerültek. 
A terápiarezisztenciát legalább egy antidep- 
resszívum sikertelen használatával határoz
ták meg, nem emelve ki az ECT előtt elvég
zendő második, más hatóanyagcsoportba 
tartozó szer adekvát kipróbálását, illetve az 
augmentációs stratégiák (például lítium, 
pajzsmirigyhormon, pindolol) jelentőségét. 
Megdöbbentő volt, hogy a 92 pszichotikus 
mélységű depresszióban szenvedő beteg kö
zül csupán 4(!) kapott megfelelő antidep- 
resszívum-antipszichotikum kombinációs 
kezelést az ECT-t megelőzően.

Kérdéses volt a szerzők gyógyszerezési 
stratégiája is. A nortriptylin, egy triciklusos 
antidepresszívum, hazánkban nincs forga
lomban, hiszen lényegében az amitriptylin 
(Teperin) metabolitjáról van szó. Azonkí
vül, hogy ez az egyetlen antidepresszív szer, 
amely ellenőrizhető terápiás ablakkal ren
delkezik, semmi nem indokolta használa
tát. Tekintettel az érintett populáció beteg
ségének súlyosságára, célszerűbb lett volna 
a metaanalízisek szerint leghatásosabb 
amitriptylin vagy clomipramin használa
ta, akár már az ECT-kezelés alatt is.

A szerzők nem vizsgálták komorbid sze
mélyiségzavarok esetleges jelenlétét sem, 
melynek esetében bármely heroikus bioló
giai kezelés helyett a pszichoterápiás gon
dozás minden bizonnyal sokkal haszno
sabb lett volna. A rendszeres vérszintel- 
lenőrzésen túlmenően a szerzők nem eme
lik ki a lítiummonitorozás alapvető elemeit 
(például vese- és pajzsmirigy funkció, 
EKG). Végül az ismertetett vizsgálatban 
igen magas volt a lemorzsolódók aránya, 
ami nagyban megnehezíti az eredmények 
gyakorlati szempontból történőértékelését.]

Kéri Szabolcs dr.

K ognitív-viselkedésterápia kró
nikus fáradtság szindróma keze
lésére: m ulticentrikus, kontrol
lált, random izált kipróbálás.
Prins, J. B. és mtsai (Dept, of Medical 
Psychology, University Medical Cent
re Nijmegen, P.O. Box 9101, NL-6500 
HB Nijmegen, Hollandia): Lancet, 
2001, 357, 841-847.

A krónikus fáradtság szindróma ke
zelésében beváltnak számít a kogni
tív-viselkedésterápia, de ez részben 
nem volt még egyértelműen bizonyí
tott, másrészt az a kritika fogalmazó
dott meg az irodalomban, hogy ezt a 
módszert csak speciális intézményén, 
magasan képzett terapeuta tudja jól 
alkalmazni.

A szerzők 476 diagnosztizált esetből 
241 esetben végezték el a kísérleti pro
tokollt, 83 beteg részesült ezek közül 
(véletlen kiválasztás alapján) pszicho
terápiás kezelésben, 80-at támogató 
csoportterápiára osztottak be és 78 
volt a kontroll, velük nem történt 
semmi. A támogató csoport nyilván a 
kezelés nem specifikus hatásait volt 
hivatott kontrollálni. A terápia maga 
16 héten át egy-egy órából állt, ez a fá
radtsággal és a fizikai aktivitással kap
csolatos kogniciókat strukturálta át, 
különös tekintettel a túlaktivitásra, 
amely a tünetek romlását eredmé
nyezte, majd ezután rendszeres moz- 
gásos aktiválási program kezdődött, 
amely kiterjedt az aktivitás tervezé
sétől a kivitelezéséig, ill. érintette a 
foglalkozással kapcsolatos rehabilitáci
ót és a relapszusmegelőzést is.

A kezelés a pszichoterápiás cso
portban volt eredményes, 35-50%- 
ban a különböző indexektől és ská
láktól függően, amelyeket az ered
mények mérésére használtak. Ez a 
támogató terápiás csoportban és a 
kezeletlen csoportban egyaránt 
13-30% volt. A kezelés egyik sajá
tossága volt, hogy 13 fiatal, a képzést 
nemrég befejezett terapeutát hasz
náltak, és a betegek egy része távol
ról járt be a kezelést végző közpon
tokba. így bizonyítani vélték, hogy a 
kezdő terapeuták is jó eredményeket 
tudnak elérni, ill. a betegek vállalják 
az ambuláns kezelést. Igaz, a lemor
zsolódás a kezelési eredményeket 
mérő 14. hónapra kb. 25%-os volt, 
és ennek okát a betegek részben a 
kezelési eredményekkel szembeni 
türelmetlenséggel (és gyógyszeri
génnyel) magyarázták, részben a be
járás fáradalmaival.

Mindezzel együtt a kezelési ered
mények nem voltak olyan jók, mint 
egyes korábbi vizsgálatokban, ezt a 
szigorúbb vizsgálati protokollal és a vi
szonylag súlyosabb esetekkel (az egy
értelműbb diagnózissal) magyarázzák.

[Ref: A vizsgálat ismét rámutat arra, 
hogy egy klinikai pszichiátriai entitás forma
lizált (és időgazdaságos) pszichoterápiával 
eredményesen kezelhető. Meg kell azonban 
említeni, hogy a krónikus fáradtság szindró
mát nem mindig diagnosztizálják (például 
nálunk ritka diagnózis), és nem könnyű el
különíteni például olyan neurotikus állapo
toktól, amelyek hátterében mozgásszegény 
életmód és enyhe vagy közepes neurastheniát 
okozó hatású kémiai anyag abúzusa (rend
szerint dohányzás és alkohol együtt, továbbá 
sok koffein, esetleg nyugtatok mellett), áll és 
az ilyen esetek könnyen kerülnek a depresszió 
diagnosztikai kategóriájába (és azután keze
lési sémájába). A holland szakirodalomban 
a kardiális tünetek mellett jelentkező fáradt
sági szindrómát gyakran tartják infarctus 
prodromális állapotának, rendszerint 50 
éven felüli korban, és ilyen módon is keze
lik (ez az ún. vitális exhaustio szindróma -  
Appel és mások,). Nem könnyű tehát ebben 
a kórképben megbízható kutatást végezni.]

Buda Béla dr.

Sebészet * 1

A máj, pancreas és epeútrendszer  
betegségeinek ABC-je. M ájtályog 
és echinococcusbetegség. Krige, J.
E. J„ Beckingham I. J. (Groote Schu- 
ur Hospital and University of Cape. 
Town, Dél-Afrikai Köztársaság): B. 
M. J„ 2001, 322, 537-540.

Májtályogok keletkezhetnek bakteri
ális, parazitás vagy gombás infekció 
révén.

Pyogen májtályog: leggyakrabban 
másodlagosan alakul ki, ha a primer 
betegség megoldása késlekedik. A k i
alakulás mechanizmusa szerint:

1. Közvetlen májszövetre terjedés 
révén, ha az elsődleges góc az epe- 
utakban, vagy az epehólyagban van, 
netán a környező szervekben találha
tó (például duodenumperforatio).

2. A portalis véna közvetít a bél
csatorna gyulladásaiban (például ap
pendicitis, diverticulitis).

3. Az artéria hepatica útján fertőz 
az endocarditis és a dentalis góc.

4. Kialakulhat trauma okozta máj- 
ruptura után.

5. Iatrogén infekciót követően 
(például májbiopsia után).

6. Májcysta másodlagos infekciója 
révén. A tályogok 15%-a rejtve ma
rad, mert az alkalmazott gyógyszeres 
kezelés hatására felfedezése előtt 
gyógyul.

Hasi kiindulás esetén a Gram-ne- 
gatív aerob és anaerob kórokozók kö
zül az E. coli és a Klebsiella a leg
veszélyesebb, míg az a. hepatica útján
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terjedők esetében a Streptococcus-in- 
fekció a legvalószínűbb. Fungalis sep
sis részjelenségeként alakul ki 
elsősorban immunhiányos állapotok
ban (AIDS), kemoterápiát követően, 
avagy transzplantáció után.

A klinikai képet a hasi fájdalom, 
hányás, septicus lázmenet uralja. 
Balra tolt vérkép, leukocytosis, enyhe 
anaemia, emelkedett AP és GOT ér
ték jellemző. A képalkotó eljárások 
közül a natív hasi átvilágítás is mutat
ja a jelentős nagyságút: magasan álló 
jobb rekesz, a májban levegő- és fo
lyadéknívó. Az UH és CT -  illetve 
epeúti eredet esetén az ÉRC -  koráb
ban ad diagnózist.

Kombinált parenteralis antibioti
kumkezelés azonnali megkezdése 
szükséges. Általában penicillin, ami- 
noglikozid, metronidazol kombiná
ció célszerű. Időseknél a vesefunk
ció kímélése érdekében az aminogli- 
kozidot 3. generációs cephalospo- 
rinnal válthatjuk ki. Nagy solitaer 
vagy duplex tályog esetén UH vagy 
CT által vezérelt punctio-drenázs 
ugyancsak halaszthatatlan. A gyó
gyulás kilátásait súlyosan rontja a 
septicus shock, ARDS, DIC, immun- 
deficientia, diabetes és a malignus 
társbetegség.

Amoebás májtályog: A világ populá
ciójának 10%-a fertőzött Entamoeba 
histolyticával. A parazitás megbetege
dések okozta halálozásban csak a ma
laria és a schistosomiasis előzi meg. 
Trópusi és szubtrópusi környezetben, 
tömegben, rossz higiénés viszonyok 
között jelentkezik halmozottan.

Faeco-oralis úton terjed. A cystafal a 
vékonybélben feloldódik, a trophozoi- 
ták kiszabadulnak. Toxinjuk elsősorban 
a vastagbélben multiplex ulceratiókat 
okoz, így kerül a keringésbe és a porta- 
lis rendszer révén a májba. A májszövet 
„vörös-barna" necrosisát, elfolyósodá- 
sát idézi elő. Másodlagos infekciók je
lennek meg a savós hártyákon.

Az általános septicus tünetek lar- 
váltabban alakulnak ki. A klinikai ké
pet színezi a hypalbuminaemia, ano
rexia, súlyvesztés, hajnali verejtéke
zés. A székletben cysták, trophozoi- 
ták mutathatók ki, a szerológiai tesz
tek pozitívak.

Az időben megkezdett metronida- 
zol-kezelés az esetek 95%-ában ered
ményes. Célzott aspiratio szerológiai 
negativitás és nagy tályog esetén in 
dokolt. Sebészi feltárás ruptura vagy 
diffúz peritonealis tünet jelentkezése 
esetén nem halasztható.

Erchinococcus-hepatis: A kutya vé
konybelében élősködő Cestoidea faj. A 
peték a kutya székletével távoznak és a 
köztigazdák (háziállat, ember) ennek 
révén betegszenek meg. A bélben a pe
téből kibúvó lárva a bélfalon áthatolva

a v. portae vérével ju t a májba, ahol hó
lyagszerű képletet képez. A kompliká
ciót a cysta rupturája jelenti, mely a pe- 
ritoneumra ürülve urticariát, anaphy- 
laxiás shockot okozhat. Nagyságánál 
fogva a májban epeúti kompressziót, ic- 
terust, cholangitist idézhet elő.

A diagnózishoz eosinophilia, pozi
tív komplementkötési teszt, emelke
dett AP, GGT, szérumbilirubinszint 
vezet, melyet a képalkotó eljárások 
(UH, CT, mellkas-röntgenfelvétel -  
pulmonalis infectio esetén -  me
gerősítenek.

Sebészi eltávolítás szükséges. Mű
tétnél a szigorú izoláció megelőzi a pe
ritonealis szóródást. A cysta tartalmá
nak leszívása után az üreget 0,5%-os 
Na-hidroxiddal és ezüst-nitráttal kell 
öblíteni. Az üreg drenázsa és cseplesz- 
folttal való fedése célszerű. Májresec- 
tio igen ritkán indokolt. Műtét után a 
kiújulás kivédésére albendazol, flu- 
bendazol adása szükséges két héten át.

[Ref: A szerzők Fokváros kiváló hírű 
egyetemének sebészeti klinikáján, ill. bel
gyógyászatán dolgoznak, így a magyaror
szági tapasztalatokhoz képest a fenti ese
tekkel- nyilvánvalóan -  sokkal gyakrab
ban találkoznak. Irodalmi hivatkozások
ból kiderül, hogy több könyvrészlet szerzői 
is hasonló témakörben. Javaslatuk, véle
ményük megszívlelendő'.]

Sugár István dr.

Radiológia

Korai stádium ú D upuytren-cont- 
ractura sugárkezelése. Seegensch- 
midt, M. H„ Olschewski, T„ Gunt- 
rum, F. (Dept, of Radiation Oncology, 
Therapeutic Radiology and Nuclear 
Medicine, Essen, Alfried Krupp 
Krankenhaus; Dept, of Radiation 
Therapy, University of Erlangen- 
Nürnberg, Erlangen, Németország.): 
Radiation Oncology, Biol. Phys. 
2001, 49, 619-621.

A betegséget Guillaume Dupuytren 
francia anatómusról nevezték el 
(1834), de első leírói Felix Platter 
(1614) és Sir Astley Cooper (1824) vol
tak. A Dupuytren-contractura a 
kötőszövet proliferativ megbetegedé
se, mely a kéz palmaris fasciáját érin
ti. Korai stádiumban subcutan csomó 
jelenik meg, mely a felette lévő 
bőrhöz fixálódik. Később kemény 
kötegek jönnek létre, így alakul ki a 
Dupuytren-contractura jellegzetes 
klinikai képe. Ha a folyamat tovább 
progrediál, a kötegek elérik a 
kéztőcsontok periosteumát, ebben a 
stádiumban alakulnak ki a tenyéren,
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a medialis phalangealis és proximalis 
interphalangealis ízületek contractu- 
rái. így jön létre a tenyér jellegzetes 
flexiós deformitása, és az ujjak ex- 
tensiós működészavara. A Dupuyt
ren-contractura prevalenciája Kö- 
zép-Európában 1-3% között van, 
legmagasabb Írországban, Skóciában 
és Franciaországban. A betegség álta
lában a 40-es életévekben kezdődik, 
csúcsát az 5. és 6. évtizedben éri el, a 
férfi-nő arány 3:1. A Dupuytren- 
contractura etiológiájában az alko
hol- vagy nikotinabúzust, a diabetes 
mellhúst és az epilepsziát gyanítot
ták, de a pontos etiológia és patoge- 
nezis még ma sem ismert.

Az ionizáló sugárzás hatása a ko
rai stádiumokra korlátozódik, a fo
lyamat fejlődésének azon a fokán, 
melyben a proliferáló fibroblastok al
kotják a sugárérzékeny célterülete
ket. Kezelés nélkül, öt éven belül a 
folyamat 50%-os progressziót mutat. 
Ebből következik, hogy minden új 
kezelési eljárás legalább 5 éves köve
tési időt („follow up, FU'j igényel. 
Néhány, nem ellenőrzött klinikai ta
nulmány -  főleg Európából -  beszá
mol a Dupuytren-contractura sugár- 
kezeléséről, de „standard" kezelés
ként még nem fogadták el. Számos 
dozírozási eljárást is leírtak, de pros
pektiv klinikai tanulmány még soha 
nem jelent meg.

A szerzőkhöz 1997. június és 
1998. december között 168, klinikai- 
lag igazolt, progresszív jellegű, de 
még korai stádiumban lévő Dupuyt- 
ren-contracturás beteget irányítottak 
sugárkezelésre ortopéd-, sebészsza
korvosok és családorvosok. A bete
gekkel történt megbeszélés és k lin i
kai vizsgálat után, az „informed con
sent" alapján 26 beteg utasította vis
sza a kezelést személyes vagy egyéb 
okokból. Három beteg nem fejezte be 
a kezelési sorozatot, és 10 beteg nem 
tudott időben megjelenni ellenőrző 
vizsgálaton. 1999 decemberében 142 
betegből 129 (91%) fejezte be a su
gárkezelést és az ellenőrző vizsgála
tokat. A betegek 85%-ánál a jobb 
kéz, 68%-ánál a bal kéz volt érintve 
(53%-uknál a folyamat kétoldali 
volt). Összesen 198 „kezet" részesí
tettek sugárkezelésben. A betegek 
48%-ánál történt előzetes kezelés: 
sebészi beavatkozás, helyi szteroidi- 
njekció, szisztémás nem szteroid 
gyulladásgátló gyógyszerek, E-vita- 
min vagy más gyógyszerek adagolá
sával. A folyamat stádiumbeosztása a 
Tubiana-féle besorolás alapján tör
tént I-IV. stádiumba, a deformitás, 
ill. az extensiós/flexiós működésza
var fokokban kifejezett mértékének 
megfelelően: 1-10°, 11-45°, 46-90°, 
91-135°, >135°.



A sugárkezelést ortovoltos eljárás
sal végezték, 120 kV, 20 mA, 2 mm 
Al, 40 cm FB távolsággal. A tenyér 
nem érintett részeit 3 cm-es ólomgu- 
mi-takarással védték.

A betegeket két csoportra osztot
ták: az „A''csoport (63 beteg/95 kéz), 
összesen 10X3 = 30 Gy besugárzást 
kapott 2 sorozatra osztva, egy soro
zatban 5X3 Gy dózissal, a két sorozat 
között 8 hét szünettel, tehát összesen 
10 hetes kezelési idővel. 
A „B" csoport betegei (66 beteg/103 
kéz), 7X3 Gy besugárzást kapott má- 
sodnaponta 1 sorozatban, az összdó- 
zis tehát 2 hét alatt 21 Gy volt.

Akut reakcióként 4 héttel a keze
lés befejezése után a betegek 38%- 
ánál észleltek bőrpírt, szárazságot, 
6%-ban kifejezett erythaema, nedves 
hámlás (3 esetben), a tenyér duzza
nata (3 esetben) alakult ki. Érdekes 
módon az erősebb sugárreakciót -  
feltehetően dózis- és időfaktorok mi
att -  a „B" csoport betegeinél észlel
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krinológiája (15 perc)
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ték (52%), az „A" csoportban ez 
36%-ban fordult elő. Az adatok sta
tisztikailag nem szignifikánsak.

Eredmények. A besugárzás után 12 
hónappal mindkét csoportban szignifi
káns szubjektív és objektív javulást 
észleltek 120 betegnél. A regresszió 
mértéke mindkét csoportnál azonos 
volt, 65 beteg állapota nem változott. 
Az objektív kritériumoknak megfe
lelően (a kötegek és csomók számának 
és tömöttségének csökkenése, az ex- 
tensiós zavar csökkenése) 108 beteg
nél észleltek javulást. Az „A" és „B" 
csoport betegei között itt sem volt kü
lönbség. A kezelés elején kimutatott 
összesen 1426 csomó közül 3 hónap 
után 360, 12 hónap után 799 csomó 
került regresszióba. Progresszió 12 hó
nap alatt 8%-ban alakult ki.

Jóllehet az egy éves eredmények 
mindkét dozírozási eljárással azono
sak voltak, a szerzők szerint a végle
ges kiértékeléshez öt éves követésre 
van szükség.

Vértes László, Budapest
13.00- 15.00 Ebédszünet
15.00- 16.45 II. Szekció
Elnök: Somogyi János, Borbély Katalin 
Funkcionális képalkotás klinikai 
aspektusai (15 perc)
Borbély Katalin, Budapest 
Mitochondriumok szerepe emberi 
betegségekben (15 perc)
Somogyi János, Budapest 
A koenzim Q10 szerepe az oxidativ 
stressz okozta károsodások preven
ciójában (15 perc)
Fehér János, Budapest
Az elhízás kezelésének négy pillérje
(15 perc)
Halmy László, Budapest 
Élelmiszer eredetű antioxidánsok 
hatása primer és szekunder preven
cióban (15 perc)
Lugasi Andrea, Budapest 
A táplálékban lévő oxidáns és anti- 
oxidáns anyagok szerepe a carcino- 
genesisben (10 perc)
Vizer Gábor, Nagykanizsa
16.45-17.00 Kávészünet
17.00- 18.45 III. Szekció 
Elnök: Jakab Ferenc, Halmy László
A máj elégtelenség okai és kezelése 
(15 perc)
Pár Alajos, Pécs
Alkoholfogyasztás és krónikus vírus 
hepatitis (15 perc)
Lengyel Gabriella, Budapest 
Az elsődleges és az áttéti májdagana
tok sebészi kezelésének eredményei 
(15 perc)
Jakab Ferenc, Budapest 
A hüvely ökológiai rendszere (15 perc) 
Gardó Sándor, Győr 
Új lehetőség a rhinitis allergica terá
piájában (Nasonex) (15 perc)
Dr. Helmle László, Budapest

[Ref: A dolgozatot azért tartottam re- 
cenzálásra érdemesnek, mert a sugárterá
piás irodalomban csak elvétve lehet nem 
daganatos betegség sugárkezeléséről írott 
közleményt találni. Bár „ egy fecske nem 
csinál nyarat", az Amerikai Sugárterápi
ás és Onkológiai Társaság hivatalos fo
lyóiratában közreadott publikáció talán 
azt sugallhatja, hogy bizonyos nem daga
natos kórképek sugárkezeléséről érdemes 
lenne elgondolkodni, a gyakran csonkító 
műtétek, nagy dózisú antibiotikumok ko
rában is. Fiatal súg ártérapeuta orvos ko
romban sok Dupuytren-contracturát (és 
más, nem daganatos betegséget) sugároz
tunk be. A Dupuytrent részben ortovoltos 
besugárzással, részben rádiumplakkal 
kezeltük. Dupuytren-contractura felte
hetőén most is van, csak nem küldik su
gárkezelésre. Az ismertetett dolgozat 66 
irodalmi idézete is amellett szól, hogy ta
lán érdemes lenne az egész kérdést ismét 
átgondolni.]

Gyenes György dr.

19.00 Orgonahangverseny
20.00 Vacsora
2001. szeptember 1. szombat
09.00- 10.45 IV. Szekció 
Elnök: Pár Alajos, Gardó Sándor
A háziorvos mai lehetőségei a vénás 
thromboembóliák megelőzésében és 
kezelésében (15 perc)
István Lajos, Szombathely 
Funkcionális panaszok a belgyó
gyászati gyakorlatban (15 perc)
Rednik András, Veszprém 
Gyógyszer mellékhatások és interak
ciók a gyakorlatban (15 perc)
Nagy Lajos, Pécs
A fájdalomcsillapítás jelene (15 perc) 
Nagy Mária, Debrecen 
Korszerű nitrát terápia (15 perc) 
Proteomics a klinikai gyakorlatban 
(10 perc)
Góth László, Debrecen
10.45-11.00 Kávészünet
11.00- 13.00 V. Szekció 
Elnök: Szalai Mária,
Rihmer Zoltán
Előrehaladás a depresszió gyógysze
res kezelésében (20 perc)
Borvendég János, Budapest 
Depresszió, pánikbetegség és kardio- 
vaszkuláris kórképek (15 perc) 
Harmati Lídia, Budapest 
Pszichiátriai rehabilitáció: gyógyítás 
és művészet (1 5 perc)
Pető'Zoltán, Szeged
Kreativitás és pszichiátria (15 perc)
Rihmer Zoltán, Budapest
Az akut aortadisszekció neurológiai és
pszichiátriai szövődményei (10 perc)
Mészáros István, Sümeg
13.00- 15.00 Ebédszünet
15.00- 16.45 V I. Szekció 
Elnök: Borvendég János,
Czirják Sándor
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A szenvedélybetegségekre vonatkozó 
jogi szabályozás ismertetése és értel
mezése (15 perc)
Huszár Ilona, Budapest 
Az egészségügyi jog jelene és jövője 
Európában és Magyarországon 
(15 perc)
Kolozs Éva, Budapest 
Kényszerintézkedés és emberi méltó
ság (15 perc)
Szabó Péter, Szombathely 
A minimálisan (optimálisan) invazív 
technikák jelentősége az idegsebé
szetben (15 perc)
Czirják Sándor, Sümeg
16.45- 17.00 Kávészünet
17.00- 18.45 VII. Szekció
Elnök: Ostorharics György, Szilárd János 
A sürgősségi betegellátás korszerű 
szemlélete (15 perc)
Gobi Gábor, Budapest 
Időskori pszichiátriai kórképek: de- 
menciák, delirium diagnosztikai, dif
ferenciáldiagnosztikai és terápiás 
lehetőségei (15 perc)
Ostorharics György, Horváth György, 
Győr
Zeneterápia a geriátriában (15 perc) 
Vértes László, Budapest 
Vezető halálokok 1850-től napjaink
ig, egyházi anyakönyvek alapján -  
Statisztikai adatok (20 perc)
Szabó Tibor, Tapolca
19.00 Kamarazene
20.00 Vacsora
2001. szeptember 2. vasárnap
09.00- 10.45 VIII. Szekció 
Elnök: Moussong Kovács Erzsébet,
Stark András
Mi van a rovásunkon? (15 perc) 
Lányi Ildikó, Tamási 
Pszichoszomatika -  a korszerű álta
lános orvosi szemléletben (15 perc) 
Szilárd János, Szeged 
A pszichotikus élmény-megjelenítés 
Sydney Lumet-Peter Shaffer Equus 
című filmjében (20 perc)
Stark András, Pécs
Az informatika szerepe a pszichiátri
ában (15 perc)
Kosza Ida, Pomáz-Kiskovácsi
10.45- 11.00 Kávészünet
11.00- 12.00 IX. Szekció 
Elnök: Huszár Ilona, István Lajos
A pszichogénia értékelése időskorú
ak betegségében (15 perc)
Moussong Kovács Erzsébet, Budapest 
Öngyilkosság -  megelőzés az alapel
látásban (15 perc)
Temesvári Beáta, Szeged 
A vérszerződés mondakörének 
szerepe a magyarság nemzetté 
válásában (15 perc)
István Lajos, Szombathely
12.00- 13.00 Posztervita 
Elnök: Lengyel Gabriella,
Mészáros István
13.00 Zárszó
Fehér János, Szalai Mária

Jelentkezés és regisztráció: 
Tudományos program:
Prof. Dr. Fehér János 
Semmelweis Egyetem Budapest, 
ÁOK II. Belgyógyászati Klinika,
1088 Budapest, Szentkirályi u. 46. 
Tel/Fax: 317-4548 
Helyi szervezőbizottság:
Dr. Szalai Mária,
Városi Kórház 8331 Sümeg, Pf. 85. 
Tel: (87) 352-444 
Kongresszusi titkárság:
Bárkovits Sarolta
Semmelweis Egyetem Budapest, 
ÁOK II. Belgyógyászati Klinika,
1088 Budapest, Szentkirályi u. 46. 
Tel: 06-203-432-802, Fax: 317-4548 
Szervezőiroda: Intermedicons Kft. 
Schäfer Mária 
1458 Budapest 97, Pf. 32.
Tel: 06-309-846-954, Fax: 215-8039

Psoriasis, ekcém a, herpes igazán 
hatékony kezelésére ITCH STOP
PER™ ORKI által minősített speciális 
amerikai thermotherápiás készülé
kek kaphatók. „A  hatékonyság 
91,4%"egy klinikai teszt eredménye. 
Keressék a patikákban. A patikák a 
legnagyobb gyógyszer-nagykereske
dőktől rendelhetik meg. Kérjük 
ajánlják betegeiknek! BIOPTRON 
lámpák javítása, bérbeadása!
Sax Kft., Tel.: 409-3643, 
e-mail: saxkft@gepaard.net

Az Európai Urológus Társaság Ok
tatási és Továbbképzési Bizottsága
és az Európai Urológiai Iskola (ESU) 
2001 szeptember 7-én és 8-án rendezi
I. Közép-Európai Találkozóját 
Budapesten a Vigadóban.
Témái: Hogyan készítsünk magas 
színvonalú előadást? A hólyagdaga
nat, a prosztatarák és a nők urológiai 
megbetegedéseinek aktuális kérdései. 
Az előadásokat a szakma számos kül
földi és hazai kiválósága tartja. 
További információ: 
dr. Lovász Sándor, tel.: 2100-330

Meghívó a VII. Országos Sürgősségi 
Konferenciára
Ideje: 2001. november 9-11.
Helye: Székesfehérvár
-  Heveny ischaemiás szindrómák sür
gősségi ellátása
-  Stroke sürgősségi ellátása
-  Gyermek- és felnőttkori sürgősségi 
traumatológiai ellátás és szervezése
-  Reszuszcitáció
Minden érdeklődőt szeretettel várunk 
Tudományos szervező: Dr. Csingár 
Antal. Tel.: 26/22 535-500, Mobil: 
06/30 216-7793. Információ: New 
Instant Bt. 06/1212-2232
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M eghívó
a Japán-M agyar Sebész Társaság
I. Tudom ányos Ülésére: Pólya- 
Herczel Sym posium , mely
a Semmelweis Egyetem Budapesti 
Általános Orvostudományi Kar III. Se
bészeti Klinikájának szervezésében, a Fő- 
városi Szent István Kórház és a Magyar 
Tudományos Akadémia Orvosi Osztályá
nak támogatásával kerül megrende
zésre.
A tudományos ülés időpontja:
2001. szeptember 1-2.
Helye: A Magyar Tudományos Aka
démia vári Kongresszusi terme 
(Budapest I. Országház utca 28.)
Az előadások angol nyelvűek, 
a részvétel ingyenes.
Program
2001. szeptem ber 1. (szombat) 
8.20-8.40 Opening ceremony 
8.40-9.00
József Sándor: Emanuel Herczel, Jenő 
Pólya - message from the 20th cen
tury (III. Surgical Department, Sem
melweis University, Budapest)
9.00-9.25
Rüdiger Siewert: Lymphadenectomy 
2001 in Gastric Cancer - what we 
have learned from ongoing trials 
(Chirurgischen Klinik, Technischen 
Universität München)
9.25- 9.50
Keiichi Maruyama: Latest progress in 
gastric cancer surgery in Japan (De
partment of Surgical Oncology, Nati
onal Cancer Center Hospital, Tokyo)
9.50-10.10
Demetrius Litwin: Hand-assisted lapa
roscopic gastric surgery (Department 
of Surgery, University of Massachu
setts Medical School, Worcester, 
USA)
10.10-10.30
Kazuki Araiaké: Evaluation of hand- 
assisted laparoscopic surgery (HALS) 
(Department of Surgery II.,
Tokyo Women's Medical University, 
Tokyo)

10.30-10.45 Break

10.45-1 1.05
András Sándor: Surgery in the Digital 
Age (Department of Surgery, Uni
versity of Massachusetts Medical 
School, Worcester, USA)
I I .  05-11.25
Yuko Kitagawa: Sentinel node navi
gation surgery for gastrointestinal 
surgery (Department of Surgery, Ke- 
io University School of Medicine, 
Tokyo)
11.25- 11.45
Wataru Ichikawa: Laparoscopic sur
gery w ith lymph node dissection for 
gastric cancer (II. Department of 
Surgery, Saitama Medical School, 
Saitama)



11.45- 12.05
Yoshihide Otani: Treatment of gastric 
stromal tumors - feasibility of Lapa
roscopic wedge resection (Depart
ment of Surgery, Keio University 
School of Medicine, Tokyo) 
12.05-12.25
András Bálint: Pitfalls in laparoscopic 
GERD surgery (III. Surgical Depart
ment, Semmelweis University, 
Budapest)
12.25-12.45
Koichi Hirata: Conservative pancrea
tic resection - Anatomical basis and 
clinical experiences (I. Department 
of Surgery, Sapporo Medical Univer
sity, Sapporo)
12.45- 13.15: Lunch break
13.15- 13.35
János Regöly-Mérei: Treatment possibi
lities of liver metastasis of colorectal 
tumors in Hungary (III. Surgical De
partment, Semmelweis University, 
Budapest)
13.35- 13.55
Attila Nagy: Gastroesophageal sur
gery in a county hospital (Depart
ment of Surgery, County Hospital, 
Veszprém)
13.55-14.15
Hiroshi Shimada: Strategies in the tre
atment of multiple liver metastasis 
from colorectal cancer (Department 
of Surgery II., Yokohama City Uni
versity School of Medicine, Yokoha
ma)
14.15- 14.35
Shohachi Suzuki et al.: Impact of repeat 
hepatectomy on recurrent colorectal 
liver metastasis (Department of Sur
gery II., Hamamatsu University Scho
ol of Medicine, Hamamatsu)
14.35- 14.55
Tatsuo Teramoto: Experience and re
sults of stapled haemorrhoidectomy 
in Japan (I. Department of Surgery, 
Toho University, Tokyo)

2001. szeptem ber 2. (vasárnap)
8.30- 8.50
Géza Lukács: Multimodal treatment of 
gastric cancer (Surgical Department, 
Medical University, Debrecen)
8.50- 9.10
Takashi Aikou: Current trends and 
problems in the treatment of gastric 
cancer (I. Department of Surgery, Ka
goshima University School of Medici
ne, Kagoshima)
9.10- 9.30
Kota Okinaga: Indications and results 
of limited surgery for gastric cancer 
(Department of Surgery, Teikyo Uni
versity School of Medicine, Tokyo)
9.30- 9.50
Koichiro Kumai: Treatment strategy 
for early gastric cancer (Center for 
Diagnostic and Therapeutic Endos
copy Keio University School of Medi
cine, Tokyo)
9.50- 10.10
Seigo Kitano: Randomized clinical tr i
al of open versus laparoscopic surgery 
in the management of patients with 
gastric cancer (Department of Surgery 
I., Oita Medical University, Oita)
10.10- 10.30
János Kiss: Barret esophagus 2001 
(Surgical Department, Semmelweis 
University, Budapest)
10.30- 10.50 Break
10.50- 11.10
József Faller: Corrosive esophago-gast- 
ric lesions (II. Surgical Department, 
Semmelweis University, Budapest)
11.10- 11.30
Péter Horváth Örs: New method of 
gastric replacement after total gast
rectomy (Surgical Department, Medi
cal University, Pécs)
11.30- 11.50
Koichi Miwa: A novel reconstruction 
procedure - JPI - (Jejunal Pouch In
terposition) in distal gastrectomy for 
gastric cancer (II. Department of Sur

gery, Kanazawa University, Kanaza
wa Ishikawa)
11.50- 12.10
Attila Oláh: Primary duodenal cancer 
(Department of Surgery, County 
Hospital, Győr)
12.10-12.30
Péter Kupcsulik: Palliative endoscopic 
therapy and neoadjuvant chemothe
rapy for esophageal cancer (I. Surgi
cal Department, Semmelweis Univer
sity, Budapest)
12.30-12.50
Hisakazu Yamagishi: The role of spleen 
in tumor-bearing host (Department 
of Surgery, Kyoto Prefectural Univer
sity of Medicine, Kyoto)
12.50- 13.20 Lunch break 
13.20-13.40
Newer surgical procedures in our GI 
practice at the National Institute of 
Oncology, Hungary 
Sándor Dubecz: Palliative surgery 
Gábor Péley: Sentinel node biopsy 
Tibor Kovács: Waltrac - anastomosis 
(Department of Surgery, National 
Institute of Oncology, Budapest) 
13.40-14.00
Morito Maruta et al.: An impact on la
teral nodes lympadenectomy by ner
ve preserving surgery for lower rectal 
cancer (Department of Surgery, Fuji- 
ta Health University School of Medi
cine, Aichi)
14.00-14.20
Hiroshi E. Takarni: Where is the place 
for endoscopic thyroid/parathyroid 
surgery? Latest techique and results 
(Department of Surgery, Teikyo Uni
versity School of Medicine, Tokyo)
A Tudományos Ülést megelőzően, 
2001. augusztus 31-én, pénteken este
18.00 órakor a Semmelweis Egyetem
III. sz. Sebészeti Klinikáján (Fővárosi 
Szent István Kórház, Bp. IX. Nagyvárad 
tér I. A épület) ünnepséggel emléke
zünk Herczel Emanuelre és Pólya Jenőre

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Fővárosi Ö nkorm ányzat Szent  
János Kórház és R endelőintézet
(1125 Budapest, Diós árok 1-3.) pá
lyázatot hirdet Gyermekosztályra 1 fó' 
gyermekorvos vagy szakvizsgához közel 
álló orvos számára.
Előny: Gyermek gastroenterológiai 
gyakorlat. Az állás azonnal betölt
hető. Folyamatos továbbképzés,

második szakvizsga megszerzésének 
lehetősége biztosított. Bérezés a Kjt. 
alapján, megegyezéssel.

A pályázatot a Humánpolitikai Osz
tály részére kérjük benyújtani, (a 
kórház címén) Érdeklődni lehet: 
Dr. Boros Veronika osztályvezertőnél. 
Tel.: 1-458-4500/4521 mellék

Jávorszky Ödön Városi Kórház
(2600 Vác, Argenti Döme tér 1-3) pá
lyázatot hirdet az alábbi orvosi állá
sokra:
Munkahely és munkakör megnevezése: 
1. Kardiológiai osztály, kardiológiai szak
orvos 2 fó'
Pályázati feltételek: Kardiológiai vagy 
belgyógyászati szakvizsgával rendel-
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kező illetve szakvizsga előtt állók je
lentkezését várjuk.
-  részletes szakmai önéletrajz
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi b i

zonyítvány
Munkahely és munkakör megnevezése:
2. Csecsemő-gyermekosztály, szakorvos 2 fő  
Pályázati feltételek:
-  Szakvizsga bizonyítvány
-  részletes szakmai önéletrajz
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi bi

zonyítvány
Információ és pályázatok benyújtása: 
Dr. Bodnár Attila főigazgató főorvos 
06/27 314-496

A Dr. Diósszilágyi Sám uel Kórház
— R endelőintézet igazgató főorvosa 
pályázatot hirdet aneszteziológus szak
orvosi munkakör betöltésére. 
Pályázati feltételek:
— Orvosi diploma
— Aneszteziológiai szakvizsga 
Csatolandó

-  Szakmai önéletrajz
-  Diploma másolat
-  Szakvizsga igazolás
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi 
bizonyítvány
-  OONY, MOK tagsági igazolvány 
másolata
Juttatások
-  Kiemelt bér
Az állás azonnal betölthető 
Érdeklődés és a pályázat benyújtása: 
Dr. Takács István igazgató főorvos 
6900 Makó, Kórház u. 2., 
tel.: 62/210-117

Jávorszky Ö dön Városi Kórház
(2600 Vác, Argenti Döme tér 1-3) pályá
zatot hirdet az alábbi orvosi állásokra: 
Munkahely és munkakör megnevezése: 
1. Rehabilitáció -  szakorvos 1 fő  
Pályázati feltételek:
-  szakirányú szakképesítés, vagy a 

rehabilitáció iránt érdeklőkő bármi
lyen szakvizsgával illetve szakvizsga

előtt álló jelentkezését várjuk
-  részletes szakmai önéletrajz
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány
Munkahely és munkakör megnevezése:
2. Psychiátria -  szakorvos 1 fő  
Pályázati feltételek:
-  szakvizsga bizonyítvány
-  részletes szakmai önéletrajz
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány
Információ és pályázatok benyújtása: 
Dr. Bodnár Attila főigazgató főorvos 
06/27 314-496.

A Keszthelyi Városi Kórház pályá
zatot hirdet Gyerm ekosztályra  
szakorvos, illetve szakvizsga előtt
álló kolléga részére. Bérezés meg
egyezés szerint. Lakás megoldható. 
Pályázat benyújtása dr. Szenkovszki Ad
rienne m.b. igazgató főorvoshoz 8360 
Keszthely, Ady E. u. 2. Érdeklődni: a 
311-060/1100 telefonszámon lehet.

OH-QJJIZ

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

Indoklások:

C XII/1 . C.A comatosus betegnek súlyos cardiotoxi- 
citas je le it m utató hyperkalaemiája van. 
Terápia: iv. glükóz, inzu lin , kalcium-glü- 
konát (ez u tóbbi normalizálja a membrá- 
nexcitációt).
Enyhébb esetben resonium  ioncserélő 
gyanta, veseelégtelenségben hemodialízis 
a kezelésmód.

C X II/2 . A Methyldopa vagy hydralazin adható ter
hességi hypertoniában. Az egyéb említett 
antihypertensiv szerek foetalis károsodást 
okozhatnak. Béta-receptor-blokkoló veszé
lye a foetetusban bradycardia kialakulása.

C X II/3 . D.Az IgA-nephropathia általában nem jár je 
lentősen csökkent szérumkomplement- 
szinttel.

C X II/4 . E. A nagy dózisú iv. corticosteroid (methylp- 
rednisolon, solumedrol) nem  hatástalan 
polyarteritis nodosában (PAN). Kétségte
len, hogy a cytostaticus immunszupp- 
resszióval (például cyclophosphamiddal)

kombináltan adott szteroid, sokkal ered
ményesebb, és ez megváltoztatta a PAN 
rendkívül kedvezőtlen prognózisát.

CXII/5. C.Bőmecrosis nem jellemző mellékhatása a he- 
parinkezelésnek, ez coumarin szedése esetén 
fordul elő. A heparin által indukált th rom 
bocytopenia, vérzés, osteoporosis ismert.

C X II/6. C.Krónikus myeloid leukaemiában tekinthető 
egyedül kurativ kezelésnek a csontvelő
transzplantáció.

CXII/7. E. M indegyik felsorolt sajátosság jellemző 
Bu-vitam in-hiányra.

CXII/8. A.Oncogenek minden egyén szövetében 
identifikálhatok.

CXII/9. D.Immunszuppresszív kezelés is elfogadott 
terápia aplasticus anaemiában.

CXII/10. D.Polycythaemia vérára nem jellemző az 
emelkedett szérumerythropoetin-szint.
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CXIII. so r o z a t

Instrukció: m inden kérdés esetén az öt (vagy négy)

CXIII/1.M e ly ik  gyógyszer nem kontraindiká lt
glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz-hiányban?
A. szulfonamid
B. n itro furanto in
C. colchicin
D. Sulfamethoxazol
E. fenilhidrazin

válasz közül válassza k i a legmegfelelőbbet!

CXIII/6. A  hepatitis B szövődménye lehet, 
KIVÉVE:
A. aplasticus anaemia
B. thyreoiditis
C. im m unkom plex nephritis
D. arthritis
E. periarteritis

CXIII/2. Benignus monoconalis gammopathiára
igaz állítás, KIVÉVE:
A. Az esetek 10-20%-ában kife jlőd ik 

a myeloma vagy B-sejt lymphoma
B. egyetlen B-sejt k lón proliferációjáról 

van szó
C. osteolyticus elváltozások nem 

fordulnak elő
D. gyakori a súlyos bakteriális fertőzés
E. a könnyűlánc-excretio miatt 

vesetubulus-dysfunctio alakulhat ki

CXIII/3.A prostatarákra jellemző:
A. osteoblastos metastasisokat okoz
B. 95%-ban adenocarcinoma
C. radioterápiája csak ritkán okoz 

impotentiát
D. a folyamat hisztológiailag egygócú

CXIII/4.A gyógyszer által indukált haemolyticus
anaemiára jellemző:
A. methyldopát szedők 20%-ában 

Coombs-pozitív haemolyticus anaemia 
fejlődik ki

B. quinidin okozta haemolysis csak nagy 
dózisok esetén jelentkezik

C. a penicillin okozta haemolyticus 
anaemia a beadást követő 2 napon belül 
észlelhető

D. penicillinre haemolyticus anaemiával 
reagálókban nagy a valószínűsége 
annak, hogy a mellékhatás 
cephalosporinra is fellép

CXIII/5.Az antiviralis lam ivudin alkalmazási
területe:
A. krónikus B hepatitis
B. krónikus C hepatitis
C. EBV-infekció
D. CMV-fertőzés

CXIII/7. Az akut B hepatitis teljes gyógyulással
végződhet egyébként egészséges felnőttek
A. 30%-ában
B. 50%-ában
C. 70%-ában
D. 90%-ában

CXIII/8. A hepatitis C vírus infekció  gyakori 
extrahepaticus manifesztácói, 
KIVÉVE:
A. glomerulonephritis
B. cryoglobulinaemiás vasculitis
C. thyreoiditis
D. arthritis
E. Addison-kór

CXIII/9. Az interferon-terápia indikációi 
lehetnek,
KIVÉVE:
A. autoim m un hepatitis
B. polycythaemia vera
C. myeloma m ultip lex
D. krónikus hepatitis B vírus fertőzés
E. krónikus C hepatitis

C X III/10. A spontán bakteriális peritonitisre
(SBP) érvényes:
A. m indig láz és nagy hasi fájdalom 

kíséri
C. ha az ascites fehérvérsejtszáma 

meghaladja a 500/m m 5 értéket, 
a diagnózis nem kétséges

D. ha az ascites fehérvérsejtszáma 
eléri a lOO/mm’-t, valószínű 
az SBP kórisméje

E. az ascites magas fehérjetartalma 
hajlamosító tényező SBP-re

A megfejtések beküldési határideje: 2001. augusztus 15.
A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe (1245 Budapest 5., Pf. 1012).

A helyes választ beküldők között egy juta lom könyvet sorsolunk ki.
A helyes megoldást (némi indoklással) a következő havi feladvánnyal együtt, a könyvet nyert kolléga nevét 
a következő havi második számunkban közöljük.
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A szívizom apoptosisának molekuláris szabályozása
Andréka Péter dr., Nádházi Zoltán dr., Műzes Györgyi dr„ 
Bishopric, H. Nanette dr.

Az asthma bronchiale és a társuló allergiás tünetek 
alakulása gyermekkortól fe lnőttkorig
Halász Adrien dr., Cserháti Endre dr.

Nucleosoma (kromatin) elleni autoantitestek 
jelentősége szisztémás lupus erythematosusban
Kiss Emese dr., Lakos Gabriella dr., Németh Julianna dr., 
Sipka Sándor dr., Szegedi Gyula dr.

Malignus haemangiopericytoma 
emlőáttéttel is járó esete
Dibuz Margit dr., Monoki Erzsébet dr.. Varga Erika dr.,
Bagi Róbert dr., Kispál M ihály jr. dr.. Villányi Erzsébet dr.

Papillaris vesesejtes veserák
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Diabetes mellitus, mint általános membránbetegség 
és ennek következményei
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Csermely Péter dr„ Vér Ágota dr.

A thalidomid szerepe a myeloma 
multiplex gyógykezelésében
Mikala Gábor dr., Jákó János dr., Vályi-Nagy István dr.

A SAPHO-syndroma bőrgyógyászati vonatkozásai
Károlyi Zsuzsánna dr., Harhai Im re dr., Erős Nóra dr.

Folyamatos enteralis táplálás hatása a hasnyálmirigy 
exocrin működésére patkányban
Róka Richárd dr., Wittmann Tibor dr., Palágyi Péter dr„ 
Czakó László d r„ Jármay Katalin dr.,
Rosztóczy András dr., Lonovics János dr.

Teljes atrioventricularis blokkal szövődött 
Prinzmetal-angina pectoris
Újhelyi Erzsébet dr., Böhm Ádám dr., Tóth Csaba dr..
Préda István dr.

Embólia veszélye terápiás és diagnosztikus intravascularis 
beavatkozásoknál - in vitro modell
Zana Katalin dr., Otal, Philippe dr., Rousseau, Hervé dr., 
Joffre, Francis dr.. Főmet Béla dr.

A loratadine hatásai allergiás rhinitisben 
szenvedő gyermekeknél
Kosa Lajos dr., Kovács Nóra dr., Halász Adrien dr.,
Zsigmond Györgyi dr.

A magzat artériás vérkeringésének ultrahangvizsgálata: 
a rezisztenciaindex és a pulzatilitási index 
referenciaértékei a terhesség 28. és 41. hete között
Aranyosi János dr., Bettembuk Péter dr., Zatik János dr.. 
Óvári László dr., Török Imre dr„ Gödény Sándor dr.

Ritka betegségek ritka társulása: Langerhans-sejtes 
histiocytosis és lymphangioleiomyomatosis együttes 
előfordulása a tüdőben
M árk Zsuzsa dr.. Sápi Zoltán dr.. Mészáros Zsolt dr.,
Strausz János dr.

A hasnyálmirigy patológiai diagnosztikája 
-tények , buktatók, kihívások 
Zalatnai Attila dr.

A serdülőkori hypertonia epidemiológiája és a vérnyomást 
befolyásoló tényezők
Páll Dénes dr., Katona Éva dr., Fülesdi Béla dr.,
Jenei Zoltán dr., Paragh György dr.,
Polgár Péter dr., Kakuk György dr.

Műbillentyű-endocarditis sebészi kezelésével 
szerzett tapasztalataink
Szabolcs Zoltán dr., Bartha Elektra dr., Gellér László dr., 
Hartyánszky István jr. dr., Minorics Csaba dr.,
Moravcsik Endre dr., Hüttl Tivadar dr..
Szabó Tamás dr„ Bodor Elek dr.

Hereditaer haemorrhagiás teleangiectasia 
szövődményeként kialakult agytályog családi 
halmozódása
Szőts Mónika dr., Szapáry László dr., Nagy Ferenc dr..
Vető Ferenc dr.

Kennedy-betegség egy progresszív beszédzavarban 
szenvedő férfiben
Kárteszi Judit dr., Morava Éva dr., Czakó Márta,
Gáti István dr., Czopf József dr., Kosztolányi György dr., 
Melegh Béla dr.
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A pszichiátria magyar kézikönyve
Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter

Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyvet a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő magyar pszichi
átria növekvő információszükséglete tette szükségessé. A könyv második, átdolgo
zott kiadása nemcsak a klasszikus pszichiátria ismereteit foglalja össze (pszichopato
lógia, szemléleti modellek, vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), ha
nem áttekintést ad a korszerű neurobiológiai, pszichofarmakológia és társadalom- 
tudományi kutatásokról és fejleményekről is. A kötet a korszerű nozológiai rendsze
rekre (DSM-IV, BNO-10) támaszkodik. Az egyes fejezeteket a legjobb magyar szak
emberek írták. Elsősorban szakorovosoknak és szakvizsgára készülőknek ajánljuk, 
de a kézikönyv jellege miatt hasznosítani tudja minden gyakorló orvos és az elme
egészségügy, a mentálhigiéné területén dolgozó szakember is.

Formátum: 200 x 282 nun Terjedelem: 974 oldal Bolti ár: 6300 Ft
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Dienes Zsolt:
Sürgősségi kardiológia 
az alapellátásban

A szerző belgyógyász-oxiológus, több évtizedes mentőorvosi 
és mentőkórházi gyakorlattal. Könyvében a sürgősségi kardio
lógiai diagnosztikát és ellátást a helyszíntől a sürgősségi osztá
lyos kezelés végéig követi, felhívja a figyelmet a gyakori hibák
ra, tévedésekre. Tanácsokat ad a beteg elhelyezésére, illetve a 
vizsgálatok helyes és célszerű megtervezésére-szervezésére.

Formátum: 142 x 197 mm
Terjedelem: 240 oldal O xiológia
Bolti ár: 2400 Ft Szerkesztette: Gőbl Gábor

A teljesen új formában megjelenő Oxiológia az alapvető életműködések 
akut zavaraival és a legfontosabb komplex életműködések azonnali ellátást 
igénylő rendellenességeivel foglalkozik, de új szemlélettel: új, korszerű 
gyógyszerek, eszközök, eljárások ismertetésével egészül ki.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 636 oldal Bolti ár: 4800 Ft
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Török László:
A bőrtünetek diagnosztikai jelentősége
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A szerző a könyv megírásánál felhasználta 30 éves klinikai, dignoszti- 
kai, gyakorlati megfigyeléseit. A könyv a gyakorló orvos szempontjá
ból kiindulva jól körülhatárolható bőrtünetminták segítségével mu
tatja be azokat a jelenségeket és összefüggéseket, amelyek még a mai 
modern diagnosztikus lehetőségek mellett is fontosak vagy mással 
nem pótolhatók.
Hangsúlyt kap az a szemlélet, hogy az a klinikus jár helyes úton, ill. 
szolgálja legjobban betegei érdekeit, aki ötvözni tudja a bőrtünetek
ben rejlő nem invazív diagnosztikus lehetőségeket a legújabb eszkö- 
zös vizsgálatokkal.

Formátum: 225 x 280 mm Teljedelem: 304 oldal Bolti ár: 6300 Ft



MERCK Kft
ASTA Medica Oncology

M IN D IG  EG YÜ TT

HOLOXAN 500 mg, 1 g és 2 g injekció 

UROMITEXAN 400 mg injekció
HOLOXAN 500 mg, 1 g és 2 g injekció
Az ifoszfamid muslámitrogén származék (oxazafoszforin), mely a metabolizmus során aktív metabolitok képződésén keresztül válik hatásossá. Fő hatásmechanizmusa valószínűleg a DNS és RNS szálak közötti keresztkötések létesítése, ezáltal a fehérjeszintézis gátlása. 3 
5 g/m2 adagban alkalmazva a bifázisos folyamat terminális felezési ideje 15 óra. 1,6-2,4 g/m2 adag után a monofázisos felezési idő 7 óra. Az alkalmazott adag 70-86%-ban választódik ki a vesén át. Hatóanyag 500 mg, 1000 mg és 2000 mg ifosfamidum porampullánké 
Javallatok Fej- és nyak-, hasnyálmirigy-, tüdő-, petefészek-, méhnyak-, emlő- és here carcinoma; lágyszöveg sarcomák; malignus lymphomák. Ellenjavallatok Hatóanyag iránti túlérzékenység, terhesség, szoptatás, húgyúti elzáródás, csontvelő aplasia, súlyos myelosuppr 
sió, húgyúti fertőzések vagy akut urothelialis toxicitás, vesekárosodás (szérum kreatinin> 120 mol/1, máskárosodás (szérum bilirubin>17 mol/1, az alkalikus foszfatáz vagy transzamináz szint a normál érték több, mint 2-3-szorosa). Adagolás Adagja a beteg klinikai állapotá 
és az alkalmazandó kezelési módszertől függ. A kezelés során mesna (Uromitexan) alkalmazása szükséges (1. alább). A szokásos összadag egy kezelési ciklus során 8-10 g/testfelület n f egyenlő adagokra osztva, 30-120 perces iv. infúzióban naponta 5 napig, 2 4  hetenki 
vagy 5-6 g/m2 24 órás iv. infúzióban 3-4 hetenként. A kezelési ciklus csak akkor ismételhető, ha a fehérvérsejtszám min. 4000/mmő, a thrombocytaszám pedig min. 100.000/mmő, illetve ha a betegnek nincsenek urothelium toxicitásra, vese- vagy májkárosodásra utaló tünet 
Gyermekeken történő alkalmazásával kapcsolatban nincs megfelelő tapasztalat. A porampulla tartalmát injekcióhoz való desztillált vízben vagy fiziológiás sóoldatban kell feloldani. Az oldatot csak további hígítás után (<4%-os oldat) lehet beadni közvetlenül vagy 5%- 
glükóz, ill. 0,9%-os nátriumklorid infúzióban (30-120 perc) vagy 24 órán át (31 infúziós oldatban). Az injekciós, ill. infúziós oldat elkészítésekor kesztyűt és maszkot kell viselni. Ha az ifoszfamid oldat bőrre, nyálkahártyára, vagy szembe kerül, onnan azonnal bő vízzel 
, ill. ki kel mosni. A  mesna általános egyszeri adagja az ifoszfamid összadag 20%-a, az ifoszfamid adagolás megkezdésekor (0. óra), majd 4 és 8 órával azt követően megismételve. A mesna összadagja az ifoszfamid összadag 60%-a. Szükség esetén az egyszeri adag az ifi 
zfamid összadag 40%-ára emelhető, naponta 4-szer 3 óránként beadva (0., 3., 6. és 9. óra). A  24 órás ifoszfamid infúzió esetén az infúzió előtt az ifoszfamid összadag 20%-ának megfelelő mesna adagot kel iv. bolus injekcióban beadni, majd az ifoszfamid összadag 100' 
át kell az ifoszfamid infúzióval egyidejűleg (az infúzióban elkeveredve) beadni 24 órán át, és ezután újabb 12 órás mesna infúzió (az ifoszfamid összadag 180%-a. Az utolsó 12 órás mesna infúzió helyett iv. bolus injekció is adható a 28., a  32. és a  36. órában. Mellékhatás' 
A mellékhatások dózisfüggőek, az urothelialis toxicitás általában dózislimitáló. Vérképző rendszer: Gyakrabban leukopenia, thrombocytopenia, anaemiat. Gastrointestinalis rendszer és a máj: Gyakrabban émelygés, étvágytalanság, hányás (antiemetikumokkal ellensú! 
ózható); ritkán hepatotoxicitas (SGÖT, SGPT, billirubin, LDH-szint emelkedés), stomatitis, hasmenés vagy székrekedés. Urogenitalis rendszer: Gyakrabban pollakisuria, dysuria, haematuria, oliguria, szérum-húgysavszintemelkedés, karbamid nitrogén és/vagy szérum kn 
tininszint emelkedés, kreatinin clearance csökkenés, acidaminuria, proteinuria, glukosuria, phospaturia. Az urotoxikus hatások mesna (Uromitexan) egyidejű alkalmazásával általában megelőzhetők. A nephrotoxicitás általában reverzibilis, de egyes esetekben Franconi-szi 
dráma és diabetes insipidus alakulhat ki. Központi idegrendszer: Gyakrabban aluszékonyság, zavartság, dezorientáltság, nyugtalanság; ritkán hallucináció, echolalia, tonusos-clonusos görcsök, kóma, reverzibilis encephalopathia. Egyéb: Gyakrabban alopecia; kevésbé gyakr 
phlebitis, láz; ritkán szívritmuszavar és szívelégtelenség, polineuropathia, dermatitis, tüdőfibrosis. Gyógyszerkölcsönhatások Óvatosan adható együtt: antikoagulansokkal, elsősorban warfarinnal (vérzékenység fokozódás veszélye),myelosuppresszív és nephrotoxikus hatá 
gyógyszerekkel, élő vírus vakcinákkal. Figyelmeztetés A kezelés csak a citostatíkus kemoterápiában jártas orvos által vagy felügyelete mellett végezhető. A kezelési ciklusok előtt és után a vizelet laborvizsgálata, a kezelés során a vérkép, a vese- és májműködés, valami 
a szérum elektrolit szint rendszeres ellenőrzése szükséges. A beteget a vizeletürítés mennyisége, a proteinuria és a haematuria szempontjából lehetőség szerint 4 óránként kell ellenőrizni. A kezelés során biztosítani kell a folyadékegyensúlyt. Az 5 napig tartó adagolás sor 
a folyadékbevitel minimum 2 liter/24 óra kell legyen. Az ifoszfamid esetleges antidiuretikus hatása miatt a megfelelő mennyiségű vizeletürítéshez diuretikum alkalmazása válhat szükségessé. Cystitis, haematuria, súlyos központi idegrendszeri tünetek jelentkezésekül 
kezelést meg kell szakítani. Fokozott elővigyázatossággal alkalmazható előzetes szívbetegség, nephrectomia. sugár- vagy cystotatikus kemoterápia, valamint idős- és gyermekkorban, diabetes mellitus és myelosuppressio esetén. Az ifoszfamid mutagén, terratogén és ki 
cinogén hatású, hosszú távú kezelés esetén másodlagos tumorok kialakulását idézheti elő. A kezelés során és azt követően legalább 3 hónapig megfelelő fogamzásgátlás (nem hormonális) alkalmazása szükséges. Terhesség idején nem vagy csak az előny/kockázat szigo 
mérlegelésével adható. A kezelés alatt a szoptatást meg kell szakítani. Túladagolás: Várható következménye a haemorrgagiás cystitis és a  myelosuppressio, melyek általában spontán javulnak, de addig széles spektrumú antibiotikum és szükség esetén teljes vér transzfúz 
alkalmazása válhat szükségessé. Ha a túladagolás észlelése 24 órán belül, vagy legfeljebb 48 órán belül történik, iv. mesna adagolása előnyös lehet az urotoxikus hatások kivédésére. Egyébként szupportív kezelés, analgetikumok alkalmazása és a folyadékegyensúly fe 
ntaitása szükséges. Megjegyzés: Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhasználásra. Eltartása: szobahőmérsékleten (25 °C alatt). Csomagolás 1 poramp. (500 mg, 1 g és 2 g inj.).

UROMITEXAN 400 mg injekció
A mesna szulhidril csoportot tartalmazó merkapto vegyület, mely a vesében kiválasztódva megköti az egyidejűleg alkalmazott oxazafoszforinok (ifoszfamid, ciklofoszfamid, trofoszfamid) utotoxikus metabolitjait és detoxikálja azokat. Parenterális alkalmazást követően 8 óráv 
teljes mértékben kiválasztódik a vizelettel. A mesna élettanilag közömbös, nem befolyásolja az oxazafoszforinok egyéb fő, illetve mellékhatásait. Hatóanyag 200 mg mesnum, valamint nátrium-edta, nátrium-klorid 4 ml steril vizes oldatban ampullánként. Javallat! 
Oxazafoszforinok (ifoszfamid, ciklofoszfamid, trofoszfamid) urotoxicitásának megelőzése, elsősorban ifoszfamid, ill. nagydózisú (10 mg/ttkg feletti) ciklofoszfamid vagy trofoszfamid kezelés és az oxazafoszforinnal kezelt magas rizikócsoportba (előzetes medencei sugárkezeié 
előzetes ifoszfamid, ciklofoszfamid vagy trofoszfamid terápiát követő cystitis, anamnézisben szereplő húgyúti megbetegedések) tartozó betegek esetén. Ellenjavallatok Mesnával vagy egyéb merkapto vegyietekkel szembeni ismert túlérzékenység. Adagolás Általános egysze 
adagja az oxazafoszforin összadag 20%-a az oxazafoszforin terápia kezdetén (0. óra) és 4, ill. 8 órával azt követően megismételve. A mesna összadagja az oxazafoszforin összadag 60%-a. Pl. Oxazafoszforin adag: 0. óra = 2 g 4. óra = 0,8. óra = 0. Mesna adag: 0. óra = 400 mg, • 
óra = 400 mg, 8. óra = 400 mg. Amennyiben szükséges, elsősorban gyermekek, előzetesen károsodott urothelium vagy nagy adagú oxazafoszforin kezelés esetén a  mesna egyszeri adagja az oxazafoszforin összadag 40%-ára emelhető, naponta 4-szer, 3 óránként beadva. (0., 3., 6. i 
9. óra) Pl. Oxazafoszforin adag: 0. ó ra= 2  g, 3. óra = 0 .. óra = 0 .9 . ó ra=0. Mesna adag: 0. óra = 800 mg, 3. óra = 800 mg, 6. óra = 800 mg, 9 óra = 800 mg. 24 órás ifoszfamid infúzió esetén az infúzió előtt az ifoszfamid összadag 20%-ának megfelelő mesna adagot kell iv. boli 
injekcióban beadni, majd az ifoszfamid összadag 100%-át kell az ifoszfamid infúzióval egyidejűleg (az ifoszfamid infúzióban elkeverve) beadni 24 órán át, és ezután újabb 12 órás mesna infúzió (az ifoszfamid összadag 60%-a) következik. A mesna teljes adagja ebben az esetbe 
az ifoszfamid összadag 180%-a. Az utolsó 12 órás mesna infúzió helyett iv. bolus injekció is adható a 28., a 32. és a 36. órában. Pl. Ifoszfamid adag: 0. óra = 0; 0-24 óra = 5 g/m2 inf.; 24. óra = 0; 28. óra = 0; 32. óra = 0; 36. óra = 0. Mesna adag: 0. óra = 1 g/m2 inj.; 0-24.óra = 
g/m2 inf.; 24 óra, 28. óra, 32, óra, 36. óra = 3 g/m2 infúzió vagy 1 g m/m2 injekció. Mellékhatások Esetenként túlérzékenységi reakciók (viszketés, bőrpír, urticaria, oedema, anaphylaxiás reakciók vérnyomáseséssel és szapora szívveréssel, valamint átmeneti transzamináz szil 
temelkedés). Uromitexan terápiát követő allergiás túlérzékenységi reakciók gyakrabban lépnek fel autoimmun betegségekben szenvedőkön, mint tumoros betegeknél. Ritkán irritatío az injekció beadási helyén. Gyógy szerkölcsönhatások A mesna in vitro inkompatibilis ciszplatinn 
és mustárnitrogénnel. Figyelmeztetés Fokozott elővigyázatossággal alkalmazható keringési elégtelenség esetén. Terhesség és szoptatás idején az előny/kockázat mérlegelésével adható. A mesna kezelés befolyásolhatja a ketontestek kimutatását a vizeletben, hamis pozitív eredmén 
adhat. Túladagolással kapcsolatban kevés a tapasztalat. Nagy adag intravénásán adott mesna (60 mg/ttkg felett) hányingert, hányást, hasmenést, fejfájást, végtagfájdalmat, vérnyomásesést, szapora szívverést, bőrreakciókat, gyengeséget és fáradtságot okozhat. Az oxazafoszfoi 
nokkal egyidejűleg alkalmazott mesna kezelés esetén ezek a reakciók nem különithetők el egyértelműen a citosztadkumok okozta mellékhatásoktól. A tünetek észlelésekor szupportív kezelés javasolt. Megjegyzés: Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhasználásra. Eltartási 
szobahőmérsékleten. Csomagolás 15 ampulla.

Bővebb in form ációért forduljon: Merck Kft.- P harm a Divízió 1117 Budapest, B udafoki ú t 209/A Tel.: 464-08-50 • Fax: 464-08-5
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ajánlata
Az
intrauterin 
magzat
Dos/pod Jó/sef J É

JP

Az intrauterin magzat
Szerkesztette: Doszpod József

A könyv állat-experimentális vizsgálatokkal kezdődik -  az intrauterin hypoxia me
chanizmusának tisztázása céljából ezt a magzat fiziológiás fejlődésével foglalko
zó fejezetek követik. A szerzők bemutatják a modern intrauterin magzati diag
nosztikát, tárgyalják a fe jlődő magzat organogenezisével összefüggő kérdéseket, 
foglalkoznak a mola hydatidosával, az ikerterhességgel, a mesterséges megtermé
kenyítésből származó magzatokkal. Olvashatunk a terhest érő gyógyszer, vegyszer 
okozta ártalmakról, illetve ezek hatásáról az intrauterin magzatra.

Formátum: 193 x 250 mm 
Terjedelem: 396 oldal 
Bolti ár: 2800 Ft Heveny cardiovascularis kórképek

Szerkesztette: Préda István

A heveny kardiológiai katasztrófák patogenezisének rövid tárgyalása mellett 
kiemelten foglalkoznak a szerzők az egyes betegségcsoportok intenzív terápiás, 
rendelőintézeti vagy eseti szintű ellátásának terápiás kérdéseivel, illetve az ambu
láns fázis lezajlása után az egyes kórképek további ellátási szintjének meghatáro
zásával. A fejezetek felölelik a leglényegesebb területeket: a heveny ischaemiás 
coronaria szindrómák, illetve szívizominfarktus témakörét, a hypertoniás krízisál
lapotokat, a masszív pulmonális embólia, a szívelégtelenség heveny formáinak el
látását, a cardiogen shock kezelésének legmodernebb elveit.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 432 oldal Bolti ár: 2700 Ft

rehabilitáció
gyakorlata
Huszár Ilona 
Kullmann Lajos 
Tringer László

A rehabilitáció gyakorlata
Szerkesztette: Huszár Ilona,
Kullman Lajos, Tringer László

A rehabilitáció sajátosságainak összefoglalását követően az állapotfelmérés, a 
tervkészítés módszerével ismerkedhet meg az olvasó az orvosi, a pszichológiai, a 
pedagógiai, a szociális feladatok megoldásának szemszögéből. A szerzők külön 
foglalkoznak a családorvos szerepével és feladataival, valamint a gerontopszichi- 
átriai speciális kérdésekkel, melyek az átlagéletkor növekedésével egyre idősze
rűbbé válnak. A második rész módszerspecifikus. Részletezi a fizioterápia és a se
gédeszközök használatának megtanítását, megismertet az ún. foglalkoztató terá
pia és a közösségi (elsősorban pszichiátriai) ellátás legújabb, de a gyakorlatban 
már eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmák szerin
ti bontásban ismerkedhetünk meg az adott terület gyakorlati problémáival.

Formátum: 195 x 255 mm 
Terjedelem: 372 oldal 
Bolti ár: 3200 Ft
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ÍURGOSSEGI TABLETTÁK

„A virágnak m egtiltani nem lehet. .. “!

A SÜRGŐSSÉGI TABLETTÁK
• 3 napon belül adnak lehetőséget az abortusz 

megelőzésére nem védett szexuális aktus 
esetén, am ikor a pá r nem védekezett, vagy 
hiba történt a védekezés során, illetve ha 
nemi erőszak történt,

• jelenlegi tudásunk szerint, attó l függően, 
hogy a menstruációs ciklus során m ikor 
kerül alkalmazásra, befolyásolja az 
ovulációt, akadályozza a fogamzást és/vagy 
a beágyazódást,

• alkalmazása kim utatott terhességben 
célszerűtlen, bár a sürgősségi tablettáknak 
teratogén hatása nincs.

A RIGESOFT 
SÜRGŐSSÉGI TABLETTA
• csak levonorgesztrelt tartalmaz,
• a vizsgálatok szerint 85%-ban akadályozza 

meg a nem kívánt terhesség létrejöttét,
• hatékonysága az első 24 órában 

a legteljesebb,
• alkalmazása során alacsonyabb a mellék

hatások előfordulási aránya, m in ta  Yuzpe 
módszernél.

A FERTILAN 
SÜRGŐSSÉGI TABLETTA
• etinil-ösztradiolt és levonogesztrelt 

tartalmaz,
• 75%-kal csökkenti a nem kívánt 

terhességek előfordulását,
• hatékonysága az első 24 órában 

a legoptimálisabb,
• alkalmazása során fellépő mellékhatások 

(hányinger, hányás, szédülés, fejfájás, 
mellfeszülés) rövid időn belül rendeződnek.

R i c h t e r  G e d e o n  r t .
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kérjük forduljon osztályunkhoz: 
Richter Gedeon Rt., 
Nőgyógyászati Marketing Osztály 
1103 Budapest, Gyömrői út 44. 
Telefon: 431-4388; Fax: 431-4449



ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

A folyóirat célja. Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleményeket, 
eredeti tudományos munkákat és rövid kísérletes tanulmányokat, 
esetismertetéseket közöl a klinikai kutatás bármely területéről. 
Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek a mindennapos 
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Közlünk még folyóiratreferátumokat, leveleket a Szerkesztőhöz, 
beszámolókat, könyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo
mánnyal kapcsolatos aktuális írásokat.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztőséget 
illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kéziratnak az abban 
foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéziratok szerkesztőségi 
feldolgozását.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a szer
kesztőségbe küldött példány elveszne. A tudományos közleménye
ket elektronikus úton is el kell juttatni a szerkesztőségbe. Az illuszt
rációkat (ábrák, táblázatok) külön fiiéként kérjük elküldeni. A meg
formázott floppy-lemezre kérjük ráírni a szerző nevét, a dolgozat cí
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A használt szoftver 
megjelölése kívánatos. A Microsoft Office programcsomag használa
tát előnyben részesítjük.

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

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

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kézi
rat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az utol
só szerző neve előtt „és"-, a szerzők munkahelye (feltüntetve a vá
ros 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. Megszerkeszté
sénél az alábbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lényegre 
törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az összefog
lalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének megértésé
hez. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazodjon egymás
hoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  külön-külön -  ne haladják meg. 
Új bekezdések egyik összefoglalóban sem szerepelhetnek.

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

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

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó számá
ra. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány mondatban meg 
kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi bevezetést kerülni 
kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti közleményekre és 
összefoglalókra kell korlátozni. A bevezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azokat a 
módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket megkap
ták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a metodika 
alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikaforntakológiai vizsgálatok esetén 
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását és ezt a módszertani rész
ben fel kell tüntetni.

Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos Akadémia -  Egész
ségügyi Tudományos Tanács állatkísérletekre vonatkozó etikai kóde
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.
Ötven alatti esetszámnál az értékek törtként való megadását és a 

százalék-érték zárójelben történő feltüntetését kérjük.

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan kell 
megszerkeszteni.

A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg
újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, ame
lyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmények új
szerűsége világosan tűnjön ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő alcí
meket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló re
ferátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kísérle
tes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb 
kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt oldalt nem halad
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozások. Csak azok az irodalmi hivatkozások so
rolhatók fel, melyekre a szövegben utalás történt és direkt kapcso
latban vannak a kutatott problémával. A hivatkozásokat abc sor
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon
dolatjellel elválasztva. Háromnál több szerző esetén a három szerző 
neve után „és mtsai" (4 szerző esetén a három szerző neve után „és 
mtsa") írandó. A folyóiratok nevének nemzetközi rövidítését kell 
használni.

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes w ith small inhibi

tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, Buda
pest. 1984, 277-298. old.

Casolaro, M. A., Fells, G„ Wewers, M. és mtsai: Augmentation of lung 
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1- 
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-202 3.

Rónai P., Daubner K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetik, 1982, 123, 2293-2298.

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

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

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

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

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.
9. A fotók mérete lehetőleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Színes 

ábrák közlését vállaljuk. Korábban már közölt ábra csak a szerző és 
a kiadó engedélyével közölhető.

10. Az Orvosi Hetilap egységes arculatának érdekében a megje
lenő munkák helyesírásánál az Orvosi Helyesírási Szótár (Akadémi
ai Kiadó, Budapest. 1992) által ajánlott írásmódot tartjuk irányadó
nak.

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Ha márkanév 
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 írásmód 
követendő.

A kézirat beküldése helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
1245 Budapest 5. Pf.: 1012.

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

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.

Kérjük a tisztelt Szerzőket, hogy a kéziratokhoz a szöveget a jövőben 
-  amennyiben lehetséges -  digitális formában (floppyn) is szíveskedjenek mellékelni.



A szívizom apoptosisának m olekuláris  
szabályozása
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Mióta az apoptosis morfológiai kritériumait leírták, 
számos tanulmány született a programozott sejthalál 
egyes betegségek -  de leginkább immunológiai be
tegségek -  kialakulásában betöltött szerepéről. Mivel 
a szívizomsejtek terminálisán differenciált sejtek, so
káig úgy gondolták, hogy kizárólag necrosissal pusz
tulhatnak el. Az elmúlt években azonban több vizsgá
lat bizonyította, hogy nagyszámú szívizomsejt pusztul 
el apoptosissal infarctus, szívelégtelenség, myocardi
tis, arrhythmogen jobb kamrai dysplasia és szívátülte
tés utáni rejectio során. Ez fontos megfigyelés, mert 
az apoptosis -  a necrosissal szemben -  blokkolható 
vagy korai stádiumban visszafordítható folyamat. A 
cytoprotectiv és az apoptosisra vezető jelátviteli me
chanizmusok kutatása az utóbbi időben sokat fejlő
dött. Sikerült feltárni a mitokondriumfüggő reakció- 
út, a Bcl-2 fehérjecsalád, a p38 mitogén által aktivált 
proteinkináz, az extracellularis jellel szabályozott ki- 
náz és a c-Jun N-terminális kináz néhány fontos, új tu 
lajdonságát. Számos tanulmány bizonyította, hogy az 
apoptosis specifikus blokkolása és a cytoprotectiv fo
lyamatok aktiválása jelentős számú szívizomsejtet 
menthet meg a pusztulástól, de csak az intracellularis 
jelátviteli mechanizmusok jobb megértése után. A 
szerzők munkájukban összefoglalják a myocardialis 
apoptosis kutatása terén elért új eredményeket, vala
mint beszámolnak az antiapoptoticus terápia lehető
ségeiről akut és krónikus szívbetegségekben.

Kulcsszavak: szív, apoptosis, cytoprotectio, mitogén által 
aktivált proteinkináz

Molecular regulation of myocardial apoptosis. Since 
apoptosis was described as a process distinct from nec
rosis, there have been many studies of programmed 
cell death in diseases, especially immunological disea
ses. Because cardiac myocytes are terminally differen
tiated cells, they have typically been assumed to die 
exclusively by necrosis. However, during the last six to 
seven years this view has been challenged by several 
studies demonstrating that a significant number of 
myocytes undergo apoptosis in myocardial infarction, 
heart failure, myocarditis, arrhythmogen right ventri
cular dysplasia, and immune rejection after cardiac 
transplantation, as well as in other conditions of stress. 
These are potentially very important observations, be
cause apoptosis -  unlike necrosis -  can be blocked or 
reversed at early stages. The tracking of cytoprotective 
and apoptotic signal transduction pathways has proce
eded rapidly with important new insights into the ro
les of mitochondria-dependent pathway, Bcl-2 protein 
family, p38 mitogen-activated protein kinase, extracel
lular signal-regulated kinase and c-Jun N-terminal ki
nase in cell fate. New studies have demonstrated that 
specific inhibition o f apoptosis and activation of cyto
protective mechanisms, based on the better unders
tanding of the intracellular signaling pathways, can 
significantly protect cardiac myocytes. This review will 
assess progress in cardiac myocyte apoptosis research 
and report on the current status of anti-apoptotic the
rapy in acute and chronic heart diseases.

Key words: heart, apoptosis, cytoprotection, mitogen-acti
vated protein kinase

Az apoptosis görög eredetű szó. Kerr és munkatársai 
használták először, hogy érzékeltessék a sejtek 
„programozott halála" és az ősszel lehulló falevelek 
közötti hasonlóságot. Ugyan az apoptosist eredetileg 
morfológiai kritérium ok alapján definiálták, a funk

Rövidítések: TNFR1 = TNF-alfa-receptor; FasL = Fas ligand; NF-a 
= TNF-alfa; NO = nitrogén-oxid; GSNO = S-nitrozo-glutation; 
iNOS = indukálható nitrogén-oxid szintetáz; NFKB = nukleáris 
faktor kappa B; APAF-1 = apoptosis proteáz indukáló faktor-1; PT 
pore = permeability transition pore; MAPK = mitogén-által akti
vált proteinkináz; ERK = extracellularis jellel szabályozott kináz; 
JNK = c-Jun N-terminális kináz; p38MAPK = p38 mitogén-által 
aktivált proteinkináz; MEKK = MAP/ERK kináz kináz; PI3-kináz 
= foszfatidilinozitol-3-kináz; IGF 1 = insulin-like growth faktor 1; 
FADD = Fas associated death domain; TRADD = TNF receptor as
sociated death domain; RIP = receptor interacting protein; RAIDD 
= RIP-associated protein w ith death domain; TRAF = TNF recep
tor associated factor; NIK = NFKB-inducing kinase 
A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

cionális meghatározás talán még pontosabb: olyan, 
lépésről lépésre szigorúan irányíto tt folyamatról van 
szó, amely a károsodott vagy fölösleges sejtek e ltá 
volítására szolgál úgy, hogy közben a szomszédos, ép 
sejtek nem sérülnek. A sejtek szabályozott elpusztí
tása számos esetben bizonyos körülm ények között 
biztosítja az egyed életben maradását. Ugyanakkor, 
ha az apoptosist nem követi a sejtek újdonképződé- 
se -  m in t például a felnőtt szívizom esetében -  ak 
ko r ez az adott szervben a funkció romlásához vezet.

Az utóbbi néhány évben a myocardialis apoptosis 
a kardiológiai alapkutatás középpontjába k e rü lt 
azáltal, hogy specifikus blokkolása esetleg fontos ré 
sze lehet a kardioprotekciónak. A  szívizomsejtek 
genetikai programjában szerepel a programozott 
sejthalálra való képesség és -  am in t arra az u tóbb i 
években fény derü lt -  számos különböző fa jta 
stresszre válaszul képesek is ak tivá ln i ezt a fo lyam a
tot. Egyre inkább bizonyítást nyer, hogy az apopto-
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sisnak nemcsak a szív organogenezise során van 
nagy jelentősége, de fontos szerepet játszik a szív
elégtelenség, a jobb kam rai arrhythm ogen dyspla
sia, az infarctus, az infarctus utáni bal kam rai remo
deling, a myocarditis valam int állatkísérletekben az 
öregedés, a nyomásterhelés, a tachycardia okozta 
szívelégtelenség és az infarctus kifejlődésében (5, 
28, 33, 37, 39, 41).

Genetikailag m an ipu lá lt egértörzsekkel végzett 
kísérletek közvetlen bizonyítékot szolgáltattak arról, 
hogy a szívizomsejtek apoptosisa önmagában is ele
gendő a szívelégtelenség kialakulásához. A  gpl 30 je l
á tv ivő  rendszer hiánya kifejezett apoptosishoz, szív
elégtelenséghez és halálhoz vezetett (22). A pro- 
apoptoticus TAK-1 myocardialis túlexpressziója (50) 
vagy egy látens prokaszpáz-8 transzgén aktivációja 
ugyancsak végzetesnek bizonyult.

Ezzel szemben az apoptosist végállapotú szívelég
telenségben vizsgáló tanulm ányok többsége ala
csony (0,1-0,5 %) apoptosisrátáról számol be, míg 
az egészséges kon tro ll myocardiumban az apoptoti- 
cusan pusztult sejtek arányát gyakorlatilag elhanya
golhatónak találták (39). Bár az abszolút számok k i
csik, az apoptosis időtartam áról a lko to tt óvatos el
képzelések, az apoptosissal elpusztult sejtek arányá
nak állandósága, és az elpusztult sejtek pótlásának 
hiánya mégis arra enged következtetni, hogy a prog
ram ozott sejthalál a m yocardium  5-10% -ának a el
vesztését is okozhatja évente.

M in d  az apoptosis patofiziológiája, m in d  mole
ku láris  mechanizmusai ígéretes vizsgálatok tárgyát 
képezik. Számos kü lönböző modell létezik, de 
egyik sem adja vissza tökéletesen a fe ln ő tt emberi 
szívben uralkodó viszonyokat vagy a fe ln ő tt embe
ri szívizomsejt b iokém ia i tulajdonságait. A  transz
fo rm á it sejtvonalakban az apoptosis k o n tro llja  egy 
vagy több ponton károsodott, az em brionális fo r
rásból származó, aktívan  osztódó szívizomsejtek 
pedig elképzelhető, hogy sokkal érzékenyebbek a 
genotoxikus stresszre, m in t az osztódásra képtelen 
sejtek.

A vizsgálatokhoz leggyakrabban felnőtt és újszülött pat
kányokból készült primer szívizomsejt-kultúrákat hasz
nálnak. Felnőtt szívizomsejtek esetében a kontraktilis 
funkció és a sejt-matrix kommunikáció hiánya hatással le
het a túlélésre „felszólító"jelet közvetítő intracellularis jel
átviteli rendszerre, az újszülött állatból származó sejtek 
pedig több ponton is különböznek a felnőtt sejtektől. 
Mindkét modellrendszernek megvannak a maga előnyei 
és hátrányai.

A modellválasztást a vizsgálni kívánt jelenségnek 
és a megközelítés módjának kell meghatároznia. Ma
gunk az újszülött patkányból készült p rim er szív- 
izomsejt-kultúrát részesítjük előnyben (4, 25). Azon
túl, hogy kivitelezése lényegesen egyszerűbb, kevés
bé agresszív enzimatikus emésztés is elegendő. Mivel 
így a sejtek felszínén elhelyezkedő receptor rendsze
reket kisebb sérülésveszélynek tesszük ki, ez a modell 
talán jobban megközelíti az in vivo állapotokat. A  ku l
túrát akkor tekintjük egészségesnek, ha a sejtek 
m indegyike szinkronizáltan, kb. 250-300 /m in  frek
venciával pulzál.

Receptorok

Két, egymástól független reakcióút vezet apoptosis
hoz a sejtekben úgy, hogy közöttük viszonylag kicsi a 
kommunikáció lehetősége (26) (1. ábra). Az I. típusú 
vagy „extrinsic" mechanizmusnál a jelet olyan külső 
faktorok közvetítik, melyek az ún. „halál receptor
család" tagjaihoz kötődnek. A  receptorcsalád p rom i
nens tagjai a Fas (APO-1/CD95) és a TNFR-1. Ezeket 
a receptorokat olyan ún. „ha lá l domének"jellemzik, 
melyeket egymás közelsége képes aktiválni. A FasL 
vagy a TNF-a specifikus kötődése a receptorokhoz a 
„ halál domének" aggregációját okozza. Ez a prokasz- 
páz-8 hasadásához -  és így aktiválódásához vezet - ,  
ami pedig a kaszpáz-3-at hasítja. A  Fas/FasL komplex 
azokban a sejttípusokban fontos közvetítője az apo- 
ptosisnak, amelyekre gyors turnover jellemző, m in t 
például lymphocyták és az epithelsejtek.

A Fás és a TNFR-1 a szívizomsejtekben is expresz- 
szálódik, és különböző fajta oxidativ stressz -  m in t

I. típusú apoptosis út 
TNFR-1

Fás
lí. típusú apoptosis út

1. ábra: Az I. típusú vagy "extrinsic" és a II. típusú vagy „in tr in 
sic", azaz mitokondriumfüggő apoptosis út
I. típusú apoptosis során (a) a Fás és a TNFR1 „halál receptorok" -  ligand- 
juk hatására -  speciális intracellularis adapter molekulákat (FADD, 
TRADD) kötnek magukhoz ún. homológ „haláldoménjeiken" keresztül, 
(b) A FADD közvetlenül kötődik a prokaszpáz-8-hoz, aktiválva ezzel az 
enzimet, (c) A TRADD szintén képes aktiválni a prokaszpáz-8-at, de csak 
más (RIP, RAIDD) fehérjéken keresztül. A kaszpáz-8 vagy közvetlenül (d) 
aktiválja a kaszpáz-3-at vagy pedig az apoptosist indukáló Bid fehérje ha
sításán keresztül (e), amely aztán a mitokondriumokba transzlokálódik.
II. típusú apoptosis során (g) -  eddig még részleteiben ismeretlen me
chanizmussal -  a mitokondriumokból citokróm-c kiáramlása történik, 
melyet a Bd-2 fehérjecsalád egyes tagjai is befolyásolnak (f). ATP jelen
létében a citokróm-c egy komplexet alkot a prokaszpáz-9-cel és az 
APAF-1-gyel (h), létrehozva ezzel az apoptosomát. Végső soron mind
két apoptosis út a kaszpáz-3 hasításához és ezzel aktiválódásához vezet 
(d, i), amely aztán -  szubsztrátjai révén -  megindítja a DNS internucle- 
osomalis fragmentációját (j), azaz magát az apoptosist.
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például hypoxia, reoxigenisatio, nitrogén-oxid, pero- 
xid -  hatására indukálódik. Ugyanakkor a rendelke
zésre álló adatok, köztük a sajátjaink is, azt sugallják, 
hogy az extrinsic apoptosis útnak nincs számottevő 
szerepe a szívizomsejtek programozott pusztulásában.

Számos tanulmányban vizsgálták a Fas/FasL komplex 
szerepét a myocardialis apoptosis kifejló'désében. Térfogat
terhelésben a Fas-expresszió fokozódását figyelték meg, 
párhuzamosan a szívüregek dilatációjának kifejezettebbé 
válásával, de ennek ellenére -  pedig a FasL expressziója is 
fokozódott -  nem sikerült kimutatni az apoptosis növeke
dését (46). Ugyanebben a tanulmányban egy Fas-recep- 
tort aktiváló antitesttel a májban sikerült apoptosist kivál
tani, a szívben viszont nem. Szívelégtelenségben szenvedő' 
betegektől származó szívizombiopsziás mintákban a Fás 
expressziója kizárólag a fibroticus területeken növekedett, 
és független volt az apoptosis jelenlététől (17). Transzgéni- 
kus egerekben a FasL myocardialis túlexpressziója nem 
eredményezett fokozott apoptosist (38). Az előbbi tanul
mányok egyike sem tulajdonít lényeges szerepet a Fás jel
átviteli rendszernek.

A TNF-a által közvetített je lá tv ite li rendszert is 
többen vizsgálták. A TNF-a-ra adott válasz erőtelje
sen sejttípus-specifikus, és függ az adott sejt aktuális 
biokémiai tulajdonságaitól is. így nem adaptálhatjuk 
szabadon az intakt szívre azon tanulm ányok ered
ményeit sem, ahol transzformált, proliferáló vagy 
éppen frissen izolált szívizomsejtekben a TNF-a 
apoptosist indukáló hatását sikerült k im utatn i. Ezt 
támasztja alá, hogy TNF-a-t túlexpresszáló transz
gén egerekben nem emelkedett az apoptosissal el
pusztult szívizomsejtek aránya (32). Az, hogy a TNF- 
a által indukált apoptosis in vitro jelentősen csökken 
iNOS hiányában arra enged következtetni, hogy in 
kább a nitrogén-oxid játssza a főszerepet és nem a 
„halá l receptor" által közvetített je lá tv ite li rendszer 
(44). B izonyítékunk van ugyanakkor arra is, hogy a 
TNF-a által közvetített je látvite li rendszer még vé
delmet is nyújthat a myocardialis apoptosis ellen 
(29) azon tulajdonsága révén, hogy aktiváln i képes 
az NFKB-t és más target proteineket, m in t például az 
A20-at (36). Az NFkB je látvite li rendszer domináns 
negatív gátlása átalakította a TNF-a apoptosistól vé
dő tulajdonságát apoptosist okozóvá, felvetve ezzel, 
hogy a szívizomsejtekben meglévő in trinsic faktorok 
védelmet nyújtanak a „halál receptor" közvetítette 
apoptosissal szemben (36).

A mitokondrium

A másik fő apoptosis je látvite li rendszer az „ in tr in 
sic" vagy II. típusú, azaz m itokondrium függő útvonal 
(1. ábra). A m itokondrium  több, kifejezetten toxikus 
anyagot tartalmaz, melyek képesek apoptosist in d u 
káln i abban az esetben, ha k iju tnak  a cytosolba. 
Ezek közül talán a legfontosabb a citokróm-c, ami -  
ezidáig még ismeretlen hatásokra -  k iju t a m ito- 
kondriumokból, és a prokaszpáz-9-cel valamint an
nak kofaktorával, az APAF-l-gyel komplexet képez.

Mindezek után, ATP jelenlétében, a kaszpáz-9 kon 
formációváltozáson megy át és az aktív apoptosomot 
képezi. Ez hasítja és ezzel aktiválja a kaszpáz-3-at, a 
kaszpáz-rendszer utolsó tagját. A  citokróm -c k i
áramlása együtt já r a m itokondrium  külső memb
ránján elhelyezkedő nagy, nem szelektív csatorná
nak, a PT pore-nak a megnyílásával, am it a m ito 
kondrium  membránpotenciáljának csökkenése kö
vet (14). Bizonyos körülm ények között m ind a ci
tokróm -c kiáramlása, m ind pedig a PT pore megnyí
lása reverzibilis lehet (14). A PT pore megnyílásának 
mechanizmusa még kevéssé ismert, de nem valószí
nű, hogy a kaszpáz rendszernek ebben szerepe lenne.

Szívizomsejtekben a II. típusú apoptosis utat szé
rum - és glükózmegvonás, redox stressz, nitrogén- 
oxid és a Gaq je lá tv ite li rendszer folyamatos aktiv itá
sa indukálhatja (14 és saját, még nem publikált ada
taink). Ez a folyamat azonban nem jellemző minden 
m itokondriumokban gazdag izomszövetre: az emberi 
vázizomsejtekből hiányzik az APAF-1 fehérje, és en
nélfogva a m itokondrium függő apoptosis ú t it t nem 
jellemző (11). A  II. típusú apoptosis ú t és más m ito- 
kondriális funkciók (m int például az energiaszolgál
tatás) közötti összefüggések ma még ismeretlenek.

Bcl-2 fehérjék

Az apoptosist reguláló Bcl-2 fehérjecsaládnak a m ito 
kondrium a legfőbb támadáspontja. A családnak van
nak apoptosist gátló és indukáló tagjai is. Több Bcl-2 
proteinről ismert, hogy szerepet játszik bizonyos csa
tornák, m in t például a feszültségfüggő anioncsatorna 
szabályozásában (26). A család apoptosist gátló és 
indukáló tagjai képesek egymással összekapcsolódni és 
semlegesíteni egymás hatását, így ezen fehérjék rela
tív egyensúlya meghatározza a sejtek életben maradá
sát. A szívizomsejtekben néhány Bcl-2 fehérje, m in t 
például a Bcl-x(L) regulációja főleg transzkripció ú t
ján történik (25), bár a poszttranszkripciós m odifiká
ciónak, m in t például a foszforilációnak, a degradáció- 
nak valamint a cytosol és a m itokondriummembrán 
közötti transzlokációnak is fontos szerepe van (14).

A Bcl-2, Bcl-x(L) Bax, Bad és a többiek koncent
rációjának számottevő megváltozását figyelhetjük 
meg különféle myocardiumot ért stresszhatás, m int 
például n itrogén-oxid (25), bakteriális lipopolisza- 
charid (34), allograft-kilökődés (24), szívelégtelen
ség (31, 39) és hypoxia/reoxigenisatio (7) esetében. 
Ezek a tanulm ányok azt mutatják, hogy m ind az 
apoptosist indukáló, m ind pedig az azt b lokkoló Bcl- 
2 proteinek szintje emelkedhet a m yocardium ot ért 
stresszhatásra válaszul. Az ezekért a változásokért 
felelős faktorok ma még ismeretlenek.

A Bcl-2 fehérjék esetleges terápiás szerepére már szá
mos vizsgálat keresi a megoldást. A Bcl-2-t túlexpresszáló 
egerek védettnek bizonyultak az ischaemia/reperfusio 
okozta apoptosis és a következményes szövetkárosodás 
valamint az ezzel járó pumpaelégtelenség ellen. Mindezen 
túlmenően még az infarctusos terület mérete is több, mint 
60%-kal kisebb volt, mint a kontroll állatokban (9).
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MAP kinázok

Az MAPK család, beleértve az ER K l/2-t, a JN K l/2 -t 
valamint p38MAP kinázokat, több sejttípusban fontos 
szerepet játszik a programozott sejthalál irányításá
ban. Az utóbbi idők kutatásai bizonyították, hogy a 
szívizomsejtek apoptosisának szabályozásában is lé
nyeges feladata van, legfőképp az oxidativ stresszre 
adott válasz esetében (2. ábra) (13, 30). Az MAPK rend
szer különböző tagjainak aktiválódása figyelhető meg 
ischaemia/reperfusio, ß-adrenerg stimuláció valamint 
nitrogén-oxid és anthracyclin-behatás esetében.

Végül az MAPK-ok a nucleusba transzlokálódnak és fosz- 
forilálnak néhány, az apoptosis szabályozásában fontos sze
repet játszó gén expresszióját irányító, transzkripciós fak
tort (Jun, TCF). Az MAP2K szubsztrát IkB foszforilációja 
annak degradációját, és így az NFkB szabaddá válását ered
ményezi. Az NFkB szintén a nucleusba transzlokálódik és 
közvetlenül befolyásolja a génexpressziót.

A  szívizomsejtekben az ERK-aktiváció valószínűleg 
cytoprotectiv vagy nincs szerepe ebben a kérdésben. 
Ischaemia és redox stressz által k iváltott ERK-aktivá- 
ció csökkentette az apoptosissal elpusztult sejtek szá
mát szívizomsejt-kultúrákban és intakt szívben (48).

A  p38MAPK-nak m ind az apoptosis indukálásában, 
m ind pedig gátlásában szerepet tulajdonítanak (48).

Az MAP kinázok nagy családja legalább három, egymás
tól különböző reakcióúton keresztül alakulhat ki, melyek 
végén a p38MAPK, az ERK és a JNK áll. Mind a három re- 
akcióút három lépcsőfokot tartalmaz, az MAP kináz kináz 
kinázokat (MAP3K-ok), az MAP kináz kinázokat (MAP2K- 
ok vagy MI<K-ok) és végül magukat az MAP kinázokat. A 
2. ábrán ismertetett esetben a külső jel egy „ halál recepto
ron" (TNFR1) vagy egy enzimen (nSMase) keresztül, má
sodlagos hírvivő molekulák (TRAF2 és ceramid) közvetíté
sével ju t el a sejt belsejébe. Ezek a másodlagos hírvivő mo
lekulák -  egy, még nem teljesen ismert mehanizmussal - 
aktiválják az MAP3K-okat (NIK, TAK-1, MEKK1 és Raf-1). 
Ezek után az MAP2K-ok (IKK, MKK-ok 1-7) aktiválódnak 
és foszforilálják az MAPK-okat (p38, ERK1/2, JNK1/2).

TNFR1

h 2o 2
\ TN F-a Anthracyclinek 

íttedox stressz
Extracellularis té r

Hypoxia/
Reoxigenisatio

2. ábra: Az MAP kinázok
A szaggatott vonalak azokat a kapcsolatokat jelzik, amelyek teljes egé
szében még nem ismertek vagy szívizomsejtekben még nem bizonyítot
tak. Az egyszerűség kedvéért számos, még csak feltételezett szubsztrá- 
to t kihagytunk az ábrából.

Izolált hypoxiás szív előkezelése SB242719-cel (szelektív 
p38 inhibitor) vagy SB203580-nal (p38/JNK2 inhibitor) 
csökkentette az apoptosis mértékét és felgyorsította a kont- 
raktilitás javulását ischaemia-reperfusiót követően (48). Az 
anthracyclinek, mint az oxidativ stressz egyéb formái, rész
ben a p38MAPK-t aktiválva okoznak myocardialis apopto- 
sist (27). Ugyanakkor a p38 védelmet nyújt ß-adrenerg sti
muláció, ozmotikus stressz és sphingosin okozta myocardi
alis apoptosis ellen (15). Valószínűleg a p38-aktiváció inten
zitásától és időtartamától függ az, hogy cytoprotectiv vagy 
apoptosist indukáló hatásai keriilnek-e előtérbe: a szívizom
sejtek hajlama apoptosisra fokozódott, mikor a tirozin-fosz- 
fát-gátlás megnyújtotta a p38-aktiváció időtartamát.

A  JNK számos sejttípusban apoptosist indukáló ha
tású. Szívizomsejtekben aktivitásának fokozódását 
összefüggésbe hozták a mechanikai stressz, citokinek 
és az oxidativ stressz (30, 48) által k iváltott apoptosis
sal. Közvetlen ok-okozati összefüggést azonban még 
nem sikerült k im utatn i a JNK-aktiváció és az apopto
sis között. A  hosszan tartó JNK-aktiváció, szemben a 
rövid távúval, más sejttípusok esetében apoptosist in 
dukáló hatásúnak bizonyult (16). Néhány tanulmány 
viszont arról számol be, hogy a JNK apoptosist gátló 
hatású is lehet bizonyos körülmények között.

Embrionális őssejtekből származó szívizomsejtekben a 
JNK egyik aktivátorát, az MEKKl-et kódoló gén deléciója 
fokozta a hypoxia-reoxigenisatióra válaszul jelentkező 
apoptosist (35). Ebben a tanulmányban az MEKK1/JNK 
gátolta az apoptosist indukáló TNF-cc produkcióját, és a 
TNF-a-t semlegesítő antitest javította az MEKK1-defektiv 
sejtek túlélését. A redox stressz indukálta apoptosis két 
különböző modelljén sikerült igazolnunk, hogy a JNK-ak
tiváció nemcsak mechanikusan elválasztott az apoptosis- 
tól, hanem még késlelteti és csökkenti is a sejthalált (4).

Szívizomsejt növekedési szignálok 
és az apoptosis

A növekedési faktorok nagyon sok sejttípusban egy
értelműen mediátorai -  egy adott inger esetében -  
vagy az apoptosisnak vagy pedig a túlélésnek. Ezzel 
szemben a szívizomsejtek növekedését okozó fiz io
lógiás faktorok közül csak kevésről dönthető el, 
hogy a halált vagy az életet szolgálja-e. A  nyomás- és 
térfogatterhelés, a szívizomsejtek növekedésének
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legfontosabb szignálja, aktiválja m ind az apoptosist 
indukáló, mind pedig az azt gátló je lá tv ite li mecha
nizmusokat (14, 50). A  többi hypertrophiát okozó 
faktor esetében sem egyértelmű a kép. Mostanáig 
csak néhányukról sikerült bizonyítani, hogy egyér
telm űen csak a túlélést célzó je lá tv ite li mehanizmu- 
sokban vesznek részt. Ezen kevesek közé tartozik a 
gp l30  citokin receptor (22).

Számos humorális faktor képes a szívizomsejtek 
hypertrophiás válaszát aktiválni, m in t ahogy azt a 
génexpresszió fokozódásával, a sejtek fehérjetartal
mának növekedésével és a sarcomerek átrendeződé
sével sikerült is bizonyítani. Azok a faktorok, köztük 
az a,-adrenerg agonisták, angiotensin If és endothe- 
l in -1, amelyek a Gaq proteinnel kapcsolt receptoron 
keresztül hatnak, erőteljes hypertrophiás stimulu- 
sok. Ugyanakkor a hosszú ideig magas szinten tar
to tt Gaq-aktivitást m ár összefüggésbe hozták a szív
izomsejtek apoptosisával (1). Az angiotenzinről is is
mert, hogy diabetesben és mechanikai deformációra 
válaszul képes apoptosist indukáln i (18). Az a,-ad- 
renerg agonistákról és az endothe lin -1-ről bizonyí
tott, hogy -  ERK aktiváción keresztül -  képesek gá
to ln i a szívizomsejtek apoptosisát (26). A calcineu- 
rin, egy másik hypertrophiát okozó faktor is szerepet 
kaphat m ind az apoptosis gátlásában, m ind pedig in- 
dukálásában (26).

Néhány hypertrophiát okozó faktor sejttúlélésben ját
szott szerepe összefüggést mutat a PI3-kináz/Akt jelátvite
li reakciómat aktiváló képességével. Erre az esetre példa az 
IGF-1 és a cardiotrophin-1 (19, 40). A PI3-kináz maga is 
növekedési faktor a szívizomban (43). Akár a PI3-kináz, 
akár az Akt aktív formájának transzferé megvédte a szív
izomsejteket a hypoxia (43), a doxorubicin és a szérum
megvonás indukálta apoptosistól (47).

A ß-receptor agonisták mind in vivo, mind pedig in vitro 
elősegítették a szívizomsejt-hypertrophia kialakulását, v i
szont nagy koncentrációban apoptosist is képesek voltak 
indukálni (49). A ß-adrenerg szignáltranszdukciós rend
szer elemeit túlexpresszáló transzgén egerekben megnö
vekedett a myocardialis apoptosis előfordulásának aránya, 
és végül dilatatív cardiomyopathia alakult ki bennük (8). 
Úgy tűnik, hogy elsősorban a ßr receptor izgalma vezet 
apoptosishoz (12, 49). Ugyanakkor ß-adrenerg agonisták, 
mint például az isoproterenol, a myocardialis apoptosis 
gátlására is képesek (12). Valószínű, hogy a ß2-receptor iz
galma pedig a túlélésért felelős (12), feltehetően p38-füg- 
gő szignáltranszdukciós rendszeren keresztül.

A  fent leírtakból egyértelműen kiderül, hogy ma 
még nem ismert, vajon m i a pontos összefüggés a 
szívizomsejtek hypertrophiája és apoptosisa között. 
A  szívizomsejtek terminálisán differenciált sejtek, 
sejtciklusuk -  normális körülm ények között -  a G l-  
fázisban blokkolt, ezért képtelenek osztódni. Bizo
nyos körülm ények között azonban a szívizomsejtek 
képesek hypertrophizálni. Ez DNS-szintézissel jár, 
ami következményesen poliploiditáshoz és m u lti- 
nukleációhoz vezet (6), viszont ez azt jelenti, hogy a 
sejtek átlépik a Gl-S-fázis határát. Elképzelhető te
hát, hogy a hypertrophizált szívizomzatban a sejtek 
egy része az S- vagy éppen a G2-fázisba kerül, és ez
zel visszakapják DNS-t szintetizáló képességüket. 
Ezen változások eredményeképpen azonban megrö

vidül az élettartamuk, és apoptosissal pusztulnak el. 
Ez az elképzelés megmagyarázhatja, hogy m iért 
okozhatnak ugyanazok a növekedési faktorok m yo
cardialis apoptosist és hypertrophiát is. Ezt látszik 
alátámasztani az a tanulmány, amelyben a szívizom
sejteket -  az E2F-1 sejtciklusfehérjét expresszáló 
adenovírussal -  az S- vagy a G2-M-fázisba kénysze
rítették, és ezekben a sejtekben az apoptosis előfor
dulásának sokszoros emelkedését találták (3).

Oxidativ stressz, hypoxia 
és apoptosis

A szívizom vérellátásának -  hosszabb ideig tartó -  
kimaradása, majd hirtelen megindulása (hypoxia/re- 
oxygenisatio) erőteljes stimulusa az apoptosisnak 
(45). Az oxidativ stressz maga is erőtejesen indukál
ja az apoptosist (14). Az ischaemia többi kom ponen
sének (hypoxia, glükózkészletek kimerülése, aci
dosis) fontosságát most kezdjük felismerni.

Több tanulmány, köztük a sajátaink is, azt bizo
nyítják, hogy a hypoxia egyedül nem képes apopto
sist induká ln i (45). A  krón ikus hypoxia azonban -  
megfelelő mennyiségű ATP jelenlétében -  mégis 
elősegítheti a citokróm-c m itokondrium okbó l törté
nő kiáramlását és a kaszpáz-3 aktivációját. Apopto
sis lehet a következménye az ischaemia által indu
kált laktátakkum ulációnak és a pH esésének (45). 
Az egyedüli hypoxiát számos adaptív válasz követ
heti, m in t például a g liko litikus metabolizmus és a 
kontraktilitás csökkenése, melyek a sejt életben ma
radását segítik.

A sphingomyelin hidrolízise során keletkezett ce- 
ramid a hypoxia/reoxygenisatio és a doxorubicin ál
tal k ivá lto tt apoptosis egyik fő induktora  (21). Az 
még tisztázásra vár, hogy az oxidativ stressz hogyan 
váltja k i a ceramid termelődését.

Nitrogén-oxid és apoptosis

A nitrogén-oxid számos je lá tv ite li rendszerben tölt 
be fontos szerepet a sejten belül, ugyanakkor pedig 
közvetlen módon fatális m ind az újszülött, m ind pe
dig az érett szívizomsejtekre (4, 25) (3. ábra).

Újszülött patkányokból készült szívizomsejt-kultúrát 
5 órán át kezeltük a nitrogén-oxid donor S-nitrozo-glu- 
tationnal (GSNO: 10 (xM, 100 pM, 1000 pM). Egyes ese
tekben a sejteket előkezeltük a kaszpáz inhibitor zVAD- 
fmk-val (50 pM) vagy a szabadgyök-scavenger n-acetil- 
ciszteinnel (NAC, 10 mM). A 3. ábrán jó l látható, hogy a 
-  DNS internukleoszomális hasítását reprezentáló -  200 
bázispár nagyságú sávok (nyilak) megjelenése arányos a 
GSNO dózisával. Az ábra azt is bizonyítja, hogy a nitro
gén-oxid által indukált apoptosis létrejöttében szerepet 
játszanak a szabad gyökök és a kaszpáz rendszer (a 
kaszpáz inhibitor zVAD és a scavenger NAC gátolta az 
apoptosis létrejöttét).
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3. ábra: A nitrogén-oxid indukálta myocardialis apoptosis bizo
nyítása "DNS laddering" módszerrel

A  citokinek, köztük a TNF-a, IL - lß  és IFN-y való
színűleg az iNOS indukálásán -  és így végsó' soron 
szintén a nitrogén-oxidon -  keresztül fejtik ki apopto- 
ticus hatásukat (25, 44). Az iNOS fokozott expresszió
jára késztetett sejtek m ikromoláris mennyiségű nitro- 
gén-oxid termelésére képesek (10), ami szuperoxid 
anion jelenlétében - peroxinitritté alakul. Ez utóbbi 
felelős a nitrogén-oxid által médiáit apoptosis létrejöt
téért (25). M ivel a peroxin itrit rendkívül gyorsan és 
irreverzíbilisen képes reakcióba lépni szubsztrátjával, 
a sejten belüli térben nagyon behatárolt a működése. 
A  szívizomsejtek m itokondrium ain belül a nitrogén- 
ox id  és a szuperoxid anion együttes termelődése per
o x in itr it  kialakulásához vezet. A peroxin itrit lokális 
hatása következtében citokróm-c áram lik ki a m ito- 
kondriumokból, am i apoptosist indukál.

Más körülmények között és más sejttípusban a 
nitrogén-oxidnak cytoprotectiv hatása is lehet. Ezt 
részben a kaszpáz-3 d irekt nitrozolálása, részben pe
dig az NFkB által médiáit, a túlélésért felelős je lá tv i
te li u tak aktiválása révén fejtheti k i. A  nitrogén- 
ox idnak az ischaemiás prekondicionálásként ismert 
jelenség kialakításában is fontos szerepet tulajdoní
tanak, ugyanis n itrogén-oxid donorok folyamatos 
adagolásával késleltetett védelem alakítható ki egy 
későbbi ischaemiás sérüléssel szemben (42). Az még 
nem  tisztázott, hogy az ischaemiás prekondicionálás 
együtt jár-e az apoptosis csökkenésével.

Következtetések

A szívizomsejtek apoptosisa -  m in t új terápiás be
avatkozási lehetőség -  irán ti érdeklődés robba
násszerűen fokozódott az utóbbi időben. A  közeljö
vő kutatási eredményei valószínűleg segítenek majd

eldönteni, hogy a myocardialis apoptosis gyógysze
res befolyásolásának lehet-e szerepe az egyes szív- 
betegségek elleni küzdelemben. Ugyanakkor segít
hetnek megérteni egyes jelenleg is használt gyógy
szerek apoptosisra gyakorolt hatását (2). A progra
mozott sejthalált b lokkoló gyógyszerek alkalmazása 
myocardialis infarctusban ígéretesnek tűn ik, hiszen 
a szívizomsejtek egy része apoptosissal pusztul el az 
akut coronaria syndromákban. Az egyik terápiás 
célpont talán az IGF-1-PI3K-Akt/PKB je lá tv ite li út 
lehet, am elyről köztudott, hogy nagy hatásfokkal 
képes b lokko ln i az apoptosist. Néhány korai, ígére
tes eredmény ellenére még m indig nem tud juk, va
jon  az antiapoptoticus hatású Bcl-2 fehérjék sejtbe 
juttatásával, vagy a kódoló gének expresszi ójának 
fokozásával, esetleg géntranszferrel elérhető-e ha
sonló cytoprotectio. A II. típusú je lá tv ite li rendszer 
befolyásolásának szintén lehet terápiás jelentősége. 
Ez történhet m ind a distalis részen, a kaszpáz-3 ak- 
tivációnál, m ind pedig a proxim alis oldalon, a m ito- 
kondriális funkciónál (23). Ezen je lá tv ite li utak biz
tonságos és specifikus blokkolhatóságának bizonyí
tása rendkívü li fontosságú.

A szívelégtelenség kialakulásában is kom oly sze
repet tu la jdon ítunk a myocardialis apoptosisnak. Is
mervén a betegség gyakoriságát szerte a világon és 
a programozott sejthalál fontosságát a szívelégtelen
ség előrehaladásában, az apoptosis gátlása ebben a 
betegcsoportban talán még nagyobb előnyökkel já r
hat, m in t az infarctus esetében. A krónikus anti
apoptoticus terápia bevezetése előtt azonban még 
számos akadályt kell legyőznünk. Nyilvánvaló, 
hogy a myocardialis apoptosis gátlását célzó keze
léssel csak a szívspecifikus je lá tv ite li utakat és effek- 
torokat vehetjük célba. Ezzel ugyanis e lkerülhetjük 
az apoptosis gátlásának negatív következményeit a 
szervezet azon helyein, ahol arra nagy szükség van. 
A  feladat megoldása nem lehetetlen, hiszen már 
most is fo lynak ígéretes vizsgálatok olyan cDNS-ek 
szervezetbe juttatásával, amelyek szívspecifikus 
prom óterek -  m in t például a-m yosin nehéz lánc -  
irányítása alatt állnak, így csak a szívizomsejtekben 
képesek transzkripcióra.

M unkánkban jelenlegi ismereteinket foglaltuk 
össze a szívizomsejtek apoptosisáról, annak szabá
lyozásáról és lehetséges terápiás befolyásolásáról. 
Ezek az ismeretek azonban még nem elegendőek 
ahhoz, hogy biztonsággal megállapíthassuk, vajon a 
szívizomsejt adott körülm ények között m iképp re
agál egy meghatározott típusú stresszre. Beindul
nak-e az apoptosist indukáló je lá tv ite li utak vagy 
inkább a sejt a túlélését elősegítő folyamatok kerü l
nek túlsúlyba? Ezen inform ációk legnagyobb része 
csak empirikus ú ton szerezhető be. Az azonban már 
biztos, hogy a szívizomsejtek akkor védhetők meg 
legnagyobb biztonsággal a programozott sejthalál
tó l, ha nem is adunk esélyt a kialakulására: azaz op
tim alizá ljuk az ekvilib rium ot és a m inim álisra csök
ken tjük  a stressz lehetőségét. Másik fontos megfi
gyelés, hogy számos olyan stimulus is képes progra
m ozott sejthalált indukáln i a szívizomban, amelyek 
akár még krónikus antiapoptoticus terápia célpont
ja i is lehetnek, m ert nem vagy csak nagyon kis m ér
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tékben befolyásolják az apoptosist egyéb szövettípu
sokban. Ilyen például a ß-receptoron át történő je 
látvitel. A  jövő  kutatásai segíteni fognak a myocar- 
dialis apoptosishoz vezető distalis je lá tv ite li utak je 
lentőségének és specificitásának megértésében. 
Ezek az információk elengedhetetlenek lesznek a 
következő gyógyszergenerációk tervezésénél a terá
piás célpontok és a terápia biztonságának meghatá
rozásában. A  fentiek alapján az apoptosis gátlása va
lószínűleg a közeljövőben is megtartja majd előkelő 
helyét a szívbetegségek elleni küzdelem ígéretes, új 
fegyverei között.

Köszönetnyilvánítás: Ez úton is köszönjük az American He
art Association, a Magyar Állami Eötvös Ösztöndíj és a 
Soros Ösztöndíj támogatását.
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A z asthma bronchiale és a társuló allergiás 
tünetek alakulása gyerm ekkortól felnőttkorig
Halász Adrien dr.1'2 és Cserháti Endre dr.1
Semmelweis Egyetem, Budapest, Általános Orvostudományi Kar, I. Gyermekklinika 
(igazgató: Tulassay Tivadar dr.)1
Svábhegyi Gyermekgyógyintézet, Budapest (igazgató: Simon György dr.)2

A vizsgálat célja a gyermekkori asthma bronchiale 
prognózisának értékelése. A szerzők 145 (96 férfi, 49 
nő), gyermekkorban allergiás asthmában szenvedő, 
28 évesnél idősebb (átlagos életkor 37,6 év, SD = 5,9 
év) fe lnő tt utánvizsgálatát végezték. A betegek 
gyermekkori, 18 éves és felnőttkori asthmás tünete
ik, valamint társuló allergiás betegségük változásá
ról kérdőívet tö ltöttek ki, majd fizikális vizsgálat és 
12 inhalativ allergénnel Prick-teszt történt. A vizsgá
latban résztvevők 43%-a felnőttkorra tünetmentes
sé vált. A betegek 57%-ánál felnőttkorban is jelent
keztek asthmás tünetek. Magasabb volt az intermit- 
táló asthmások csoportjába tartozók aránya mind a 
nappali (59%), mind az éjszakai (67%) tüneteket te
kintve, mint a perzisztáló asthmásoké (41 és 33%). A 
gyermekkori társuló egyéb atopiás betegségek nem 
befolyásolták lényegesen az asthma bronchiale 
prognózisát. A nőknél ezek gyakoribbak, elsősorban 
az atopiás bőrtünetek tekintetében. A rhinitis aller
gica I8 éves korra gyakoribbá vált a gyermekkori 
előforduláshoz viszonyítva, az egyéb atopiás beteg
ségek előfordulása jelentősen nem változott. 
Felnőttkorra megmaradó asthmában a penészgom
ba- és a macskaszőr-allergia nagyobb számban for
dult elő. A leggyakoribb bőrreakciót adó allergén a 
parlagfűpollen volt, mind a tünetes, mind a tünet
mentes csoportban. -  A gyermekkori asthma bron
chiale hosszú távú prognózisa viszonylag jó, a bete
geknek ugyan csak kisebbik fele válik panaszmentes
sé, de a felnőttkori tünetek többségüknél viszonylag 
enyhék. A tünetek fennmaradásához a lakáson belü
li allergének hozzájárulhatnak.
Kulcsszavak: asthma bronchiale, prognózis, atopiás beteg
ségek, bőrpróba

Changes in the symptoms of bronchial asthma and 
accompanying allergic disorders from childhood to 
adult age. The aim of the study was to determine 
the prognosis o f bronchial asthma. 145 adults (96 
men, 49 women) w ith bronchial asthma during 
childhood were examined above age of 28 years 
(mean age was 37.6, SD:5.9 years). The patients f i l 
led out questionnaires about the asthmatic and ac
companying allergic symptoms in their childhood, 
age at 18 years and at present. They all were physi
cally examined and prick tested w ith  12 inhalant al
lergens. 43% of the patients became symptom-free 
but 57% still had interm ittent or persisting asthma
tic symptoms while growing up. More patients had 
interm ittent asthmatic day (59%) and night (67%) 
symptoms than persisting ones (41 and 33%). The 
accompanying allergic diseases in childhood did not 
definitely affect the prognosis o f bronchial asthma. 
These are more frequent in the females, regarding 
before all the atopic skin disorders. At the age of 18, 
the occurrence o f allergic rhinitis was more frequ
ent than in childhood. The frequency of other aller
gic disorders did not change significantly. Among 
patients with asthmatic symptoms, moulds and cat 
hair allergies were more frequent than in the symp
tom-free group. The long-term prognosis of child
hood bronchial asthma is relatively good, however 
only less than 50% of the patients has become 
symptom-free. In most of the adult patients the 
complaints are relatively mild. The indoor allergens 
may contribute to  the occurrence of asthmatic 
symptoms.
Key words: bronchial asthma, prognosis, atopic diseases, 
prick test

Az atopiás betegségek, így az asthma bronchiale is, a 
XX. század második felében egyre gyakoribbá váltak. 
Világszerte számos tanulmány jelent meg a gyermek
kori asthma bronchiale hosszú távú prognózisáról. 
Egységes kritérium ok hiányában ezek nem könnyen 
hasonlíthatók össze: más és más az utánlcövetési idő, 
egyes szerzők kérdőíves adatokkal dolgoztak, ismét 
mások berendelték volt betegeiket és személyes inter
jú t vettek fel, esetleg megvizsgálták őket, ill. bőrpró
bákat, légzésfunkciós vizsgálatot végeztek. A  régebbi

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

időkből származó adatok -  az 1930-as évektől a 70-es 
évekig -  különböző idő elteltével és különféle megkö
zelítéssel 22-80%  gyógyulást találtak. (4)

A 90-es években végzett vizsgálatok is hasonló 
eredményeket adtak. Kanadában, súlyos gyermek
kori asthmás panaszok után, 60-80%  valószínűség
gel jelentek meg fe lnőttkori tünetek (22). Svédor
szágban a teljes gyógyulás valószínűsége 55-75%  
volt (1), Hollandiában 24% (20), míg Ausztráliában 
ez az arány csupán 20% (15).

Feltehetően a nagy különbségnek az is oka, hogy 
egyik vizsgálatnál kórházi súlyosabb betegekkel, a
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másikban egy terület vegyes, de egészében véve ke
vésbé súlyos betegeivel foglalkoztak. Magas volt a 
tünetmentes egyének aránya akkor is, ha az után- 
vizsgálatot a pubertás idején végezték, am ikor a pa
naszok ritkábbá váltak (2, 17).

Jelen munkánkban az asthma bronchiale prognó
zisát kérdőívek kitöltése és a gyermekkori asthmás 
betegek utánvizsgálata alapján elemeztük.

Betegek és módszerek

A Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekklinikáján, gyer
mekkori asthma bronchiale miatt kezelt 527, jelenleg 28 
évesnél idősebb felnőttnek (356 férfi és 171 nő) levelet 
küldtünk. A volt betegek értesítése az archivált kórlapok 
adatai alapján történt. A klinikáról valamennyien asthma 
bronchiale diagnózissal távoztak, inhalativ allergia bizo
nyított volt.

A betegeknek felajánlottuk, hogy náluk és gyermekeik
nél allergológiai, pulmonológiai vizsgálatot végzünk. Ezen- 
belül fizikális vizsgálatot, allergiás bőrpróbát, légzésfunkci
ós méréseket és az allergiás gyulladás mértékére utaló bi
ológiai markerek vérből történő meghatározását tervez
tük. Ha a címzett ismeretlen jelzéssel visszaérkezett leve
leket levonjuk, 418 beteget ért el valószínűleg értesíté
sünk, közülük 145 felnőtt vállalta a vizsgálatot és hozta el 
gyermekét.

Jelen munkánkban a felnőttek asthmás klinikai tünete
inek és társuló atopiás betegségeinek alakulását valamint 
az utánvizsgálat során végzett bőrpróbák eredményeit ér
tékeljük. Tekintettel arra, hogy a gyermekkorban végzett 
Prick-tesztek különböző allergénkészítményekkel történ
tek, ezért a gyermek- és a felnőttkori bőrpróba eredmé
nyeit nem hasonlítottuk össze.

A betegek a vizsgálatról részletes felvilágosítást kaptak 
és ehhez hozzájárultak. A klinikai vizsgálatokat a Semmel
weis Egyetem etikai bizottságának engedélyével, az I. 
Gyermekklinikán 1998-1999-ben végeztük.

A felnőttek részletes kérdőívet töltöttek ki gyermekko
ri, 18 éves és jelenlegi asthma bronchialéra utaló panasza
ikról és egyéb allergiás tüneteikről, kezelésükről. További 
kérdések vonatkoztak életkörülményeikre, környezetük
re, életminőségükre (ezeket az adatokat részben közöl
jük). A kérdéseket nyomtatott formában kapták meg, to
vábbi szóbeli magyarázat nélkül.

A vizsgálatban részt vevő egyének legalább egy hete 
antiasthmaticus, antiallergiás gyógyszeres kezelést nem 
kaptak. Negatív pulmonalis és bőrstatus mellett, az alkar 
hajlító oldalán 12 inhalativ allergénnel (Dermatophago- 
ides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, fűkeve
rék, nyír-, mogyoró-, üröm-, parlagfűpollen, penészgom
bák [Alternaria, Cladosporium] kutyaszőr, macskaszőr és 
toll) Prick-tesztet végeztünk. Az Epipharm által gyártott 
Soluprick allergéneket használtuk. Negatív kontrollként 
a gyártó cég által megadott oldószert, pozitív kontroll
ként hisztamint (10 mg/ml) használtunk. A bőrpróba ér
tékelése 15 perc reakcióidő után történt, az allergén ha
tására kialakult, bőrön látható ödéma alapján. Az ödéma 
nagyságát legnagyobb és legkisebb átmérőjének mérésé
vel (mm) határoztuk meg. Pozitívnak tekintettük a reak
ciót, ha legalább az egyik átmérő nagyobb volt, m int 3 
mm.

A statisztikai számításokat Fisher exact teszttel és x2 
próbával végeztük, és szignifikánsnak a p <0,05 értéket 
tekintettünk.

Eredmények

A kérdőív adatai

Jelen tanulmányban 145 gyermekkori asthma bron- 
chialéban szenvedő felnőtt, asthmás és egyéb allergiás 
betegségére vonatkozó anamnesztikus adatait és 
Prick-teszt eredményét dolgoztuk fel. A  vizsgált 96 fér
fi és 49 nő átlagos életkora 37,6 év (SD = 5,9 év) volt.

A  gyermekkori asthma bronchialéban szenvedő, 
értesített egykori betegek között a fiúk  (67,6%) és 
lányok (32,4%) aránya közel azonos volt a vizsgála
ton végül is megjelent férfiak (66,2%) és nők 
(33,8%) arányával. Gyermekkori tüneteik is hason
lóak voltak régi kórlapjaik adatainak alapján.

A  k itö ltö tt kérdőívek adataiból elemeztük, hogy 
a gyerm ekkori asthmás tünetek fe lnőttkorban m i
lyen arányban jelentkeztek, vagy esetleg szűntek 
meg (1. táblázat).

A gyermekkori asthma bronchialéban szenvedő, 
fe lnőttkorra tünetmentessé vált egyének köhögés
sel, nehézlégzéssel járó panaszai átlag 13,8 éves (SD 
= 5,4 év) korban szűntek meg. Értékeltük a betegek 
jelenlegi asthmás panaszait, azok életminőségre gya
koro lt hatását. A panaszokat annak alapján osztá
lyoztuk, hogyan befolyásolták a betegek életvitelét, 
munkaképességét (1. ábra).

Enyhe tünetekkel a betegek életvitele, munkaképes
sége változatlan maradt. A súlyosabb állapotú betegek 
fizikai megterhelés után, ill. nyugalomban is fulladtak.

Az éjszakai és nappali tüneteket elkülönítve vizs
gálva, gyakoriságuk szerint azokat négy csoportba 
osztottuk, ami megközelítőleg megfelel a WHO által 
ajánlott 1-4 súlyossági lépcsőnek (8). Tekintettel arra,

1. táblázat: A felnőttkorban még asthmás, valamint tünet
mentessé vált fériak és nők aránya

Összesen Férfi Nő
(n = 145) (n = 96) (n = 49)

Tünetmentessé vált 62 (43%) 43 (45%) 19 (39%)
Asthmás tünetei vannak 83 (57%) 53 (55%) 30 (61%)

tünetmentes

ismétlődő köhögés, 
érdemi nehézlégzés 
nincs normális életvitel

gyakori, életvitelt 
zavaró köhögés 
olykor nehézlégzés

dyspnoe fizikai 
terheléskor, kissé 
beszűkült életvitel

nyugalmi dyspnoe, 
kifejezetten 
beszűkült életvitel

1 ábra: Életminőséget befolyásoló asthmás tünetek felnőttkor
ban (n = 145)
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Nappali tünetek

intermittáló

Éjszakai tünetek

enyhe perzisztáló 

mérsékelt perzisztáló 

súlyos perzisztáló

2. ábra: Asthmás tünetek jelentkezése, a WHO által ajánlott 
súlyossági lépcsők alapján (n = 83)
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3. ábra: Asthma bronchialéhoz társuló allergiás tünetek 
változása gyermekkortól felnőttkorig (n = 145)
A tünetmentesség azt jelenti, hogy asthmán kívül egyéb atopiás/al- 
lergiás betegség nem volt

hogy a betegek nem végeztek rendszeres csúcsáram- 
lásmérést, a WHO szerinti beosztás nem lehetett pon
tos. Magasabb azon betegek száma, akik az in te rm it
táló asthmás csoportba tartoztak, m int azoké, akik az 
enyhe, mérsékelt és súlyos perzisztálók csoportjába. 
Ez a különbség a nappali és még inkább az éjszakai 
panaszok tekintetében is megfigyelhető volt (2. ábra).

Vizsgáltuk továbbá, hogyan változtak az asthma 
bronchialét kísérő egyéb szerveket é rin tő  allergiás 
tünetek gyermekkortól felnőttkorig (3. ábra).

Az orr allergiás betegsége, a rhinitis allergica gya
korisága szignifikánsan magasabb volt 18 éves kor
ban, m in t gyermekkorban (p = 0,0229). A  betegség 
gyermekkorban s az utánvizsgálat idején észlelt gya
korisága között nem vo lt értékelhető különbség. Az 
egyéb szerveket érin tő  allergiás betegségek gyakori
sága lényegesen nem változott.

Gyermekkorban az asthma bronchiale mellett 
egyéb allergiás tüneteket is mutatók csoportjában a 
lányok aránya magasabb (2. táblázat). 18 éves kor
ban még több lány szenvedett kisérő allergiás beteg
ségben, ami 28 éves ko r fölött, azaz az utánvizsgálat 
idején is észlelhető volt.

A különböző szerveket érintő allergiás tüneteket 
vizsgálva a nemek között az atopiás bőrbetegségek 
előfordulásában jelentős különbséget találtunk: a 
nők aránya gyerm ekkortól felnőttkorig mindvégig 
magasabb volt, m in t a férfiaké.

Nem ta lá ltunk összefüggést a gyerm ekkori társu
ló allergiás betegségek előfordulása és az asthmás tü 
netek fe lnőttkori megmaradása között.

A bőrpróba eredményei

A vizsgált 145 beteg közül 144 egyén bőrpróbáját 
végeztük el. Pozitív reakciót 107 fe lnő tt Prick-teszt- 
je során találtunk, 37 esetben valam ennyi teszt ne
gatív eredményű vo lt. Értékeltük a Prick-teszt ered
ményeket a még asthmás tüneteket m uta tó  és a tü 
netmentes csoportban (4. ábra).

Megmaradó asthmás tünetek m e lle tt magasabb 
vo lt az inhalativ allergének okozta allergiás reakciók 
aránya, m in t a tünetmentes csoportban, ez a k ü 
lönbség közel szignifikáns (p = 0,0567) volt.

Összehasonlítottuk a jelenleg is asthmás (5. a ábra) 
és tünetmentes (5. b ábra) felnőttek különböző aller
gének által k iváltott bőrreakcióit. A tünetes felnőttek 
körében szignifikánsan magasabb vo lt az Alternaria- 
(p = 0,0210), a Cladosporium- (p = 0.0148) és a macs- 
kaszőr-allergia (p = 0,0012) aránya, a tünetmentes 
csoport bőrpróba eredményeivel összehasonlítva.

tünetes felnőttek tünetmentes felnőttek

4. ábra: Pozitív és negatív bőrpróbák tünetes (n = 82), ill. 
tünetmentes felnőtteknél (n = 62)
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2. táblázat: Különböző szerveket érintő és egyéb allergiás 
betegségek előfordulása, valamint ezektől mentes egyé
nek száma gyermekkorban, 18 éves korban és az utánvizs- 
gálat idején (n = 145)

Gyermekkorban 18 éves korban Utánvizsqálat ideién
fiú lány férfi nő férfi nő

n =96(%) n= 49(%) n= 96(%) n=49(%) n= 96(%) n=49 (%)

Orr 31 18 42 27 36 27
(32,3) (36,7) (43,7) (55,1) (37,5) (55,1)

Szem 16 11 17 11 11 11
(16,7) (22,4) (17,7) (22,4) (11,5) (22,4)

Bőr 13 16 6 13 6 12
(13,5) (32,6) (6,2) (26,5) (6,2) (24,5)

Gastroin- 3 0 5 1 5 1
testinalis (3,1) (5,2) (2,0) (5,2) (2,0)
Étel- 6 8 2 4 4 4
allergia (6,2) (16,3) (2,1) (8,2) (4,2) (8,2)
Gyógyszer- 5 
allergia (5,2)

7
(14,3)

4
(4,2)

9
(18,4)

7
(7,3)

9
(18,4)

Tünet- 51 18 45 11 51 11
mentes (53,1) (36,7) (46,9) (22,4) (53,1) (22,4)
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5. ábra: (a) Pozitív Prick-teszt eredmények ismétlődő asth- 
más tünetek mellett (n = 66) és (b) asthmás tünetek nélkül, 
n = 62

Pozitív bőrreakciót okozó egyéb allergének ará
nyát összevetve nem ta lá ltunk jelentős különbséget 
a két csoport között. M indkét csoportban a parlagfű 
okozta a legtöbb pozitív reakciót.

Megbeszélés

A fe lnőttkori asthma bronchialéra utaló tüneteket 
értékelve megállapítottuk, hogy a vizsgált egyének 
43% -a 28 éves kora után tünetmentes volt. A  tüne
tek betegeink döntő többségénél a pubertás idején 
(14 éves kor kö rü l) szűntek meg. Thaiföldön a beteg 
gyermekek több m in t egyharmada 15 éves korában 
vált tünetmentessé (24). Mások adataihoz hasonló
an mi is igazolni tudtuk, hogy a betegségben szen
vedő férfiak aránya közel duplája a nőkének, de 
gyógyulási esélyük valamivel jobb (14, 16, 23).

Az asthmás tüneteket m utató felnőttek között az 
enyhe, ritkán  jelentkező tünetek jellemzők, melyek 
spontán oldódnak a betegek életvitelét jelentősen 
nem befolyásolják (25). Saját vizsgálatunk szerint is 
az asthmás betegek döntő többségénél a betegség 
prognózisa jó . A  gyermekkorban asthmás felnőttek 
megközelítőleg egyötöde, vagy ennél valam ivel több 
maradt mérsékelt és súlyos perzisztáló asthmában 
szenvedő.

Hollandiában és Németországban végzett tanu l
mányokhoz hasonlóan (6, 19, 21) m i is azt találtuk, 
hogy a gyerm ekkori társuló allergiás betegségek 
nem rontják az asthma bronchiale prognózisát. Több 
vizsgálat azonban ennek ellenkezőjét támasztotta 
alá (9-11, 26) és saját régebbi vizsgálataink is ta lá l
tak ilyen összefüggéseket.

A különböző szerveket érin tő  allergiás tünetek
ben gyermekkortól fe lnőttkorig a rh in itis allergica 
gyakoriságában van jelentős változás (15). Pubertást 
követően a betegség előfordulása erősen emelkedik, 
majd fiatal fe lnőttkorban nem változik.

A gyermekkori asthma bronchialét kísérő egyéb 
allergiás betegségek nőkben gyakoribbak. É rtékel
hető különbség az atopiás bőrbetegségek megjelené
sében van, ahol a nők aránya gyerm ekkortó l 
felnőttkorig egyaránt jelentősen magasabb, m in t a 
férfiakban. Svédországban végzett vizsgálatok sze
r in t az ekzemában szenvedő lányok aránya az élet
ko r előrehaladtával emelkedett (1).

A Prick-teszt eredményeit értékelve megállapítot
tuk, hogy a gyerm ekkori allergiás asthmában szen
vedő felnőttek 74%-ánál inhalativ allergia fe ln ő tt
korban is k im utatható volt. Az inhalativ allergének- 
re kimutatott pozitív  bőrreakció közel szignifikánsan 
gyakoribb a fe lnőttkorban is tünetes asthmásoknál. 
Hollandiában végzett vizsgálatok alapján beszámol
tak tünetmentes betegek perzisztáló házipor atka-al
lergiájáról (7, 20).

Másokhoz hasonlóan (18) fe lnőttkori asthmás tü 
netek mellett magasabb arányban találtunk penész- 
gomba- (Alternaria, Cladosporium) és macskaszőr- 
allergiát, m in t a tünetmentes csoportban. Egyes 
m unkacsoportok gyerm ekkori asthmás betegek
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fe lnő ttkori utánvizsgálata alkalmával azt tapasztal
ták, hogy a penészgomba- és házipor-allergia csök
kent (5, 12, 13). A lakáson belü li allergének tartós 
expozíciója hozzájárulhat a köhögéses panaszok, a 
nehézlégzés kialakulásához (3).

Pozitív bőrreakciót okozó leggyakoribb allergén a 
parlagfűpollen volt. Ez a jelenség megfigyelhető vo lt 
perzisztáló asthmás tünetek m ellett és a tünetm en
tes csoportban is. Thaiföldi vizsgálatokban a legtöbb 
pozitív bőrreakciót a házipor okozta (24).

Eredményeinket összefoglalva megállapítottuk, 
hogy Magyarországon a gyermekkori asthma bron- 
chialéban szenvedők több m int kétötöde válik tünet
mentessé felnőttkorra. Megmaradó panaszok esetén 
a betegek döntő többségének is csak enyhe tünetei 
vannak. Figyelemre méltó, hogy a betegek mintegy 
egyhetede felnőttkorban is mérsékelt, ill. súlyos pa
naszokkal él és életminőségét a betegség jelentősen 
rontja. A  gyermekkori, társuló egyéb allergiás beteg
ségek nem befolyásolják az asthma bronchiale prog
nózisát. A  pozitív bőrpróba jelentősen gyakoribb az 
asthmás tüneteket is mutató felnőtteknél. A megma
radó tünetek kialakulásához a lakáson belüli allergé
nek, háziállat tartása is hozzájárulhatnak.

Köszönetnyilvánítás: Az adatok értékelésében segítséget 
kaptunk Füst György dr. egyetemi tanártól. A vizsgálatok 
elvégzését az OTKA (T22649) és az ETT (555/96) támoga
tása tette lehetővé.
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Nucleosoma (krom atin) elleni autoantitestek 
jelentősége szisztémás lupus erythematosusban
Kiss Emese dr.1, Lakos Gabriella dr.1, Németh Julianna dr.2. Sipka Sándor dr.1 
és Szegedi Gyula dr.1
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, III. Belgyógyászati Klinika 
(igazgató: Szegedi Gyula dr.)'
Immunologische Tagesklinik, Wien, Austria (igazgató: Eibl Martha dr.)2

Szisztémás lupus erythematosusban az egyik legjel
legzetesebb eltérés az antinuclearis autoantitestek je
lenléte. Ezek különféle antigénepitópokhoz kötőd
nek. Leggyakrabban natív DNS (dsDNS), hisztonfehér- 
jék, vagy kis nuclearis ribonucleoproteinek (snRNP) 
szolgálnak targetként, de antigén lehet az ezek együt
teséből felépülő kromatin, vagy ennek szerkezeti 
alapegysége, a nucleosoma is. Jelen munkában a szer
zők elsőként vizsgálják 107 fő t felölelő magyar SLE-s 
betegcsoportban a nucleosoma elleni antitestek elő
fordulási gyakoriságát és koncentrációját, összefüg
gést keresve ezen paraméterek és az SLE aktivitása, a 
szervi tünetek -  különösképpen a lupus nephritis -  
megjelenése között. ELISA-módszerrel végzett mérés 
alapján a betegek 39,2%-ában mutattak ki antinucle- 
osoma pozitivitást, a betegek 28%-a volt anti-dsDNS 
pozitív és hiszton elleni antitestet 47,6%-ban igazol
tak. Mindhárom antitest gyakrabban volt kimutatha
tó lupus nephritisszel szövődött esetekben, és ez az 
összefüggés statisztikailag is szignifikánsnak bizo
nyult. Hasonlóképpen, pozitív korrelációt igazoltak e 
három autoantitest koncentrációja és a betegség ak
tivitását jellemző SLE-DAI között. Jelen eredmények 
alapján a szerzők úgy gondolják, hogy a vizsgált anti
testek alacsony előfordulását a hosszú követési idő 
(átlag 8,5 év), és ennek megfelelően az alacsony be
tegségaktivitás (átlagos DAI 3,28) magyarázza. Ered
ményeik arra is utalnak, hogy az anti-dsDNS meghatá
rozásán túl a nucleosoma és hiszton elleni antitestek 
kimutatása is segítséget nyújt az SLE diagnózisának 
felállításában és aktivitásának monitorozásában. 
Részletesen elemzik a nucleosoma elleni antitest sze
repét az SLE-s veseérintettség patogenezisében.

Kulcsszavak: SLE, nephritis, nucleosoma, apoptosis

Importance of anti-nucleosome (anti-chromatin) auto
antibodies in systemic lupus erythematosus. Syste
mic lupus erythematosus is characterised by the pre
sence of antinuclear autoantibodies (ANA). Native 
DNA, histone proteins and small nuclear ribonudeop- 
roteins (snRNP) are the main targets o f these ANA-s, 
but some of them may derive against the entire chro
matin, which is composed of the listed elements, and 
also against its fundamental unit, that is nucleosome. 
Authors investigated at the first time the frequency 
and the concentration o f anti-nucleosome antibodies 
in a group of 107 consecutively selected Hungarian 
lupus patients. They calculated correlation between 
these parameters and the activity as well as organ -  
mainly kidney -  manifestations of the disease. The 
frequencies of positive anti-nucleosome, anti-dsDNA 
and anti-histone antibodies were 39.2, 28.0 and 
47.6%, respectively. All the three autoantibodies we
re present more frequently in cases w ith  lupus neph
ritis, and this correlation was significant by statistical 
respect. Also a positive correlation was found betwe
en the concentration o f these autoantibodies and ac
tiv ity of the diseases (SLE-DAI). Results suggest that 
long disease duration (mean 8.5 year) and consequ
ently low disease activity (mean DAI: 3.28) may stand 
at the background o f the relatively low occurrence of 
the measured ANA-s. Besides anti-dsDNA, the deter
mination of anti-nucleosome and anti-histone anti
bodies can be useful in the diagnosis and monitoring 
of SLE. Authors discuss the possible role o f anti-nuc
leosome autoantibodies in the pathogenesis of lupus 
nephritis.

Key words: SLE, nephritis, nucleosome, apoptosis

A krom atin a sejtmag természetes alkotóeleme. 
Strukturális egysége a nucleosoma. Ez H2A, H2B, 
H3 és H4 hisztonfehérjék duplikátumából létrejövő 
oktamer magra tekeredő, m integy 146 bázispárnyi 
kettős szálú DNS-ből épül fel. Ezekhez kötődik a 
DNS be- és kilépési pontjánál a H l hisztonfehérje és 
néhány nem hiszton nucleoprotein (18). A sziszté
más lupus erythematosus (SLE) olyan poliszisztémás 
autoimmun megbetegedés, amelyet számos nem 
szervspecifikus, általánosan előforduló sejtalkotók 
elleni antitest, döntően antinuclearis autoantitest je 
lenléte jellemez. Ezek közül legelsőként az LE-sejtet 
írta le Hargraves 1943-ban. Ezt követően roham lép
tekkel indu lt meg a kutatás, melynek során igazol
ták, hogy az LE-sejtjelenségért az SLE-s betegek szé
rumában je len lévő im m unglobulin a felelős, és 
megszüntethető borjú thymusból nyert sejtek mag

jával, továbbá DNS-sel. Ilyen módon fedezték fel az 
antinuclearis és DNS elleni antitesteket. Ezt követő
en az újabb kutatások a 60-as évektől kezdődően fő
ként a DNS elleni antitest kimutatására, szerepének 
tisztázására, kü lönböző tesztek kifejlesztésére és 
standardizálására irányu ltak  (20, 28). Ezzel egy idő
ben igazolta Lachman, hogy az LE-sejtjelenségért fe
lelős antigén nem csak a DNS, hanem a hisztonfe
hérjék és maga a kom plex kromatin is (21).

A  90-es évek közepétől fordult ismét egyre inkább 
a figyelem a krom atin  és a nucleosoma szerepére az 
autoimmunitás kiváltásában és fenntartásában, fő 
ként SLE-s betegekben és lupusos egérmodellekben 
(4, 8). Irodalmi adatok szerint nucleosoma elleni an
titestek lupusos egérmodellben még a specifikus 
DNS és hiszton elleni antitestek termelődése előtt 
megjelennek (1). Ennél is korábban lehe t kim utatni
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nudeosom a-specifikus C D 4+ T-sejteket (11, 26). Az 
an tinudeosom a an tites tek  patogenetika i szerepére 
u ta l az, hogy nephritises egerek veséjének eluátu- 
m ából k im u ta tha tó k  (1 ). SLE-ben a k ro m a tin /n u c - 
leosoma e llen i AT je le n lé te  a p ro te in u riáva l korrelál
(1). Iro d a lm i adatok a lap ján  SLE-s betegek 50-90% - 
ában m u ta th a tó  k i a n tik ro m a tin /a n tin u d e o so m a  
poz itiv itás , s ezt SLE-ben szenzitív és spedfikus 
tesztnek ta lá lták (10).

M u n k á n k  céljául tű z tü k  k i a nucleosoma, dsDNS 
és h isz ton  elleni autoantitestek együttes vizsgálatát 
magyar SLE-s betegcsoportban. Ismert, h o g y  az auto
antitestek előfordulási gyakoriságát és a k lin ik a i tüne
tek megjelenését genetika i, földrajzi és e tn ika i ténye
zők befolyásolhatják. A z  autoantitest pozitiv itáson tú l 
m eghatároztuk azok koncentrádó já t is. Összefüggést 
ke restünk az egyes autoantitestek je len lé te , koncent- 
rádója  és az SLE aktiv itása , valam int szervi tünetei 
közü l a lupus nephritis  megjelenése kö zö tt.

Betegek és módszerek

Betegek

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Cent
rumának DL sz. Belgyógyászati Klinikáján gondozott SLE- 
s betegek közül összesen 107 beteget választottunk be vé
letlenszerűen. Az SLE diagnózisát az Amerikai Reuma 
Társaság kritériumai alapján állítottuk fel (17). Gyógyszer 
provokáló szerepe minden betegnél kizárható volt. A 97 
nő és 10 férfi életkora a diagnózis felállításakor 34,3 ± 
13,22 év, a vizsgálat idején 43,2 ± 15,2 év volt. A betegség 
tartama, illetve a követési idő 8,7 (1-33) év volt. A beteg
ség aktivitását a SLE-DAI-val jellemeztük (7), mely a vér
vétel idején átlagosan 3,28 (0-16) volt. Szövettanilag iga
zolt, vagy a kritériumrendszerben is szereplő tünetek alap
ján klinikailag egyértelmű lupus nephritise 35 betegnek 
(32,7%) volt.

Módszerek

Anti-dsDNS, antihiszton és nucleosomalkromatin elleni autoan- 
titest-meghatározás. A felsorolt antitesteket Quanta Lite™ 
ELISA kitek (Inova Diagnostics Inc., San Diego, CA, USA) 
segítségével határoztuk meg a gyártó utasítása szerint. Az 
anti-dsDNS-tesztben antigénként izolált dsDNS, az an- 
tihisztontesztben H2A és H2B komplexe szerepelt. A nuc- 
leosoma/kromatin elleni antitest meghatározásához erő
sen tisztított (H2A-H2B-H3-H4)2 oktamerre tekert kettős 
szálú DNS-t tartalmazott a kit antigénként. A Hl hisz- 
tonfehéijét és a nem hiszton ribonucleoproteineket a tisz

títási eljárás során eltávolították. A betegek szérumában 
lévő antitestet TMB kromogén szubsztráttal jelölt birka 
antihumán IgG-vel mutattuk ki. A színreakdó mérése 
ELISA leolvasóban 450 nm-nél történt. A kapott értékeket 
kalibrádós görbe segítségével értékeltük. Pozitívnak a 
gyártó által megjelölt érték feletti mintát tekintettük.

Antinuclearis antitest kimutatása. HEp-2 sejtkultúrán tör
tént indirekt immunfluoreszcens módszerrel. A szérumo
kai 1:40-es hígításban alkalmaztuk.

Komplementaktivitás (CH50) meghatározása. A komple
mentrendszer klasszikus útvonalának haemolyticus akti
vitását 96 lyukú tálcán mikromódszerrel határoztuk meg, 
mely során nyúlban termelt birka IgG elleni savóval szen- 
zitizált birkavörösvérsejtet használtunk.

Statisztikai analízis. A statisztikai próbákat a GraphPad 
InStat szoftver felhasználásával végeztük. A nem paramet
rikus adatok esetében a Fisher-féle exact tesztet és a 
Mann-Whitney U-tesztet használtuk a laboratóriumi és 
klinikai tünetek összefüggésének elemzésekor. A külön
böző autoantitestek koncentrádója közötti, illetve az anti- 
testkoncentrádók és az SLE-DAI, a CH50 korreládójának 
vizsgálatára a Spearman-féle korrelációs koefficienst hatá
roztuk meg.

Eredmények

A  vizsgált autoantitestek gyakoriságát az 1. ábra m u 
tatja be. Nucleosoma elleni antitestet a 107-ből 42 be
tegben (39,2% ) m uta ttunk ki. A  betegek 28% -a 
(30/107) vo lt anti-dsDNS pozitív, 47,6% -ban (51/107) 
m uta ttunk k i h iszton elleni antitestet. Ind irekt im 
munfluoreszcens technikával a betegek 55,1%-a (59 
beteg) volt antinuclearis autoantitest pozitív.

A  nucleosom a e lle n i antitest az esetek több m in t 
fe lében (2 6 /4 2 0  = 61 ,9% ) a n ti-D N S  a n tite s tte l 
együ tt je le n t m eg. Fordítva, anti-D N S  antites t csak 
elvétve, 4 esetben fo rd u lt e lő  nucleosom a e lle n i 
antitest n é lk ü l. Nucleosoma e lle n i an tites t a h isz-

1. táblázat: Korreláció a nucleosoma elleni antitest és az 
anti-dsDNS, valamint antihiszton antitestek előfordulása 
között Fisher-féle teszt alapján

Antinudeosoma
pozitív

Antinudeosoma
negatív

Anti-dsDNS pozitív 26 4
Anti-dsDNS negatív 16 61

p < 0,0001
Antihiszton pozitív 39
Antihiszton negatív 3 53

p < 0,0001

2. táblázat: A nucleosoma, hiszton és dsDNS elleni autoantitestek koncentrációja a 107 SLE-s betegben (átlag ± SD)

Antihiszton (ráta) Korrelációs eqvüttható* Antinudeosoma 
(r) (U/ml)

Korrelációs eqvüttható* 
(r)

Anti-dsDNS
(U/ml)

Referencia- 
tartomány 
Átlag (SD)

< 1
2,22 (2,45)

< 20
0,85* 38,74 (58,8) 0,65*

< 200
232,4 (330,4)

* p<0,0001
♦ Az antinudeosoma és a másik két autoantitest koncentrációja közötti korrelációt Spearman-teszt segítségével határoztuk meg.
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3. táblázat: Korreláció a nucleosoma, hiszton és dsDNS elle
ni autoantitestek koncentrációja és az SLE aktivitása (SLE- 
DAI), a komplementrendszer klasszikus útjának aktivitása 
(CH50) és a betegségtartam között

Korrelációs P 
együttható (r)

Antinucleosoma/SLE-DAI 0,35 0,0002
Anti-dsDNS/SLE-DAI 0,37 <0,0001
Antihiszton/SLE-DAI 0,37 <0,0001
Antinucleosoma/CH50 -0 ,29 0,002
Anti-dsDNS/CH50 -0,43 <0,0001
Antihiszton/CH50 -0 ,38 <0,0001
Anti n ucleosoma/betegségta rta m -0,01 NS
Anti-dsDNS/betegségtartam -0,09 NS
Anti h iszton/betegségta rtam -0,03 NS
(NS = nem szignifikáns)

4. táblázat: A vizsgált autoantitestek előfordulási gyakori
sága lupus nephritises (LN+) és nem nephritises SLE-s bete
geink (LN-) között

Anti-
nucleosoma

Anti-dsDNS Antihiszton

LN+ (n = 35) 22 (62,8%) 13 (37,1%) 26 (74,2%)
LN- (n = 72) 20 (27,7%) 17 (23,6%) 25 (34,7%)
P 0,0007 NS 0,0002
Odds ráta 4,4 1,91 5,4
(95% Cl) (1,8-10,3) (0,8-4,5) (2,2-13,3)
Az LN+ és LN-csoport közötti különbséget a Fisher-teszttel határoz
tuk meg.
Cl = konfidenciaintervallum; NS = nem szignifikáns

ton  e lle n i a n tites tte l is szoros kapcsoltságban v o lt 
k im u ta th a tó  (39 /42  = 92 ,8% ). S tatisztika i próba 
szerint p o z itív  ko rre lác ió  igazo lható  az a n tin uc leo - 
soma an tite s t és a m ásik két au toan tites t m eg je le 
nése k ö z ö tt (1. táblázat).

Nemcsak az anti-nucleosom a antitest je len lé te  
m u ta to tt összefüggést a hiszton és dsDNS e llen i au- 
toantitestekkel, hanem  koncentrác ió juk közö tt is 
szoros korre lác ió  á llt fenn (2. táblázat).

A  nucleosoma e llen i antitest k lin ik a i jelentőségé
nek igazolására összefüggést kerestünk az SLE a k ti
vitásával, ille tve  a lupus nephritis  je len létéve l. Az 
aktivitás jellemzésére az aktiv itás i indexet (SLE- 
D A I-t) a lka lm aztuk, ille tve  m eghatároztuk a ko m p 
lem entrendszer klasszikus ú tvona lának aktiv itását 
összegezve jó l tükröző  CH50 értéket. A  3. táblázat 
tartalmazza eredm ényeinket, m elyek szerint m in d  a 
nucleosom a, m in d  annak egyes kom ponense i 
(dsDNS és h isztonfehérjék) e llen irá nyu ló  a u to a n ti
testek mennyisége szoros pozitív korre lác ió t m u ta 
to tt az SLE-D AI-val és negatívan ko rre lá lt a CH50 
értékével. Ford íto tt arányosságot ta lá ltu nk  az au to 
antitestek koncentráció ja  és a betegség fennállásá
nak tartam a között is, de statisztikai tek in te tben  ez 
az összefüggés nem  b izo nyu lt szignifikánsnak.

Jelentősen magasabb vo lt a vizsgált antinuclearis 
au toan tites tek  e lő fo rdu lás i gyakorisága a lupus 
nephritises betegcsoportban (4. táblázat). Az asszoci
áció statisztikai tek in te tben  is szignifikánsnak b izo
n yu lt m indhá rom  autoantitest esetében. Hasonló

eredm ényt ka p tu nk  az autoantitestek koncentrác ió 
jának vizsgálata során, m e ly  m indhá rom  a u to a n ti
test vonatkozásában je lentősen magasabb vo lt a lu 
pus nephritises betegcsoportban (2. ábra).

Megbeszélés

A  szisztémás lupus erythematosus több szerv gyulladá
sát előidéző au to im m un  megbetegedés. Különös p rog
nosztikai jelentősége van a vese érintettségének. A  pa- 
togenezis kulcsfontosságú pon tja  az antinuclearis 
autoantitestek megjelenése. Ezek közül k iem elt je le n 
tősége van a kettős szálú DNS elleni antitestnek, m e ly 
rő l tud juk, hogy SLE-s betegek szérumában gyakran 
kim utatható, SLE-re specifikus, koncentrádóváltozása 
jó l követi a betegség k lin ika i aktivitását (7, 29, 32). 
Ismert az is, hogy az anti-dsDNS antitestek között van 
nak nephritogenek, m elyek fiz ikokém ia i tu lajdonsá
gaik révén elsősorban a vesében deponálódnak, és így 
a lupus nephritis patogenezisében közvetlen szerepük 
van (14, 24). Később bebizonyosodott, hogy a 
DNS/anti-DNS im m unkom p lex  nem önmagában k ö 
tőd ik a vese glom erulusainak basalis membránjához, 
hanem hisztonfehéijékkel együtt. E fehérjék eltérő 
elektrosztatikus hatásuknál fogva fizikai kölcsönhatás 
révén kötődnek a basalmembránban található hepa- 
rán-szulfáthoz, ill. a IV-es típusú kollagénhez (6). 
A  hisztonproteinek és dsDNS komplexe a nucleosoma, 
m ely a sejtmagok k rom atin jának strukturális egysége. 
A  nucleosoma emellett azonban a programozott sejt
halál általánosan m egjelenő term éke (13, 23, 34).

Az a u to im m un  betegségek, így az SLE k ia la ku lá 
sában is szerepet tu la jdo n íta na k  az apoptosis zavará
nak. Az apoptosis egyik lehetséges m ediátora a Fas- 
FasL kapcsolódás. Korábban feltételezték, hogy SLE- 
ben az apoptosis kórosan csökkent, s ennek k ö ve t
keztében az au toreaktív  lym phocyták  tovább élnek. 
Erre u ta ltak azok a megfigyelések, m elyek során 
M R L /lp r- lp r lupusos egerekben és SLE-s betegben a 
fás, vagy fas ligand gének m utác ió já t s ikerü lt igazol
n i (33, 35, 36). Ezzel e llen té tben későbbi ku tatások
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1. ábra: A vizsgált autoantitestek előfordulási gyakorisága a 
107 SLE-s betegben
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antinucleosoma anti-dsDNS anti-hiszton
(U/ml) (U/ml) (ráta x 100)

2. ábra: Korreláció Mann-Whitney-teszt alapján az anti- 
nuclearis antitestek koncentrációja és a lupus nephritis je
lenléte között 
LN = lupus nephritis

eredménye arra utal, hogy SLE-ben a lymphocyták 
spontán apoptosisa fokozott, és ez a T-sejt-aktiváció 
mértékével m uta t összefüggést (12, 19). Ez lehetősé
get nyú jt arra, hogy SLE-s betegek keringésében 
nucleosoma je lenjen meg fokozott mértékben. En
nek megfelelően SLE-s betegek vérében megnöve
kedett nucleosom a-koncentrációt m u ta ttak ki, 
am inek jelentős szerepet tula jdonítanak az SLE in 
dukciójában (3): a keringésben lévő apoptoticus 
sejttörmelék autoantigén forrásaként szolgálhat, és 
ilyen  módon szerepe lehet az auto im m un reakció 
kiváltásában és fenntartásában.

A  feltételezés be is igazolódott. Nucleosoma elleni 
antitestet m utattak k i lupusos egérmodellben, s az 
antinucleosoma antitest megjelenése megelőzte az 
anti-dsDNS és az antihiszton antitestek megjelené
sét, korrelált a proteinuria mértékével (1). Ennél is 
hamarább je lennek meg nucleosoma-specifikus T- 
sejtek, melyek a B-sejteket olyan anti-DNS termelé
sére serkentik, amely képes a nucleosomához is kö
tődn i (11, 26).

Fiziológiás körülm ények között az apoptosison 
átesett sejtek gyorsan elim inálódnak a keringésből, 
és nem fe jtik  k i toxikus és im m unogén hatásukat 
(31). Ellenkező esetben im m unológia i választ indu 
kálnak (5, 25). SLE-ben nemcsak a programozott 
sejthalál mértéke fokozott, hanem korlátozott a 
makrofágok apoptoticus sejteket fagocitáló képessé
ge is (16). Állatmodellben igazolták, hogy a nucleo
soma gátolja az apoptoticus sejtek fagocitózisát (22). 
Ez a mechanizmus egy önfenntartó folyamat kia la
kulását teszi lehetővé, m elynek során nucleosoma 
elleni antitest termelődhet, és magas koncentráció
ban lehet jelen.

A  nucleosoma, illetve krom atin  elleni antitest k i
mutatására korábban számos módszerrel próbálkoz
tak. Első ezek közül az LE-sejtjelenség kimutatása 
vo lt (21), am it később latexagglutináció és ind irekt 
immunfluoreszcencia követett (15). Ezután á llíto t
ták be az antikrom atin  ELISA-teszteket (9, 27).

Korábbi megfigyelés szerint krom atin elleni anti
test kimutatható SLE-ben, gyógyszer által indukált lu-

pusban (DIL), tünetmentes procainamid-szedőkben 
és még néhány más betegségben (10). Igazolták, hogy 
DIL esetén az antitest specificitása főként a H2A-H2B 
hisztonproteinekre korlátozódik (30). SLE-s betegek 
50-90%-ában igazoltak antikromatin pozitivitást, és 
kapcsolatot találtak a fehérjeürítéssel (34).

A kromatin/nucleosoma elleni antitest specificitá- 
sának, szenzitivitásának, prediktív értékének és k li
nikai jelentőségének meghatározása az évezred fo r
dulójáig váratott magára. Amoura és mtsai egy közel 
500 fő t felölefő tanulmányban vizsgálták a nucleo
soma elleni antitest előfordulását különböző kötő
szöveti betegségekben (2). Megállapították, hogy 
antinucleosoma IgG csak SLE-ben, szisztémás scle- 
rosisban és kevert kötőszöveti betegségben m utatha
tó ki. A 120 SLE-s beteg 72%-ában volt pozitív a 
teszt. Az IgG3 alosztályba tartozó antinucleosoma 
antitestek SLE-s betegekben pozitív korrelációt m u 
tattak az SLE aktivitásával és a nephritis jelenlétével. 
Ezzel szemben az IgG l típusú antitest fordítottan v i
szonyult az aktivitáshoz. Nem észleltek összefüggést 
az anti-dsDNS antitest koncentrációjának váitozása 
és az SLE súlyossága, k lin ika i tünetei között.

Jelen tanulmányban csaknem azonos számú SLE- 
s betegben vizsgáltuk a nucleosoma, dsDNS és hisz- 
tonfehérjék elleni (IgG izotípusú) autoantitestek 
megjelenését ELISA-módszerrel. Jelentősen kisebb 
arányban észleltünk antinucleosoma pozitivitást, 
m int a korábbi antikrom atin vagy antinucleosoma 
assay-kben. Ennek több oka lehet. Magyarázható az 
eltérés az á lta lunk és mások által vizsgált betegcso
portok közötti genetikai, etnikai illetve geográfiai 
különbségekkel. Á llhat a háttérben az is, hogy elté
rőek az alkalmazott laboratóriumi metodikák. Na
gyon fontos a nucleosoma elleni autoantitest k im u 
tatására alkalmazott módszerek és tesztek standardi- 
zálása csakúgy, m in t az anti-dsDNS assay-k esetén.

Láttuk, hogy a korábbi irodalm i adatok és saját 
eredményeink szerint is pozitív korreláció áll fenn az 
antinucleosoma antitest jelenléte, koncentrációja és 
az SLE aktivitása között. A  vizsgálatba bevont bete
geket átlagosan 8,5 éve követjük. Ennek megfelelő
en a betegek jelentős részében az SLE már inaktív 
volt. Ezt tükrözte az SLE-DAI alacsony (3,33) közép
értéke is, valam int a k lin ika i aktivitással jó l korrelá
ló anti-dsDNS antitest alacsony előfordulási aránya 
is. M indez részben a betegek eredményes kezelésé
nek tulajdonítható, részben azt a jó l ismert szabály- 
szerűséget tükrözi, mely szerint az SLE aktivitása 
fordítottan korrelál a követési idővel, illetve a beteg
ség tartamával. Javasoljuk az SLE-DAI számszerű 
követését és statisztikai próbákban történő alkalma
zását. Ezt hasznosabbnak ítéljük, m in t a DAI alapján 
önkényesen megvont határ szerint aktív és inaktív 
csoportokba sorolni a betegeket (2). Figyelembe kell 
tehát venn i az eredmények összehasonlításakor azt 
is, hogy a vizsgálatba bevont betegcsoportok je llem 
zői azonosak-e.

Szoros összefüggés mutatható k i a nucleosoma el
leni antitest és a lupus nephritis jelenléte között is. 
így például fontos annak megadása, hogy a betegek 
hány százalékának van veseérintettsége, és azt m i 
alapján definiálták. Betegeink esetén az irodalm i át
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lagnak megfelelően közel 30%-ban jelentkezett k li
nikai tünetekben is manifesztálódó nephritis. A  leg
több esetben ezt szövettani vizsgálat is megerősítet
te, de biopsziára csak nephritises tünetek esetén ke
rü lt sor. Eredményeink szerint a lupus nephritis je 
lenlétével statisztikailag sokkal szorosabb összefüg
gést m utat a nucleosoma elleni antitest, m in t az an- 
ti-DNS akár annak előfordulási gyakoriságát, akár 
koncentrációját vesszük figyelembe. Ez is a nucleo
soma elleni antitest patogenetikai szerepére hívja fel 
a figyelmet lupus nephritisben.

Vizsgálatainkban más megfigyeléssel (31) ellen
tétben az anti-dsDNS koncentrációja korrelált az 
SLE-DAI-val. Ennek azért is így kell lennie, mert a 
DAI meghatározása során az anti-DNS pozitivitás az 
egyik aktivitási kritérium .

Összefüggést igazoltunk továbbá a nucleosoma és 
a DNS elleni autoantitestek megjelenése között. Ab
szorpciós vizsgálattal azt találták, hogy az antinucleo- 
soma-aktivitásért az esetek kb. 30%-ában vo lt fele
lős anti-DNS jelenléte (14). Magunk ilyen kísérletes 
munkát nem végeztünk, de eredményeink arra utal
nak, hogy az esetek kb. 60%-ában a nucleosoma el
leni antitest anti-DNS pozitivitással társul. Hasonló- 
képpen társul az antinucleosoma és antihiszton je 
lenléte is. Annak magyarázatára, hogy hiszton elleni 
antitestet gyakrabban m uta ttunk  ki, m in t nucleoso
ma elleni antitestet feltételezhetjük, hogy a hisz- 
tonprote ineken vannak o lyan antigénepitópok, 
amelyek a DNS-sel a lkotott komplexben, a nucleo- 
somában rejtetté válnak, így az antinucleosoma ELI- 
SA-ban nem reagálnak a beteg savójában lévő ellen
anyaggal. Annak a lehetősége sem vethető el, hogy 
az antigén előállításakor a H l hisztonfehérje eltávo
lítása nem vo lt tökéletes, így az antihiszton ELISA 
során a H l-gye i szembeni pozitivitást is m érjük.

Eredményeinket összegezve megállapíthatjuk, 
hogy SLE-s betegekben az anti-dsDNS antitesteken 
tú l hiszton és nucleosoma elleni autoantitestek is k i
mutathatók. Ezek gyakran együtt je lennek meg, 
kimutathatóságuk korrelál az SLE k lin ika i aktiv itá
sával és a lupus nephritis jelenlétével. A vese érin
tettségével legszorosabban az antinucleosoma anti
test m utat összefüggést, m elynek feltehetőleg fontos 
szerepe van a lupus nephritis patogenezisében. Ja
vasoljuk a nucleosoma elleni antitest meghatározá
sát az SLE diagnózisának felállításakor, illetve a be
tegség laboratóriumi monitorozására különösen az 
aktivitás megítélésére és a nephritis esetleges előre
jelzésében. Pontos prognosztikai szerepének és pre- 
diktív értékének megállapítására azonban további 
vizsgálatok szükségesek.

Köszönetnyilvánítás: A  m unka a DEOEC M ec-8 /99 je lű  Mece
natúra pályázatának és az ETT T-05 214/1999 számú pályá
zatának támogatásával készült, m elyért ezúton m ondunk 
köszönetét. Hodosi Kata linnak a fo rm ai kivitelezésben n y ú j
to tt segítségéért tartozunk köszönettel.
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RITKA KÓRKÉPEK

M alignus haemangiopericytom a 
em lőáttéttel is járó esete
Dibuz Margit dr.1. Monoki Erzsébet dr.1. Varga Erika dr.1, Bagi Róbert dr.1, 
Kispál Mihály jr. dr.2 és Villányi Erzsébet dr.3
Csongrád Megyei Önkormányzat Területi Kórháza, Szentes, Röntgen osztály 
(osztályvezető főorvos: Monoki Erzsébet dr.)1 
Onkológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Kispál Mihály dr.)2 
Pathologia (osztályvezető főorvos: Villányi Erzsébet dr.)3

A szerzők a ritka malignus haemangiopericytoma egy 
esetét ismertetik. Az 56 éves nőbeteg 20 éve észlelt 
egy kisdiónyi fájdalmatlan csomót a bal glutealis tá
jon. Az utóbbi időben fájdalmassá váló rezisztencia 
sebészi eltávolításra került. A szövettan malignus 
haemangiopericytomát jelzett. Nyolc évi tünet- és 
panaszmentesség után metastasisok jelentek meg a 
tüdőben, amelyeket műtéttel eltávolítottak. Rövid 
idő múlva újabb metastasisok jelentek meg a tüdő
ben, a hasban, a bőrben, az emlőben és 2 éven be
lül a beteg halálát okozták. A szerzők áttekintik a 
malignus haemangiopericytoma irodalmát, a beteg
ség klinikumát, diagnosztikáját, prognózisát és a te
rápiás ajánlásokat. Felhívják a figyelmet a maligni- 
tás esetén szokatlanul hosszú anamnézisre, a metas
tasisok késői jelentkezésére, a metastasis szokatlan 
emlőlokalizációjára.

Kulcsszavak: haemangiopericytoma, malignus haemangipe- 
ricytoma, metastasis

Malignant hemangiopericytoma with breast me
tastasis. The authors report on a rare case of malig
nant hemangiopericytoma. A 56-year old female 
patient had developed a painless node on her left 
gluteal region 20 years ago. Years later, the resis
tance became tender and was subsequently surgi
cally removed. On histology, the lesion was identi
fied as malignant hemangiopericytoma. After a 
symptom-free period o f 8 years distant pulmonary 
metastases arose, wich were removed by surgery 
again. Shortly afterwards the patient manifested 
w ith fu rther metastasis involving the lung again, as 
well as the abdomen, the skin and the breast, lead
ing to  the patient's death 2 years later. The authors 
review the literature, clinical course, diagnostic 
possibilites, prognosis and therapeutic options of 
malignant hemangiopericytomas. Special attention 
is drawn to the unexceptionally long clinical course 
at this particular malignancy, as well as to  the late 
occurrence of metastases and their unusual breast 
localisation.
Key words: hemangiopericytoma (HPC), malignant heman
giopericytoma, metastasis

A haemangiopericytoma (HPC) ritka vascularis tu 
mor, az összes vascularis neoplasmáknak körü lbe lü l 
az 1%-a (3, 8, 11). Elsőként Stout és Murray írták le 
1942-ben, és szövetkultúrával igazolták, hogy a 
Zimmerman-féle pericytákból keletkezik (1 -3 , 5-9, 
11, 12, 14, 15, 17, 20-23, 25-28).

A  pericyták kerek, ovális, vagy orsó alakú sejtek 
hosszú nyúlványokkal, körülveszik a capillariso- 
kat, a postcapillaris venulákat, és feltételezés sze
r in t kon traktilis  képességgel rendelkeznek, szere
pük a capillarislumen kaliberének változtatásában 
van (3 -5 , 8, 9, 12, 13, 15, 18, 28, 29). Az első le 
írás óta megjelent közlemények közül kiem elkedő 
jelentőségű Enzinger és Smith 106 esetet és McMas- 
ter és mtsai 60 esetet feldolgozó m unkája (1 ,5 , 20, 
26).

Az á lta lunk bemutatott esetben a 20 éve észlelt 
glutealis HPC a sebészi eltávolítást követően 10 év 
múlva m ultip lex tüdő-, bőr- és emlőmetastasissal a 
beteg halálához vezetett.

Esetbemutatás

Az 56 éves nőbeteg 1989 januárjában került felvételre a 
sebészeti osztályra. Elmondása szerint 20 éve észlelt egy 
addig fájdalmatlan, lassan növekvő csomót a bal glutealis 
tájon, ami felett az utóbbi időben hatalmas vénás tágulat 
alakult ki és üléskor fájt is.

Az ultrahangvizsgálat a glutealis rezisztenciának megfe
lelően a környezeténél echoszegényebb, sima szélű, jól körül
határolt, inhomogén képletet jelzett hátsó fali hangfelerősö
déssel (1. ábra). Angiographiával a bal glutealis rezisztenciának 
megfelelően a vénás fázisban kanyargós lefutású vénahálózat 
ábrázolódon, amelyből az elfolyás a környezetéhez viszo
nyítva elhúzódó volt. Egyértelműen malignitásra utaló vas- 
cularisatio nem volt bizonyítható. A kivizsgálás egyéb kóro
sat nem jelzett, a laboratóriumi leletek negatívak voltak.

A jelzett helyről a kétökölnyi, tokkal körülvett tumor 
sebészi eltávolításra került.

Szövettan: Érdús, necrosisokkal tarkított daganatszövet 
látható. Vannak jól differenciált területek, ahol az érproli-
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feratio jó l megfigyelhető. Az érlumenek itt alakilag is külön
bözőek, vannak résszerűvé szűkültek, és vannak kifejezet
ten tág, cavernosus jellegűek. A tumor kevésbé differenci
ált részein is felismerhetők még ezek a szűklumenű capil- 
larisok, melyek szintén változatos alakúak és sok helyen 
„ szarvasagancsra" emlékeztetőek, és körülöttük igen sejt
dús pericytaproliferatio látható. Ez változó erősségű, de a 
legtöbb helyen nagyon kifejezett és ez adja a tumor nagy
fokú sejtdússágát. Endothelsejt-proliferatio nincs. A tumor 
vascularitása jól látható az ezüstimpregnációs készítmény
ben, és az immunhisztokémiai vizsgálattal elvégzett Vllf-as 
faktor kimutatásánál is. A VIII-as faktor csak az endo- 
thelsejtekben pozitív, a tumorsejtekben negatív. Ezen sejt
dús területekben kifejezett atypia látható, sok osztódó for
mával, melyek között atypusosak is találhatók. Az immun
hisztokémiai vizsgálatok közül még a vimentin mutatott 
kifejezett pozitivitást a tumorsejtekben, a sok ezüstözhető 
rost a daganatsejteket körülfogja. Dg.: haemangiopericytoma 
malignum (Sugár János dr. Onkopatológiai Kutató Intézet).

A műtétet követően a beteg az Országos Onkológiai In
tézetben irradiációs kezelést kapott.

Az évenkénti ellenőrzés során 1997-ben mellkas-rönt
genvizsgálattal a bal tüdőben nagy paracardialis lágyrészár
nyék látszott. A beteg panaszmentes volt. A CT-vizsgálat 
bal oldalon az aortaív és a hilus között egy 80x55x50 min
es térfoglaló térimét, a jobb középső lebenyben egy 15 
mm-es és egy 3 mm-es kerek árnyékot mutatott. Fibero- 
bronchoscopiával a hörgőkben tumorjel nem volt. Kefebiop- 
szia és transthoracalis tűbiopszia malignitást nem jelzett.

2. ábra: Lép alatti metastasis ultrahangvizsgálati képe

3. ábra: Mellkas-röntgenfelvétel: mindkét tüdőben számos kerek 
árnyék.

A SZOTE Sebészeti Klinika Mellkassebészeti Osztályán 
bal felső lebeny eltávolítása történt. Szövettan: malignus 
haemangiopericytoma metastasisa. Egy hónappal később 
a jobb középső lebenyt is eltávolították. Szövettan: malig
nus haemangiopericytoma metastasisa.

1998. júliusban az ellenőrző mellkas-röntgenvizsgálat a bal 
tüdőben újabb kerek árnyékokat jelzett. A CT mindkét tüdő
ben számos kicsi, kerek lágyrészárnyékot, metastasist igazolt. 
Az Onkológiai Osztályon cytostaticus kezelést indítottak el, 3 
ciklus VIP után progresszió miatt 2 ciklus CYVADIC-ot kapott.

1998. októberben a hasi ultrahangvizsgálat a lép alsó 
pólusa alatt egy 6 cm-es echoszegény, solid képletet mu
tatott (2. ábra). A mellkas-röntgenlelvételen (3. ábra) és CT- 
vel (4. ábra) a metastasisok progressziója látszott. A CT a 
bal mellékvese metastasisát is jelezte. A cytostaticus keze
lés ellenére új csomók jelentek meg testszerte a bőrben. 
A jobb emlőben is rezisztencia volt tapintható. Ultrahang- 
vizsgálattal a jobb emlő belső-alsó kvadránsában egy 27 
mm-es echoszegény, solid képlet ábrázolódott (5. ábra). 
A jobb emlő mammográfiás vizsgálata során a belső alsó 
kvadránsban, szorosan a mellkasfal mellett 2,5 cm-es, 
nagy denzitású, élesen határolt tömörülés látszott, bizton
sági szegély nélkül (6. ábra). Az anamnézis alapján az alap
betegség metastasisa volt a valószínűbb, de a megjelenés 
alapján a primer tumor sem volt kizárható. Az emlőben 
lévő és a testfelszíni rezisztenciák színes Doppler-vizsgá
lattal hypervascularisatiót mutattak (7. ábra). Core-biop- 
szia történt a jobb emlőben tapintható rezisztenciából.
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Szövettan: A tumor citomorfológiája, ill. szöveti struktúrája 
egyértelműen malignitásra utal. Összehasonlítva a beteg 
1989-ben eltávolított glutealis tumorával, a két daganat 
lényegileg egyezik, így feltehetően az akkori tumor 
emlőmetastasisáról van szó. Dg.: haemangiopericytoma ma- 
lignum metastasis az emlőben (8. ábra).

Az 1999. májusi mellkas-röntgenvizsgálat további 
nagyfokú progressziót mutatott (9. ábra). Csontszcintigráfia 
bal oldalon a IV-es és V-ös bordán patológiás dúsulást jel
zett. 1999. júniusban újabb kórházi felvétel történt erős ful
ladás, köhögési inger, hányinger és lábdagadás miatt. Fizi
kális vizsgálattal erősen lesoványodott, gyenge általános 
állapotú betegen, az ajkakon cyanosist észleltünk. Jobb 
vállán csecsemőfejnyi, testszerte több, diónyi, férfiökölnyi 
tömör, környezetével összekapaszkodó, fájdalmas csomó, 
a jobb emlőben az egész emlőt kitöltő tömör rezisztencia 
volt. Terápiás javaslattal ellátva, a család kérésére otthoná
ba távozott. Hazamenetele után rövid idővel otthonában 
meghalt. Boncolás nem történt.

Megbeszélés

Mivel a HPC egyetlen előfeltétele a capillarisok meg
léte, ezért elméletileg a test bármely részén előfor
dulhat. Leggyakrabban észlelték az alsó végtagon, fő

leg a combon, a kismedencében és a retroperitone- 
umban (1-3, 5, 12, 21, 24), kevésbé gyakori a fejen, 
nyakon, törzsön, hasban és a felső végtagon (6-9, 
14-18, 26, 28). A legtöbbje mélyen van, bőrben és 
subcután ritkább (5-7, 20, 23). A primer pulmonalis 
HPC ritka (10, 11), az emlőben extrém ritka (4).

A HPC elsősorban a felnőttkor betegsége, de m in
den életkorban előfordulhat, leggyakoribb 40 és 60 
év között, az átlagos életkor 45 év (1, 2, 4, 5 ,1 ,9 , 11, 
12, 14, 18, 19, 21, 24, 26). A congenitalis vagy infan
tilis HPC ritka, megjelenésében, klinikai viselkedésé
ben, szövettani képében és lokalizációjában is némi
leg eltér a felnőttkori formától (1, 5, 19, 25).

Előfordulását illetően a nemek között nincs kü
lönbség, a nők és a férfiak között megközelítően azo
nos gyakorisággal észlelték (4, 5, 7, 11, 12, 14, 19, 
21, 24, 26).

A klinikai képet az esetek többségében lassan növő, 
panaszt nem okozó, fájdalmatlan csomó jellemzi. En- 
zinger egy esetében 30 év telt el az első észlelés és a 
műtét között (5). Ha nagyobbra nő, a szomszédos 
szervek, főleg az idegek nyomásával okozhat disz- 
komfortérzést, esetleg enyhe fájdalmat (2). Az átlagos 
nagyság néhány cm, de leírtak 30 cm-es tumort is (3).

Diagnózisát a képalkotó vizsgálatok s a szövettani 
lelet biztosítja.
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4. ábra: Mellkasi CT-vizsgálat: metastasisok mindkét tüdőben

5. ábra: A jobb emlőben lévő metastasis ultrahangvizsgálati képe 6. ábra: A jobb emlőben lévő metastasis mammográfiás képe



7. ábra: Az emlőben lévő metastasis színes Doppler-képe
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8. ábra: Emlőből vett core-biopsia szövettani képe

9 ábra: Mellkas-röntgenfelvétel: a tüdőmetastasisok igen 
nagyfokú progressziója

Ultrahangvizsgálattal a HPC kerek vagy ovális, ho
mogén, vagy inhomogén, sima szélű, echoszegény 
képletként ábrázolódik. Néha meszesedések látsza
nak benne, és többnyire distalis hangfelerősödés lá t
ható. Színes Dopplerrel jó l ábrázolható a bőséges 
vascularisatio (4, 9).

M ive l vascularis tum orró l van szó, CT-vizsgálattal 
igen intenzív kontraszthalmozás látszik, főleg a tu 
m or széli részein. A  tum oron belül ábrázolódhatnak 
bevérzések és necrosisok. A tum or jó l körülhatárolt, 
sima szélű, lehet lobulá lt kontúrú. Ha jelentős nagy
ságú, akkor a szomszédos szervek dislocatióját okoz- 
hathatja (3, 9, 10, 18, 24, 26, 28).

A  legtöbb tum or a T I súlyozott M R -felvételeken 
izointenzív vagy alacsony jelintenzitású, a T2 súlyo
zott felvételeken kifejezetten magas jelintenzitású. 
Kontrasztanyag adása után intenzív, heterogén ha l
mozást mutatnak (4, 15, 24). Az áramlási je lek tá
gult erek jelenlétére utalnak (4, 18, 24, 26).

Angiográfiás vizsgálat során: markáns vascularisatio 
látszik a tum oron belül és a tum or körü l is. A tu m o r
ban lévő erek kanyargósak, tágultak, egyenetlen lu- 
menűek, helyenként a tumorszövet által dislocáltak
(2). Számos tág véna látszik, a vénákban megfigyel
tek megfordult áramlást is (2). Az angiográfiás je lek 
valamennyi HPC esetében megfigyelhetők a tum or 
lokalizációjától, malignus vagy benignus voltá tó l 
függetlenül (2, 12, 27).

A  HPC makroszkópos képe csaknem m indig soli- 
taer, solid, sima szélű, az esetek többségében jó l kö 
rü lhatáro lt vagy tokkal körülvett rugalmas tumor. 
Színe a szürkésfehértől a vörösesbarnáig változhat, 
benne gyakoriak a bevérzések, necrosisok és a cysti- 
cus degeneratiók. Mikroszkóposán a kerek, ovális 
vagy orsó alakú sejtek szoros kapcsolatot m utatnak 
az erekkel. Szorosan egymás mellé rendeződve kö 
rülveszik az ereket, és jellegzetes „szarvasagancs"ké
pet mutatnak (1, 5, 6, 17, 19, 20, 26). Az im m unhisz
tokém iai vizsgálatok (vimentin, XIII-as faktor, HLA- 
DR antigén stb.) segítenek a korrekt diagnózis fe lá l
lításában (1, 3, 5, 6, 8, 9-11, 17, 19, 20, 28).

Az első terápiás teendő a radikális sebészi excisio 
(3 -5 , 8-10, 23, 25, 26). Nagy retroperitonealis el
változások inoperabilisek lehetnek a vérzés veszélye 
m ia tt (3). Néhány közlemény ezekben az esetekben 
a praeoperativ embolisatio jó  eredményeiről számol 
be (3, 5-7, 8, 14, 19). Inoperabilis esetekben és 
recidíva fellépésekor alternatív lehetőség a metasta- 
ticus esetekben a kemoterápia, m elyek remissziót 
eredményezhetnek (3, 5, 8). Voltak próbálkozások 
praeoperativ intraarterialis kemoterápiás kezeléssel 
is (13).

A  HPC lefolyását, prognózisát befolyásolja, hogy 
lehet benignus, borderline vagy malignus (1, 3 -4 , 5, 
26, 27). Solitaer megjelenés esetén a malignitásra 
utaló hisztológiai je lek: fokozott m itoticus aktivitás, 
necrosisok, bevérzések és a nagyon kifejezett sejt- 
dússág (1-7 , 11, 14, 20, 23, 26). Egyértelműen m a
lignus a daganat, ha távoli metastasis kim utatható 
(12). A metastasis leggyakoribb a tüdőben és a 
csontban (1, 4, 5, 11, 12, 26, 27). A távoli metasta- 
sisok más tum orokkal ellentétben megjelenhetnek 5 
év után is (1, 2, 5), leírták 10-16 évi, sőt egy eset-
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ben 33 évi tünetmentes időszak utáni metastasis 
megjelenését (5, 11, 14, 19) közöltek a m űtét után 
26 évvel kia lakult lokális recidivát is (19). Ismerte
tett esetünkben a műtétet követően 8 évi tünet- és 
panaszmentes időszak után jelentkeztek a további
akban gyors progressziót mutató metastasisok test- 
szerte és igen ritka lokalizációban az emlőben. 
Emlőmetastasisról beszámoló közleménnyel nem ta
lálkoztunk.

Differenciáldiagnosztikai szempontból szóba jövő  el
változások közül a legfontosabbak: benignus és ma- 
lignus fibrosus histiocytoma, synovialis sarcoma, 
mesenchymalis chondrosarcoma, infantilis fibrosar
coma, solitaer fibrosus tumor, MPNST (malignus 
schwannoma) és a thymoma (1, 5).

Összegezve megállapítható, hogy a HPC fájdal
matlan, lassan növő, ritka vascularis tumor, a szer
vezetben bárhol előfordulhat, lehet benignus, bor
derline vagy malignus. Elsődleges terápiája a radiká
lis sebészi eltávolítás. M ivel a m űtét után sokéves 
panaszmentességet követően is jelentkezhetnek re- 
cidívák vagy távoli metastasisok, ezért a betegek el
lenőrzését, követését a szokásos öt éves időtartamon 
tú l is, az irodalm i ajánlások szerint egész életüket 
végigkísérően fo lytatn i kell.

Köszönetnyilvánítás-, ezúttal is szeretnénk köszönetét mon
dani Sugár János dr. egyetemi tanárnak az első szövettani 
vizsgálatban nyújtott segítségéért.
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E U R O P E A N  I N S T I T U T E

BESZÁMOLÓ A EUROPEAN IN STITU TE  OF HEALTHCARE 2001. JÚ NIUSÁBAN  TARTOTT 
BARCELO NAI SZIM PÓ ZIUM ÁRÓ L

Neurodegeneratív betegségek: 
a molekuláris pathológiától 

a klinikai gyakorlatig
Az AstraZeneca által alapított Euro

pean Institute of Healthcare neuro- 
pszichiátriai továbbképzésére 2001. júni
us 16-án került sor Barcelonában, most is 
világhírű szakemberek részvételével.

A  nyitó előadást Konrad Beyreuther 
professzor tartotta a Heidelbergi Egye
tem Molekuláris Biológiai Központjá
ból „A z  Alzheimer-kór molekuláris pa
tológiája”  címmel. Hangsúlyozta a nor
mál öregedés és az Alzheimer-kór kö
zötti kapcsolat fontosságát, utalva azok
ra a bizonyítékokra, melyek szerint az 
öregedés szükségszerű velejárója az 
Alzheimer-betegség, azaz mindenki 
megkaphatja ezt a demencia formát, ha 
elég hosszú ideig él. Kiemelte, hogy a 
béta-amiloid és a tau-protein kóros 
anyagcseréje mellett, a kortikális szi- 
naptikus kapcsolatok számának prog
resszív csökkenése eddig kevés figyel
met kapott a betegség pathomechaniz- 
musa szempontjából. Adatokat mutatott 
be arra vonatkozóan, hogy a temporo- 
parietalis régióban a szinapszisok száma 
több mint 10%-kal csökkent az Alzhei- 
mer-kóros betegeknél a demencia sú
lyosságától függően. Többek között arra 
is felhívta a figyelmet, hogy az Alzhei
mer-kór biztosan örökletes formáinál 
mind az amiloid prekurzor protein 
(APP), mind a preszenilin protein mutá
ciói másfél-kétszeresére emelik a béta- 
amiloid peptid szintjét a betegek agyá
ban, de még mindig nem bizonyított, 
hogy a szinaptikus pusztulás oka vagy 
következménye a béta-amiloid peptid 
depozitumok kialakulásának. A geneti
kai faktorokról beszélve, az apolipopro- 
tein-4-es alléi mellett új rizikógének ha
tásairól is említést tett. Kiemelte a buti- 
rilkolinészteráz, a bleomicin hydroxiláz 
és az endotheliális NOS enzimek génje
inek polimorfizmusát, valamint IL-1, 
VLDL-R, LRP és az alfa-2 makroglobu- 
lin génjének polimorfizmusát, hangsú
lyozva a további vizsgálatok fontossá
gát.

A  továbbiakban azokról a kísérlete
irő l beszélt, amelyek az APP fiziológiás 
funkcióinak felderítésére irányulnak. 
Transzgenikus drosophilákat használva 
bizonyították, hogy ez a molekula a sej
tek egymáshoz való kapcsolatát szabá
lyozza és antagonizálja a szintén sejt in
terakciókban szerepet játszó integrinek 
működését. Az APP-molekula béta-ami
loid szekvenciát tartalmazó szakasza pe
dig az egész molekula axonális transz
portjáért felelős.

Az új terápiás lehetőségek szem
pontjából különös figyelmet szentelt 
előadásában a koleszterin metabolizmu- 
sának, hiszen számos adat mutat rá, 
hogy a különböző HMG-C°A reduktáz 
inhibitorok (statinok), csökkentve a 
membránok koleszterin tartalmát, ked
vező irányba befolyásolják az APP me- 
tabolizmusát. M ivel ismert, hogy az 
APP egy membrán integráns fehérje, a 
membrán koleszterin tartalmának csök
kentése kivédheti a peptid kóros hasítá
sáért felelős enzimek (a béta és gamma 
szekretázok) működését, így kevesebb 
kóros hasítási termék -  béta-amiloid 
peptid -  keletkezik. Ez a látszólag egy
szerű és olcsó lehetőség forrradalmian 
új utakat nyithat a betegség megelőzésé
ben és gyógyításában. A gondolatsort 
folytatva bemutatta a legújabban publi
kált klinikai adatokat, amelyek a stati
nok szedésének kedvező hatását igazol
ták az Alzheimer-kór kialakulása szem
pontjából. Wolozin és munkacsoportja, 
valamint Jick és munkacsoportja 60- 
70%-os rizikócsökkenésről számolt be a 
koleszterin csökkentő gyógyszereket 
szedő populáció esetében.

Ezio Giacobini, a Genfi Geriátriai 
Intézet professzora az új terápiás le
hetőségeket foglalta össze előadásában. 
A  genetikai diagnózis fontosságát említ
ve, preventív, stabilizáló és szimptómás 
kezelési stratégiákról beszélt. Három te
rápiás irányvonalat foglalt össze: 1. Az 
acetilkolin metabolizmusát befolyásoló

szerek használata, 2. A béta-amiloid 
peptid kóros anyagcseréjét befolyásoló 
szerek, 3. Egy heterogén-csoport, mely
be az antioxidáns, gyulladásgátló és ne- 
urosteroid kezelési stratégia tartozik.

Az acetilkolinészteráz gátló moleku
lákról említve felhívta a figyelmet, hogy 
ezek a vegyületek komplexeket képesek 
alkotni a béta-amiloid peptiddel és így 
annak aggregációját is megakadályoz
hatják kedvező kolinerg hatásuk mellett.

A gamma-szekretáz gátló molekulák 
közül a szulfonamid-csoportról beszélt. 
Az ide tartozó vizsgálatok fázis-I-II stá
diumban tartanak és igen ígéretesek. Az 
amiloid-peptid aggregációt gátló vegyü- 
letekről beszélve bemutatta, hogy ezek a 
molekulák képesek meggátolni a szolu- 
bilis béta-amiloid oligomerek továbba- 
lakulását proto- és valódi-fibrillumokká. 
Ez a terápiás megközelítés is igen ígére
tes módja lehet mind a betegség meg
előzésének, mind az előre haladott stádi
umok gyógyításának.

Végül azt a problémát említette, 
hogy a különböző transzgenikus Alzhei- 
mer-állatmodellek is csak limitált le
hetőséget nyújtanak a potenciális új 
gyógyszerek kipróbálása szempontjá
ból, hiszen az amiloidpeptidet fokozot
tan termelő transzgenikus egér sem ren
delkezik például az Alzheimer-kór má
sik jellemző patológiai sajátosságával, a 
neurofibrilláris fonadékokkal, a szenilis 
plakkok kialakulása nem mutat az állat
nál topográfiai progressziót és hiányoz
nak az Alzheimer-kórra specifikus neu- 
rotranszmitter deficitek is. Tehát a 
transzgenikus állatok is csak ezen korlá
tok ismeretében alkalmazhatóak a far
makológiái kipróbálásokban.

A European Institue of Healthcare 
működéséről további információk talál
hatók a www.euihc.com internet címen.

K á l m á n  J á n o s  

Pszichiátriai Klinika, 
Szegedi Tudományegyetem



A neurológiai és pszichiátriai rendellenességek 

mérhetetlen fizikai, érzelmi és anyagi terheket rónak a 

betegekre, családtagjaikra és a társadalomra egyaránt, 

Évente emberek milliói szenvednek olyan sú
lyos betegségektől, mint a szkizofrénia, depresszió, 
migrén, szélütés.

A depresszió sokkal elterjedtebb betegség, mint 
gondolnánk, hozzávetőleg 80 millió embert érint a Föl

dön. 100-bóh ember szenved szkizofréniában, de per
sze ennél jóval többen vannak azok, akiket közvetve fe
nyeget ez a betegség.

A népesség 12%-a szenved migrénes rohamok

tól, amelyek súlyosan hatnak a betegek életminőségére. 
A szélütés a harmadik leggyakoribb halálozási ok. Az 
AstraZeneca célja, hogy ezeket a betegségeket kezelhe
tővé tegye. Kutatásaink azt kívánják elérni, hogy keve

sebb mellékhatást okozó gyógyszereket fejlesszünk ki, 
olyan termékeket, amelyek nem csupán gyógyítják a be
tegségeket, de egyben meg is előzik azok kialakulását.

Célunk egyértelműen az, hogy a lehető legmo

dernebb módszerek kifejlesztésével segítsük a neuroló

giai és pszichiátriai rendellenességtől szenvedő betege
ket szerte a világon, mellékhatások nélkül.

Talán soha nem jutunk el idáig, de nem adjuk fel!

AstraZeneca Kft., 2045 Törökbálint, Park u. 3. 
Tel.: +36-1-457-7855, Fax: +36-1-457-7857 

www.astrazeneca.hu 
HU 345
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Neurológia
Szerkesztette: Szirmai Im re

A szerzők ismertetik az ép idegrendszer szerkezetét és élettani működését, majd ezek sé
rülésének következményeit. Ezt követően a vizsgálatok technikájáról írnak. A részletes 
részben a hagyományos diagnosztikai felosztás szerint ismertetik a kórképeket. A tüne
tek, a lokalizáció és a betegségeket kiváltó okok összefüggése alapján tárgyalják az orga
nikus idegrendszeri betegségeket, kiegészítve a terápia leírásával. A legfontosabb neuro
lógiai tüneteken kívül a gyakori szindrómák is helyet kaptak a könyvben.

Formátum: 168 X 238 mm 
Terjedelem: 648 oldal 

Bolti ár: 54(10 Ft

NEUROLÓGIA

SZIRMAI IMRE

MEDICINA

K lin ikai
belgyógyászat
Színes atlasz ós kézikönyv

Forbes • Jackson
Klinikai belgyógyászat
Színes atlasz és kézikönyv

Sem a klinikai gyakorlatokon, sem a posztgraduális képzés során nem lehet könnyen hozzá
jutni a klinikai eltérések teljes leírásához. E könyv szerzői kombinálják a színes atlasz és a 
belgyógyászati kézikönyv adta legfontosabb vonásokat. A szöveges rész mellett több mint 
1600 ábrán mutatják be a betegségeket, a legfontosabb látható tüneteket, kiegészítve ma
gas színvonalú radiológiai, ultrahang, endoszkópos és egyéb képalkotó eljárások ábráival. 
Minden fejezet hasonló szerkezetű: a tünetek, jelek és leletek illusztrált ismertetésével kez
dődik és az általánosan előforduló, ill. a ritkábban jelentkező eltérésekkel folytatódik.

Formátum: 214 X  280 mm 
Terjedelem: 534 oldal 
Bolti ár: 6800 Ft

Gyermektraumatológia
Szerkesztette: Ács Géza • Hargitai Ernő

A hatvankét fejezetből álló könyvben a koponya, a gerinc, a mellkas, a has és a végtagok 
sérülései mellett a szerzők foglalkoznak a határterületekkel: kézsebészeti, szemészeti, fül- 
orr-gégészeti, radiológiai, oxiológiai, idegsebészeti, sőt rehabilitációs kérdésekkel is.
E sokszerzős munka jól használható a rezidensi alapképzésben és a szakorvosi továbbkép
zésben egyaránt.

Formátum: 202 x 285 mm 
Terjedelem: 932 oldal 

Bolti ár: 12 400 Ft



.IN I KO PATOLÓGIAI ESETISMERTETÉSE

Papillaris vesesejtes veserák
Glasz Tibor dr.1, Rusz András dr.2, Doros Attila dr.3 és Schaff Zsuzsa dr.1
Semmelweis Egyetem, Budapest, II. Patológiai Intézet (igazgató: Schaff Zsuzsa dr.)'
Urológiai Klinika (igazgató: Romics Imre dr.)2
Transzplantációs és Sebészeti Klinika (igazgató: Perner Ferenc dr.)3

A szerzők egy papillaris típusú vesesejtes veserák 
esetét mutatják be. A daganatot legtöbbször vélet
lenül fedezik fel, a pontos diagnózishoz a kórszövet
tani vizsgálat elengedhetetlen. E típust el kell külö
níteni a klasszikus világossejtes veserákoktól, mert 
kórjóslata kedvezőbb, ellenoldali megjelenésére 
azonban számítani kell, ami szoros betegkövetést 
tesz szükségessé. A daganat dialízissel kezeitekben 
gyakrabban fordul elő.

Kulcsszavak: papillaris vesesejtes veserák, kórszövettan, 
prognózis, klinikopatológia

Papillary renal cell carcinoma. The authors present a 
case of a papillary type renal cell carcinoma. The tumor 
is mostly discovered accidentally; a histopathological 
evaluation is indispensable for an exact diagnosis. 
Because of a better prognosis, differentiation of this 
tumor type from the classic variant of renal cell carci
noma is necessary, however, the contralateral appea
rance of a second tumor is not to be excluded, which 
necessitates a strict patient follow-up. Prevalence of 
this tumor is higher in patients with chronic dialysis. 
Key words: papillary renal cell carcinoma, histopathology, 
prognosis, clinicopathology

A papillaris típusú vesesejtes veserák legtöbbször vé
letlenül kerül felfedezésre. A  pontos diagnózist csak 
kórszövettani vizsgálat biztosítja. Bemutatásra kerü
lő  esetünkben egy 44 éves nőbeteg kortörténetét, a 
diagnózishoz vezető vizsgálatokat, valamint az eset 
kapcsán felmerülő, a gyakorlat szempontjából fontos 
kérdéseket ismertetjük.

Esetismertetés

A 44 éves nőbeteg anamnézisében említésre méltó 
megbetegedés nem szerepel. 2000 novemberében 
visszatérő alsó húgyúti fertőzés m iatt végzett UH- 
vizsgálat alkalmával került felfedezésre a jobb vese 
medialis felszínén elhelyezkedő 23 mm-es echodús 
képlet. Laborleleteiben a 10,5 G/l-es fvs-számon és a 
vizeletüledékben észlelt 8 -10  vvt-en kívül más ér
demleges nem szerepelt. Az ultrahangvizsgálattal 
észlelt m orfológiai kép alapján angiomyolipoma 
lehetősége m erü lt fel, azonban a CT- és Doppler-UH- 
vizsgálat malignitásra utaló je leket vetett fel és ve- 
sebiopszia tö rtén t (1. ábra).

A szövettani vizsgálat először normális veseszö
vetet talált, a biopsziát ezért megismételtük. Az is
mételt szövettani vizsgálat során a négy m intából 
háromban vesesejtes carcinoma igazolódott. Ezt kö
vetően transperitonealis feltárásból radikális neph- 
rectomiát végeztünk, az elváltozás papillaris sejtes 
carcinomának bizonyult (pTf Gfl) (2. ábra). Távoli 
metastasist nem  találtunk, gyógyult sebbel távozott 
klin ikánkról.

Kórszövettani vizsgálatra a megismételt vastagtű-bi- 
opsziás mintavétel után 4 szövethenger került, m ely
ekből háromban daganat részletei voltak fellelhetőek. 
E tum or acinaris, papillaris struktúrákat, egy-egy szeg
mensben solid mezőket mutatott. A  daganatsejtek 
henger, illetve köb alakúak voltak, világos vagy eosi
nophil, széles cytoplasmával és középnagy, viszonylag 
monomorf, hyperchrom maggal. A  tumorsejteken e l
végzett immunhisztokémiai vizsgálatok cytokeratin- 
(hámmarker) és vim entin- (mesenchymalis marker)

1. ábra: A daganat CT-képe horizontális felvételen 
A vese állományában elhelyezkedő kerekded tumor éles határral látható
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2. ábra: A resectiós preparátum mikroszkópos képe 
Papillák jelenléte a daganatban, melyek tengelyükben habos plazmájú 
histiocytákat is tartalmaznak (hosszú nyíl). A papillákat borító hám vilá
gos, köbös jellegű (rövid nyíl) (HE, 400x)

ellenes antitestekkel egyaránt pozitív eredményt 
adtak. A  daganatmentes veseállományban idü lt 
szövetközti lob és kötőszövet-szaporulat mutatkozott.

Az elsődleges m orfológiai vizsgálatok tehát dön
töttek a korábban lehetségesként fe lm erü lt elkülö
nítő kórism ék között, és vesesejtes carcinoma jelenlétét 
igazolták. A tum or finomszerkezeti jellegzetességei 
alapján felmerült a veserák papillaris változatának 
lehetősége.

A nephrectomiát követő patológiai vizsgálat során 
egy, zsíros tokjával 14x8x5 cm-es vesét vizsgáltunk, 
m elynek középső harmadában, az állományban egy 
2x1,5x1,4 cm-es, karéjozott szélű, metszlapján sár
gásfehér színű, pontszerű bevérzésekkel tarkított 
daganat foglalt helyet. A  tum or a vese felszínét el
érte, azt előboltosította, de a rostos to ko t nem törte 
át. A vesemedence és a vesekapu képletei daganat
m entesek voltak. Kórszövettan ilag a biopsziás 
anyagban látottal egyezően a daganat egészében pa
p illaris szerkezetű, többgócú, bevérzéseket mutató, 
világossejtes daganat látszott. A bevérzések mellett 
koleszterinkristályok voltak, és a papillaris struktú
rák tengelyében habos cytoplasmajú falósejtek cso
portja i foglaltak helyet. A  tum or kö rü l vaskos áltok 
képződött.

A szerv és a daganat egészének vizsgálata me
gerősítette papillaris típusú vesesejtes carcinoma je 
lenlétét a vesében. A szövettani fokozat (grade) ér
téke 2, a patológiai tum orstádium  p T l, Nx, M x volt.

Klíníkopatológiai kérdezz-felelek 1 2

1. Van-e jelentősége a kórszövettani képnek, azaz a 
veserák papillaris jellegének a tum or prognózisában?

Iroda lm i adatok szerint igen, a papillaris veserá
kok -  a nem papillaris világossejtes veserákokkal 
összevetve -  kedvezőbb prognózisúak.

2. M ennyire  ad biztos véleményt az ultrahang- 
vizsgálat a tum or jellege tekintetében? Mennyiben 
jellegzetes a tum or makroszkópos képe ezen típusú

tumorokra, ille tve annak benignus, vagy malignus 
voltára?

Az ultrahangkép nem specifikus, csakúgy m in t az 
egyéb képalkotó vizsgálatok adta eredmények, de 
még a m űtéti preparátum makroszkópos megjele
nése sem az. Ezek alapján tehát a papillaris veserák 
a klasszikus világossejtes veserákoktól nem e lkü lö 
níthető, erre egyedül a szövettani vizsgálat nyú jt 
módot.

A  makroszkópos megjelenés azért lehet megté
vesztő, mert m ind  a papillaris, m ind a klasszikus ve
sesejtes veserák tartalmazhat bevérzéseket, necrosi- 
sokat, sárgásfehér területeket. Bár e jellegzetességek 
alapján a vesesejtes carcinomák csoportja eltér a ve
sedaganatok másik csoportjától, a benignusnak m i
nősülő oncocytomáktól, a malignitás-benignitás te
kintetében kórszövettani kritérium okat is figyelem 
be kell venni, azaz egyedül a makroszkópos kép e te
kintetben nem perdöntő.

3. Szükséges volt-e nephrectomiát végezni, vagy 
egy esetleges veseresectio elegendő lett volna, h i
szen a tum or átmérője éppenhogy elérte a 2 cm-es 
határt?

Ma már ide jé tm últ az a disztinkció, amely a vese
sejtes daganatok esetében az adenomák és a carcino
m ák közti határt egyedül a daganat méretében á ll
apította meg, e határnak 2 cm-t adva meg. A  digni- 
tás megítélésében a kórszövettani kép komplex érté
kelése az irányadó, s ebben a tum or olyan jellegze
tességei is szerepet kapnak, m in t például a daganat
sejtek magjának tulajdonságai (ún. mag-grade-je). 
A mindennapos urológ ia i-k lin ika i, illetve uropato- 
lógia i gyakorlatban nem ritka, hogy kicsiny tu m o 
rok  -  kedvezőtlen kórszövettani megjelenésük alap
ján  -  carcinomáknak minősülnek.

Konkrét esetünkben a nephrectomia a fenti álta
lánosságokon tú l azért is elkerülhetetlen volt, m ert a 
tum or a vese középső harmadában, mélyen az á llo 
mányban, közel az üregrendszerhez helyezkedett el, 
am i a vese parciális resectiójának lehetőségét k izár
ta. Egy abszolút perifériásan/polarisan elhelyezkedő, 
kisméretű tum or esetén a szervmegtartó m űtét (re- 
sectio) mérlegelhető. A nephrectomia esetünkben 
azonban indoko lt és szükségszerű volt.

4. Ismert a tum or kétoldali előfordulása. Várható-e, 
hogy az ellenoldali vesében is megjelenik a tumor? 
M i ez esetben a teendő?

A statisztikai adatok alapján a tum or ellenoldali 
megjelenésének lehetőségét nem lehet kizárni. Ez a 
beteg szoros -  elsősorban ultrahangvizsgálattal egy
bekötött -  követését teszi szükségessé. A betegkö
vetésre nincs egységesen elfogadott protokoll, lévén 
a tum or ritka. Az intézményünkben követett gya
ko rla t szerint az első évben 3 havonta végeznek el
lenőrzést, tumormentesség esetén ezután évente 
egy alkalommal. Amennyiben az ellenoldali szerv
ben is daganat a lakul ki, a fent tárgyalt korlá tok ad
ta lehetőségek közt törekedni ke ll a maradék vese 
szervmegtartó műtétére (resectio). Ha ez nem  le
hetséges, az e llenoldali nephrectomiát követően a 
dialízis és a vesetranszplantáció je len tik  a terápiás 
megoldásokat.

1 7 4 6 ORVOSI
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M egb eszélés

A vese leggyakoribb rosszindulatú daganata a vese
sejtes veserák (korábban: világossejtes veserák, 
hypernephroma), melynek egy viszonylag ritkább 
változata, az ún. papillaris vesesejtes carcinoma e tu 
m orok 7 -1 4 % -át teszi ki (1, 4 -6 ). A  férfi-nő arány 
2:1; a daganat a 3-8. életévtizedekben szokott elő
fordu ln i, gyakorisági csúcsa a 6 -7 . életévtizedre te
vődik (1, 5, 6). A krónikus hemodialízissel kezelt 
betegekben kialakuló vesetumorok gyakran tartoz
nak ebbe a csoportba (3). Az esetek mintegy felében 
véletlen leletként fedezik fel. A  CT- és ultrahangkép 
nem specifikus, rendszerint solid képlet látszik nec- 
roticus és meszes gócokkal. A  tum or 1-18 cm kö 
zötti nagyságú, jellemzően bevérzéseket is tartalmaz 
(1,5, 6). Gyakori a többgócúság: 49%-ban fordu l elő 
m ultifokalitás egy, vagy m indkét vesére lokalizáló- 
dóan (7, 9). Bár a tum or klin ikailag önálló entitás, a 
diagnózis pontos kórszövettani krité rium ai nem 
mindenben tisztázottak: a valódi papillák jelenléte a 
tum or hisztopatológiai jellemzőjének m inősül, az 
azonban nem világos, hogy e komponensnek a tu 
m or mekkora hányadát kell k itennie (10). Kérdéses 
esetekben a molekuláris biológiai (genetikai) vizsgá
latok perdöntőek lehetnek. A  daganatsejtekben tri- 
somia figyelhető meg a 7-es, a 16-os, a 17-es krom o
szómán. A tumorsejtekben Y-kromoszóma vesztését

(1, 5, 6), az X-kromoszóma és az 1-es kromoszóma 
között transzlokációt (8) is leírtak. A  daganat prog
nózisa a többi veseráktípussal összevetve kedvezőbb 
(2), a multifokalitás lehetősége m ia tt azonban a 
nephrectomián átesett beteg ellenoldali veséjének 
állapotát rendszeresen ellenőrizni kell.
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Egy ismert effektus alig ismert névadója: 
Somogyi M ih á ly  (1883-1971)

Ha valaki más szakmából érkezett a medicina „ fe l
ségterületére'' sokáig kívü lá lló  maradt. Legalábbis a 
molekuláris biológiai korszak előtt. Tehetett bár fon
tos felismeréseket, m iként az a tengerentúlra került 
honfitársunk, akit David A. Gee a St. Louis-i Jewish 
Hospital egyik tudós kulcsfigurájának nevezett (1). 
Biokémikus létére a diabetológia k itűnő  szakem
berévé képezte k i magát. A  róla elnevezett effektust 
m inden belgyógyász ismeri, személyéről viszont ke
vesen tudnak és ők is csak keveset. Érdemes tehát 
közelebbről megismernünk.

Somogyi Mihály, azaz M ichael Somogyi az Oszt
rák-M agyar Monarchiabeli Reinssdorf helységben 
született 1883. március 7-én. M ár 16 éves korában 
érettségi vizsgát tett, és beiratkozott a budapesti m ű
egyetem vegyészi fakultására. Szülei jóm ódúak nem 
lehettek, m ert anyagi segítségük nélkül szerzett k i
tűnő minősítésű oklevelet. Az első önálló szerves ké
mia tanszéket nálunk csak 1912-ben á llíto tták fel 
(8), pedig az ifjú  vegyészjelöltet ez a dinamikusan 
fejlődő terü let érdekelte leginkább. Későbbi pályafu
tása szintén ezt bizonyítja.

Fél esztendeig volt a kém iai intézet tanársegédje, 
aztán annyi honfitársával együtt hajóra szállt a szá
zadelőn, szerencsét próbálni az Újvilágban. Ahogy 
amerikai életrajzírója említi, romantikus regényekből 
olvasott élményei késztették vándorútra (9), ám a 
helyszínen tapasztalnia kellett, hogy Amerika akkor 
még inkább a kétkezi és igen csekély mértékben volt 
az értelmiségi munka „igéretföldje". Először egy jó l 
kereső New York-i orvos kocsisa lett, egylóerős brics- 
kán. Majd nyugat felé tartva Cincinnati kötélverő 
gyárában talált segédmunkát heti 7 dollár fizetésért. 
Mígnem társai tanácsára eszébe ju to tt a budapesti 
egyetemtől szakmai ajánlólevelet kérni (Than Károly 
neve garanciát jelentett), s azzal visszatért New York
ba, ahol tehetségéhez méltó feladatot kapott a Cor
nell Egyetem orvosi karának biokémiai intézetében. 
Asszisztensi beosztásban dolgozott 1906-1908 kö
zött, majd 1909-ben visszatért a magyar fővárosba, 
ahol a központi élelmiszer-vizsgáló laboratórium al
kalmazottja lett. Az első világháború kezdő évében 
magántanári képesítést szerzett a katalitikus hydro- 
genisatio tárgyköréből. A  legnehezebb esztendőkben 
az éhezők ellátását irányította.

A világégést követően 1922-ben visszahívást ka
pott a Cornell Egyetemre. Rövidesen még ked
vezőbb ajánlat érkezett a Missouri állambeli St. Lou
is dinamikusan fejlődő városából: biokémiát oktatni 
a Washington Egyetemen. Kutatólaboratóriumot a 
nemrég alapított Zsidó Kórházban kapott, ahol az

1957-ben bekövetkezett nyugdíjazásáig megszakítás 
né lkü l dolgozott.

Szokatlan vo lt ez abban a mobilis társadalomban. 
M ár a kezdet kezdetén ideálisan felszerelt m unka
hely fogadta, jó l képzett kollégákkal. Az akkor felfe
dezett inzulinkészítményben azonnal felismerték a 
nagy lehetőséget, így Schaffer és a későbbi Nobel-dí- 
jas Doisy közreműködésével elsők között á llították 
elő az Egyesült Á llamokban ezt az életmentő szert, 
szinte szinkronban a kanadai felfedezőkkel. Az USA- 
ban ők alkalmazták először a gyakorlatban 1922 ok
tóberének végén, egy 18 hónapos cukorbeteg gyer
mekben. Az idők folyamán a kezeltek száma rövide
sen 5 ezer főre emelkedett.

Az Am erikai Kémiai Társaság 1949-ben a New 
Yersey állambeli A tlantic City vegytani intézetében 
ta rto tt nagy összejövetelt, ahol a magyar származású 
tudós azóta is érvényes és fontos megfigyeléseit is
mertette. Megállapította, hogy a túlméretezett inzu
linadag paradox hatást fejthet ki. Cukorfogyasztás 
után a beteg általában nagyobb mennyiségű inzu lin t 
kap, s ahogy a Magyar-Petrányi-féle belgyógyászati 
tankönyv írja: „ez a circulus vitiosust tovább rontja, 
és mennél több inzu lin t alkalmaz a beteg, annál több 
cukrot ürít, és annál nagyobb vérének a cukortarta l
ma. A mechanizmus látszólagos inzulinrezisztenciát 
okoz (Somogyi-effektus), amely néha periodikus 
rosszabbodásokban nyilvánul meg" (5).

Tudósunk már 1949-ben kifogásolta a hasnyálm i
rigy horm onjának nem megfelelő adagolását, és 
hangsúlyozta a diéta betartásának, valam int tú lsú
lyos betegnél a fogyás fontosságát.

Összefoglaló nagy tanulmányát az American Jour
nal of Medicine 1959. évi februári száma közölte, en
nek tudható be, hogy korábbi mérvadó tanköny
vünk (3) ezt az effektust még nem ismertette.

E k lin ik a i tü n e t érvényességének bizonyítására 
idézzük az am erika i Harrison's Principles of In 
te rna l M edicine 14. kiadásának idevágó sorait: 
„ A  hypoglykaemiás állapot elősegíti a vércukorszin- 
tet emelő horm onok felszabadulását. Ha ez az ellen
szabályozás a vércukorszint csökkenéséhez vezet, 
Somogyi-effektusnak (posthypoglykaemiás hyper- 
glykaemia) nevezzük. A  hyperglykaemia újabb, ez 
esetben vércukorszintet csökkentő ellenregulációs 
mechanizmust ind ít be. A következmény gyors, egy
irányú vércukorszint-változások sorozata. Ezek a 
változások elkülönítendők a korábban jó l beállított 
cukorbetegekben az inzu lin  megvonásától kialakuló 
hyperglykaemiától és ketosistól, ami lassan és foko
zatosan fe jlőd ik k i egy 12-24 órás periódus alatt.
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Éhségérzet és súlygyarapodás hyperglykaemiás 
betegekben arra utal, hogy az inzulindózis tú l ma
gas, ugyanis az inzulinadagolás az esetek többségé
ben súlyvesztéshez vezet az ozmotikus diuresis 
következtében. Ha a Somogyi-effektus gyanúja fe l
m erül, az inzu lin  adagja csökkentendő, még akkor 
is, ha a túladagolás k lin ika i je le i hiányoznak. A  So
mogyi-effektus m inden valószínűség szerint ritka a 
felnőttekben, de gyakori lehet cukorbeteg gyerme
kekben" (2).

Kora reggeli órákban a vércukorszint gyakorta oly 
mértékben emelkedik meg, ami szükségessé teszi az 
inzulinadag emelését. Ezt nevezzük hajnali jelenség
nek (dawn phenomenon), noha ez is lehetne a 
hypoglykaemiát követő ellenregulációs következ
ménye, mégis alapvetően különbözik a Somogyi-ef
fektustól. A hajnali jelenség alapja a növekedési h o r
m on éjszakai felszabadulása (the nocturnal surge of 
grow th hormone), amellett az inzu lin  lebomlása is 
fokozott, ez utóbbi jelentősége azonban eltörpül a 
horm on hatásához képest. A  két jelenség úgy k ü lö 
níthető el egymástól, hogy a vércukorszintet hajnali 
3 órakor határozzuk meg. A differenciáldiagnózis 
klin ikailag igen fontos, mert a Somogyi-effektus az 
inzulinadag csökkentését, míg a hajnali jelenség a 
dózis emelését teszi szükségessé.

A  St. Louis-i Jewish Hospital biokémikusa sokat 
foglalkozott a diasztáz meghatározásával is. Petrá
n y i Gyula belgyógyászati diagnosztikájában olvas
ható: „meghatározzuk az időt, amely alatt a diasztáz 
a keményítőt jódda l nem festődő dextrinre bontja 
le" (6).

A  fiatal tudósra itth o n  is hamar felfigyeltek, a M a
gyar Tudományos Akadémia m ár 1914-ben akadé
m ia i díjjal tüntette ki. Új hazájában megtisztelték az 
1953. évi Ernst Bischoff-, va lam int 1964-ben a Do
nald van Slyke-díjjal.

A  Nyugat kapujának számító város egyre jobb h í
rű egyetemén ő oktatta elsőként az egyre fontosab
bá váló biokémiát, s évtizedekig irányította a helyi 
Zsidó Kórház korszerűen felszerelt laboratóriumát.

Magyar kutatók akkor még ritkán  keresték fel a 
Mississippi m elletti metropolis univerzitását, esetle
ges látogatóit annál nagyobb szeretettel fogadta, és 
segítette további ú tjukat.

Am ikor 1969-ben súlyos agyvérzést kapott te lje 
sen lebénult, és a vegetatív léttől 1971-ben váltotta 
meg a halál.

A  fentiekből talán k itűn ik , Somogyi Mihály, azaz 
Michael Somogyi beírta nevét a diabetológiai szak
könyvekbe, de nem annak történetébe. Igaz, am eri
kai barátai alapítványt tettek tiszteletére, de sem 
Schadewaldt (7), sem ifj. Hetényi Gézáék históriai 
munkájában (10) nem találkozunk nevével. Tíz év
vel halála után je lent meg a Magyar Életrajzi Lex i
kon III. kötete (4), de az sem méltatta címszóra.

Ideje lenne a tengerentúlra kerü lt kiváló kollégák 
életrajzát összegyűjteni, ahogy azt az irodalmárok 
tették. Vaskos kötet kerekedne k i belőle sok megle
petéssel.

IR O D A LO M : 1. Gee, D. A.: A History of Jewish Hospital of St. Lo
uis. Kézirat. -  2. Harrison's Principles of Internal Medicine. 14. kiadás, 
McGraw-Hill, New York, St. Louis, San Francisco. 2070. -  3. Heté
nyi G.: Részletes belgyógyászat. Egészségügyi Kiadó, Budapest. 
1952. -  4. Magyar Életrajzi Lexikon III., Akadémia, Budapest. 
1981. -  5. Magyar I., Petrányi Gy.: A belgyógyászat alapvonalai. M e
dicina, Budapest. 1986, 1761. old. -  6. Petrányi Gy.: Belgyógyásza
ti diagnosztika. Medicina, Budapest. 1961, 604. old. -  7. Schade
waldt, H.: Geschichte des Diabetes mellitus. Springer, Berlin, Hei
delberg, New York. 1975. -  8. Szabadváry F, Szőkefalvi Nagy Z.: A 
kémia története Magyarországon. Akadémia, Budapest 1972, 285. 
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Szállási Árpád dr.

A  hazai balesetbiztosítás korai eseményei 
és hatásuk a korszerű biztosítási orvosszakértésre*
Magyarországon m ár a XIX. század elején m űködtek 
biztosítótársaságok, de ezek kü lfö ld i cégek voltak. 
Tevékenységüket saját -  tehát kü lfö ld i -  adataik és 
norm áik alapján végezték olyan Magyarországon, 
amelynek társadalmi és gazdasági viszonyai, a lakos
ság demográfiai és egészségi helyzete merőben más 
volt, m in t azon országok lakossági helyzete, ahon
nan e biztosítótársaságok az adatokat alapul vették 
ügyleteikhez.

Magyarországon vo lt azonban egy kiváló szemé
lyiség, Fáy András akadémikus, író, politikus és gaz
dasági szervező, „ a haza mindenese ahogy Szemere 
Pál nevezte - ,  aki a közismert számos tevékenysége 
m elle tt figyelmet fordított olyan területre is, mint a bizto

* A  Magyar Igazságügyi Orvosok Társasága XII. Nagygyűlésén Pé
csett, 2000. augusztus 25-én elhangzott előadás alapján

sítás. Meglátta, hogy a Nyugat-Európában már virág
zó biztosítási iparnak m ilyen nagy gazdasági és 
egyúttal -  az öngondoskodás intézményesítése ré
vén -  mekkora szociális jelentősége is van.

Ezt írja erről 1854-ben 88 oldalon megjelentetett 
könyvében (1): „A  hazai első Takarékpénztárnak, 
1847-iki január hónapban tarto tt közgyűlésében, 
szóba hozatván egy ezen intézettel egybekötendő, 
noha külön kezelendő, s kölcsönösség elvére alapí
tandó Életbiztosító intézet létesítése: ajánlatot te t
tem a czélzott intézet alaptervének és szabályainak 
általam leendő kidolgozására."

Ennek érdekében óriási munkára vállalkozott Fáy 
András, a hazai morbiditási és halálozási viszonyok 
felmérésére. Ahogy ma is érvényes, már akkor n y il
vánvaló volt, hogy külföldi adatok nem használhatók. 
Erről ezt írja Fáy András:
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„Az életbiztosítások alapját, a valószínű halálozá
sok kiszámítása teszi, s ez egy alkalmas, hiteles, és 
tapasztalással telhetőén egyező felvett halálozási 
táblán alapszik; ennélfogva a magyarországi tapasz
talati adatokat teljesen mellőznöm lehetetlen vala. 
Legkönnyebb m unkám  fogott volna ugyan lenni az, 
ha metszve, nem oldva a csomót, valamelyikét fo 
gadtam volna el intézetem számára a kü lfö ld i halá
lozási tábláknak; de több életbiztosítási intézetek
nek, nevezetesen a lipcseinek s koppenhágainak -  
m ik az idegen halálozási táblákat, később, m in t te l
jesen haszonvehetetleneket, elvetni kényteleníttété
nek -  példáin okúivá, ezt veszélyes kísérletnek tar
tottam, s eltökéltem  magamat: neki hajtani a csak
nem óriási nehézségekkel járandó munkálatnak, s 
begyűjtendő hazai adatok után, telhetőén hiteles és 
biztos magyarországi halálozási táblát készítni el; ... 
E végre körü l-be lü l m integy 700 felszólító levelet in 
téztem s küldtem  1847-ben szét az országban, a Tisz
telendő, Tiszteletes urakhoz és Rabbikhoz, tisztelet
tel megkérvén őket, hogy az idves czél elérhetése 
végett, nekem egyháziaknak, 10 évi (1837-től bezá
rólag 1846-ig) é letkorru l életkorra szóló halálozása
ikat, a felszólításokhoz mellékelt m inták szerint be
küldeni szíveskedjenek. Hálásan kell elismernem, 
hogy felszólításomat a legkészebb buzgalom követte, 
s kettőnek kivételével m ind beküldettek a kívánt 
adatok. Azonban a beküldettek nem valának általá
nosan használhatók; némellyeken kisebb nagyobb 
mértékben vo lt észrevehető a kellő pontosság h iá
nya. Kiválogatván a használhatókat, ... a készítendő 
magyarországi halálozási táblára nézve föl vettem:

Városi népességet 
Nagyobb mezővárosit 
Kisebb mezővárosit 
Falusit és apró városit 
Összesen:

150 111
265 000 
120 115 
540 242 

1 075 468"

A  Fáy András által összegyűjtött adatok igen nagy 
számát kellőképpen érzékelteti, ha összehasonlítás 
céljából néhány ugyanilyen célú adatgyűjtést m uta
tunk be: 17 angol társaság halandósági táblája 1843- 
ból 83 905, 23 német társaságé 1883-ból 463 350 és 
18 osztrák-magyar társaságé 1910-ből 423 637 egyén 
megfigyelésének az eredménye. Fáy András egymaga 
egymilliót meghaladó népességről készített feldolgozást!

Adatait Fáy András betegségi és baleseti halálokok 
szerint számos táblázatban foglalta össze, igen tanu l
ságos -  sokszor szociológiai -  magyarázatokat és vé
leményeket is fűzve m ind az összesített, m ind a tele
pülésenkénti adatokhoz. Témánk szempontjából je 
lentős, ezért k iem eljük a következőket.

A baleseti halálokokat 4 városban és 3 kisebb tele
pülésen vizsgálta, összesen 178 309 lélekszámmal, 
ahol az évi halálozási átlag 6959 volt.

Az 1. táblázat az 1842. év baleseti halálozási ada
tait tartalmazza a 178 309 össznépességű települések 
vonatkozásában. Ezeket összehasonlítva a mostani, 
az 1998-as országos adatokkal, láthatjuk, hogy a száz
ezer lakosra ju tó  halálozás közel háromszoros 1842-ben 
1998-hoz viszonyítva. Ez azonban elsősorban nem

baleseti eredetre vezethető vissza, m ert a Fáy András 
által megállapított baleseti halálozás összességében 
csak mintegy másfélszerese az 1998. évinek.

Eltekintve azonban a „vízbe fúlás" okozta magas 
halálozástól, a baleseti adatok közel egyenló'ek, csak nap
ja inkban -  érthetően -  a közlekedési balesetek szá
ma magasabb jelentősen. A vízbe fulladás haláloki 
szerepét viszont azzal magyarázhatjuk, hogy Fáy 
András felmérését (a kisebb települések mellett) fo 
lyóm enti nagyvárosokban végezte, ezek: Buda, Pest, 
Győr és Esztergom.

Fáy András összegyűjtött adataival megteremtette 
az alapot a biztosítási tevékenység megindításához, 
ezzel 1848 februárjára készült el. M unkájának első -  
tervezési -  fázisa így lezárult.

Fáy András kreativitásával példát m utatott arra, 
hogy amikor hazai adatok nem á llnak rendelkezé
sünkre, ezeket tenniakarással és szorgalommal össze le
het gyűjteni és feldolgozni, mivel -  ahogyan Fáy And
rás látta és amit máig is helytállónak lehet mondani 
-  hazai biztosítási tevékenységet csak a hazai lakos
ságot reprezentáló adatok, útmutatók birtokában le
het megfelelően végezni.

A  tudós akadémikus tervének valóra váltására azon
ban nem kerülhetett sor. A  közbe jö tt  forradalom és 
szabadságharc, a nyomában létrejött gazdasági vál
ság sajnos lehetetlenné tette az életbiztosító intézet 
megalapítását. Ez a balesetbiztosítás megindítását is 
megakadályozta, m ive l akkor -  és még sokáig -  az 
„életbiztosítás"a személybiztosítás fogalmát jelentet
te, beleértették a balesetbiztosítást is.

1. táblázat: Halálozások a halál oka szerint: 1998*, 1842**

Halálok
Százezer lakosra 
jutó halálozás 

1998 1842

Valamennyi összesen 1392,88 3902,77

A morbiditás és a mortalitás 
külső okai -  összesen 101,98 160,39

Motorosjármű-balesetek
Eltapostatott** 14,47 3,92

Balesetszerű vízbe fulladás 
és elmerülés 

Vízbe fúlás** 2,98 56,64

Szándékos önártalom 
Öngyilkosság** 32,11 37,01

A morbiditás és mortalitás 
egyéb okai 

Szerencsétlenségek * * 
(megégés, lezuhanás, 
épületomlás, erőszakos halál 
[leszúrt, meglőtt, 
megmérgezett], 
egyéb szerencsétlenségek)

52,43 62,81

* 1998: KSH adatai
** Fáy András adatai, illetve haláloki elemzése, melynél a közleke
dési balesetek vonatkozásában a „motorosjármű-baíesetek" abban 
a korban a lovaskocsi-baleseteknek felelhetnek meg, amiket Fáy 
András „eltapostatás"-nak nevez
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Az a rengeteg m unka  és idő, am it Fáy András az 
életbiztosítás ügyének szentelt, akkor úgy tűnt, hogy 
kárba veszett -  de nem adta fel. Úgy gondolhatta, hogy 
az összeállított halálozási adatok később hasznosítha
tók lesznek, mert könyv alakban kiadta rendkívül ala
pos statisztikai m unkájának összesített feldolgozását 
(1). E könyvnek az adataira -  és az azóta felhalmo
zódott újabb ismeretekre -  figyelve ju to t t  és ju tha
to tt el megalapozottan a hazai baleseti és felelősségbiz
tosítási orvosszakértóí tevékenység szakszerű kidolgozásá
hoz a XX. század elején hazánk másik nagy biztosítá
si orvostani történelm i személyisége, Moravcsik Ernő' 
E m il akadémikus (7).

Különösen új szakmai terület volt akkor az igazság
ügyi biztosítási orvostan, amit ma betegség, balesetés fe
lelősségbiztosítási orvostannak nevezünk. Abban az 
időben is ez az orvosi szakterület a biztosítási szolgál
tatásokkal kapcsolatos -  adott esetben a kártérítési 
perekben szereplő -  egészségkárosodás, csonkolás, 
munkaképesség-vesztés mértékének megítélésével 
és az ún. nem vagyoni károk orvosszakértői kérdé
seivel foglalkozott.

Moravcsik Ernő E m il akadémikusról minden ma 
élő orvos tudja, hogy a magyar pszichiátria történe
tében az alapító Laufenauer Károly m e lle tt elévülhe
tetlen érdemeket szerzett. Személyében azonban a 
k ivá ló  klin ikus pszichiáteren kívül az elsőrangú tör
vényszéki orvos is megtestesült.

A  törvényszéki orvostanban teljes k ö rű  jártasság
gal rendelkező M oravcsik Ernő Em il professzornak 
köszönhető, hogy megírta és közzétette a mind a 
mai napig az ilyen kiadványok m in tá jáu l szolgáló k i
váló kézikönyvét „A z  orvos működési köre az igazság
ügy közszolgálatában" címmel (5). M inden  olyan je 
lentős témát felölelt ebben a könyvben, amivel ak
koriban bármelyik orvos adott esetben szükségsze
rűen találkozhatott és orvosszakértőként véleményt 
ke lle tt alkotnia. Ezek között a témák között helyet 
kapott a biztosításokkal kapcsolatos ismertanyag is, a 
könyv IX . fejezeteként.

Az a tény, hogy ma is az igazságügyi orvostani disz
ciplína -  m int az orvosszakértés tudománya -  tárgyalja 
egységesen a biztosítási orvosi ismereteket, Moravcsik Ernő' 
E m il akadémikusnak köszönhető. E m líte tt könyve idé
zett fejezetében foglalja össze Magyarországon először a 
biztosítási (az élet-, betegség-, baleset- és igazságügyi 
biztosítási) orvostan alapelveit és gyakorlati módszereit.

Megemlítjük, hogy Moravcsik E rnő  Emil pro
fesszor munkásságának folytatásaként ma ugyanezt 
lá tjuk  a budapesti orvosegyetemi tankönyvben, a Só- 
tonyi Péter professzor álta l szerkesztett Igazságügyi or
vostan című könyv XV. fejezetében (6).

Moravcsik E rnő'Em il akadémikus a lko tó  munkájá
nak, Fáy András és a dabasi Halász Géza elődök tevé
kenysége (2, 3) ismeretén k ívü l volt másik igen fontos fe l
tétele és adottsága, hogy a biztosítási orvostan kérdé
seit összefoglalhatta. (Hadd uta ljunk témakörünk 
későbbi nagy egyéniségére, Honig Izsóra is, 4.)

Megalapozottságot adott ennek, m in t minden or
vosszakértői tevékenységnek, a jogalkotási háttér. A k
kor -  és talán ma is megszívlelendő -  igen tartalmas 
kereskedelmi törvény született: 1875-ben, a XXXVII. 
törvénycikk, amely a 2. rész VII. címben foglalja össze

2. táblázat: A biztosítási orvostan fogalma és tárgykörei 

Fogalma:

törvényekben szabályozott
(társadalombiztosítási törvények: 1997. évi LXXX. és 

LXXXI. tv., a biztosítási intézetekről szóló 1955. évi XCVI. 
tv., 1959. évi IV. tv., a polgári törvénykönyv -  és mindezek 

mindenkori módosításai) 
biztosítási tevékenységekhez szükséges 

multidiszciplináris orvosi ismeretek

Tárgykörei:

egészségi állapot vizsgálata egészségkárosodás vizsgálata 

Tevékenységi területei:

egészségi alkalmasság 
elbírálása
üzleti biztosításnál: 
biztosításra
társadalombiztosításnál: 
foglalkozásra, járműveze
tésre stb. való alkalmasság

szakmai ellátás finanszíro
zásához a diagnózisok, 
gyógytartam, terápiás 
eljárások biztosítási 
elfogadhatóságára 
véleményezés

pénzbeli ellátás indokoltsá
gához cselekvőképesség
(kereső-, munka-életviteli 
képesség) megállapítása

a „Biztosítási ügyletek"-et. Moravcsik Ernő'Emil akadé
mikus ennek az 1875-ös törvénynek az alapján tárgyalta 
könyvében a biztosításokat, ezek orvosszakértői kérdé
seit, alaptételeket és új megállapításokat is megfo
galmazva. Többek között ezeket írja: „Orvosszakértóí 
szempontból ezen ügyleteknek csupán azon csoportja bír je 
lentőséggel, melynek eseteiben . . .a biztosító á ltal elvállalt 
fizetési kötelezettség beálltát a biztosított személy elhunytá- 
tól, bizonyos életkornak általa leendő' elérésétől, valamely 
egészségi állapotában vagy testi épségében beállott válto
zástól, vagy végül valamely baleset következtében szenve
dett teljes vagy részleges szolgálat-, munka- vagy kereset
képtelenség igazolásától tételezi fel.

A törvény a biztosítási ügyletek mindezen alakzatait az 
,életbiztosítás' gyűjtő ' elnevezése alá csoportosítja s így jog i
lag e fogalom a la tt nem csupán a halá l esetére szóló bizto
sítási ügyleteket is kell érteni."

Moravcsik Ernő Emil professzor tárgyalja a bizto
sító orvos kárelbírálási tevékenységét is. Ezt írja erről 
könyvében: „Mindazokban az esetekben, midőn a bizto
sítás tárgyát valamely személy szolgálat-, munka-, vagy 
keresetképtelensége, vagy egy, a testi épséget érintő változás 
vagy egészségi zavar képezi, ennek beállta, esetleg tartalma 
kétség esetén orvosi szemle útján állapíttatik meg."

Ugyancsak ma is érvényes megállapításként leírja 
a közlési kötelezettség vizsgálatának orvosszakértői 
szempontjait: „ Orvosszakértóí szempontból... az a kérdés 
lesz megvizsgálandó, hogy a betegség, testi vagy szellemi fo 
gyatkozás, melynek állítólagos eltitkolása vagy valótlan 
előadása czímén a biztosító a szerződés érvénytelenítését ké
ri, már a szerződés megkötésekor fennforgatott vagy fenn- 
foroghatott-e..."

Orvosszakmailag tehát az 1875-ös törvényben a 
biztosítás megfogalmazása logikus volt, mivel „ életbiz
tosítás" gyűjtőnév alatt a teljes személybiztosítást foglalta 
össze. Ennek alapján Moravcsik Ernő Emil is egysé
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ges szemléli a biztosítási orvosszakértést, akár a ha
láleseti, akár betegségi, baleseti vagy igazságügyi biz
tosítási orvosi szakvélemény kialakításáról van szó.

Megállapításait tanulmányozva, az általa kialakí
tott szemléleti realitás alapján fogalmaztuk meg a M a
gyar Életbiztosítási Orvostani Társaságban a biztosítá
si orvostannak napjaink gyakorlatára érvényes egysé
ges, korszerű fogalmát. Ezt összefoglalóan a 2. táblázat
ban m utatjuk be.

Moravcsik professzortól idézettek, valam int az általa 
megfogalmazott és életrehívott egységes hazai bizto
sítási orvostannak a jelenlegi megfogalmazása úgy 
hisszük, bizonyítani tudja, hogy Moravcsik akadé
mikus kreativitása a biztosítási orvosszakértóí munka 
számára is maradandó és kiemelkedő'jelentőségű volt.

Következtetés

A két hatalmas tudós egyéniségről -  a c ikk adta le
hetőség szerint -  csak igen keveset, de talán a mai 
orvosnemzedék számára szóló lényeget sikerült be
m utatni alkotóm unkájukból. Ennyiből is -  úgy gon
doljuk -  joggal levonhatjuk következtetéseinket.

Fáy András munkássága példája és m intája annak, 
hogy a kor m indenkori feltételei között igenis meg
oldható olyan hatalmas m unka, m int egymilliós né
pesség morbiditási és mortalitási epidemiológiai vizs
gálata személybiztosítási célból. A  m indig is elvárha
tó és igényként megfogalmazható hazai minőségi tevé
kenység -  így a minőségi biztosítási orvosszakértői

m unka is -  csak a Fáy Andráshoz hasonlóan össze
gyűjtö tt, megalapozott adatok és az ebből levonható 
megállapítások alapján végezhető'. Ezt a szellemiséget 
fo lytatta Moravcsik Ernő' Em il akadémikus, amikor a 
magyarországi jogszabályi keretek közö tt megtalálta 
a biztosítási orvostan helyét, megfogalmazta a hazai 
egységes biztosítási orvosszakértóí munka  lényegét és 
gyakorlati tevékenységének irányelveit.

Ebből kiindulva, a mai orvosnemzedék számára, 
meg lehet adni a szakma -  a biztosítási orvosi disz
ciplína -  olyan egységes összefoglalását, amit Sótonyi 
Péter professzor könyvében olvashatunk és amit a M a
gyar Életbiztosítási Orvostani Társaság részéről össze
foglalóan a bem utatott táblázatban lehetett megfo
galmazni. Reméljük, hogy nagy e lődeink nyomdo
kán járva a jelenlegi körülmények között is a hazai 
alapokon nyugvó egységes, korszerű biztosítási o r
vostan szolgálja azt a minőségi orvosszakértői tevé
kenységet, ami a mai biztosítási jogszabályi feltételek 
alapján elvárható.

IR O D A LO M : 1. Fáy A.: Adatok Magyarország bővebb ismerteté
sére. Pest, 1854. -  2. Fehér J., Horváth I., Lengyel G., Fogarasi I. 
(Szerk.): Életbiztosítási orvostan. Medicina Könyvkiadó, Buda
pest. 1995. -  3. Horváth L, Molnár K., Vértes L.: Dabasi dr. Halász 
Géza akadémikus, az életbiztosítási orvostan első magyar képvi
selője, epidemiológus. Orv. Hetil., 1998, 139, 3129. -  4. Horváth L, 
Vértes L.: Dr. Honig Izsó, életbiztosítási orvosszakértő. Orv. Hetil., 
1999, 140, 1793.- 5. Moravcsik E.E., Sólyom A :  Az orvos működé
si köre az igazságügyi közszolgálatban. Magyar Orvosi Könyvki
adó Társulat, Budapest. 1 9 0 1 .-6 . Sótonyi P. (Szerk.): Igazságügyi 
orvostan. Semmelweis Kiadó, Budapest. 1997. -  7. Vértesi., Hor
váth I.: Dr. Moravcsik Ernő Emil professzorról, halála 75. évfordu
lójára. Orv. Hetil., 2000, 141, 503.
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Magatartástudományok
Szerkesztette: Buda Béla • Kopp Mária

A magatartástudományok mindinkább szerepet játszanak az elme-egészségügyi 
ellátásban, de az orvoslásban és az egészségügyben általában is, főleg a meg
előzés és az egészségmegőrzés területén. Egészséglélektan, magatartásorvoslás, 
pszichoimmunológia, orvosi szociológia és antropológia, kommunikációelmélet, 
pszichofiziológia és több más új diszciplína jelenlegi állásának összefoglalása mel
lett a kötet áttekinti a különféle alkalmazási területeket. A mű interdiszciplináris 
munka, hiszen a biológiai alapoktól kezdve a lélektanon át a társadalomtudomá
nyokig és az etikáig sorra veszi a magatartástudományok minden területét.
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Andrew R. Houghton • David Gray
Az EKG helyes értelmezése

Fordította: Próitai László

Az elektrokardiográfia egyike a leggyakoribb vizsgálatoknak. He
lyes értékeléséhez megfelelő alapismeretekre van szükség, amely 
magától értetődő az EKG-t nap mint nap értékelő kardiológus szá
mára. Ezzel szemben még az alapvető EKG-eltérések is igen nagy ki
hívást jelentenek az e téren képzetlen, vagy nem kellően gyakorlott, 
de a betegekkel mindennap közvetlen kapcsolatba kerülő orvosnak, 
medikusnak -  nekik ajánljuk a könyvet.
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Bolti ár: 2700 Ft

M im ka -
egészségtan
FOGLALKOZÁS'ORVOSTAN 
FOGLALKOZÁSI MKÜBRTHGLDÍSKK 
Ml'NKAHIGIl'NÉ

U ngvá ry  Györcfy

Munkaegészségtan
Szerkesztette: Ungváry György

A könyv áttekintést ad a foglalkozás-egészségügy és a munkahigiéné történetéről, 
feladatairól. Segítséget nyújt az orvosi alkalmassági vizsgálatok elvégzéséhez. 
Elemzi a munkakörnyezetből a munkát végző embert fenyegető baleseti, valamint 
a fizikai, kémiai, biológiai, ergonómiai és pszichoszociális kóroki tényezők okozta 
egészségkárosítási kockázatokat, bemutatja e kockázatok becslésének, kezelésének 
eljárásait. Részletes áttekintést kap az olvasó a legfontosabb foglalkozási megbete
gedések és mérgezések etiológiájáról, tüneteiről, diagnosztikájáról, prevenciójáról 
és kezeléséről. Elsősorban a foglalkozás-egészségügyben dolgozó szakorvosok, 
munkahigiénikusok számára ajánljuk.

Formátum: 200 x 253 mm 
Terjedelem: 900 oldal 
Bolti ár: 6500 Ft
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Andrológia

Egy ke llem es m ellékhatás. Beszá
moló az American Heart Association 
75. üléséről. USA. Fortschr. Med., 
2001, 143, 54.

A hypertoniás betegek erei idővel 
többnyire károsodnak. Nem tekint
hetők kivételnek a hímvessző erei 
sem, aminek következtében gyengül 
a vérellátás, és ez potenciazavart 
eredményez. Ez válik kísérő, de a be
teg számára fontos diagnózissá.

A kezelés során nem elég csak a 
vérnyomás csökkentése, az erekben 
az atherosclerosis kifejlődését is lehe
tőleg meg kell akadályozni. Ezért jók 
az olyan gyógyszerek, amelyek a re- 
nin-angiotenzin rendszert blokkol
ják, csökkentik a thrombosisveszélyt 
és az érfalkárosodás ellen is hatnak.

A losartan, mint az angiotenzin II. 
receptor antagonistája, elsődlegesen 
ilyen hatású. Egy 164 személyre vo
natkozó felmérés szerint a kezelt 
hypertoniások fele erekciós zavarban 
szenvedett, a kezelés után csak 10%- 
uknak maradt meg ez a panasza. Az 
még nem egészen tisztázott, hogy mi
lyen hatásmechanizmus révén „revi- 
talizálódott" a szex, de valószínű, 
hogy az érfalra kifejtett hatás volt a 
lényeges. Feltételezhető ugyanakkor 
centrális hatás is, mert sokan arról is 
beszámoltak, hogy több örömet is ta
láltak a szexben.

A béta-receptor-blokkoló atenolol 
a vérnyomást ugyan csökkenti, de a 
merevedésre hatástalan.

Aszódi Imre dr.

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat

A le lk ile g  m eg k ínzo tt gyerm e
kek. Fortschr. Med., 2001, 143, 25.

A folyóirat e számában egy cikksoro
zat jelent meg, és úgy tűnik, hogy 
ezeket célszerűbb „ egyben" referálni, 
mint külön-külön.

Nissen G. (Univ. Würzburg) rámutat 
arra, hogy a gyermek-ifjúsági pszichi

átria lényegileg fejlődéslélektan, hisz 
miközben trauma éri a gyermeket, 
„fejlődik" is. Ezért sokkal változato
sabbak a tünetek, mint felnőttkor
ban. Már a csecsszopó is „megérzi" 
ha az anyja nincs mellette.

Gyermekkorban gyakori a féle
lem, ami színes tünetekben nyilvá
nulhat meg. Sokszor a szülő félelme 
váltja ki a gyermek félelmét. Ez lehet 
a háttere, ha például a 4 éves kifúrja 
az ágyból az apát az anya mellől; ha 
a 12 éves vonakodik elmenni az 
iskolába.

Gyermekkorban gyakori a félelem, 
de ez kóros mértékű lehet 10-15%- 
ban kisiskolás és 5-10%-ban na
gyobb iskoláskorban, ami neurosis- 
hoz vezet. Akkor nevezhető kóros
nak a félelem, ha az intenzív és/vagy 
soká tart és/vagy nem arányos a k i
váltó okkal. Iskolásoknál többnyire 
pszichoszomatikusak a tünetek, míg 
ifjaknál gyakori a pszichés panasz (ét
kezési zavar). Kisgyermekek gyakran 
attól félnek, hogy anyjuk elhagyja 
őket, ezért szinte terrorizálják az egész 
családot az anya állandó társaságáért 
(válófélben lévő szülők!). Következ
ménye: apa a gyermekszobába, gyerek 
a hitvesi ágyba kerül.

Az iskolától a gyermek sokfélekép
pen félhet. Nem midig az iskola az ok, 
félhet attól, hogy elhagyja az anyja, 
és ezt az anya némileg bele is oltja, 
vagy bűntudata lehet, mert nem tel
jesíti azt az iskolában, amit a szülő el
vár tőle.

Iskolakerülők félnek a lebukástól, 
és az sem sokat segít, ha a szülők 
„igazolást" küldenek-szereznek. So
kan elzüllenek, bűnözőkké válnak, 
másoknál pszichoszomatikus beteg
ségek lépnek fel és/vagy depressziós
sá válnak vagy agresszívek lesznek. 
Mindezek kialakulásához a környezet 
szolgáltathat okot és lehetőséget. 
A kezelés lényege nem kizárólag 
gyógyszeres, de a pszichés támogatás 
elengedhetetlen, és a leglényegesebb 
a megelőzés.

Klosinski G. (Tübingen) szerint a 
helyzet mindig súlyos, ha a szexuális 
bűncselekménynek gyermek az áldo
zata, különösen akkor, ha a tettes 
családtag, többnyire az apa. Az áldo
zattá vált gyermek önértékelési prob
lémákkal küzd, öngyilkosságra is 
gondol, és felnőtt korában sokszor 
szexuális gondjai vannak.

Bizonyítékot sokszor nem lehet ta
lálni, de ha valami miatt felmerül a 
gyanú, tüzetes orvosi vizsgálat szük
séges pszichiátriai, nőgyógyászati, 
gyámügyi konzultációval, de ügyelni 
kell arra, hogy a vizsgálat ne legyen 
traumatizáló, és hogy ne kelljen ismé
telni, lehetőleg fényképfelvételeket 
ajánlatos készíteni. Nemi úton terjedő 
fertőzések erős gyanút kelthetnek, és 
spermát is ajánlatos keresni. Gyanút 
kelthet az is, ha a gyermek „ szaksze
rű" szexuális kifejezéseket használ, 
gátlástalanul közelíti meg kortársai 
vagy a felnőttek nemi szervét.

Ha családon belüli az eset, igyekez
zünk inkább segíteni (terápia), mint 
büntetni, de ennek egyik előfeltétele 
a „beismerés", mégpedig a házastárs 
és a gyermek előtt is. A tettest el kell 
választani az áldozattól, mégpedig 
úgy, hogy az elkövető (az apa) távozik 
és nem a gyermek, mert az új környe
zet további traumatizációt okozhat. 
A pszichiátriai vizsgálat és terápia fő 
szempontja szintén az, hogy ne árt
son. Tudni kell, hogy a lényeget sok 
gyermek csak akkor és annak mondja 
el, akiben megbízik. Lényeges cél, 
hogy az ismétlődést megelőzzük.

Trott G. E. (Aschaffenburg) szerint 
fontos, hogy a figyelem és aktivitás 
esetleges zavarát hamar észrevegyük, 
hogy a szociális leépülést megakadá
lyozzuk, megelőzzük. (Ref: A metszőfo
gak hiánya, a féloldali süketség a bal fü
lön; ha az apa balkezes, a jobb fülön verés
re gyanús.) Legyen feltűnő, ha csecse
mőkorban kifejezetten „sírós", ha is
koláskorban az osztály „bolond- 
(ozó)ja" és fiatalon drogos. Célzott 
gyógyszeres és pszichoterápiával az 
életvezetési zavar kiegyensúlyozható. 
Feltűnő zavarok (iskoláskor előtt):

-  szétszórt figyelem: a megkezdett 
dolgokat nem fejezi be; nem hall meg 
mindent; figyelme könnyen elterel
hető; a munkát nehezen kezdi el; te
vékenységét gyakran változtatja;

-  impulzivitás: meggondolatlan 
cselekvések; össze-vissza dolgozik; 
felügyeletre szorul; kérdésekre vála
szol, mielőtt a kérdést végigmondtuk 
volna; csoporton belül nem tudja k i
várni, amíg rá kerül a sor;

-  motorikus nyugtalanság: sokat 
szaladgál és mindenre felmászik; nem 
képes egy helyben ülni; hallgatni; al
vás közben is sokat mozog; úgy él, 
mintha üldöznék.

142. évfolyam, 32. szám, 1755-1771. ORVOSI
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Kérdőívek (szülőkkel is kitölten
dők) megkönnyítik az eligazodást. A 
szülői ház életvitelét (példa) is figye
lembe kell venni, és szervi betegségek
re is gondolni kell (hyperthyreosis, 
chorea minor, epilepszia stb.), de isko
lai nehézségek és „normális"szexuális 
gondok is kiváltó tényezők lehetnek.

Aszódi Imre dr.

Szalicilátok, nitrogén-oxid, m alá
ria és Reye-syndrom a. Clark, I., 
Whitten, R., Molyneux, M. és mtsa 
(Division of Biochemistry Molecular 
Biology, School of Life Sciences, 
Australian National University, Can
berra, Australian Capital Tenzitory 
1200, Ausztrália): Lancet, 2001, 357, 
625-627.

A szerzők a szalicilátmérgezés, a ma
lária és a Reye-syndroma patofizioló- 
giai-biokémiai hátterét tekintik át és 
elemzik az összefüggést a nitrogén- 
oxid-szintetázzal.

Az acetilszalicilát gyulladáscsök
kentő szer, de toxikus adagban vagy 
vírusinfekcióban szenvedő gyermek
nek adva paradox hatást fejthet ki. A 
szalicilát aktiválja a p38 mitogén által 
aktivált proteinkinázt, ami az iNOS- 
nak (indukálható nitrogén-oxid-szin- 
tetáznak) az interferon-gammán és 
interleukin-1 bétán keresztüli induk
cióját váltja ki. Ezáltal nitrogén-oxid 
termelődik, ami a paradox proinflam- 
matoricus hatást magyarázza. A szali
cilátmérgezés, a malária és a Reye- 
syndroma tünetei részben fedik egy
mást (metabolikus acidosis, hypogly- 
kaemia, görcsök, coma, agyödema), 
de csak a Reye-syndromára jellemző a 
megnagyobbodott máj zsíros infiltrá- 
ciója (ezt 1963-ban írták le).

1987 óta feltételezik, hogy a Reye- 
syndroma kialakulásához a fertőzött 
(malária vagy vírus) egyén egyedi, 
genetikusán determinált fokozott 
szalicilátérzékenysége is szükséges. 
A szerzők úgy vélik, hogy a Reye- 
syndroma a szalicilát által okozott 
iNOS-aktivitás fokozódásának lehet 
következménye, ami a beteg gyer
mekben a vírusfertőzés által kiváltott 
magasabb szérum interferon-gamma- 
koncentráció miatt jön létre. Állatkí
sérletekben kimutatták, hogy bár a 
fiatal állatok sejtjei több iNOS-t ter
melnek mint az idősebbeké, az iNOS- 
indukció mégis gyengébb ezen álla
tokban. Feltételezhető, hogy a Reye- 
syndroma is ezért alakulhat ki csak 
gyermekekben.

Maláriafertőzésben a paraziták el
zárják a kis ereket, ezáltal helyi hyp
oxia és interferon-gamma-termelő- 
dés alakul ki, melyek együttesen na

gyobb iNOS-produkciót eredményez
nek. Ezért jöhet létre eddig még nem 
tisztázott veleszületett anyagcsere
betegségben szenvedő gyermeknél 
maláriafertőzésben szalicilát adása 
után fatális következmény.

Ezen meggondolások alapján a 
szalicilátmérgezés, a Reye-syndroma 
és a súlyos maláriafertőzés esetén ter
vezik az iNOS-inhibitorok terápiás al
kalmazását. Addig is javasolt a szalici
látok helyett más lázcsillapítók adása 
gyermekkorban vírus- és maláriafer
tőzés fennállásakor.

Hídvégi Edit dr.

A dohányzás ártalmai

A dohányszabályozás tém ak öré
ben szervezett nyilvános m eg 
hallgatásra „elsöprő" a g lobális  
válasz. EVSZ (WHO/54) Sajtóanyag, 
2000. szeptember 1.

Derek Yach, az Egészségügyi Világszer
vezet nem fertőző betegségek és 
mentális egészség részlege vezetőjé
nek tájékoztatója szerint számítottak 
a nagy érdeklődésre, de a beérkezett 
mindent elsöprő mennyiségű és leg
különfélébb jellegű hozzászólások 
nagyon biztatók. Ez lehetővé teszi, 
hogy a tagállamok a szempontok szé
les körét vegyék figyelembe, mielőtt 
megalkotják a dohányszabályozás ke
retegyezményét (ezt az angol elneve
zés kezdőbetűivel „FCTC"-ként szok
ták említeni):

2000. augusztus 31-ig (ez volt az 
eredeti beküldési határidő) több 
mint 400 dokumentum érkezett a v i
lág minden részéből. Az EVSZ 51 
éves fennállása alatt ez az első alka
lom, hogy egy közegészségügyi kér
désben a közvéleményhez fordultak. 
Az összes jelentős dohányipari társa
ság is eljuttatta az EVSZ-hez az állás
pontját tartalmazó dokumentumot, 
és vezetőik személyesen jelentek meg 
az október 12-13-i kétnapos nyilvá
nos meghallgatáson. A beküldők kö
zött képviselve van a teljes dohány- 
vertikum, a termesztők, a gyártók és 
a forgalmazók. Érkeztek dokumentu
mok az élelmiszeripartól, a szállodá
sok szervezeteitől, a reklámipartól, 
fogyasztói csoportoktól, egyházaktól, 
a dohányosok jogait védő csoportok
tól, sportszervezetektől, közegészség- 
ügyi és egészségügyi szakmai szerve
zetektől stb.

A kétnapos meghallgatás megelőzi 
az FCTC témában rendezendő plená
ris vitát (október 16-21.). Maga az 
egyezmény, aminek célja a do
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hánnyal kapcsolatos halálozás csök
kentése, várhatóan 2003-ra készül el. 
Gro Harlem Bruntland, az EVSZ főigaz
gatója szerint a nyilvános meghallga
tás célja, hogy minden érdekelt sza
badon és tisztességes módon fejthesse 
ki véleményét a megszülető FCTC- 
ről. A meghallgatás jó alkalom lesz az 
EVSZ tagállamai számára, hogy meg
ismerhessék a dohányipar vélemé
nyét a globális egyezményről.

A dohányzás halálos áldozatainak 
számát jelenleg évi 4 millióra becsü
lik. 2030-ra a dohányzás okozta éves 
halálozás 10 millió lesz, ennek 70%-a 
a fejlődő világban. Vannak olyan 
költséghatákony módszerek, ame
lyekkel meg lehet előzni a dohány 
okozta halálozást: a dohányáruk adó
jának folyamatos emelése, a dohány- 
reklám és promóció teljes tilalma, a 
dohányzási tilalom kiterjesztése mind 
szélesebb körben, a leszokást segítő 
módszerek könnyebb hozzáférhető
sége, határozott ellenpropaganda és a 
dohánytermékek szabályozása.

Vadász Imre dr.

Az EVSZ főigazgatójának nyilat
kozata a dohány tém ájú nyilvános 
meghallgatásról. EVSZ (EHO/6) Saj
tóanyag, 2000. október 13.

Gro Harlem Bruntland, az EVSZ főigaz
gatója nagyra értékeli, hogy több 
mint 500 írásbeli dokumentumot 
küldtek be a dohányszabályozás ke
retegyezménye (az angol elnevezés 
kezdőbetűivel: FCTC) nyilvános meg
hallgatására. Ezeket azonnal feltették 
az EVSZ honlapjára, így mindenki 
számára hozzáférhetők. Több mint 
160 szervezet képviselője fel is szólal 
a vitában: közöttük a legtöbb multi
nacionális és állami dohányipari cég, 
dohánytermesztők képviselői, köz
egészségügyi szervezetek, nőszerve
zetek, közösségi szervezetek és aka
démiai intézmények.

Valamennyi közegészségügyi elkö
telezettségű csoport kifejezte azt a 
meggyőződését, hogy a dohányzás 
kedvezőtlen hatással van a jelen és jö
vőbeni népesség egészségi állapotára, 
különösen a fejlődő országokban, emi
att gyors és határozott cselekvésre van 
szükség. Ezzel ellentétben a legtöbb 
dohányipari cég csak „ésszerű" és 
„ megfelelő" akciókat tartott elfogadha
tónak. Néhányuk megkérdőjelezte az 
EVSZ és az FCTC kompetenciáját a do
hány közegészségügyi hatásának csök
kentésében. Számos dohányipari cég 
továbbra is tagadja a passzív dohányzás 
kedvezőtlen egészségi hatását.

Általánosságban a dohányipar 
azokat a módszereket és programokat



hajlandó támogatni, amelyekről tu 
dott, hogy alig befolyásolják a fiata
lok és a felnőttek dohányfogyasztá
sát. Ellenzik azokat az intervenciókat, 
amelyekről az EVSZ, a Világbank és 
közegészségügyi szakértők megállapí
tották, hogy mérhető és folyamatos 
hatásuk van a dohányfogyasztásra: a 
dohánytermékek adójának az emelé
se, a dohányreklám, promóció és 
marketing betiltása, a dohányzás sza
bályozása közintézményekben, a le
szokást segítő eszközök és módszerek 
szélesebb körű hozzáférhetősége, 
erőteljes ellenpropaganda és a do
hánycsempészet megakadályozása. A 
főigazgatónő kifejezte azt a remé
nyét, hogy a tagállamok ezekre az in
tézkedésekre fognak koncentrálni.

A dohányipar a kérdés politikai, 
pénzügyi és emberjogi vonatkozásait 
forszírozza. Szerintük a dohányter
mékek fogyasztásának csökkentését 
célzó nemzetközi akciók munkahe
lyek hirtelen és nagymértékű meg
szűnését, az emberek elszegényedé
sét eredményezik és fenyegetik az ál
lamok szuverenitását. Ezek a megala
pozatlan feltételezések számos or
szágban befolyásolják a döntéshozó
kat. Több fejlődő országból érkeztek 
olyan jelzések, hogy a dohányterme
lők veszélyeztetve látják jövőbeni eg
zisztenciájukat. Ebben a kérdésben az 
esetleges veszélyek minimalizálása 
céljából gondos tanulmányokra van 
szükség. Ez a munka a FAO, a Világ
bank, az USA Mezőgazdasági Minisz
tériuma, kanadai és svéd intézmé
nyek, valamint az EVSZ részvételével 
megindult.

Számos dohányipari cég hangoz
tatta, hogy „ésszerű párbeszédre", 
„gyakorlati és realisztikus megoldá
sokra" törekednek. Ezeket a kifejezé
seket gyanúval kell fogadni, nem fe
ledve, hogy a dohány az egyetlen 
olyan legális termék, amelyik fogyasz
tóinak felét megöli. Az EVSZ szerint a 
következő négy módszer alkalmas a 
dohány okozta károsodás csökkenté
sére: megakadályozni, hogy a gyere
kek dohányozni kezdjenek, bíztatni 
és segíteni a dohányosokat, hogy te
gyék le a cigarettát, megakadályozni a 
passzív dohányzást és csökkenteni a 
dohánytermékekben a veszélyes 
anyagokat. Jelenleg élesen ellentétes 
egyrészt az EVSZ és a legtöbb tagál
lam, másrészt a dohányipar álláspont
ja. A dohányipar továbbra is akadá
lyozni igyekszik azokat az intézkedé
seket, amelyek hatásosan csökkentik 
a dohányosok számát. Ugyanakkor 
vannak jelei annak, hogy megpróbál
ják csökkenteni a dohánytermékek 
okozta egészségkárosodást.

Vadász Imre dr

Diabetológia

A csont ásványianyag-sűrűsége,
1-es típusú diabetes és a coeliakia 
kapcsolata. Lunt, H. és mtsai (Dia
betes Centre, Christchurch Hospital, 
Private Bag 4710 Christchurch, Új- 
Zéland): Diabetes Care, 2001, 24, 
791-792.

A szerzők utalnak 2 olyan közle
ményre, amelyben thyreotoxicosis és 
elsődleges hyperparathyreosis egyide
jű társulása 1-es típusú diabetesben a 
csont ásványianyag-sűrűségének csök
kenésével jár (Basaria, S.: Diabetes Ca
re, 2000, 23, 564. és Rönnemaa, T. és 
mtsai: Diabetes Care, 2000, 23, 564- 
565.). A coeliakiáról is ismeretes, 
hogy másodlagos osteoporosissal jár
hat a csont-ásványianyag-sűrűség 
csökkenése következtében. 1-es típu
sú diabetesben a betegség prevalenci- 
ája 1-7,8% között van. A szerzők azt 
vizsgálták 99 1-es típusú diabeteses 
betegükön, hogy a csont ásványi
anyag-sűrűsége (bone mineral den
sity -  BMD) mutat-e lényegesebb el
térést coeliakia egyidejű fennállása 
estén. A 99 nőbetegből IgA endomy- 
sium antitest (EMA) szerológiai teszt 
eredményének és a nem túlzottan je
lentős panaszok figyelembevételével 
vékonybél-biopsiát is végezve 10 
asszonyban erősítették meg a coelia
kia jelenlétét. Ezek az asszonyok fia
talabbak voltak, mint a többi 89 (élet
koruk 37-43 év közötti volt). Vala
mennyiükön meghatározták a csont 
ásványianyag-sűrűségét dual-energia 
röntgensugár abszorptiós módszerrel 
az ágyéki csigolyán és combnyakon. 
Az egyidejűleg coeliakia betegségben 
is szenvedő 1-es típusú diabeteses nő
kön a mért értékek mindkét terület 
felett alacsonyabbak voltak, mint a 
coeliakiában nem szenvedő betege
ken, az eltérések azonban szignifi
káns módon nem különböztek.

Iványi János dr.

Az 1-es típusú diabetes em elkedő  
incidenciája  N ém etországban.
Neu, A. és mtsai (Univ. of Tübingen, 
Univ. Children's Hosp., Hoppe-Sey- 
ler-Str. 1, D-72076 Tübingen, Német
ország): Diabetes Care, 2001, 24, 
785-786.

Az 1-es típusú (zömmel gyermekko
ri) diabetes növekvő incidenciája v i
lágszerte ismert. 1993-ban egy 6 
éves felmérés során Németország
ban azt találták, hogy a 0-14 év kö
zötti gyermekek diabetesincidenciá-

ja 11,6/100 000 gyermek/év volt. A 
pontosabb megközelítés céljából a 
tübingeni szerzők most 12 éves ta
nulmányukban számolnak be az in- 
cidencia változásáról.

Baden-Württemberg tartomány
ban 2525 diabeteses gyermek adatait 
elemezték elsősorban az incidencia 
szempontjából. A tartomány lakosai
nak száma a vizsgálódás időpontjá
ban (1998) 10,4 millió volt, ebből 1,8 
millió (16,9%) esett a 15 évnél fiata
labb korosztályra. A fiatalok aránya 
nagyjából megfelel az egész Németor
szágra vonatkozó aránynak.

A felmérésben a tartomány 31 
gyermekgyógyászati intézete és 1 dia- 
betesközpontja vett részt, az elemzést 
1997. július 1.-1998. december 31. 
között végezték, alapjául elsősorban a 
kórházi kórlapok szolgáltak.

A vizsgált 12 év alatt a korra és 
nemre standardizált diabeteses inci
dencia 12,9/10 000 gyermek/év volt. 
Az incidencia abszolút növekedését 
0,44/100 000 gyermek/évnek szá
molták, az évi növekedést 3,6%-os- 
nak állapították meg és a kiindulási 
1987-es évhez viszonyítva az összes 
növekedést 12 év alatt 47%-osnak ta
lálták. Az 1987-es évtől számítva né
hány évtől eltekintve az incidencia fo
lyamatos növekedést mutatott, 1998- 
ban megközelítette a 14/100 000 
gyermek/év arányt. Az incidencia nö
vekedése az utolsó évtizedben igen 
jelentős, nem sokban tér el az angliai 
és franciaországi növekedés mértéké
től (Onkamo, P. és mtsai: Diabetologia, 
1999, 42, 1395-1403.).

Az eddigi adatok és a növekedés 
trendjének figyelembevételével úgy 
tűnik, hogy 2020-ra Németország
ban a 0-14 év közötti gyermekek di- 
abetesincidenciája megduplázódik a 
24,7/100 000 gyermek/év arányt is 
elérheti.

Iványi János dr.

Endokrinológia

T ranssphenoidalis hypophysec- 
tom ia  olyan betegben , ak in ek  
ACTH-t term elő hypophysisade- 
nom ája és a m ű tétet m egelőző  
etom idat-kezelés után kialakult 
„üres sella"-ja volt. Herrmann, B. L. 
és mtsai (Abt. für Endokrinologie, 
Univ.-klinikum Essen, Hufelandstr. 
55, D-45122 Essen, Németország): 
Dtsch. Med. Wschr., 2001, 126, 232- 
234.

Egy olyan idős nőbeteg részletes kor
történetének leírásáról van szó, aki-
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nél a kórelőzmények alapján először 
mellékvese eredetű Cushing-syndro- 
ma lehetősége merült fel, majd a 
részletes kivizsgálás során kiderült, 
hogy csupán ártalmatlan mellékvese- 
incidentalomáról van szó. Az alapbe
tegség ACTH-t termelő hypophysisa- 
denoma volt. Ennek eltávolítása 
megtörtént, az odavezető út azonban 
nem volt egyszerű, és a pontosított 
laboratóriumi, radiológiai vizsgálatok 
figyelembevételével lehetett csak 
megoldani a problémát.

A 70 éves nőbeteg cushingoid 
küllemmel került intézeti felvételre. 
Az elvégzett endokrinológiai vizsgá
latok közül a magas, és a 2 mg-os 
dexamethason-próbára nem reagáló 
kortizonszint után elvégzett mellék
vese CT-vizsgálat 19x34 mm-es tér
foglaló folyamatot mutatott a bal 
mellékvesében, és ennek műtéti el
távolítását tervezték. Ezt megelőző
en azonban további hormonvizsgá
latokat végeztek, ezek közül normá
lis ACTH-szintet (42 ng/ml) találtak, 
a megismételt és 3 napos 4x2 mg-os 
dexamethason-próba a szérum kor- 
tizonszintjének csak enyhe csökke
nését tudta kiváltani, a vizeletben 
ürített kortizon mennyisége viszont 
igen jelentősen csökkent. Ekkor el
végezték a CRH-tesztet, ennek hatá
sára az ACTH és a szérum kortizon
szint is jelentősen megemelkedett. 
Ez azt bizonyította, hogy centrális 
eredetű Cushing betegségről van 
szó. Az MRI-vizsgálat nem bizonyí
tott egyértelműen hypophysistu- 
mort, csak üres sella képét mutatta. 
Ekkor a sinus petrosus inferiorból és 
a vena femoralisból együttesen ha
tározták meg a basalis és CRH-terhe- 
lés utáni ACTH-szintet. E 2 érték 
aránya normális körülmények kö
zött kevesebb mint 2:1, itt azonban 
7:1 arányt találtak, így megerősítve 
látták, hogy az alapbaj a hypophysis- 
ben van.

M ielőtt a beteg műtétre került 
volna, különböző szövődmények 
(gombás fertőzés, tüdőgyulladás) 
alakultak ki, és a szérumkortizon- 
szint enormis magasságra (1070 
nmol/1) emelkedett. A fertőzéseket 
leküzdötték, a magas kortizonszint 
befolyásolására egy adrenostaticus 
szert (etomidat) adtak, utána került 
sor a transsphenoidalis hypophy- 
sectomiára, melynek során hiszto- 
lógiai és immuncitokémiai vizsgá
lattal is bizonyított ACTH-t termelő 
adenomát távolítottak el. Utána a 
kialakult elülsőlebeny-elégtelenség 
subtitutiós terápiáját folytatták, a 
cushingoid tünetek mind visszafej
lődtek.

Iványi János dr.

Immunológia

K rónikus granu lom atosis non- 
m yeloablativ kondicionáló és T- 
sejt-m en tes  h aem op oeticu s a l
lograft terápiája. Horwitz, M. E. és 
mtsai (Laboratory of Host Defenses, 
Nat. Inst, of Allergy and Infectious 
Diseases, Nat. Institutes of Health, 
Bldg. 10, Room 11 N 117, Inc 1886 
Bethesda, Med. 20892 USA): N. Engl..
J. Med., 2001, 344, 881-888.

A krónikus granulomatosis ritkán elő
forduló örökletes immunhiányos be
tegség, életveszélyes fertőzések jel
lemzik. A phagocyták oxidáz enzimje 
egyik alegységének mutációja okozza. 
A defektus következtében a myeloid 
sejtek képtelenek szuperoxid termelé
sére, aminek a sejtek csökkent aktivi
tása a következménye. A legutóbbi 
időkig IFN-nal, és antibiotikumokkal 
kezelték, de ennek ellenére az USA- 
ban az évi halálozási ráta 2-5%.

Allogen haemopoeticus őssejt
transzplantációval az immunkompe
tencia helyrehozható, de a magas ha
lálozási ráta és a súlyos szövődmé
nyek miatt a legtöbb gyakorló orvos 
elodázza ezt a beavatkozást. Ezért ke
restek új utakat olyan kondicionáló 
protokollal, ami a beteg csontvelejét 
nem károsította. Ezeknek a beavat
kozásoknak a toxicitása kisebb, mit a 
konvencionális myeloablativ beavat
kozásoké, de a graft versus host be
tegség (GVHD) rizikója ugyanolyan. 
A GVHD-t a donor őssejtgraft T-sejtjei 
váltják ki, ezért eltávolításuk csök
kenti a súlyos folyamatot, fokozza v i
szont a graftrejectio rizikóját, ilykép- 
pen a donor lymphocytáinak infúzió
jával a rejectio esélye csökkenthető.

A beavatkozásra 10 betegben ke
rü lt sor, akiknél myeloablativ kondi
cionáló terápia után került sor HLA- 
identikus testvér perifériás őssejtjei
nek átültetésére. A súlyos GVHD k i
alakulási erélyének csökkentésében az 
első lépés a T-sejt-depléció volt, ami 
donor lymphocyták infúziójával foly
tatódott a graftrejectio csökkentésére.

Részletesen ismertetik a betegek 
tüneteit és adatait, a donorok őssejt
jeinek és T-sejtjeinek a szeparálását, a 
transzplantáció menetét és a kiala
kult kimérizmust.

A szükséges minimális CD 34+ sejt
szám 5,0x106 sejt/recipiens testtömeg- 
kg, amit 10 donorból nyertek, ezzel 
84%-os koncentrációt értek el. Az in- 
fundált CD3+ sejtek száma pontosan 
1,0x105/kg volt. Az ellenőrzés átlago
san 17 hónapig tartott. A neutropenia 
tartama (< 500 neutrophil/ml) 10 
nap, a thrombocytopeniáé pedig 0-11
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nap (< 20 000/ml). Mindössze öt be
tegnek volt szüksége ws- és throm- 
bocytatranszfúzióra. Az eredményeket 
3 reprezentatív eset leírásával részlete
sen ismertetik. Mind a négy felnőtt
ben 150 nappal a transzplantáció után 
a myeloid sejtek donor eredetűek vol
tak. Két gyermekben ugyanezen sej
teknek kevesebb mint a fele volt do
nor eredetű a 100. napon, arányuk 
azonban fokozatosan emelkedett, 
amint a cyclosporin-terápiát megszűn
tették, és ismételt donor lymphocyta- 
infúziókat adtak. Két esetben 12 hó
nappal a transzplantáció után donor- 
és recipienssejteket egyaránt ki lehe
tett mutatni. Egyetlen kivétellel min
denkinél történt donor lymphocyta 
infúzió, és a keringő donor eredetű 
myeloid és T-sejtek száma emelkedett.

Ugyancsak részletesen ismertetik a 
klinikai lefolyást és a mellékhatásokat. 
GVHD négy esetben fordult elő (há
rom I-II. fokú és egy IV. fokú). Az 
egyéb szövődmények közül herpes 
zoster keratitis egy betegben, graft- 
elégtelenség, ill. rejectio egy-egy eset
ben, EBV-lymphoproliferativ folyamat 
ugyancsak egy esetben fordult elő, 
míg gombafertőzés következtében ke
letkező pneumonia, ill. pneumonitis 
egy-egy betegnél lépett fel, ezek közül 
az egyik halálos lefolyású volt. Három 
beteget vesztettek el, mégpedig egyet a 
graft kilökődése miatt, egyet pneumo- 
coccuspneumoniában, a harmadikat 
pedig GVHD következtében. A többi 7 
életben van a transzplantáció utáni 
16-26. hónapban. A különböző szer
vekben lévő granulomák megkiseb
bedtek és újak nem keletkeztek, ha a 
transzplantáció sikeres volt. Második 
beavatkozásra egy betegben került sor, 
aki később meghalt. A GVHD kezelé
sére corticosteroidok, cyclosporin és 
thalidomid beváltak.

Az eredményeket elemezve kide
rült, hogy nőkben és gyermekekben a 
beavatkozás sikeresebb, mint felnőtt 
férfiakban, jóllehet 10 esetből erre 
nem lehet egyértelműen következtet
ni. Ugyanez a beavatkozás thalassae- 
miában is sikeres, az egyéves túlélés 
82%-os 5%-os mortalitással. Hasonló 
a helyzet sarlósejtes anaemiában, 
ahol az élettartam 91-96%-ban meg
hosszabbodik. Gyermekekben a T- 
sejt-depléció hosszú idejű kevert hae
mopoeticus kimérizmusban nyilvá
nul meg, és a GVHD rizikója kisebb.

A szerzők mindenképpen javasol
ják a beavatkozást azoknál, akiknek 
HLA-identikus családtagjaik vannak, 
és súlyos, életveszélyes infekcióval 
kell számolniuk. Nem javasolják v i
szont azoknál, akinek nincs HLA- 
identikus családtagjuk.

Bán András dr.



Szisztém ás lupus erythem atosus.
Ruiz-Irastorza, G., Khamashta, M. A., 
Castellino, G. és mtsa (Lupus Rese
arch Unit, Rayne Institute, St Tho
mas' Hospital, London, SEI 7EH, 
Anglia [Dr. M. A. Khemashta]): Lan
cet, 2001, 357, 1027-1032.

A szerzők áttekintést adnak a sziszté
más lupus erythematosus (SLE) klini
kai megítélésében 1995 és 2000 között 
bekövetkezett változásokról. Ezek a 
következők. Az Amerikai Reuma Tár
saság 1997-ben revideálta az SLE diag
nosztikai kritériumrendszerét. Legfon
tosabb változás az LE-sejt-pozitivitás és 
az álpozitív szifilisz szerológiai teszt 
mellőzése. Bekerült az IgG- és IgM-tí- 
pusú antikardiolipin (aKL) és a lupus 
antikoaguláns (LA) jelenléte. 1999-ben 
konszenzus született a lupus neuro- 
pszichiátriai tüneteinek klasszifikádó- 
jára, melyben 19 tünetet definiálnak 
és különítenek el. 1999-ben határoz
ták meg az antifoszfolipid-szindróma 
(APLS) diagnosztikai kritériumait. Ez 
a korábbiaknál lényegesen szigorúbb 
rendszer csak a közepes vagy magas ti- 
terben kimutatható aKL antitesteket 
és az LA-t veszi figyelembe. Az artéri
ás és vénás thrombosisok igazolása 
képalkotó eljárással vagy szövettannal 
kötelező. A terhességi patológia foga
lomköre kibővült az ismétlődő vetélé
seken túl a halva- és koraszüléssel, va
lamint a súlyos praeeclampsia vagy 
placentaelégtelenség által okozott 
magzati éretlenséggel.

Az epidemiológiai adatok azt igazol
ják, hogy mind az új esetek száma nő, 
mind a túlélés javult és ezek következ
tében az SLE-s betegek száma növek
szik. (Ref: A túlélés javulásával kapcsolat
ban hazai eredményt is citálnak.) A korai 
halálozásért az aktív lupus felelős, míg 
a késői halálozásért az atheroscleroti- 
cus folyamatok. Ez utóbbiak jelentősé
ge és gyakorisága növekedni látszik. 
Korábban a thromboticus stroke-ot 
összetévesztették aktív központi ideg- 
rendszeri szövődménnyel. A fertőzé
sek az SLE minden stádiumában jelen
tős szerepet töltenek be a mortalitás
ban. Statisztikai módszer alkalmazásá
val megállapították a negatív prog
nosztikai tényezőket, melyek a vese 
károsodása, thrombocytopenia, jelen
tős aktivitás és tüdőérintettség. 1996- 
ban pontrendszert dolgoztak ki a kró
nikus szervi károsodás jellemzésére.

A terápia egyik sarkalatos pontja a 
proliferativ nephritis hatékony keze
lése. Kevés informatív, randomizált, 
kontrollált tanulmány jelent meg. 
Ezekből az derül ki, hogy a) a cyclo- 
phosphamid (CY)-tartalmú protokol
lok hatékonyabbak, mint a methyl- 
prednisolon, b) nem növeli a CY haté
konyságát apheresissel való kombiná

ció, c) a nagy dózisú intravénás im
munglobulin (HÍVIG) a CY-dal azonos 
hatékonyságú. Enyhe esetekben a re- 
misszió fenntartásában ajánlott a 
chloroquin, elérésére a methotrexat. 
A hormonális manipulációk bromo- 
criptinnel és dehydroepiandrosteron- 
sulphattal nem voltak eredményesek. 
Prospektiv vizsgálat történt cyclospo
rin A-val, melynek legfőbb indikáció
ja a proteinuria, továbbá bőrtünetek 
esetén a thalidomid-dal és a HIVIG- 
nal. Említést tesznek újabb terápiás 
próbálkozásokról a refrakter esetek 
kezelésében (például mycophenolate 
mofetil, immunoablativ kezelés utó
lag őssejt-transzplantációval, egyéb új 
biológiailag aktív anyagok és szinteti
kus immunmoduláns szerek).

A terápia másik kulcskérdése az 
APLS adekvát kezelése. A cumarin- 
nal/warfarinnal való tartós antikoagu
láns kezelés nélkülözhetetlen. A terápi
ás INR-érték tekintetében nem egysé
ges az irodalom. Korábbi retrospektív 
tanulmány alapján az ajánlás 3,5 volt, 
később ez az érték prospektiv vizsgálat 
alapján 2,5-re csökkent. A szerzők to
vábbra is a 3,5-es INR-értéket javasol
ják a definitiv APLS-s betegeknél, külö
nösen artériás thrombosis esetében.

(Ref.: A senior szerző az APLS első le
írója. Továbbra is kérdéses azon betegek 
kezelése, akiknél APL-antitest tartósan ki
mutatható, de még nem zajlott thromboti
cus szövődmény.)

A szerzők legvégül az SLE és a ter
hesség kapcsolatát elemzik a terápia 
szempontjából, különösen az APLS-val 
szövődött esetekben (Ref: E témáról ha
zai tapasztalatokat is olvashatunk). A ter
hesség alatt fellobbanhat az anyai alap
betegség, melynek legkisebb az esélye 
enyhe és jól kezelt betegekben. A mag
zati mortalitás jelentős rizikótényezője 
az aktív nephritis. APLS-ben úgy tű
nik, hogy növekszik az esély sikeres 
terhesség kiviselésére. A kezelésben 
számos próbálkozás történt, mégsincs 
egységes állásfoglalás. Kis dózisú aspi
rin, aspirin + heparin (vagy LMWH), 
HTVIG adható. Ezek közül a szerzők az 
aspirin + LMWH kombinációt javasol
ják, mely az anyai thrombosis preven
ciójában is a leghatékonyabb.

Kiss Emese dr.
Szegedi Gyula dr.

Mikrobiológia és 
fertőző betegségek

Inducibilis nitrogén-m onoxid- 
szintetáz expresszió a Helicobacter 
pylori eradikációja előtt és után a 
gastritis különböző formáiban.

Hatz, R. A. és mtsai (Dept. Surgery, 
Kiin. Grosshadem, Univ. München, 
München, Németország) FEMS Im
munoi. Med. Microbiol., 2001, 30, 
127-131.

A Helicobacter pylori ma elfogadottan a 
krónikus aktív gastritis okozója, s 
ezen az alapon duodenalis vagy gyo
morfekély alakulhat ki. A fertőzés a 
gyomorlymphoma kialakulásának 
fontos stádiuma. Bár a közvetlen bi
zonyítékok még hiányoznak, a WHO 
1994-ben a H. pylorit határozott kan- 
cerogénnek definiálta, meggyőző, de 
főleg epidemiológiai alapon. Leg
utóbb a mongol gerbilen sikerült per- 
zisztáló H. pylori-fertőzést modellálni; 
az egymást követő hisztológiai elvál
tozások megfeleltek az embereken 
megfigyelteknek. Kiderült, hogy a 
fertőzés önmagában gyomorcarcino- 
mához vezethet.

A nitrogén-monoxid L-argininből 
szintetizálódik a nitrogén-monoxid- 
szintetázok (NOS) révén. Egyiküket, az 
indukálható típust (iNOS) először mac- 
rophagokból izolálták, de késeibb meg
találták gyulladásos gyomorban, gast- 
rointestinalis, gynaecologiai és ideg- 
rendszeri tumorokban. Ezek arra utal
nak, hogy az NO-nak szerepe van gyul
ladásos és daganatos folyamatokban.

A gastritis nem egyetlen kórforma, 
hanem egy csoport, melynek három 
fő formáját különítik el. A leggyako
ribb az antrum -  predomináns H. 
pylorivel asszociált -  gastritise (HÁG). 
Az ún. „gyomorcarcinoma rizikóin
dex" gastritis a HÁG egyik altípusa, 
súlyosabb corpusgyulladással és in
testinalis metaplasiával (IMG) -  ez a 
forma képezi a gyomorcarcinoma 
legnagyobb rizikójú csoportját. A má
sodik fő forma az autoimmun gastri
tis, ellenanyagokkal a parietalis sej
tekkel és gyakran a H. pylorival szem
ben is (AIG). Ennek krónikus atro- 
phiás formája is kapcsolódhat a carci- 
nomával. A harmadik fő forma a ké
miai gastritis (CG), amely azoknál 
fordul elő, akiket intermittáló vagy 
tartós nem szteroid gyulladáscsök
kentő szerekkel kezeltek.

A szerzők megvizsgálták az NOS-t 
termelő sejtek arányát sikeres H. pylo- 
n-eradikációs kezelés előtt és után 
IMG és AIG esetekben, összehasonlít
va HÁG esetekkel (melyekkel kap
csolatban már voltak adatok) és CG 
esetekkel immunhisztológiai techni
kát alkalmazva. A HÁG esetekben 
megerősítették mások korábbi ered
ményeit: az iNOS-t termelő sejtek 
száma a kezelés után szignifikánsan 
csökkent (64,2 sejt vs. 14,0). AIG ese
tében, megfelelve a gyulladásos fo
lyamat reverzibilis jellegének, ugyan
csak szignifikánsan csökkent az
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iNOS-termelő sejtek száma a corpus- 
biopsiás mintában (40,6 sejt vs. 
7,6/pro 0,0625 mm2). Hozzá kell ten
ni, hogy az eradikációs kezelés előtt 
nem találtak szignifikáns különbséget 
HÁG és AIG között az iNOS-termelő 
sejtek viszonylatában.

A legérdekesebb csoportot klinikai, 
prognosztikai szempontból az IMG- 
(intestinalis metaplasia) csoport ké
pezte. Az adatok azonban azt mutat
ták, hogy az iNOS-t produkáló sejtek 
száma sem az antrumban, sem a cor- 
pusban nem csökkent szignifikánsan 
az eradikációs kezelés hatására (35,6 
vs. 18,8, ill. 1,7 vs. 3,0/0,0625 mm2 ).

Egy másik konklúzió, hogy a H. pylo- 
rival fertőzött gyomormucosa területein 
megnövekszik az iNOS-produkció. Ez 
arra utal, hogy bár eredetileg a nitro- 
gén-monoxidnak antibakteriális szere
pet tulajdonítottak, sejtkárosító hatása 
is van, és szerepet játszik a gyulladás ki
alakításában. Bizonyító értékű adatok 
vannak arra, hogy az NO apoptosist in
dukál. Egyes adatok szerint IMG-bete- 
gekben csökken az apoptosis és növek
szik a sejtproliferádó, ami alapvető lé
pés lehet a carcinogenesisben. A szer
zők jelen vizsgálataiban is szignifikán
san magasabb volt az iNOS-termelő sej
tek száma IMG-betegekben, mint 
HAG-, vagy AIG-formákban és az era- 
dikádós kúrát követően 3 hónappal 
sem csökkent, szignifikánsan. így jog
gal felvetődik az is, hogy van-e értelme 
az eradikádós terápiának e csoportban.

[Ref.: Az NO nyilvánvalóan csak egyik 
faktora a gyulladáskeltésnek, az ágens va- 
kuolizáló citotoxinját (VacA) tartják a fő  
virulenciafaktornak. A patogenitási szige
tet -  melyekben a VacA génje is elhelyez
kedik -  elvesztett törzsek, évtizedekig hor
dozhatók tünetmentesen. A patológiás fo
lyamatban szerepet játszhatnak még bak
teriális enzimek, például az ureáz, vagy 
akár toxikus immunkomplexek is. A szer
zők a nitrogén-monoxiddal egy fontos új 
faktorra hívják fel a figyelmet.]

Kétyi Iván dr.

Invazív Streptococcus pneum o
n iae  fertőzések epidem iológiája  
az USA-ban 1995-1998 között. A 
prevenció leh etősége a konjugált 
vakcina korában. Robinson, K. A. 
és mtsai (Resp. Dis. Branch CDC At
lanta, GA, USA): JAMA, 2001, 285, 
1729-1735.

A Streptococcus pneumoniae invazív fer
tőzések különösen a kisgyermekeket, 
az időseket, dohányosokat és bizo
nyos krónikus fertőzésekben szenve
dőket sújtják. A 23-valens polysac- 
charida vakcina hatékonysága a bac- 
teriaemia prevenciójában igazolt na

gyobb gyermekek és felnőttek tekin
tetében. Ennek ellenére a 65 évesek 
és idősebbek vakcinálása elmarad a 
kívánatos 90%-os fedéstől. Miután ez 
a vakcina nem hatékony 2 éven alu
liak esetében, kidolgoztak egy 7-va- 
lens konjugált vakcinát s így remél
hető, hogy az invazív S. pneumoniae 
epidemiológiája drámai változást fog 
mutatni a következő évtizedben.

A szerzők kilenc régió epidemioló
giai adatait (mintegy 17 milliós popu
láció) dolgozták fel invazív S. pneumo- 
«íae-fertőzések tekintetében, s ebből 
következtetnek az USA populációjá
nak egészére.

Az adatok azt mutatják, hogy még 
1998-ban is magas volt a morbiditás 
(23,2 százezrelék); korspecificitás te
kintetében kiemelkedő volt a 2 éven 
aluliak körében (166,9 százezrelék), 
különösen a második életévben. Ez
után a morbiditás jelentősen csök
kent, de ismét emelkedett 65 éves 
korban és e felett (46,4 százezrelék). 
Feltűnő módon a feketék morbiditása 
minden korosztályban 2,6-szorosa 
volt a fehérekének. 1998-ban össze
sen 62 840 invazív pneumococcus- 
fertőzést regisztráltak, 6080 fatális 
véggel (10%-os letalitás). Különösen 
magas volt a letalitás 80 éves, ill. idő
sebb korban (20,6%). A klinikai ma- 
nifesztáció tekintetében a legtöbb ha
láleset meningitis következménye 
volt (16,7%).

Bár az invazív fertőzéseknek csak 
28,6%-a fordul elő a 65 évesekben és 
idősebbekben a következményes ha
lálozásnak azonban 56%-a ezt a kor
osztályt sújtja. S bár kétségtelen nö
vekedett a vakcináltak aránya ebben 
a korcsoportban, még messze elma
rad a kívánatostól. A feketék magas 
morbiditása a 65 év alatti korosztály
ban megkérdőjelezi azt az álláspon
tot, hogy körükben általában nem 
ajánlják a vakcinálást.

Említést érdemel az a San Fran- 
ciscora vonatkozó adat, hogy a HIV- 
fertőzöttek anti-retroviralis terápiája 
a pneumococcusfertőzések tekin
tetében is csökkenést eredményezett.

A vakcinálás fedési aránya az izo
lált szerotípusok tekintetében 2 éven 
alul 82%-os volt a konjugált vakcinák 
tekintetében (7-9-11-valens), a 23- 
valens polysaccharid vakcina 65 éves 
és idősebb korban 85,9%-os fedést ért 
el az izolált szerotípusok vonatkozásá
ban. így az invazív szerotípusok meg
oszlása ma még nem kívánja meg a 
vakcinakomponensek változtatását.

[Ref: Nem kétséges, hogy az invazív S. 
pneumoniae-fertó'zések világszerte jelentős 
problémát jelentenek, nem utolsósorban a 
mind gyakoribb antibiotikum-reziszten
cia miatt. A vakcinálás már „cost-benefit" 
szempontból is messzemenően kívánatos.
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Az egy régi tapasztalat, hogy a gyermek
kori sémába beillesztett vakcinák esetén 
aránylag gyorsan el lehet érni a kívánatos 
fedési arányt, de ez hosszú időt igényel az 
ajánlott vakcinák esetén.]

Kétyi Iván dr.

Neurológia

Célzott és lépésenkénti kezelési 
stratégia migrénben (funkciókie
sés m érésén alapuló tanulm ány  
különböző kezelésekben), rando- 
m izált vizsgálatsorozat. Lipton, R. 
B. és mtsai (Innovative Medical Rese
arch Inc, Stamford/CT, USA): JAMA, 
2001, 284, 2599-2605.

A szerzők arra próbálnak feleletet adni 
tanulmányukkal, hogy befolyásolja-e a 
migrénes fejfájás kimenetelét az, hogy 
milyen stratégiával próbáljuk meg
szüntetni.

A mindennapos orvosi gyakorlat
ból tudjuk, hogy legalább két külön
böző stratégia áll rendelkezésünkre 
akut tünetek, mint például a fejfájás 
kezelésére. Az egyik eljárás szerint a 
különböző súlyosságú eseteket elő
ször egy kevésbé hatásos szerrel 
kezdjük kezelni, majd azokban az 
esetekben, ahol nem értünk el kielé
gítő eredményt, egy hatékonyabb, 
majd egy még hatékonyabb szert kez
dünk alkalmazni. A másik eljárás so
rán a kezelés kezdetén megállapítják 
a tünetek súlyosságát és ennek meg
felelően mindjárt enyhébb vagy haté
konyabb kezelést alkalmaznak.

A vizsgálatsorozatot 1997 decem
bere és 1999 márciusa között 13 or
szág 88 klinikai központjában végez
ték olyan 835 páciensen, akiknek 
fejfájása a migrénes funkciócsökke
nést mérő skálán II., III. és IV. stádi
umának mutatkozott. Három külön
böző stratégiát használtak. Az eset 
súlyosságát figyelembevevő eljárás
nál, amennyiben a személynek eddig
II. stádiumba tartozó fejfájása volt 
csak, úgy 6 alkalomig 800-1000 mg 
aspirin- és 10 mg metoclopramid-ke- 
zelést alkalmaztak. Amennyiben a 
fejfájás a III. és IV. stádiumba tarto
zott, akkor 2,5 mg zolmitriptan adá
sára került sor, legfeljebb hatszor. Eb
be a csoportba véletlen kiválasztással 
279 páciens került.

A második csoportba 271 beteg ke
rült. Náluk a kezdeti kezelés mindig a 
fent leírt 800-1000 mg aspirin és 10 
mg metoclopramid kombináció volt, 
és akkor váltottak csak át a 2,5 mg-os 
zolmitriptan adására, ha a kezelés el
kezdése óta bekövetkező 3 migrénes



attakban az előző kezelés legalább 
kétszer elégtelen volt, a további há
rom alkalommal a beteg már ezt a ke
zelést kapta.

A harmadik csoportot 285 személy 
alkotta, esetükben az egységes alap- 
gyógyszerelésről (aspirin és meto- 
clopramid) már akkor áttértek a 2,5 
mg zolmitriptan adására, ha a tüne
tek enyhülése az első gyógyszerkom
bináció adása utáni 2 órában nem kö
vetkezett be.

Tanulmányozták a fejfájás változá
sát és figyelték annak csökkenését az 
első két óra végére, emellett mérték 
az egyes fejfájásokban eltöltött időt. 
Ezeket az értékeket hasonlították 
össze a három csoportban.

Megállapították, hogy a tünetek 
súlyosságát figyelembevevő kezelés 
során javult a legjobban és statisztika
ilag szignifikánsan a betegek állapota, 
kifejezettebben csökkent fejfájásuk és 
rövidebb volt az az idő, melyet fejfá
jásban töltöttek. Mellékhatást ebben 
a kezelésben 321 alkalommal észlel
tek, míg az attakok közötti változta
tásnál 159, az attakon belülieknél 
217 esetben mutatkoztak enyhe és 
közepes súlyosságú tünetek.

Járdánházy Tamás dr.

Pszichiátria

D epresszió a fejlődő országok
ban: zim babw ei-tanulságok. Pa
tel, V., Abas, M., Broadhead, J. és 
mtsai (Zimbabwe Medical School, 
Harare, Zimbabwe): BMJ, 2001, 322, 
482-484.

A depresszió az egyik legfontosabb 
morbiditási és rokkantsági ok a fejlő
dő országokban. A cikk szerzői egy 
depresszióra vonatkozó kutatást vé
geztek Zimbabwéban (2) az elmúlt 15 
évben, a lakosság széles körében foly
tatva etnográfiai és epidemiológiai 
vizsgálatokat, összehasonlítva ered
ményeiket más fejlődő országokbeli 
kutatásokkal és a fejlett ipari orszá
gok adataival. A fejlődő országok 
szempontjából vizsgálták a WHO 
klasszifikációit és a depresszió orvosi 
koncepcióit, a depresszió közegész
ségügyi vonatkozásait.

Z-ra a többi fejlődő országhoz ha
sonlóan a teljes szegénység, gazdasági 
reformprogramok, korlátozott köz
egészségügyi ellátás, széles körű pri
vát és hagyományos gyógyító szolgá
latok, polgári nyugtalanság, kulturális 
különbözőségek, nemi egyenlőtlenség 
a jellemzők. A depresszió leggyako
ribb megnyilvánulási formái változa

tos testi panaszok, mint például fejfá
jás és fáradtságérzés, de rákérdezéskor 
a legtöbb beteg a kognitív és érzelmi 
tünetekről is beszámol. Főként a szív
hez és fejhez kapcsolódó tünetek a fé
lelem és bánat kulturális metaforái. A 
legtöbb depresszióban szenvedő a „túl 
sok gondolkodásnak" (kufungisisa), 
természetfeletti oknak vagy szociális 
stresszoroknak tulajdonítja a tüneteit. 
Bár a depresszió gyakran jelenik meg 
testi tünetekkel, a legtöbb beteg eze
ket nem testi betegségnek tulajdonít
ja, tehát ez nem nevezhető „tiszta" 
szomatizációnak.

A hangulatot a testi tünetekkel 
együtt, a betegek kultúraspecifikus 
terminológiáját megértve kell meg
ítélni. A depressziónak és a szoron
gásnak a zimbabwei shona nyelvben 
nincs egyenes megfelelője, míg a 
nyugati társadalmakban ezek a fogal
mak használatosak a mindennapi 
nyelvben a hangulatváltozások leírá
sára, illetve a klinikumban a betegsé
gekre való utalásra. Z-ban a „dep
resszió" szó majdnem kizárólag egy 
olyan betegség jelölésére használatos, 
amely ritkán jelenik meg érzelmi tü
netekkel. A fogalom értelmezését il
lető inkongruencia eredményeként 
az esetleírásokban kisebb számú a 
depresszió diagnózisa, mint az az epi
demiológiai vizsgálatok alapján vár
ható. A shona betegségmodellhez, a 
kufungisisához hasonlóan a depresszi
óhoz közel álló fogalom Kínában a 
shenjing shuairuo (neurasthenia), In
diában a ghabrohat (szorongás), Bots
wanában peloy tata (túl sok szív).

A zimbabwei vizsgálatokban a di
agnosztikus kérdőívek eredményei
nek elemzésekor a szorongás-dep
resszió és a pánik-fóbia között szoros 
összefüggést találtak. Hasonló ered- 
ményűek az erre vonatkozó más kul
túrákban végzett felmérések és a gya
kori mentális betegségek multinacio
nális vizsgálatai, azt sugallva, hogy az 
alapellátásban a depresszió és a gene
ralizált szorongás nem különülnek el 
tisztán. Ezért szükséges lehet a kate
gorikus diagnózisok validitásának fe
lülvizsgálata, valamint az egészség- 
ügyi dolgozók képzése a komorbid 
szorongás és depresszió diagnosztizá
lására és kezelésére.

Z-ban egy felnőttek körében vég
zett vizsgálatban az alapellátáshoz for
dulók egynegyede és a hagyományos 
gyógyítókhoz fordulók egyharmada 
volt depressziós. Közel 40%-uk már 
12 hónapja beteg volt, az új epizódok 
incidenciája 16% volt. A depresszív és 
szorongásos zavarok egy hónapos 
prevalenciája 15,7% volt egy női 
mintában, a postpartum depresszió 
aránya 16% volt. Számos fejlődő or
szágban észleltek ilyen magas de

pressziórátákat, különösen a nők kö
rében. A depresszió rizikófaktorait ke
resve egy esetkontrollált vizsgálatban, 
a depresszió szignifikánsan összefüg
gött a női nemmel, ezenfelül a beteg
ség időtartamával, a panaszok számá
val, a megtakarított pénz hiányával, 
az állásvesztéssel és az előző évi med
dőséggel. Női mintában vizsgálva a 
depresszió kezdetét, szignifikánsan 
összefüggő súlyos életeseményeket 
mutattak ki -  házassági vagy más 
kapcsolati válságok, halálesetek és 
meddőséggel vagy nem kívánt terhes
séggel kapcsolatos események. Azok a 
nők váltak nagyobb valószínűséggel 
depresszióssá, akik nem kaptak szoci
ális támogatást a súlyos életesemény 
után és gyermekkorukban több, mint 
egy évig voltak édesanyjuktól elvá
lasztva.

A nyugati országok hasonló kimu
tatásai arra utalnak, hogy a dep
resszió kialakulásában kultúrától füg
getlen tényezők játszanak szerepet. 
A gazdasági stresszorok, mint például 
az éhezés a vizsgálatot megelőző hó
napban, összefüggtek az új depresszi
ós epizódok kezdetével és a fennálló 
epizódok fennmaradásával.

Z-ban a legtöbb beteg az orvosi és 
a hagyományos gyógyító rendszerek
kel is konzultál. Rendszerint az alap
ellátáshoz fordulnak először, kevesen 
konzultálnak pszichiátriai szakértő
vel. Ha a betegség krónikussá válik, 
akkor fordulnak a hagyományos gyó
gyítókhoz. Az ellátók közötti válasz
tás kulcsfaktorai a betegek betegség
felfogása és a költségek. A pszichiátri
ai megbetegedés felismerése a tradici
onális gyógyítók vagy az orvosi sze
mélyzet részéről egyaránt kedvezőbb 
kimenetellel jár együtt. Z-ben kevés
sé valószínű, hogy ez az antide- 
presszív gyógyszerek eredménye len
ne, mivel ezeket ritkán írják fel.

A közölt vizsgálat tanulságai, hogy 
a depressziónak szerepelnie kell az 
egészségügyi dolgozók általános kép
zésének minden szintjén és a fejlődő 
országokban az egészségpolitikának 
észlelnie kell és figyelembe kell ven
nie a depresszió közegészségügyi ter
heit, különösen a társadalom margi
nális egységeiben. Az egészségügyi 
ellátás fő teendői: az általános egész
ségügyi személyzet képzése és szu
pervíziójának megerősítése, az anti- 
depresszívumok felkerülése az alap
vető gyógyszerek listájára, a csak tü 
neti kezelésre alkalmas gyógyszerek 
használatának visszaszorítása és az 
átutalási kapcsolatok megteremtése a 
hagyományos gyógyítók és önkéntes 
szervezetek között. A jövőbeli kuta
tásnak a depresszió kezelésének költ
séghatékonyságára és azoknak a vé
dőfaktoroknak az azonosítására kell
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fókuszálni, amelyek képesek a depri- 
váló körülmények között élő embe
rek mentális egészségét megőrizni.

Linka Emese dr.

M űhiba, ha az orvos ön m agát ke
zeli. Mäulen, B. (78048 Villingen- 
Schwenningen. Németország St. Ne- 
pomukstr 1/2.): Fortschr. Med., 
2001, 143, 4.

Sok orvosnak sok stresszt kell elvisel
nie, különösen akkor, ha meghal a 
betege. Nem csoda tehát, hogy az or
vosok körében gyakori a depresszió. 
Ilyen állapotban nehéz a praxist ellát
ni, romlik a munka színvonala, majd 
hamarosan beüt valami katasztrófa. 
Egyes orvosok nem veszik észre, 
hogy milyen állapotban vannak, má
sok önmagukat kezelik, esetleg nem 
megfelelően.

A depresszió gyakorisága világszer
te nő, így természetes, hogy az orvo
sok körében is, hiszen ők sem immu
nisak e tekintetben, sőt... Angliában a 
szakorvosi képesítés utáni első évben 
az orvosok 30%-a válik depresszióssá. 
Igaz ugyan, hogy e betegség idővel -  
átmenetileg? -  ritkábbá válik.

A szerző ambulánsán tevékenyke
dő pszichiáter, egy kanadai (Meyers) 
orvosok ellátására specializált (Ref: 
Lám ilyen is van! Valószínűleg hasonló 
célt szolgálna az a rendelkezés, hogy az 
idős orvosokat alkalmassági vizsgálatnak 
kell alávetni, ha háziorvosok. És a többi
ek?) orvosra hivatkozik, aki szerint 
sokszor nehéz a depressziót felismer
ni, hisz a tünetek néha erősen hason
lítanak például a grippéhez. A cikk 
részletesen foglalkozik a diagnosztiká
val, és ezért érdemes lenne ezt azok
nak elolvasni, akik a jelzett alkalmas- 
sági vizsgálatokat fogják végezni.

Már sokszor azt is nehéz elérni, 
hogy a vizsgált orvos komolyan vesse 
magát alá a vizsgálatnak. Ha pedig 
depressziósnak mutatkozik, külön 
probléma rávenni őt arra, hogy ke
zeltesse -  és ne kezelje -  magát. [Ref.: 
A nem orvos diplomások munkaalkal
massági vizsgálata során az orvos sokszor 
kellemetlen helyzetbe kerülhet, ha dep
ressziót véleményez.]

Aszódi Imre dr.

Reumatológia

A nyaki gerinc discusdegeneráci- 
ója ok ozta  gerin cvelők om p 
resszió 50 évesnél fiatalabb fel
nőttekben . Bentley, P. I., Grigor C.

J., McNally J. D. és mtsai (Reuma osz
tály, Northwick Park, Harrow, Egye
sült Királyság): 2001, 322, 414-415.

A szerzők 3 ázsiai beteg esetét foglal
ják össze. Közös vonásuk, hogy de
rékfájás és alsó végtagi gyengeség, já
rászavar volt vezető tünetük, ezért el
sősorban az ágyéki gerinc betegségére 
gondolhattak. A piramispálya érintett
ségének jelei (fokozott reflexek, spas- 
ticus paresis, Babinski-jel) azonban a 
gerincvelő érintettségére utaltak.

Az elvégzett nyaki MR-vizsgálat 
degeneratív elváltozások okozta ge- 
rinvelő-kompressziót igazolt. A de- 
kompressziós nyaki műtét 2 esetben 
többé-kevésbé sikeres, egy esetben -  
4 éve fennálló bénulásban -  már el
késett, eredménytelen volt. Az ázsia
iaknak alkatilag szőkébb a nyaki ge
rinccsatornájuk, ezért könnyebben 
létrejön a gerincvelőkompresszió.

[Ref: Ritka, egyedi esetek. A tanulság 
nem az, hogy derékfájás esetén nyaki MR 
is történjen! Ha a háziorvos nem boldogul 
betege „derékfájásával", kérje szakorvos -  
reumatológus, neurológus -  segítségét.]

Temesvári Péter dr.

Sportorvostan

N yolchetes tábor hatása az obes 
gyerm ekekre. Gately, P. J. és mtsai 
(Leeds Metropolitan University, Ang
lia): Ped. Exerc. Sei., 2000, 12, 413.

Az elhízás és a hypokinesis összekap
csolódott a tudatunkban. Egy kg testtö
meg leadásához napi 1000 kcal táplálé
kot szabadna csak enni, vagy 30 km-t 
kocogni egy héten át. Az akut súlyvesz
téssel elért eredmény megtartása azon
ban csak tartós életmódváltozásokkal 
oldható meg, így a segítő beavatkozás 
sokoldalú kell legyen, benne sok isme
retátadással és pszichés áthangolással.

Ilyen céllal szervezték az átlag 12,6 
éves 64 fiú és 130 leány számára a 
nyolchetes bentlakásos nyári progra
mot. 114 gyermeken mértek has- és 
csípőkörfogatot, 14 fiún teljesítmény
teszteket és testösszetétel-adatokat, 
negyvennél pszichometriai teszteket 
végeztek. Napi 1400 kcal étkezés mel
lett szórakoztató és ügyességet igénylő 
testmozgásokat végeztettek, amelyek 
intenzitását a különböző sebességű 
gyaloglások során SECA 6000 pul- 
zusszámmérővel jellemezték. A Piers 
és Harris önértékelő teszt, a testönkép 
Secord és Jaourard szerinti felmérése, 
valamint a Mendelson és White testér
tékelő teszt is az eredmény megítélésé
re szolgált.

Az egyén által választott gyaloglás
sebesség jelentősen javult, a 4,8 km/ó 
sebességen mért pulzusszám 126-ról 
104-re csökkent, a testtömegindex 
32,9-ről 29,1-re, a csípőkörfogat 9 
cm-rel, a 8 bőrredő összege 72 mm- 
rel, a testzsírarány 30,7-ről 26,4%-ra 
csökkent. A l l  kg-os testsúlycsökke
nés nagyobb részben az első négy hé
ten következett be, míg az önértéke
lés nagyon jelentős (10-45%-os) ja
vulása a táborozás második felében 
jelentkezett.

A gyermekek fizikai aktivitása a 
nyári hónapokban nagyobb, a heti 
12,7 óráról 18,6 órára nő. E táborozás 
heti 52 órában nyújtott aktivitást a 
gyerekeknek.

Nincsenek mért adatok arra vo
natkozóan, hogy milyen fajta progra
mokkal, oktatással, ráhatással lehet 
stabilizálni az elért súlycsökkenést.

Apor Péter dr.

A terhelés intenzitásának becslé
se a pulzusszám alapján 12 év ese
ken. Allor, K. M. és Pivarnik, J. M. 
(Michigan State Univ., USA): Ped. 
Exerc. Sei., 2000, 12, 284.

Hagyományosan 140 és 160 közötti 
pulzusszámot tartunk elérendőnek a 
gyermekek fizikai aktivitása során, az 
ilyen aktivitástól várjuk el a legked
vezőbb hatást az aerob funkciós rend
szerjavítására. Megfelelő-e ez a krité
rium -  ez a vizsgálat kérdésfeltevése.

Az intenzitás szóbajövő indikáto
rai a pulzusszámon kívül a kérdőív, a 
mozgást érzékelő készülékek, kettős 
jelölésű víz módszer. Az elérendő 
pulzusszám az aerob kapacitás igény- 
bevételét tükrözi. A nyugalmi pul
zustól a maximumig terjedő tarto
mány a pulzusrezerv, ennek megszo
kottan kitüntetett pontjai az 50 és a 
70%. Vajon mekkora aerob igénybe
vételt tükröznek e pontok?

A 49, átlag 12 éves leány futószala
gon spiroergometriás terhelésen esett 
át, a vita maxima állapot eléréséig 
emelve a terhelést. A nyugalmi pulzus 
napközben igen bizonytalan fogalom, 
ezért -  sok irodalmi adattal egyezően 
-  90/perc-nek tekintették azt. A cso
port legmagasabb percenkénti pul
zusszáma 204 (szórás: 8), az aerob ka
pacitás 43 (6,2) ml/kg.perc volt. 
A 140-es pulzusszám az aerob kapaci
tás 46 (8)%-ánál (5,7 MET) volt mér
hető, a 160-as pulzusszám a csúcs oxi
génfelvétel 63 (9)%-ánál, 7,7-es MET- 
nél. A pulzusrezerv 50%-a az aerob 
kapacitás 52%-át, a 60%-os pulzusre
zerv az aerob kapacitás 62%-át, a 
75%-os pulzusrezerv a 76%-át jelölte 
ki a 12 éves leányokon.
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E bizonytalanságokkal tisztában 
kell lenni, ha a pulzusszámot hasz
náljuk a fizikai aktivitás intenzitásá
nak monitorozására.

Apor Péter dr.

Sebészet

A máj-, pancreas- és epesebészet 
ABC-je. A máj és hasnyálmirigy 
sérülései. Beckingham, I. J., Kriege,
J. E. J. (Quenen's Medical Centre, 
Nottingham and Groote Schuur Hos
pital, Cape Town, Dél-Afrika): BMJ, 
2001, 322, 783-785.

A parenchymás szervek hasi sérülé
sei között a leggyakoribb a máj, de 
jóval ritkább a hasnyálmirigy sérülé
se. A súlyos hasi traumák kezelésé
ben az élet megőrzése a cél, és ennek 
érdekében a kezelés egymást követő' 
négy fő része a shocktalanítás, a di
agnosztika, az előkészítés és a végle
ges ellátás.

Májsérülések
A májsérülések fogalma alatt sokfé

le sérülést foglalunk össze. A sérülés 
nagysága, jellege, kiterjedése és anató
miai helyzete egyaránt befolyásolja a 
szükséges kezelés jellegét és a sebészi 
ellátás összetettségét. A tompa májsé
rülés általában közlekedési baleset, 
tettlegesség vagy magasból történő le
zuhanás következménye, amikor a sé
rülést okozó erők nyírófeszültségét a 
májszövet megszakadása csökkenti le. 
Nagy sebességű lövedékek, közeli lö
vések vagy zúzódások a májparenchy- 
ma tompa, roncsolásos traumáját 
okozzák következményes érsérülések
kel és intraperitonealis vérzéssel. Az 
áthatoló májsérülések (szúrás, lövés) a 
májparénchyma jelentősebb sérülése 
nélkül okozhatnak vérzést. A súlyos 
májsérülések klinikai jelei: hypovolae- 
miás shock (hypotensio, tachycardia, 
oliguria, alacsony centrális vénás nyo
más), hasi dystensio.

Shocktalanítás. Az élet megőrzésé
nek védelmében a szokásos módsze
rekkel a szabad légutak biztosítása, a 
gyors folyadékpótlás, a légzés- és ke
ringéstámogatás, a vérvesztés pótlása 
a cél. Ennek érdekében centrális véna 
biztosítása és azonnali folyadék
elektrolit pótlás szükséges. Egyidejű
leg vércsoport- és ellenanyag-megha
tározásra, Hgb-, fvs-, Astrup-, CN-, 
kreatinin-, ionmeghatározásokra kell 
vérmintát küldeni. Szükséges naso- 
gastricus szonda és állandó katéter 
bevezetése.

Minden sérült, akit jobb felhasi 
tompa sérülés vagy szúrás, lövés ért,

májsérülésre is gyanús. Egyes esetek
ben a fizikális vizsgálat csak minimális 
eltéréseket jelez, vagy a lövedék be
meneti és kilépési pontja megtévesz
tően távoli lehet a májtól. A diagnó
zist nehezítheti a beteg zavart tudatál
lapota, agyi vagy gerincvelő-sérülése. 
Az eszméletlen vagy polytraumát 
szenvedett betegnél kialakuló shock 
gyakran alattomosan jelentkezik!

Diagnosztika. A gyors kezdeti 
shocktalanítást követően a legfonto
sabb döntést a sürgős műtét indikáci
ója jelenti. Kijelenthetjük, hogy azok 
a betegek, akik állapota a folyadék
pótlásra stabilizálódik, szoros megfi
gyelés mellett tovább vizsgálhatók a 
végleges diagnózis érdekében. Azon
ban azok, akik 3000 ml iv. infúzió 
után is shockos állapotban vannak, 
feltehetően véreznek és ezért sürgős 
laparotomiára van szükség. Fontos, 
hogy a sebészi beavatkozást nem késlel
tetheti az egyes speciális vizsgálatok ered
ményére való várakozás.

Súlyos májsérülésre gyanús, de 
keringésileg stabil betegeknél hasz
nos a hasi CT-vizsgálat. A nagy intra- 
hepaticus haematomák vagy a ki
csiny, jelentősebb hasi bevérzést nem 
okozó, capsularis laesiók esetén a 
nem sebészi megoldások is szóba jö
hetnek. Ezekben az esetekben is fon
tos azonban a gondos megfigyelés, az 
ismételt fizikális vizsgálat.

A májsérülések nem sebészi keze
lésének feltételei: stabil keringés a 
shocktalanítás után; nincs fennmara
dó, vagy erősödő hasi fájdalom, ill. 
nyomásérzékenység; nincs más, Iapa- 
rotomiát igénylő, peritonitist okozó 
sérülés; <4 egység vérigény; a CT-n 
<500 ml haemoperitoneum; a CT-n 
májparenchyma-sérülés vagy intra- 
hepaticus haematoma képe.

A laparotomia javallatai: áthatoló 
szúrt vagy lőtt hasi sérülés; peritonitis 
jelei; megmagyarázhatatlan shockos 
állapot; evisceratio; nem pótolható 
ütemű vérzés; klinikai rosszabbodás 
észlelése.

Sebészi kezelés. A legtöbb máj sérülés 
egyszeres és viszonylag könnyen el
látható. A többszörös és nagy kiterje
désű májsérüléseknél azonban fontos 
a korai diagnózis és a komoly máj- 
műtétre is felkészült specialista.

Műtéti behatolás. A beteget nyaktól 
a symphisisig mossuk le, hogy szük
ség esetén a műtéti metszést a vena 
cava vagy aorta felkeresése érdeké
ben a mellkasra is meg lehessen 
hosszabbítani. Median laparotomia 
után első lépésben a vér és haemato
mák eltávolítása és a sérülések tam- 
ponálása révén az aktív vérzések fel
keresése a cél. Lehetőség szerint ke
rülni kell a tartós hypotensiv állapo
tot, és fontos, hogy még a műtét ide

je alatt pótoljuk az elvesztett vér
mennyiségét. Az esetleges bélsérülé
sek azonnali suturájával csökkent
hetjük a contaminatio veszélyét.

A legtöbb májsérülés esetén spon
tán vérzéscsillapodás észlelhető a 
műtét alatt. Ezeket a sérüléseket nem 
kell suturázni, de ajánlatos drenálni 
az epegyülemek elkerülése érdeké
ben. A májból származó vérzést a máj 
mechanikus kompressziójával, hasi 
törlők és csíkok alkalmazásával is 
csillapíthatjuk addig, amíg a felké
szült sebészi és aneszteziológiai segít
ség megérkezik.

Ha a folyamatos vérzés miatt nem 
lehet látni és ellátni a vérzésforrást, 
akkor a vena portae vagy az artéria 
hepatica időleges lefogását alkalmaz
zuk a vérzésforrás pontos meghatáro
zása érdekében. Amennyiben a vér
zést nem lehet csillapítani, alkalmaz
hatunk felszívódó hálót, amellyel be
borítjuk a vérző lebenyt és azon rög
zítjük. Ezzel és hasi törlőkkel a vér
zést tamponáló nyomást érhetünk el. 
Ezután a hasüreget drének nélkül 
zárjuk, és a tamponáló törlőket 2-3 
nap múlva általános érzéstelenítés
ben távolíthatjuk el. A tamponálással 
történő vérzéscsillapítást alkalmaz
zuk akkor is, ha coagulopathia ala
kult ki, vagy a beteget a végleges ellá
tás érdekében más, specializált intéz
ménybe kell szállítani.

A nagy kiterjedésű parenchymasé- 
rüléssel járó tompa traumák esetén 
reszekcióval távolítjuk el a roncsolt 
májszövetet. Ritkán, súlyos roncsoló 
sérülés miatt akár hepatolobectomia is 
szükséges lehet. A legnagyobb problé
mát a vena cava vagy a vena hepati- 
cák máj mögötti szakaszának sérülése 
jelenti, mivel a beszájadzó erek leszo
rításával nem csökken a hepaticákból 
származó vérvesztés. Ilyenkor lobec- 
tomia vagy a májkeringés teljes kire
kesztése lehet szükséges a vena portae 
és a vena cava inferior máj alatti és 
feletti szakaszának leszorításával.

Posztoperatív szövődmények. A máj- 
sérülések leggyakoribb szövődmé
nyei: újravérzés a sérülés területéről, 
epecsorgás, ischaemiás területek és 
fertőzött folyadékgyülemek kialaku
lása. Ismételt artériás vérzés vagy ha- 
emobilia esetén az angiográfia és sze
lektív embolisatio lehet hasznos. A 
CT-vel kimutatható hasi folyadék
gyülemek ultrahang által vezérelt 
punkciója vagy percutan drenázsa a 
legcélszerűbb. Az esetek egyötödében 
alakul ki sepsis, melynek forrása 
többnyire epecsorgás, ischaemiás 
májsegmentum, drenálatlan folya- 
dékgyülem vagy bélsérülés. Az epe
csorgás forrását legjobban ERCP-vel 
lehet kimutatni és EST és/vagy chole- 
dochus-endoprothesis révén kezelni.

142. évfolyam, 32. szám ORVOSI
HETILAP 1763



Prognózis. A májsérülések átlagos 
halálozása 10-15% és nagyban függ 
a sérülés jellegétől és a többi szerv 
traumás érintettségétől. Az áthatoló 
polgári sérüléseknek csak 1%-a halá
los, ugyanakkor a tompa hasi trau
mák esetén 20%-ig terjedhet a halá
lozás. Önálló tompa májsérülések ha
lálozása 10%-os. Három szervre ter
jedő sérülés esetén azonban a 70%- 
ot is megközelíti a halálozás. Az elha
lálozások több mint felét a vérzés 
okozza.

Hasnyálmirigy-sérülések.
A súlyos hasi traumák 1-4%-ában 

fordul elő hasnyálmirigy-sérülés. Ez a 
fiatalemberek sérülése. Többnyire 
közlekedési baleset okozza a duode
num-pancreas tompa sérülését, ami
kor a kormánykeréknek ütődik a be- 
kötetlen vezető. Hasonló mechaniz
mussal okoz sérülést a motorkerék
párosok vagy kerékpározó gyerme
kek esetén a kerékpár kormánya: az 
epigastrialis tompa hasi trauma a csi
golyatestek felett a pancreas nyaki 
szakaszának szakadását idézi elő. A 
hasnyálmirigy helyzetének mélysé
géből adódóan nyilvánvaló, hogy je
lentős erő szükséges a sérüléshez és 
ez az erő gyakran a környező szervek 
(máj, lép, gyomor, duodenum, vas
tagbél) sérülését is előidézi. Áthatoló 
sérülések esetén a vena portae vagy 
vena cava inferior is sérülhet.

Diagnózis. A hasnyálmirigy tompa 
sérülése klinikailag rejtett maradhat 
és a kezdeti vizsgálatok, sőt akár a ha
si exploratio során sem kerül felisme
résre a hasnyálmirigy-állomány vagy 
-vezeték sérülése. Éppen ezért a sú
lyos felhasi traumák esetén nagyon 
gyanakvónak kell lenni ebben a vo
natkozásban is. A hasi röntgenvizsgá
lat retroperitonealis levegőt vagy a 
duodenum rupturáját mutathatja. A 
szérumamiláz vizsgálata csak kevéssé 
értékes. Normális szintű lehet súlyos 
pancreassérülés esetén is, ill. emelke
dett értéket találhatunk kimutatható 
pancreassérülés nélkül is. A legcélra
vezetőbb a CT-vizsgálat. A pancreas
sérülés esetén a szerv ödémája, kiszé- 
lesedettsége, intra- és retroperitonea
lis folyadékgyülemek vagy a bursa 
omentalisban folyadék megjelenése 
észlelhető. ERCP-vel a vezetékrend
szer épségét vizsgálhatjuk kielégítő 
állapotú betegek esetén.

Intraoperativ exploratio. A hasnyál
mirigy-sérülést többnyire laparoto- 
mia során diagnosztizálják. A diagnó
zis nyilvánvaló, ha a pancreastest 
vagy -nyak területén szakadás, eset
leg egyidejű duodenumsérülés észlel
hető. A pancreassérülés további jelei: 
retroperitonealis epebeivódás, zsír- 
necrosis, peripancreaticus ödéma 
vagy haematoma.

A pancreasvezeték sérülésének 
felismeréséhez a hasnyálmirigy teljes 
mobilizálása és exploratiója elenged
hetetlenül szükséges. A posztoperatív 
szövődmények egyik fontos oka a ve
zetéksérülések fel nem ismerése.

Az olyan keringésileg stabil betege
ket, akiknél kisebb pancreastest-, -fa
roktáji sérüléseket találunk látható 
vezetéksérülés nélkül, kezelhetjük a 
sérülés területének lágy szilikondré- 
nekkel történő külső drenálásával. A 
pancreastest és -farok vezetékkároso
dással járó nagyobb sérülései miatt 
distalis pancreasresectio szükséges. A 
pancresfeji sérülések, ha nem okoztak 
szöveti elhalást vagy duodenumkáro- 
sodást, külső drenázzsal kezelhetőek.

A primer ellátásban a pancreato- 
duodenectomia csak olyan stabil be
tegek eseteire korlátozódik, ahol a 
Vater-papilla szakadása, a pancreasfej 
és duodenum jelentős roncsolódása 
észlelhető. Ilyen súlyos állapotot 
tompa hasi trauma vagy lőtt sérülés 
esetén látunk, szúrt sebeknél ritkán 
fordul elő.

Szövődmények. Leggyakrabban pan- 
creasfistula alakul ki, mely általában 
spontán záródik. Ha komolyabb ve
zetéksérülés áll fenn, akkor krónikus 
hasnyálmirigy sipoly alakul ki, amely 
sebészi kezelést igényel. Hasnyálmi
rigy-sérülések után kialakuló pseu- 
docysták hátterében az elégtelen dre- 
názs vagy a fel nem ismert vezetéksé
rülés áll. Ezeket a pseudocystákat u lt
rahang vagy CT által vezérelt percu- 
tan drenázzsal kezelhetjük, ha csak 
kisebb vezetéksérülés volt. A jelentős 
vezetéksérüléssel járó esetekben 
azonban belső drenázs vagy reszekció 
lehet szükséges.

Hasnyálmirigy-sérüléssel össze
függő szövődmények: hasűri tályog; 
sebfertőzés; hasnyálmirigysipoly; 
hasnyálmirigy-pseudocysta; pancre- 
astályog; pancreatogen ascites; akut 
vagy krónikus pancreatitis.

[Ref: A cikk szerzői ismételten utalnak 
a sérülés okaként a fegyveres (lövés, szú
rás) traumatizációra. Hazai gyakorla
tunkban szerencsére az eddigi statisztikák 
szerint -  bár növekvő -  de nem jelentős a 
számaránya ezeknek a sérülési mechaniz
musoknak.]

Magyar Ambrus dr.

Pancreastumorok. Bornman, P. C., 
Beckingham, I. J. (Kniv. of Cape 
Town, Dél-Afrika): BMJ, 2001, 322, 
721-723.

A hasnyálmirigy neoplasmái mind az 
exokrin, mind az endokrin mirigysej
tekből kiindulhatnak. 90%-uk ducta- 
lis eredetű malignus adenocarcinoma.
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Dudalis adenocarcinoma. Az utóbbi 
30 évben főként a nyugati országok
ban egyre nagyobb számban fordul 
elő. Az Egyesült Királyságban a 6. 
leggyakoribb tumor okozta halálok. 
A betegek 80%-a 60 év feletti, kísérő- 
betegségekkel terhelt, a „median sur
vival rate"a diagnosztizálástól számít
va kevesebb, m int hat hónap. 
Kétharmada a pancreasfejből fejlődik 
ki, obstructiós icterust okoz.

A szerény prognózis miatt rendkí
vül jelentős a beteg és környezetének 
reális tájékoztatása. A kivizsgálás cél
ja csak az lehet, hogy mit kell és mit 
lehet tenni. A laparoscopos explora
tio és az endoscopos sonographia ál
talában több információt ad, mint a 
CT és az MR. Icterusban értékes az 
ERCP és a ductalis biopszia, kefecito- 
lógia. Az UH vagy CT által vezérelt 
vékonytű-biopsia sokszor ad fals ne
gatív eredményt.

A pancreatoduodenectomia az 
egyetlen remény a gyógyulásra, de 
csak a tumorok 15%-a alkalmas a re- 
szekcióra. Ezeknek a műtéteknek az 
átlagos 5 éves túlélése 10-30%, függ 
a tumor méretétől és az operatőr gya
korlatától. A „median survival rate" 
18 hónap.

A praeoperativ biliaris drenázs ér
téke icterusban kérdéses. Kétségtelen, 
hogy az icterus csökkentése mérsékli 
a műtét kockázatát, de a stent okozta 
gyulladásos szövődmény növelheti 
azt. Stentbeültetés csak 100 mmol/1 
szérumbilirubin felett jön szóba.

Az előrehaladott, irresecabilis tu 
morok műtéti indikációja vitatott. 
Műanyag, vagy a drágább fémstentet 
3-6 hónap után cserélni vagy revide
álni kell. Sebészi exploratio és bypass 
csak akkor indokolt, ha a beteg tú l
élése 6 hónapon túl várható, nem bi
zonyítható az inoperabilitás, illetve a 
gyomor ürülése is zavart.

Bizonyított távoli metastasis eseté
ben kizárólag a hátralévő hetek em
berhez méltó eltöltéséhez nyújtott se
gítség a meghatározó. A sok kísérlet 
ellenére a radio- és kemoterápia nincs 
hatással a túlélésre. A tüneti kezelés: 
paracetamol, NSAÍD, opiátok, plexus 
coeliacus blokád, thoracoscopos splan- 
chnicectomia. Cachexia kialakulása 
ellen javasolt különböző telítetlen zsír
savak (halolaj) ritkán eredményesek.

Cysticus tumorok. Az összes pancre- 
astumor 1%-a, leginkább benignus, 
de a mucinosus típusúak 50%-át prae- 
cancerosisnak tartják. Főleg fiatal nő
kön található, resectio esetén a prog
nózis jó. A benignus pseudocystával 
sokszor összekeverik, bár a CT-n a tu
mor kalcifikáló gyűrűje jól látszik. Ha 
a diagnózis kétséges, a sebészi reszek
ció során fagyasztott hisztológiai vizs
gálat javasolt.



Endokrin tumorok. A Langerhans- 
szigetekből indulnak ki, a termelt 
hormonok nagy koncentrációban je
lennek meg a vérben (inzulin, glüka- 
gon, szomatosztatin, gasztrin, vasoac- 
tiv peptidek stb.). Nagyon ritkák, in- 
cidenciájuk 1-2 eset 1 millió fó're vo
natkoztatva. Sokszor endokrin neo- 
plasiás-syndroma részként jelennek 
meg, csatlakozva az agyalapi mirigy, 
pajzsmirigy, mellékpajzsmirigy vagy 
mellékvese tumoraihoz. A klinikai 
tüneteket a hormontúlprodukció ha
tározza meg. Az insulinomát kivéve 
malignusak. A kezelés sebészi, a 10 
éves túlélés a malignus esetekben is 
50% körül van.

Sugár István dr.

Stroke

Alacsony szérum -koleszterinszint 
és vérzéses agyi érkatasztrófák  
kapcsolata férfiakban: a Koreai 
Egészségbiztosítási Társaság ta
nulm ánya. Suh. I. I. és mtsai (De
partment of Preventive Medicine and 
Public Health, Yonsel University Col
lege of Medicine, Seoul 120-752, 
Korea): Lancet, 2001, 375, 922-92 5.

Korábbi, prospektiv vizsgálatok tanú
sága szerint a vérzéses agyi érkataszt
rófák alacsony szérum-koleszterin
szint mellett gyakrabban fordulnak 
elő, mint hypercholesterinaemia ese
tén. Alacsony koleszterinszint esetén 
a vérzéses stroke-ok gyakoriságának 
2,5-3-szoros emelkedéséről is beszá
moltak egyes vizsgálók. A megfigye
lések patofiziológiai háttereként az 
alacsony koleszterinszint esetén az 
agyi artériák falának meggyengülését 
és következményes intrakranialis ér- 
falrupturát tételeznek fel. A korábbi 
vizsgálatok során az is felmerült, 
hogy a klinikai gyakorlatban alkal
mazott koleszterinszint-csökkentő 
gyógyszerek szintén fokozhatják a 
vérzéses agyi érkatasztrófák rizikóját.

A szerzők célja az volt, hogy kore
ai populáción megvizsgálják a szé- 
rumkoleszterinszint és a vérzéses stro
ke-ok incidenciájának kapcsolatát.

A szerzők csak férfiak adatait vet
ték figyelembe, mert nőkben az agy
vérzések előfordulási gyakorisága az 
adott populációban alacsony. Össze
sen 114 793 férfinél 2 alkalommal 
(1990 és 1992) történt szérumkolesz- 
terin-meghatározás. A vizsgált szemé
lyeket 1992 és 1998 között követték 
aszerint, hogy hány alkalommal for
dult elő intézeti beutalás és haláleset 
intracerebralis vagy subarachnoidealis

vérzés miatt. A koleszterinszint alap
ján a betegeket csoportokba sorolták 
(4,31 mmol/1 alatti, 4,31-4,74 közöt
ti, 4,74-5,15 közötti, 5,16 és 5,69 kö
zötti és 5,69 mmol/1 fölötti koleszte
rinszint). A teljes vizsgált populáció
ban a követés 6 esztendeje alatt 528 
vérzéses stroke (372 intracerebralis és 
98 subarachnoidealis) fordult elő. Sem 
a vérzéses stroke-ok előfordulási gya
korisága, sem pedig azok mortalitása 
nem különbözött az egyes csoportok 
között. Ez azt jelenti, hogy a vizsgált 
populációban a szérum-koleszterin
szint nem befolyásolta a vérzéses stro
ke-ok incidenciáját és az ezek miatti 
halálozást. Az adatok értékelésekor a 
szerzők (a korábbi vizsgáló adataival 
összhangban) megállapították azt is, 
hogy a magasvérnyomás-betegség az 
intracerebralis és a subarachnoidealis 
vérzések vonatkozásában is független 
rizikófaktor.

A szerzők megállapítják, hogy vizs
gálatuk eredményei szerint a kolesz
terinszintet csökkentő szerek alkal
mazása nem fokozza a vérzéses stro- 
ke-ok rizikóját, ugyanakkor hangsú
lyozzák a megfelelő antihypertensiv 
kezelés jelentőségét e kórképekben.

Fülesdi Béla dr.

Szemészet

Lézerek a szem észetben. Seitz, B., 
Langenbucher, A. (Augenklinik mit 
Poliklinik der Universität Erlangen- 
Nürnberg, Németország): Lancet 
Perspectives, 2000, 356, 26.

A szerzők olvasmányos áttekintést ad
nak a szemészetben használatos léze
rek típusairól, alkalmazási területeiről.

A nem mechanikus szemsebészet 
úttörője Gerd Mayer-Schwickerath volt 
az 1940-es években.

Az általa megalkotott fotokoagulá- 
tor vagy „heliostat" ötletét az adta, 
hogy számos olyan beteget volt alkal
ma vizsgálni akik 1945. július 10-én 
védelem nélkül figyelték a napfo
gyatkozást.

Az ő munkásságának folytatása, 
továbbfejlesztése a lézerek alkalmazá
sa. Nélkülözhetetlenek a szemészet
ben minimális invazivitásuk, jó effek
tusuk és biztonságos alkalmazhatósá
guk miatt. Előny a fotokoagulátorral 
szemben, hogy több funkcióra alkal
masak és bármikor, külső körülmé
nyektől függetlenül használhatóak.

1960-ban fejlesztették ki az első 
rubinlézert, a szemészet volt az első 
szubspecifikum, ahol alkalmazták. 
1971 óta van kereskedelmi forgalom

ban az argonlézer, ami ma is széles 
körben elfogadott. 1965-1967 között 
végezték az első kísérleteket a 
bőrgyógyászatban a C02-lézerekkel, 
és 1969 óta alkalmazzák a szemhéjse
bészetben. 1977-ben vezették be a 
szemészetben az Nd-YAG-lézert, ma 
is széles körben elterjedt és használa
tos világszerte. A holmium-YAG-lé- 
zer kevéssé ismert, termokeratoplasz- 
tikára használható.

Az 1980-as évek elején az excimer 
lézerek forradalmasították a cornea- 
sebészetet. Különböző refrakciós h i
bák korrigálására adtak lehetőséget. 
Az indikációs területek ma is bővítés 
alatt állnak. A közlemény csak ebben 
a bekezdésben említi, hogy súlyos 
komplikációk is lehetségesek, ame
lyek megoldása később invazív be
avatkozást igényel.

Érdekességként említhető, hogy 
193 nm hullámhosszú excimer lézer
rel egy fém maszk mentén perforáló 
keratoplasztika is végezhető. Nem 
terjedt el. 15 év alatt 800 sikeres mű
tétet végeztek.

[Re/: A lézerek szerepéről a mai napig 
vitatkoznak szemorvosok, jóllehet a szak
ma többnyire elsőként alkalmazta az új 
lehetőségeket, sőt egyes típusok kifejleszté
se egyenesen szemészeti célokra történt. 
Úgy vélem, a lézersebészetnek fontos helye 
van a szemészetben, de a megfelelő orvosi 
indikáció alapvető feltétel. A manapság 
annyira divatos, az OEP által nem finan
szírozott refraktív lézersebészet különösen 
megfontolandó beavatkozás.

Előtte feltétlenül indokoltnak tartom 
az előzetes objektív szemészeti szakvéle
mény kikérését!]

Rigó Gyula dr.

A vakság előfordulási gyakorisá
gának m ederben tartása Indiá
ban: túl az anakronizm uson. Dan- 
dona, L. (International Centre for 
Advancement of Rural Eye Care, LV 
Prasad Eye Institute, India): Lancet 
Perspectives, 2000, 356, 25.

A cikk érdekes, európai szemmel 
nézve elképesztő tájékoztatás az indi
ai viszonyok egy szeletéről. Anakro
nizmusok, megdöbbentő tények és 
számok.

A gyarmati szokásoknak megfe
lelően a bennszülött többséget csak 
kizsákmányolták. A viszonyok sze
rencsétlen módon még fél évszázad
dal a gyarmatosítók eltávozása után 
sem változtak, túlméretezett admi
nisztrációt, törvényhozók és hivatal
nokok tömegét hagyták maguk után. 
Ez a lakosság kb. 1/4-e, a többséget 
jelentő 3/4 az ún. szegény India. 
A hivatalnok garnitúra korrupt és
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ugyanúgy kizsákmányolja a szegény 
Indiát, mint a gyarmati urak, gátolja 
az ország fejlődését.

A vakság felügyeletének nemzeti 
programját 1976-ban indították el. 
A cél az volt, hogy 2000-re a vaksági 
rátát 1,3%-ról 0,3%-ra szorítsák visz- 
sza. A cél jó volt, de logisztikailag 
megalapozatlan, így aztán 1990-ben 
1,5% volt a vakok aránya. A '90-es 
évek elején a Világbank 135 millió 
USD-t adott az indiai kormánynak, 
hogy 1994—2001 között visszaszorít
sák a szürkehályog okozta vakságot. 
2000-re a vakok aránya 1,8%-ra 
nőtt! Ez még a rossz adatszolgáltatást 
figyelembe véve is azt jelenti, hogy 
25 év alatt közel megduplázódott. Ez 
mintegy 18 millió embert jelent!

A cataractaműtétek száma ennek 
megfelelően 2000-ben hirtelen meg
ugrott, 3,5 millió szürkehályogműté- 
tet végeztek. A statisztika romlása 
mellett.

A rossz eredményeket számos ok
ra lehet visszavezetni: alacsony az 
egészségügyi kultúra, a szegény Indi
ában rossz az infrastruktúra, hiá
nyoznak az anyagi és az emberi forrá
sok, rossz minőségű a sebészi ellátás, 
a cataractaműtétek legalább felében 
nem ültetnek be műlencsét, az opto- 
metristák szakmailag nem képesek 
megbirkózni az aphakiás korrekció
val, erre igény nem mindig van.

A szerző szerint a vakság kontrollá
lása jelenleg Indiában legalább annyira 
anakronisztikus, amennyire teoretikus. 
A kihívás azonban itt van és az esélyt a 
tehetséges, okos fiatalok jelentik.

A legfontosabb teendőket a követ
kezőkben lehet megfogalmazni:

1. Megfelelő adatelemzésekkel fel 
kell deríteni a valódi adatokat, a szür
kehályog szövődményeit vagy a tár
sult szembetegségeket; ezekre fel kell 
hívni a figyelmet.

2. Standardizálni kell a szemorvo
sok, optometristák, a szemésztechni
kusok és nővérek felkészítési prog
ramját nyomatékosan hangsúlyozni a 
minőséget és az akkreditációt.

3. Motiválni kell a tehetséges fiata
lokat a szegény India ellátására.

4. Meg kellene változtatni a kor
mány jelenleg használhatatlan és ba- 
sáskodó beavatkozását a szemészeti 
gondozás tervezésében és az eszkö
zellátásban.

Eddig a megoldásra kevés kísérlet 
történt Indiában. A szerző szerint 
legfőbb ideje lenne, hogy az ifjú te
hetségek együtt lépjenek fel az anak
ronizmusok feloldására az oktatásban 
és az egészségügyben, mert csak az 
adhat alternatívát hosszú távon a 
nemzet felemelkedésére.

Rigó Gyula dr.

Szervátültetés

HLA-identikus rokonokból szár
m azó cson tvelő - és perifériás 
őssejt-transzplantáció  ö sszeh a
sonlítása rosszindulatú hem atoló
giai betegekben. Bensinger, W. I. és 
mtsai (Division of Qucology, Fred 
Hutchinson Cancer Research Center, 
1100 Fairview Aver. N., Seattle, WA 
98109, USA): N. Engl. J. Med., 2001, 
344, 175-181.

Retrospektív vizsgálatok szerint az al- 
logen haemopoeticus őssejt-transzp
lantáción átesett recipiensekben a fil- 
gastrimmal (rekombináns granulocy- 
ta koloniastimuláló faktor) mobilizált 
perifériás őssejtek megtapadása sok
kal gyorsabb, mint a csontvelőből 
származó őssejteké.

A szerzők 1996 márciusa és 1999 
júliusa közt 172 beteget (12-55 év 
közötti életkorút) választottak ki ran
dom módon, hogy malignus hemato
lógiai betegségük miatt csontvelőt 
vagy perifériás őssejteket kapjanak, 
sugárkezeléssel vagy anélkül alkal
mazott nagy dózisú kemoterápiát kö
vetően.

A vizsgálat célja az volt, hogy 
összehasonlítsák az allogen HLA-azo- 
nos rokon donorokból származó 
csontvelő-transzplantációt a periféri
ás őssejt-transzplantációval, tekintet
tel az akut és krónikus graft versus 
host betegség (GVHD) előfordulására, 
valamint megerősítsék azt a tapaszta
latot, hogy a megtapadás a perifériás 
őssejt-transzplantáció (PBC) során 
gyorsabb, m int csontvelő-átültetés 
esetén. Betegségspecifikus kondicio
náló kezelést alkalmaztak a transz
plantációs kezelés előtt a részt vevő 
intézetekben a szokásos protokollok 
szerint, beleértve a nagy dózisú ke
moterápiát teljestest-besugárzással 
vagy anélkül (teljes test dózis 
12-13,5 Gy). A velőt a szokásos tech
nikával gyűjtötték a donoroktól a be
adás napján. A perifériás őssejt-átül
tetéshez a sejteket -  subcutan 16 
mg/kg G-CSF öt napon át történő 
adását követően egy nappal -  aferé- 
zissel gyűjtötték (legalább 5,0x10^ 
CD34+ sejtet kilogrammonként a re- 
cipiens testsúlyának megfelelően). A 
GVHD megelőzésére methotrexatot 
és cyclosporint adtak.

A vizsgálat elsődleges végpontja a 
transzplantáció után a II-III. vagy IV. 
fokozatú akut GVHD 100 napon be
lüli kialakulása volt. Nullhipotézis- 
ként feltételezték, hogy az akut 
GVHD előfordulása perifériás őssejt
transzplantáción átesett betegeknél 
legkevesebb 10%-kal nagyobb lesz,

mint a csontvelő-átültetésben részé- 
sülteknél, és megpróbálták megdön- 
teni ezt a hipotézist.

Kilencven donortól vettek csont
velőt, míg perifériás őssejteket 82 do
nortól gyűjtöttek aferézis segítségével 
és ugyanennyi recipiensnek adták be. 
A perifériás őssejtgraftok megköze
lítően 5-ször több CD34+ és 12-szer 
több CD3+ T-sejtet tartalmaztak, mint 
a csontvelőgraftok.

A perifériás őssejt-transzplantáci
ón átesettekben az abszolút neutro- 
filszám öt nappal korábban érte el az 
500/mm3 értéket, m int a csontvelő
transzplantációban részesültekben 
(p < 0,001). Hasonlóan a vérlemez- 
keszám is hat nappal korábban ha
ladta meg transzfúzió adása nélkül a 
20 000/mm!-t ebben a csoportban, 
mint a csontvelő-átültetések esetén 
(p < 0,001). Kevesebb thrombocyta- 
szuszpenzióra volt szükség a perifériás 
őssejt-átültetések során, mint a csont
velő-átültetés esetén (p = 0,003).

A II., III. vagy IV. fokozatú akut 
GVHD összesített előfordulási aránya 
100 nap alatt 64% volt a perifériás 
őssejt-átültetések, míg 57% a csont
velő-átültetések csoportjában. A III. 
és IV. fokozatú akut GVHD aránya 
szintén hasonló volt a két csoportban. 
Kiterjedt krónikus GVHD a perifériás 
őssejt-átültetésben részesültek 37%- 
ánál, míg a csontvelő-átültetésben ré
szesültek 32%-ánál fordult elő.

A 82 perifériás őssejt-transzplantá
ción átesett betegből 29 halt meg a 
követési periódus során, míg abból a 
90 fős csoportból, akiken csontvelő
átültetést hajtottak végre, 42.

A transzplantációval összefüggő 
kumulatív halálozás két év alatt 21 % 
volt a perifériás őssejt-átültetés, míg 
30% a csontvelői őssejt-átültetés ese
tén (p = 0,24)). A relapszusok össze
sített előfordulása két év alatt a cso
portok előbb említett sorrendjében 
14% és 25% (p = 0,04), a betegség
mentes túlélés pedig 65% és 45% (p 
= 0,03) volt.

Bár a CD3+ sejtek (azaz T-sejtek) 
száma a perifériás őssejt-átültetések
nél 12-szeres volt a csontvelő-átülte
tésekhez képest, az akut és krónikus 
GVHD aránya nem volt szignifikán
san nagyobb az 1. csoportban. Ered
ményeik azt igazolják, hogy a perifé
riás őssejt-transzplantáció előnyösebb 
a csontvelő-átültetésnél a teljes és a 
betegségmentes túlélést illetően. Az 
allogén T-sejtek graft versus leukae- 
miás hatása különösen erősnek bizo
nyult a krónikus myeloid leukaemiás 
betegeknél, míg ez a más típusú leu- 
kaemiák esetén nem volt ilyen nyil
vánvaló. További vizsgálatokra van 
szükség annak a kérdésnek a megvá
laszolására, hogy milyen a perifériás
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őssejt-transzplantáció antileukaemiás 
potenciálja a csontvelő-átültetéshez 
képest. Azoknál a betegeknél, akik
nél besugárzással vagy anélkül nagy 
dózisú kemoterápiát alkalmaztak a 
vérképzőszervi malignus betegség ke
zelésére, és a csontvelőfunkció visz- 
szaállítására allogen perifériás őssejt
transzplantációt használtak, a perifé
riás vérsejtszám hamarabb állt hely
re, mint az allogen csontvelő-átülte
tés esetén anélkül, hogy jelentősen 
emelkedett volna a GVHD kockázata. 
A perifériás őssejt transzplantáció 
használatához kevesebb kórházi ápo
lási nap és alacsonyabb összköltség 
kapcsolódott.

Olexik László dr.

Szerzett
immundefektus (AIDS)

A CCR5 koreceptor regulator ré
giójának gen etik a i p o lim orfiz
musa befolyásolja a m egbetege
dés progresszióját perinatalisan  
HIV-1-gyei fertőzött gyerm ekek
ben. De Rossi, A. és mtsai (Dept. On
cology, Univ. Padova, AIDS Ref. Cen
ter, Padova, Olaszország): J. Infect. 
Dis., 2001, 183, 814-818.

HIV-1-gyei fertőzött gyermekekben a 
felnőttekhez hasonlítva gyorsabb az 
AIDS progressziója és magas aktivitá
sú antiretroviralis kezelés (HAART) 
hiányában mintegy 1/3-uknál az 
AIDS súlyos tünetei 2 éven belül k i
alakulnak.

A CCR5 HÍV koreceptor genetikai 
polimorfizmusa fontos faktora a gaz
daszervezet fogékonyságának, vagy a 
kórkép progressziójának. A CCR5 kó
doló génjében az ismert 32 nukleoti- 
dos törlés (A32) homozygotákban a 
HIV-fogékonyság hiányát okozza, he
terozygosis esetében jelentősen gátol
ja a progressziót. Ismert még egy, 
azonban ritka mutáció, ugyancsak a 
CCR5 kódoló régiójában a 303-as po
zícióban (m303), mely a CCR5 funk
cionális inaktiválásához vezet.

Az a megfigyelés, hogy a CCR5 
expressziós szintje jelentős egyéni 
különbségeket mutat vad típusú 
CCR5 allélek mellett, arra utal, hogy 
a nem kódoló regulátor régió poli
morfizmusa is befolyásolja a CCR5 
expresszióját, s így a progressziót. E 
regulátor régióban számos variációt 
identifikáltak, némelyek felnőttek
ben befolyásolják a progressziót, így 
az 59029A/G: ezért a A32 törléssel 
nem rendelkező 59029G homozygo
tákban lassabb az AIDS-progresszió,

mint az 59029A homozygoták kö
zött. Jelenleg a CCR5 promoter régi
óban -  58934 -  59537 -  10 polimorf 
nukleotid pozíciót határoztak meg, és 
ezek kombinációi 10 CCR5 haplotí- 
pust adnak. Ezek közül 4 gyakori 
(CCR5P1 -  CCR5P4), míg 6 ritka 
progresszióval kapcsolódik. Egy má
sik polimorfizmus a CCR5 regulátor 
régióban a CCR5-59653T genetikai
lag asszociált egy mutációval a CCR2 
kódoló génben (CCR2-641), és bár 
nem befolyásolja a CCR2 funkciót 
vagy a CCR5 expressziót és funkciót, 
lassítja a progressziót. Egyes tanul
mányokban ezt a protektiv hatást 
csak feketékben észlelték, fehérekben 
nem. Más tanulmányok kimutatták 
spanyol és olasz gyermekekben is.

A szerzők is azt tapasztalták, hogy 
amennyiben gyermekekben nem volt 
jelen a CCR5A32 törlés és a CCR2- 
641 mutáció, akkor P l/P l homozy- 
gosis esetén felgyorsult az AIDS- 
progresszió. A felgyorsulás elsődlege
sen közvetlenül a fertőzést követően 
észlelhető, ekkor ugyanis a CCR5 ko
receptor a fontos a HÍV macrophag- 
trop variánsával szemben.

[Ref.: A hajlambeli különbségeket 
valamennyien, akár családon belül is 
észleljük, de objektív hátteréről még 
csak nagyon kevés adattal rendelke
zünk. A hajlam egyik oldalát az im
munrendszer adja, elsősorban az MHC- 
hez kötött T-sejtes felismerés tekinteté
ben. Egy másik oldalt a receptorok léte, 
denzitása, funkcionális aktivitása képvi
sel. A közlemény remek példája az ilyen 
irányú kutatásoknak.]

Kétyi Iván dr.

Szív- és érsebészet

N itrogén-oxid-inhaláció és a pul- 
m onalis hypertonia m egelőzése  
veleszü letett szívhibák korrekci
ója után -  random izált kettős  
vak tanulm ány. Miller, O. I. és 
mtsai (Prince of Wales Hospital, 
Randwick, 2031, Ausztrália): Lancet, 
2000, 356, 1464-1469.

A pulmonalis hypertonia (PH) súlyos 
szövődmény a veleszületett szívbe
tegségek (VSZB) korrekciós műtétjeit 
követően. A korai postoperativ szak
ban pulmonalis hypertoniás krízis 
(PHK) támad: a pulmonalis vascularis 
rezisztencia (PVR) hirtelen megemel
kedik, jobbkamra (JK)-elégtelenség 
és alacsony perctérfogat alakul ki. 
Kezeletlenül, vagy hagyományos ke
zeléssel a PH-hoz társult PHK morta
litása nagyon magas.

A vasomotoros szabályozásban az 
endothelium által termelt nitrogén- 
oxid (NO) játssza a legfontosabb sze
repet; különösen vonatkozik ez a 
pulmonalis keringésre. Az NO bioló
giai hatásának érvényre jutását a bal- 
jobb sönt kiváltotta endotheldysfunc- 
tio akadályozza, aminek patológiai 
következménye a PHK.

Az inhalált NO vasodilatator, a 
pulmonalis erek simaizomzatára sze
lektív hatású; a szisztémás keringést 
nem befolyásolja, miután a hemoglo
bin gyorsan inaktiválja. A szerzők 
olyan prospektiv, randomizált, kettős 
vak, placebokontrollált vizsgálatokról 
számolnak be, amelynek célja az in
halált NO rutin használatának tanul
mányozása volt a magas kockázatú 
VSZB korrekciója után fellépő PH 
megelőzésében.

A közleménybe 124, átlagosan 3 
hónapos (1-5) csecsemő (64 fiú, 60 
leány) került, akik nagy bal-jobb 
sönttel járó VSZB-ben (kamrai AV-sö- 
vényhiány, teljes tüdővéna-beömlési 
rendellenesség) szenvedtek, és akik
ben a műtét előtt PH-t (púim. artéri
ás középnyomás 25 Hgmm felett) di
agnosztizáltak. 61 csecsemővel place
bo gázt, 63-mal NO-t inhaláltattak. 
Az altatási, a szívsebészeti, valamint a 
postoperativ intenzív ellátás proto
kollja (szedálás, lélegeztetés, inotrop 
szerek alkalmazása, mellkas-röntgen
felvétel, vérgáz- és perctérfogat-meg- 
határozás) a két csoportban azonos 
volt. Az inhalációs kezelés minden 
esetben rutinszerűen NO-gáz 10 ppm 
(rész/millió) vagy placebo gázkeve
rékkel, speciális cső- és reduktor köz- 
beiktatásával történt. A gázok adago
lása max. 7 napig tartott, mialatt a 
betegek intubálva és lélegeztetve 
voltak.

A PHK kritériuma volt: a pulmo- 
nalis/szisztémás artériás nyomás ará
nya nagyobb, mint 0,75, a szisztémás 
tenzió legalább 20%-kal csökkent, a 
transcutan 0 2-szaturáció 90% alá 
esett (az utóbbi mindkettő vagy csak 
valamelyikük). A pulmonalis és a 
szisztémás, valamint a jobb és bal p it
vari nyomást és a transcutan 02-oxi- 
metriát monitorozták és regisztrálták, 
a perctérfogatot, valamint a pulmo
nalis és szisztémás rezisztenciát, illet
ve a methemoglobinkoncentrációt 12 
óránként határozták meg (utóbbit 
5% alatt tartották elfogadhatónak).

Mellkas-röntgenfelvétel a 0., a 3. 
és a 7. napon készült, amelyeket a ra
diológus a tüdőképben történt elvál
tozások progressziója szerint 0-4 pont 
között értékelt.

PH-ban stabil keringési paraméte
rek mellett nem adtak NO-t; ebben 
az esetben csak a rutinprotokollt al
kalmazták. Az NO-csapot csak per-
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zisztáló vagy gyakran támadó PHK 
esetén nyitották mg (10 ppm). Az 
NO-kezelést akkor függesztették fel, 
amikor mély szedálás, izomrelaxatio 
és inotróp szerek adása mellett az ar
tériás 0 2- és C02-tenzió normalizáló
dott. Ha a PHK nem ismétlődött, az 
izomrelaxatiót felfüggesztették, a 
szedálást enyhítették és a lélegezte
tést megszüntetve a rutin intenzív el
látásra tértek. Az extubációra a ke
ringés stabilitását követő 6 óra után 
került sor.

A szerzők törekvése az volt, hogy a 
saját és a szórványos irodalmi tapasz
talatok alapján az érintett betegcso
portban átlag 2,8-szer fellépő PHK 
gyakorisága 50%-kal, a postoperativ 
intubáció időtartama pedig 30%-kal 
(a 6 napi átlagról 4 napra) csökken
jen. Az NO-inhalálásban részesített 
betegcsoportban a PHK előfordulása 
szignifikánsan (mintegy 35%-kal) 
ritkább volt (p < 0,001) a placebo 
gázzal lélegeztetett betegcsoporttal 
szemben; a 12 óránként mért PVR- 
index az előző csoportban ugyancsak 
szignifikánsan (p < 0,001) alacso
nyabb volt, hasonlóan az intubációs 
időt illetően is. A kezelt 124 beteg kö
zül 8 exitált, de a halál egyik esetben 
sem a PHK-sel volt kapcsolatos. Sem 
a methemoglobinérték (max. 3-4%), 
sem a röntgennel ellenőrzött tüdőkép 
nem mutatott kóros eredményeket.

A magas pulmonalis áramlással és 
nyomással járó VSZB-ben az endo- 
theliumdependens vasodilatatio mér
téke csökken, amely mechanizmust a 
korrekció során alkalmazott extra- 
corporalis keringtetés még tovább ká
rosít. Az így létrejött NO-deficit a pos- 
toperativ szakban pulmonalis vaso- 
constrictióra és PH-ra hajlamosít. 
A szerzők vizsgálataik alapján meg
állapítják, hogy az ilyen betegek NO- 
inhalációja csökkenti a PVR-t és így a 
PVK előfordulását, valamint az intu
bációs időtartamot a következményes 
szövődményekkel együtt. Mindezek 
alapján a szerzők javasolják az NO 
rutinszerű alkalmazását az intenzív 
osztályokon, mely egyszerű, eredmé
nyes és biztonságos.

[Ref.: Osztályunkon, a Gottsegen 
György Országos Kardiológiai Intézet 
Gyermekszív Centrumában a Csecsemő'- és 
Gyermekszívsebészeti AITO-n (Budapest)
1999. június óta alkalmazzuk az NO-te- 
rápiát. Az összes esetszámunk 31, az indi
káció 20 esetben volt pulmonalis hyperto
nia, 11 esetben pedig súlyos jobbkamra- 
elégtelenség extracorporalis keringésben 
végzett korrekciós műtétek után a korai 
postoperativ időszakban. Az alkalmazott 
NO adagja 5-20 ppm volt, NO által oko
zott mellékhatást nem észleltünk. Saját 
tapasztalatunk alapján is megerősíthet
jük, hogy az NO eredményesen alkalmaz

ható szívműtéten átesett csecsemők és gyer
mekek súlyos pulmonalis hypertoniájá- 
nak, ill. jobbkarma-elégtelenségének ke
zelésében a postoperativ időszakban.]

Sápi Erzsébet dr.

Szív- és keringési 
betegségek

C élzott tum ornecrosis faktor-an- 
tagonista (etanercept/Enbrel) k e
ze lés  eredm ényei súlyos pangá
sos szívelégtelenségben. Bozkurt, 
B., Torre-Amione, G., Smith Waren, 
M, és mtsai (Winters Center For He
art Failure Research, Dept, of Medici
ne, Houston, Tex, Cardiovasc. Institu
te of the University of Pittsburg Me
dical Center Health System, Pitts
burg, Pa, Immunex Corporation, Se
attle, Wash, USA): Circulation, 2001, 
103, 1044-1047.

A szerzők előzetes közleményükben 
kimutatták, hogy a tumornecrosis 
faktor (TNF) antagonizálása etaner- 
cepttel (oldható P75 TNF receptor) jól 
tolerálható, és legalább 14 napig csök
kenti a keringő, biológiailag aktív TNF 
szérumszintjét közepesen súlyos szív
elégtelenségben szenvedő betegek kö
rében. A folyamatos TNF-antagoniz- 
mus hatása szívelégtelenségben eddig 
még nem volt ismert.

A szerzők egy véletlenszerűen k i
választott, kettős vak, placebokontrol- 
los vizsgálat során változó dózisú 
etanercept hatását vizsgálták 47 
NYHA III-IV. stádiumú betegen. A be
tegek átlagos életkora 54,0 ± 2,7 év 
volt, zömükben férfiak (80%), és fe- 
hérbőrűek (75%) voltak. Kéthetente 
subcutan 5 mg/m2 (n = 16) vagy 12 
mg/m2 (n = 15) adagban etanerceptet 
vagy placebót kaptak (n = 16) három 
hónapig. Az 5 és 12 mg/m2 dózisú eta
nercept biztonságos és jó tolerálható 
volt három hónapon keresztül a két
hetente adott fenti dózisokban. A ke
zelés eredménye dózisfüggő volt, és a 
szer alkalmazása során a bal kamrai 
ejekciós frakció javulását észlelték. A 
betegek funkcionális stádiuma (klini
kai score segítségével mérték: a beteg 
megítélése alapján jobb, rosszabb 
vagy változatlan állapot) és a hatper
ces járástávolság is javulást mutatott.

[Ref.: Ismert, hogy a cito kinek csoport
jába tartozó proinflammatoricus tulaj
donságú TNF-a, IL-1 és IL-6 plazma
szintje szívelégtelenségben emelkedett. Az 
apoptosis révén a TNF-a az alapbetegség 
progressziójában és a kardiális cachexia 
kialakulásában is szerepet játszik. Kecseg
tetőnek tűnnek a TNF-a-antagonista ke
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zelés kezdeti eredményei, igaz, ezek nem 
nagyszámú betegben történtek. A hagyo
mányos kezelések mellett a biológiai vá
laszt módosító szerek alkalmazásának 
hosszú távú eredményeit még igazolni 
kell, de ilyen vizsgálatok már folyamat
ban vannak. Ezek: Etanercept North 
American Strategy to Study AntagoNism 
of CitokinEs (RENAISSANCE), a Rese
arch into Etanercept CytOkine antago
nism in VEntriculaR dysfunction (RECO
VER) és a Randomized EtaNErecpt 
Worldwide evALuation (RENEWAL) 
vizsgálatok. Meg kell jegyezni, hogy iga
zolt TNF-a gátló tulajdonsága egyéb ve- 
gyületeknek is van, így többek között az 
adenosinnak, dobutaminnak, a pen- 
toxifyllinnek (Circulation, 2001, 103, 
1083-1088), a foszfodiészteráz-gátlóknak, 
az amlodipinnek, de az amiodaronnak és 
a thalidomidnak is.]

Orosz István dr.

Szülészet 
és nőgyógyászat

A terhességgel összefüggő anyai 
m ortalitás kiterjesztett vizsgálata 
-  Maryland állam , 1993-1998. Ho-
ron, I. L. Cheng, D. (Vital Statistics 
Administration és Center for Mater
nal and Child Health, Maryland De
partment of Health and Mental Hygi
ene, Baltimore, USA): JAMA, 2001, 
285, 1455-1459.

A terhességgel összefüggő halálesetek 
komplett és megbízható összegezése 
alapfeltétele az ilyen esetek meg
előzésének. A WHO definíciója sze
rint az anyai halál fogalmába a ter
hesség alatti anyai halálozás és a ter
hességet követő 42 napon belüli halá
lesetek tartoznak, kivéve a baleset kö
vetkeztében bekövetkezett halálozást.

A szerzők, többek között az Ame
rikai Szülész-Nőgyógyász Kollégium 
javaslata alapján, a terhességgel 
összefüggő halálesetek kiterjesztett 
definícióját használták, melybe bele
tartozott bármilyen tartalmú és ana
tómiai elhelyezkedésű terhesség alat
ti, illetve azt követő egy éven belüli 
anyai halálozás. A kiterjesztett definí
ció magában foglalta a WHO szerint 
nem ide tartozó eseteket is, mint bal
eset, öngyilkosság, emberölés áldoza
taként bekövetkezett elhalálozást.

A szerzők a kiterjesztett definíció 
szerinti anyai haláleseteket elemezték 
Maryland államban az 1993-1998 
közötti időszakban. Az adatgyűjtés 
három forrásból történt: a halottvizs
gálati bizonyítványok elemzése, a ha
lottvizsgálati bizonyítványokból szár



mazó adatok összekapcsolása a halál 
előtti egy éven belüli szülési adatok
kal (társadalombiztosítási szám és 
név alapján), illetve a terhességeket 
kimutató orvosi vizsgálatok adatai
nak elemzése.

Az összetett adatgyűjtésre azért 
volt szükség, mert például a halott
vizsgálati bizonyítványok nagy részé
ben nem került feltüntetésre, vagy 
nem is volt külön rovat arra vonatko
zóan, hogy az elhalálozott nő terhes 
volt-e. A három forrás felhasználásá
val a vizsgált időszakban 247 terhes
séggel összefüggő halálesetet regiszt
ráltak. Ebből mindössze 53 halálozás 
fordult elő a terhesség alatt (ebből 7 
rupturált méhen kívüli terhesség, egy 
molaterhesség). A terhességet követő 
42 napon belül 84 haláleset követke
zett be, 103 pedig a terhességet kö
vető 43 és 365 nap között. Az esetek 
túlnyomó többsége (182) élveszülést 
követően fordult elő.

A halálesetek döntő okaként (50 
eset) emberölés áldozatává válás sze
repelt. Cardiovascularis megbetege
dés 48 haláleset oka volt, melyek kö
zül 26 esetben a halál a terhesség 
alatt, vagy azt követően 42 napon be
lül fordult elő. A csak terhesség alatti 
halálesetek döntő többségében is az 
emberölés volt a fő ok (23 eset; 
43,4%). Az egyéb okok között embó
lia, vérzés, terhességi hypertonia, car
diovascularis megbetegedés és infec- 
tio szerepelt. A terhességet követő 42 
napon belül a cardiovascularis meg
betegedések szerepeltek elsődleges 
okként.

Öszszességében, az emberölésből 
származó halálok első helyen való 
szereplése nem magyarázható a nem 
terhes 14-44 éves női populáció em
berölés miatti halálozási gyakoriságá
val, mivel a nem terhesek között az 
emberölés csak a halálozási okok ne
gyedik helyén található. Mindenestre 
a terhesség, illetve az azt követő egy 
év gyakori emberölésből származó 
halálesetei részben a fiatalabb életko
rú populációval és az afro-amerikaiak 
magasabb arányával magyarázhatóak.

Az eredmények alapján a terhes
séggel összefüggő halálokok kiterjesz
tett értelmezésével és vizsgálatával a 
praenatalis és a postpartum ellátás 
során eddig nem kellően fontosnak 
tartott tényezőkre is felhívják a 
szerzők a figyelmet. A több forrásból 
származó adatgyűjtés és az egy évre 
kiterjesztett terhesség utáni időszak 
bevonása a vizsgálatokba azt eredmé
nyezi, hogy a terhességgel összefüggő 
halálestek száma nagyobb és az okok 
szerteágazóbbak, mint azt korábban 
gondolták.

Szilágyi András dr.

Terápiás kérdések

A cystás echinococcosis terápiája.
Kern, P. és mtsai (Sektion fnfektologie 
und klinische Immunologie, Abt. In 
nere Med. Ill, Med. Universitätsklinik 
und Poliklinik, Ulm. Németország): 
Dtsch. Med. Wschr., 2001, 126, 51-54.

Az Echinococcus granulosus (kutya 
galandféreg lárva alakja) lárvájának 
élősködése okozza emberben a cystás 
echinococcosist, ami 60%-ban a máj
ban, 20-20%-ban pedig a tüdőkben 
és egyéb szervekben fordul elő. 
A közlemény a sebészeti és belgyó
gyászati terápia WHO szerinti irány
elveit ismerteti.

A kórkép felismerésében képalko
tó vizsgálatok -  sonographia és CT -  
nélkülözhetetlenek, immunológiai 
módszerekkel 60-80%-ban mutatha
tók ki Echinococcus-ellenes antites
tek, jóllehet a negatív szerológia nem 
zárja ki, ha a radiológiai vizsgálat fel
veti a gyanúját. Kizárólag diagnoszti
kus célzatú vékonytű-biopszia kont
raindikált. A sonographiás lelet sze
rint 6 stádium különböztethető meg.

Végleges megoldást a cysták műté
ti kiirtása jelenti, a radikális májre- 
szekciót ma már elhagyták, de v i
szonylag gyakran végeznek pericho- 
lecystectomiát, melynek során a féreg 
az ectocystával és a környező májszö
vettel együtt kerül reszekcióra, 
elsősorban azokban az esetekben, m i
kor a cysták egy része a májban talál
ható. Lényegesen egyszerűbb és kí
méletesebb a cysta dezinfekciója, 
melynek során a cysta és a költőhó
lyagok tartalmát leszívják, így a cysta 
külső rétege megmarad, amit aztán 
20%-os NaCl v. 95%-os alkohol be
fecskendezésével dezinficiálnak.

A WHO irányelvei szerint a keze
lés a műtét előtt négy napon át, majd 
a műtét után három hónapot megha
ladóan ajánlatos. A kizárólagos sebé
szeti indikációk a következők: 1. nagy 
cysta több költőhólyaggal, 2. felszínes 
solitaer cysták ruptura veszélyével, 3. 
fertőzött v. rupturált cysták, 4. epeu- 
takba betört cysták, 5. tüneteket oko
zó cysták a szomszédos struktúrák 
kompressziójával, 6. perihepaticus 
cysták és egyéb szervek cystái.

A tüdőműtét fajtáját a cysták mé
rete és lokalizációja határozza meg, 
akár a kapszula megtartásával, peri- 
cholecystectomiával, lobectomiával v. 
pneumonectomiával. Echinococcus 
granulosus-infekció emellett előfor
dulhat a pleurán, a hasüregben, a kis- 
medencei szervekben, továbbá a szív
ben, agyban, csontokban, vesékben, 
húgyutakban, lépben, izomzatban,

szemben, mediastinumban, thymus- 
ban, emlőben, pajzsmirigyben és 
mellékpajzsmirigyekben, a nyelvben 
és a nyálmirigyekben.

Viszonylag új módszer a punctio-as- 
piratio-injekció-reaspiratio (PAIR), ami
nek lényege a cysta és a költőhólya
gok sonographiás kontroll melletti 
punctiója. A cystatartalom leszívása, 
a féreg azonosítása után a tokot 
hypertoniás konyhasóoldattal v. 
95%-os alkohollal, ismételt injekci
ókkal és aspiratiókkal fertőtlenítik, 
melynek során a féreg elpusztul. 
Ilyenkor döntő a megfelelő WHO- 
stádium, így csak a 2. és 4. (kevés 
költőhólyag esetén a 3.), elsősorban 
echomentes és enyhén septált cysták 
kezelésében javasolt. A költőhólya
gokat egyesével kell kezelni; ilyenkor 
a PAIR nagyon hatásos, szövődmé
nyek alig fordulnak elő.

Az esetek egy részében a tömlő el
helyezkedése, kiterjedtsége v. a beteg 
általános állapota miatt a műtét nem 
javallt. Ilyenkor albendazol vagy me- 
bendazol (Vermox) lehet hatásos. Az 
albendazol könnyebben szívódik fel, 
mint a mebendazol és kisebb adagok 
alkalmazását teszi lehetővé, a gyógy
szer aktív metabolitja (albendazol- 
szulfoxid) a tömlő falában és a 
tömlőfolyadékban hatásos koncent
rációt ér el. Napi 800 mg ajánlatos 3 
hónapon keresztül. A legtöbb esetben 
a cysta teljesen eltűnik, v. nagysága 
csökken, esetleg elmeszesedik, de 
előfordul sikertelen terápia is. Mel
lékhatások: láz, a tömlő tartalmának 
szivárgása (ilyenkor allergiás reakció 
v. anaphylaxiás shock), reverzibilis 
leukopenia, s transzaminázaktivitás 
emelkedés és alopecia.

Ha a mebendazolt több hónapon át 
nagy adagban adják, a cysta regresszi
ója, sőt elhalása észlelhető, de előfor
dul, hogy stabil marad v. növekszik. 
Adagja 50 mg/kg naponta három rész
re osztva, három hónapon keresztül. 
A belekből rosszul szívódik fel, külö
nösen zsíros ételek fogyasztásakor; 
akár 6 g/d is adható. Elimináló felezé
si ideje mindkettőnek 2-6, ill. 8,5 óra. 
A konzervatív terápiában legalább 5- 
10 évenkénti kontroll ajánlatos.

Echinoccosis terhességgel együtt 
ritkán fordul elő, amikor műtét csak 
kezelhetetlen komplikációk esetében 
javasolt (fenyegető ruptura, infekció, 
cholestasis stb.). Mivel a cysták lassan 
növekednek, a várakozó álláspont 
megengedett. Foetusinfekciót eddig 
nem közöltek és ez nem is valószínű.

A cysta évenként átlagosan 1 cm- 
rel növekszik, centrális elhelyezkedé
sű kisebb cysták megrepedésének a 
veszélye minimális, ilyenkor a vára
kozás megengedett, hiszen el is me- 
szesedhet.
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A cystás echinococcosis prognózisa 
igen jó, amit lassú növekedése és a 
kötó'szövetes tok megvastagodása és 
következményes hermetikus elzáró
dása határoz meg.

A tüdőcysták akkor sem okoznak 
tüneteket, ha nagyok. A tömlő tokja 
vékonyabb, mint a májban, ha meg
reped, a beteg véreset köp és a kö- 
petben horgok v. membrándarabok 
láthatók. A gyógyszeres terápia ered
ményei jók. Agyi folyamatot a sebé
szeti beavatkozásig konzervatívan 
kell kezelni.

Bán András dr.

Tüdőtuberkulózis

Az R D l-kódolt antigénekre sp e
cifikus T-sejtek szám a arra utal, 
hogy az egészséges városi ind ia i
ak között a latens M ycobacteri
um  tuberculosis-fertőzések pre- 
valenciája magas. Lalvani, A. és 
mtsai (Nuffield Dept. Clin. Med., 
Univ. Oxford, J. Radcliffe Hosp., Ox
ford, Anglia): J. Infect. Dis., 2001, 
183, 469-477.

Úgy vélik, hogy a világ népességének 
egyharmada latensen fertőzött Myco
bacterium tuberculosissal. A latens 
fertőzöttség meghatározása minded
dig a tuberculinpróbán alapult, mely
nek értéke erősen korlátozott. 
Elsősorban azért, mert az intrader- 
malisan bevitt PPD több, mint 200 
antigént tartalmaz, jelentős részében 
közös más mycobacteriumokkal, így 
elsősorban a M. bovis BCG törzsével és 
számos környezeti mycobacterium- 
mal. A széles körben alkalmazott 
BCG vakcinálás önmagában is pozitív 
bőrpróbát eredményez, sőt az eseten
ként ismételten elvégzett tubercu- 
linpróba is kiváltja a késői típusú al
lergiás reakciót. A tuberculinteszt ér
zékenységét latens fertőzések vonat
kozásában nem ismerjük, mert nincs 
mihez hasonlítani, aktív tuberculosis- 
ban azonban 7 5-90%-ban pozitív, 
ami azonban disszeminált formák 
esetén 50% alá csökken.

Az M. tuberculosis genetikai sajátos
ságainak feltárása során felismertek 
egy RD1-gyei jelzett genomszegmenst, 
mely jelen van az M. tuberculosis 
komplexben, de hiányzik az M. bovis 
(BCG) és csaknem valamennyi kör
nyezeti mycobacteriumból. így az 
RDI-géntermékek egy új diagnoszti
kus teszt kialakításához nyújtanak le
hetőséget. Egy korai géntermék, az 
ES AT-6, állatkísérletesen és emberben 
is immunogén. Továbbá sikerült kidol

gozni egy ELISPOT-nak nevezett tech
nikát, egy olyan ELISA sandwich tech
nikát, mely az ESAT-6-ra specifikus 
CD4+ sejtek közvetlen környezetében 
kimutatja a még magas koncentráció
ban lévő y-interferont a perifériás vér
ben -  így ezek a „foltok"számolhatók. 
Ugyanezt a tesztet elvégezték az RD1 
által kódolt másik protein, a CFP10 te
kintetében is. Korábbi tapasztalatok 
szerint a teszt bakteriológiailag igazolt 
aktív tuberculosisban 96%-ban pozi
tív, de ezen betegek erősen exponált 
egészséges környezetében is.

A vizsgálatokat Indiában, Bom- 
bayben végezték, mely egy túlzsú
folt, 15 milliós nagyváros, gyorsan 
terjedő tuberculosissal és az indiai 
HIV-epidémia fészke. Az adatokat 
dél-angliai adatokkal vetették össze. 
A vizsgálatokat 100 egészséges fel
nőttön végezve megállapították, 
hogy Bombayben a latens M. tubercu- 
/osís-fertőzöttség eléri a 80%-ot. 
Angliában a kontrollként vizsgált 40, 
többnyire BCG-vel vakcináit egészsé
ges felnőtt vizsgálata negatív ered
ményt szolgáltatott.

[Ref: Kicsit merésznek tűnik 100 
egyén vizsgálatából azt a következtetést le
vonni, hogy egy 15 milliós populáció 
80%-a latensen fertőzött, de magas tuber- 
culoticus morbiditás és zsúfolt nagyvárosi 
körülmények között az arány nem meg
lepői. Lényeges azonban a vizsgálatokban 
az új teszt, mellyel különbség tehető a 
BCG-vel kiváltott és a vad típus által ki
váltott késői típusú allergia között.

Nem mellékes, hogy a szakemberek 
nem elégedettek a BCG hatékonyságával 
és az M. tuberculosis genetikai megismeré
se reményt kelt egy jobb vakcina kidolgo
zása tekintetében is.

Végül vitatom a „latens fertőzés "elneve
zés jogosultságát. Ez annyit jelentene, hogy 
aki egyszer fertőződött az ágenssel, abból az 
immunválasz sohasem eliminálná az M. 
tuberculosist? Erre semminemű bizonyíték 
nincs, sem pro, sem kontra. Korrektnek azt 
a megállapítást tartanám, hogy a vad típus 
által kiváltott késői típusú allergiát mutat
nak ki az új módszerrel.]

Kétyi Iván dr.

WHO tájékoztatás

„Életm entő" tudom ányos infor
máció terjesztése az in terneten  
keresztül afrikai, közép-ázsiai és 
kelet-európai egészségügyi kuta
tók részére. World Health Organiza
tion (1211 Genf 27, Svájc, e-mail: 
inf@who.int, home page: http ://- 
www.who.int): Sajtótájékoztató/76.
2000. december 5.

Az Egészségügyi Világszervezet 
(WHO) a Soros Alapítvány egy részét 
képező Nyitott Társadalom Intézettel 
(OSI), további információs szolgálta
tókkal (ISI és SilverPlatter), valamint 
nyilvános és magánszolgáltatókkal 
közösen egy munkacsoportot alko
tott, amely azt tekinti feladatának, 
hogy az interneten keresztül jó 
minőségű tudományos információk
kal lássa el az afrikai, közép-ázsiai és 
kelet-európai egészségügyi kutató- 
központokat. Tárgyalások folynak 
arról, hogy ehhez a kezdeményezés
hez az Elsevier Science tudományos 
kiadó is csatlakozik. Ez a tervezet ré
sze az ENSZ „Health InterNetwork" 
nevű programjának, amelynek az a 
célja, hogy az internetes technológi
ák segítségével világszerte serkent
sék az egészségügyi információk 
áramlását, és ezáltal szerte a világon 
javítsák a közegészségügy állapotát. 
Az első próbaév eredményei alapján 
megállapítható, hogy ez az együtt
működés jól funkcionál, ezért továb
bi öt évre meghosszabbították. Vár
ható, hogy a 2002. év végére 30-40 
ország fog csatlakozni ehhez a prog
ramhoz. A kutatások eredményeinek 
nyilvánosságra hozatala alapvető a 
közegészségügyi helyzet javítását 
illetően.

A fejlődő országok számos egész
ségügyi problémájával kapcsolatban 
ma még nem léteznek tudományos 
és technikai megoldások. A világ 
egészségügyi kiadásának csupán egy 
kis töredékét fordítják olyan betegsé
gek (malária, gyermekkori gyilkos 
betegségek, alultápláltság) kutatásá
ra, amelyek a szegény országokat 
érintik. Ezt a helyzetet javíthatja, ha 
ezekben az országokban serkentik a 
tudományos kutatást. A WHO általá
nos igazgatója, Gro Harlem Brundtland 
szerint a fejlődő országokban is sike
res kutatások folynak, de az ottani 
kutatók számára nem hozzáférhetők 
az alapvető tudományos és kommu
nikációs lehetőségek. Ehhez még 
hozzáfűzte, hogy amennyiben a ku
tatók és a tudósok szerte a világon 
ugyanazokat a folyóiratokat olvas
nák, ugyanazokat az adatbázisokat 
használnák és ugyanazokhoz a vita
csoportokhoz csatlakoznának, akkor 
a fejlődő országokban folyó kutatá
sok is eredményesebbek lennének, és 
ezeket az eredményeket a fejlett v i
lágban is megismernék. Soros György 
szerint alapítványa már eddig is so
kat tett azért, hogy a világ digitális 
megosztottságát megszüntesse, és to
vábbi lépéseket tesz a WHO-val, va
lamint a vezető tudományos kiadók
kal közösen, hogy a fejlődő országok 
egészségügyi intézményeit informá
ciókkal lássa el.
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Örményország, Ghána, Mozam- 
bik, Mongólia, Uganda, Tanzánia és 
Üzbegisztán vezető kutatóintézetei
nek tudósai, oktatói és diákjai már a 
fenti tervezet egyéves próbaideje 
alatt is hozzájutottak digitális formá
ban a naprakész nemzetközi tudo
mányos információkhoz, és az elekt
romos kommunikáció révén csatla
koztak a világ tudományos közössé
géhez. A magánszervezetek és az 
OSI továbbképzéseket fog szervezni 
kutatócsoportok részére. A WHO pe
dig az ENSZ-szel közösen szolgálta
tókkal fog kapcsolatba lépni azért, 
hogy a felsorolt országokban nagy 
sebességű internetes hozzáférést biz
tosítsanak.

Az ISI egyik vezetője, Vin Caraher 
szerint cége büszke arra, hogy a WHO 
„Health InterNetwork" nevű prog
ramjában részt vehet, mivel ennek 
révén javíthatja a fejlődő országok ér
dekeltjei számára az ISI adatbázisok
hoz való hozzáférést, aminek pozitív 
hatása lesz ezen országok, közegész
ségügyi állapotára. A programban 
részt vevő SilverPlatter cég hasonló 
optimizmussal ítéli meg az együttmű
ködést. A digitális információ meg
osztottsága egy új probléma, amely új 
megközelítéseket igényel. A leírt sok

„A kalcium-antagonisták 
alkalmazása cardiovascularis, renalis 
és anyagcsere-betegségekben." 
Konszenzus Konferencia.
Budapest, 2001. április 19.

A konferencia a MOTESZ szervezésé
ben a Grand Hotel Hungáriában ke
rült megrendezésre. Kiss István dr. be
vezetőjében beszámolt arról, hogy a 
kalciumcsatorna-blokkolók nem új 
vegyületek, hiszen a természetben 
egyes moszatok és kagylók nifedipin- 
nel azonos anyagokat választanak ki, 
amelyeknek immundepresszáns, vér
nyomáscsökkentő, gyulladáscsök
kentő, antiarrythmiás és antiallergiás 
hatásuk van.

Farsang Csaba dr. kiemelte, hogy a 
STONE-vizsgálat szerint a legnagyobb 
mértékű vérnyomáscsökkenés Ca2+- 
csatorna antagonistákkal érhető el és 
alkalmazásukkal kapcsolatosan ren
delkezésre állnak már outcome study-k

szintű együttműködés új alapokat te
remt a tudományos publikációk terü
letén, mivel valamennyi érintett fél -  
beleértve az információk felhasználóit 
is -  olyan megoldásokra törekszik, 
amelyeket az egyes résztvevők ön
magukban nem lennének képesek 
létrehozni.

Dervaderics János dr.

WHO állásfoglalás az Evans/Me- 
deva poliovakcina visszahívásáról 
az Egyesült Királyságban. WHO/8 
állásfoglalás 2000. október 20.

Visszahívták az Evans/Medeva oralis 
poliovakcinát az Egyesült Királyság
ban, melyet a WHO tudomása sze
rint csak az Angliában és Írország
ban alkalmaztak. A vakcina nem 
vett részt a globális polioeradikációs 
kampányban.

A visszahívás oka, hogy a vakcina 
gyártása ellenkezett az Európai Unió 
határozatával és nem valamely mel
lékhatás. A specifikus probléma, hogy 
a vakcina előállításához angliai foeta- 
lis borjúsavót alkalmaztak abban az 
időben, amikor az országban a bovin 
spongiform encephalopathia (BSE) ri

is (klinikai kimenetelt vizsgáló tanul
mányok). A Syst-Eur-vizsgálat szerint 
ezen gyógyszerek alkalmazása során a 
cardiovascularis mortalitás 30%-kal 
csökkenthető. Az INSIGHT tanul
mány (nifedipin GITS) során, amely
ben a kontrollcsoport diuretikumot 
kapott, a vesefunkciócsökkenés mér
téke kisebb volt a nifedipin GITS cso
portban, mint a diuretikummal kezel
tek körében valamint az anyagcsere
hatások (cukor, vérzsírok, kreatinin) 
is kedvezőbben alakultak, és új beteg
ségek megjelenése (például köszvény, 
diabetes mellitus) ritkábban fordult 
elő, de ritkábbak voltak a súlyos mel
lékhatások is. A PREVENT vizsgálat
ban -  amely atherosclerosisra irá
nyuló vizsgálat volt -  35%-kal csök
kent az instabil angina előfordulása, 
40%-kai csökkent a revascularisatiós 
műtétek és a PTCA szükségessége. A 
carotislumen átmérője nem változott, 
de a B-mód ultrahangvizsgálat alap-

zikója fennállott. A WHO ezt elővi
gyázatossági intézkedésnek tekinti, 
annak ellenére, hogy a vakcina gyár
tása során a foetalis borjúsavó eltávo
lításra került és nincs bizonyíték arra, 
hogy a BSE ilyen módon átvihető. Az 
angliai egészségügyi szervek vissza
vonták a még meglévő vakcinát, 
amelynek gyártása már megszűnt.

A WHO szigorú produkciós és 
minőségi kontrollt kíván meg az OPV 
biztonságossága és hatékonysága te
kintetében, és azt javasolja, hogy a 
borjúsavót olyan országból szerezzék 
be, ahol BSE nem fordult elő és meg
felelő notifikációs rendszerük van er
re. Az eradikációs programban csak 
olyan vakcina szerepelhet, melynél a 
gyártó betartja a WHO és a nemzeti 
hatóságok által megkívánt kritériu
mokat.

A kampányban szereplő OPV ha
tékony és biztonságos. Ez az egyetlen 
vakcina, amely megállíthatja a poliví- 
rus átvitelét fejlődő országokban. A 
globális kampány eddigi 12 éve alatt 
a poliomyelitis mortalitásának 95%- 
os csökkenését sikerült elérni, és 
úton vagyunk a 2005-re tervezett 
eradikációhoz.

Kétyi Iván dr.

ján az intima-media arány csökkent. 
Az összes vizsgálati végpontokban 
31%-os csökkenés következett be. 
Az ELSA-vizsgálat (lacipillel) ered
ményei 2001. júniusban a milánói 
hypertonia kongresszuson várhatók. 
Az ALLHEFT- (amolidipine) vizsgálat 
eredményei alapján hypertoniában a 
hosszú hatású dihidropirinek alkal
mazásának van létjogosultsága.

Édes István dr:. A kalcium-antago
nisták hatásának helye azonos -  ez az 
ún. L-típusú kalciumcsatorna Llc al
egysége -  de a membráncsatorna 
környezetében levő alegységek eltér
nek egymástól, ami a különböző kal
ciumcsatorna-blokkolók relatív car
diovascularis szelektivitását magya
rázza. Az előadó is hangsúlyozta, 
hogy hypertoniában a hosszú hatású 
vagy slow release típusú szerek alkal
mazhatók.

Kékes Ede dr. felhívta a figyelmet a 
fiatalabb betegek kezelésének ered
ményei mellett az idős, rendszerint 
egyéb betegségekben is szenvedő be
tegek (diabetes stb.) kezelésében elért 
eredmények jelentőségére is. Hang
súlyozta, hogy a sürgősségi ellátásban 
az óránként alkalmazott nifepidin 
(Cordaflex) spray ajánlott, de kont
rollált hypotonia létrehozására aorta- 
aneurysmában is csak rövid hatású 
kalciumántagonistákkal biztosítható.
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A carotisrendszer atheroscleroticus 
elváltozásai zömmel genetikai meg
határozottságúak, ezért a regressziós 
vizsgálatok eredményeit bizonyos 
kritikával kell értékelni.

A konferencia során felmerült Curt 
D. Furberg professzor egyesek által vi
tatott elmélete. Véleménye szerint a 
vérnyomással kapcsolatban nem elég 
csak a vérnyomás szintjét mérni, mi
vel a csökkenés mértéke önmagában 
nem mutatja megy egy szer egészség
re gyakorolt hatását. A hypertonia 
kezelésének célja, hogy csökkentse az 
agyvérzés, az infarctus és a szívelég
telenség kockázatát. A nagy tanulmá
nyokból levonható tanulságok ebből 
a szempontból sem szentírások. A 
rendelkezésre álló adatok alapján az 
ACE-gátlók, a diuretikumok és a bé- 
ta-receptor-blokkolók vagy ezek 
kombinációja az elsődlegesen válasz
tandó gyógyszerek, ezek mellett az 
alfa-receptor-blokkolók és a kalcium- 
csatorna-blokkolók a második vonal
ba tartoznak. A bekövetkező halále
setek rövid hatású dihidropiridin-tí- 
pusú kalciumcsatorna-blokkolók (pl. 
Adalat caps.) alkalmazása során je
lentkeztek, amelynek magyarázata a 
sympathicus idegrendszer aktivi
tásának fokozódásában kereshető. 
Akut esetekben intravénás készít
ményt kell alkalmazni, de ezek is 
kontraindikáltak hypertenzív encep- 
halopathiában, cardialis decompen- 
satióban.

A balkamra-hypertrophia csök
kentése önmagában már javítja a 
diastolés dysfunctiót. ACE-gátló alkal
mazása során genetikai átprogramo- 
zódás következik be balkamra-hy
pertrophia esetében, ez magyaráz
hatja azt a tényt, hogy például a 
ramipril vérnyomást még nem befo
lyásoló dózisban is balkamra-hyper- 
trophiát csökkentő hatású (protein- 
kináz C szignál befolyásolása a kriti
kus pont).

A vesebetegségek és a kalciuman- 
tagonisták kapcsolata (Nagy Judit dr.)\ 
Hypertonia 50%-os vesekárosodás
nál alakul ki, de elkerülhető és mér
sékelhető a vesekárosodás, ha a vér
nyomást megfelelő szintre csökkent
jük. Ebből a szempontból az előadó a 
125/85-125/75 „szupernormális tar
get vérnyomás" elérésének jelen
tőségét emelte ki, főleg ha proteinura 
is fennáll. A glomerularis filtráció, a 
glomerularis erek funkciója és a vese- 
tubulusok megfelelő működése Ca2* 
csatorna függő. Ischaemiás vesebe
tegségekben és végstádiumú vese
elégtelenségben a vesesejtek Ca2Mar- 
talma növekszik. A kalciumcsatorna- 
blokkolók hatásta a veseműködésre:
1. Az afferens artériák dilatatióját 
okozzák, amelynek révén a glomeru

laris autoreguláció felfüggesztése kö
vetkezik be, vasodilatatio jön létre, de 
a GFR megmarad. Az ACE-gátlók az 
efferens artériákat tágítják, így a két 
szer együtt adásának sószegény diéta 
mellett megvan a megfelelő hemodi- 
namikai alapja vesebetegségekhez 
társuló hypertoniában. 2. A kalcium- 
antagonisták natriureticus hatásúak 
is. A kalciumantagonistákkal történő 
szupernormális vérnyomás elérése 
mellett a makromolekulák nem 
áramlanak be a mesangiumba, amely 
révén nincs sejtszaporulat, ily módon 
nincs nyomásemelkedés és keringés
csökkenés (a glomerulusok az agyhoz 
hasonlóan zárt térben vannak és nem 
tudnak kitágulni), az uraemiás neph- 
rocalcinosis csökken, a szabad gyö
kök keletkezése csökken és a növeke
dési faktorok felszabadulása is mér
séklődik. Speciális indikációk vesebe
tegségekben a következők: ischaemi
ás vesekárosodás kivédése, toxikus 
renalis károsodás (cyclosporinnal ke
zelt vesetranszplantáltak), aminogly- 
cosidok okozta veseelégtelenség kivé
dése és a kontrasztanyagok okozta 
heveny veseelégtelenség megelőzése.

Jermendy György dr. előadásában a 
diabetes mellitus és a kalciumcsator
na-blokkolók kapcsolatát elemezte. A 
diabetes mellitus globális veszélyt je
lent, Magyarországon a népesség 
5%-a cukorbeteg, közöttük az 1-es tí
pusú cukorbetegségben szenvedők 
száma közel 40 000. A 2-es típusú cu
korbetegség komplex anyagcsere-be
tegség, a metabolikus X-syndromá- 
ban 70%-ban cukorbetegség is fellel
hető, az 1-es típusú diabetesben 
30% -os a nephropathia diabetica 
gyakorisága. Terápiás ajánlás a közel 
normoglykaemia és az antihyperten
siv kezelés 130/85-125/75 Hgmm-es 
célvérnyomásértékkel, ami legsikere
sebben kombinált kezeléssel érhető 
el. A vérnyomáscsökkenés mértéke 
az UKPDS- (1998), a FACET- és az 
ABCD- vizsgálatokban hasonló volt. 
Az UKPDS-vizsgálatban klinikai vég
pontokat tekintve a microangiopathi- 
ás szövődmények száma csökkent, de 
az acut myocardialis infarctus kivédé
se szempontjából marginális hatást 
igazoltak csupán. A 2-es típusú dia
betesben az antihypertenzív kezelés 
fontosabb, mint a normoglykaemia 
tartós fenntartása, az alkalmazott 
vérnyomáscsökkentő szertől függet
lenül. Ezek alapján első szerként 
ACE-blokkoló ezekben az esetekben 
mindenképpen javasolt szer (bizo
nyíték van), második szer a kalcium
csatorna-blokkoló lehet („some ev
idence”). A Syst-Eur vizsgálatban di
abetes mellhúsban szenvedők köré
ben a klinikai vizsgálati végpont mar
kánsabb csökkenését észlelték, bár

meg kell jegyezni azt a tényt, hogy a 
cukorbetegek cardiovascularis ese
mények bekövetkezése szempontjá
ból fokozottabban veszélyeztetettek, 
így az antihypertensiv kezelés hatása 
is markánsabb. Indikációt képez kal- 
ciumcsatorna-blokkoló adása idős be
tegek izolált systolés hipertóniájában, 
ha diabétesszel is szövődik, ha az 
ACE-gátló kezelés valamilyen okból 
kontraindikált, kombinációban má
sodik szerként (ACE-gátlóval, AT-re
ceptor-blokkolóval); primer kombi
nációs kezelésben. Alkalmazásuk 
meggondolandó diabeteses láb- 
syndromában, ahol a mellékhatás
ként jelentkező lábszároedéma nem 
kedvező.

Az ALLHAT-vizsgálatban a chlor- 
talidont a doxazosinnal hasonlítot
ták össze. A résztvevők között diabe
tes mellhúsban szenvedő betegek is 
vannak, a végleges eredmények ha
marosan várhatók. Annyi mára kide
rült, hogy a doxazosin kezelési ágban 
gyakoribb volt a szívelégtelenség m i
atti halálozás, amely miatt a doxazo
sin adását felfüggesztették. Nefroló- 
giai szempontból éjjeli vérnyomás
emelkedés a legveszélyesebb. A vér
nyomás normalizálása a legfonto
sabb. ABPM optimális vérnyomásér
tékeit nephropathiás esetben ponto
sabban nem határozták meg (az 
ABPM nem rutineljárás és az ABPM 
átlagos normálértékeit egyébként 
most határozzák meg.) A diastolés 
vérnyomásérték alsó határán, 50-60 
Hgmm-es értéknél angina pectoris 
léphet fel, ami ischaemiás szívbeteg
ségben nem elhanyagolható je 
lentőségű de nem közömbös a hirte
len halál bekövetkezése szempontjá
ból sem. A vérnyomáscsökkenés 
szempontjából a pulzusnyomás fon
tos, nincs csak a systolés vagy csak a 
diastolés értékre ható gyógyszerünk. 
A megfelelő célvérnyomásérték el
érése szempontjából fontos elv, hogy 
az 50. életév alatt a diastolés érték 
normalizálása, 60 év felett a megfe
lelő pulzusnyomás elérése a legfonto
sabb cél, míg 50-59 év között a systo
lés és a diastolés érték normalizálása 
egyaránt lényeges.

Diabetes mellitus jelentkezése rit
kább ACE-gátlók és kalciumcsatorna- 
blokkolók alkalmazása során. (Ref: 
Újabb adatok szerint statin-kezelés során 
is kevesebb a friss diabetes mellitus).

Az előadásokat követően konszen
zust alakítottak ki De Chätel Rudolf dr. 
és Kiss István dr. vezetésével, a „ Kalci- 
umcsatorna-blokkoló kezelés indiká
ciói hypertonia és/vagy szívbetegség 
valamint vese- és anyagcsere-beteg
ség esetén címmel. Néhány fontos 
megállapítás: izolált systolés hyperto
niában dihidropiridin vagy/és tiazid
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ajánlott. Balkamra-hypertrophiában 
a második generációs dihidropiridin 
típusú kalciumcsatorna-blokkolók 
jönnek számításba (antiatherogen 
hatásuk is van). Terhességben dihid
ropiridin típusúak ajánlottak, de csak 
a II. trimestertől. Balkamra-dysfunc- 
tio esetén diltiazem/verapamil, (Ref: 
A verapamilnak obstipatiót okozó mellék
hatása is van) acut myocardiuminfarc- 
tus, stroke után, veseelégtelenség

ben, perifériás verőérbetegségben, 
aortaaneurysmában a verapamil a 
választandó szer. Sürgősségi állapot
ban (nem hypertoniás krízisben) 
nem a nifedipin tabletta (pl: Corinfar) 
szétrágása, hanem spray (Cordaflex 1 
puff=5 mg) javasolt. Dohányzás ese
tén a kalciumcsatorna-blokkolók al
kalmazása előnyösebb, mint a béta- 
receptor-blokkolók adása. A carcino- 
genitás, arrythmogenitás és thrombo-

emboliás, valamint haemorrhagiás 
szövődmények fokozódása nem iga
zolható a kalciumcsatorna-blokkolók 
alkalmazása során. A konszenzus 
eredményét a szaklapokban közzé 
fogják tenni, de megküldik az Egész
ségügyi Minisztérium megfelelő osz
tályának is, ahol a terápiás ajánlások 
összeállítása folyik.

Orosz István d

KÖ N YVISM ER TETÉSEK

Hágen József, Rayman János,
Sülé Tamás: Pécs-Baranya 
numizmatikai bibliográfiája
Baranya megyei Levéltár, Pécs, 2000, 
220 oldal

A hangulatos, kedves Pécs városáról 
szíves hangú meghívó érkezett: a Mű
vészetek Házában bemutatják a Bara
nya megyei Levéltár „Tanulmányok és 
források Baranya megye történetéről" 
című sorozat 7. kötetét. A gyönyörű 
barokk teremben sokan jöttünk össze. 
A sorozatszerkesztő, Ódor Imre, levél
tár igazgató vezette a programot, be
mutatta a szerzőket és utalt arra, hogy 
a viszonylag szűk körű numizmatikai 
szakirodalom új kötetét vehetjük át.

A szerzők bemutatkoztak, megfo
galmazták céljukat: összegyűjtötték 
azokat a bibliográfiai adatokat, ame
lyek szeretett városuk, megyéjük érem
művészetével kapcsolatban jelentek 
meg. Régebben (1994-ben) készítet
tek rövid összeállítást, azóta pedig 
Bács-Kiskun megye vonatkozó témá
jú  kötetét jelentette meg a Magyar 
Éremgyűjtők Egyesülete elnöke, Le
ányfalusi Károly (egyúttal az új kötet 
Ajánlásának szerzője).

Egészen fantasztikus mennyiségű 
adatot gyűjtöttek a szerzők, a könyv 
végén a 2330. sorszámot találjuk! 14 
fejezet tartalmazza bibliográfiai soro
lást, az egyik legnagyobb terjedelmű 
a 8.: „Orvosi érmek", Dr. Sülé Tamás 
osztályvezető főorvos, a Magyar Orvos
történelmi Társaság Orvosi Numizma
tikai Szekciójának elnöke készítette. 
Néhány orvostudós, gyógyszerész ne
ve, akikről munkákat közöltek:

Batthyány-S trattm ann László, 
Csontváry Kosztka Tivadar, Donhof- 
fer Szilárd, Entz Béla, Entz Géza, Fo
dor József, Gorka Tivadar, Grastyán 
Endre, Heim Pál, Hölbring Miksa, if
jabb Imre József, Jendrassik Lóránd, 
Marek József, Pékár Mihály, Sem
melweis Ignác, Szent-Györgyi Albert. 
Ne feledkezzünk meg az első országos 
főápolónőről, Kossuth Zsuzsannáról, 
akit testvérbátyja, a leghívebb ma
gyar, Kossuth Lajos ikerlelkemnek 
nevezett.

Találkozhatunk kiemelkedő alko
tóművészek nevével is, hadd emel
jünk ki neveket:
Beck Ö. Fülöp, Borsos Miklós, Cséri 
Lajos, Csikszentmihályi Róbert, Csúcs 
Ferenc, Ferenczy Béni, Kopits János, 
Martyn Ferenc, Soltra Elemér, Teltcs 
Ede, Tóth Sándor, Vígh Tamás.

A numizmatika kitűnő szaktekin
télyeinek neve is többször fordul elő, 
a kötet szerzőin kívül megemlítjük 
Bóna Endrét, Csorna Zsigmondnét, 
Faludi Gézát, Gosztonyi Józsefet, 
Győrffy Istvánt, Rádóczy Gyulát, 
Szolláth Györgyöt, Váradi Istvánt.

A könyv igen áttekinthető, hatal
mas munkát végeztek az összeállí
tók. Néhány szép színes felvételt is 
csatoltak. A bibliográfiai adatok 
után két oldalas Névmutató találha
tó, jó ötlet a négyoldalas Helynév- 
mutató csatolása. Az olvasó köny- 
nyen és egyszerűen megtalálhatja, 
amire kíváncsi. Örülnék, ha más 
megyék, városok is kiadnának ha
sonló könyvet.

Vértes László dr.

Tóth Csaba, Fiaskó Tibor,
Varga Attila: Az urológia színes 
atlasza
Medicina Rt., 2001, 101 oldal, 150 színes 
kép és szemléltető ábra

A modern pedagógia és tudomány 
elemi törekvése a képi láttatás. Ismert 
tény, hogy könnyebbséget jelent egy 
kórkép ismeretanyagának befogadása 
annak képi megjelenítése, szemléltető 
vizualizálása esetén. Ezen felismerés ve
zette a könyv szerzőit a páratlanul hasz
nos szakmai anyag öszszeállításában.

Az urológiában a szemléltetésnek 
komoly hagyománya van. Elég csak a 
régi cystoscopiás atlaszra utalni, ami
nek segítségével generációk képzése 
folyt, felbecsülhetetlen segítséget adva 
napi munkájukhoz. Ezt a hasznos ha
gyományt fejlesztették tovább a szer
zők a leggyakoribb urológiai kórképek 
és elváltozások képi bemutatásával.

A könyv jól szerkesztett. Az egyes 
fejezeteket áttekintő anatómiai ábrák 
vezetik be, megkönnyítve a tájékozó
dást. Az urogenitalis szervek ábrái 
után a fejlődési rendellenességek, a 
daganatos elváltozások és a sérülések 
mellett, a gyakorló orvos számára fon
tos, esetenként differenciáldiagnoszti
kai problémát jelentő látható, tapint
ható eltérések képei is bemutatásra 
kerülnek. A jól fotózott képeket szük
séges mértékű szakmai ismertetés, 
magyarázat kíséri.

Hasznos könyv ez: amellett, hogy 
megkönnyíti az urológus diagnoszti
kai tevékenységét, alaptájékozódást 
tesz lehetővé a szigorlatra készülő or
vostanhallgató, az urológiában külö
nösebben nem jártas családorvos, 
vagy a ritka kórképek után kutató 
szakorvosjelölt számára.

A kézikönyv példás kiállítása a Me
dicina Kiadó gondos munkájának újabb 
bizonyítéka. Érték ez az új urológiai at
lasz. Biztonságot ad, ha ott van a polcon.

Papp György dr.

Bizony cseppet sem könnyű a másokon uralkodás tudománya, 
amikor az önuralom is annyi gondot s bajt okoz"

Montaigne
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Á gazati egészségügyi kutatási 
pályázati felhívás 
Az Egészségügyi M inisztérium
egészségügyi tudományos kutatási 
pályázatot ír ki 2001-2003. közötti 
időszakra.
A pályázatot az Egészségügyi Minisz
térium pályázati lapján lehet benyúj
tani 500 eFt -  3 mFt közötti éves 
támogatásra.
Pályázati prioritások: 
-Népegészségügyi kutatások 
-Molekuláris genetikai kutatások
-  Epidemiológiai-Infektológiai kutatások 
Kiemelt támogatásban részesülhetnek:
-  azon kutatócsoportok, melyek nem
zetközi szintű tudományos teljesít
ményük alapján várhatóan eséllyel 
pályáztak az EU által kiírt kutatási 
pályázaton;
-e lm életi intézetek, klinikák, illetve 
kórházak közötti együttműködések, 
ahol a tudományos teljesítmény 
eredményes eddigi tevékenységen 
alapszik..
Mindazon egészségügyi kutatásokkal 
foglalkozó kutatók pályázatait várjuk, 
akiknek nincs témavezetőként elfoga
dott, folyamatban lévő Egészségügyi 
Minisztérium-i kutatási pályázatuk.
A pályázati lapok a kutatóhelyeken 
(egyetemek, országos intézetek, kórhá
zak) és az Egészségügyi Tudományos 
Tanács Titkárság Kutatásszervezési 
Osztályán szerezhetők be (1051 Buda

pest Arany János u. 6-8. 337-es szoba). 
A pályázat letölthető internetről: 
www.eum.hu. MS Word 6.0 
A pályázatokat 2 példányban az Egész
ségügyi Tudományos Tanács Titkár
ság Kutatásszervezési osztályára kell 
benyújtani 2001. szeptember 10-ig.

A Magyar Sebész Társaság m egbí
zásából a Fiatal Sebészek Fóruma
2001. november 16-17-én Szegeden kerül 
megrendezésre a Szegedi Tudomány- 
egyetem Sebészeti Klinikájának szerve
zésében. A Fórumra elsősorban fiatal 
sebészorvosok jelentkezését és elő
adásait várják.
A rendezvény szervezőirodájától rész
letes információ kérhető:
Congress & Hobby Service 
6701 Szeged, Pf.: 1022.
Tel: (62) 484-531 Fax: (62) 450-014 
E-mail: congress@mail.tiszanet.hu 
Internet honlap, bejelntkezési lehető
séggel: http://www.tiszanet.hu/~cong- 
ress/2001 /fsf-2001

Meghívó a Magyar Immunológiai 
Társaság XXXI. Kongresszusára.
Helye és ideje: Eger, 2001. október 17-19. 
Szervezőbizottság: Dr. Gyetvai Gyula, 
Dr. Jánossy Tamás, Dr. Papp Mária, Dr. 
Pálóczi Katalin, Dr. Varga Gabriella 
A rendezvény Internet elérése: 
http://www.euuzlet.hu/mit31 
Fő témák:
1. A genomkutatás immunológiai 

vonatkozásai
2. Primer immunhiányos állapotok
3. Szabadon választott témák
A kongresszuson való részvételért 
10 továbbképzési kreditpont adható.

A részletesebb információkat tartalma
zó körlevél a technikai szervezőtől kér
hető (online jelentkezés is lehetséges): 
É+L Kongresszus- és Kiállításszervező 
Kft., Várhegyi László ügyvezető igazga
tó (1081 Budapest, Kiss József u. 4., 
1364 Bp.4, Pf. 354, Tel./Fax: 313-2027 
E-mail: eplusl@mail.datanet.hu).

Az Európai Urológus Társaság Ok
tatási és Továbbképzési Bizottsága 
és az Európai Urológiai Iskola (ESU) 
2001 szeptember 7-én és 8-án rendezi 
I. Közép-Európai Találkozóját 
Budapesten a Vigadóban.
Témái: Hogyan készítsünk magas 
színvonalú előadást? A hólyagdaga
nat, a prosztatarák és a nők urológiai 
megbetegedéseinek aktuális kérdései. 
Az előadásokat a szakma számos kül
földi és hazai kiválósága tartja. 
További információ: 
dr. Lovász Sándor, tel.: 2100-330

Psoriasis, ekcém a, herpes igazán 
hatékony kezelésére ITCH STOPPER™ 
ORKI által minősített speciális ameri
kai thermotherápiás készülékek kap
hatók. „ A hatékonyság 91,4%" egy 
klinikai teszt eredménye. Keressék a 
patikákban. A patikák a legnagyobb 
gyógyszer-nagykereskedőktől rendel
hetik meg. Kérjük ajánlják betegeik
nek! BIOPTRON lámpák javítása, 
bérbeadása! Sax Kft., Tel.: 409-3643, 
e-mail: saxkft@gepaard.net

Az Orvosi Hetilap 2001, 142, 1424. 
oldalán megjelent OH-QUIZ-re (CXII. 
sorozat) helyes megfejtés nem érkezett.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A M ÁV Kórház és Központi 
R en d elő in tézet B udapest (1062 
Budapest, Podmaniczky u. 109-111) 
rezidens orvosi álláspályázatot hirdet az 
alábbi szakterületekre:
-  1 fó'gastroenterológiai profilú osztályra
-  1 fó' kardiológiai profilú osztályra
-  1 fó'fül-orr-gégészeti osztályra
-  1 fó' aneszteziológiai osztályra 
Jelentkezési feltételek: 2000. vagy 
2001. évben történő egyetemi végzés 
Az írásban történő jelentkezésnek 
tartalmaznia kell:
-  a jelentkezési kérelmet,

-  részletes önéletrajzot.
Csatolni kell:
-  3 hónapnál nem régebbi erkölcsi 

bizonyítvány,
-  nyilatkozat a jelentkező anyag 

elbírálásában résztvevők betekin
tési jogáról.

Jelentkezés: Dr. Sarkadi Károly orvos
igazgató titkárságán (Tel: 475-2682) 
Pályázatok benyújtásának ideje: 
a megjelenést követő 30. napig. 
Pályázat elbírálásának határideje: 
a pályázat megjelenésétől számított 
60 napon belül.

Ferencvárosi Egészségügyi Szolgá
lat (1095 Budapest, Mester u. 45-49.) 
igazgató főorvosa pályázatot hirdet 
egy fő  szakorvos részére sebészeti szak- 
rendelés (Budapest, IX. Mester u. 
45.) ellátására.
Feltételek:
-  orvosi diploma
-  sebészeti szakvizsga
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány 
Jelentkezési határidő: a megjelenés
től számított 30 nap
Juttatások és egyéb információk:

ORVOSI
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-  bérezés a Kjt., illetve megegyezés 
szerint

-  az állás azonnal betölthető
-  a pályázat benyújtása: Dr. Kovács 

József igazgató főorvos titkárságán.

Nagykőrös Városi Kórház-Rende
lőintézet (2750 Nagykőrös, Fáskert 
u. 1.) igazgató főorvosa pályázatot 
hirdet az alábbi állások betöltésére. 
Munkahely és munkakör megnevezése:
1. Belgyógyászati osztály: 2 fó' rezidens 
Pályázati feltételek:
Csatolandó:
-  pályázat
-  önéletrajz
Juttatások, egyéb információ:
A betölthető állásokkal, ill. az elő
szerződéssel kapcsolatban részletes 
információ kérhető az igazgatói tit
kárságon Dr. Elek Attila igazgató főor
vostól / tel.: 06-53-351-761/
2. Ifjúsági orvos 
Pályázati feltételek:
-  gyermekgyógyász vagy ifjúsági 
szakorvosi képesítés
-  orvosi diploma
-  magyar állampolgárság 
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány
-  MOK tagság igazolása
-  Diploma és szakvizsgabizonyítvány 
fénymásolata
Juttatások, egyéb információ:
Bér: KJT alapján megegyezés szerint
-  az állás azonnal betölthető
3. 2 fó'gyógytornász 
Pályázati feltételek:
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány
-  diploma másolat
-  magyar állampolgárság 
Juttatások, egyéb információ:
Bér: KJT alapján megegyezés szerint 
Lakás: megegyezés szerint 
Az állás azonnal betölthető.
4. Védőnői Szolgálat 

Körzeti védőnő
Pályázati feltételek:

Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány
-  diploma másolat
-  magyar állampolgárság 
Juttatások, egyéb információ:
Bér: KJT alapján megegyezés szerint 
Lakás: megegyezés szerint 
Az állás azonnal betölthető. 
Pályázatok benyújtása: dr. Elek Attila 
igazgató főorvos nevére

A Szent Lázár Megyei Kórház Salgó
tarján (3100 Salgótarján Füleki út 64.) 
főigazgatója pályázatot hirdet az aláb
bi munkahelyekre, szakorvosok részére:
-  Intenzív Osztály
-  Neurológia (Stroke)
-  Szemészet
Mindhárom állásra vonatkozóan az 
illetmény kiemelt, lakás megbeszélés 
szerint.
-  Urológia
-  Bőrgyógyászat
-  Belgyógyászat, kardiológiai és gasztro- 
enterológiai profil
-  Szülészet
A fenti állások esetében az illetmény 
és lakás megbeszélés szerint. 
Pályázati feltétel (valamennyi állásra)
-  orvosi diploma
-  szakirányú szakvizsga, 01. szakvizs
ga előtt állók is jelentkezhetnek.

Városi R endelőintézet Tiszaújvá-
ros (3580 Tiszaújváros Bethlen Gá
bor u. 25.) igazgató főorvosa pályáza
tot hirdet Fizio- és Balneoterápiás 
Gyógyfürdő Reumatológiai Szakrendelő
jébe reumatológus szakorvos részére. 
Feltétel: reumatológiai szakvizsga, de 
szakvizsga előtt álló is jelentkezhet. 
Bér: Kjt. szerint vagy vállalkozási 
szerződéssel. Lakást szükség esetén 
biztosítunk.

Tapolca (Balaton), Y -  i lakótelep  
központjába létesített orvosi rendelő
be keresünk többek között reumatoló

gus, pszichiáter, urológus, bőrgyógyász 
szakorvosokat. Érdeklődni: Tel: 87/ 
510-485, Aranymozsár Patika, Tamás 
István gyógyszerész.

A Szent Rókus Kórház és Intéz
m ényei (1085 Budapest, Gyulai Pál 
u. 2.) főigazgatója felvételt hirdet
Gasztroenterológiai osztályra belgyógyász 
szakorvos részére.
Pályázati feltételek:
-  belgyógyász szakvizsga
-  gasztroenterológiai érdeklődés
-  1 idegen nyelv ismerete 
Érdeklődni lehet: dr. Török Attila 
osztályvezető főorvosnál 
Telefon: 266-3574

K eszthely Városi Kórház állást h ir
det az alábbi három osztályra:
1. Központi Anaesthesiologiai és Intenzív 
Betegellátó Osztályára szakvizsgával ren
delkező vagy közvetlenül szakvizsga előtt 
álló kollága részére
Pályázati feltétel: -  orvosi diploma 
Juttatások, egyéb információk:
-  kiemelt bérezés
-  az állás vállalkozási formában is el
látható, azonnal betölthető
-  lakás megbeszélés tárgyát képezi.
-  érdeklődni: dr. Szép László osztály- 
vezető főorvosnál
Tel: 06/83 311-060/2003
2. Sebészeti Osztályára sebész, traumato- 
lógus szakorvos vagy szakvizsga előtt álló 
kollága részére
Bérezés, lakás megegyezés szerint. 
Érdeklődni: dr. Benedek György 
osztályvezető főorvosnál 
Tel: 83/311-060/1200
3. Gyermekosztályra szakorvos, illetve 
szakvizsga előtt álló kolléga részére. 
Bérezés megegyezés szerint. Lakás 
megoldható. Rehabilitációs és fiziko
terápiás szakképzésre lehetőség van. 
Mindhárom pályázat benyújtása:
dr. Szenkovszky Adrienne igazgató főor
vos Keszthely Városi Kórház 8360 
Keszthely, Ady E. u. 2. Tel: 06 83 
311-060/1100, 06-83-312-216

Kérjük Szerzőinket, hogy a fo lyó iratreferátum okat, leveleket, beszámolókat, 
könyvism ertetéseket elektronikus ú ton  (floppy-lemezen vagy e-mailen) 

és nyomtatott formában jutassák el a Szerkesztőségbe.
A híreket, pályázati h irdetm ényeket a gépelt változat mellett 

lehetőség szerint elektronikus úton is kérjük.

Szerkesztőség
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ELŐZETES
AZ ORVOSI HETILAP KÖVETKEZŐ SZAMAINAK TARTALMÁBÓL

Diabetes mellitus, mint általános membránbetegség 
és ennek következményei
Somogyi János dr., Kiss Gábor dr., Pentek Elisabeth dr. 
Csermely Péter dr., Vér Ágota dr.

A thalidomid szerepe a myeloma 
multiplex gyógykezelésében
Mikala Gábor dr., Jákó János dr., Vályi-Nagy István dr.

A SAPHO-syndroma bőrgyógyászati vonatkozásai
Károlyi Zsuzsánna dr., Harhai Imre dr., Erős Nóra dr.

Folyamatos enteralis táplálás hatása a hasnyálmirigy 
exocrin működésére patkányban
Róka Richárd dr., Wittmann Tibor dr., Palágyi Péter dr., 
Czakó László dr., Jármay Katalin dr.,
Rosztóczy András dr., Lonovics János dr.

Teljes atrioventricularis blokkal szövődött 
Prinzmetal-angina pectoris
Újhelyi Erzsébet dr„ Böhm Ádám dr., Tóth Csaba dr..
Préda István dr.

Embólia veszélye terápiás és diagnosztikus intravascularis 
beavatkozásoknál - in vitro modell
Zana Katalin dr., Otal, Philippe dr., Rousseau, Hervé dr., 
Joffre, Francis dr., Fornet Béla dr.

A loratadin hatásai allergiás rhinitisben 
szenvedő gyermekeknél
Kosa Lajos dr., Kovács Nóra dr.. Halász Adrien dr.,
Zsigmond Györgyi dr.

A magzat artériás vérkeringésének ultrahangvizsgálata: 
a rezisztenciaindex és a pulzatilitási index 
referenciaértékei a terhesség 28. és 41. hete között
Aranyosi János dr., Bettembuk Péter dr., Zatik János dr., 
Óvári László dr., Török Imre dr., Gödény Sándor dr.

Ritka betegségek ritka társulása: Langerhans-sejtes 
histiocytosis és lymphangioleiomyomatosis együttes 
előfordulása a tüdőben
M árk Zsuzsa dr„ Sápi Zoltán d r„ Mészáros Zsolt dr.,
Strausz János dr.

A hasnyálmirigyrák patológiai diagnosztikája
-  tények, buktatók, kihívások
Zalatnai Attila dr.

A serdülőkori hypertonia epidemiológiája 
és a vérnyomást befolyásoló tényezők
Páll Dénes dr., Katona Éva dr., Fülesdi Béla dr.,
Jenei Zoltán dr., Paragh György dr.,
Polgár Péter dr., Kakuk György dr.

A nem szteroid gyulladásgátlók emésztőrendszeri 
mellékhatásai fokozott kockázatú betegekben
-  a specifikus ciklooxigenázgátlók szerepe
Prónai László dr.

Műbillentyű-endocarditis sebészi kezelésével 
szerzett tapasztalataink
Szabolcs Zoltán dr., Bartha Elektra dr., Gellér László dr., 
Hartyánszky István jr. dr., Minorics Csaba dr., 
Moravcsik Endre dr., Hüttl Tivadar dr.,
Szabó Tamás dr., Bodor Elek dr.

Kennedy-betegség egy progresszív beszédzavarban 
szenvedő férfiben
Kárteszi Judit dr., Morava Éva dr., Czakó Márta,
Gáti István dr., Czopf József dr., Kosztolányi György dr., 
Melegh Béla dr.

Az axilla kezelése emlőrákban: evidenciák és vitatott 
kérdések
Fodor János dr., Polgár Csaba dr., Péley Gábor dr., 
Németh György dr.

A protonpumpagátlók összehasonlító vizsgálata
Herszényi László dr., Tulassay Zsolt dr.

Rádiótelefonok és pacemakerek elektromágneses 
kompatibilitásának vizsgálata
Gellér László dr., Thuróczy György dr., Merkely Béla dr.

Magzati fonokardiográfia új megközelítésben
Várady Péter dr., Wildt, Ludwig dr.



A pszichiátria magyar kézikönyve
Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter

Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyvet a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő magyar pszichi
átria növekvő információszükséglete tette szükségessé. A könyv második, átdolgo
zott kiadása nemcsak a klasszikus pszichiátria ismereteit foglalja össze (pszichopato
lógia, szemléleti modellek, vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), ha
nem áttekintést ad a korszerű neurobiológiai, pszichofarmakológia és társadalom- 
tudományi kutatásokról és fejleményekről is. A kötet a korszerű nozológiai rendsze
rekre (DSM-IV, BNO-10) támaszkodik. Az egyes fejezeteket a legjobb magyar szak
emberek írták. Elsősorban szakorovosoknak és szakvizsgára készülőknek ajánljuk, 
de a kézikönyv jellege miatt hasznosítani tudja minden gyakorló orvos és az elme
egészségügy, a mentálhigiéné területén dolgozó szakember is.

Formátum: 200 x 282 mm Terjedelem: 974 oldal Bolti ár: 6300 Ft
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Dienes Zsolt:
Sürgősségi kardiológia 
az alapellátásban

A szerző belgyógyász-oxiológus, több évtizedes mentőorvosi 
és mentőkórházi gyakorlattal. Könyvében a sürgősségi kardio
lógiai diagnosztikát és ellátást a helyszíntől a sürgősségi osztá
lyos kezelés végéig követi, felhívja a figyelmet a gyakori hibák
ra, tévedésekre. Tanácsokat ad a beteg elhelyezésére, illetve a 
vizsgálatok helyes és célszerű megtervezésére-szervezésére.

Formátum: 142 x 197 mm
Terjedelem: 240 oldal OxiolÓgia
Bolti ár: 2400 Ft Szerkesztette: Gőbl Gábor

A teljesen új formában megjelenő Oxiológia az alapvető életműködések 
akut zavaraival és a legfontosabb komplex életműködések azonnali ellátást 
igénylő rendellenességeivel foglalkozik, de új szemlélettel: új, korszerű 
gyógyszerek, eszközök, eljárások ismertetésével egészül ki.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 636 oldal Bolti ár: 4800 Ft
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Török László:
A bőrtünetek diagnosztikai jelentősége
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A szerző a könyv megírásánál felhasználta 30 éves klinikai, dignoszti- 
kai, gyakorlati megfigyeléseit. A könyv a gyakorló orvos szempontjá
ból kiindulva jól körülhatárolható bőrtünetminták segítségével mu
tatja be azokat a jelenségeket és összefüggéseket, amelyek még a mai 
modern diagnosztikus lehetőségek mellett is fontosak vagy mással 
nem pótolhatók.
Hangsúlyt kap az a szemlélet, hogy az a klinikus jár helyes úton, ill. 
szolgálja legjobban betegei érdekeit, aki ötvözni tudja a bőrtünetek
ben rejlő nem invazív diagnosztikus lehetőségeket a legújabb eszkö- 
zös vizsgálatokkal.

Formátum: 225 x 280 mm Terjedelem: 304 oldal Bolti ár: 6300 Ft
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gyorsan és hosszan hat

A z Oxis® Turbuhaler® több,
m in t egy egyszerű hosszú hatású hörgőtágító ,

hatása gyorsan, 1-3 perc a la tt kialakul és legalább 12 órán át ta
Oxis T u rbuha le r 4,5 pg / adag por inhalációhoz ATC: R
Az Oxis Turbuhaler hatóanyaga a fo rm o te ro l fumarát kifejezetten szelektív ß-adrenerg receptor agonista, amely a hörgők simaizomzatának relaxációját idézi elő. A I 
hatás gyorsan, az inhaláció után 1-3 perccel jelentkezik és átlagosan 12 órán keresztül ta rt egy adag belégzése után, ezért javallt a rendszeres hörgőtágító terápiát igénylő k 
reverzibilis légúti obstrukciójának kezelésére és megelőzésére. Az Oxis Turbuhaler olyan por-inhaláló készülék, amelyből a belégzési légáramlással jut a légutakba a $
adag. Az O xis  Turbuhaler nem tarta lm az hajtógázt.

H atóanyag: Az inhalált gyógyszermennyiség adagonként 4,5 pg formoterolium fumaricum dihydricumot tartalmaz. (A készülék által adagolt gyógyszermennyiség í

6 pg fo rm o te ro lium  fumaricum d ihydricum ot tartalmaz). Segédanyagként laktózt tartalmaz a porkeverék.

Javallatok: Reverzibilis légúti obstrukc ió  kezelésére és megelőzésére olyan betegeknek, akiknek rendszeresen hörgőtágító terápiára van szükségük.

E llen javalla tok: Formoterolra vagy a belégzett laktózra való túlérzékenység. Thyreotoxicosis, tachyarrhythmiák, III. fokú AV-block, hypertrophias obstructiv card 
Veleszületett vagy gyógyszer indukálta Q T  intervallum megnyúlás (Q tc > 0,44 sec) ( Id. Gyógyszerkölcsönhatások). Szoptatás. Terhesség (Id. Figyelmeztetés).

Adagolás: Az Oxis Turbuhaler adagolása egyéni. Fenntartó kezelésre, gyulladáscsökkentő gyógyszerekkel kombinálva használható (Id. Figyelmeztetés). Fe 
időseknek: A  szokásos adag: 4,5-9 pg belégzése naponta 2-szer (12 óránként). Esetenként, ha szükséges: az adag felemelhető legfeljebb naponta 2-szer 18 pg belégzéséig, 
ban a napi 2-szer 18 pg adagnál nagyobb adagot nem szabad alkalmazni. Ha heti 2 alkalomnál gyakrabban válik szükségessé a maximális adagig való dózisnövelés, a terápiát
kell értékelni, mivel ez az alapbetegség rosszabbodását jelezheti.

M ellékhatások: A ß2-agonista terápia várható mellékhatásai, mint a remegés és szívdobogás érzés előfordulhatnak, de ezek csak átmenetiek és rendszeres terápia során csők 
nek. Más inhalációs gyógyszerekhez hasonlóan paradox légúti obstrukció elvétve előfordulhat. Izomrendszer: gyakran remegés (de < 10%), néha izomgörcs (< 1%). Cardiovasci 
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Diabetes m ellitus m int általános 
membránbetegség és ennek következm ényei
Somogyi János dr.1, Kiss Gábor dr.2, Pentek Elisabeth dr.1.
Csermely Péter dr.1 és Vér Ágota dr.1
Semmelweis Egyetem, Budapest, Általános Orvostudományi Kar, Orvosi Vegytani, Molekuláris 
Biológiai és Patobiokémiai Intézet (igazgató: Mandl József dr.)1 
Konzerváló Fogászati Klinika (igazgató: Fazekas Árpád dr.)2

A diabeteses anyagcserezavarok és következményeik 
ma már többé-kevésbé részleteikben is jól ismertek. 
Kevesebbet tudunk azonban a diabeteses membrán
működési zavarokról, amelyek kialakulása az inzulin
nak a fehérjeszintézis szabályozásával kapcsolatos ká
rosodására vezethetők vissza. A szerzők tanulmá
nyukban a Na*-pumpa (Na7K+-ATPáz), a Ca2+-transz- 
portban szereplő mechanizmusok, valamint a glü- 
kóztranszporterek közé tartozó inzulinfüggő GLUT4 
funkciókárosodásával foglalkoznak diabetesben. Dia- 
betesben a fenti transzporterek funkciója lényegesen, 
akár több mint 50%-kal csökkenhet egyes szövetek
ben. Erre a körülményre vezethető vissza, hogy diabe
teses egyének szívglikozidokkal történő kezelése a 
nem diabeteseknél szokásos dózisban gyakran toxikus 
következményekhez vezethet. Az inzulin nemcsak 
egyes integráns membránfehérjék expresszióját sza
bályozza, hanem a Na+/K+-ATPáznak és a GLUT4-nek 
az intracellularis kompartmentekből a plazmamemb
ránra történő kihelyeződését is stimulálja. Ennek kö
vetkeztében szignifikánsan fokozódik a K* és a glü
kózfelvétel az inzulinfüggő szövetekbe (szív-, váz
izom, zsírszövet). Bár diabetesben e transzporterek ki- 
helyeződése lényegesen kisebb mértékű az egészsé
gesekben tapasztalthoz képest, a nem kezelt diabete- 
sesekben gyakran megfigyelt hyperkalaemia erélyes 
inzulinkezelésre könnyen hypokalaemiába mehet át. 
Diabetesben sérül a sejtek Ca2"-homeosztázisának 
fenntartásában részt vevő többi transzportrendszer is, 
aminek következménye a többszörösen magas szabad 
Ca2*-koncentráció a szívsejtek plazmájában. Ez a kö
rülmény döntő jelentőségű a diabeteses cardiopathia 
kialakulásában. Mindezeken túlmenően számos to 
vábbi membránösszetevő működése is sérülhet diabe
tesben. A szerzők úgy vélik, hogy a súlyos anyagcse
rekárosodások mellett a diabetesre általános memb
ránkárosodás és kiterjedt membránműködési zavar is 
jellemző. Ennek ismerete a diabetes korszerű terápiá
jának megtervezésénél feltétlenül szükséges. 
Kulcsszavak: diabetes mellitus, inzulinhatások, membránfe
hérjék, glükóztranszport, Na*-pumpa, Ca2*-transzport-rend- 
szerek, membránfunkció-zavarok

Diabetes mellitus as a general membrane disease 
and its consequences. The metabolic disturbances 
and their consequences in diabetes mellitus are well 
known more or less in details too. However, our 
knowledge on the diabetic disorders in membrane 
functions are limited. These damages are connected 
mostly w ith the disregulation of the membrane pro
tein syntheses due to deficiency of insulin. In this re
view the impairments o f the Na*-pump and the Ca2*- 
transport mechanisms as well as the insulin-depen
dent glucose transporter GLUT4 will be discussed in 
diabetes. The capacity o f these transporters could be 
decreased even more than 50 percent in diabetes. 
This is the reason why using the same dose of cardio
active steroids as if in not diabetic subjects-can cause 
toxic alterations on the heart in diabetic patients. In
sulin regulates not only the expression of some 
membrane proteins but it can initiate the translocati
on o f the Na+-pump and GLUT4 from the intracellular 
membrane compartments to the plasma membrane 
in muscle, heart and adipose tissue. Therefore the up
take of K* and glucose into these tissues w ill increase 
significantly under the acute influence o f insulin. Un
treated diabetic patients generally show hyperkale
mia. Forcefull treatment with insulin o f these sub
jects often causes severe hypokalemia as a consequ
ence o f sudden translocation of the Na+-pump. Dif
ferent Ca2+-transport systems are also impaired in di
abetes. These changes may result significantly higher 
free Ca2+ concentration in the Cytoplasma of cardi- 
omyocytes. This is one o f the most important reason 
for the Ca2+ overloading and ultimately fo r heart de
ath. According to authors opinion, beside the dan
gerous metabolic disorders, general membrane da
mage and extended disturbances in membrane func
tions are also very characteristic for diabetes. The 
knowledgement of these alterations are very impor
tant fo r the exact planning of the up to  date treat
ment o f diabetes.
Key words: diabetes, insulin effects, membrane proteins, 
glucose transporters, Na*-pump, Ca2* transport systems, da
mages in membrane functions

A homeosztázis fenntartásában az inzulin szerepe alap
vető jelentőségű. Az inzulin szabályozza a vércukor- 
szintet, mivel fokozza a glükóz felvételét az izom- és 
zsírszövetbe, metabolizmusát e szövetekben, valamint 
gátolja a glükoneogenezist a májban. Az inzulin fenti, 
valamint egyéb anyagcsere-folyamatokra gyakorolt 
hatása (1. táblázat) egy minden részletében még máig 
sem ismert bonyolult jelátviteli mechanizmus aktiválá-

Elhangzott az I. Sümegi Orvosnapokon (2000. aug. 20. -  szept. 1.) 
A  szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

sán keresztül valósul meg. Az inzulin a legtöbb szövet
ben számos enzim és transzportrendszer expresszióját 
és aktivitását módosíthatja. Stimulálja az összfehéije- 
szintézist, részben az ehhez szükséges aminoacil-tRNS, 
illetve az mRNS koncentrációjának növelésével, rész
ben pedig a különböző transzkripciós és transzlációs 
komponensek, így például az inidádós és elongációs 
faktorok aktivitásváltoztatásán keresztül. A  szabályozás 
a legtöbb esetben a folyamatban részt vevő fehérjék 
foszforilációja, illetve defoszforiládója segítségével va
lósul meg. A fenti általános hatásokon k ívü l az inzulin
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1. táblázat: Az inzulin-jelátvitellel összefüggő néhány bio
lógiai hatás

Bizonyos gének transzkripciójának stimulélása 
vagy represszálása
A DNS-szintézis és a sejtnövekedés stimulálása
A fehérjeszintézis stimulálása
Egyes enzimek aktiválása vagy gátlása
Néhány fehérje subcellularis lokalizációjának módosítása
A Na7K*-ATPáz stimulálása és transzlokálása
A GLUT4 glükóztranszporter transzlokálása
A glükózfelvétel és- anyagcsere stimulálása
izom- és zsírszövetben
A glükózleadás gátlása a májban
A glikogénszintézis fokozása az izomban és a májban
A zsírsejtek lipolízisének gátlása
A lipogenezis stimulálása a zsírszövetben és a májban
Az aminosavtranszport stimulálása
Az apoptosis gátlása

2. táblázat: Inzulinnal szabályozott gének (néhány példa)

In tegrá lt membránfehérjék
Inzulinreceptor, növekedési hormon receptor 
Na7K*-ATPáz
Glükóztranszporterek: GLUT1 GLUT 2, GLUT4

Transzkripciós faktorok 
c-fos, egr-1,c-jun, c-myc, Jun B, Jun D

Intracellularis enzimek 
Glükokináz
6-foszfofrukto-2-kináz/ fruktóz-2,6-biszfoszfatáz 
Glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz 
Aldoláz B. piruvátkináz
Malát enzim, foszfoenolpiruvát-karboxikináz 
Glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz, glicerol-3-foszfát- 
dehidrogenáz
ATP-citrát-liáz, zsírsavszintetáz 
Glutaminszintetáz, ornitindekarboxiláz 
Aszpartét-aminotranszferáz, karbamilfoszfát-szintetáz

Kiválasztásra kerülő hormonok, fehérjék 
Növekedési hormon, glükagon, prolaktin 
IGF 1, IGF2, IGF-kötő fehérjék 
Albumin, hepatitis B felszíni antigén 
Apolipoprotein B, lipoproteinlipáz

E g y é b  fe h é r jé k :
Tireoglobulin, prolingazdag fehérje 
hsp 70 (hősokkfehérje), ö-kristallin

Az inzulinnal történő génregulációról, illetve a fehérjeszintézis sza
bályozásról részletes adatok találhatók O 'Brien és G ra n n e r (47) va
lamint L a m o th e  és m tsa i (36), továbbá Proud és D e n to n  (54) össze
foglalóiban

je len tékeny mértékben fokozhatja egyes specifikus 
mRNS molekulák -  például bizonyos elongációs fak
torok, ciklinek, riboszomális fehérjék, szekrécióra 
kerülő' fehérjék és horm onok, az anyagcsere-folya
m atokat szabályozó számos intracelluláris enzim, to 
vábbá több integráns membránfehérje mRNS-ének 
-  transzlációját is (2. táblázat) (36, 47, 54).

Egyes membrántranszporterek, m in t például a glu- 
kóztranszporterek közé tartozó szív-, vázizom és zsír
szövetben expresszálódó GLUT4, vagy a Na+-pumpa bi
zonyos izoformja esetében nem csak a fehérjék 
expressziója inzulinfüggő, hanem az intracellularis 
kompartmentekből a plazmamembránra történő kihe- 
lyeződésük is. Az inzulinhiány tehát két módon is za
varokhoz vezethet, egyrészt csökken ezen transzpor

terek bioszintézise, másrészt a kész fehérjék nem he
lyeződnek k i a sejthártyára. Nem meglepő ezek után, 
hogy inzulinhiányos diabetesben (1. típus, 1DDM) 
egyes transzportfolyamatok kapacitása akár 40% -kai 
is csökkenhet a nem diabetesesek értékeihez képest 
(65, 71-75). Ennek azután súlyos következményei 
lehetnek a mindennapos k lin ika i gyakorlatban is.

Ebben az összefoglalóban a sejtmembránban lo 
kalizált GLUT4 és a Na+-pumpa diabetesben megfi
gyelhető működési zavaraival és azok következmé
nyeivel foglalkozunk részletesebben, de megemlí
tünk néhány további membránműködési zavart is, 
amelyek bizonyosan szerepet játszanak a diabeteses 
anyagcserezavarhoz társult szövetkárosodások kia la
kulásában és progressziójában.

A Na+-pumpa (Na+/K+-ATPáz) 
és a sejtműködés

A Na+/K+-ATPáz minden sejt plazmamembránjában 
kim utatható o lyan általános transzportrendszer, 
amely felelős a sejtmembrán két oldala közötti 
egyenlőtlen ioneloszlásért, azaz a belső oldal magas 
K +- és alacsony Na+-, valam int az extracellularis o l
dal magas Na+- és alacsony K+-koncentrációjáért. Ez 
a pumpamechanizmus biztosítja az ozm otikus 
egyensúly és a sejttérfogat szabályozását, az ingerel
hető sejtek nyugalm i potenciáljának fenntartását, az 
aminosavak és a glükóz felvételét a vékonybélhám
sejtekbe és a vesetubulusok epithelialis sejtjeibe 
(másodlagos aktív transzport), részt vesz továbbá 
egyéb folyamatokban is. A pumpaenzim működésé
nek fontosságát bizonyítja többek között az is, hogy 
a sejtek által term elt összes ATP (adenozin-trifoszfát) 
mintegy 25% -át ez az enzim használja fel. (Az en
zimműködés mechanizmusát és a különböző fo lya
matokban betö ltö tt szerepét részletesebben lásd a 
63. hivatkozásban.) A pumpa mechanizmusának 
megismerését Schatzman 1953-ban közölt vizsgálatai 
tették lehetővé, aki kimutatta, hogy a szívglikozidok 
(Strophanthin g) gátolják az aktív Na+- és IC-transz- 
portot (58). Skou, Post és mtsai, valam int mások egy
értelműen bizonyították, hogy a Na+/K+-pumpa és a 
Na+/K+-ATPáz ugyanaz a transzportrendszer (53, 
61). A pumpa működése együtt já r az enzimfehérje 
ciklikus konformációváltozásával, melynek során az 
enzim 1 ATP-t (adenozin-trifoszfát) ADP-re (adeno- 
zin-difoszfátra) és anorganikus foszfátra hasít, m i
közben 3 Na+-t pumpál ki a sejtből, és egyidejűleg 2 
K+-t vesz fel az extracellularis térből (4, 53, 62, 63).

A pumpaenzim tetramer szerkezetű, két ka ta liti
kus a- és kettő nem katalitikus ß-(glikoprotein-) al
egységből épül fel, ezen utóbbi felelős a holoenzim 
helyes orientációjú beépüléséért a plazmamembrán
ba. M indkét alegységből 3-3 izoformát írtak le, ame
lyeket különálló gének expresszálnak egyedfejlődés - 
és szövetspecifikus módon. Az egyes alegység izofor- 
mákat a különböző fiziológiás és patológiás stim ulu- 
sok eltérő m ódon szabályozzák, mennyiségük és ará
nyuk vátozhat hormonális hatásokra is (27, 48, 49).
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Különös érdeklődésre tarthatnak számot azok a 
megfigyelések, amelyek a Na+/K +-ATPáz mennyiségi 
változásáról és ezzel összefüggésben a kórképben be
tö ltö tt szerepéről számolnak be különböző patológi
ás állapotokban. Aránylag részletes adatokkal ren
delkezünk a pumpaenzim változásáról különböző 
cardiopathiás állapotokban, a pajzsmirigy, valam int 
a vese egyes elváltozásaival kapcsolatosan (6, 13, 
63), továbbá diabetes mellhúsban is. Jelen összefog
lalóban a Na+/K +-ATPáz aktivitásának változásaival 
és annak következményeivel diabeteshez kapcsoló
dó membránműködési zavarok kapcsán fogunk 
részletesebben foglalkozni.

A szívglikozidok egyetlen receptora 
a Na+-pumpaenzim

A digitális glikozidok szelektíven gátolják m inden 
szövetben a Na+-pumpát, azaz a Na+/K +-ATPázt (63). 
E pumpaenzimen kívül nincs más receptoruk. K ö
vetkezésképpen minden digitáliszhatás a plazma
membránban lokalizált Na+/K +-ATPázon keresztül 
érvényesül. Közel 200 éve használnak digitálisz-szár- 
mazékokat a szív kontrakciós erejének fokozására. E 
pozitív inotrop hatás mellett azonban a digitáliszgli- 
kozidok cardiotoxicus hatása is jó l ismert. M in t a kö 
vetkezőkben látni fogjuk, e két látszólag különböző 
hatás azonban ugyanazon a mechanizmuson alapul.

A szívglikozidok pozitív inotrop hatásának 
mechanizmusa

A szívglikozidok kötődnek a sejtmembrán Na+/K +- 
ATPáz glikozid kötőhelyéhez, ezáltal gátolják az en
zim működését (63). A gátlás mértéke dózisfüggő. A 
terápiás hatás általában akkor alakul ki, am ikor a 
kötőhelyek 20 -40% -a glikozidot köt. A  szívizomban 
nyugalomban (diastole alatt) az intracellularis Na+- 
koncentráció 7 -8  mM. A pozitív inotrop hatás eléré
séhez szükséges glikozidkoncentráció kb. 1 m M -la l 
emeli az intracellularis Na+-koncentrációt (28). Ez az 
aránylag kisfokú változás, azonban elegendő a szin
tén a sejtmembránban lokalizált Na+/Ca2+-csere me
chanizmus inaktiválásához, illetve megfordulásához 
(37). Ilyen körülmények között egyrészt a Ca2+-le- 
adás kismértékben csökken a szívizomsejtekből, 
másrészről pedig a Ca2+-beáramlás szintén kismérték
ben fokozódik. Mindez a cytoplasma szabad Ca2+- 
koncentráció jának emelkedéséhez vezet. Ennek 
eredményeként fokozódik a sejt sarcoplasmaticus re- 
ticulumába a Ca2+-felvétel. A  szívglikozidok tehát nö 
ve lik az intracellularis Ca2+-tranzienseket és az aktív 
feszülést. Mindezen részhatások végül is a kontrakci
ós erő fokozásában nyilvánulnak meg (3, 28).

A szívglikozidok cardiotoxicus hatása 
diabetesben

M ive l a myocardialis Ca2+-szint szabályozása alap
vető jelentőségű a kontrakciós erő és a normális r i t 
mus fenntartásában, könnyen belátható, hogy a 
szívglikozid dózisától függően vagy terápiás hatású,

vagy túladagolás esetében a cardiotoxicitas tünetei 
kerülnek előtérbe, amelyet a Ca2+-tú ltö ltés okoz. 
Ilyen körülm ények között az aktív feszülés csökke
nését, oszcillációs késői kontrakciókat, késői poten
ciálokat, esetlegesen kontrakturát okozhat a digitá- 
lisz kezelés. Az így k ia laku ló kamrai tachyarrhyth
mia igen feltűnő és gyakran életveszélyes toxikus 
következmény. Ma m ár általánosan elfogadott, hogy 
a myocardialis sejthalál közös és legvégső oka a sejt 
Ca2+-túltöltése (3, 69).

Régi k lin ika i megfigyelés, hogy amennyiben ko 
rábban nem kezelt diabeteses betegeknek a szív 
munkájának támogatására digitáliszglikozidokat a l
kalmaznak a nem diabetesesek kezelésére használa
tos dózisban, a pozitív inotrop hatás he lyett egyér
telmű toxikus tünetek jelentkezhetnek. A  magyará
zat aránylag egyszerű: diabetesben a legtöbb szövet
ben szignifikánsan csökken a szívglikozid-kötőhe- 
lyek száma (45). E megállapítást patkányokban k í
sérletesen létrehozott diabeteses elváltozások tanu l
mányozása során nye rt adataink is alátámasztják (7, 
71, 73, 75). A streptozotocinnal létrehozott diabete
ses elváltozás az ID D M -nek (1. típusú diabetes) felel 
meg. Vizsgálataink szerint a vázizomban, agyban, 
szívben kb. 40% -kai csökken a Strophantin m axi
mális kötődése, azaz a kötőhelyek száma. Ha az ak
tív pumpahelyek számát tovább csökkentjük digitá- 
lisz adagolásával, előidézhetjük a már em lített Ca2+- 
túltöltést a szívsejtekben, amely a cardiotoxicus tü 
netek kialakulásához vezet. Korábbi adataink szerint 
a szabad Ca2+-koncentráció eleve szignifikánsan m a
gasabb a diabeteses szívizomsejtekben az egészsége
sekhez képest (64). Következésképpen a szívglikozi- 
dokkal történő kezelést diabeteseseken a nem cu
korbetegeknél alkalmazott dózishoz képest lényege
sen kisebb mennyiséggel célszerű elkezdeni.

A glükóz felvétele az izom- 
és a zsírsejtekbe

A vízoldékony tápanyagok, m int például az amino- 
savak vagy a glükóz felvétele a sejtekbe specifikus 
transzporterek segítségével tö rtén ik . A glükóz 
könnyíte tt (facilitá lt) diffúzióval valam elyik glü- 
kóztranszporter- (GLUT-) izoforma közreműködésé
vel ju t  be a sejtbe (19). A  hatféle, sejt-, illetve szö- 
vetspecifikusan expresszálódó GLUT-izoforma szá
mos azonos vagy hasonló tulajdonsággal rendelke
zik: 12 hidrofób membrándoménjük van, s részben 
külső stimulusok szabályozzák működésüket (11, 
19, 21, 56). M in t a 3. táblázatból látható, az izomszö
vetben m ind a GLUT1, m ind a GLUT4 kimutatható. 
A  GLUT1 részesedése azonban az izom glükózfelvé
telében a GLUT4-hez képest elenyésző (21). A  
GLUT4 működését különösen részletesen vizsgálták, 
hiszen nagyon érzékenyen reagál a környezeti hatá
sokra, működése inzulinfüggő.

A GLUT4 transzportért váz- és szívizomsejtekben, 
illetve adipocytákban mutatták ki (16, 20, 60, 68). Az 
izomműködés szabályozásának megértése vonatko-
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3. táblázat: Glükóztranszporter-izoformák

Izoforma Szöveti elhelyezkedés Szerep
GLUT1 placenta, agy, 

izom-, zsírszövet, 
vörösvértest, 
endothelsejtek 
vér-szövet barrier

a szövetek alapszintű 
glükózellátása

GLUT 2 máj, pancreas ß-sejtek, 
vese transepithelialis 
sejtjei,vékonybél 
epithelsejtjei

glükózfelvétel

GLUT 3 agy, idegsejtek, 
egyéb szövetek 
(kismértékben)

glükózfelvétel
cerebrospinalis
folyadékból

GLUT4 harántcsíkolt izom
szívizom
zsírszövet

inzulinfüggő
glükózellátás
(inzulinfüggő
kihelyeződés
plazmamembránra)

GLUT 5 intestinalis tractus, 
spermiumok, 
egyéb szövetek 
(kismértékben)

fruktózfelvétel

GLUT 7 máj glükóztranszport 
a glükoneogenezisben

zásában fontos, hogy a GLUT4 mennyisége a vörös 
izomrostokban lényegesen nagyobb, m int a fehér 
rostokban (42). A  GLUT4 inzu lin  hiányában főleg az 
intracellularis membránokban található. Ha nő a vér 
inzulinszintje, a transzporter a plazmamembránra 
helyeződik ki, s ezáltal a glükózfelvétel ezekbe a szö
vetekbe igen jelentősen meggyorsul. A glükózfelvétel 
inzulin hatására egyes fajokban akár 40-szeresre is 
fokozódhat. A  glükózfelvétel fokozódása nagyobb 
mértékű a zsírszövetbe, m in t az izomba, s nagy spe
cieskülönbséget m utat (21), emberben aránylag kis
mértékű, csak 2-4-szeres a növekedés (21).

Ma már többé-kevésbé ism erjük azt a je lá tv ite li 
utat is, amely az inzu linnak a receptorához való 
kötődésétől a GLUT4 plazmamembránra történő 
kihelyeződéséig ta rt (12) (1. ábra). Ebben a vonat
kozásban figyelem re méltó, hogy a GLUT4 kihe- 
lyeződését eredményező je lá tv ite li pályát a prote- 
inkináz C enzim  befolyásolhatja. Ennek az enzim 
nek a plazmamembránra való kihelyeződését töb
bek között az in zu lin  is stim ulálhatja (17, 41). A 
GLUT4 zavartalan működése különösen az izom 
ban igen fontos, am it az is alátámaszt, hogy az 
izomglikogén szintézisének sebesség meghatározó 
tényezője nem  a korábban gondolt glikogénszinte-

INZULIN

ANTILIPOLÍZIS GLIKOGÉN- FEHÉRJE- GÉN-
GÉNEXPESSZIÓ SZINTÉZIS SZINTÉZIS SEJTNÖVEKEDÉS EXPRESSZIÓ

1. ábra: Inzulin jelátviteli utak (vázlatos áttekintés)
IRS = inzulinreceptor-szubsztrát; PI3-K = foszfatidil-inozitol-3-kináz; GRB2 = növekedési fakto r receptor kötött fehérje 2; SOS = (son-of-sevenless) 
SOS-cserélő fehérje; RAS = RAS GTP-kötő fehérje; RAF = RAF proteinkináz; MAPKK = mitogén álta l aktivált proteinkináz kinéz; MAPK = m itogén  
által ak tivá lt proteinkináz; P70 S6K-70 kDa ribosomalis proteinkináz; AKT, PKB = proteinkináz B; GSK3 = glikogénszintáz-3-kináz; PKC = pro te 
inkináz C; PKD = proteinkináz D
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táz enzim aktivitása, hanem a plazmamembránon 
m űködő GLUT4 mennyisége (55, 67). Normális in 
zulinszekréció esetében glükózinfuzió u tán a g lü 
kóz kb. 80%-a az izomba kerü l (21). A  működó' 
GLUT4 mennyiségét nemcsak az inzu lin  jelenléte, 
hanem az izom m unka is befolyásolja: a trén ing fo 
kozza a GLUT4-szintet az izomban (14, 26), vala
m in t fokozza a transzporter sejtmembránra való ki- 
helyeződését is.

Érdekes összefüggést figyeltek meg a GLUT1 és a 
GLUT4 szintje között az egyedfejlődés során. A 
magzati és a korai postnatalis életben a GLUT1 
mennyisége a meghatározó m ind a szívben, m ind a 
vázizomban. A későbbiekben a GLUT1 mennyisége 
meredeken csökken, míg a GUT4-é gyorsan emel
kedik (56). E két glükóztranszporter expresszióját 
többek között a pajzsm irigyhormonok módosíthat
ják a perinatalis szívben: neonatalis korban a conge- 
nitalis hypothyreosis a GLUT4 mennyiségét je 
lentősen csökkenti, ugyanakkor a GLUT1 expresszi
óját fokozza (11).

Az inzu lin  nemcsak a GLUT4 transzlokációját, 
hanem expresszióját is szabályozza (33, 47). Ha 
összehasonlítjuk a GLUT4 expresszióját befolyásoló 
tényezőket emberi és patkányizomban, részben el
lentétes eredmények figyelhetők meg: például 4 na
pos inzu lin in fúz ió  patkányokban 4-szeresre növelte 
a keringésben az inzulinszintet enyhe hypoglykae- 
mia mellett, ugyanakkor azonban szignifikánsan 
csökkent a GLUT4 és a megfelelő mRNS m ennyisé

4. táblázat: A GLUT4 expressziója zsírszövetben és vázizom
ban különböző (nagyrészt inzulinrezisztens) állapotokban

Állapot Zsírszövet Vázizom
Humán elhízás csökken változatlan
Humán NIDDM csökken változatlan
Streptozotocin diabetes 
(patkány)

csökken csökken

Fiatal Zucker-patkány nő -

Öreg Zucker-patkány csökken változatlan
Kövér ob/ob egér változatlan változatlan
Nagy zsírtartalmú diéta csökken csökken
Izomdenerválás - csökken
Izommunka (tréning) nő nő

(Zorcano és Camps adatai alapján (76)

5. táblázat: GLUT4-mRNS és GLUT4-fehérje expressziójának 
változása különböző hatásokra

Hatás GLUT4-mRNS GLUT4-fehérje
Vázizom
Streptozotocin diabetes 
(fehér, lassú rostok) nő csökken
éhezés
(vörös, gyors rostok) változatlan csökken
Hyperglykemia nő változatlan
Szív
Diabetes mellitus erősen csökken kissé csökken
Éhezés erősen csökken kissé csökken
Hypothyreosis csökken változatlan

(Zorzano és Camps adatai alapján (76)

ge a tibialis izomban, és ennek megfelelően szintén 
szignifikánsan csökkent az in zu lin  által stim ulá lt 
glükózfelvétel (33). Patkányok esetében az éhezés 
nem befolyásolta a GLUT4-mRNS mennyiségét a 
vörös izomban, de a GLUT4-fehérje szintet csök
kentette (76). Ezzel szemben streptozotocinnal lé t
rehozott diabetesben a patkányok fehér izom rost
ja iban a GLUT4-mRNS mennyisége közel m egkét
szereződött, míg a GLUT4-fehérjéé kb. 25-30% -kal 
csökkent (76). Egészséges embereken euglykaemi- 
ás körülm ények között 20-szorosra emelt in z u 
lin sz in t je lentősen fokozta a GLUT4-mRNS 
mennyiségét, de szignifikánsan csökkentette a 
GLUT4-proteinét (5). E lhízott embereken, va la 
m in t 2. típusú diabetesben a vázizom GLUT4- 
expressziója nem változott. Azt is megfigyelték, 
hogy az inzulinfüggő glükóztranszport csökkent 
erősen túlsúlyos és diabeteses egyénekben (15, 24, 
59) (további részleteket /. a 4. és az 5. táblázatban). 
Az emberi és a patkányizom  GLUT4-expressziójá- 
ban tapasztalt ellentétes eredmények nagy valószí
nűséggel részben arra vezethetők vissza, hogy m íg 
a patkányokban a gyors fehér és a lassú vörös 
izomrostok e lkü löníte tten is vizsgálhatók, addig 
emberben csak kevert rostok á llnak rendelkezésre. 
A  fen ti adatok alapján arra is következtethetünk 
azonban, hogy bizonyos körü lm ények között az in 
zu lin  expressziót gátló hatása is érvényesülhet a 
glükózfelvételre. Lehetséges, hogy olyan kö rü lm é
nyek között, am ikor a GLUT4-mRNS mennyisége 
nő, de a GLUT4-fehérjéé csökken, fokozott proteo- 
lízis tö rtén ik . M indenesetre az megállapítható, 
hogy a GLUT4-expresszió pontos szabályozásának 
megismerése még további kutatást igényel.

A Na+/K+-ATPáz expessziója 
és az inzulin

A Na+/K +-ATPáz egy igen jelentékeny része a váz-, és 
szívizomban, valam int a zsírsejtekben a GLUT4-hez 
hasonlóan az intracellularis membránokban m u ta t
ható ki.

A ku t in zu lin  hatásra a Na+/I4+-ATPáz a2ß l izo - 
form ája kihe lyeződ ik a plazmamembránra, s ezál
ta l a K +-felvétel je lentősen fokozód ik  az izom sej
tekbe. Régi k lin ik a i megfigyelés, hogy diabeteses 
betegeknél gyorsan felszívódó in z u lin  adása u tán  
a vércukorszint-csökkenés m e lle tt az inzulinadás 
e lő tti hyperkalaem ia hypokalaem iába mehet át. A  
pontos mechanizmus azonban sokáig ismeretlen 
vo lt. Tudjuk, hogy inzu lin  hatására m ind a Na+- 
pum pahelyek száma, m ind pedig a GLUT4-transz- 
porte r mennyisége lényegesen emelkedik a p la z 
m amembránon, s ezáltal a K + és a glükózfelvétel 
sebessége szignifikánsan nő, m elynek eredménye
kén t hypokalaem ia és alacsonyabb vércukorszint 
a laku lha t ki. Érdekes módon a glükózfelvételhez 
hasonlóan a trén ing  is emeli az izomsejtek K+-fe l- 
véte lét a sejthártya Na+/K +-ATPáz aktivitásának 
fokozásán keresztül (32, 34). A  fokozott K+-fe lvé-
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te l ebben az esetben is fe ltehetően a Na+/K +-ATPáz 
plazmamembránra tö rté n ő  kihelyeződésének az 
eredménye, ugyanakkor a nem trenírozott á lla tok
ban in te n z ív  izom m unka  hatására hyperka lae- 
m ia a la k u lt k i (34). Hasonlóan hyperka laem iát 
okoz a hypoxia  is, tehát a nem  tren írozo tt á lla tok
ban in te n z ív  izo m m u n ka  hatására k ia la ku ló  
hyperkalaem ia is fe ltehe tően a hypoxia következ
ménye.

Az ID D M  experimentális modellje a patkányok 
streptozotocinnal lé trehozott diabetese. Vizsgálata
ink  során megállapítottuk, hogy diabeteses patká
nyok szív- és vázizmában egyaránt csökken m ind a 
Na+/K +-pumpa enzim, m in d  a GLUT4 mennyisége 
(65, 72, 73). E transzporterek legkifejezettebb csök
kenését az intracellularis m em bránfrakcióban talál
tuk. Érdekes, hogy a diabeteses szívizom sejtmemb
ránjában inzu lin  hiányában sem a GLUT4, sem pe
dig a Na+/K +-ATPáz oc2ßl izoforma mennyisége nem 
kü lönbözött lényegesen a kontro ll szíveken mért 
értékektő l. Bár akut inzulinkezelés hatására m ind
két transzporter k ihelyeződ ik a plazmamembránra, 
a transzlokáció azonban jó va l kisebb m értékű  a di
abeteses, m in t a kon tro ll szívben (73). Hasonló je 
lenség tapasztalható a diabeteses állatok lassú vörös 
izmaiban is (74).

M egállapíthatjuk tehát, hogy az intracellu laris 
m em bránkom partm entekben loka lizá lt m indkét 
vizsgált transzporter mennyisége kevesebb a diabe
teses szövetben m in t a kontro liban, másrészt e k i
sebb mennyiségből arányát tekintve még kevesebb 
he lyeződ ik k i a plazmamembránra in z u lin  hatásá
ra. U gyanakkor más á lla tm ode ll-k ísé rle tek ered
m ényei arra utalnak, hogy a transzporterek in tra 
ce llu la ris  mennyisége nem  befolyásolja elsődlege
sen a transzport nagyságát. Újabb megfigyeléseink 
szerint a jelenség hátterében részben az inzu lin  
je lá tv ite li ú t egyes kom ponenseinek diabetesben 
tapasztalható eltérő mennyisége és aktiváció ja  áll 
(74). Megfigyeléseink a lap ján feltételezzük, hogy 
a két transzporter kihelyeződésében részt vevő 
mechanizm us több kom ponense is sérü lhe t diabe
tesben.

A 2. típusú diabeteshez rendszerint súlyos inzu
linrezisztencia társul, am ely fontos tényezője a 
hypertonia, atherosclerosis, illetve coronariabeteg
ségek kialakulásának. Inzulinrezisztenciában a glü
kózfelhasználás súlyos zavart szenved, mivel 
nagymértékben csökken vagy hiányzik a glükózfel
vétel növekedése inzu lin  hatására (15, 44). Ilyen kö
rü lm ények között nem csak a GLUT4 mennyisége, 
hanem a plazmamembránra történő kihelyeződése 
is csökken. Fontos megfigyelésnek tűn ik, hogy kö
vér patkányok zsírszövetében (de valószínűleg 
izomzatában is) megváltozik a GLUT4/GLUT1 ará
nya a GLUT4 rovására (15). Az arány eltolódása 
együtt já rha t az adipocyták dedifferenciálódásával, 
és feltételezik, hogy az inzulinrezisztencia-syndroma 
ennek a következménye (76). Ezt a feltevést az is 
alátámasztja, hogy izomszövetben denerváció hatá
sára a GLUT4/GLUT1 arány eltolódását figyelték 
meg, am i dedifferenciálódáshoz és inzulinreziszten
cia kialakulásához vezetett (8, 13).

Az intracellularis Ca2+- 
koncentrációt szabályozó 
mechanizmusok diabetesben

Az intracellularis nyugalm i szabad Ca2+-koncentrá- 
ció négy nagyságrenddel kisebb, m in t az extracellu- 
laris. Nyilvánvaló, hogy ez az igen nagy különbség 
csak nagyon hatékony transzportmechanizmusok- 
kal tartható fenn. Az izom típusú szövetekben ebben 
a vonatkozásban elsődleges jelentőségű a sarcoplas- 
maticus reticulum  membránjában lokalizált Ca2+- 
pumpa (Ca2+-ATPáz), valam int a plazmamembrán
ban található Ca2+-ATPáz és Na+/Ca2+-cseremecha- 
nizmus (6. táblázat).

Diabetes mellhúshoz igen gyakran társulnak olyan 
szívműködési zavarok, amelyek függetlenek a coro
nariák megbetegedésétől, illetve atherosclerosistól. 
A  krónikus diabeteses állatok szívizmára jellemző a 
sarcoplasmaticus reticulum  Ca2+-transzport folyama
tainak és a sarcolemmán át történő Na+/Ca2+-cseré- 
nek, valamint szintén a plazmamembránban találha
tó Ca2+-pumpának a zavara. Mindehhez társul a 
myofibrillaris ATPáz aktivitásának csökkenése is (30, 
39, 40, 41, 50, 52, 57). Ezek a változások nagyrészt 
revertálhatók a diabeteses állatok krónikus inzu 
linkezelésével (57). Az intracellularis Ca2+-szintet 
csökkentő mechanizmusok sérülése végül is a szív
sejtek intracellularis szabad Ca2+-koncentrációjának 
jelentős emelkedéséhez vezet (korábbi méréseink 
szerint ez akár a 400% -ot is elérheti) (64). Ezzel függ 
össze a szívizom csökkent relaxációs képessége dia
betesben, míg a myofibrillaris ATPáz károsodása a 
kontrakciós erő csökkenését okozza (50, 66).

A  Ca2+-homeosztázis zavara fontos tényező a car- 
diomyopathia kialakulásában és ennek részét ké
pező egyes subcellularis elváltozásokban. Diabetes
ben sérül a m itochondrialis Ca2+-felvétel és az oxida
tiv  foszforiláció is (51). Nemcsak a szív-, hanem a 
harántcsíkolt izomban is jelentősen csökken az ATP- 
tarta lom  diabeteses állapotban, úgyszintén lényege
sen kisebb a Ca2+-t transzportáló mechanizmusok 
aktivitása is. A szív vonatkozásában, m in t láthattuk,

6. táblázat: Az intracelullaris Ca* 1 2 3*-szint szabályozásában 
részt vevő mechanizmusok

1. Plazmamembrán (Ca2*-koncentráció: kívül nagy, 
belül alacsony)

a) Ca2*-leadás: Ca2*-ATPáz, Na7 Ca2*-csere
b) Ca2+-felvétel: Ca2*-csatoma (diffúzió)

2. Endoplasmás (sarcoplasmaticus) reticulum
(Ca2*-koncentráció: kívül kicsi, belül nagy)
a) Ca2+-leadás: Ca2*-csatorna 
(membránpotenciái, Ca2*, inozitol-triszfoszfát 
működteti)
b) Ca2*-felvétel: Ca2*-ATPáz

3. Mitochondriumok (Ca2*-koncentráció: kívül kicsi, 
belül nagy)

a) Ca2*-leadás: NaV Ca2t-csere, Ca27IT-csere
b) Ca2*-felvétel: transzmembránpotenciállal 
működő uniporter
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a legnagyobb veszély a Ca2+-túltöltődés, amely a szív 
eredetű halálokok egyik legfontosabb tényezője. Di- 
abetesben a Ca2+-homeosztázis zavarának döntő je 
lentőségére mutat az a körülmény, hogy a fentiek
ben vázolt elváltozások nagyrészt megszüntethetők 
a Ca2*-antagonista verapamil alkalmazásával (1, 2).

Diabeteshez társuló egyéb 
membránkárosodások

Érdekes megfigyelésnek tűn ik, hogy összefüggés 
mutatható k i a membránfoszfolipidek többszörösen 
telítetlen zsírsavtartalma és az inzulinérzékenység 
között (25). Ezzel összefüggésben figyelemre méltó, 
hogy diabeteses szívizom plazmamembránjában a 
kétszeresen telítetlen linolénsav mennyisége szigni
fikánsan nő, de a négyszeresen telítetlen arachidon- 
savé a kontrollérték kevesebb, m in t felére csökken 
(8, 35), míg a többi telítetlen zsírsav esetében n in 
csen különbség. Közvetlen méréssel is igazolható 
volt a diabeteses állatokból származó membránok 
fluiditásának változása, amelyet egy adaptációs me
chanizmusnak is tarthatunk (9).

A zsírsavak felvétele a cytoplasmából a m ito- 
chondriumokba -  ahol lebontásuk történik -  karni- 
tinkarrier-függő folyamat. Sokoldalúan bizonyították, 
hogy a diabeteses szívre jelentékeny karnitinhiány 
jellemző (70). Ennek fontosságát bizonyítja, hogy d i
abeteses állatok propionil-L-karnitin-kezelése nagy
mértékben kivédte a sarcoplasmaticus reticulum 
Ca2+-transzportáló rendszerének károsodását (18). (A 
hatás feltehetően azáltal jön  létre, hogy ilyen kö rü l
mények között a m itochondriumok több zsírsavat 
oxidálhatnak, és ezáltal több ATP áll rendelkezésre 
többek között a Ca2+-transzport biztosítására is).

Terjedelmi ok m ia tt nem tudunk foglalkozni 
egyéb membránkárosodásokkal diabetesben, így 
például a basalis membránok fokozott fehérjegliko- 
ziláció m iatt kialakuló megvastagodásával és a kö
vetkezményes funkciózavarokkal (10), vagy az ad
renalin által stimulált adenil-cikláz aktivitásának 
változásával (22, 23), amelynek a hormonális hatá
sok átvitelében alapvető szerepe van. Úgyszintén 
nincs lehetőségünk az acetil-kolin je lá tv ite li rend
szer érintettségének taglalására diabetesben (31, 43, 
46), valam int számos egyéb membránműködéshez 
kötö tt funkcióváltozás bemutatására sem.

E rövid összefoglalóból is kitűnik, hogy a súlyos dia
beteses anyagcserezavarhoz legalább annyira veszélyes 
membránkárosodások társulhatnak, vagy még inkább 
igen sok esetben a funkciózavar a membránműködés 
károsodásának a következménye. Úgy véljük, hogy a 
különböző szövetek diabeteses károsodásában (cardio 
pathia, neuropathia, nephropathia, retinopathia stb.) 
igen jelentékeny lehet az a funkcionális zavar, amely a 
különböző membrántranszporterek károsodása követ
kezményeként léphet fel. M in t láthattuk, e membrán
fehérjék expressziója zömében inzulinfüggő. Ebből a 
tényből kiindulva felvetődik, hogy a diabetes terápiájá
ban használatos, nem az inzulinszekréciót fokozó vagy

nem az inzulinhatást érzékenyítő egyébként széles kör
ben használatos gyógyszerek mennyiben tudják ellen
súlyozni az inzulin hiányában bekövetkező fehéije- 
szintézis-zavarokat. Az ilyen irányú vizsgálatok még 
nem elégségesek és ellentmondásosak.
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

A  thalidom id szerepe a m yelom a m u ltip lex  
gyógykezelésében
Mikala Gábor dr., Jákó János dr. és Vályi-Nagy István dr.
Semmelweis Egyetem, Budapest, Egészségtudományi Kar, Belgyógyászati és Geriátriai Klinika 
(igazgató: Császár Albert dr.)

A myeloma multiplex egy viszonylag gyakori malig- 
nus hematológiai megbetegedés, melynek kezelése 
nem megoldott. Annak ellenére, hogy a terápiában 
az allogen csontvelő-átültetés, az ablativ kemoterá
piát követő autológ csontvelői v. perifériás őssejtát
ültetés, a melphalan/kortikoszteroid terápia, az alfa- 
interferon-kezelés és a kombinált cytostaticus keze
lés egyaránt szerepet játszik, gyógyulás egyik gyógy
móddal vagy kombinációjukkal sem érhető el. A tha
lidomid egy hírhedten teratogén molekula, mely po
tens immunmodulátor, angiogenesist gátló és maga
sabb koncentrációban direkt myelomasejt-ellenes 
hatásokkal rendelkezik. Jelenleg csak az erythema 
nodosum leprosum elfogadott gyógymódja, de sok 
vizsgálat előzetes eredménye utal arra, hogy szá
mottevő hatása van myeloma multiplexben is. Külö
nösen erőteljes myelomát gátló hatásokat írtak le 
dexamethasonnal és egyes cytostaticumokkal alkal
mazott kombinációban. A hatások észlelhetőek poli- 
rezisztens, relapsust mutató myelomában is, mely
nek kezelése jelenleg ugyancsak megoldatlan. 
A szerzők közleményükben összefoglalják a thalido
mid legfontosabb molekuláris és cellularis hatásait, 
valamint bemutatják és elemzik a legfontosabb tha- 
lidomiddal foglalkozó klinikai tanulmányokat. Re
mélik, hogy a thalidomid és származékai hamarosan 
a myeloma elleni küzdelem fegyvertárát fogják gya
rapítani.

Kulcsszavak: myeloma multiplex, thalidomid, angiogenesis, 
immunmoduláció

The role of thalidomide in the treatment of multip
le myeloma. Multiple myeloma is a relatively com
mon hematologic malignancy with no definitive tre
atment available. Although, therapy may include al
logenic bone marrow transplantation, high-dose ab
lative chemotherapy followed by bone marrow or 
peripheral stem cell transplantation, melphalan/cor- 
ticosteroid therapy, alpha-interferon treatment, and 
combined cytostatic chemotherapy, currently none 
of these alternatives offers cure for the disease. Tha
lidomide is an infamous molecule for its teratogeni
city, yet it possesses potent immunomodulatory, an- 
ti-angiogeneic and, in higher concentrations, direct 
anti-myeloma-cell properties. At present, the drug is 
only approved for the treatment of erythema nodo
sum of leprosy, however, there are several prelimi
nary results that show clinical efficacy in multiple 
myeloma. This drug has especially potent anti-mye
loma effects in combinations with dexamethasone 
and certain cytostatic chemotherapeutic agents. The 
effects are evident both in polyresistant, and relap
sing myeloma, a form w ith  no accepted effective tre
atment options. In this paper, the fundamental mo
lecular and cellular effects of thalidomide are sum
marized then the most important clinical studies 
with thalidomide are reviewed. It is the authors' ho
pe that thalidomide w ill soon be a fu ll member of 
the medical arsenal in the fight against multiple 
myeloma.
Key words: multiple myeloma, thalidomide, angiogenesis, 
immunomodulation

Rövidítések: APC = antigénprezentáló sejt; bFGF = bázikus fib
roblast eredetű növekedési faktor; CD = differenciálódási anti- 
gén(rendszer); CRP = C-reaktív protein; DT = dexamethason + 
thalidomid; FGFR = fibroblast eredetű növekedési faktor recepto
ra; IFN = interferon; IGF = inzulinszerű növekedési faktor; IkB = 
kB je lű transzkripciós faktorok inhibitorfehérjéje; IKK = az IkB 
foszforilációjáért felelős fehérjék neve; IL = in terleukin ; 
JAK/STAT = egy sok komponensből álló m itotikus szignáltransz - 
dukciós kaszkád; LDH = laktátdehidrogenáz; LPS = lipopolisza- 
charid (endotoxin); M = monoklonális; MAP = mitogén által ak
tivált protein; MAPK = mitogén által aktivált proteinkináz; MG = 
monoklonális gammopathia; MGUS = ismeretlen jelentőségű mo
noklonális gammopathia; M M  = myeloma multiplex; MVD = 
mikroér-sűrűség; NFkB = kB jelzésű általános magi transzkripciós 
faktor; PDE = foszfodiészteráz; PLI = plazmasejt-jelölési index; 
RAFTK = kapcsolt adhéziós fókusz tirozinkináza; SCID = súlyos 
kombinált immundeficiencia; TGF = transzformáló növekedési 
faktor; TNF = tumornecrosis faktor; TNFR = tumornecrosis faktor 
receptora; VEGF = vascularis endothelnövekedési faktor

Becslések szerint a myeloma m ultip lex (MM) az 
összes malignus betegség egy százalékáért felelős. 
A malignus hematológiai betegségek egytizedét ad
va, a csoportban a második leggyakoribb kórforma. 
A betegség nagy gyakorisága ellenére je lenleg kura
tiv  terápia nem áll rendelkezésünkre, és a szokásos 
gyógymódok (ún. standard terápia) m e lle tt a szak- 
irodalom az átlagos túlélést mindössze négy évre be
csüli. Ez a meglehetó'sen kiábrándító statisztika szá
mos új terápiás modalitás kipróbálására ösztönzi a 
területen dolgozó k lin ikusokat és kutatókat. Fő pél
da erre a csontvelői/perifériás őssejtátültetések elter
jedése. Sajnos ettől az eljárástól sem várható végle
ges gyógyulás, a betegség transzplantáció utáni 
kiújulásának gyógykezelése gyakorlatilag megoldat
lannak tekinthető. Ebben a helyzetben m erült fel
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egy más területeken reneszánszát é lő molekula, a 
tha lidom id  terápiás alkalmazása a rezisztens M M  
kezelésében. Az M M  legfontosabb je len leg i terápiás 
lehetőségeinek rövid összefoglalása u tán  az angioge
nesis szerepét részletezzük e kórképben. Ezután 
bem utatjuk a thalidom idot, melynek egyik sztereoi- 
zomerje angiogenesist gátló és imm unm odulátor, 
következésképpen hatékony új fegyver lehet a ma- 
lignus plazmasejt-megbetegedések e llen i küzdel
m ünkben.

A plazmasejt-dyscrasiák 
és kezelési lehetőségeik

Az M M  egy olyan klonális plazmasejt-megbetege- 
dés, melyet a szérumban vagy vizeletben csaknem 
m ind ig  kimutatható monoklonális (M ) fehérje, oste- 
o lyticus csontelváltozások, emelkedett csontvelői 
plazmasejtszám, anaemia és gyakran szekunder an
titesthiányos syndroma, hypercalcaemia valamint 
veseelégtelenség jellemez. M indazonáltal nem m in 
den klonális plazmasejt-szaporulat tekin tendő mani- 
feszt myelomának és ezeknek a betegségeknek a ke
zelése is eltér egymástól. Az ismeretlen jelentőségű 
monoklonális gammopathiában (MGUS - monoclo
nal gammopathy o f unknown significance) az M - 
p ro te in  mellől h iányzik a 10%-ot meghaladó csont
ve lő i plazmasejtszám, nincsen anaemia, hypercalca
emia, csontlaesiók és/vagy veseérintettség. E bete
gek terápiát nem, viszont szoros követést igényel
nek, m ert kb. 25% -ukban végül manifeszt myeloma 
a laku l ki. Sokkal ritkábban, de e lőfordulhat plas- 
moblastoma, am yloidosis vagy non-Elodgkin- 
lym phom a jelentkezése is. Létezik egy harmadik be
tegcsoport is, az ún. „parázsló" (smouldering) mye- 
lomabetegség, ahol M-fehérje m ellett enyhén emel
kedett a csontvelői plazmasejtszám, de nincsen ana
emia, csontlaesio, hypercalcaemia vagy jelentős ve
seérintettség. E betegek szoros követése indokolt, de 
előfordulhat, hogy hónapokon vagy akár éveken át 
nem  szorulnak kezelésre. Negyedik entitásként fog
ha tóak fel a so litaer plasmocytomás betegek, 
amennyiben az elváltozást nem kísérik más csont
vagy extramedullaris laesiók. Ezen esetben a sebészi 
vagy sugárterápia a választandó kezelés, szigorú kö 
vetés mellett. A követés kifejezés i t t  elsősorban ne
gyedévenként a p lazm asejt-aktiv itási markerek 
(LDH, CRP, ßr m icroglobulin, IL-6), valam int a szé
rum  és a vizelet im m unkém iai analízisét jelenti, 
ugyanis a plasmocytomás esetek nagyobbik felében 
monoklonális gammopathia (MG) vagy aktivitási je 
lek a diagnóziskor nem  mutathatóak ki, de megjele
nésük a kórlefolyás alatt a kezelés megkezdését te
heti szükségessé. A  ritkább esetekben az MG már je 
len van párhuzamosan a solitaer plasmocytomával, 
am ely a sebészi beavatkozás után e ltűnhet, ismételt 
megjelenése pedig az előbbieknek megfelelően ér
telmezendő (13).

A  kezelésre adott választ konszenzuskonferenciák 
állásfoglalása alapján négy fő csoportba osztjuk:

1. táblázat: A myeloma multiplex kezelésre adott válaszá
nak megítélése

Komplett remisszió (a következők mindegyike)
A monoklonális fehérje eltűnésének igazolása 
immunfixációval* a szérumból és/vagy a vizeletből 
<5% plazmasejt csontvelői aspiratumban és biopsiában 
A lyticus csontelváltozások száma és mérete nem nő 
A lágyrész plasmocytomák eltűnése

Komplett válasz (a következők mindegyike)
A szérum monoklonális fehérje mennyiségének
> 90%-os csökkenése*
< 5% plazmasejt a csontvelői aspiratumban 
és biopsiában
A lyticus csontelváltozások száma és mérete nem nő 
A lágyrész-plasmocytomák eltűnése

Részleges válasz (a következők mindegyike)
A szérum monoklonális fehérje mennyiségének
> 50%-os csökkenése*
A 24 órás vizelet könnyűlánc-ürítés > 90%-os vagy 
200 mg/24 h alá csökkenése*- 
Nonszekretoros myeloma esetén a csontvelői 
plazmasejtszám > 50 %-os csökkenése 
A lágyrész-plasmocytomák méretének > 50%-os 
csökkenése
A lyticus csontelváltozások száma és mérete nem nő

Minimális válasz (a következők mindegyike)
A szérum monoklonális fehérje 25-49%-os 
mennyiségi csökkenése*
A 24 órás vizelet könnyűlánc-ürítés 50-89%-os 
csökkenése (> 200 mg/24 h)
Nonszekretoros myeloma esetén a csontvelői 
plazmasejtszám 25-49%-os csökkenése 
A lágyrész-plasmocytomák méretének 25-49%-os 
csökkenése-
A lyticus csontelváltozások száma és mérete nem nő

*A szérum és/vagy vizelet monoklonális fehérjékben észlelhető 
változásoknak > 6 héten át észlelhetőnek kell lennie

komplett remisszió (ennek lényege a betegség je le i
nek teljes eltűnése, egyes szerzők megkülönböztet
nek még terápiára adott kom plett választ is, m ikor a 
betegség perzisztálása csak immunológiai módsze
rekkel marad kim utatható), részleges válasz (a be
tegség je le inek jelentős megkevesbedése), m inimális 
válasz (a betegség igazolható regressziója), illetőleg a 
válasz hiánya. Az elfogadott kritériumrendszert az 1. 
táblázat m utatja be.

A myeloma m ultip lex hagyományos kezelése 
melphalan és prednisolon alapú. E kezelésre a bete
gek kb. 50%-a kedvezően válaszol, ám kom plett te
rápiás választ a betegek kevesebb m in t 10%-a ad. 
A kezelt betegek átlagos túlélése 3 év körü l van, míg 
e terápia m elle tt az ötéves túlélés 24% -ra tehető. Az 
alacsony hematológiai eredményesség m iatt vezet
ték be a kombinációs kezelési p ro toko lloka t 
(VBMCP = vincristin, carmustin, melphalan, cyclop- 
hosphamid, prednisolon; VAD = vincristin, adriamy- 
cin, dexamethason; ICOMP = idarubicin, cyclop- 
hosphamid, vincristin, methylprednisolon). Ezek al
kalmazásakor a válasz lényegesen nagyobb arányú, 
70%-ra tehető, de a követéses vizsgálatok szerint az 
ötéves túlélés nem szignifikánsan jobb. Kiemelkedő 
hatékonyságú (75-90% ) és megnövekedett túlélés
sel (52% ötéves túlélés) já r a nagy dózisú kemoterá
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pia és az ezt követő autológ őssejtátültetés. Ezt a ke
zelést kellő  mennyiségű őssejt gyűjtése (és fagyaszt
va tárolása) esetén ismételni lehet. Ezért nagyobb 
hematológiai centrumokban a jó  állapotú, 70 éven 
aluli betegek számára ez a választandó kezelési fo r
ma. Nem okoz a túlélésben eltérést, ha a transzplan
táció korán vagy csak relapsus esetén halasztottan 
történik, ha rendelkezésre áll mélyfagyasztott korán 
begyűjtött csontvelői őssejt. Ebben a kezelési formá
ban általában VAD-protokoll alkalmazásával -  mely 
nem toxikus az őssejtekre -  a tumorsejtek számát 
először csökkentik. A perifériás őssejteket ezután 
gyűjtik és fagyasztják, majd a betegek a szokványos 
kemoterápiát kapják, amennyiben progresszió vagy 
relapsus alakul ki, a transzplantáció szóba jön.

Az előbbiektől eltérő kezelési modalitást je lent az 
a-interferon (IFN-a) alkalmazása. Az IFN alap
vetően a platófázisban fenntartó kezelésre, a plató 
idejének megnyújtására alkalmas, ám a túlélést nem 
képes jelentősen befolyásolni. A szer terápiában el
foglalt helyének pontosabb meghatározása érdeké
ben jelenleg egy nagy m ulticentrikus randomizált 
vizsgálat fo ly ik  az USA-ban.

Bár a myeloma m ultip lex kezelésére számos le
hetőség áll jelenleg rendelkezésünkre, melyek közül 
valószínűleg m indegyiknek meg lehet a maga helye 
a terápiában, a visszaeső betegek terápiája megoldat
lannak tekinthető. Kom binált kemoterápiával vagy 
ismételt őssejtátültetéssel is általában csak rövid re- 
missziót lehet ilyenkor elérni. Az allogen csontvelő
transzplantáció eredményei kiábrándítóak, az ún. 
m iniallogen transzplantáció eredményei jelenleg 
még nem értékelhetőek. A visszaeső betegek hagyo
mányos eszközökkel történő kezelésének rossz ered
ményei m ia tt az újszerű terápiás megközelítés iránti 
igény ebben a csoportban a legnagyobb.

A csontvelői angiogenesis és a myeloma

Az angiogenesis az új véredények képzésének folya
mata. É lettani körülm ények között embrionális ko r
ban, sebgyógyulásban, valam int a női ivarszervek
ben a menstruációs ciklus során alapvető szerepet 
játszik. A  tumorsejtek proliferációjához és az át
tétképzéshez egyaránt angiogenesisre van szükség, 
mely né lkü l a daganatok nem képesek az 1-2 m in 
es méretnél nagyobbra nőni. A fokozott angiogene
sis észlelése és igazolása számos solid tum ornál ne
gatív prognosztikai jelnek tekinthető, de a folyamat 
hematológiai malignitások esetén sem elhanyagol
ható fontosságú.

Már 1994-ben kim utatták, hogy az MGUS-hoz 
képest a myeloma m ultiplexben szenvedő betegek 
csontvelejében fokozott angiogenesis van. Az angio
genesis mértéke összefüggésben van a tumorsejtek 
szaporodási készségét je llem ző plazmasejtjelölési in 
dexszel (PLI), valam int a betegség aktivitásával is. In 
vitro kísérletekben a myelomasejtek fokozott szapo
rodását angiogeneticus képesség is kíséri. Míg kísér
letesen a myelomasejtek 76% -a stimulálja az angio- 
genesist, addig az MGUS-sejteknek csak 20%-a. 
A  sejtek angiogenesisre gyakorolt hatása és a csont
velő erezettségének mértéke között egyenes ará

nyosság mutatható k i (31). Vizsgálták azt is, hogy az 
M M  kezelése hogyan befolyásolja a csontvelői angi- 
ogenesist. M in t leghatásosabb terápiát, az autológ 
őssejtátültetés hatását elemezték. Azt találták, hogy 
általában a csontvelői mikroérsűrűség (MVD, m icro- 
vascular density) nem változik a terápia hatására, de 
csökkent MVD esetében hosszabb a relapsusig e lte lt 
idő (30, 31). Ennek megfelelően a csontvelői angio
genesis prognosztikai faktornak tekinthető: fokozott 
angiogenesis esetén rövidebb túlélés várható.

Bár az világos, hogy myelomában az angiogenesis 
fokozott, a folyamat részletei nem kellő mértékben 
ismertek. Annyi bizonyos, hogy a két legfontosabb, 
myelomában fokozottan angiogenesist kiváltó c ito- 
k in  a bázikus fibroblast növekedési faktor (bFGF) és 
a vascularis endothel növekedési faktor (VEGF) 
(29). A  kísérletes adatok szerint a bFGF (melyet 
myelomasejtek is termelnek) szerepet játszik a m ye
lomában tapasztalható angiogenesis megindításá
ban, ill. fenntartásában (közömbösítése az angioge
nesist kevesebb, m in t felére csökkenti) (44). A m ye
lomasejtek felszínükön a CD 138 vagy szindekán-1 
fehérjét is expresszálnak, mely tulajdonképpen egy 
alacsony affinitású bFGF-receptor. Továbbá m yelo
mában ezzel párhuzamosan gyakori a t(4; 14) 
(pl6.3q32) transzlokáció, mely az FGFR3 nagyfokú 
sejtfelszíni megjelenését okozza, és utal az angioge
neticus citokinek e betegségben betö ltött kulcsszere
pére (31).

A VEGF komplex endothelsejt proliferációs faktor, mely
nek négy alternatívan újraszerkesztett izoformája van: 
VEGF121, VEGF165, VEGF189 és VEGF206. A négyféle po- 
lipeptid kétféle receptorhoz képes kötődni (VEGFR1- F ltl és 
VEGFR2- Fik 1), melyek aktiválódásukkor az MAP-kináz és 
a JAK-STAT rendszert stimulálják (45). A VEGF-t normális 
plazmasejtek is kifejezik, elsősorban krónikus gyulladások 
esetén, de myelomában az expresszió igen magas szintű, 
elsősorban a VEGF165 és a VEGF121 izoformáké. A VEGF 
myelomában nem csak az angiogenesis fokozódását idézi 
elő, hanem az endothelsejtek IL-6-szekrécióját növelve a 
myelomasejtek számát is (parakrin hatás). Sőt, egyes 
szerzők szerint a VEGF szekréciója autokrin módon is sti
mulálja a myelomás plazmasejteket (31). Természetesen lé
teznek az angiogenesist gátló endogén mediátorok is 
(például angiostatin, endostatin, TGF-ß és thrombospon
din-1), de ezek myelomában játszott szerepéről még keve
sebbet tudunk, mint a pozitív hatású faktorokéról.

A  humán myeloma SCID egérmodellje is sok fo n 
tos információt szolgáltatott a csontvelői angiogene
sis fontosságáról. Humán myelomasejtek csak ép 
csontvelői m ikrokörnyezetben képesek megteleped
ni, ahol osteoclastok és erek újdonképzését vezérlik. 
Extramedullaris plasmoblastomában a plazmasejtek 
a csont külső felszínén is képesek szaporodni. Ezzel 
szemben im plantatio előtt lethalisan besugárzott 
csontban a myelomasejtek nem növekednek. Az 
eredmények tanúsága szerint szükségük van oste- 
oclastokra, vascularis endothelsejtekre és esetleg os- 
teoblastokra, de a haematopoeticus m ikrokörnye- 
zetre nem (49). Az ossealisan növekvő myelomasej
tek apoptosisát fokozza a csontvelői osteoclastok 
gátlása (például biszfoszfonátokkal), ám az extrame
dullaris növekedésű sejtekre e kezelés nem hat (49).
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M ind  ossealis m ind extramedullaris eredetű myelo- 
masejtek esetében az angiogenesis gátlása hatékony 
tum orgátló, ami hangsúlyozza az angioneogenesis 
fontosságát a betegségben.

A thalidomid

A thalidom id (a-N-[ftálim ido]-glutárim id) világszerte 
hírhedtté vált, igen eró's teratogén molekula (1. ábra). 
A humán terápiába nyugtatóként 1958-ban vezették 
be. Népszerűségének oka az volt, hogy jó  alvásminősé
get biztosított kis toxicitás mellett. Hatékonyan gátolta 
a korai terhesség során előforduló reggeli hányigert, 
ezért igen sok terhes nő szedte. A teratogenitásra csak 
1961-ben derült fény. A  teratogenitási ablak a terhes
ség 27. és 40. napja közötti két hét. A vizsgálatok sze
rin t egyetlen (50 mg), a k ritikus időben bevett tablet
ta teratogén hatású. M ire a szert 1962-ben a fogalom
ból kivonták, már csaknem 10 000 gyermek született 
végtag-, fü l- és gastrointestinalis fejlődési zavarokkal. 
Sikerült kimutatni, hogy a racém thalidomid két szte- 
reoizomerje közül az egyik a nyugtató hatásért, a má
sik a teratogenitásért felelős. A  teratogenitás vizsgálata
kor derült fény arra is, hogy a szer igen potens angio- 
genesisgátló (7), és emellett a tumomecrosis faktor 
(TNF-a) képzését gátolja. Ezeket a hatásokat hasznosít
va az 1960-as években kimutatták, hogy a lepra egy rit
ka szövődménye, az erythema nodosum leprae kiváló 
és szuverén gyógyszere. A  hatóanyag gyártását a Celge- 
ne Corporation újra megkezdte, és 1998-ban az USA 
Gyógyszerhivatala (FDA) a szert törzskönyvezte erre a 
betegségre. A hozzáférhető gyógyszert kipróbálták és 
hasznosnak találták AIDS által okozott cachexiában és 
szájfekélyekben. Kiváló hatásúnak bizonyult a szintén 
szájfekélyekkel járó Behqet-syndromában. Az immun- 
moduláns hatás tanulmányozása során derült ki, hogy 
a szer krónikus „graft versus host" reakció esetén, de 
terápiarezisztens Crohn-betegségben is hatékony.

A  tha lidom id szájon át adva gyorsan és jó l felszí
vódik, a maximális szérumkoncentrációt kb. 4,7 óra 
múlva ér el, és biológiai féléletideje kb. kilenc óra. 
Spontán, nem enzimatikus úton is bom lik  (húsznál 
is több ilyen  metabolitja van), melyek a vizeletben 
választódnak ki. Egyik hepaticus metabolitja szere
pet já tszik az angiogenesist gátló hatásában (2), de 
összességében a citokróm-P450 biotranszformáció 
nem tű n ik  a szer szempontjából jelentősnek.

A  gyógyszert szedatív hatása m iatt esti egyszeri 
adagban adják, általában 100 mg-ot. Az átlagos to le
rá lt dózis 400 mg kö rü l van, a beszűkült máj- és ve
sefunkcióknak ismereteink szerint nincsen hatása az 
adagolásra. Egyes megfigyelések arra utalnak, hogy 
igen kis, napi 50 mg-os dózisok is hatásosak lehet
nek (5,10,19). A  dózis-hatás görbe azonban még 
nem tisztázott.

A thalidomid lehetséges receptorai

Noha a thalidom idot már több m in t négy évtizede 
ismerjük, hatásaiért felelős összes receptorait eddig 
nem azonosították. Az bizonyos, hogy a thalidom id 
két optikai izomerje jó l elkülöníthető receptorokkal 
rendelkezik: az R-izomer felelős a sedativ és anti- 
emeticus, míg az S-izomer a teratogén, antiangioge- 
netikus és egyéb hatásokért. Sajnos, élettani kö rü l
mények között a molekula vizes közegben bekövet
kező gyors racemizációja korlátot szab az enantio- 
merek kísérletes használatának (k lin ika i használatu
kat pedig lehetetlenné teszi), és megnehezíti a re
ceptorok pontos farmakológiai azonosítását is. A  k í
sérletes és kutatóm unka a thalidom id számos recep
torje lö ltjével á llt elő (31).

Az N-cadherin egy transzmembrán glikoprotein, mely 
szerepet játszik a sejtadhézióban, -felismerésben és -mig
rációban. Az N-cadherin funkciójának betöltéséhez elen
gedhetetlen monomerjeinek homodimerizációja, melynek 
alapvető lépése az egyik monomer triptofán oldalláncának 
kötődése a másik monomer egy hidrofób zsebéhez és for
dítva. In vitro modellezések és mérések szerint a thalido
mid (sajnos szépséghibaként mindkét sztereoizomerje) ké
pes ezt a kötődést kis koncentrációban gátolni, ami szere
pet játszhat a thalidomid egyes hatásainak kifejlődésében.

Egy másik ismertetett modell szerint elképzelhető, 
hogy a thalidomid angiogenesist gátló hatása génszinten 
jelentkezik. Az IGF-1 és az FGF-2 gének promoterében 
van egy GC-gazdag régió, melyhez a thalidomid és egyes 
lebomlási termékei direkt módon kötődhetnek, és meggá
tolhatják ezen gének transzkripcióját. Mivel az IGF-1 és 
FGF-2 hatására keletkező o^ß, integrin heterodimer az an
giogenesis egyik kiváltója, FGF-2 és IGF-1 távollétében az 
angiogenesis folyamata károsodik. Az bizonyosnak tekint
hető, hogy ezen hatásmechanizmusnak nincsen köze a 
thalidomid anti-TNF-a hatásához.

A thalidomid biztosan kötődik az a, savanyú glikopro- 
teinhez, és ez a kötődés szerepet játszhat az anti-TNF-a 
hatások kialakulásában, melyben az angiogenesis gátlása 
is komponens lehet. A folyamat igen kevés részlete tekint
hető jelenleg tisztázottnak.

Az elm últ néhány hónapban a thalidom id egy 
újabb és lehetséges, hogy meghatározó fontosságú 
receptorát azonosították, az IicB-kináz fehérjét 
(IK K ). A gátlás hatása az NF-kB aktiváció megaka
dályozása. Ennek fontosságát megértendő röviden 
összefoglaljuk e fehérje legfontosabb tulajdonságait 
és vázoljuk aktivációs folyamatait (2. ábra).

Az immunrendszer csaknem valamennyi sejtjének és 
számos tumorsejtnek is alapvetően meghatározó fontossá
gú transzkripciós szabályozó fehérjekomplexe az NF-kB. Az 
NF-kB igazából egy fehérjecsalád összefoglaló neve, a leg
fontosabb általa irányított folyamatok közé tartozik a gyul-
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Különféle citokinek

2. ábra: A thalidomid és a glukokortikoidok hatása az NF- 
K'B-aktivációra és működésre
(a RelA-p50 dimer az NF-KB-rendszer egyik prototipikus tagja) A rész
letes leírást lásd a szövegben

ladásos és immunválasz szabályozása, de részt vesz az apop- 
tosishoz vezető folyamatokban is. Az NF-kB útvonal ser
kentését sokféle inger kiválthatja, melyek az ItíB-kináz en
zimek (IKKoc és IKKß) aktiválódásához vezetnek. A thalido
mid ezeket képes hatékonyan gátolni. Az iKB-fehérje alap
állapotban az NF-kB gátlásáért felelős, de foszforilálódásá- 
nak következtében gyorsan ubiquitinálódik, majd lebomlik 
a 26S proteázómában és ezáltal felszabadul az aktív NF-kB. 
Az aktív NF-kB fehéijedimer transzlokálódik a sejtmagba és 
ott transzkripciós faktorként viselkedve igen sok gén műkö
dését befolyásolja (említésre méltóak az MHC-molekulái, a 
TNF-a, az IL-lß, -2, -6, -8, az iNOS, a COX-2 és számos 
apoptosisszabályozó fehérje). Thalidomid jelenlétében min
dezek a hatások elmaradnak vagy gyengülnek (2. ábra).

Az immunrendszerre gyakorolt nyilvánvaló hatá
sok mellett az NF-kB szerepet játszik lym phoid tu 
morsejtek, így myelomasejtek apoptoticus folyama
tainak szabályozásában is, így a thalidom id ezen ha
tásai is értelmezhetővé válnak.

A thalidomid immunmodulátor hatásainak 
mechanizmusai

A thalidom id az immunrendszer működését két 
alapvető támadásponton képes befolyásolni. Az 
egyik a TNF-a képzésének gátlása és az a,-savanyú 
glikoprotein (egy TNF-ellenes szérumfehéije) hatá

sának fokozása. A másik támadáspont a T-sejtek m ű 
ködésének modulálása: fokozza a citotoxikus T-sej
tek proliferációját, ill. a helper Th2-sejtek aktivitását 
növeli, de a Thl-se jtekét gátolja. Megváltoztatja a 
sejtfelszíni adhéziós molekulák expresszióját is.

A thalidomid a TNF-a expresszióját jelentősen képes 
csökkenteni, azonban más erre képes molekulákkal (kor- 
tikoszteroidok, cyclosporin A) ellentétben nem okoz széles 
körű immunszuppressziót. A TNFa-gátló hatás pontos 
mechanizmusa nem ismert. A TNF-a és a receptorán át 
történő TNF-a jelátvitel az immunrendszer alapvető folya
mata. TNF-a-hiányos egerekben a gombás, tuberculoticus, 
parazitás fertőzésekkel szembeni védelem erősen csök
kent, de gátolt a vírusfertőzésekkel szemben fellépő Im
morális immunválasz is. Az adatok arra utalnak, hogy 
TNF-a és a TNFR-p55 meghatározóan fontos a fertőzések 
korai szakaszában a macrophagokban fellépő reaktív n it
rogénszármazékok szekréciójához. A TNF-a tumorimmu
nitásban betöltött szerepe kevésbé világos. A thalidomid 
biztosan fokozza a TNF-a-specifikus mRNS degradációját 
és gátolja az NFkB aktiválódását. Ez utóbbi egy multifunk
cionális transzkripciós faktor, mely többek között a TNF-a 
gén transzkripcióját is képez fokozni. Thalidomid hatására 
a TNF-a szérumszintje gyorsan csökken. Érdekes módon 
sikerült a thalidomidnál 50 000-szer aktívabb TNF-a-gátló 
származékokat létrehozni, melyek foszfodiészteráz 4-béní- 
tóknak (PDE4-inhibitor) bizonyultak, míg az anyamole
kula thalidomid nem befolyásolja a PDE4 aktivitását (6).

A  thalidom id TNF-a-tól független mononuclearis 
sejt aktivációra gyakorolt hatása érdekes kettősséget 
mutat: az IL-12 termelését gátolja, amennyiben a k i
váltó tényező LPS, szuperantigén (perifériás vér mo- 
nonuclearis sejteken), ugyanakkor fokozza az IL-12 
szekrécióját, ha a sejteket a T-sejt-receptoron át sti
mulálják. Az utóbbi serkentő hatás magyarázata a 
CD40 ligand (CD40L), egy specifikus T-sejt-fehéije 
expressziójának fokozása.

Az eredmények alapján valószínűsíthető, hogy a 
thalidom id a monocyták működését gátolja, míg a T- 
sejt-választ adjuváns módon serkenti. Az optimális 
T-sejt-aktivációhoz két szignálra van szükség: az első 
szignált a T-sejt-receptor-CD3 komplex biztosítja, 
mely antigénprezentáció hatására jön  létre. A kosti- 
mulációnak is nevezett második szignál antigénin- 
dependens, és általában citokinek biztosítják. A m á
sodik szignál szükséges a maximális T-sejt klonális 
expanzió kifejlődéséhez, viszont kostimuláció teljes 
hiányában anergia vagy T-sejt-apoptosis alakul ki. 
A  thalidom id az első szignált megkapott T-sejtek po
tens kostimulátora, de önmagában mitogén hatása 
nincsen, és a monocytákra gyakorolt hatásával el
lentétben nem gátolja az aktivált T-sejtek TNF-a- 
szekrécióját. Érdekes módon a thalidom id kostimu- 
lá tor hatása kifejezettebben észlelhető a CD8+ T-sej- 
teken, m in t a CD4+ sejteken (6).

Korábban említésre került, hogy a thalidom id gá
tolja az LPS-stimulálta monocyták IL-12-termelését, 
mégis számos esetben thalidom id hatására a plazma 
IL-12-szint emelkedik. Ennek oka az IL-12-szekréció 
kettős szabályozásában lelhető fel. Az antigénprezen
táló (APC) sejtekben az LPS direkt módon serkenti az 
IL-12-szekréciót (ezt a folyamatot a thalidom id gátol
ja). Azonban a T-sejt függő útvonalon az IL-12 szek
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récióját az APC felszíni CD40 és az aktivált T-sejtek 
felszínén lévő CD40L kölcsönhatása szabályozza. M i
ve l a tha lidom id fokozza a CD40L sejtfelszíni 
expresszióját, így az aktiválódó T-sejtek hatékonyab
ban késztethetik az APC-ket IL-12-szekrédóra. Ez a két 
irányból befolyásolt citokinszekréció fontos a szer hatá
sainak és mellékhatásainak megértéséhez (6). 
A  thalidomid hatására gyulladásos fekélyek gyógyul
nak (például Behqet-betegségben), ugyanakkor eryt
hema nodosum jelenhet meg a kezeiteken. A szer 
egyes helyzetekben váratlan immunstimulátor hatása 
lehet felelős a ritkán jelentkező toxicus epidermalis nec- 
rolysisért vagy a graft versus host betegség thalidomid 
kezelés hatására bekövetkező paradox romlásáért.

A  thalidom id hatására megváltozott tum orim m u
nitásban is fe lm erül az IL-12 szerepe, ugyanis ez a 
c itok in  serkenti a természetes ölősejteket (NK-sej- 
tek) és aktiválja a CD8+ cytotoxicus sejteket is.

A természetes ölő NK-sejtek thalidomidhatásban 
játszott szerepére több adat is van. IL-2-vel előkezelt 
és thalidomiddal stimulált perifériás vér mononuclea- 
ris sejtek in vitro fokozott myelomasejt-lysist előidéző 
tulajdonságúak. A fokozott sejtlysis dózisfüggő, és a 
CD56+ sejtek eltávolítása a rendszerből a hatást meg
szünteti. Az NK-sejtek expanziójára érdekes módon 
in vitro nem kerül sor, ám az in vivo expanziónak fon
tos prognosztikai szerepe lehet, ugyanis azon bete
gekben várható a thalidom id kifejezett myelomaelle- 
nes hatása, ahol CD3-CD56+ sejtek expanziója k im u
tatható (thalidomid kezelést követően) (8).

A thalidomid angiogenesist gátló hatásai

A  thalidom id im m unm odulá to r tulajdonságai m el
lett, attól nem teljesen elválaszthatóan az angioge
nesist kifejezetten gátolja (7). Természetesen lehet
séges, hogy az angiogenesist gátló hatás alapja az ezt 
gátló IFN-yés 1L-12 szekréciójának növelése (a TNF- 
a - t csökkentő hatás it t  biztosan nem játszik szere
pet), de érdemes röviden áttekinten i a rendelkezés
re álló kísérleti adatok összességét.

In vivo kísérletek szerint a thalidom id potens an
giogenesist gátló hatásokkal rendelkezik, amelynek 
alapja a bFGF és a VEGF hatásának bénítása. Egyes 
mérések szerint ezért a hatásért részben a csökkent 
citokinszint lenne felelős, m ert expressziójukat (és 
az IGF-1 expresszióját) a thalidom id génszinten gá
to lná. Thalidom id hatására egérkísérletekben a 
tüdőtum orok metastasisképzése is csökkent. Érde
kes módon, egyes szerzők adatai szerint (2) a tha li
domid in vitro csak microsomalis előkezelés után gá
tolja a mikroérképződést és az endothelsejt-szaporo- 
dást, ami arra utal, hogy a thalidom id egyik metabo- 
litja  lenne a felelős ezekért a hatásokért.

A thalidomid angiogenesist gátló hatásának részletme
chanizmusait tenyésztett endothelsejteken is vizsgálták. E 
sejtekben a caveolin-1 molekula szerepet játszik a kontakt 
gátlás kialakulásában, a caveolin-1-szint negatív kölcsönha
tásban áll az MAPK-útvonal aktivációs szintjével, míg a ca- 
veolin-2 ilyen hatással nem rendelkezik (21). Az MAPK-út
vonal azért is ilyen fontos az angiogenesis szempontjából, 
mert a VEGF-receptor aktiválódásának ez az egyik végső cel- 
lularis célja. VEGF hatására a caveolin-1 kifejeződése dráma-

Angiostatin
Endostatin VEGF

3. ábra: Az angiogenesishez vezető kaszkád szabályozása 
vascularis endothelsejtekben és a thalidomid valószínű ha
táspontja
Az ábrán a VEGF, egy prototipikus angiogenesist kiváltó és két an
giogenesist gátló citokin endothelsejteken megismert hatásmódja 
látható a caveolin-1 központi szerepének és a thalidomid (TH) felté
telezett támadáspontjának feltüntetésével
VEGF = vascularis endothel növekedési faktor; VEGFR = az előbbi re
ceptora; p21Ras = 21 kDa molekulatömegű G-fehérje, a ras-protoon- 
kogén terméke; MAPK = mitogén aktiválta proteinkináz; ERK = ext- 
racellularis szignálok által szabályozott proteinkináz; MEK = mito
gén által aktivált proteinkinázok kináza; Elk-1 = mitogének által ak
tivált sejtmagi transzkripciós faktor

ián csökken, a caveolin-2-expresszió nem vátozik. Thalido
mid ezt a VEGF-hatást gátolni volt képes, ugyanakkor VEGF 
távollétében a nyugvó endothelsejtek expresszióját nem be
folyásolta (18, 19). Mivel a caveolin-1 a VEGF-receptor által 
kiváltott szignáltranszdukció fontos gátló hatású szabályozó 
molekulája, megfelelő szintjének fenntartása fontos szerepet 
játszhat a thalidomid antiangiogeneticus hatásaiban (3. ábra).

A thalidomid direkt 
myelomaellenes hatása

A thalidom idnak számos angiogenesist gátló és im 
m unm odulátor tulajdonsága van, melyek önmaguk
ban is biztosítják helyét különféle betegségek gyógy
kezelésében. Korábban a szer d irekt myelomaellenes 
hatását elhanyagolhatónak tartották, de egyes újabb 
eredmények szerint in vitro a szer magas koncentrá
cióban (100 pM) immunrendszer távollétében is ké
pes myelomasejtek szaporodásának gátlására.

A thalidomid myeloma-sejtvonalakban, de betegekből 
származó polirezisztens myelomasejteken is apoptosist, il
letőleg Gi-fázisban szaporodási gátlást idéz elő. Kísérlete
sen fokozza a dexamethason myelomaellenes hatását (a 
szereket ezért racionális kombinálni), amely hatást az in- 
terleukin-6 ellensúlyozni képes (12, 32). Lényeges annak 
hangsúlyozása azonban, hogy a szer attól függően vált ki 
myelomaellenes hatást, hogy a myelomasejtekben milyen 
a p21ras illetőleg a p53 gének expressziója. Apoptosis jön 
létre, ha a p21 expressziója alacsony és a p53 gén vad tí
pusú, míg G,-fázisú szaporodási gátlás következik be ma-
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gas p21-szint és mutáns p53 mellett. A thalidomid és ana
lógjai által okozott apoptosis indító lépése az RAFTK nevű 
tirozinkináz aktiválódása (12).

DNS-chipek (microarray analysis) segítségével is vizs
gálták a thalidomid mintegy 6800 gén expressziójára 
gyakorolt hatását (alacsony koncentrációban is) myelo- 
masejtekben: 133 gén kifejeződése változott meg leg
alább négyszeres különbséggel, többségükben csökkenő 
expresszió kialakulásával. A megváltozott kifejeződésű 
gének csoportjából kiemelhetőek a citokinekre ható 
proapoptotikus és a metabolizmusban szerepet játszó gé
nek. Az ismert szerepű gének közül említésre méltó, és 
talán a szer hatásáért részben felelős, hogy a huszadánál 
is kisebbre csökkent a c-myc és az IL-6-receptor 
expressziója (39).

Bár a tha lidom id in vitro -  m in t ahogyan em lí
tésre ke rü lt -  magas koncentrációban markáns 
myelomaellenes hatásokkal rendelkezik, az ma 
még nem  teljesen világos, hogy in vivo alkalmazá
sakor m ilyen  mértékben ke ll e hatásokkal számol
ni. így az sem tisztázott, hogy a tha lidom id  myelo- 
mát gátló hatásában mekkora szerepet já tszik a da
ganatsejtek gátlása, a sejtek környezetének meg
változtatása (angiogenesis-gátlás, im m unm odu lá 
ció) m ellett.

Thalidomid-monoterápia a myeloma relapsusában

Myeloma m ultip lexben -  elsősorban a transzplan
tációt követő relapsusban -  mind a mai napig nem 
rendelkezünk hatékony terápiás lehetőséggel. 
A tha lidom idda l szerzett évtizedes alapkutatási 
eredmények ígéretes szerként vetették fel számos 
daganatos betegségben, így myelomában is. Figye
lembe véve az angiogenesis és az immunrendszer 
myelomában betöltött kulcsszerepét, logikusnak 
tűnő választás vo lt a tha lidom id terápia megkísérlé
se e terápiarezisztens betegcsoportban (2. táblázat).

2. táblázat: Thalidomid-monoterápia myelomában

Betegek
száma

Thalidomid 
alkalmazott 

dózisa (mg/die)

Hematolóqiai 
válasz 

aránya (%)
Irodalom

84 200-800 32 41
8 200-800 50 38
9 200 78 4

13 100-800 54 40
19 200-800 47 14
44 200-800 25 46

9 200-400 67 ( :6/9:2/9) 11
26 200-800 69 (3/26:9/26:6/26) 35, 37
26 200-800 38 33

8 50-400 25 19
20 100-800 45 (-:5/20:4/20) 43
3 200 100 (3/3:-:-) 3

83 50-800 66 (11/83:28/83:16/83) 50
40 200 75 36
17 200-800 65 16

A betegek többsége relapsusban, gyakran transzplantáció után 
kapta a thalidomidot. A hematológiai válasz aránya oszlop az elért 
részleges válasz százalékos arányát jelenti, illetőleg, ahol a válasz 
kritériumainak megfelelően bontott adatok hozzáférhetőek, ott az 
esetek arányszáma is jelzésre került (komplett válasz : részleges vá
lasz : minimális válasz)

Természetesen az alkalmazandó dózis és a várható 
hatás kinetikája sem volt ismert, ezért először m á
sodik fázisú k lin ika i vizsgálatokat végeztek dóziske
resés és a válasz felbecsülése céljából.

Az Arkansasi Egyetem kutatói közölték elsőként egy 
nagyobb betegcsoportban észlelt eredményeiket thalido- 
mid-monoterápiával kapcsolatban (41). Előzetesen kezelt, 
visszaeső vagy terápiarezisztens betegeknek per os thali
domidot adtak lefekvés előtt, először két hétig napi 200 
mg dózisban, majd kéthetente emelkedő dózisokkal a to- 
xicitás megjelenéséig vagy napi 800 mg-ig. A betegek he
matológiai állapotában az esetek 32%-ában következett 
be előnyös változás, és ez már egyhónapos kezelést kö
vetően, tehát viszonylag gyorsan jelentkezett. A betegek 
kb. tizedében a monoklonális immunglobulin szintje több 
mint 90%-kai csökkent, és a betegségben tüneti javulást is 
észleltek: csökkent a betegek anaemiája valamint emelke
dett a normális immunglobulinok mennyisége. Csaknem 
minden esetben legalább időszakosan javult a betegek 
közérzete, étvágyuk és teljesítőképességük megnőtt. Rea
gáló személyekben 14,5 hónapos követéssel nem sikerült 
a terápiás válasz féléletidejét elérni, ami igen biztató, f i
gyelembe véve, hogy ezek a betegek igen rossz prognózi
st] betegcsoport tagjai voltak.

A Mayo Klinika is hamarosan közölt eseteket hasonló 
gyógyszeradagolás mellett, megerősítve az előbbi eredmé
nyeket (30, 31). Az ő beteganyagukban 25% volt a 
transzplantációt követő relapsusban szenvedő, 88% kettő 
vagy több kemoterápiás rezsimet már korábban kapott, és 
25% már a négynél is több kemoterápiás ciklus után álló 
beteg. Betegeik 25%-a -  tehát az előző kutatócsoport 
eredményéhez nagyon hasonló aránya -  válaszolt ked
vezően a thalidomid-monoterápiára.

A  terápiás válasz eléréséhez szükséges gyógyszer
adag általában naponta 200-400 mg. Az eredmé
nyek szerint általában a magasabb dózis -  am ennyi
ben a mellékhatások szempontjából az tolerálható -  
nagyobb eséllyel eredményez gyógyhatást. A 800 
mg-os vagy efeletti adag, bár a betegség ellen va ló 
színűleg hatékony volna, általában tűrhetetlen m e l
lékhatásokat okoz. Érdekes módon, egyes esetekben 
már napi 50 mg-os dózissal is kedvező hatásokat le 
hetett elérni.

Nem sikerült tisztázni, hogy mely laboratóriumi vagy 
klinikai paraméter követése adhatja a legjobb támpontot a 
szükséges dózis megállapításához. A VEGF, bFGF, HGF, 
TNF-oc, angiogenin, IL-6, IL-8, EGF, IL -lß  szérumszintjeit 
vizsgálták kezeletlen myelomában. Arra a következtetésre 
jutottak, hogy thalidomidkezelésre jó válasz nagyobb va
lószínűséggel várható, ha a kezelés előtt a VEGF plazma
szintje 100 pg/ml felett van. A felsorolt többi faktor és cito- 
kin szérumszintje e vizsgálatban nem mutatott összefüg
gést a kezelés hatékonyságával (47). Egy másik vizsgálat
ban ezt a pozitív összefüggést nem sikerült megerősíteni, 
ill. a szérum bFGF- és ß2-microglobulin-koncenträcioja 
mutatott lényeges változást a thalidomidra adott kedvező 
válasszal: magas kezelés előtti bFGF- (> 54 pg/1) és ala
csony ß2-microglobulin-koncenträci0 (< 3,2 mg/1) esetén 
sikerült a legkedvezőbb terápiás eredményeket elérni (15, 
25, 26). Ugyanezen szerzők szerint az angiogenesis MRI- 
módszerekkel történő követése prognosztikai szerepűvé 
válhat (25). A myeloma természetéről általánosságban el
fogadott jelenlegi ismereteink szerint az utóbbi eredmé
nyek valóságosnak vélhetőek.
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Thalidomid a myeloma kombinációs kezelésében

Thalidom id-m onoterápiával egy igen rossz prognó
zisé betegcsoportban s ike rü lt bíztató korai eredmé
nyeket e lérn i. Az eredmények ígéretesek vo ltak, de 
csak a páciensek kb. harmadában je lentkezett érté
kelhető válasz. M ivel korábbi alapkutatási eredmé
nyek szerint a thalidom id és dexamethason között 
terápiás szinergizmus vo lt valószínűsíthető, kom bi
nációs kezelésekkel (pulzus dexamethason/folya- 
matos tha lidom id - DT) is megkezdődtek a vizsgá
latok. Az eredmények több szempontból is biztató
ak. Egyrészt a kombinációs kezelés m ind biztonsá
gi m ind hatékonysági szempontból jó l vizsgázott; a 
betegek a korábbinál magasabb hányada válaszolt a 
kom binációban alkalmazott kezelésre (3. táblázat). 
Másrészt észlelhető vo lt, hogy ismert dexametha- 
son-rezisztencia esetén is a DT-kezeléssel terápiás 
válasz érhető el és viszont, thalidom idra m onoterá
piában nem  válaszoló betegek egy részében a DT- 
kúra hatékony. Az eredmények DT-kombinációval 
annyira biztatóak voltak, hogy most már nem  is in 
du lnak o lyan k lin ika i vizsgálatok, m elyekben e két 
szer kombinációja va lam ilyen formában nem  sze
repel. A  biszfoszfonáttal (például pam idronattal) 
tö rténő  kiegészítésnek további kedvező hatásai 
lehetnek (20). A DT-kezelés egy további nem  m in
dig kellően értékelt aspektusa, hogy per os alkalma
zott terápiáró l van szó, m elyet a más m ódon koráb
ban m ár kezelt betegek pszichésen is igen ked
vezően fogadnak.

Természetesen a k lin ika i vizsgálatok innen már 
több irányban indultak tovább. Egyrészt felmerült, 
hogy m ilyen más kombinációs kiegészítés nyújthat

3. táblázat: Thalidomid alkalmazása myelomában kombi
nációs kemoterápia részeként

_ „ . Thalidomid 
Beteqek dózisa 
szama mg/die)

,, . . . . .  Hematolóqiai Kombinációs vá|as2 |roda|om
kezeles aránya <%)

47 200-800 DT 52 48
43 200 DT-PACE 40 1,24
38 200-400 DT 52 9
20 100-400 CDT 86 17
26 200-800 DT 77 34

6 400 DTPa 100 20
(-:5/6:1/6)

42 400 T-CED 86 22
(3/42:30/42:4/42)

37 100 DT 88 27
(9/37:10/37:8/37)

27 200-800 IF-T 30 28
17 200 DT 76 36
21 100-400 MTD 81 42
24 50-200 CIT-D (BLTD)I 100 5

(14/24:6/24:4/24)
9 200-800 Vegyes-T 77 35

(1/9:3/9:3/9)

A hematológiai válasz aránya oszlop az elért részleges válasz száza
lékos arányát jelenti, illetőleg, ahol a válasz kritériumainak megfe
lelően bontott adatok hozzáférhetőek, ott az esetek arányszáma is 
jelzésre került (komplett válasz : részleges válasz : minimális válasz) 
D = dexamethason; T = thalidomid; P = cisplatin; A = adriamycin; C 
= cyclophosphamid; E = etoposid; Pa = pamidronát; IF = <x-2b-inter- 
feron; M = melphalan; Cl = clarithromycin

további terápiás előnyöket, másrészt pedig vizsgála
tok indu ltak annak megítélésére, hogy a thalidomid 
alapú kezelés alkalmas-e arra, hogy elsőként vá
lasszuk myelomában. A  kombinációs alkalmazások 
leggyakrabban különféle cytostaticus kezelési sémák 
tha lidom idda l tö rténő  kiegészítését je lentik. Az 
elsődleges eredmények jók, de a hosszú távú tapasz
talat még hiányzik, m indenképpen további vizsgála
tok szükségesek annak megítélésére, hogy célszerű- 
e thalidom idot in term ittá ló  cytostaticus rezsimekkel 
kom binálni. A thalidom idot alkalmasnak találták 
myeloablativ kemoterápiát követő autológ őssejtát
ültetés utáni fenntartó kezelésre is (3). Platófázisú 
myelomában IFN-a-val is eredményesen kom binál
ható a thalidomidkezelés (28).

A  DT-terápiával korábban kezeletlen myelomá
ban is igen kiváló eredményeket lehetett elérni, rö 
vid távú hatékonysága megegyezik az infúzióban 
adott VAD-kezelésnél tapasztaltakkal, természetesen 
további előnyt je len t per os alkalmazhatósága (34). 
Megfontolandó azonban, hogy egy végleges gyógyu
lást nem ígérő szert érdemes-e a betegség kezdetén 
alkalmazni, vagy inkább a talonban tartani, és relap- 
sus vagy progresszió kezelésére bevetni. Egy további 
érdekes fejlemény korábban kezeletlen myeloma 
dexamethason + alacsony dózisú thalidom id + cla
rith rom ycin  (BLTD) terápiájával elért k itűnő ered
mény; a kezelést toleráló betegek 100%-ában sike
rü lt kedvező hematológiai választ elérni (5). A cla
rith rom ycin  hatásmechanizmusa ebben a kombiná
cióban nem tisztázott, mindenesetre Ígéretes hatású 
és m indenképpen további vizsgálatokat érdemlő 
megfigyelés.

A thalidomidkezelés legfontosabb mellékhatásai

A thalidom id teratogenitása közismert, és a szernek 
számos egyéb toxikus hatása is van. A  teratogenitás 
kivédésére az USA-ban bevezették a STEPS (System 
for Thalidomide Education and Prescribing Safety) 
programot. Ennek értelmében fogamzóképes korú 
nők a terápia megkezdése előtt, va lam int a kezelés 
során 2 -4  hetente terhességi tesztet kell, hogy vé
gezzenek. Vagy szexuális absztinencia vagy pedig két 
hatásos kontraceptív módszer kombinációja fogad
ható el terhesség elleni védekezésként. A kezelt fé r
fiaknak kondomot ke ll használniuk. A  szoptatás el- 
lenjavallt. M inden beteg részletes felvilágosítást kö 
vetően aláírásával erősíti meg, hogy a tájékoztatást 
megkapta, és az abban foglaltaknak megfelelően 
cselekszik (31).

A  thalidom id általános mellékhatásai számosak, 
de összességében a gyógyszer jó l tolerálható (e to le
rancia okának részben az is tekinthető, hogy a bete
gek jelentős része korábban már sokkal toxikusabb 
kezeléseket is kapott). A leggyakoribb mellékhatá
sok a bágyadtság (hiszen egy altatószerről van szó!), 
obstipatio és bőrkiütés. Az obstipatio obiigát módon 
jelentkezik, ezért thalidom id szedésével egyidejűleg 
laxativum ok adása rutinszerűen javallt. A mellékha
tások gyakran dózisfüggőek, 400 mg/die felett je 
lentkeznek. Bőrkiütés esetén a gyógyszert el kell 
hagyni, de a kiütések elmúltával alacsonyabb dózis-
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ban biztonsággal újrakezdhető a kezelés. Am ennyi
ben (ritkán) súlyos exfo lia tiv dermatitis vagy Ste- 
vens-Johnson-syndroma jelentkezik, a szert el kell 
hagyni, és ebben az esetben az újbóli alkalmazás el- 
lenjavallt (31).

A thalidom id okozta perifériás neuropathia általá
ban irreverzíbilis. Leggyakrabban több hónapos ke
zelést követően jelentkezik, a kum ulatív dózissal va
ló kapcsolata még nem tisztázott. Idősebb betegek 
fogékonyabbak erre a mellékhatásra. A  mellékhatás 
megelőzésére thalidomidkezelés alatt rutinszerűen 
Bi-és B6-vitam inokat szokás adagolni, kezelésre 
egyes szerzők szerint a fenti v itam inok mellett az a- 
liponsav adása is beválhat.

Thalidomidkezelés alatt m ind az artériás m ind a 
vénás oldal thromboemboliás betegségei szignifikán
san gyakoribbnak bizonyultak. Ennek megfelelően -  
ha nincs kontraindikációja -  thalidomidterápia alatt 
kis dózisú preventív aszpirinkezelés (vagy komorbi- 
ditás esetén akár kumarinkezelés) javasolt.

Bár a thalidom id nephrotoxicitása elhanyagolha
tó, azt találták, hogy jelentősen fokozza a vancomy
cin és az amikacin ilyen irányú toxicitását. Figye
lembe véve, hogy a csökkent immunvédekezésű 
myelomás betegekben gyakorta kényszerülünk sú
lyos infekciók m iatt antib io tikum  adására, lehetőség 
szerint az am inoglikozidok és vancomycin adását 
kerülni kell thalidomidterápia alatt.

Egyéb mellékhatások közül kiemelhető az ortho- 
staticus hypotonia, bradycardia, hypothyreosis. Ke
zeitekben gyakrabban fordu l elő neutropenia is.

Összefoglaló megjegyzések

Az előbbiekben bemutattuk, hogy a thalidom id és 
származékai rendkívül ígéretes myelomaellenes sze
rek, melyek hatásmechanizmusa komplex és mel
lékhatásprofilja elfogadható. Hatásukban szerepet 
játszhat d irekt myelomaellenes (ez függ a sejtekben 
végbement mutációs változások fokától), im m un
modulátor (cellularis immunválasz egyes ágainak 
serkentése), angiogenesist gátló hatás. Az utóbbi 
m ind az angiogeneticus növekedési faktorok szintjé
nek csökkentésében, m ind pedig a rá juk adott sejt
szintű válasz elnyomásában jelentkezhet. Azonosí
tásra kerültek olyan prognosztikai faktorok, melyek 
bizonyos mértékben meghatározzák, hogy mely be
teg esetében várható jó  hematológiai válasz a tha li
domidkezelés alkalmazásakor. Akkor m iért nem 
használjuk a szert kiterjedten e betegségben? Ennek 
három fő oka lehet. Az első a szer ismert rendkívüli 
teratogenitása, ezért a hatóságok óvatossága az újra- 
törzskönyvezéssel szemben. A  megoldást a kon tro l
lált gyógyszerelosztásra az USA-ban már kidolgozták 
(STEPS). A  második ok a korlátozott számú hozzá
férhető k fin ika i farmakológiai vizsgálati adat. Ez a 
probléma jelenleg megszűnőben van, a thalidom id- 
dal kapcsolatos publikációk száma már a kétezret is 
meghaladja és exponenciálisan növekszik. A harma
dik ok a szer ára. A szer egyedüli gyártója és forgal

mazója sokáig a Celgene Corp. vo lt. A  hatósági aggá
lyok elhárításával a generikus készítmények gyártá
sának különösebb akadálya nincsen (Mexikóban 
már meg is kezdődött - Farmaciencia), a m olekula 
egyszerű szerkezetű, tömeges gyártás esetén filléres 
termékké válhat (az ötvenes évek végén és a hatva
nas évek elején néhány év alatt szó szerint több to n 
na thalidom idot gyártottak és adtak el). Reméljük, 
hogy a szer a közeli jövőben hazánkban is bevezetés
re kerülhet a myeloma m ultip lex terápiájában, m in t 
kombinációs kezelés alkotóeleme.

Köszönetnyilvánítás: M. G. a Bolyai János Kutatási Ösztön
díj, V-N. I. a Széchenyi Professzori Ösztöndíj nyertesei. 
A szerzők kutatómunkáját az OTKA (T033067, F030429) 
és az ETT (T05263/96, T10108/99) pályázatok formájában 
támogatja. Ezen a helyen szeretnénk megköszönni azon 
kutatócsoportok és klinikai vizsgálóhelyek munkáját, akik 
publikált eredményeit cikkünkben felhasználtuk, de a 
rendelkezésünkre álló hely korlátozott volta miatt idézni 
nem tudtunk.
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(Jákó János dr., Budapest, Szabolcs u. 35. 1135)

„Az átmenet a tapasztalattól annak megítéléséig, a megfigyelés
től annak alkalmazásáig olyannyira veszélyes, mint áthaladni 
egy szoroson, ahol az emberre saját belső'ellenségei leselkednek: 
a képzelet, a türelmetlenség, előítélet, merevség és önelégültség."

Goethe
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ett alkalmazási előirat
lyag: Interferont™ alfa - 2a, ATC: L03AA04 •  Javallatok: Hajassejtes leukémia, myeloma multiplex, cutan T-sejtes lymphoma, krónikus myeloid leukaemia, myeloproliferativ betegségekhez tár- 
ombocitosis, mérsékelt malignitású non-Hodgkin lymphoma, AlOS-hez társuló Kaposi sarcoma, előrehaladott vesesejt eredetű carcinoma, metasztatizáló malignus melanoma, sebészi úton 
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Az intrauterin magzat
Szerkesztette: Doszpod József

A könyv állat-experimentális vizsgálatokkal kezdődik -  az intrauterin hypoxia me
chanizmusának tisztázása céljából ezt a magzat fiziológiás fejlődésével foglalko
zó fejezetek követik. A szerzők bemutatják a modern intrauterin magzati diag
nosztikát, tárgyalják a fejlődő magzat organogenezisével összefüggő kérdéseket, 
foglalkoznak a mola hydatidosával, az ikerterhességgel, a mesterséges megtermé
kenyítésből származó magzatokkal. Olvashatunk a terhest érő gyógyszer, vegyszer 
okozta ártalmakról, illetve ezek hatásáról az intrauterin magzatra.

Heveny cardiovascularis kórképek
Szerkesztette: Préda István

A heveny kardiológiai katasztrófák patogenezisének rövid tárgyalása mellett 
kiemelten foglalkoznak a szerzők az egyes betegségcsoportok intenzív terápiás, 
rendelőintézeti vagy eseti szintű ellátásának terápiás kérdéseivel, illetve az ambu
láns fázis lezajlása után az egyes kórképek további ellátási szintjének meghatáro
zásával. A fejezetek felölelik a leglényegesebb területeket: a heveny ischaemiás 
coronaria szindrómák, illetve szívizominfarktus témakörét, a hypertoniás krízisál
lapotokat, a masszív pulmonális embólia, a szívelégtelenség heveny formáinak el
látását, a cardiogen shock kezelésének legmodernebb elveit.
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K L IN IK A I  T A N U L M Á N Y O K

A  SAPHO-syndrom a bőrgyógyászati 
vonatkozásai
Károlyi Zsuzsánna dr., Harhai Imre dr. és Erős Nóra dr.
Miskolc Város Önkormányzat Semmelweis Kórház, Bőrgyógyászati Osztály 
(osztályvezető főorvos: Károlyi Zsuzsánna dr.)

A SAPHO-syndroma (synovitis, acne, pustulosis, 
hyperostosis, osteitis) egy új, 1987-ben leírt entitás, 
melyet pustulosus bőrbetegségekhez társuló asepti- 
cus osteoarticularis laesiók jellemeznek. A csont- és 
ízületi elváltozások leggyakrabban az elülső mellkas
falon, sacroiliacalis ízületeken vagy a csöves csonto
kon jelentkeznek hyperostosis, asepticus osteomyeli
tis vagy arthritis formájában. A társuló dermatosis ac
ne conglobata, acne fulminans, pustulosis palmop
lantaris vagy hidradenitis suppurativa lehet. A szer
zők 7 SAPHÖ-syndromás esetük (3 acne fulminans, 4 
pustulosis palmoplantaris) kapcsán elsősorban a be
tegség bőrgyógyászati vonatkozásait ismertetik. Fel
hívják a figyelmet az isotretinoin-kezelés esetleges 
ízületi tüneteket provokáló hatására, és kiemelik a 
csontszcintigráfiás vizsgálat jelentőségét a SAPHO- 
syndroma diagnózisában.
Kulcsszavak: SAPHO-syndroma, synovitis, acne, pustulosis, 
hyperostosis, osteitis, csontszcintigráfia

Dermatological aspects of SAPHO syndrome. SAPHO 
syndrome (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, 
osteitis) as a new disease entity was first described in 
1987. The syndrome is characterized by the presence 
of pustular dermatoses together with aseptic osteo- 
articular lesions. The bone involvement includes 
hyperostosis, aseptic osteomyelitis or arthritis of the 
anterior chest wall, sacroiliac joints or long bones. 
Skin diseases include acne conglobata or acne fulmi
nans, palmoplantar pustulosis and hidradenitis sup
purativa. Authors describe the dermatological relati
onship of SAPHO syndrome reporting the ir 7 cases (3 
acne fulminans, 4 palmoplantar pustulosis). Authors 
draw attention to the isotretinoin therapy as a pos
sible provoking factor o f the articular symptoms, and 
they emphasize the diagnostic role o f bone scin
tigraphy.
Key words: SAPHO-syndrome, synovitis, acne, pustulosis, 
hyperostosis, osteitis, bone scintigraphy

A synovitis-acne-pustulosis-hyperostosis-osteitis 
(SAPHO-) syndroma fogalmát 1987-ben Chamot és 
Kahn vezette be a pustulosus dermatosisokhoz társu
ló asepticus osteoarticularis laesiók jelölésére (2). 
A SAPHO betűszó összefoglalja mindazokat a patoge- 
netikailag összetartozó betegségeket, melyeket az 
irodalomban korábban közel 50 különféle névvel (1,
3-4, 5, 9, 10) je lö ltek (1. táblázat). Ezen betegségek 
közös ismertetője egy steril pustulosus dermatosis 
(acne conglobata vagy fulminans, pustulosis palm o
plantaris, hidradenitis suppurativa), melyhez vá lto 
zatos csont- és ízületi elváltozások társulnak. A  je l
legzetes osteoarticularis laesiók leggyakrabban az e l
ülső mellkasfalon (clavicula, sternum, sternoclavicu-

I. táblázat: A SAPHO-syndroma leggyakoribb szinonimái

1. Acnéval asszociált musculoskeletalis syndroma
2. Acnéval asszociált spondylarthropathia
3. Akvirált hyperostosis syndroma
4. Krónikus recurráló multifokális osteomyelitis (CRMO)
5. Inter-sternocosto-clavicularis ossificatio (ISCCO)
6. Sterno-costo-clavicularis hyperostosis (SCCH)
7. Pustulosus arthroosteitis (PAO)
8. Spondylarthritis hyperostotica pustulo-psoriatica
9. Tietze-syndroma

10. Stemodavicularis arthroosteitis
I I .  Krónikus sclerotizáló osteitis

laris ízület), csöves csontokon és a sacroiliacalis ízü
leteken jelentkeznek hyperostosis, asepticus osteom
yelitis vagy arthritis formájában. Radiológiailag oste- 
itist lá tunk osteolysissel és hyperostosissal, a csont - 
szcintigráfián fokozott technéciumdúsulást az érin
tett területeken. A felsorolt ízületi elváltozások közül 
egy adott betegen nem lép fel valamennyi egyidejű
leg. Benhamou és mtsai szerint a SAPHO-syndroma di
agnózisának felállításához az alábbi három  diagnosz
tikus krité rium  közül egy megléte is elegendő (1):

1. Recidiváló m ultifokális steril osteomyelitis
2. Akut, szubakut vagy krónikus a rth ritis  

pustulosis palmoplantarisszal, 
psoriasis pustulosával,
acne conglobatával társultan.

3. Steril (vagy Propionibacterium acnes) osteitis 
pustulosis palmoplantarisszal
psoriasis pustulosával, 
psoriasis vulgarisszal 
acne conglobatával társultan.

A  hazai irodalomban eddig csak kevés publikáció 
je lent meg e syndromáról (8, 14). Hét betegünk 
kapcsán a kórkép áttekintése m elle tt elsősorban a 
betegség bőrgyógyászati vonatkozásait kívánjuk is
m ertetni.
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Betegek és módszer

1997-2000 között a Miskolci Semmelweis Kórház Bőrgyó
gyászati Osztályán 7 beteget kezeltünk, akik a SAPHO- 
syndroma diagnosztikus kritériumainak megfeleltek: acne 
fulminansban, illetve pustulosis palmoplantarisban szen
vedtek, bőrtüneteikhez fájdalmas osteoarticularis laesiók 
(arthritis, steril osteitis) társultak. Az anamnézis és fizikális 
vizsgálat mellett a betegeknél vörösvértest-süllyedés, hae- 
mostatus, CRP, alkalikus foszfatáz, reumafaktor, néhány 
betegnél HLA-B27-antigén meghatározása történt.

Mellkasi, gerinc- és sacroiliacalis röntgenfelvételeken 
kívül a klinikailag érintett csontok, illetve ízületek rönt
genvizsgálatát, valamint csontszcintigráfiás vizsgálatot vé
geztettünk. Minden esetben reumatológiai konzultáció is 
történt. A bőrtünetek mellett retrospektív módon vizsgál
tuk az ízületi manifesztációk lokalizációját, valamint a 
kórlefolyást.

Eredmények

A három  acne fulm inansban szenvedő beteg fiatal, 
astheniás alkatú fiú  vo lt (átlagos életkor: 20 év), kö
zü lük egynél colitis ulcerosa akut exacerbatiója kap
csán jelentkeztek a tünetek. M indhárom  fiúnál a sú
lyos acnés laesiók m elle tt sacroileitist észleltünk, 2 
esetben sternocostalis érintettséggel valam int perifé
riás arthritisszel (csípő, térd, boka). Két betegnél 
isotretinoin-kezelés provokáló hatása vo lt feltételez
hető, egyiküknél az ízületi panaszok szinte teljes já 
rásképtelenséget okoztak. Az érintett csontokon, i l 
letve ízületeken radiológiai eltérés nem mutatkozott, 
csontszcintigráfiás vizsgálat során azonban a klinikai 
tüneteknek megfelelően valamennyi esetben je 
lentős radiofarmakon-dúsulás volt detektálható.

Az acnés betegek a HLA-B27 antigént nem hor
dozták. Valam ennyiüknél gyorsult vörösvértest- 
süllyedés, leukocytosis, emelkedett CRP- és alkali
kus foszfatáz-érték, valam int reum afaktor negativi- 
tás vo lt észlelhető.

A  pustulosis palmoplantarisban szenvedő négy 
beteg középkorú nő vo lt (átlagos életkor: 45 év). Há
rom  betegnél az elülső mellkasfal érintettsége domi
ná lt fájdalmas sternoclavicularis ízü le ti duzzanat 
form ájában, egy esetben perifériás arthritisszel

(térd) kombinálódva. Egy betegnél a retionoid keze
lés beállítása után két hónappal jelentkeztek a de
rék- és csípőtáji fájdalmak. Három nőbetegnél a 
gyulladásos laboratórium i paraméterek emelkedését 
észleltük. Valamennyi nőbetegben reumafaktor ne- 
gativitást ta lá ltunk.

A pustulosis palmoplantarisban szenvedő nőbete
geknél m in im á lis  radiológia i eltérések m elle tt 
csontszcintigráfiával az érin te tt ízületeknek megfe
lelően radiofarmakon-dúsulás vo lt kimutatható. Be
tegeink k lin ika i adatait a 2. táblázatban tün te ttük  fel.

Megbeszélés

A SAPHO-syndroma fogalmát Chamot és mtsai a 
Francia Rheumatológiai Társaság 85 betegre k ite r
jedő m ulticentrikus vizsgálatának eredménye alap
ján alkották meg (2). Ezen tanulmányban 85 esetet 
gyűjtöttek össze, akiknél steril abscessus képződésé
vel járó dermatosishoz (acne, pustulosis palmoplan
taris, psoriasis pustulosa) osteitis radiológiai képével 
járó csontbetegség és gyulladásos asepticus ízületi 
manifesztáció kapcsolódott. Ezen tünetegyüttest a 
korábbi években már reumatológusok, bőrgyógyá
szok, radiológusok, gyermekgyógyászok és ortopéd 
szakorvosok kü lön-kü lön publikálták, anélkül hogy 
az egyes entitások összetartozásáról tudomásuk lett 
volna. A SAPHO-syndroma fogalmának megalkotá
sa megszüntette ezen tünetegyüttes elnevezése kö
rü li bizonytalanságot. A legtöbb közlemény Japán
ból, Észak- és Nyugat-Európából származik, a beteg
ség az Egyesült Államokban és Angliában viszonylag 
ritka.

A SAPHO-syndroma leggyakrabban az első évti
zedekben kezdődik, de középkorú felnőttekben is 
előfordul. Férfiak és nők közel azonos gyakorisággal 
betegszenek meg (9, 13).

A SAPHO-syndroma bőrgyógyászati manifesztáci- 
ói közül elsősorban a súlyos acneformákat (acne ful- 
minans, acne conglobata) szükséges megemlíteni (7, 
9, 10, 11, 14). Az acnéhoz társuló esetek szinte kizá
rólag fiatal férfiakban észlelhetők. Az acne fu lm i- 
nans az acne súlyos ulceratív formája, akut kezdet
tel, szisztémás tünetekkel. Jellemzője a láz, gyorsult 
süllyedés, leukocytosis, emelkedett CRP, arcon és

2. táblázat: SAPHO-syndromás betegeink klinikai adatai

Beteg Nem Életkor
(év)

Bőrtünet Izületi
manifesztáció

Röntgenvizsgálat Csont-
szintigráfia

Retinoid kezelés 
effektusa

Lefolyás

1. T. Cs. f f  i 16 AF SI, TH, PA - + * gyógyult
2. V. N. f f  i 16 AF Sl - + * gyógyult
3. V. P. f f  i 26 AF SI, TH, PA - + + gyógyult
4. B. E. nő 47 PPP TH - + nem kapott krónikus
5. L. I. nő 44 PPP TH, PA + - + + krónikus
6. H. S. nő 43 PPP TH - + nem kapott krónikus
7. Sz. K. nő 49 PPP Sl, PA + + * krónikus

AF = acne fulminans; PPP = pustulosis palmoplantaris; SI = sacroileitis; TH = thoracalis osteitis; PA = perifériás arthritis; *  Retinoid terápia ízületi 
tüneteket provokáló hatása feltételezhető
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mellkason fellépő haemorrhagiás pörkök, ulceratiók 
(1. ábra). Az acne fulminans szinte minden esetben 
arthritisszel, polyarthralgiával, a clavicula osteolysi- 
sével társul. Az osteoarticularis tünetek gyakorisága 
acne conglobatában ma még nem ismert. Bizonyos 
esetekben az acne kezelésére egyébként kiválóan al
kalmazható isotretinoin-kezelés acne fulminanst il
letve ízületi tüneteket provokáló hatására figyelhető 
meg (6, 14). Három acnés betegünk közül kettőnél 
az isotretinoin-kezelés beállítását követően a cong- 
lobalt acnés bőrfolyamat hirtelen acne fulminansba 
csapott át, súlyos, szinte járásképtelenséget okozó 
ízületi érintettséggel. Ezen két fiú kezelésével szer
zett tapasztalataink alapján ma már fiatal, astheniás 
alkatú fiúk kezelését mindig igen alacsony dózisú 
(0,1 mg/tskg) isotretinoinnal kezdjük el.

Harmadik acne fulminansban szenvedő bete
günknél a bőr- és ízületi tünetek colitis ulcerosa acut 
exacerbatiója kapcsán jelentkeztek. A colitis adekvát 
kezelése, valamint isotretinoin-terápia beállítása 
után mind a bőr-, mind az ízületi tünetek regrediál- 
tak. A SAPHO-syndromát a gyulladásos bélbetegsé
gekkel való gyakoribb társulás, a reumafaktor nega- 
tivitás, valamint a HLA-B27-antigén magasabb inci- 
denciája miatt sokan a szeronegatív spondylarhriti-

3. ábra: Csontszcintigráfia: a sternum középső harmadában 
radiofarmakon-dúsulás

sek közé sorolják. Acnés betegeink a HLA-B27-anti- 
gént nem hordozták.

A SAPHO-syndroma további bőrmanifesztációja a 
pustulosis palmoplantaris (PPP). A betegséget a te
nyerekre és talpakra lokalizálódó steril intradermalis 
pustulák fellépte jellemzi (2. ábra). A krónikus lefo
lyású bőrfolyamat nőkben gyakrabban jelentkezik 
(4, 16, 19). A betegség besorolása körül még ma is 
sok a bizonytalanság. Egyesek a psoriasis pustulosa 
palmaris et plantarishoz (Barber-Königsberg-típus) 
sorolják, mások bakteriális gócfertőzés következté
ben kialakuló id-reakciónak tartják. Kétségtelen, 
hogy a betegek jelentős részénél bakteriális góc
fertőzés igazolható a háttérben. Pustulosis pal- 
moplantarisban az osteoarticularis manifesztációk 
gyakoriságát Sonozaki 1%-ra becsüli (19).

Néhány közlemény egyéb ritka, steril pustula 
képződéssel járó dermatosisról (Sneddon-Wilkin- 
son-betegség) is említést tesz SAPHO-syndroma 
bőrmanifesztációjaként (8). A bőr- és ízületi tünetek 
nem futnak időben párhuzamosan egymással. 
A bőrelváltozások ritkán évekkel követhetik a csont - 
és ízületi laesiókat, ezért egyes szerzők bőrtünet nél
kül is felállítják a diagnózist. Az izolált csontelválto
zások komoly differenciáldiagnosztikai nehézséget 
okozhatnak (17). Acnés betegeinknél a bőr- és ízü
leti tünetek egyidőben léptek fel, pustulosis palmop- 
lantarisos eseteinkben a bőrlaesiók hónapokkal- 
évekkel megelőzték a csont- és ízületi tüneteket.

A SAPHO-syndroma csont- és ízületi manifesztáci- 
ói között leggyakoribbak az elülső mellkasfal elválto
zásai. Klinikailag a betegek a sternoclavicularis ízület 
fájdalmas duzzantáról panaszkodnak, mely gyakran 
már az első vizsgálatnál szembetűnő. Az elváltozás le
het egyoldali, de gyakran szimmetrikus. A mellkasfal 
valamennyi struktúrája megbetegedhet. A sternocla
vicularis arthroosteitis mellett a ligamentum costocla- 
viculare diszkrét elcsontosodása jön létre, később a 
claviculán és bordákon hyperostosisok és osteomyeli- 
tishez hasonló elváltozások alakulnak ki. A sternocla
vicularis hyperostosis extrém esetben a vena brachio- 
cephalica vagy subclavia kompresszióját vagy throm- 
bosisát is okozhatja. A csöves csontokon recidiváló 
multifokális osteomyelitis jelentkezhet, mely gyakran 
fertőzéses eredetet vagy csonttumort utánoz. További 
jellegzetes manifesztáció a sacroileitis és perifériás 
arthritis. Ritkán a gerincoszlop izolált vagy több szeg-
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2. ábra: Steril pustulák a tenyéren pustulosis palmoplantarisban

1. ábra: Papulo-pustulák a mellkason acne fulminansban



mentumra kiterjedő sclerosisa alakul ki alkalmanként 
discovertebralis erosiókkal (1 -3 ).

Maugars 19 SAPHO-syndromás beteg nyom onkö- 
vetése során azt találta, hogy a mellkasfali é rin te tt
ség 86%-os, a gerinc 57%-os, a sacroiliacalis ízületi 
43%-os, a perifériás ízületi 19%-os gyakorisággal 
fordu lt elő (17).

Röntgenvizsgálattal a betegség csak előrehaladott 
stádiumban diagnosztizálható. Radiológiailag osteitist 
lá tn i osteolysissel és hyperostosissal. A  csontszcin- 
tigráfia nagyon fontos, szenzitív vizsgálat a korai, ra
diológiailag néma patológiás elváltozások felderítésé
re (4, 14). Acne fulm inanshoz társuló eseteinknél a 
súlyos ízületi panaszok ellenére radiológiai eltérés 
nem volt észlelhető, csontszcintigráfiával azonban a 
k lin ika i tüneteknek megfelelően valamennyi esetben 
kifejezett radiofarmakon dúsulás volt k im utatható (3. 
ábra). A  pustulosis palmoplantarisos eseteinkben -  
tekintettel a hosszabb anamnézisre -  kisfokú radioló
giai eltérések már detektálhatok voltak.

A tünetegyüttes laboratórium i diagnosztikájában 
az aspecifikus gyulladásos laboratórium i paraméte
reknek (süllyedés, fehérvérsejtszám, CRP) és az al- 
kalikus foszfatáz értékének van jelentőségre (9, 17), 
-  melyek m in t eseteinkben is -  gyakran kifejezetten 
emelkedettek.

A SAPHO-syndroma etiológiája és patogenezise 
ma még ismeretlen. 1988-ban Kawai és mtsai szövet
tani vizsgálatokban morfológiailag hasonló gyulla
dásos in filtrá tum o t találtak az érintett bőrlaesiók- 
ban, csontokban és synoviában, mely közös patoge- 
netikai mechanizmust feltételez (16). Több szerző 
felveti a bőr saprophyta kórokozójának, a Propioni
bacterium acnesnak kóroki szerepét. Edlund és mtsa- 
inak sikerült 15 pustulosis palmoplantarisban szen
vedő beteg közül 7-nél a sternoclavicularis laesióból 
ezt a kórokozót k im u ta tn i (5). A  gyulladás k ia laku
lásáért esetleg a P. acnes ellen termelődő és a cson
tokban lerakódó imm unkom plexek tehetők felelőssé. 
Más szerzők gócfertőzés, ille tve klimatikus faktorok 
oki szerepét ve tik  fel.

A SAPHO-syndroma lefolyása hullámzó és kiszá
míthatatlan. Évekig remissziók és exacerbatiók vá lt
hatják egymást, egyes betegeknél egymás után kü 
lönböző betegségmanifesztációk fe jlődhetnek ki. 
A  végső prognózis mégis kedvező, mivel az ízületi el
változások nem destruktívak. A  betegek utánköve- 
tése során azt találták, hogy bár a radiológiai eltéré
sek nem fejlődnek vissza, a szubjektív panaszok 
mégis fokozatosan csökkennek (17). Tapasztalataink 
szerint az acne fulm inanshoz társuló esetekben a 
prognózis kifejezetten jó, bár a perifériás arthritisek 
néhány hónapig periodikus lefolyást mutatnak, vé
gül mégis nyugalomba kerülnek. A pustulosis pal
moplantarisos esetekben krónikusabb lefolyással, 
residuális tünetek visszamaradásával kell számolni.

A  betegség kezelése nem standardizált. A n tib io ti
kum ok általában hatástalanok. Tekintettel a k ró n i
kus, jó indula tú lefolyásra, nonszteroid gyulladás- 
csökkentők (NSAID) alkalmazása ajánlott fizioterápi
ával kiegészítve. A  rapid lefolyású acnés esetekben, 
valam int NSAID-rezisztencia során rövid idejű szte- 
roidkezelés beállítása szükséges. Alternatív szerként

colchicin, sulphasalazin és dapson adása kísérelhető 
meg (9, 17). A  retinoidok szerepe az osteoarticularis 
laesiók kezelésében ma még tisztázatlan. A retino- 
idszármazékokkal m ind az acnés bőrfolyamat m ind a 
pustulosis palmoplantaris igen eredményesen kezel
hető. Bizonyos óvatosság azonban mégis ajánlott, 
m ivel ahogy azt magunk is tapasztaltuk, néhány 
esetben éppen ezek a szerek indukálhatják az osteo
articularis laesiók kialakulását (6, 14).

A  SAPHO-syndroma ritka, de klinikailag jelentős 
entitás, melyben változatos bőr- és ízületi tünetek 
kombinálódhatnak egymással. A betegség korai fe l
ismerése szükségtelen invazív beavatkozásoktól, va
lam in t hosszadalmas és hatástalan antibiotikus keze
lésektől m entheti meg a betegeket. A  tünetegyüttes 
diagnosztizálásához és adekvát kezeléséhez interdis- 
ciplinaris együttműködés szükséges.
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EREDETI K Ö Z L E M É N Y E K

Folyamatos enteralis táplálás hatása a 
hasnyálmirigy exocrin működésére patkányban
Róka Richárd dr., Wittmann Tibor dr., Palágyi Péter dr.f Czakó László dr.,
Jármay Katalin dr., Rosztóczy András dr. és Lonovics János dr.
Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Lonovics János dr.)

A vizsgálat célja a folyamatos enteralis táplálás (FET) 
exocrin pancreasműködésre gyakorolt hatásának 
vizsgálata volt patkányban. Nyolc hím Wistar-pat- 
kányban intrajejunalis kanül beültetését követően a 
6. postoperativ naptól FET, tíz kontroll állatban lapa- 
rotomiát követően a 6. postoperativ naptól frakció
n á l intragastricus táplálás (GT) indult el izozmotikus 
tápoldattal (Osmolite, Abbott, 254 mosm/l). A napi 
tápanyagbevitel 24 kcal volt mindkét állatcsoport
ban. Ötnapos jejunalis vagy intragastricus táplálást 
követően a pancreast eltávolították, a pancreas tö
megét, fehérje-, DNS-, tripszin-, és lipáztartalmát 
vizsgálták. A testtömegváltozás mértéke mindkét ál
latcsoportban azonos volt, míg a pancreastö- 
meg/testtömeg hányados a FET csoportban alacso
nyabb volt (p <0,01). A pancreas protein-, DNS-, lipáz- 
és tripszintartalma szignifikánsan csökkent (p <0,01) 
a FET állatcsoportban a GT állatcsoporthoz képest.
Kulcsszavak: folyamatos jejunalis táplálás, pancreas, enzim, 
patkány

Effect of continuous enteral feeding on pancreas 
exocrin function in rats. The aim of this study was to 
examine the effects o f continuous enteral feeding (CEF) 
on the exocrine pancreas in rats. Eight male Wistar rats 
were intrajejunally cannulated and CEF was started on 
postoperative day 6. In 10 control animals, laparotomy 
was followed by intragastric feeding (GF) w ith the same 
nutriment (Osmolite, Abbott, 254 mosm/l) from posto
perative day 6. The daily discharge was 24 kcal in both 
groups. After five days of feeding, the pancreas was re
moved, its weight and its protein, DNA, trypsin and lipa
se contents were determined. The results revealed no 
significant difference in body weight loss between the 
two groups of animals, whereas the pancreas we- 
ight/body weight ratio was lower (p <0.01) in the CEF 
group. The pancreatic protein, DNA, trypsin and lipase 
contents were decreased (p <0.01) after CEF as compa
red with the values for the GF group.
Key words: continuous enteral feeding, pancreas, enzy
mes, rat

Az enteralis táplálás a mesterséges táplálás biztonsá
gos és költséghatékony alternatívája számos klin ika i 
kórképben (3, 5, 6, 16, 23). Ez a fiziológiás táplálási 
forma a korábban kedvelt parenteralis táplálással 
szemben számos előnnyel rendelkezik. A jejunalis 
táplálás megelőzi a gastrointestinalis mucosa at- 
rophiáját és a bakteriális transzlokációt, fenntartja a 
splanchnicus vérkeringést, az intestinalis barriert, a 
gastrointestinalis és szisztémás immunkompetenciát 
(17, 19). Az enteralis táplálás eredményesen alkal
mazható septicus és műtéten átesett betegekben, a 
gyulladásos bélbetegségek és a rövidbél-syndroma 
kezelésében egyaránt (3, 5, 6, 16).

A  legújabb klin ikai vizsgálatok alapján a folyama
tos enteralis táplálás kedvező hatású a pancreas gyul
ladásos megbetegedéseinek kezelésében (15, 23), mér
sékli az akut fázis humorális és immunválaszt, javítja 
a terápia eredményességét akut pancreatitises bete
gekben (29). Ugyanakkor az enteralis táplálás hatása 
az exocrin pancreasműködésre kevéssé ismert, a ko 
rai kísérletes (7, 24) és humán vizsgálatok (4, 8, 11, 
27) eredményei ellentmondóak.

Célul tűztük k i a folyamatos enteralis táplálás m o
delljének kidolgozását patkányban, majd ezen modell 
segítségével megkíséreltük értékelni az enteralis táp
lálás exocrin pancreasműködésre gyakorolt hatását.

Eszközök és módszerek

Vizsgálati protokoll

A vizsgálatokat 250-350 g-os hím Wistar-patkányokban 
végeztük. Az egyik állatcsoportban (n = 8), laparotomiát 
követően intrajejunalis kanülbeültetést végeztünk éteres 
anaesthesiában. A polivinilszondát a 2. jejunumkacsba ve
zettük és varratokkal a bélhez rögzítettük. A kanült a nyak 
bó're alatt a nyakra vezettük ki. Az állatokat ad libitum 
rágcsálótáppal etettük, majd a 6. postoperativ naptól fo
lyamatos enteralis táplálást folytattunk infúziós pumpa se
gítségével 5 napon át.

A kontroll állatcsoportban (n= 10) álműtét (laparoto- 
mia) történt éteres anaesthesiában. Az első 5 postopera- 
tiv napon az állatokat ad libitum rágcsálótáppal etettük, 
majd a 6. postoperativ naptól frakcionált intragastricus 
táplálást indítottunk intrapharyngealis kanül segítségé
vel, melyet 5 napon át tartottunk fenn. Mindkét állatcso
portban azonos mennyiségű izozmotikus (Osmolite, 
Abbott, 254 mosm/l, összetétel: 16,8% fehérje, 30% lipid, 
53,2% szénhidrát) tápoldatot alkalmaztunk. A napi ener
giabevitel 24 kcal volt mindkét állatcsoportban. A jejuna
lis perfúzió sebessége 1 ml/óra volt.

Ötnapos táplálást követően az állatokat leöltük, a pan
creast eltávolítottuk, a pancreas tömegét megmértük, ki-
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számítottuk a pancreastömeg/testtömeg hányadost min
den állatban, meghatároztuk a pancreas DNS-,fehérje, 
tripszin- és lipáztartalmát.

A pancreas enzimtartalmának meghatározása

A pancreast 0,02 M Tris-HCl, pH = 7,8, 0,15 M NaCl és 
0,1% Triton X-100 tartalmú jeges pufferben homogenizál
tuk. A DNS-tartalom meghatározására felhasznált mintá
kat 0,8 M perklórsavval precipitáltuk, 5% triklótecetsavval 
mostuk, majd 0,8 M perklórsavval 90 °C-on 10 percig hid- 
rolizáltuk (25). A DNS-tartalmat difenilamin-fotometriával 
határoztuk meg (12). A fehérje- és enzimmeghatározás 20 
perces 20 000 g fordulatszámú centrifugálást követően a 
homogenizátum szupernatáns frakciójából történt. A trip- 
szinogént a homogenizátum 200-szoros dilúciójában ente-

(b)

X ± S. D.

1 ábra: A testtömegcsökkenés (a) és a pancreastömeg/test
tömeg hányados (b) a kísérleti állatokban 5 napos folya
matos enteralis (FET, n = 8), illetve intragastricus táplálást 
követően (GT, n = 10)
*p <0,01

rokinázzal aktiváltuk 0,02 U/mg pancreasproteint (Sigma, 
St. Louis, MO) és 80 mM Tris-HCl, pH = 8,0, 25 mM CaC12, 
és 100 pg/ml bovine serum albumint tartalmazó oldat se
gítségével 120 percig 37 °C-on (22). A tripszintartalmat 
benzoil-D,L-Arg-p-nitroanilid segítségével határoztuk meg 
Erlanger és mtsai metódusa szerint (10). A lipázaktivitást 
25 °C-on 8,0 pH-n pH-stat módszerrel mértük (18). A re
akciós elegy 1 ml Sigma Lipase Substrate (Sigma Chemical 
Co., St. Louis, MO), 0,15 M NaCl- és 2 mM CaCh tartalmú 
volt 10 ml végtérfogatban. A proteinkoncentrációt Goa 
mikrobiuret eljárásával határoztuk meg (13).

Statisztikai értékelés

Az eredményeket átlag ± S.D. formában fejeztük ki. Az 
adatokat kétpróbás Student's t-teszttel értékeltük. Az elté
rést p <0,05 értéktől tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények

A testtömegcsökkenés mértékében az enteralisan 
(FET) és az intragastricusan táplált (GT) állatcsoport
ban nem vo lt szignifikáns különbség (FET: 7,7 ± 
4,0%, GT: 8,4 ±  2,9%, p> 0,05), míg a pancreastö-

(b)
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2. ábra: Pacreas-protein-, (a) és DNS-tartalom (b) 5 napos 
folyamatos enteralis (FET) (n = 8), illetve intragastricus táp
lálást (GT) (n = 10) követően
*p <0,01
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(a)

(b)

X ± SD

3. ábra: A pancreas tripszin-, (a) és lipáztartalma 5 napos fo
lyamatos enteralis (FET) (n = 8) és intragastricus (GT) (n = 10) 
táplálást követően.
*p  < 0,05, * * p  < 0,01

meg/testtömeg hányados szignifikánsan alacso
nyabb volt az enteralisan táplált állatcsoportban 
(FET: 3,1 ± 0,5 mg/g, GT: 3,9 ± 0,3 mg/g, p < 0,01) 
(1 . á b ra ) . A pancreas protein-(FET: 95,4 ± 28,3 
mg/pancreas, GT: 128,7 ± 31,1 mg/pancreas, p < 
0,01), DNS-(FET: 18,1 ± 12,5 mg/pancreas, GT: 25,7 
± 6,6 mg/pancreas, p < 0,01) (2 . á b r a ) ,  tripszin- (FET: 
327,7 ± 63,2 nkat/pancreas, GT: 627,3 ± 63,2 
nkat/pancreas, p < 0,01) és lipáz- (FET: 860,7 + 
236,3 IU/pancreas, GT: 1300,9 ± 438,7 IU/pancreas, 
p < 0,05) (3 . á b ra )  tartalma szignifikánsan csökkent 
az enteralisan táplált állatcsoportban a gastricusan 
táplált csoporthoz képest.

Megbeszélés

A folyamatos enteralis táplálásnak a pancreas exo- 
crin működésére gyakorolt hatása mind klinikai, 
mind kísérletes körülmények között csak részben is
mert. Elemi tápanyagok jejunalis perfúziója 20 per
cen át nem eredményez szignifikáns növekedést a

pancreas exocrin szekréciójában, míg az intragastri
cus és intraduodenalis perfúzió nagymértékű, illetve 
mérsékelt emelkedést idézett elő kutyákban a pan
creas exocrin működésében(24). Egy másik állatkí
sérletben elemi tápanyagok és pépesített tesztétel 
proximalis jejunumba történő bejuttatásának hatá
sát vizsgálták. A két vizsgált táplálék egyszeri 1 órás 
perfúziója fokozta a pancreas szekrécióját. Az elemi 
diéta magas térfogat- és bikarbonátszekréciót indu
kál, azonban az enzimszekréció alacsonyabb maradt 
a pépesített tesztétel hatásához képest (7).

A korai emberi vizsgálatokban a jejunalis táplálás 
exocrin pancreasműködésre gyakorolt hatásával 
kapcsolatos megfigyelések ellentmondóak voltak. 
Elemi diéta és homogenizált tesztétel folyamatos je
junalis perfúziója stimulálta a humán pancreast. 
A homogenizált tesztétel stimulatív hatása kife
jezettebb volt, a hatáserősség a tápoldat nitrogéntar
talmával mutat összefüggést (27). Egy egészséges 
önkéntesekben végzett vizsgálat alapján aminosav- 
keverék perfúziója a proximalis jejunumba 2 órán át 
stimulálja a pancreas bikarbónát-, enzim- és prote
inszekrécióját. A válasz hasonló a kolecisztokinin 
intravénás infúziójának hatásához (11). Pylorus- 
megtartásos pancreatoduodenectomiát követően 
végzett prospektiv, randomizált klinikai vizsgálat 
igazolta, hogy a folyamatos enteralis táplálás és a to
tális parenteralis táplálás pancreasra gyakorolt hatá
sa egyenértékű. A 2. jejunumkacsba juttatott táplá
lék nem eredményezett kifejezettebb szekréciónöve
kedést, mint a táplálék parenteralis alkalmazása (4). 
Egy újabb klinikai vizsgálat igazolta, hogy Lundh- 
tesztétel egyszeri intrajejunalis perfúziója növeli a 
pancreas enzimszekrécióját. Az intrajejunalis alkal
mazás azonban alacsonyabb szekréciót eredményez, 
mint a tesztétel intragastricus perfúziója. A plazma- 
gasztrinszint szignifikánsan emelkedik az intragastri
cus táplálást követően, míg nem változik intrajeju- 
nális táplálás hatására. A kolecisztokinin felszabadu
lás alacsonyabb intrajejunalis alkalmazás során az 
intragastricus tápláláshoz képest (8).

Összességében a fenti kísérletek a folyamatos en
teralis táplálás pancreasra gyakorolt direkt hatását 
nem vizsgálták, holott csak ez a speciális táplálási 
metódus javítja a pancreas gyulladásos kórképeinek 
gyógyulását. Vizsgálatunkban a jejunalis perfúzió 
körülményei hasonlóak a klinikai alkalmazáshoz, 
mind a szondapozíció, mind a napi energiabevitel és 
a perfúziós időtartam követelményei tekintetében. 
Iszozmotikus tápoldat (245 mosm/1) 1 ml/óra sebes
ségű perfúzióját 5 napon át a kísérleti állatok jól to
lerálják, jelentős testtömegcsökkenést egyik állatcso
portban sem észleltünk. Ezen speciális körülmények 
között vizsgálatunk alátámasztja azt a megfigyelést, 
hogy a folyamatos jejunalis táplálás csökkenti az 
exocrin pancreasműködést a gastricus tápláláshoz 
képest. Ezen megfigyelés igazolni látszik az enteralis 
táplálás kifejtett jótékony hatását a pancreas gyulla
dásos kórképeinek kezelésében.

A folyamatos enteralis táplálás pancreasra kifej
tett hatásainak szabályozó mechanizmusai ma még 
pontosan nem ismertek. Az exocrin pancreasműkö
dést gastrointestinalis hormonok és neuralis mecha
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nizmusok szabályozzák. A pancreasnedv elválasztá
sát serkentő gastrointestinalis peptidek, mint a kole- 
cisztokinin, gasztrin és szekretin legnagyobb mennyi
ségben a gyomorból, duodenumból és a proximalis 
jejunumból szabadulnak fel (14, 26). A gastrointes
tinalis traktus felső szakasza fontos a pancreasszek- 
réció neuralis szabályozásában is (28). Az enteralis 
táplálás pancreasra gyakorolt hatásának legegysze
rűbb magyarázata így az, hogy a táplálék jejunalis 
bejuttatása során a pancreasszekréciót növelő cep- 
halicus, gastricus és duodenalis regulációs mecha
nizmusok kiiktatódnak. Ezen hatáshoz járul hozzá a 
táplálék direkt jejunalis perfúziója, mely a pancre
asszekréciót gátló peptideket -  peptid YY, enteroglu- 
cagon és glucagonszerű peptidek -  szabadít fel (14, 
20). A peptid YY főként a distalis bélszakaszokból 
szabadul fel (1, 2). Ez a hormon a gyomorsav- és 
pepszinszekréció potens inhibitora, gátolja a gyomor 
interdigestiv migráló kontrakcióit, csökkenti a pan
creas vérátáramlását és exocrin szekrécióját, csökken
ti a kolecisztokinin és inzulin felszabadulását (9,21). 
A peptid YY helyreállítja az éhgyomri típusú gastro
intestinalis motilitást a folyamatos enteralis táplálás 
során (30). Az enteroglucagon szintén a distalis bél
szakaszokból szabadul fel, és ugyancsak gátolja a 
pancreasenzimek kiválasztását, illetve a vékony- 
bélmucosa fontos növekedési faktora (2). A felsorolt 
hormonok feltételezett hatásának tisztázásához to
vábbi vizsgálatokra van szökség.

Vizsgálatunk alapján megállapíthatjuk, hogy az 
elemi tápszerekkel végzett folyamatos enteralis táp
lálás fiziológiás körülmények között csökkenti az 
pancreas exocrin enzimszekrécióját a gastricus táp
láláshoz képest. Eredményeink igazolják a korai kli
nikai megfigyeléseket, melyek szerint a folyamatos 
enteralis táplálás jótékony hatású a gyulladásos has
nyálmirigy-betegségek kezelésében.
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KAZUISZTIKAI

Teljes atrioventricularis b lo kkal szövődött 
Prinzm etal-angina pectoris
Újhelyi Erzsébet dr.1, Böhm Ádám dr.2, Tóth Csaba dr.1 és Préda István dr.2
Markhot Ferenc Megyei Kórház, Eger, Kardiológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Tóth Csaba dr.)1 
Semmelweis Egyetem, Budapest, Egészségtudományi Kar, Kardiológiai és Belgyógyászati Klinika 
(igazgató: Préda István dr.)2

A szerzők egy 61 éves nőbeteg esetét ismertetik, aki 
ismételten került kórházba mellkasi fájdalom és át
meneti eszméletvesztés miatt. Kórházi megfigyelése 
során az EKG-n ST-szakasz-eltérés nem volt, idősza
kosan sinusbradycardiát, máskor pitvarfibrillációt 
észleltek. A diagnózishoz a panaszok kezdete után 
3 évvel a Holter-monitorozás vezetett. Éjfél körül 
mellkasi fájdalom lépett fel, melyet eszméletvesztés 
kísért. A Holter-EKG-felvételeken kifejezett ST-ele- 
váció és III. fokú AV-blokk került észlelésre. A coro- 
narographia nem szignifikáns jobbkoszorúér-szűkü- 
letet mutatott. A vasospasticus patomechanizmus- 
nak megfelelően nitrát, kalciumantagonista és ace- 
tilszalicilsav terápiát alkalmaztak, syncopéhoz ve
zető teljes atrioventricularis blokk miatt pedig 
VVI,M működésű pacemakert ültettek be. A pace
makerimplantáció óta eltelt két év alatt a betegnek 
csupán egy alkalommal volt angina pectorisa, me
lyet syncope nem kísért.

Kulcsszavak: Prinzmetal-angina, Morgagni-Adams-Stokes- 
syndroma, AV-blokk, pacemakerimplantáció

Prinzmetal angina associated with lllrd degree atrio
ventricular block. The authors report on the case of 
a 61 year-old female patient who was repeatedly ta
ken to hospital because of chest pain and temporary 
loss of consciousness. During her hospitalization 
there was no ST elevation on the ECG, sinus brady
cardia, other times atrial fibrillation was detected. 
The diagnosis was made by Holter monitoring three 
years after the onset of complaints. At this time 
chest pain set in after midnight, which was followed 
by loss of consciousness. Significant ST elevation and 
lllrd degree AV block were detected. The corona- 
rography showed non-significant coronary stenosis. 
According to the vasospastic patomechanism nitra
te, calcium antagonist and acetylsalicylic acid the
rapy was administered and because of the complet- 
te AV block leading to syncope a W I,M  pacemaker 
was implanted. During the two years passed since 
the implantation of the pacemaker the patient had 
chest pain only once and it was not accompanied by 
syncope.
Key words: Prinzmetal angina, Morgagni-Adams-Stokes 
syndrome, AV block, pacemaker implantation

A Prinzmetal- (varians) angina rendszerint nyuga
lomban jelentkezik (éjfél körül vagy a hajnali 
órákban), a parasympathicus túlsúly idején. Az 
EKG-n a myocardialis ischaemiát gyakrabban kí
sérő ST-depresszió helyett ST-elevációt látunk (4, 
7, 9).

A patomechanizmusban endotheldysfunctiónak, 
lokális EDRF-hiánynak, az acetil-kolin paradox va
soconstrictor hatásának, a thrombocytaaggregáció 
fokozódásának, alfa 1-receptor által médiáit foko
zott sympathicus tónusnak tulajdonítanak szerepet 
(9). A dohányzás, alkoholfogyasztás, stressz, hyper - 
insulinaemia kóroki tényezőkként tarthatók szá
mon.

Gyakran vezet akut szívizominfarktushoz, súlyos 
ritmus- vagy vezetési zavarhoz, valamint hirtelen 
halálhoz (1).

A háttérben lévő koszorúér-anatómiától függően 
PTCA, bypass műtét vagy a gyógyszeres kezelés 
(elsősorban nitrát, Ca-antagonista) képezik a terápia 
alapjait (8, 4).

Esetismertetés

M. T.-né 61 éves beteg első alkalommal 1995-ben került fel
vételre belgyógyászati osztályra mellkasi fájdalmak miatt. 
Anamnézisében jelentős megbetegedés nem szerepelt. Napi 
15 cigarettát szívott, rendszeresen fogyasztott kis mennyisé
gű alkoholt. Az elvégzett kerékpárterhelés során myocardi
alis ischaemiára utaló elváltozás vagy ritmuszavar nem ala
kult ki. Panaszának kardiális oka nem nyert igazolást.

Egy év múlva nőgyógyászati szűrővizsgálat során mell
kasi fájdalma lépett fel, eszméletét veszítette. Vérnyomás, 
pulzus nem volt észlelhető. Állapota spontán, gyorsan 
rendeződött. Az ezt követő intenzív osztályos megfigyelés 
alatt tünetmentes maradt, és a kivizsgálás során az eszmé
letvesztés eredete nem tisztázódott.

Az ezt követő három éven keresztül a beteg panaszmen
tes volt, anginája, eszméletvesztése nem jelentkezett. 
Gyógyszert rendszeresen nem szedett. 1998 júniusában 
hajnali anginát és syncopét követően került felvételre. Fi
zikális statusából sovány testalkat (testsúly: 45 kg, testma
gasság: 165 cm, BMI: 18 kg/mn2) emelendő ki. P: 60/min,
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1. ábra: Holter-EKG-regisztrátum közvetlenül a beteg eszméletvesztése előtt 2:1 AV-blokkot magas fokú (4:1) AV-blokk, majd synco
pe követ. Az „A" csatornán kialakult ST-eleváció a „variant angina" megnyilvánulása

PR: 120/80 Hgmm. Laboratóriumi értékeiben eltérést nem 
találtunk. Felvételekor az EKG-n pitvarfibrillációt észlel
tünk, 56/min kamrafrekvenciával, egyéb eltérés nem volt. 
Echocardiographiás vizsgálat során normális tágasságú 
szívüregeket, jó globális balkamra-funkciót (EF: 65%), 
szabályos falmozgásokat észleltünk. A beteg megfigyelése 
során sinusrhythmusa néhány óra múlva spontán vissza
tért. A kerékpárergométeres EKG-vizsgálat során -  bár a 
célfrekvenciát nem érte el - ,  szignifikáns ST-változás vagy 
ritmuszavar nem alakult ki. Hyperventilatiós tesztre nem 
került sor.

Az otthonában elvégzett Etolter-monitorozás során 
kamrai ritmuszavar vagy silent ischaemia nem volt ész
lelhető. 23 óra 25 perckor a betegnek erős mellkasi fáj
dalma jelentkezett, melynek kapcsán az EKG-regisztrátu- 
mon 5 mm-es ST-eleváció és 2:1 AV-blokk volt látható. 23 
óra 26 perc 27 másodperckor magas fokú AV-blokk alakult 
ki, mely 23 óra 31 perc 21 másodpercig tartott. Nagy való
színűséggel a betegnek ekkor lépett fel eszméletvesztése, 
melynek pontos időtartama utólag már nem volt meg
állapítható (1. ábra). A magas fokú AV-blokk megszűnte 
után másfél órán keresztül pitvarfibrilláció volt észlelhető 
90-100/min közötti kamrafrekvenciával. Ezt követően 
tért vissza sinusrhythmusa, normális atrioventricularis ve
zetéssel. A beteg az invazív kardiológiai vizsgálattól akkor 
még elzárkózott.

Isosorbid-mononitrat, acetilszalicilsav, diltiazem és dia
zepam kezelést vezettünk be. Tekintettel arra, hogy az esz
méletvesztéshez vezető atrioventricularis blokk hátteré
ben elsődlegesen coronariaspasmust tételeztünk fel, nem 
dihydropiridin típusú kacliumcsatorna-gátló gyógyszert 
választottunk. A szorongás oldására a beteg korábbi jó ta
pasztalatai alapján a diazepam adását folytattuk.

Háromhónapos panaszmentesség után hajnali angina 
és eszméletvesztés miatt került ismét felvételre. Ezután 
coronarographia történt, mely nem szignifikáns jobb a. co
ronaria-szűkületet igazolt. Tekintettel az ismétlődő eszmé
letvesztésekre, 1998 decemberében VV1,M működésű pa
cemaker beültetésére került sor. A pacemakerimplantáció 
után az előzőekben alkalmazott gyógyszeres terápiát foly
tattuk. A dohányzást a beteg abbahagyta. Az elmúlt 24 
hónap során a betegnek 1 alkalommal volt hajnali anginá
ja, mely sublingualis nitroglicerinre megszűnt, eszmélet- 
vesztést nem okozott. A beteg életminősége jó, megszűnt 
az eszméletvesztések miatti halálfélelme.

Megbeszélés

A Prinzmetal-angina leírójáról kapta elnevezését, 
aki 1959-ben „variant angina" névvel illette a mell
kasi fájdalmaknak azt a formáját, mely az EKG-n 
nem az ST-szakasz depressziójával, hanem eleváció- 
jával jár. Hazai szerzők közöltek olyan Prinzmetal- 
anginás esetet, ahol angina során tranziens patológi
ás Q-hullám alakult ki (7).

S u e d a  és m ts a i 124 „non variant"anginás beteg kli
nikai sajátosságait hasonlították össze 55 „variant" 
anginás betegével, és arra a következtetésre jutottak, 
hogy a „variant" anginás betegek esetén coronaro
graphia során több a fix stenosis, így több PTCA tör
ténik. Ebben a csoportban alacsonyabb dózisú acetil- 
kolin vagy ergonovin adásával fokozottabb spasmus 
provokálható. A rizikófaktorokat, szérumkoleszte- 
rin-szintet, syncopét, AV-blokkot, kamrai tachycar- 
diát vagy kamrafibrillációt illetően a két csoport kö
zött nem volt különbség (4).

Esetünkben a beteg rizikófaktorai a dohányzás és 
a stressz voltak, melyek nem jelentenek különbséget 
a „non variant"anginás betegekkel összehasonlítva.

Szintén S ueda  és m ts a i számoltak be 197 „variant" an
ginás betegről, akik közül 15 páciensnek szerepelt a 
kortörténetében syncope. A „syncopés" és „nem 
syncopés" betegek invazív kivizsgálásának adatait 
összehasonlítva nem találtak különbséget a coronaria- 
spasmus kiválthatósága, 1 vagy több ér spasmusát il
letően. Nem volt szignifikáns különbség a háttérben ál
ló koszorúér anatómiáját illetően sem. Jelentős kü
lönbség egy adatban igazolódott, ugyanis a „syncopés" 
csoportban a jobb coronaria spasmusa szignifikánsan 
gyakrabban fordult elő. Az artéria circumflexa, ill. LAD 
tekintetében nem volt eltérés a két csoport között (5).

Betegünknél, hasonlóan az előbbi tanulmány ada
taihoz, a jobb koszorúér nem szignifikáns stenosisa és 
vasospasmusa állt a háttérben, így az anginás roha
mok kapcsán fellépő vagotonia vezethetett a magas
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fokú AV-blokk kialakulásához. Esetükben mindig an
gina előzte meg a syncopét, de az irodalomban olyan 
ritka eset is előfordul, amikor a coronariaspasmus leg
első jele a syncope volt (6). Más szerzők egy 64 éves 
páciens esetét ismertetik, akinél ismételt syncopék 
fordultak elő. EKG-monitorozás során igazolódott az 
ST-eleváció, de ez esetünkben kamrai tachycardiával 
szövődött, s így a kamrai ritmuszavar okozta a synco
pét (1). A szerzők igen fontosnak vélik a syncope 
hátterének igazolását, a korrekt diagnózist a haté
kony terápia érdekében. A Prinzmetal-angina AV- 
blokkal való társulása ritka jelenség. M i l l e r  és m ts a i 
114 „variant" anginás beteget követtek 26 hónapig. 
Súlyos arrhythmiája 56 betegnek volt: 2 kamrafibril- 
láció, 28 kamrai tachycardia, 17 kamrai couplet vagy 
bigeminia, asystolia 3 betegben fordult elő. II. vagy 
III. fokú AV-blokkot összesen 6 betegnél észleltek (2). 
Az általunk felismert és a jelen közleményben ismer
tetett esetben is a Prinzmetal-angina diagnosztizálása 
mellett alapvető volt annak feltárása, hogy a társuló 
syncope hátterében AV-blokk állt, hiszen a hatékony 
terápiás megoldást -  mely a pacemakerimplantáció 
volt -  ez határozta meg. A Prinzmetal-angina ritkán

vezet syncopéhoz ép coronariák esetén (8, 3), ezért 
tartjuk esetünket tanulságosnak.
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érésében.

Formátum: 202 x 285 mm 
Terjedelem: 320 oldal 

Bolti ár: 3200 Ft
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ajánlata
Hepatológia

Szerkesztette: Fehér János, Lengyel Gabriella

E könyvből új megvilágításban ismerhetjük meg a különböző májbeteg
ségek patogenezisét, az új diagnosztikai eljárásokat (pl. PCR-technikák, 
képalkotó eljárások), a legújabb gyógyszeres kezeléseket (interferonke
zelés, nudeosid analógok), valamint az intervenciós és a sebészeti (máj
transzplantáció) terápiás beavatkozásokat. A szöveg megértését mintegy 
ötszáz ábra és jól áttekinthető táblázat segíti. Belgyógyászati és gasztro- 
enterológiai szakvizsgára készülő orvosoknak nélkülözhetetlen ismereta
nyagot tartalmaz. Gyakorló orvosok, kutatók haszonnal forgathatják.

F orm átum : 202 x 285 mm Terjedelem: 1200 oldal B o lt i á r: 6500 Ft

I'

AZ UROLÓGIA 
SZÍNES ATLASZA

A* 1

Tóth Csaba:
Az urológia színes atlasza

A szerzők mintegy százötven ábrán mutatják be a legfontosabb urológi
ai elváltozásokat: vese, ureter, húgyhólyag, húgycső, prostata, a nemi 
szervek fejlődési rendellenességei, daganatai, gyulladásai, sérülései, kö
vei. Minden esetben ismertetik az elváltozás főbb jellemzőit, diagnoszti
káját, differenciáldiagnosztikáját, kezelési lehetőségeit, szövődményeit.

Form átum : 202 x 226 mm 
Teljedelem: 104 oldal 
B o lti ár: 2700 Ft Andreoli, Bennett, Carpenter, Plum

Cecil: A belgyógyászat lényege
A magyar kiadást szerkesztette: Fehér János

Fordította: Aszalós Zsuzsa, D rexler M iklós, Lengyel Gabriella, 

Rácz Károly, Sipos Gábor, Sréter Lídia, Vereckei András

A „Cecil Essentials of Medicine" tankönyvet a W. B. Saunders Company első ízben 
1986-ban adta ki. Az orvostanhallgatóknak szánt, a patinás „Cecil Textbook of Medi
cine" ismeretanyagán nyugvó, világhírű szakemberek által írt könyv 1997-ben már 
negyedik kiadásban jelent meg.
Szerkezeti és stiláris szempontból minden fejezet egyforma. A fejezetek elején a 
szerzők áttekintik a biológiai és patofizikai eredményeket; a diagnosztikai és a terá
piás tudnivalókat algoritmusokba foglalták. A könyvet elsősorban orvostanhallga
tóknak, családorvosi és belgyógyászati szakvizsgára készülő orvosoknak ajánljuk, de 
minden praktizáló orvos haszonnal forgathatja, ha szeretné felfrissíteni ismereteit 
vagy megoldandó diagnosztikai-terápiás problémája van.

Formátum: 214 x 275 mm Terjedelem: 1000 oldal B o lti ár: 6500 Ft
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Allergológia

Allergia és allergiás megbetege
dések (második rész). Allergiás 
megbetegedések és kezelésük.
Kay, A. B. (Imperial College School of 
Medicine, National Heart and Lung 
Institute, London, Anglia): N. Engl. J. 
Med., 2001, 344, 109-112.

A lle rg iá s  rh in it is . Jellemzői a tüsszö- 
géssel, orrviszketéssel, orrdugulással, 
rhinorrhoeával járó epizódok. Elkü
lönítendő a rhinitis nem allergiás, 
nem fertőzéses formáitól (vasomotor, 
gyógyszer vagy élelmiszer által indi
kált, hormonális és az eosinophiliás 
nem allergiás rhinitisek).

Minden allergiás betegség kezelése 
az allergén kerüléséből, antiallergiás 
gyógyszeres kezelésből és a specifikus 
allergénnel végzett immunterápiából 
(deszenzitizáció) áll. Az allergiás rhi
nitis gyógyszeres kezelésére jelenleg 
az antihisztaminok, antikolinerg sze
rek és a lokális szteroidok használato
sak. A specifikus immunterápia nö
vekvő koncentrációban, hosszabb 
időn keresztül adott antigénkivonat
tal történik. Szezonális allergiás rhi- 
nitisben kifejezetten hatásos lehet. 
A kezelés lehetséges mellékhatása a 
potenciálisan fatális anaphylaxia.

Az immunterápia hatásmechaniz
musa komplex (blokkoló IgG-antites- 
tek kapcsolódnak az IgE-hez, IgE és 
IgE-receptor aggregációjának gátlása, 
mastocyták, gyulladásos sejtek szá
mának csökkenése stb.). A folyama
tok középpontjában a Th2 típusú 
citokinek (IL-4, IL-5) termelésének 
csökkenése, és a Thl citokinek (inter- 
feron-y, IL-12) fokozódása áll.

A sthm a . Reverzibilis légútszűkület 
miatti, sípolással járó nehézlégzéses 
epizódok, légúti hiperreaktivitás. Bár a 
betegek nagy része atópiás, előfordul 
intrinsic forma is. A legújabb vizsgála
tok azt mutatják, hogy a kettő között 
több a hasonlóság, mint a különbség. 
Közös az eosinophil infiltráció, az akti
vált T-sejtek jelenléte, fokozott IL-4, 
IL-5, IL-13 és CC kemokin termelése, 
és a bronchusmucosa sejtjeinek Ie-re 
vonatkozó mRNS- és az IgE nehéz
lánc- tartalma. Valószínű tehát, hogy 
mindkét asthmatípus kialakulásában 
immunológiai triggerek szerepelnek.

A n a p h y la x ia . Súlyos, szisztémás al
lergiás reakció, melyet hisztamin 
vagy egyéb mediátorok szisztémás 
felszabadulása vált ki. Laryngealis oe
dema, alsó légúti obstructio, hypo- 
tensio léphet fel. Leggyakoribb okai 
bizonyos ételek (például mogyoró, 
dió, hal), méh- vagy darázsméreg, 
gyógyszerek, latex. Terápiája epi- 
nephrin azonnali adása, akár ismétel
ve, később H2-receptor-antagonista, 
szteroid. Méh- és darázsméregnél a 
specifikus immunterápia igen hatá
sos, ellentétben az ételallergiákkal. 
Az ételallergének modifikálásával 
azonban allergenitásuk csökkent
hető, ez terápiás lehetőségeket vet 
fel. Egy másik, eddig egereken tesz
telt eljárás a módosított allergén gén
jét tartalmazó plazmidvektor oralis 
bevitelével való immunizálás.

A tó p iá s  ekzem a. A  gyermekek 
10-20%-a érintett, jellemzője a visz
kető, vörös bőrelváltozás (papulák, 
urticaria, időnként konfluáló vörös 
területek). Akut exacerbatiója felül
fertőződhet Staphylococcusokkal. 
Krónikus formában a bőr elvékonyo
dott, lichenifikált. Az össz-IgE és az 
aeroallergének és ételallergének elle
ni IgE-szint emelkedett. Az allergé- 
nek elkerülése mellett kezelését álta
lában lokális szteroiddal és szükség 
esetén antibiotikummal végezzük. 
Alacsony dózisú cyclosporin is igen 
hatásos, ez a T-sejtek szerepére utal. 
Újabban mutatták ki, hogy a lokális 
tacrolimus-kezelés súlyos ekzemánál 
csökkenti a szisztémás immunszup- 
presszáns-szükségletet.

U rtic a r ia  és angiooedem a. Gyakran 
együtt fordulnak elő. Az akut urtica
ria IgE által médiáit, leggyakoribb al- 
lergének az ételek, gyógyszer és latex. 
Krónikus esetben allergén ritkán, 
időnként IgE és FceRI-a elleni IgG an
titestek mutathatók ki. Bár az ok
okozati összefüggés az antitestek 
szintje és a klinikai kép között még 
nem tisztázott, a plazmaferézis drá
mai javulást hozhat.

Ú j te ráp iás lehetőségek az a lle rg iá s  be
tegségeknél. Bár az allergénspecifikus 
immunterápia évekkel a kezelés vége 
után is mérsékli a tüneteket, a súlyos 
mellékhatások lehetősége (anaphyla
xia) korlátozza használatát. Megfi
gyelték, hogy az allergéneknek a ter
mészetben előforduló izoformáit 
aminosavhiány vagy -többlet miatt

kevésbé köti az IgE. A hypoallergen 
izoformával végzett immunizálás 
csökkenti az anaphylaxia kockázatát. 
DNS-vakcinával történő kezelés foko
zott Thl-választ vált ki akár magában, 
akár az allergénproteinnel együtt ad
va. Ha az allergént kódoló gént plaz- 
midvektorral bejuttatjuk, csökkenti a 
Th2-, és fokozza a Thl-választ. Másik 
lehetőség az IgE blokkolása vagy ter
melésének gátlása a Th2-függő aller
giás válasz megszakításával (monok- 
lonális antitesttel, IL-4-gátlás rekom- 
bináns IL-4 receptorral vagy IL-4 
transzkripciós faktorok [STAT-6, c- 
maf] blokkolásával). Elméletileg az 
IL-5 gátlásával a krónikus allergiás 
gyulladás mérsékelhető. Majmoknál 
Ascaris által indukált asthmában IL-5 
elleni monoklonális antitesttel az eo- 
sinophilia és a légúti hiperreaktivitás 
megszüntethetők. Asthmás betegek
nél az IL-5 elleni antitest az eosinop- 
hiliát a vérben és köpetben is meg
szüntette, de az allergén által indu
kált késői asthmás reakciót és a légú
ti hiperreaktivitást nem befolyásolta. 
Az eosinophil sejtek számát csökken
ti az a4ß, integrin vagy a CCR3 (eota- 
xin és egyéb CC kemokineket kötő 
receptor az eosinophileken) gátlása.

H a jd ú  K r is z t in a  dr.

Aneszteziológia

Nasalis diam orfin fájdalomcsilla
pító hatásának m ulticentrikus, 
randomizált, kontrollá lt vizsgála
ta végtagtörésben szenvedő gyer
m ekeknél és serdülőknél. Ken
dall, J. M., Reeves, B„ Latter V. S. 
(Emergency Dept. Frenchay Hospital, 
Bristol BS16 1LE, Anglia): BMJ, 
2001, 322, 261-265.

A szerzők közleményükben egy mul
ticentrikus, randomizált, kontrollált 
vizsgálatot ismertetnek, amelynek 
célja a 0,1 mg/kg dózisú nasalis dia
morfin spray-nek és a 0,2 mg/kg dó
zisú intramuscularis morfinnak -  
végtagtörések által kiváltott -  akut 
fájdalom csillapítására irányuló hatá
sának összehasonlítása és a spray 
megbízható alkalmazhatóságának 
megállapítása volt. A szerzők vizsgá
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laténak jelentőségét bizonyítja, hogy 
a közepes és súlyos fájdalom csillapí
tására szolgáló módszerek (oralis, im. 
és rectalis gyógyszerbevitel) nem tö
kéletesek.

A vizsgálatot 8 Egyesült Királyság
beli kórház intenzív osztályán 3-16 
év közötti gyermekeken végezték, 
akiknél az alsó vagy felső végtag töré
se miatt fájdalomcsillapításra volt 
szükség. A vizsgálatból kizáró kritéri
um volt a kísérő személy hiánya, fej
sérülés, azonnali intravénás beavat
kozás szükségessége, elzáródott felső 
légút vagy felső légúti hurut, olvasási 
zavar, vakság vagy egyéb látászavar, 
opioid analgesia, illetve a diamorfin 
adásának kontraindikációja.

A szerzők a fájdalom mértékének 
változását a „Wong Baker Face pain" 
skála alapján elemezték. Vizsgálták a 
kezelés alkalmazhatóságát a keze
lőszemélyzet és a szülők értékelése 
alapján, valamint elemezték a mellék
hatásokat. Eredményeiket 404 gyer
mek (204 intranasalis diamorfin adása 
és 200 intramuscularis morfin adása) 
adatainak statisztikai feldolgozása 
alapján állapították meg. Az intrana
salis diamorfin spray adását követően 
gyorsabban jelentkezett a fájdalom- 
csillapító hatás, mint im. morfin adá
sa esetén, de a hatásban 30 perc eltel
tével már nem észleltek különbséget a 
két csoport között. A páciensek az int
ramuscularis kezelésre rosszabbul re
agáltak, mint a spray alkalmazására. 
A spray-vel kezeltek kb. 80%-a jelzett 
enyhe diszkomfortérzést, szemben az 
im. csoporttal, ahol ez az arány mind
össze 8%-nak bizonyult. A két csoport 
között nem volt különbség a pulzus, a 
Glasgow-kómaskála adataiban, de az 
oxigénszaturáció a spray-kezelés ese
tén 5, 10, valamint 20 perc elteltével 
vizsgálva kicsit alacsonyabb volt, de 30 
perc múltán már nem volt észlelhető 
különbség. Egyik kezelés sem járt sú
lyos mellékhatással (az im. csoportban 
egy esetben észleltek spontán meg
szűnő nauseát és hányást, a spray cso
portban 84 enyhe mellékhatás jelent
kezett, egy esetben számoltak be há
nyás és hasfájdalom jelentkezéséről).

A szerzők megállapították, hogy a 
0,1 mg/kg dózisú nasalis diamorfin 
spray ugyanolyan fájdalomcsillapító 
hatású, mint a 0,2 mg/kg im. morfin, 
de a spray gyorsabban fejti ki a hatá
sát. A személyzet és a szülők vélemé
nye szerint a spray kezelés jobban al
kalmazható, mint az intramuscularis 
morfin a törési fájdalom csillapításá
ra. Eredményeik alapján nasalis dia
morfin adása részesítendő előnyben 
az im. morfinnal szemben mindazon 
esetekben, ahol a kezelés indokolt.

H o rv á th  Emese dr.

Anyagcsere-betegségek

Obesitas kezelése: középpontba 
kell állítani a hasra lokalizált el
hízást. Després, J. P., Lemieux, I., 
Prud'homme. D. (Quebec Heart Insti
tute, Laval Hospital Research Centre, 
Sainte-Foy, Quebec, Kanada G1V 
4G5): BMJ, 2001, 322, 716-720.

Általánosan elfogadott, hogy a kövér
ség kockázatos az egészségre számos 
metabolikus velejárója, majd követ
kezménye miatt. Epidemiológiai ta
nulmányok a testtömegindex növe
kedéséhez társulva olyan krónikus 
betegségek szaporodásáról számolnak 
be, mint a hypertonia, diabetes melli
tus, coronariabetegség. Ezért a kövér
séget betegségnek kell tartani, és túl 
kell lépni azon a felfogáson, hogy 
csak súly- és kozmetikai probléma.

Az orvosok egyre inkább tudatá
ban vannak hogy a fenti krónikus 
komplikációk egyúttal a coronariabe
tegség jelentős rizikófaktorai is. Sok 
és egyre több a lehetőség gyógyszeres 
kezelésükre (R e f : A z  iro d a lo m b a n  meg
osz lanak a r ró l a vélemények, hogy ele
gendő-e a k o m p lik á c ió k  kezelése, a m ik o r  
m aga az alapbetegség, a kövérség, kezelés 
n é lk ü l to vá bb ra  is fe n n á ll,  és végső soron  
m eggáto lja  a teljes gyógyu lás t.)

Az orvosokat kövér betegeik kü
lönbözősége megzavarja napi gyakor
latukban. Néhány kövér betegnek 
ugyanis szemmel látható kövérsége 
mellett metabolikus kockázati fakto
rai viszonylag normálisak, míg má
soknak, akik csak mérsékelten túlsú
lyosak, inkább vannak metabolikus 
szövődményeik, amelyek a 2. típusú 
diabetes mellitus, coronariaclerosis és 
cardiovascularis betegségek kockáza
tát emelik.

Vague 40-es évek közepén felállí
tott elképzelése szerint azok a komp
likációk, amelyeket kövér embereken 
talált, sokkal inkább függnek össze a 
fölösleges zsírral, mint a túlsúllyal. 
Számos tanulmány megerősítette azt 
a nézetet, hogy a nagymennyiségű, 
a b d o m in a lis  zsír coronariabetegség, 2. 
típusú diabetes mellitus és hozzájuk 
társuló mortalitás önálló kockázati 
tényezője, míg a g lu te o fe m o ra lis  zsír
szaporulat, amelyet praemenopausa- 
lis nőkön lehet találni és Vague gyno- 
id obesitasnak nevezett, nem fenye
get cardiovascularis betegséggel.

A korszerű képalkotó technikák, 
mint mágneses rezonancia és kom
putertomográfia nagy pontossággal 
megkülönböztetik az intraabdomina- 
lis (vagy visceralis) zsírt a subcutan 
hasi zsírtól, de ez igen költséges vizs
gálat, és sugárterheléssel jár. Az epi

demiológiai tanulmányokban a hasi 
zsírszövet mennyiségének felmérésé
re a derék-csípő hányadost használ
ják. A legjobban a derékkörfogat kor
relál a hasi zsírszövet mennyiségével. 
A derékkörfogat mérésével követ
hető az abdominalis zsír megszaporo
dása. A derékkörfogat jobban kifejezi 
a visceralis zsírszövet tömegét, mint a 
derék-csípő hányados.

A 2. típusú diabetes nemcsak a re- 
tinopathia, nephropathia és neuro- 
pathia kockázatát növeli, de athe- 
roscleroticus macrovascularis beteg
ségeknek is önálló kockázati faktora, 
a 2. típusú diabeteses betegek 75%-a 
hal meg végül ebben a komplikáció
ban. Az abdominalis típusú kövérség 
pedig a 2. típusú diabetes kifejlődésé
nek önálló kockázati tényezője. Ez a 
fokozott kockázat abból következik, 
hogy a hasi zsírszövet nagyfokú fel- 
halmozódása -  különösen a zsigeri 
zsírszöveté -  az inzulinrezisztenciá
ból származó glükózintoleranciával 
és hyperinsulinaemiával társul.

Vizsgálatukban a két fő hasi zsírde
pó (subcutan, ill. a visceralis) szerepét 
akarták megismerni a glükózintole
rancia kifejlődésében. A megvizsgált 
kövér betegeknek azonos volt az 
összes testzsírja. A CT-vel mért visce
ralis zsírjuk vagy kevés volt, vagy sok. 
Kevés hasi zsírnál normális glükózto
leranciát találtak, összehasonlítva so
vány egyénekkel. Sok visceralis zsír 
mellett a glykaemiás válasz magasabb 
volt, szemben azokkal, akiknek a vis
ceralis zsírja kevés volt, vagy a nem is 
kövérekkel. Ez az összehasonlítás azt 
mutatja, hogy a zsigerekben elhízott 
emberek a kövérek egy a lcsoportjá t 
képezik, és nekik a legnagyobb a 
veszélyeztetettségük 2. típusú diabe
tes kifejlődésére.

Kövér betegek sok zsigeri zsírszö
vettel hajlamosak hypertriglyceridae- 
miára és alacsony HDL-szintre. Utób
bi a felelős az összkoleszterin: HDL- 
koleszterin arány emelkedéséért, 
amely nyomatékosan előrejelzi a co
ronariabetegség kockázatát. A visce- 
ralisan kövéreknek fokozott az athe
rogen small, dense, LDL-koleszterin 
és apolipoprotein B szintjük (ez az at
herogen lipoproteinek koncentráció
jának a mutatója) is, tehát a zsigere- 
ikben kövéreknek a plazma lipopro- 
tein-lipid profilja igen atherogen. 
Látható, hogy egyszerű lipidparamé- 
tereket lehet használni a magas rizi
kójú, abdominalisan kövér betegek 
zsigeri alcsoportjának kiválasztására.

Prospektiv tanulmányok szerint 
zsigeri elhízott betegek atherogen 
metabolikus profilja bizonyosan hoz
zájárul az idő előtti coronariabetegség 
fokozott kockázatához még akkor is, 
ha a klasszikus kockázati faktorok,
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mint a 2. típusú diabetes, hypercho- 
lesterinaemia és hypertonia hiányoz
nak. Az „új" atherogen metabolikus 
kockázati markerek triásza: éhezési 
hyperinsulinaemia, emelkedett apoli- 
poprotein B-szint és a small, dense 
LDL-részecskék emelkedett koncent
rációja. Az ilyen betegeket hússzoro- 
san veszélyeztetetteknek találták co
ronariabetegség kifejlődésére 5 éves 
periódusban követve őket. Ezért szá
mításba kell venni, hogy ez a triász, 
amelyet zsigeri elhízott inzulinre- 
zisztenciás betegekben találtak, mar
kánsan fokozza a coronariabetegség 
rizikóját. Szükség van arra, hogy az 
alapellátás kezében egy egyszerű al
goritmus szolgálja ennek a triásznak 
a gyors felismerését.

A derékkörfogat és az éhezési plaz- 
matriglicerid mérését tesztelték, hogy 
mennyire képesek/alkalmasak a ma
gas rizikót kimutatni visceralisan kö
vér egyéneknél, akik az atherogen tri
ász hordozói. 30-65 éves férfiakban 
azzal az eredménnyel járt a vizsgálat, 
hogy 90 cm-es derékkörfogat lenne a 
legjobb határérték azok megkülön
böztetésére, akik hyperinsulinaemiá- 
sok és emelkedett az apolipoprotein 
B-szintjük azoktól, akiknek normális. 
Továbbá, ami az éhezési trigliceridet 
illeti, a 2 mmol/1 a legjobb határérték 
a small, dense LDL fenotípusúak ki
szűrésére. Ha ezt az egyszerű határér
téket használjuk, a férfiak több, mint 
80%-a bizonyul hordozónak: 5-ből 4 
középkorú férfi, akinek 90-nél na
gyobb a derékkörfogata és 2 mmol/1- 
nél nagyobb a trigliceridszintje. A 
hypertriglyceridaemiás nagy derék
körfogat egy új klinikai fenotípus, 
amely meghatározza a túlsúly/kövér- 
ség magas kockázatú formáját.

Ezek az eredmények rámutatnak a 
derékkörfogat és az éhezési triglice- 
ridszint mérésének fontosságára a co
ronariabetegség kockázatának becslé
sében. Vannak nemi és etnikai kü
lönbségek, mások a határértékek 
nőkben, különböző életkorokban és 
etnikai csoportokban is.

A szerzők úgy gondolják, hogy a 
triászt hordozók és nem hordozók el
különítésében a hypertriglyceridae
miás nagy derékkörfogatúak kiszűré
se javíthatja a magas kockázatúak fel
ismerését. A derékkörfogatnak mint 
v itá lis  je ln e k  szerepelnie kell minden 
beteg orvosi kartonján. Még hyper- 
cholesterinaemia, hyperglykaemia 
vagy hypertonia hiányában is lehet
nek magas kockázatúak a kövér bete
gek coronariabetegségre, ha hyper
triglyceridaemiás, nagy derékkörfo
gat fenotípusúak.

A derékkörfogat mérése a figyel
met a testsúlyról a kövérség nagy ri
zikójú formája, az abdominalis kö

vérség felé irányíthatja. A derékkör
fogat hasznos és egyszerű markere 
az abdominalis zsír felszaporodásá
nak, a WHO ajánlása szerint 102 
cm-es határértékkel férfira és 88 cm- 
rel nőre.

Ülő életmódunk és táplálkozásunk 
toxikus hatású anyagcserénkre, ezért 
a hasi elhízott betegek kockázatának 
csökkentése coronariabetegségre sok
oldalú megközelítést igényel (ki
egyensúlyozott táplálkozást több 
főzelékkel és gyümölccsel, kevesebb 
olyan finomított termékkel, amelyek 
cukorban és zsírban gazdagok, több 
fizikai aktivitást).

A dolgozat alapján úgy tűnik, 
hogy a szerzők fontosnak tartanák a 
komplikációk agresszív kezelését, 
amennyiben indoka nem egyedül a 
magas testsúly (normális metaboli
kus paraméterekkel), hanem a kóros 
derékkörfogat és éhezési triglicerid- 
érték.

A kritikus érték megadásához te
kintetbe kell venni a következőket 
is.

1. A korral a zsigeri zsír szelektí
ven megszaporodik. Időseknek ha
sonló derékkörfogattal több zsigeri 
zsírszövete van, mint a fiatal felnőtt 
férfinak.

2. Bár a derékkörfogat jó mutató a 
magas kockázatúak kiszűrésére, 
mégis hasonló mennyiségű abdomi
nalis zsír esetén más és más az egyes 
páciensek metabolikus profilja. Az 
éhezési trigliceridszint ismerete a de- 
rékkörfogal mellett javítja az orvos 
eligazodását, hogy megtalálja azt a 
hasi kövér beteget, akinek inzulinre
zisztencia szindrómája is van. Nem 
elég tehát a klasszikus triász (kolesz
terin, HDL-koleszterin és vérnyo
más) ismerete, ma már a metaboli
kus szindrómát kell keresni az inzu
lin, apolB és small, dense LDL-szint 
mérésével.

3. A derékkörfogat ismeretében a 
trigliceridszint jobban mutatja a ma
gas rizikót férfiban coronariabeteg
ségre, de a szerzők nem tudják, hogy 
ez igaz-e nőkre is. Mivel a menopau- 
sa ugyanúgy társul a visceralis zsír 
szelektív depozíciójával, mint a coro
nariabetegség fokozott rizikójával, 
ilyen tanulmányok végzése igen sür
gető.

4. Nagyok az etnikai különbségek 
a derék, a visceralis zsír és a metabo
likus kockázati profil viszonylatában.

[ R e f :  A z  O H -b a n  -  2 0 0 0 . 141, 
1 3 7 -1 3 8 . -  ehhez a közlem ényhez vágó  
re fe rá tu m  je le n t meg A la p e llá tá s  test
s ú ly k a la u z  c ím m e l W ille t  és m tsa i köz le 
m énye a la p já n , érdem es v issza la p o zn i 
h o zzá l]

Rodé M a g d o ln a  dr.

Csecsemő- és 
gyermekbetegségek

Testösszetétel és testtömegindex 
gyermekkorban. Maynard, L. M. és 
mtsai (Human Biology, Wright State 
Uni. School of Med., Ohio, USA): Pe
diatrics, 2001, 107, 344.

A szakértői állásfoglalás szerint (Am. 
J. Clin. Nutr., 1994, 59, 307-316.) ser
dülőkre is vonatkozik a „túlsúlyos" 
megjelölés a 30 feletti BMI esetében, 
míg akik BMI-je a normális szóródás 
85 és 95%-a között van, „veszély a 
túlsúlyra" jelzővel illetendők. A fel
nőttek a 25 feletti BMI esetén „túlsú
lyosak", 30 felett „elhízottak", ez a 
nemzeti átlag 80 és 95%-os szóródá
sának felel meg és morbiditási, illetve 
mortalitási mutatókkal jól kapcsolha
tó, emiatt javasolták a serdülőkorban 
is e kategóriák alkalmazását (Am. J. 
Clin. Nutr., 1999, 70, 173S-175S.).

A BMI korrelál a test zsírtartalmá
val, de a zsírmentes testtömeggel is, s 
a kapcsolatokat még bonyolítja a tes
ti érés és növekedés igen széles vari- 
anciája. A BMI kizárólagos használa
ta ezért is korlátozott érvényű.

Egészséges, fehér, 8-18 éves, 387 
személyen az FELS Longitudinal Stu
dy keretében évente végzik a mérése
ket, egy gyermeket 1-11 alkalommal 
mértek, összesen 1748 mérés történt. 
Hidrodenzitometriával határozták 
meg a zsírtartalmat, illetve a zsírmen
tes testtömeget, a testsúly és testma
gasság mellett. A testzsír/m2, zsír
mentes testtömeg/m2 indexek évi 
változásait is számították.

A BMI korrelál minden testössze- 
tétel-mutatóval. Az életkorral a BMI 
emelkedő tendenciát mutat 16-ról 21 
körüli értékig a közölt ábra szerint, a 
lányok BMI-je a 11-16. év között 
kissé magasabb mint a fiúké. A zsír
mentes testtömeg/magasság négyzet 
-  vagyis az izom és csonttömeg gya
rapodása -  a fő magyarázat a BMI 
növekedésére az életkorral 16 éves 
korig, ennél idősebbeken a zsír relatív 
mennyisége nő inkább.

[R e f : B á r  a  testsú ly és magasság m éré 
se egyszerű és gyo rs  módszer, nem v á rh a tó  
el, hogy az egészség és a testösszetétel rész
le te i k id e rü lje n e k  á lta la . Kevés több le t- 
m u n k á t je le n t a has (k ö ld ö k - lu m b a lis  h a j
la t)  és csípő' (fenék legnagyobb kö rfo g a ta )  
megmérése cen tim éterre l, és a b ő r a la t t i  
zsír becslése k a lip e rm e tr iá v a l;  ezekből a 
visceralis zsír, ille tve  az egésztestzsír becsü l
hető' és m in d k é t é rték  egészségvonatkozásai 
ism ertek. A z  á tlagpopu lác ióban  r i t k a  a 
b irkózó -ökö lv ívó -sú lyem e ló ' a lk a t m agas  
B M I-ve l, de igen a lacsony testzsírra l, vagy  
a hosszútávfutó, a lacsony B M I-ve l, de jó
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egészségben. A z  „a ra n y  s ta n d a rd ": a h id 
roszta tikus testtömegmérés igen n a g y  tech
n ika i-gépészeti felkészültséget, a tü d ő  rezi- 
d u á lis  vo lum enéhez és a v itá lka p a c itá s  
mérését is ig é n y li, ezért is törekszenek a 
k u ta tó k  a v a lid iz á lt, de egyszerűbb an tro - 
p o m e tr ia i e ljá rások  h a s z n á la tá ra .]

A p o r  Péter dr.

Dermatológia-
venerológia

Több, m in t csak ekzema. Kullava- 
nijaya, P. (Institute of Dermatology, 
420/7 Rajavihti Road, Bangkok 
10400, Thaiföld): Lancet Perspecti
ves, 2000, 356, s59.

A  kevésbé fejlett országokban a 
bőrgyógyászat fontosságát nagymér
tékben alábecsülik. A bőrgyógyászok 
erőfeszítései ellenére ezt a szakterüle
tet mint nem fatális, tehát nem nél
külözhetetlen területet tartják szá
mon. Számos, nem bőrgyógyász or
vos úgy gondolja, hogy a bőrproblé
mákat az ekzema és a gombás fer
tőzések jelentik. A bőrbetegségekre a 
lokális kortikoszteroidokat és a gom
baellenes szereket tekintik gyógy
szernek. A Thaiföldi Egészségügyi 
Minisztérium adatai szerint a bőrpa
nasz a leggyakoribb okok egyike, 
amellyel a betegek az orvost felkere
sik, különösen a mezőgazdasági terü
leteken. Hiány van a megfelelő szak
emberekben, felszerelésekben és a 
gyógyszerekben. Az ázsiai bőrgyó
gyászhiány javítása érdekében a thai
földi és a japán kormány támogatásá
val 1984-ben Nemzetközi Dermato- 
lógiai Intézetet hoztak létre, melynek 
fő feladata a dermatológiában jártas 
orvosok képzése a fejlődő országok
ban. Ezek az orvosok a tanult ismere
tanyagot átadják saját országuk orvo
sainak. Az alapellátásban dolgozók az 
alapvető bőrbetegségekkel kell, hogy 
foglalkozzanak, míg a bőrgyógyászok 
a problémás esetekkel, mint a psoria
sis és a vesiculobullosus betegségek.

Elterjedt, hogy a betegek először a 
kozmetikusoktól, a családtól, bará
toktól kérnek tanácsot, a gyógyszeré
szektől pedig hatásos lokális készít
ményeket kérnek, mielőtt bőrgyó
gyászati klinikára mennének. Mind
ezek ellenére a bőrgyógyászat az idők 
folyamán jobb helyzetbe kerülhet. A 
technikai fejlődés segít a klinikusok
nak a pontosabb diagnózis felállításá
ban. Több közlemény számolt be az 
uszodagranulomáról már az atípusos 
mycobacteriumok tenyésztése előtt. 
Azóta a megelőzőleg tuberculosis

verrucosa cutisnak diagnosztizált ese
tek többsége Mycobacterium mari- 
num-infekciónak bizonyult. A kü
lönböző genetikai bőrbetegségekben, 
mint például epidermolysis bullosá- 
ban, a mutációk kimutatása hamaro
san elérhető lesz a világnak ezen a tá
ján is. A bőrgyógyászati kutatás tá
mogatása a bőkezűtől messze van. 
Ugyanakkor nem lehet nem észre
venni a technológiai haladás néhány 
hátrányát. A klinikusok olyannyira 
megbíznak a bonyolult laboratóriumi 
vizsgálatokban, hogy a saját diag
nosztikus tapasztalatukat alárendelik 
ezeknek. Számos ekzemaszerű elvál
tozásnál epikután bőrpróba történik a 
betegnél, amikor psoriasisra utal a 
szúrkált felszínű körömlemez.

Problémát jelent, hogy a média ki
alakítja a „szépségideáit", amely az 
elefántcsontfehér bőr. A lakosság re
agál a reklámokra és a bőrgyógyászok 
áldozatul esnek a piaci erők manipu
lációjának. Adják a fehérítő kréme
ket, bár ezeknek nincs dokumentált 
jó hatásuk. A magánszektorban az 
orvosoktól a kozmetológiai bőrgyó
gyászat az elvárás, amelyhez a több
ségük alkalmazkodik. Az A- és C-vi- 
tamin-iontoférézis drága és szükség
telen kezelése a melasmának, amely 
csaknem általánosan elterjedt Thai- 
földön. A beavatkozás természetesen 
nem éri el a célját.

A dermatológia a kevésbé fejlett 
országokban sokarcú probléma. A be
tegségek megelőzése és a lakosság ne
velése szükséges. A szélsőséges reklá
mokkal szemben fontos a közös fellé
pés. A bőrgyógyászoknak nem szabad 
a kozmetológiai elüzletiesedés áldo
zatául esni.

K ó s n a i Is tván  dr.

Diabetológia

Az angiotenzinkonvertáló enzim 
aktivitása és az 1-es típusú diabe
tes m ellitusban észlelt súlyos 
hypoglykaemia kockázata. Peder- 
sen-Bjergaard, U. és mtsai (Dept, of 
Internal, Med. F, Hillerod Hosp., 
Helsevej 2, DK-3400 Hillerod, Den
mark): Lancet, 2001, 357, 1248-1253.

A hypoglykaemiás epizódok je
lentősége napjainkban megnőtt azzal, 
hogy a modern diabetes terápiájában 
arra törekszünk, hogy a vércukor 
koncentrációját közel normális szin
ten tartsuk s ezzel kedvezően befo
lyásoljuk (megelőzzük vagy redukál
juk) a késői szövődményeket. Az 
ilyen módon rendben tartott szénhid

rát-anyagcsere viszont megnöveli a 
hypoglykaemiás epizódok veszélyét 
is. Az is bizonyított, hogy a betegek 
többsége megérzi a hypoglykaemia 
létrejöttét. Vannak viszont olyan dia- 
betesesek, akikben a vércukorszint 
jelentős csökkenése sem jár markáns 
tünetekkel. A hypoglykaemiás epizó
dok hátterében részben az ellenregu
lációs hormonok elégtelen elválasztá
sa, másrészt a figyelmeztető tünetek 
hiánya mutatható ki, ez a két legfon
tosabb előrejelző a súlyos hypogly
kaemiás epizódok kialakulásában.

A dániai kutatócsoport azt vizsgál
ta jelen közleményében, hogy a vi
szonylag nem túlzottan bonyolult 
metodikával meghatározható angio
tenzinkonvertáló enzim genotípusa, 
illetve az enzim aktivitása (előbbit 
PCR-technikával, utóbbit kinetikus 
assay-vel mérve) előbbre viszi-e a 
hypoglykamia felléptének megértését 
az említett két tényező mellett. Úgy 
jártak el, hogy összesen 262 1-es típu
sú diabeteses beteget választottak ki 
vizsgálatra, közülük 207-en nem ré
szesültek még ACE-gátló vagy angio- 
tenzin 2-receptor-antagonista keze
lésben, 55-en viszont igen. A 2 cso
port között főbb jellemzőiket tekintve 
jelentősebb eltéréseket figyeltek meg 
részben kérdőívekre adott válaszok, 
részben írásos dokumentációik alap
ján. így például az ACE-gátló kezelés
ben részesültek életkora, a férfiak ará
nya, a diabetes átlagos tartama szigni
fikánsan nagyobb volt, mint a terápia 
nélküliek csoportjában, továbbá vala
mennyi diabeteses szövődmény is 
szignifikánsan gyakrabban fordult elő 
közöttük. Ami az inzulinkezelést ille
ti, a napi dózisban nem volt je
lentősebb különbség, mindkét csoport 
túlnyomó többsége naponta közel 
egyforma arányban kapott 4-nél 
többször inzulint, az észlelt hypogly- 
kaemiák megérzése mindkét csoport
ban 40% körüli volt. A megvizsgált 
ACE-genotípusok (II, ID, DD) aránya 
mindkét csoportban azonos volt (leg
több -  50% körüli -  az ID), míg az át
lagos szérum ACE-aktivitás (E/l-ben) 
az ACE-inhibitorral kezeltek között 
szignifikánsan alacsonyabb volt.

A betegeknek küldött kérdőíveken 
többek között arról érdeklődtek, 
hogy az előző 1-2 évben milyen gya
korisággal fordultak elő az enyhébb 
és a mások kezelésére szoruló súlyos 
hypoglykaemiás epizódok, másrészt a 
betegek vizsgálata előtti hét enyhébb 
hypoglykaemiás epizódjainak előfor
dulásáról, a hypoglykaemia megérzé
séről tájékozódtak, és a behívott bete
geken megnézték a reziduális ß-sejt- 
funkciót is. A vérvételek során a C- 
peptid-meghatározás mellett a HbAlc 
s a már ismertetett módszerek alap
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ján a szérum ACE-koncentrációjá- 
nak, valamint az ACE-genotípusok 
meghatározására is sor került.

A 3 fajta ACE-genotípus közül a 
nem kezeltek között a DD genotípus 
relatív kockázata 3,2 volt a súlyos 
hypoglykaemiákra a II genotípussal 
szemben. Az ACE-aktivitás és a sú
lyos hypoglykaemia aránya közötti 
összefüggés szignifikáns volt olyan 
formában, hogy az aktivitás 10 E/l 
növekedésével a súlyos hypoglykae- 
miák előfordulása is fokozódott. Min
dezek mellett azt találták, hogy a szé
rum ACE-aktivitása, az aktuális C- 
peptid-status, a hypoglykaemia meg
érzésének foka és a súlyos hypogly
kaemia között az összefüggés az akti
vitás fokozódása és a C-peptid-nega
tív esetekben volt a legkifejezettebb. 
Annak ellenére, hogy az ACE-inhibi- 
torokkal kezeltek között az ACE-akti- 
vitás szignifikánsan visszaszorított 
volt, e csoportban nem volt jelen
tősebb különbség a hypoglykaemiák 
előfordulását tekintve.

Az ACE-aktivitás klinikailag szig
nifikáns jelzője az 1-es típusú diabe- 
tesesek súlyos hypoglykaemiájának, 
különösen azokban az esetekben, 
amelyekben a másik 2 védekező me
chanizmus hiánya is kimutatható. A 
viszonylag nem nehéz mérési mód
szerek figyelembe vehetők más, erre 
a problémára irányuló prospektiv ta
nulmányok elkészítésében is.

Iv á n y i János dr.

A gestatiós diabetes újbóli megje
lenésének aránya és kockázati té
nyezői. MacNeill S. és mtsai (Dodds
L. Perinatal Epidemiology Research 
Unit, Dept of Obstet, and Gynecol., 
Dalhousie Univ., 5980 Univ. Ave., 
Halifax, Nova Scotia, Canada B3H 
4N1, Kanada): Diabetes Care, 2001, 
24, 659-662.

A gestatiós diabetes a következő ter
hességek során 30-69%-ban jelent
kezhet újból, az előző terhességek
ben már észlelt formája az egyik leg
fontosabb kockázati tényező. Ezenkí
vül az elhízás, a többszöri szülés, az 
inzulinozás szükségessége, az előző 
terhességből macrosomiás magzat 
születése, az előrehaladottabb anyai 
életkor, a terhesség előtti jelentős 
súlytöbblet mind olyan tényező, 
amelyik komolyan esik latba a kö
vetkező terhességek során ismételten 
észlelt gestatiós diabetes eseteiben.

A kanadai szerzők a halifaxi egye
tem vonzáskörébe tartozó területen 
vizsgálták 1980-1996 között a gesta
tiós diabetes visszatérő formáit retro
spektív formában. Az egyik feltétel

az volt, hogy az első alkalommal fel
fedezett gestatiós diabetes óta 17 év 
alatt legalább még egy terhesség kö
vetkezzék be. A gestatiós diabetes szű
résére a terhes nőkön a 24. és 28. hé
ten végezték el 50 g-mal a cukorter
helést. Abban az esetben, ha az éhomi 
plazmaglükózszint 7,8 mmol/l-nél 
magasabb volt, valódi diabetes melli- 
tusról beszélt.

651 nőnek volt előző terhessége 
során megállapított gestatiós diabete- 
se, közülük 68%-nak az első terhes
ség során, 20%-nak a második ter
hessége során derült ki szénhidrát- 
anyagcsere-zavara. A 651 asszonyból 
232-nek (35,6%) alakult ki a követ
kező terhessége idejére újból gestati
ós diabetese, közülük 16 esetben az 
első és a következő terhességek során 
már valódi diabetest észleltek. A 651 
asszony közül a következő terhesség 
során 64,4%-nak nem volt diabeteses 
anyagcserezavara, az ezután követ
kező terhesség során 21,5%-ban ész
lelték a gestatiós diabetes ismétlődé
sét. A további terhességek folyamán a 
másik csoporthoz viszonyítva itt lé
nyegesen nagyobb arányban (72,4% 
vs 21,5%) észlelték a gestatiós diabe
tes újbóli megjelenését.

A szóba jöhető kockázati tényezők 
közül elsősorban az első gestatiós dia
betes megállapítása során észlelt mac
rosomiás magzat születése és az anyai 
(két szülés közti) testsúlynövekedés 
játszott szerepet a gestatiós diabetes ki- 
újulását tekintve (50%-os arányban).

Mindezekből az adatokból követ
keznek a teendők is a gestatiós diabe
tes kiújulásának megakadályozására, 
ezekben az anyai elhízás megakadá
lyozása játszik jelentős szerepet a 
macrosomiás magzat születési reduk
ciója mellett.

Iv á n y i János dr.

Pioglitazonnal kezelt 2-es típusú 
diabetesesek javuló glykaemiás 
kontrollja és megnövekedett in 
zulinérzékenysége. Miyazaki, Y. és 
mtsai (DeFronzo R. A. Diabetes Divi
sion, Univ. of Texas Health Science 
Center, 7703 Floyd Curl. Dr., San An
tonio, TX 78284-7886, USA): Diabe
tes Care, 2001, 24, 710-719.

A thiazolidinedion készítmények kö
zül a legfrissebbek közé tartozik a pio- 
glitazon, amelyiket a Takeda és Lilly 
cég forgalmaz Actos néven s az eddigi 
tapasztalatok szerint igen jó hatása 
van a szénhidrát-anyagcserére és 
sokkal kevesebb a mellékhatása, mint 
az eredeti troglitazon készítménynek.

A texasi szerzőcsoport igen körül
tekintő vizsgálatban nézte meg, hogy

a pioglitazon tulajdonképpen hogyan 
hat a glükóz- és a lipidanyagcserére 
2-es típusú diabetesben. Úgy jártak 
el, hogy 23 olyan 2-es típusú diabete
ses beteget választottak ki placebo- 
kontrollal végzett 16 hetes kezelésre, 
akiket előzetesen már valamilyen 
szulfonilurea készítménnyel megfe
lelő módon beállítottak. A betegek 
életkora 30-70 év közötti volt, BMI- 
jük kisebb volt 36 kg/m2-nél. A 16 
hetes kísérleti időszakban a betegek 
randomizáltan és kettős vak kísérlet
ben kaptak részben placebot, részben 
45 mg/nap adagban pioglitazont. A 
vizsgálat előtt és befejeztével mind a 
23 betegben 75 g glükózzal per os ter
helés történt, egyidejűleg megvizsgál
ták a hepaticus és perifériás inzulin- 
érzékenységet, kétlépcsős euglykae- 
miás inzulin clamp technikával (elég
gé bonyolult eljárással). A laboratóri
umi értékeket nem az Sí értékei sze
rint adták meg.

A ló  hetes pioglitazon-kezelés be
fejeztével az éhomi plazmaglükóz, a 
per os cukorterhelés alatti átlagos 
plazmaglükóz és a HbAlc értéke szig
nifikánsan csökkent anélkül, hogy az 
éhomi vagy a glükóz által stimulált 
inzulin/C -peptid-koncentráció válto
zott volna. Az egyidejűleg megvizs
gált szabad plazmazsírsav és a cukor
terhelés alatt mért átlagos plazma 
szabad zsírsav szint hasonlóképpen 
szignifikánsan csökkent. A pioglita
zon-kezelés előtt és után mért bazális 
endogén glükózprodukció és az ého
mi plazmaglükóz szorosan korrelált 
egymással. Az inzulin clamp technika 
első felében (40 mE inzulinnal 90 
percen át) az endogén glükózproduk
ció pioglitazon-terápiára szignifikán
san csökkent, míg az inzulin által sti
mulált totális és nem oxidativ glükóz
diszpozíció a második inzulin clamp 
eljárás során (160 mE hasonlóan 90 
percen át) szignifikánsan növekedett. 
A per os cukorterhelés során észlelt 
átlagos plazmaglükóz koncentráció 
szoros összefüggést mutatott a teljes 
test glükózeloszlás változásával, ame
lyet a második inzulin clamp vizsgálat 
során észleltek.

A precízen kivitelezett vizsgáló 
módszerek segítségével egyértelmű
en megállapítható volt, hogy a 16 
hetes pioglitazon-terápia nem csak a 
szénhidrát-anyagcserére, hanem a 
lipidháztartásra is előnyösen hatott, 
s szignifikáns súlygyarapodás elle
nére a szabadzsírsav- és a triglicerid- 
koncentráció egyaránt csökkent 
(nyilván a testsúlygyarapodás a sub- 
cutan zsírszövet növekedésével és a 
visceralis abdominalis zsír csökken
tésével járt).

Iv á n y i János dr.
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A systolés vérnyomás társulása 
macro- és microvascularis szövőd
ményekkel 2-es típusú diabetes- 
ben (UKPDS 36): prospektiv meg
figyelések. Adler A. I. és mtsai (Dia
betes Trial Unit, Oxford Centre for Di
abetes, Endocrinol, and Métából., 
Univ. of Oxford, Radcliffe Infirmary, 
Oxford 0X2 6HE, Anglila): Br. Med. 
J„ 2000, 321, 412-419.

A Br. Med. J. 2000. aug. 12-i számá
ban 2 egymást követő cikk foglalko
zik a vércukorszint, valamint a systo
lés vérnyomás viselkedését és a mic
ro- és macrovascularis szövődmé
nyek összefüggését illetően 2-es típu
sú diabetesben. Sorszámukat tekint
ve az UKPDS tanulmányokban a 35. 
és a 36. számot viselik.

A systolés vérnyomás és az ér
rendszeri szövődmények összefüggé
sét tekintve a szerzőcsoport az előző 
közléshez hasonlóan határozta meg 
az elsődleges és másodlagos végpon
tokat, így az elsőben a mindenfajta 
szövődmények kialakulása, illetve a 
diabetes okozta halálozás és az össz- 
halálozás szerepelt, a másodikban a 
myocardialis infarctus, a stroke, az al- 
sóvégtag-amputatio és a microvascu
laris szövődmények (közülük első
sorban a retinopathia) alakulása sze
repeltek. Nézték továbbá a nem halá
los szívelégtelenség és a cataractamű- 
tétek kapcsolatát a vérnyomás alaku
lásával. A systolés vérnyomás alaku
lását tekintve 6 csoportot különítet
tek el (10 Hgmm-es emelkedéseket 
tekintve), az alsóba a 120 Hgmm 
alatti, a legfelsőbe a 160 Hgmm felet
ti systolés vérnyomások tartoztak.

Az említett szövődmények és a 
systolés vérnyomás csökkentése kö
zött szoros összefüggéseket találtak, 
így bármilyen, diabetesre visszavezet
hető szövődmény 12%-ban csökkent 
a systolés vérnyomás 10 Hgmm-es 
csökkentése során. 17%-ban csök
kent a diabetes okozta halálozás 
ugyanilyen 10 Hgmm-es systolés vér
nyomáscsökkentés esetén, az összes 
mortalitást tekintve 12% volt a koc
kázati arány. A másodlagos végpont
ba tartozó szövődményekben a 10 
Hgmm-es systolés vérnyomás csök
kentéssel kapcsolatos kockázati arány 
nagyjából hasonló redukciót muta
tott, a microvascularis szövődmények 
mérséklődése lényegesen magasabb, 
37%-os volt. Eltérően az előző 
(glykaemia és érrendszeri szövődmé
nyek kapcsolata) tanulmánytól, a 
systolés vérnyomás csökkenése a ca- 
taractaműtétek tekintetében nem 
mutatott összefüggést.

Ebben a tanulmányban is vannak 
bizonyos következtetések, melyek 
szerint direkt összefüggés van a

szövődmények kockázata és a systolés 
vérnyomás alakulása között, küszöb
értéket viszont nem lehetett kimutat
ni, a legalacsonyabb systolés vérnyo
másos csoportban éppúgy megvolt az 
összefüggés a szövődmények csökke
nését illetően, mint a legmagasabb 
systolés vérnyomásos csoportban. A 
tapasztalatok szerint az ACE-gátló és a 
ß-receptor-blokkolo vérnyomáscsök
kentő szerek egyformán közrejátszot
tak a systolés vérnyomás csökkenté
sében és ezzel az érrendszeri szövőd
mények redukálásában.

Iv á n y i János dr.

Diagnosztikai kérdések

Az alsó végtag artériás megbete
gedéseinek mágneses rezonancia
vizsgálata. Metaanalízis. Koele- 
may, M. J. W. és mtsai (Depts. of Vas
cular Surgery, Clinical Epidemiology 
and Biostatistics and Radiology, Aca
demic Medical Center, Amsterdam, 
the Netherlands, PO Box 22700, 
1100 DE Amsterdam, Hollandia): JA
MA, 2001, 285, 1398-1345.

Az utóbbi évtizedben a nem invazív 
eljárások, például a színes duplex ult
rahangvizsgálat, csökkentette az arte- 
riográfia jelentőségét az alsó végtagok 
artériás megbetegedéseinek kimuta
tásában. A „ time-of-flight" mágneses 
rezonancia azon a kontrasztképződé
sen alapszik, mely a telítetlen spin 
(vér), környező telített spin (perivas
cularis szövet) között, a telítetlen spin 
beáramlásával jön létre. A képalkotás 
két- vagy háromdimenziós (2-D, ill.
3-D) lehet. A 2-D MRA elfogadható 
időn belül nagy területet képes ábrá
zolni, az áramlás irányában lévő el
változásokkal szemben különösen ér
zékeny. A 3-D MRA során a képalko
tás javítására gadolinium kontraszt- 
anyagra van szükség. A mágneses re- 
zonanciás arteriográfia még nem 
standard eljárás, számos protokollt 
dolgoztak ki az alsó végtag artériái
nak vizsgálatára, összehasonlítva a 
konvencionális arteriográfiával (CA) 
vagy az intraarterialis digitális sub- 
tractiós angiográfiával (iaDSA).

A szerzők összegyűjtötték a MED
LINE (1985-től), az EMBASE (1988- 
tól) és a Current Content mágneses 
rezonanciás arteriográfia adatait an
gol, francia és német nyelven, 2000. 
májusig terjedő időben. Bevették a 
tanulmányozott anyagba az MRA, 
CA vagy iaDSA összehasonlító adata
it, de kihagyták a percutan translu- 
minalis angioplastica (PTA) után,
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MRA-val végzett követéses vizsgála
tok eredményeit. A minőségvizsgála
tot két, egymástól független megfi
gyelő végezte a következő adatok fi
gyelembevételével: az MR-technika 
pontos leírása (esetleges utánvizsgá- 
latok céljára), a célelváltozás kvanti
tatív meghatározása: a stenosis vagy 
occlusio < 50%, valamint > 50% ki
terjedése, az MR és arteriográfiás le
letek objektív kiértékelése.

Az alsó végtagot három körülírt 
részre osztották: az aortoiliacalis trac- 
tus az infrarenalis aortától a femoro- 
poplitealis szakaszig, a femoropopli- 
tealis szakasz az artéria communis fe- 
moralistól a trifurcatióig, és az infra- 
poplitealis artériák a trifurcatiotól az 
artéria dorsalis pedisig.

Az irodalomban ismertetett 3583 
MRA-vizsgálat közül 1 57 az alsó vég
tag artériás megbetegedését tanulmá
nyozta. Ezek között 46 vizsgálat vég
zett összehasonlítást az MRA és a 
konvencionális arteriográfia között, 
de 12 tanulmányt hiányos klinikai 
adatok miatt ki kellett zárni, így 34 
vizsgálat betegeinek adatait lehetett 
értékelni. Az eredményeket németül, 
egy esetben franciául közölték. A be
tegek és a vizsgálatok adatait a szer
zők négy nagy táblázatban és egy áb
rán foglalják össze.

Az áttanulmányozott irodalmi ada
tok alapján arra a következtetésre jut
nak, hogy az MRA az alsó végtag teljes 
artériás hálózatának feltérképezésére 
nagyon hatásosan használható 50%- 
osnál nagyobb stenosisok kimutatásá
ra. A gadolinium kontrasztanyagos 3-D 
MRA, különösen az aortoiliacalis trac- 
tus tekervényes részeinél a 2-D MRA- 
nál hatásosabb, a három részre osztott 
artériahálózat egyes részeinél szignifi
káns eltérést azonban nem észleltek.

A metaanalízisben szereplő tanul
mányokat az elmúlt 8 év alatt publi
kálták, és e viszonylag rövid idő alatt 
is az MRA-technika lényeges változá
son ment keresztül. A képalkotás ide
je több mint egy óráról néhány perc
re csökkent. A műtermékek kiküszö
bölését és a képminőség javítását a 
gadolinium kontrasztanyag, valamint 
a subtractiós eljárások tették le
hetővé. Nincsenek azonban összeha
sonlító vizsgálatok új kontrasztanya
gokkal, vagy MR-szekvenciákkal, 
ami arra utal, hogy az MRA a klinikai 
gyakorlatban még fejlesztésre szorul.

Ismételten megállapították, hogy az 
MRA jól alkalmazható a konvencioná
lis arteriográfián nem látható infrapop- 
litealis artériáknál. Multicentrikus vizs
gálatokban az arteriográfia és az MRA, 
összehasonlítva az intraoperativ angio
gráfiával vagy a percutan translumi- 
nalis angioplastica (PTA) után végzett 
angiográfiával, egyformán eredményes



volt, de van olyan adat is, mely szerint 
az arteriográfia hatásosabb, mint az 
MRA. Kevés adat áll rendelkezésre az 
MRA klinikai eredményeiről. A sebészi 
kezelésen vagy PTA-n átesett betegek 
súlyos végtagischaemiában szenved
tek, de nem volt claudicatiójuk. Sajná
latosan, az ismertetett vizsgálatok nem 
tartalmaztak alcsoportokat a betegség 
valamennyi stádiumára.

Néhány tanulmány végzett össze
hasonlítást a kezelési terv megállapí
tására arteriográfia és MRA alapján. 
Technikailag megfelelő MRA mellett 
85%-os egyezést értek el. Kevés szá
mú beteget vizsgáló tanulmányok a 
körülhatárolt artériás tractusokat 
gyakran önkényesen osztják további 
szegmentumokra.

A szerzők tapasztalatai szerint a di
agnosztikus pontosságot ilyen esetek
ben túlbecsülték. Helyesebb lenne az 
adatokat szegmentről-szegmentre ér
tékelni, ez lehetővé tenné valameny- 
nyi szegment szenzitivitása és szenzi- 
bilitása adatainak, valamint az egyes 
szegmentek és artériás szakaszok 
nyers értékeinek összegyűjtését. Jól
lehet a szerzők nem találtak különb
séget a diagnosztikus pontosságban 
az egyes artériaszakaszok szerint, az 
MRA-adatok nem teszik lehetővé 
egyes specifikus artériaszakaszok ér
tékelését. Ebből következik, hogy to
vábbra is bizonytalan, használható-e 
az MRA ezen érszakaszokon történő 
beavatkozások, például az artéria ilia- 
cák PTA-kezelésének tervezésére.

A szerzők úgy látják, hogy a meta- 
analízis korlátja a közlési egyoldalú
ság is lehet, a következtetések túlzot
tan optimisták, mert csak a jó ered
ményeket publikálják.

Következtetésük végül is az, hogy 
az MRA igen alkalmas az alsó végtag 
artériás elváltozásainak diagnosztizá
lására. Pontosságát a 3-D gadolinium 
technika jelentősen javította, de to
vábbi vizsgálatokra van szükség sú
lyos végtagischaemiában szenvedő 
betegek tanulmányozására. Az MRA 
szélesebb körben történő elterjeszté
séhez standardizált eljárásra és az 
eredmények közlésére kell törekedni.

Gyenes G yörgy dr.

Dietétika

A hús is egészségkárosító lehet.
Mayr, A. (München, Németország): 
Fortschr. Med. 2001, 143, 16.

A lakosság körében elterjedt az a né
zet, hogy a disznóhús fogyasztása ve
szélyezteti az egészséget. Ezért a lap

meginterjúvolta M a y r  professzort 
(R e f:  de az nem k e rü l k i  a  c ikkbő l, hogy a 
n y ila tk o z ó  m ilyen  in téze t vezetője.)

Bár nem megengedett, de egyes 
tenyésztők a disznók (és más húste
nyészállatok) eledeléhez antibiotiku
mot kevernek és/vagy, ha betegek, 
antibiotikummal kezelik az állatot, de 
nemritkán a kelleténél rövidebb ideig 
adják a gyógyszert. Ez a kórokozók
ban rezisztenciát okozhat, ami veszé
lyes lehet az emberre, ha épp ezzel a 
kórokozóval fertőződik meg. Ugyan
ezt eredményezi azonban az is, ha a 
beteg ember túl rövid, vagy hosszú 
ideig kap antibiotikumot. Végső so
ron az állati eredetű veszély nem szá
mottevő.

Ugyancsak „hírlik" az is, hogy ve
szélyt jelent az emberre, ha olyan ál
lat húsát eszi, amelyet növekedést fo
kozó hormonnal „kezeltek". A Clen
buterol csoportba tartozó szereknek 
nincs semmi veszélyük. Szomatotro- 
pin individuálisan okozhat problémát 
a fogyasztó korától és hormonstatu
sától függően.

A háziorvos e problémák meg
előzése terén azt teheti, hogy hang
súlyozza az állati eredetű ártalom 
csekély voltát és azt, hogy sokkal 
több gondot jelenthet, ha az általa (az 
emberorvos által) rendelt antibioti
kumot a beteg nem az ajánlott ideig 
és adagban szedi; esetleg önállóan 
kezd antibiotikumot „ szedegetni".

A szód i Im re  dr.

A dohányzás ártalmai

Passzív dohányzási tendenciák 
cystás fibrosisban, 1993-1998 kö
zött. Smyth, A. és mtsai (Notting
ham City Hosp., Anglia): Pediatr. Pul- 
monol., 2001, 31, 133.

A passzív dohányzás élénkíti a lég
utak gyulladását cystás fibrosisban 
(CP) infekció nélkül is. A dohányzás 
kimutatására érzékeny módszer a 24 
órás féléletidejű cotinin mérése a 
nyálban vagy vizeletben.

Ötvenkét CF-es gyermeken kérdő
íves adatfelvétel és cotininmérés tör
tént ismételten, 34-nél 93-ban és 98- 
ban is. A cotininszint korrelált a do
hányzás mértékével. A háztartások 
46, illetve 44%-ában volt legalább 
egy dohányos, míg a dohányzást til
tottnak tekintették 42, illetve 35%- 
ukban. A naponta elszívott cigaretták 
száma viszont nőtt, 15-ről 20-ra az öt 
év alatt.

A spirogram romlása és a dohány
zás között azonban nem találtak je

lentős kapcsolatot, ellentétben a fel- 
tételezéssel: a FEV, 10,3%-nyit csök
kent a dohányos otthonokban fel
növő CF-es gyermekeken, 11,2 % - 
nyit a nem dohányos környezetben 
élőkön.

Legalább 200 főre kiterjedő vizsgá
lat adhatna választ a le nem zárt kér
désre: rontja-e a CF-es beteg kilátása
it a dohányfüstös környezet?

A p o r Péter dr.

Érbetegségek

Az artéria carotis és vertebralis 
spontán dissectiójáról. Schievink, 
W. I. (Cedars-Sinai Neurosurgical 
Institute, Los Angeles, USA): N. Engl. 
J. Med., 2001, 344 , 898-906.

A 7 oldal terjedelmű, 1 ábrát és 3 ké
pet tartalmazó közlemény 76 irodal
mi citátumot közöl. A szerző F ische r 
és M o k r i 1970-ben leírt kórképének 
diagnosztizálási lehetőségét írja le 
élőben. Nagyon jelentős figyelemfel
hívó közlemény, részletes tanulmá
nyozásra alkalmas.

Amerikai és francia statisztikák 
szerint 2,5-3%-ig terjed a kórkép in- 
cidenciája 100 000 lakosra vonatkoz
tatva. Az ischaemiás stroke 2%-áért 
felelős a spontán carotis-, vertebralis- 
dissectio. A fiatal és középkorú, stro- 
ke-ot szenvedett betegek között a 
kórkép jellemzőbb, itt akár 25%-os 
részvétel is elképzelhető az esemény 
okaként. Az a. carotis interna eredése 
és a koponyába történő belépése kö
zött alakul ki leggyakrabban. Mecha
nikai okként szerepelhet létrejötté
ben, hogy a koponyánál, illetve az 
oszlásnál „ lehorgonyzóit" pontok kö
zött a szabad, de mozgásnak kitett ér 
sérülékenyebb. (R ef.: E z a k ia la k u lá s i 
m echan izm usa a  m e llk a s i aorta  decelera- 
tiós sérülésének is .) Az intima berepedé
sével intramuralis haematoma alakul 
ki, rendszerint a tunica media alatt. 
A bedomborodó haematoma szűküle
tet, akár elzáródást okozhat. Sectiók- 
nál jelentős százalékban a repedés he
lye, az állumen és a valódi lumen kö
zötti kapcsolat kimutathatatlan. So
kan feltételezik a primer intramuralis 
haematomaképződés lehetőségét.

Az Ehlers-Danlos-syndromára 
emlékeztetőén patológusok kötőszö
vet-betegséget diagnosztizálnak. Má
sok az autoszomális domináns örök- 
lődésű polycystás veséhez hasonlítják 
a kórképet. A halmozott családi 
előfordulás is ezen elképzelés felé te
reli figyelmünket. Fibromuscularis 
dysplasiát és cysticus medianecrosist
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észleltek az esetek 15%-ában. A kór
kép genetikai azonosítása nem sike
rült (III. prokollagén, V. prokollagén 
COL3A1 és COL5A1). Kialakulásá
ban az anamnézis alapján sejthető, 
hogy fejenállás, masszírozás hyperex- 
tensio, rotatio, mennyezetfestés, há
nyás, köhögési roham, resustitatió, 
intubálás, chiropracticus eljárás szóba 
jöhet. A nyílt trauma, ütés stb. nem 
tartozik a kórkép leírásába. Chlamy
dia pneumoniae-fertőzést is feltételez
nek, persze a köhögés károsításával 
együtt. A szokásos rizikófaktorok 
(dohányzás, hypertonia, anticoncipi- 
ens) mint vascularis megbetegedést 
indukáló tényezők, szintén számítás
ba veendők. A tünetek a haematoma 
nagyságától függenek, és a duplex 
scan bevezetésével többször kerülnek 
felfedezésre.

A szerzők jellemzőnek tartják a 
„caroticodynia", a nyaki fájdalom 
megjelenését az esetek felében. Egy- 
harmadban a betegek fejfájásról tesz
nek említést. Miosis, ptosis kevesebb, 
mint a betegek felében jelentkezik. E 
tünetek a carotist körülfonó sympa- 
thicus idegen izgalmának tudhatóak 
be. Oculomotorius, trigeminus terü
leti és facialis tünetek az igazolt ese
tek 12%-ában mutathatók ki. Cereb- 
ralis, illetve retinalis ischaemia 
50-95%-ban jelentkezik. A diagnózis 
legbiztosabb módja az angiográfia. 
Kettős lument, sima felszínű bedom- 
borodást vagy éles szélű elzáródást lá
tunk az angiogramon.

A közlemény MR-angiográfiás és 
DSA-felvételek alapján elemzi a jel
lemző tüneteket. Hangsúlyozza a 
szerző, hogy ultrahang segítségével 
megközelítően pontos diagnózist le
het felállítani, és ennek elsődlegessé
gét hirdeti. CT-pozitivitás csak je
lentős szűkület, esetleg elzáródás 
esetén tapasztalható. A kevés igazolt 
eset mortalitása 5% alatt van. A tü
netek közül a fejfájás évekig megma
radhat. Rupturát még nem írtak le a 
kórképnél.

3-6 hónapig microplatelet terápiát 
kell beállítani, a magas vérnyomást -  
ha van -  jelentősen csökkenteni kell. 
A dissectiók többsége spontán gyó
gyul. Magas elhelyezkedés miatt a se
bészi beavatkozás területe mérsékelt 
(extra-intracranialis bypass). Előny
ben részesítik a percutan translumi- 
nalis tágítást és újabban a stentimp- 
lantációt, ezek eredményei még nem 
mérhetőek le.

[R e f :  Igen  hasznos c ikk, j ó l  pé ldázza  a 
fo ly ó ira t - re fe rá lá s  szükségességét. 1970  
óta ism e rt kó rké p , így m érlege lésünk fé n y 
körébe k e rü l.  A z  ismeretek b ir to k á b a n  
k lin ik á n k o n  2  esetről v a ló s z ín ű s íth e tjü k  a 
p a to ló g ia i fo ly a m a t le írt fo rm á já t .  M á s ik  
je le n tő s  ta n u ls á g  az in te rv e n tio n a lis  r a 

d io ló g ia  b ő v ü lő  in d iká c ió s  te rü le te . A  refe
rens h a n gsú lyozo ttan  a já n l ja  a  közle
m é n y t ta n u lm á n yo zá s ra .]

Nem es A t t i la  dr.

Fül-orr-gégészet

A fülkagyló „magasan" való át
lyukasztása és a fülkagyló peri- 
chondritisének növekvő inciden- 
ciája. Hanif, J. és mtsai (Ear, Nose 
and Throat Department University 
Hospital of Wales, Cardif, Ear, Nose 
and Throat Department Lister Hospi
tal, Stevanage, Royal National Nose 
Throat and Ear Hospital, London, 
Anglia): BMJ, 322, 906-907.

A fülkagyló átlyukasztása fülbevaló
viselés céljából eléggé általános, és az 
utóbbi időben a divat következtében 
egyre inkább nő a többszörös lyu
kasztás. Gyakran „magas" átlyukasz
tást végeznek, amely a porc átfúrását 
is jelenti a fülkagyló felső harmadá
ban. Az ennek következtében fellépő 
fertőzés gyakran a fülkagyló peri- 
chondritisét okozhatja. Ez könnyen 
felismerhető szövődmény, de a kiala
kult subperiostealis abscessus gyak
ran a porc pusztulásával jár és csúnya 
deformitást okoz, mint „karfiolfül" 
melynél igen kevés a remény kielé
gítő rekonstrukcióra. A legáltaláno
sabb kórokozó a fülkagyló peri- 
chondritisben a Pseudomonas aerugi
nosa, amelynek antibiotikus rezisz
tenciája egyre fokozódik. A fülkagyló 
lyukasztását legtöbbször nem orvosi 
személyzet végzi, így ékszerészek, 
fodrászok, vagy tetoválok. Ezek a sze
mélyek és ügyfeleik általában nem 
számolnak a fülkagyló porckárosodá
sával. A szerzők három esetet mutat
nak be, ahol a fülkagyló felül való 
lyukasztása perichondritist és absces- 
sust okozott.

1. eset: 16 éves fiú sürgősségi osz
tályon jelentkezett a bal fülkagyló fáj
dalmával és duzzanatával. Két nappal 
ezelőtt a fülkagyló felső részén a por
cot is átlyukasztották. Vizsgálatkor 
subperichondralis abscessust diag
nosztizáltak, általános anaesthesiában 
incisiót és drenázst végeztek. Cipro- 
floxacint kapott. A gyógyulás után 3 
hónappal a fülkagyló felső harmada 
mérsékelten deformált maradt.

2. eset: 21 éves nő a jobb fülkagy
ló kiterjedt perichondritisével jelent
kezett 1 héttel a fülkagyló porcos ré
szén történt átlyukasztás után. A je
lentkezés előtt az általános orvos per 
os antibiotikummal kezelte -  ered
mény nélkül. Vizsgálatkor tályog még

nem alakult ki, de a következő napon 
már subperichondralis abscessus volt 
észlelhető, ezért incisiót, drenázst, 
nyomókötést alkalmaztak. Három 
hét alatt a betegnél csúnya karfiolfül 
alakult ki.

3. eset: 23 éves nő csúnya, geny- 
nyes fülkagylógyulladás miatt jelent
kezett. A betegnél 5 hónappal koráb
ban többszörös fülkagylóporc-Iyu- 
kasztás történt. Elmondta, hogy a seb 
folyamatosan nem gyógyult, de a fül
bevalót viselte, és ez állandó panaszt 
okozott. Felvételkor 3 váladékozó 
nyílás volt látható a bal fülkagyló 
nagyfokú duzzanatával. A sebek ex- 
cisióját végezték, melynek során kró
nikus gyulladásos granulatiót találtak 
a porc károsodásával. Bár a kezdeti 
kozmetikai eredmény kielégítő volt, a 
beteget figyelmeztették, hogy a hege- 
sedés egy idő után contractiót és a 
porcos rész deformitását okozhatja.

A szerzők tapasztalataik alapján 
megállapítják, hogy a dekoratív cél
ból történő többszörös fülbevaló vise
lés egyre népszerűbb. A cikk 2. ábrá
ján látható, hogy a fülkagyló peri- 
chondritisének gyakorisága Angliá
ban és Wales-ben 1990-1991 és 
1997-1998 között duplájára emelke
dett. Saját megfigyeléseik szerint is az 
utóbbi két évben a fülkagyló-peri- 
chondritis és perichondrialis absces
sus előfordulási gyakoriságának nö
vekedését észlelték a fülkagyló fel
sőbb részén történt átlyukasztás mi
att. A Rochdale, Greater Manchester 
egészségügyi hivatala úgy találta, 
hogy az általános orvosok 95%-a ke
zelt szövődményeket, legtöbbször 
fertőzést, testrészek átlyukasztása mi
att. Ezért a Royal College of Nursing 
2000 áprilisi kongresszusa ezzel rész
letesen foglalkozott. A kongresszus 
delegátusai egyhangúan javasolták a 
kormányzat felé, hogy 6 évnél fiata
labb gyermekeknél ne történjen köl
dök-, fül-, és orrátlyukasztás.

A perichondritis lehetséges szö
vődménye általános. Kozmetikai kö
vetkezmény, mint karfiolfül, tekinté
lyes számú. Tudósítottak már fülát
lyukasztás után fellépett endotoxicus 
shockról is. Számos magasan történt 
fülkagylóporc-átlyukasztás utáni szö
vődményről jelentek meg közlemé
nyek. A porcon keresztüli fertőzés 
gyors lefolyású, és csak az erélyes ke
zelés előzheti meg a súlyosabb 
szövődményeket. A tartós kozmetikai 
problémák a fül vázát alkotó porc 
destructiójából erednek. Igen fontos a 
perichondritis korai felismerése, 
amelynek tünete erythema és a fájda
lom még a duzzanat előtt. Ha a peri
chondritis progrediál és tályog alakul 
ki, ez a porc perichondriumának ká
rosodását okozza. Mivel a porc táplá
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lása a perichondriumon keresztül dif
fúzió útján történik, necrosis és szer
kezeti deformitás jöhet létre.

A fertőzés korai fázisában a keze
lésnek a Pseudomonas aeruginosa és 
Staphylococcus aureus gócának kiir
tásából kell állni. E kórokozók ellen 
per os ciprofloxacin vagy iv. tycarcil- 
lin vagy karbenicillin szükséges. A 
beteget szigorúan meg kell figyelni, 
és felvenni fül-orr-gége osztályra. 
Abscessus legkisebb gyanúja esetén 
sebészi beavatkozás szükséges.

Nincsen törvényes szabályozás a 
testrészek átlyukasztása ellen. Az or
vosoknak ébernek kell lenniük és 
megelőzni a tekintélyes kozmetikai 
szövődményeket, amelyek gyakran 
előfordulnak fiatalokon, akik szíve
sen elvégeztetik a fülkagyló maga
sabb részének többszörös átlyukasz
tását is a divatos fülbevalók viselése 
miatt.

T o lnay  S ándo r dr.

Gasztroenterológia

Krónikus pancreatitis. Bornman, 
P. C., Beckingham, I. J. (University of 
Cape Town, Dept, of Surgery, Anglia): 
BMJ, 2001, 322, 660-663.

A krónikus pancreatitis incidenciája 
Angliában 1/100 000, prevalenciája 
3/100 000. Főként 40-50 év közötti 
alkoholizáló férfiak betegsége. Ki
fejlődése egyenesen arányos az alko
holfogyasztás fennállásával, kevésbé 
arányos a fogyasztott mennyiséggel. 
Alultápláltság, vagy a cassava növény 
(a  ke m ény ttó 'ta rta lm ú  tá p ió ka  a la p a n y a 
ga . Ref.) gyökerének rendszeres fo
gyasztása is elősegíti kialakulását.

A tünetek a nagy mennyiségű 
(150-200 mg/nap) alkoholfogyasz
tásnál is csak átlagosan 10 év múlva 
jelentkeznek. Ekkor már megfigyel
hető a pancreasban a meszesedés, 
amely steatorrhoeával és a betegek 
egyharmadánál enyhe diabétesszel 
járhat. Megnő a pancreascarcinoma 
kialakulásának rizikója. Az életkilátá
sok 10-20 évvel megrövidülnek.

Fő tünet a tompa vagy erős epi- 
gastrialis, hátba sugárzó fájdalom, 
amely felülésre enyhül. Étkezés fo
kozhatja, ezért a betegek kerülik az 
evést, lefogynak. A pancreas állomá
nyának 90%-os pusztulásánál már 
súlyos, folyékony zsírszék lép fel, 
nemritkán székelési incontinentiával. 
A diabeteses hypoglykaemia, főként 
alkoholfogyasztással párosulva akár 
halálhoz is vezethet. Korai diagnózis 
nehéz, hiszen ekkor a betegek tünet

mentesek. Az endoscopos retrográd 
pancreatographia (ERP) kimutathatja 
a pancreasvezeték oldalágainak kali
beringadozásait, de az esetek egy ré
szében negatív is lehet a ductogramm. 
A pancreasfunkciós tesztek mellett a 
klinikai tünetek és az alkoholfogyasz
tás pontos detektálása nyújt segítsé
get. Előrehaladott betegségben a na
tív hasi felvételen meszesedés, a hasi 
CT-n tág, szabálytalan alakú pancre
as, tágult Wirsung-vezeték, intra- 
pancreaticus cysták és meszesedés 
látható. A klasszikus képet az ERP 
mutatja, ahol a vezeték szabálytalan 
tágulatai, helyenként szűkületek, kö
vekkel, cysták és a közös epevezeték 
szűkülete látható. (A  mágneses rezo
n a n c iav izsgá la t az u tó b b i évek m odern  
készülékeivel azonos d iagnosz tikus  p o n 
tosságú, m in t  az ERP, és no n in vaz ív . Ref.)

A kezelés célja az akut subok ellá
tása, a fájdalomcsillapítás, a zsír
emésztési zavar és a diabetes egyen
súlyban tartása. Alapvető az alkohol
absztinencia. A betegek gondozását 
célszerű teammunkában végezni. 
A fájdalom csökkentésére (mivel ki
alakulásának egyik komponense-sza- 
bad gyökös reakció) antioxidánsokat 
vezettek be (szelén, béta-karotin, me- 
tionin, C-vitamin), melyek hatásának 
objektivizálásához randomizált tanul
mányok szükségesek. A késői stádium 
fájdalmai súlyosak lehetnek. Oka a 
Wirsung-vezetékben lévő pangás, a 
pancreasszövet fibrosisa és a környező 
idegek károsodása. A betegeknél tar
tós fájdalomcsillapítás szükséges, 
amely miatt nagy az addikció veszé
lye, ezért célszerű fájdalomambulan
ciára irányítani a beteget. Nagy dózisú 
pancreasenzim-készítmények, plexus 
coeliacus-blokád sem mindig vezet 
célhoz. A steatorrhoea kezelésében a 
nagy koncentrációjú, enterosolvens 
bevonattal rendelkező microgranula- 
tum készítmények használatosak, 
amelyek a 5-ös pEl-érték alatt sem 
inaktiválódnak. A diabetes általában 
orális készítményekkel egyensúlyban 
tartható, de pancreasresectio után in
zulinra is szükség lehet.

A pancreaskövek endoscopos 
módszerrel, vagy extracorporalis kő
zúzással szüntethetők meg, amelyhez 
a pancreasvezeték szűkületének 
stenttel való áthidalása kapcsolódhat. 
Fontos a betegek megfelelő kiválasz
tása és a beavatkozáshoz a rutinos 
szakember, aki általában erre specia
lizált centrumban működik. A fenti 
kezelések kudarca esetén kerül sor 
sebészeti beavatkozásra, amely lehet 
duodenummegtartásos pancreasfej- 
resectio (Beger-műtét), vagy kiter
jesztett lateralis pancreato-jejunosto- 
mia (Frey-műtét). A korábbi kiter
jesztett resectiókra (Whipple-műtét,

total pancreatectomia) ritkán kerül 
sor. Az eredmények az ötéves tünet
mentesség szempontjából jók 
(60-70%), de hosszú távon már 
romlanak. A betegek egy részénél 
narcomania lép fel, ezért a tünet
mentes periódus nem értékelhető.

A krónikus pancreatitis szövődmé
nyei közül legfontosabbak a pseu- 
docysták (a betegek 25%-ában fejlő
dik ki), amelyeknél ritka a spontán 
remissio. A percutan drenázs nem 
elegendő, de a gyomornak nekifekvő, 
nem kemény falú cysta endoscopo- 
san drenálható. Ruptura esetén az as
cites vagy hydrothorax amiláztartal- 
ma diagnosztikus, ekkor iv., majd je- 
junalis táplálás szükséges, esetleg so- 
matostatin-infúzió. A pancreasveze- 
tékből való tartós nedvszivárgás en
doscopos stentelést vagy sebészi bea
vatkozást igényel. Icterust okozó epe- 
vezeték-szűkületnél -  melyet panc- 
reasfibrosis okoz -  átmeneti epeúti 
stentbehelyezés után műtét szüksé
ges. A duodenum ritkán fellépő ste- 
nosisát is a fibrosis okozza, amely 
esetben gastrojeunostomia lehet a 
megoldás. Vena lienalis thrombosis 
nagyfokú splenomegaliával és gyo- 
morvaricositassal jár, splenectomia 
lehet a tüneti megoldás. A gyomorva - 
rixokon kívül az artéria lienalis pseu- 
doaneurysmája is súlyos vérzést 
okozhat. Ennek kezelése embolisatio 
vagy sebészi lekötés.

Székely György dr.

Genetika

M it mondanak a szülőknek nemi 
kromoszóma számbeli aberráció
jának praenatalis diagnózisa után: 
interjú és kérdőíves tanulmány.
Abramsky, L., Hall, S., Levitan, J. és 
mtsa (North Thames Perinatal Public 
Health Unit, Department of Medical 
and Community Genetics, Imperial 
College of Science, Technology, and 
Medicine, Northwick Park Site, Har
row HAI 3UJ, Anglia [az első két szer
ző], E.mail: Labramsky@ic.ac.uk.): 
BMJ, 2001, 322, 460-466

A szerzők -  a vizsgált körzet (North 
and South Thames Health Regions, 
Anglia) citogenetikai laboratóriumai
nak a diagnózis felállítását követő 
azonnali jelzése nyomán -  olyan 
számbeli nemi kromoszómaanomáli
ákra vonatkozó adatokat dolgoztak 
fel (1998. márciustól 1999. szeptem
berrel bezárólag), amelyek mindegyi
kében véletlenszerű volt a citogeneti
kai lelet, ugyanis a praenatalis vizsgá-
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lat indoka általában a > 35 éves anyai 
életkor és a 21-es triszómia veszélye 
volt. Kikérdezték (telefoninterjú) a 
kóros leletet az adott házaspárral el
sőként tudató egészségügyi szakdol
gozókat (bába 16, szülész 10, geneti
kus tanácsadó 2, háziorvos 1) az álta
luk alkalmazott közlési formáról az 
esetről kapott értesítés vétele után 
azonnal, ill. magukat a párok tagjait 
(kérdőíves módszerrel) a közlés szá
mukra elfogadható vagy elfogadha
tatlan módjáról, egy és hat hónap el
teltével. Az eredményeket az 1. tá b lá 
z a t tartalmazza.

Az utóbbiak válaszadási készsége 
igen alacsony volt: a nők 39%-a, fér
fi partnereik mindössze 30%-a re
agált egyáltalán a szülészorvos közve
títésével postán kiküldött kérdőívre, 
így szóba sem jöhetett bármiféle sta
tisztikai értékelés.

Több esetben is az első szakmai 
felvilágosítás (telefonon) minden 
volt, csak szakszerű nem. Leginkább 
arra szolgált, hogy a genetikai tanács
adáson való megjelenést elérje. Töb
ben, s nem csak a bábák, hanem or
vosok is, felkészületlennek érezték 
magukat a kapott citogenetikai diag
nózis megfelelő interpretálására. (Egy 
idézett példa [Klinefelter-syndromá- 
ról szólva]: „Nem Down-syndroma, 
hanem valami egyéb kromoszóma- 
rendellenesség". Ennek megfelelően 
egy apai vélemény: A konzultáns 
szemlátomást nem sokat tudott erről 
az állapotról, de elvárta volna tőlünk, 
hogy azonnal döntsünk a terhesség 
sorsáról a kóros leletre alapozva. 
Nem tettük, és most van egy aranyos 
fiúgyermekünk.")

A szerzők javaslatai: Mindenütt le
gyen egy előkészített protokoll, 
amely eligazít az ilyen eredmények 
szakszerű közlését illetően, ide értve 
a bábák felkészítését is, akik -  a dol
gozat tanúsága szerint Angliában -  
telefonon szokták közölni az ered
ményt a páciensekkel. A praenatalis 
citogenetikai diagnosztika előtt már 
fel kell világosítani az asszonyokat a 
nem az adott vizsgálat eredeti tárgyát

képező esetleges egyéb rendellenes
ségek előfordulásáról. Naprakész in
formáció álljon rendelkezésre a lelet 
klinikai értelmezéséhez és a prognó
zis kifejtéséhez.

[ Ref.: A  téma érdekes és fontos. A  m eg
fe le lő  g e n e tika i ism ere tek  terjesztése h a 
zá n kb a n  is a la p v e tő  je len tőségű k e ll  le 
gyen. A lk a lm a s in t  jo b b , ha  nem  a ke 
zelőorvos, hanem  a  g e n e tika i tanácsadó  
k ö z li az eredm ényt a z  é rin te ttekke l. A z  is 
m erte te tt v izsgá la tok  kiterjedése, m ódszer
ta n a  és a ka po tt vá la szo k  értékelhetősége  
azonban  erős ké te lyeke t tám aszt az o lv a 
sóban. A  re fe rá ló  e lg o n do lko d ik  azon, 
hogy a B M J  im p a k t  fa k to ra  5 fö lö t t  va n , 
az O H -n a k  ped ig  n incs . És nem  ig a zá n  
biztos abban, hogy egy ilye n  ta n u lm á n y t  
a z  u tó b b i Szerkesztősége közlése fe lté t le n ü l 
a lk a lm a s n a k  ta lá ln a .. .  Hacsak nem  o lv a 
só i levélként, vagy rö v id  k iv o n a t fo rm á já 
b a n , am ilyen  a f e n t i  szöveg.]

S ch la m m a d in g e r József dr.

Gerontológia 
és geriátria

Az idősek emberi méltóságának 
és önállóságának megőrzése az 
ápolási munka során. Lothian, K., 
Philp, í. (Sheffield Institute for Studi
es on Ageing, Northern General Hos
pital, Sheffield-England, Anglia): 
BMJ, 2001, 322, 668-670.

A 4 részből álló sorozat első közlemé
nyeként ez a cikk az idős betegek 
ápolása során felmerült olyan problé
mákkal foglalkozik, mint az emberi 
méltóság és az önállóság megőrzése. 
A cikksorozat alapjául az irodalom 
ide vonatkozó részének alapos átte
kintése szolgált, amely információkat 
adott a nemzeti szolgálat szerkeze
téről az idős emberek ápolását il
letően Angliában.

Érzéketlenség és tiszte letlenség. Az 
egészségügyi szolgálat meg kell, hogy 
célozza az emberi méltóság és az auto

1. táblázat: A citogenetikai vizsgálat eredményének következményei

Karyotypus Esetszám Terhesség
folytatása

Terhesséq
megszakítása

47,XXY
(Klinefelter-syndroma)

8 6 2

47,XXY/46,XY
(Klinefelter-mozaik)

1 1 0

47.XYY 3 2 1
47,XYY/45,X 1 1 0
45,X ÍTurner-syndroma*) 2 0 2
47,XXX 8 7 1

* A  szerzők fontosnak ta rtják  megjegyezni, hogy ez a rendellenesség gyakori, de az ilyen con- 
ceptusok 98% -a spontán vetélés áldozata lesz

nómia megőrzését és csökkentenie 
kellene a betegek szenvedését. Az iro
dalom alapján azonban ezt a célt még 
nem érték el. Idős betegek tanácsadó 
testületétől és hosszú ideje a szolgálat
ban dolgozóktól riasztó adatok kerül
nek napvilágra az ápolás minőségéről.

Az adatok anekdotális formáját te
kintve nehéz megítélni, hogy a rossz 
gyakorlat mennyire elterjedt. Az iro
dalmi adatok azt sugallják, hogy az 
emberi méltóság és önállóság az idős 
betegek ápolása során alábecsült 
problémák. A méltóság elsősorban a 
beteg és az ápoló személyzet kapcso
latában szenved csorbát, nincsenek 
tekintettel a beteg privát szférájára és 
általános az érdektelenség az idős be
tegek szükségleteinek és kívánságai
nak megértéséhez. Az önállóság ak
kor kerül veszélybe, amikor a beteg 
nem kap elegendő információt beteg
ségét illetően, és nem tud választani a 
lehetséges megoldások között.

J a v u ló  m inőség. Hogyan javítható a 
minőség a geriátriai ellátás során? Az 
egyik lehetőség, hogy a jól működő 
gyakorlatot kell vizsgálat tárgyává 
tenni és általánosítani. Számos elis
merő vélemény olvasható idős bete
gektől. Ezek a vélemények fényt de
rítenek a szolgálat olyan elemeire, 
amelyek lehetővé teszik az idős bete
gek számára a méltóság és az önálló
ság megőrzését. Döntő jelentőségű az 
információátadás, valamint az ápoló- 
személyzet és a beteg kapcsolatának 
minőségi javítása. Ezek a szempontok 
vonatkozhatnak az angliai akut ellá
tást végző kórházakra is.

A  negatív hozzáállás kiküszöbölése o k
tatás segítségével. Az irodalmi adatokból 
az derül ki, hogy az ápolószemélyzet 
magatartása nagyban hozzájárul a ke
zelés eredményességéhez és a beteg 
méltóságának megőrzéséhez. Ez a fel
fogás tükröződik a szakirodalomban 
is. A nővérek negatív hozzáállása az 
idős betegekhez a méltóság, az identi
tás, az elhatározóképesség elvesztésé
vel járhat. Ezt a véleményt képviseli 
egy nemrég megjelent riport is, amely 
az idős emberekkel szembeni előítéle
teket állapított meg az egészségügyi 
szolgálat csaknem minden szintjén. 
Néhány irodalmi adat azt is sugallja, 
hogy sok hivatásos ápoló még negatí
vabb magatartást tanúsít az idősekkel 
szemben, mint az átlagnépesség.

Az irodalmi adatok arra utalnak, 
hogy az idős betegekkel szembeni ne
gatív magatartás alapos és folyamatos 
neveléssel javítható. Egy tanulmány
ban azt találták, hogy sokkal pozití
vabb magatartást mutattak az idősek
kel szemben azok, akik a krónikus 
osztályon dolgozó ápolók, szemben 
az akut osztályon dolgozókkal s ezt 
annak tulajdonították, hogy a króni
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kus osztályon dolgozók alaposabb ge
rontológiai kiképzést kaptak. Svéd 
kutatók közölték, hogy geriátriai osz
tályra beosztott medikusok magatar
tása az idősekkel szemben pozitívabb 
volt, mint az általános osztályra dele
gáltaké. Néhány szerző utalt rá, hogy 
a gondozói hálózat számára több ge
riátriai képzés lenne szükséges.

Jelenleg összevisszaság észlelhető 
a geriátriai továbbképzésben. Jó 
lenne, ha nemcsak az idősekkel fog
lalkozó ápolószemélyzet részesülne 
geriátriai oktatásban. Az a személy
zet, amelyik megfelelően van kiké
pezve, nemcsak az idős betegek ke
zelését végzi eredményesebben, de 
megértőbbé válik az idősek emberi 
méltóságával és önállóságával szem
ben is.

Betegtájékoztatás. Az időseknek pon
tos információkra van szükségük, 
hogy választani tudjanak a kezelés és a 
gondozás formái között. Ez a gyógyke
zelés minden szakaszában szükséges. 
Az irodalom elismeri, hogy a hatékony 
tájékoztatás az alappillére a minőségi 
betegellátásnak, de nagyon gyakran 
elhanyagolják. Az etnikai kisebbség 
időseinek önállósága még inkább fe
nyegetett, mert az orvosi személyzet 
gyakran képtelen a megfelelő infor
máció közlésére nyelvi problémák mi
att. Ha ezek a gátak legyőzhetőek, ab
ból számos előny származik. Megma
rad a beteg önállósága, megfelelően in
formálható és nő a kezelés hatásfoka.

K a ra  József dr.

A gyakorlat kérdései

Meddig terjedjen a beteg felvilá
gosítása? R. M., Fortschr. Med., 
2001, 143, 51.

Az orvosok ellen indított perek nap
jainkban nem a műhibákra, hanem a 
felvilágosítás elmaradására, nem 
eléggé alapos voltára irányulnak. En
nek egyes tapasztalt ügyvédek szerint 
főleg az az oka, hogy ez utóbbi ese
tekben nagyobb a kárigény sikeres 
megítélésének esélye, mint ha műhi
bára alapozzák a panaszt.

Németország Szövetségi Törvény
székének gyakorlatára hivatkozik az 
ismertetés. E szerint:

-  egy újabb módszer lehetősége 
nem jelenti azt, hogy a régi már eleve 
nem jó, nem vezethet sikerre;

-  ha egy újabb módszert már elég 
sok esetben alkalmaztak, nemcsak 
egyes helyeken végzik, meg kell em
líteni akkor is, ha az orvos egy régi 
metódust ajánl;

-  ha az orvos saját praxisa -  ren
delője -  nem a legmodernebben fel
szerelt, nem kell más modern praxi
sát ajánlania, hacsak az övé nem a 
legrégibb -  már szinte elavult -  fel- 
szereltségű.

A szód i Im re  dr.

Törékennyé teszi-e a pubertásko
ri fogamzásgátló tabletta szedése 
a csontokat? Fortsch. Med., 2001, 
143, 12.

Az ABD-Magazinban megjelent egy 
cikk arról, hogy azon pubertáskori lá
nyok körében, akik „ korán" kezdik a 
fogamzásgátló tabletták szedését, 
gyakoribbak a csonttörések. A 
Fortsch. Med. ezért meginterjúvolta 
Felsenberg professzort (B. Franklin 
egyetem, Berlin), hogy igaz-e ez az 
állítás.

A professzor szerint a jelzett cikk 
egy csoportba sorolja a fiatal nőket és 
a kamaszkorú lányokat, pedig éppen 
hormonális vonatkozásban nagy a 
különbség e két csoport között.

A fiatal nőkben biztos nincs csont - 
állományvesztő hatása a tablettának. 
A pubertáskor lezárulásáig mindkét 
nemben azonos a csont-, és izomfel
építés mértéke. A nemi érés kezde
tétől a lányok az ösztrogén hatására 
15%-kal több csontot építenek fel, 
mint izmot. Ez végső soron tartalék
gazdálkodást jelent, mert a nő majd a 
terhesség és szoptatás alatt napi 1-1,5 
g kalciumot veszít. Ha pedig a kislá
nyok hormontablettával védekeznek 
13-15 éves korukban, a csontanyag
csere jelzést kap: pubertás lezárva. 
Nem képeznek tehát csonttartalékot.

Amióta van tabletta, nem szaporo
dott a terhességi-szoptatási osteoporosis 
gyakorisága, így az az álláspont, hogy a 
törések gyakoribbak, tarthatatlan.

A jövőben ezt az egész kérdéskört 
pontosan meg fogják még vizsgálni.

[R e f :  Ta lán  nem  len n e  felesleges a ra -  
ro -am enorrhoeás lá n y o k  és bizonyos ver
senysporto lók cson tja it is m egvizsgáln i. 
Kérdés, hogy h a  beb izonyosod ik a tö ré 
kenység, fe l ke ll-e  v ilá g o s íta n i e rre  a  ve
szélyre a versenysporto ló i é le tp á lyá ra  ké
szü lő i? ]

A szód i Im re  dr.

Gyógyszerészet

Nemkívánatos gyógyszerhatások: 
definíció, diagnózis, ellátás. Ed
wards, I. R., Aronson, J. IC. (Uppsala 
Monitoring Centre, WHO Collabora

ting Centre for International Drug 
Monitoring Uppsala, Sweden; De
partment of Clinical Pharmacology 
Radcliffe Infirmary, Oxford Anglia): 
Lancet, 2000, 356, 1255-1259.

A közlemény szerzői a kérdés nem
zetközileg elismert szakértői. Az első 
szerző hivatalánál fogva mindig a leg
frissebb információk birtokában van. 
Az eddig elfogadott definíciók és ne
vezéktan (mellékhatás, toxikus reak
ció) helyett egyértelműen a n e m k ív á 
na tos hatás, illetőleg reakc ió  általános 
alkalmazását javasolják, mivel ezzel 
fejezhető ki legjobban a jelenség, füg
getlenül a keletkezés mechanizmusá
tól, patológiai okától.

Az osztályozást illetően a már ko
rábban alkalmazott hat csoport fenn
tartását javasolják. Ezek a követ
kezők: A = dózisfüggő; B = nem dózis
függő; C = krónikus, dózis- és időfüg
gő; D = időfüggő, késve fellépő; E = a 
gyógyszer elhagyása után jelentkező; 
F = eredménytelen terápia alacsony 
dózis alkalmazása miatt.

Megadják a témával kapcsolatos 
néhány gyakrabban használt kifeje
zés pontos értelmezését is:

N em  v á rt á rta lm a s  reakció  -  jellege 
vagy súlyossága nincs összhangban a 
gyógyszer alkalmazási tájékoztatójá
ban megadott adatokkal, illetőleg eltér 
a gyógyszer addig ismert hatásaitól.

Súlyosan á rta lm a s  reakció -  bármi
lyen, a gyógyszer által kiváltott reakció, 
amely bármelyik dózis esetében halált 
okoz, kórházi felvételt igényel vagy a 
kórházi tartózkodást megnyújtja, tartós 
vagy súlyos egészségkárosodást, illető
leg életveszélyes állapotot idéz elő;

-  rosszindulatú daganat, fejlődési 
rendellenesség, születési deformitás 
kialakulása,

-  súlyosnak minősítendő a reakció 
akkor is, ha az a megfelelő akut ellá
tásra nem reagál,

-  a súlyos kifejezés alkalmazható 
az észlelt reakció fokozatának kifeje
zésére is, ilyen értelmezésben „eny
he", „mérsékelt" vagy „súlyos" nem 
várt reakcióról is beszélhetünk.

Azonban egy súlyosnak minősített 
gyógyszer okozta bőrelváltozás nem 
biztosan sorolható a fentiek értelmé
ben a súlyosan ártalmas reakció kate
góriájába.

Á rta lm a s  je le n sé g /á rta lm a s  tü n e t -  
bármilyen klinikai jelenség, amely 
gyógyszeres kezelés során előfordul, 
de nem hozható összefüggésbe a 
gyógyszer alkalmazásával.

S zigná l -  egy addig nem tapasztalt 
klinikai tünet és az alkalmazott 
gyógyszer közötti ok-okozat lehetsé
ges összefüggésének közlése (rendsze
rint egynél több közlemény szükséges 
szignálként való elfogadáshoz, de ez
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függ a klinikai tünet súlyosságától, 
valamint a közlés minőségétől is).

A diagnózis felállítása mindig a be
teg komplex kórismézésének a része: 
lényeges azonban, hogy az észlelt tü
net a gyógyszer farmakológiai vagy 
allergológiai tulajdonságaival össz
hangba hozható kell legyen. Az ész
lelt jelenség és a gyógyszer közötti 
ok-okozati összefüggések magyaráza
tára a már korábban felállított (Karch 
& Lasagna, 1975.) valószínűségi szin
tek fenntartását javasolják (biztos, 
valószínű, lehetséges, kétséges, felté
teles, meghatározhatatlan).

E llá tá s : alapvető a gyanúba vett 
gyógyszer elhagyása és a beteg megfi
gyelése a gyógyszer eliminációjának 
ideje alatt. A klinikai teendőket a re
akció jellege szabja meg.

A bejelentések és a követéses 
rendszer vizsgálati módozatait 
ugyancsak összefoglalják a megfelelő 
kritikai megjegyzésekkel. Felhívják a 
figyelmet arra, hogy minden egész
ségügyi alkalmazott felelősségteljes 
kötelessége a klinikailag jelentős nem 
kívánt gyógyszerhatások jelentése, 
függetlenül az ok-okozat bizonyossá
gi fokától.

A WHO Monitoring Centre infor
matikai rendszere biztosítékot jelent 
a bejelentések jelentőségének meg
bízható értékelésére.

[R e f :  M agyaro rszág  4 0  é vve l ezelőtt 
csa tlakozott a  nem kívánatos g yógyszerha 
tások je len téséve l kapcsolatos nem ze tköz i 
együ ttm űködéshez (Ü G Y I M e llé k h a tá s - f i
g ye lő ' S z o lg á la t) . íg y  a  n e m k ív á n a to s  
g yógyszerha tásokka l kapcsolatos le g fr is 
sebb in fo rm á c ió k  is e lju tn a k  h o zzá n k , de 
a h a za i bejelentések száma r e n d k ív ü l a la 
csony, jó l le h e t  m a m á r  a  G yógyszertö r
vény (1998 . X X V . tv.) is erre  kö te le z i a be
tege llá tásban  do lgozókat.]

Soós G yö n g yvé r dr.

Hematológia

BCR-ABL tirozinkináz-specifikus 
inhibitor aktivitás Philadelphia- 
krom oszóm a-pozitív krónikus  
myeloid leukaemia és a ku t lym- 
phoblastos leukaemia blast kríz i
sében. Druker, J. B., Sawyers, Ch. L., 
Kantarijan, H. és mtsai (Oregon He
alth Sciences Univ. L592, 3181 SW 
Sam Jackson Park Rd., Portland OR 
97201, USA): N. Engl. J. Med., 2001, 
344, 1038-1042.

Köztudott, hogy a BCR-ABL tirozinki- 
náz, a Philadelphia- (Ph-) kromoszó
ma kiméra gén következménye, az a 
molekuláris elváltozás, ami krónikus

myeloid leukaemiát (CML) vált ki. A 
betegek kétharmadában a blastok 
myeloid, harmadában lymphoid ere
detűek. Felnőttek akut lymphoblastos 
leukaemiájában 20%-ban, gyermekek 
esetében 5%-ában található BCR-ABL 
fúziós protein. Tulajdonképpen min
den CML-s betegben (ideszámítva a 
blastos krízist is) a BCR-ABL fehérje 
molekulatömege 210 kD, míg a fel
nőtt- és gyermekkori ALL-ban kisebb, 
185, ill. 190 kD. Ismert, hogy a blastos 
krízis terápiarezisztens, és standard 
kemoterápiás indukcióban a komplett 
remisszió aránya 10%-nál kisebb; 
lymphoidblastos krízisben ez ugyan 
50%, de a remisszió tartama rövid, 
vagyis a Ph-kromoszóma-pozitív ALL 
prognózisa rossz.

Az STI571 (4-[4-methyl-l-pipera- 
zinil/metil]-N- [4-metil-3-3[[4-/3- 
piridinil/-2-pirididinil]amino]fe- 
miljbenzamid metameszulfonát; Gli
vec, Novartis) a BCR-ABL tirozinki- 
náz aktivitásának hatékony és szelek
tív inhibitora. CML krónikus fázisá
ban, I-fázisú vizsgálatokban az 
STI571 napi 300 mg-os adagban ha
tásosnak bizonyult minimális mellék
hatásokkal. A vizsgálatnak az volt a 
célja, hogy hatékonyságát megálla
pítsák CML-ban és Ph-kromoszóma 
pozitív ALL blastos krízisében.

Összesen 58 beteg ismertető jegyeit 
táblázatban tüntetik fel, kitérve a 
myeloid és lymphoid blastos krízisre, a 
korábbi terápiára, citogenetikai eltéré
sekre. Az 58 beteg fenotípusa 38 eset
ben myeloid, 20-ban lymphoid -  ide
számítva a 10 PH-kromoszóma-pozitív 
ALL-t is. A blastos krízises betegek egy 
részét már előbb is kezelték hagyomá
nyos terápiás protokollal. A betegek az 
STI-571-et általában jól tolerálták, 
leggyakrabban hányinger, hányás és 
ödéma fordult elő a betegek közel a fe
lében, melyek többsége enyhe volt. 
Nagyobb adagok hatására emellett 
hasmenést és 3-4-es fokozatú neutro- 
és thrombocytopeniát találtak (40%, 
ill. 33%) a májenzimek emelkedésé
vel, de mindezek ellenére a terápiát 
csak egy esetben kellett megszakítani. 
Az eredeti betegség progressziója miatt 
16-an haltak meg, de senki sem az 
STL571 következtében.

A blastsejtek száma a perifériás vér
ben 50%-kal vagy nagyobb mérték
ben csökkent, mégpedig a betegek 
79%-ában. A szer adagja napi 
300-1000 mg között váltakozott. 
Myeloid fenotípusban 38 beteg közül 
4 került komplett remisszióba, a 
csontvelői blastok aránya 6-15%-kal 
csökkent, és a remisszió mértékét te
kintve nem volt különbség, akár 5%- 
nál kevesebb, akár ennél több blastsejt 
volt a csontvelőben. Lymphoid fenotí
pusban talált remisszió hasonló az
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előbbihez, egyedül az 5%-os blastsej- 
tes reakció volt kifejezettebb az előző 
csoporthoz hasonlítva (35% vs. 15%).

A terápia átlagos időtartama 74 
nap volt. Myeloblastos krízisben a ke
zelést folytatva heten vannak re- 
misszióban 101-349 nap elteltével. 
Mindössze 5 betegnél kellett később a 
kezelést befejezni, jórészt terápiás 
compliance és mellékhatások miatt. 
Az egyetlen beteg, akinél a folyamat 
az extramedullaris szervekre is kiter
jedt, 243 nap múlva is komplett re- 
misszióban van. Minden relapsusba 
került beteg változatlanul PH-kromo- 
szóma-pozitív maradt. Az SCT kime
netele jobb a betegek blastos krízisé
ben az első krónikus fázis után. Keve
sebb és enyhébb a mellékhatás, ha a 
napi adag 300-400 mg. A terápiához 
tartozik a gyors reakció, jóllehet tu- 
morlysis-syndroma mindössze egy 
esetben fordult elő. Előzetes vizsgála
tokban derült ki, hogy fokozott a leu- 
kaemiás sejtek apoptosisa. STI571 járó 
betegeknek is adható szigorú elle
nőrzés mellett, folyadékpótlással és 
allopurinollal együtt. Az STI571 -re
zisztencia, ill. a terápia alatti reziszten
cia kérdése intenzív kutatások tárgya. 
Blastos krízisben végzett CML-sejtvo- 
nalak elemzéséből az derült ki, hogy 
kis adagok estében a BCR-ABL gén 
amplifikálódik, és a BCR-ABL protein 
fokozottabb jelenléte figyelhető meg a 
multidrog-rezisztencia protein ex
pressziója nélkül. Az adatok összhang
ban vannak in  v it ro  vizsgálatokkal, 
melyek szerint a BCR-ABL génben a 
gyógyszer beáramlása v. koncentráci
ójának növekedése lényeges a rezisz
tencia kialakulásában, jóllehet egyéb 
mechanizmus is elképzelhető.

B án  A n d rá s  dr.

Idegsebészet

Craniopharyngeoma metastasi- 
sa? Esetismertetés és irodalmi át
tekintés. Ito M., Jamshidi, J„ Yama- 
naka, K. (Dept, of Neurosurg., Rinku 
General Medical Center, Kita 2-23, 
Rinkuourai Izumisanoshi, Osaka 
598-0048, Japán): Neurosurgery, 
2001, 48, 933-936.

A craniopharyngeomák totális sebé
szi eltávolítása az esetek többségében 
teljes gyógyuláshoz vezet, azonban a 
legjobban végzett műtéti technika 
mellett is előfordulhatnak kiújulások 
(2-21 évvel az első műtéti beavatko
zás után). Arra vonatkozóan megosz
lanak a vélemények, hogy a műtéttel 
eltávolított tumor maradványai ho-



gyan transzplantálódnak és vezetnek 
kiújuláshoz.

Az osakai szerzők saját 65 éves fér
fibetegük kortörténetének elemzése 
révén foglalkoznak a tumorkiújulás 
lehetőségeivel. Három évvel korábban 
egy másik intézetben történt a supra- 
sellaris craniopharyngeoma eltávolí
tása subfronatalis behatolással, a sellá- 
ra való átterjedést nem észlelték. Két 
évig a beteg jól volt, majd a látótér be
szűkülésével járó panaszok miatt je
lentkezett újból a szerzők intézetében, 
ahol bilaterális alsó nasalis quadransa- 
nopiát észleltek, a sella turcica most 
sem mutatott különösebb eltérést. 
MRI-vizsgálattal suprasellarisan cystás 
és solid tumoros összetevőjű laesiót 
észleltek a cortex jobb temporalis ré
szére terjedően, körülötte ödémás el
térés nem látszott. A suprasellaris te
rület tumormentesnek látszott. A jobb 
oldali carotis-angiográfia során az ar
téria cerebri media kisfokú megemel
kedése látszott az avascularis tempó- 
ralis laesio következtében. Jobb oldali 
temporalis craniotomia segítségével 
sikerült a subduralis régióból a cystás 
tumort teljes egészében eltávolítani, a 
cystában olajmaradványokat találtak. 
A szövettani vizsgálat benignus ada- 
mantinomatosus típusú craniopharyn- 
geomát igazolt, megegyezően az ere
deti tumorral. A műtét után 1 évvel a 
beteg tünet- és panaszmentes volt.

Az esetismertetés kapcsán a szer
zők összegyűjtötték az irodalomból a 
saját esetükön kívül azt a 7 közlést, 
amelyben az eredeti craniopharynge
oma műtét után (2-21 évvel később) 
a tumor kiújulását észlelték és ismét 
műtétre került sor. A kiújulást a bete
gek többségében transcranialis beha
tolás után találták, a közlemények 
nem szólnak arról, hogy transsphe- 
noidalis műtét után észlelték-e a tu
mor újbóli megjelenését.

Áttanulmányozva a közölt esete
ket a szerzők úgy vélik, hogy a kiúju- 
lásokért részben az első műtétek so
rán tumormaradványok transplanta- 
tiója lehet felelős, saját esetükben az 
eredeti helytől távolabbi daganat 
megjelenéséért nagy valószínűséggel 
a cerebrospinalis folyadék „transp- 
lantatiós" szerepe lehet felelős (az el
ső műtét alkalmával a cystosus daga
natból szóródhattak a tumorsejtek).

lv á n y i János dr.

Immunológia

Tolerancia és autoim m unitás.
Kamradt, T., Michison, N. A. (Univer
sitätsklinikum Charité, Medizinische

Klinik mit Schwerpunkt Rheumato
logie und Klinische Immunologie, 
Berlin, Germany; Department of Im
munology, University College London 
Medical School, London, Anglia); N. 
Eng. J. Med., 2001, 344 , 655-664.

A T- és B-sejt-receptorok immunoló
giai specificitása számos génátren
deződés eredménye. T-sejt-recepto- 
rok elméletileg 109 nagyságrendben 
generálódhatnak s egy részük a saját 
struktúrák megkötésére képes. A to
lerancia az a folyamat, mely eliminál- 
ja vagy neutralizálja az autoreaktiv T- 
sejteket. Az e folyamatban bekövet
kező zavar autoimmunitás kialakulá
sához vezethet.

Az autoreaktív B-sejtek eltávolítá
sa a B-sejt-készletből több módon le
hetséges: a csontvelőben és a lép T- 
sejt-zónájában az éretlen B-sejtek 
klonális deléciójával vagy funkcioná
lis inaktiválás (anergia) révén, míg a 
„receptor editing" elképzelés szerint 
megváltozhat egy B-sejt-receptor 
specificitása, ha autoantigénnel talál
kozik. A tolerancia és az autoimmu
nitás kialakulásában azonban a döntő 
szerepet a T-sejtek játsszák. A centrá
lis tolerancia fő mechanizmusa a saját 
antigénnel reagáló T-sejtek deléciója 
a thymusban. Ennek során éretlen T- 
sejtek jutnak a csontvelőből a 
thymusba, ahol MHC-kötött endogén 
peptidekkel találkoznak. Azok a T- 
sejtek, amelyek a MHC-peptid komp
lexekre csak nagyon kis affinitású re
ceptorokkal rendelkeznek, nem kap
nak elegendő stimulust ahhoz, hogy 
megelőzzék a spontán apoptosist. 
Azok viszont, amelyek nagy affinitá
sú receptorral rendelkeznek, negatív 
szelekció következtében szenvednek 
apoptosist. A megmaradó közepes af
finitású receptorral rendelkező sejtek 
érnek meg a thymusban és kerülnek 
a keringésbe.

A centrális tolerancia alapja az an
tigén jelenléte a thymusban. Mivel 
ott nem fordul elő minden saját anti
gén, léteznie kell perifériás T-sejt-to- 
leranciának is. Normális körülmé
nyek között a potenciálisan autore
aktív T-sejtek nem vesznek tudomást 
saját antigénjeikről (ignorancia), to
lerálják őket. Ennek egyik oka az le
het, hogy az antigénszint alatta ma
rad annak a küszöbértéknek, amely a 
T-sejt-aktiváláshoz és -delécióhoz 
szükséges. Előfordulhat, hogy az an
tigén fizikailag el van különítve a 
sejttől (vér-agy gát), vagy az MHC ál
tal prezentált peptid kostimuláció hi
ányában nem vált ki T-sejtes választ. 
A kostimuláció hiánya T-sejt-deléciót 
is okozhat, csakúgy, mint bizonyos 
növekedési faktorok hiánya. A sejt
pusztulásban fontos szerepe van a

Fas-Fas ligand kölcsönhatásnak is. 
Mint ismeretes, az aktivált T-sejtek a 
Fas-t és ligandját egyaránt ex- 
presszálják, és a két molekula köl
csönhatása apoptosishoz vezet. E me
chanizmus fontosságát jelzi, hogy 
Fas-defektusban szenvedő betegek
nek gyakran van súlyos lymphoproli- 
ferativ betegsége.

A T-sejt-aktiválás szabályozása 
anergia, gátlás és szuppresszió révén 
történhet. Bizonyos anergiás T-sejtek 
IL-10-et termelnek, ami gátolja a T- 
sejt-aktiválást. A T-sejteken található 
CD 152 antigén (citotoxikus T-Iym- 
phocyta asszociált protein 4, CTLA4) 
nagyobb affinitással köti a B-sejteken 
található CD80 (B7-1) és CD86 (B7- 
2) struktúrákat, mint a CD28 kosti- 
muláló receptor, akadályozva ezáltal 
a T-sejt-aktiválást. Általában igaz, 
hogy a reguláié T-sejtek inhibitor ci- 
tokinek termelésével (IL-10, TGF-ß) 
gátolhatnak más T-sejteket.

Hogyan vezethet a T-sejt-toleran- 
cia zavara autoimmun betegségek
hez? Az egyik ok, hogy megváltozik 
az autoimmun T-sejtek thymuson be
lüli deléciójának mértéke. A másik 
szerint fertőző ágensek aktiválhatják 
a potenciálisan saját struktúrákkal re
agáló T-sejteket. Az átmenet bekövet
kezhet, ha a fertőzés során szöveti sé
rüléskor autoantigének szabadulnak 
fel, ha szuperantigének révén nagy T- 
sejt-populáció aktiválódik és ha mik- 
robiális fehérjék inflammatoricus ci- 
tokinek és kostimulátor molekulák 
termelődését idézik elő. Másik le
hetőség lenne a szerkezeti hasonlóság 
a saját fehérje és a mikrobafehérje 
között. Valóban előfordulhat, hogy 
néhány T-sejt felismeri a hasonló 
aminosav-szekvenciákat, de in  v ivo  
bizonyíték nincs arra, hogy ez auto
immun betegséget okoz. Az infekció 
ugyanis nem csak az autoimmunást 
indítja be, de számos esetben aktivál 
protektiv sejtpopulációkat is. Minél 
több fertőzés éri a gyermeket élete el
ső évében, annál kisebb például az 
autoimmun diabetes kialakulásának 
veszélye későbbi élete során.

A humán genom analízise feltárt 
olyan locusokat, amelyek megléte 
hajlamosíthat sclerosis multiplexre 
(SM), 1-es típusú diabetesre, sziszté
más lupus erythemathosusra (SLE) és 
Crohn-betegségre (CD). Az ily mó
don azonosított kromoszómarégiók 
magukban foglalják számos citokin, 
citokinreceptor és egyéb immunregu- 
láló molekulák génjét. Más jól defini
ált genetikai laesiók fordulnak elő 
primer immundeficienciában és 
komplementdeficienciában, ezek nö
velik az autoimmunitás kialakulásá
nak veszélyét. Vannak ún. háttér gé
nek, amelyek nincsenek rokonságban
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az immunrendszer génjeivel, de fon
tosak az 1-es típusú diabetes és az au
toimmun encephalitis kialakulásánál.

Terápiás beavatkozáskor nem 
csak az a cél, hogy a T-sejtek reakti
vitását megelőzzék, hanem az is, 
hogy visszaállítsák a toleranciát. Hae
mophilia A-ban szenvedő páciensek 
VIII. faktor koncentrátumot kaptak, 
de a betegek 30%-ában antitest ter
melődött a készítmény ellen. Hogy 
megelőzzék az ezzel járó mellékha
tásokat, a nagy dózisú VIII. faktor 
kezelést hosszan tartó infúzióval vé
gezték s ezzel az elmúlt években 
80%-ban sikerült toleranciát kivál
tani. A tolerancia orálisan is kivált
ható, bár az antigén orális adagolása 
a klinikai kipróbálás stádiumában 
SM, uveitis, rheumatoid arthritis 
(RA) és autoimmun diabetes esetén 
nem járt sikerrel. Mint említettük, a 
CD 152 kölcsönhatásba lép a CD80 és 
CD86 molekulákkal, megelőzve a 
CD28 kostimuláló receptorral való 
kölcsönhatást T-sejt-aktiválásnál. 
Egereknél ez gátolta az arthritis és 
autoimmun encephalitis kialakulá
sát, emberben pedig csökkentette a 
psoriasis aktivitását.

A helper T-sejtek kategorizálha
tók az általuk termelt citokinek 
alapján is. A Thl-sejtek főleg TNF- 
ß-t, IL-2-t és IFN-y-t, a Th2-sejtek 
pedig IL-4-et, IL-5-öt és IL-13-at 
termelnek. A Thl-sejtek főleg az 
immunológiai védelemért, a Th2- 
sejtek az allergiás elváltozásokért fe
lelősek. Az egyensúly befolyásolása 
immunmoduláns hatású lehet. TNF- 
a-ellenes monoklonális antitest al
kalmazásával hatékonyan kezeltek 
RA-t és CD-t, de ugyanez a kezelés 
az állapot rosszabbodását idézte elő 
SM-ben. Autológ őssejt-transzplan
tációt váltakozó sikerrel próbáltak ki 
RA-ben, SLE-ban, psoriasisban. Je
lenleg még nem tudható, hosszú tá
von ez a kezelés milyen eredmé
nyekhez vezet, mivel nem tisztázó
dott egyértelműen, vajon képződik- 
e a kezelés után teljesen új T-sejt re
pertoár.

Összefoglalásul megállapíthatjuk, 
hogy az elmúlt évtizedben a tudo
mány nagy lépéseket tett a sejtek 
működésének, a tolerancia és auto- 
immunitás kialakulásának, befolyá
solhatóságának területén. A transz- 
génikus és „ knockout" egérmodellek 
kialakulása, a humán genom feltér
képezése, a citokinek, inhibitor re
ceptorok tanulmányozása óriási is
meretanyag felhalmozódásához veze
tett. Nagy kihívás a kutatók és orvo
sok számára, hogy ez a tudás a gyó
gyítás javára váljon.

C sípd  Is tvá n  dr.

Infektológia

M annózkötő lektinhiány és akut 
légúti fertőzések kapcsolata a 
korai gyermekkorban. Koch, A. 
és mtsai (Department of Epidemio
logy Research, Statens Serum Insti
tut, Artillerivej 5, DK-2300 Coppen- 
hagen S, Dánia): JAMA, 2001, 28 5 , 
1316-1321.

A mannózkötő lektin (mannose
binding lectin = MBL) egy szérumfe
hérje, ami hatását a mikroorganizu- 
sok felszínén található mannózhoz 
és az N-acetil-glükózamin oligosza- 
charidokhoz kötődve fejti ki, akti
válva a komplementrendszert és 
kölcsönhatásba lépve bizonyos fago- 
citareceptorokkal. Az MBL2 gén 1. 
exonjának 3 variáns allélje egyforma 
mértékben okozhat alacsony szérum 
MBL-szintet.

Korábbi, kórházakban végzett ta
nulmányok alapján felvetődött, 
hogy összefüggés van bizonyos 
fertőzések iránti érzékenység és az 
alacsony szérum-MBL-szint között. 
Jelen referátum által idézett pros
pektiv tanulmány célja az volt, hogy 
megvizsgálja, milyen hatása van az 
MBL-hiánynak a 2 év alatti gyerme
kek légúti fertőzések iránti fogé
konyságára.

Egy grönlandi kisvárosban élő 
252, két év alatti gyermeket követ
tek heti gyakorisággal 1996. au
gusztus és 1998. augusztus között. 
A légúti fertőzések gyakoriságát, 
melyet anamnézis és fizikális vizs
gálat segítségével határoztak meg, 
összevetették a vérből meghatáro
zott MBL-genotípussal. A légúti 
fertőzések kockázata 2,08-szoros 
volt (p < 0,001) a MBL-deficites (n 
= 13) gyermekekben a normál ge- 
notípusúakhoz (n = 239) képest. A 
kockázatnak ezt a növekedését 6 és 
17 hónapos gyerekek között észlel
ték (2,92-szörös) jelentősebb mér
tékben, 0 és 5 hónap közöttiekben 
kisebb mértékben (1,47-szeres). 18 
és 23 hónapos korban az MBL-ge- 
notípus ilyen hatása nem volt ki
mutatható.

A felmérés eredményei alapján 
feltételezhető, hogy genetikai fakto
rok, mint például az MBL-deficit fon
tos szerepet játszanak a szervezet vé
dekezőképességében, különösen a 
gyermekkornak abban a sérülékeny 
időszakában, 6 és 17 hónapos kor kö
zött, amikor a maternalis immunitás 
már megszűnt, de a saját immunitás 
még nem eléggé fejlett.

A lm á s t Is tvá n  dr.
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Intenzív betegellátás

A halál utáni leletek összehason
lítása olyan betegek klinikai diag
nózisaival, akik az Egyesült K i
rályságban intenzív osztályon 
haltak meg. Twiggs, S. J., McCrir- 
rick, A., Sanderson, P. M. (Intensive 
Care Unit, Gloucestershire Royal Hos
pital, Great Western Road, Gloucester 
GL1 3NN, Anglia): Intensive Care 
Med., 2001, 27, 706-710.

Bár a boncolások aránya napjainkban 
nagyon mérséklődött, mégis vannak 
olyan adatok (elsősorban Észak- 
Amerikából), amelyek intenzív osztá
lyokon meghaltak boncolás utáni 
eredményeit ismertetik és azt tünte
tik fel, hogy a klinikai diagnózisok és 
a boncolás utáni diagnózisok között a 
mai kiválónak mondott feltételek el
lenére is 6-40%-os eltérés lehet. A 
zömmel amerikai adatok mellett egy 
700 ágyas területi angliai kórház in
tenzív osztályáról számolnak be most 
a szerzők az osztályon meghaltak 
post mortem és élőben megállapított 
diagnózisok közötti különbségekről.

1996-1999 között a 9 ágyas inten
zív őrző osztályra 1718 beteget vettek 
fel, közülük 252 (14,7%) halt meg. 
102 halottat boncoltak fel, ez 40,5%- 
os boncolási arányt jelent. Pontosan 
97 beteg adatait tudták feldolgozni, és 
ennek a 97 betegnek elemezik részle
tesen haláloki (boncolási és klinikai) 
eltéréseit. Goldman ismeretes közlé
sét vették alapul a klinikai és patoló
giai diszkrepanciák megállapítására 
(G o ld m a n , L ., Sayson, R., Robbins, S.: N. 
Engl. J. Med., 1983, 08, 1000-1005.). 
Fő eltérésnek tartották a klinikai és 
boncolási diagnózisok különbözősé
gét, ha a boncolási diagnózis figye
lembevételével a beteg sorsa életében 
változtatható lett volna, ennél kisebb 
(II. fokú) eltérés esetében a beteg sor
sán nem változtatott volna a kórbon
colással igazolt diagnózis.

A 97 boncolásra került halottból 4 
felelt meg a Goldman-féle I. fokozatú 
eltérésnek és 19 a II. fokúnak, ez 
összesen 23,7%. A klinikai és bonco
lás utáni egyezések aránya 76,3%.

Az eltérések 4 fő csoportba tartoz
tak: fel nem ismert vérzések (7 be
teg), myocardialis infarctus (5 beteg), 
thromboemboliás megbetegedés (5 
beteg) és fertőzéses szövődmények (4 
beteg).

Az I. fokozatba tartozó 4 eltérést a 
szerzők táblázatukban kiemelten jelö
lik meg. Az első beteg halálhoz vezető 
klinikai diagnózisa tüdőembólia volt, 
és utalás a vérző duodenalis ulcus se
bészi megoldására, a patológiai diag



nózisban az ulcusból származó további 
vérzés szerepelt első helyen. A máso
dik beteg esetében a klinikai diagnózis 
bronchopneumonia volt elsődlegesen, 
a boncolás mélyvénás thrombosisból 
származó tüdőembóliát igazolt, e mel
lett a betegnek nyelőcsőrákja is volt. A 
harmadik esetben a bal térdből kiin
duló fertőzött arthritisből származó 
sokszervi elégtelenség és sepsis volt a 
klinikai diagnózis, boncolással a jobb 
térdben is találtak gennyes gyulladást. 
A negyedik betegnél a klinikai kép 
pneumonia, heveny veseelégtelenség 
és combnyaktörés volt, kórbonctani- 
lag mindezek mellett a halál okaként 
elmeszesedett aortastenosist jelöltek 
meg. A fentebb már említett csoporto
sítás szerint a legtöbb diszkrepancia a 
vérzéses formákból került ki, a betegek 
kórházi tartózkodásának ideje nem 
volt hatással a klinikai és kórbonctani 
diagnózisok közötti eltérésekre.

Az angliai szerzők is egyetértenek 
azzal a megállapítással, hogy az in
tenzív osztályokon a legmagasabb 
szintű diagnosztikus és terápiás be
avatkozások mellett elhaltakban is le
hetnek olyan eltérések (szerencsére 
csak ritkán), melyek ismeretében 
már élőben gondolni lehetett volna 
arra, hogy a betegek kezelésének mó
dosítása az életben maradás esélyeit 
növelhette volna.

Iv á n y i János dr.

Képalkotó eljárások

MR-angiográfia a veseartériák el
változásainak diagnosztikájában.
Fain, S. B. és mtsai (MR Laboratory, 
Mayo Clinic, Rochester, USA): Radio
logy, 2001, 218 , 481-490.

Ahogy korábban a spirál-CT-angiográ- 
fiáknak, úgy napjainkban az egyre fej
lődő technikájú MR-angiográfiáknak 
is egyik preferált területe a veseartéri
ák elváltozásainak igazolása.

A 3-dimenziós MR-angiográfiás 
vizsgálatokat kontrasztanyag adása 
után először csak a veseartériákra 
koncentrálva szűk vizsgálati mezővel 
végezték, majd második lépésben a 
vizsgált területet kiterjesztették az 
aorta alsó szakaszára, illetve az iliaca- 
lis régióra. A vizsgálatok értékelésénél 
a veseartériák hemodinamikailag 
szignifikáns szűkületeit, az esetlege
sen zavaró műtermékek jelenlétét, 
okát és a vizsgálatok diagnosztikai 
minőségét elemezték. Mind a 25 be
tegnél összehasonlították az MR-angi
ográfia eredményét a „ gold standard"- 
nak tekintett hagyományos DSA-vizs-

gálat eredményeivel. Az eredmények 
tekintetében a szűk vizsgálati mezővel 
végzett MR-angiográfiák szenzitivitá- 
sa 97%, specificitása 92%-nak bizo
nyult a szűkületek diagnosztikájában.

Összességében a megfelelő techni
kával elvégzett noninvazív MR-angi- 
ográfia diagnosztikai szempontból 
megfelelő információt nyújt a vesear
tériák állapotáról.

Puskás Tam ás dr.

Mikrobiológia 
és fertőző betegségek

A Brill-Zinsser-kór. Lutwick, L. I. 
(State Univ. New York, Downstate 
Med. School, N. Y., USA): Lancet, 
2001, 357, 1198-1200.

Brill 1898-ban közölt 17 sporadikus 
typhus-szerű esetet New Yorkban, 
majd összegezve tapasztalatait 1910- 
ben már 221 ilyen esetről számolt be. 
Azt hangsúlyozta, hogy nem hasty- 
phus esetekről van szó. A 30-as évek 
elején már lehetővé vált a typhus, a 
tetű terjesztette kiütéses typhus és a 
patkánybolha révén terjedő endémi
ás (murin) typhus elkülönítése, így 
Z insser arra a megállapításra jutha
tott, hogy a Brill által leírt esetek még 
Európában ackvirált kiütéses typhus 
fellángolásai. Csak 1951-ben sikerült 
M u r ra y  és Snyder kutatóknak a R ickett
sia p ro w a z e k i izolálása a Brill-Zinsser- 
kórban szenvedőkből.

A Rickettsiaceae kórokozók hosszú 
perzisztálása a szervezetben több spe
cies esetén igazolt; a R. (O rie n tia )  tsut- 
su g a m u sh i a felgyógyulás után még 
1-2 évig izolálható a nyirokcsomók
ból, ugyanez áll a R. r ic ke rts ire , de 
még inkább a R. p ro w a z e k ire , melyet 
évtizedekkel korábban bevándorolt 
oroszokból izoláltak az USA-ban. Mi
után Kelet-Európából folyamatos a 
bevándorlás újabb Brill-Zinsser-ese- 
tektől kell tartani; nem ismeretes 
ugyanis, hogy a latens állapot felszá
molható-e antibiotikumkezeléssel. 
Továbbá az USA keleti területem egy 
rezervoárt ismertek fel a repülő mó
kusokban, melyekből sikerrel izolál
ták a R. p ro w a ze k it. Egyébként spora
dikus Brill-Zinsser-eseteket az elmúlt 
évtizedekben regisztráltak az USA- 
ban, Kanadában és Európában.

Úgy tűnik, hogy a kiütéses typhust 
a II. világháború után sikerült felszá
molni, azonban 1995 óta újra megje
lentek kisebb járványok Oroszország
ban, Peruban, Algériában és egy na
gyobb járványt regisztráltak Közép- 
Dél-Afrikában (Burundiban). Ez a jár

vány 45 000 embert érintett, és meg
jelent a szomszédos országokban is.

A közlemény leírja még egy len
gyel bevándorló esetét, a diagnózis 
menetét és a terápiát.

[R e f :  A  közleményben fo g la lta k  -  ne
vezetesen a kiütéses typ h u s  ú jr a  fe lb u k k a 
nása  -  szám unkra  is figye lm ezte tést je le n t;  
é rkeznek  hozzánk legá lis  és ille g á lis  orosz, 
u k rá n  bevándorlók  s v a n  tetvesedés is.

A m i  A f r ik á t  i l le t i,  csak egy a f r ik a i k i 
ütéses typ h us  gócró l tu d tu n k ,  s ez E tióp ia . 
N e m  z á rh a tó  k i, hogy lé tezett ilyen góc  
B u ru n d ib a n  is .]

K é ty i Iván  dr.

A Chlamydia pneumoniae és az 
atherosclerosis: oka vagy csak 
résztvevője a folyamatoknak? Ma-
hony, J. B., Coombes, B. K. (Dept. Pat
hol. Molec. Med., McMaster Univ., 
Reg. Virol, and Chlamyd. Lab., Hamil
ton, Ontario, Kanada): FEMS Microbi
ol. Lett., 2001, 197, 1-9.

Az atherosclerosis első számú oka a 
szívbetegségeknek és a stroke-nak. 
Bár epidemiológiai vizsgálatok szá
mos fontos rizikófaktorát (hyperlipid- 
aemia, elhízás, dohányzás, magas 
vérnyomás, genetikai fogékonyság és 
diabetes mellitus) leírták, az elmúlt 
10 év egyik legérdekesebb felismeré
se a C h la m yd ia  p n e u m o n ia e  kapcsolata 
az atherosclerosissal.

A C. pneum on iae  egy obiigát intra- 
cellularis bakteriális patogén, mely 
pneumoniát, bronchitist és pharyngi- 
tist okoz. Szeroepidemiológiai tanul
mányok utaltak kapcsolatára a szív- 
infarktussal. Kimutatták a C h la m yd ia -  
DNS-t, elemi testeket és antigéneket 
humán atheromatosus laesiókban, 
állatkísérletek demonstrálták, hogy 
koleszterinmentes diétán tartott nyu- 
lakban a C. p n e u m o n ia e  okozta légúti 
fertőzés az aorta atheromatosus laesió- 
it indukálja, fokozza az intima meg- 
vastagodását és az atheroscleroticus 
elváltozásokat koleszterinben gazdag 
diéta esetén. Megállapították továb
bá, hogy nyulakban ez a hatás vissza
fordítható azithromycin-kezeléssel. 
Jelenleg folyamatban vannak coro
nariabetegekben antibiotikum keze
léssel kapcsolatos vizsgálatok. A kér
dés az, hogy okozója-e a C. pneum oniae  
az atheroslerosisnak, vagy csak hoz
zájárul az atherosclerosis kialakulásá
hoz. Kérdés, milyen arányú a részvé
tele a klinikai következményekben s 
ennek megfelelően potenciálisan me- 
gelőzhető-e vakcinálással, vagy anti
biotikumkezeléssel.

Az atherosclerosis az artériafal 
progresszív krónikus gyulladása. A 
korai laesióban subendothelialisan
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felszaporodott koleszterint bekebele
zett macrophagok találhatók, melye
ket „ foam'-sejteknek neveznek. Ez a 
„ zsírréteglaesio" rendszerint az élet 
elsó' évtizedében található az aortá
ban, a második évtizedben a corona
riákban és a 3-4. évtizedben az agyi 
artériákban. Ez klinikailag nem je
lentős, de praecursora előrehaladot
tabb károsodásoknak, melyeket lipid- 
ben gazdag necroticus törmelék és ti
pikusan simaizomsejteken lévő ext- 
racellularis matrix jellemez, lipidben 
gazdag maggal. A fejlődő plakkok 
kalcifikálódhatnak, ulcerálódhatnak 
a luminalis felszínen, vagy haemorr- 
hagiás jelleget ölthetnek és növekvő 
méretük korlátozza a vér áramlását. 
Az ezzel összefüggésben kialakuló 
myocardialis infarctus és stroke ese
tén a plakk destabilizálódik; ruptura, 
thrombusképződés és az ér elzáródá
sa következhet be.

A  C. pn e um o n ia e  ré szvé te li lehetősége 
az a therosc le ro ticus fo ly a m a to k b a n . Is
mert, hogy a C. p n e u m o n ia e  meg
fertőzi a keringő CD14+ monocytá- 
kat, s ez a legvalószínűbb módja an
nak, ahogy a mikroba behatol az ér
falba. M o le s tin a  és mások kimutatták, 
hogy az endothel C h la m y d ia - ie n ő z é -  
se interleukin- (IL-) 8, és monocyta 
kemotaktikos protein-1 (MCP-1)
termelését indukálja, mely a mo- 
nocyták és leukocyták átvándorlását 
az endotheliumon és a monocyták 
macrophaggá érését stimulálja. Az 
endothel aktiválásában szerepet 
játszhat a mikroba lipopoliszacharid 
(LPS) antigénje, hő shock proteinje 
(hsp-60) és külső membrán protein 
komplexe, ln  v it ro  kimutatható, 
hogy az endothel fokozott mérték
ben termel adhéziós molekulákat 
(VCAM-1, ICAM-1), P-, E-selectint, 
továbbá citokineket (IL-6, IL-8, IL- 
lß, TNF-oc) Chlamydia-fertőzés hatá
sára. Mindezen gyulladást keltő cito- 
kinek egyaránt érintik az endothelt, 
a macrophagokat és az intima sima
izomsejtjeit, azaz a fertőzés krónikus 
gyulladáshoz vezet. A krónikus 
gyulladás következménye elsősor
ban a T-sejtes immunválasz aktiválá
sa. Az atheroscleroticus plakkokban 
kimutatható a C h la m y d ia -a n ü g é n e k -  
re specifikus T-sejtek jelenléte. E T- 
sejtek aktiválják egyúttal a macro
phagokat. Megjegyzendő, hogy K a- 
la y o g lu  és m ts a in a k  vizsgálata alapján 
a C. p n e u m o n ia e  hsp-60 hő shock 
proteinje oxidálja az alacsony denzi- 
tású lipoproteint (LDL) és az oxLDL 
stimulálja a simaizomsejt-proliferá- 
ciót, továbbá ezt veszik fel a macrop
hagok és alakulnak át így „foam"- 
sejtekké. Végső soron ezek a bioké
miai folyamatok vezetnek el a 
plakk-képződéshez.

Vannak bizonyítékok arra, hogy a 
C. p n eum on iae  közvetlenül részt vesz a 
végső stádium kialakításában, neve
zetesen a plakk destabilizációjában és 
rupturájában. A simaizom sejtek fer
tőződése a szöveti faktor (TF) és a plaz- 
minogénaktivátor inhibitor faktor-1 
(PAI-1) termelődését fokozza, mely 
procoagulans stádiumot teremt meg.

Igazolható a C. p n eum on iae  folya
matos jellegű fertőzése, s így az athe
roma gyulladásos állapotának fenn
tartása. Azáltal, hogy gátolja az anti
génprezentáló sejtek MHC-I ex
presszióját és blokkolja az apoptosist, 
megmenekül a CD8+ sejtek hatásától.

A szerzők végső konklúziója szerint 
mai ismereteink mégsem teszik le
hetővé annak eldöntését, hogy a C. 
p n e um o n ia e  okozója az atherosclerosis- 
nak, vagy csupán részt vehet annak 
kialakulásában, például a hyperlipida- 
emia synergicus faktorként. További 
állatkísérletek, a genom teljes szekven
ciájának megismerése révén az ágens 
virulenciafaktorainak megismerése 
hozhat biztosabb támpontokat. Vár
hatók eredmények a már említett an- 
tibiotikus kezelések eredményeitől is.

[R e f :  A  szerzők is óvatosak a n n a k  
megítélésében, hogy  m en n y ib e n  o k i té
n y e z ő  a C h lam yd ia  p n e u m o n ia e  az a th e 
rosc leros is  k ia la k u lá s á b a n . Hozzá k e ll  
te n n i,  hogy ez a m ik ro b a  nem  az egyedü li 
ágens, m e ly  az a th e ro m á k b ó l k im u ta th a 
tó. G y a k ra n  k im u ta th a tó  a  h u m á n  Cyto
m e g a lo v iru s  (C M V ) is .]

K é ty i Iv á n  dr.

Hantavirusok. Schmaljohn, E. S., 
Nichol, S. T. (eds.) Curr. Top. Micro
biol. Immunoi., 2001, 256 , 1-196.

Az európai orvostudomány a koreai 
(1951) háború alatt szembesült egy 
eddig ismeretlen kórképpel, melyet 
„haemorrhagic fever with renal 
syndrome"-ként (HFRS) írtak le. 
Csaknem 3000 ENSZ-katona betege
dett meg, és a letalitás 7%-os volt. 
Utánakeresve az irodalomban, kide
rült, hogy orosz szerzők leírták a kór
képet 1913-ban Kelet-Szibériában, 
észlelték az I. világháborúban Fland
riában német és szövetséges csapatok 
katonái között. Pontos leírást adtak a 
japánok róla a 30-as évek közepén 
mandzsúriai hadjáratuk kapcsán, sőt 
előfordult a II. világháborúban is finn 
és német katonák között, sőt a koreai 
Lee megtalálta régi kínai orvosi leírá
sok között is Kr. u. 960-ból.

Már a koreai háború alatt felme
rült a kórokozó rezervoárjaként egy 
gyakori mezei egér, az A podem us a g rá 
r iu s , sőt hipotetikusan az is, hogy az 
ágensnek nincs ízeltlábú vektora. Ez

1961-ben megerősítést nyert; egy 
moszkvai intézetbe Kirovból vizipoc- 
kokat küldtek -  C le th rinom ys g la re o lu s  
és C. ru t i lu s  -  kullancsencephalitis 
terjesztésének gyanújával. A labora
tórium 23 főnyi személyzetéből 20- 
an betegedtek meg HFRS-ben -  iga
zolva az aeroszollal való terjedés ere
deti feltevését.

A kórokozó izolálása csak 25 évvel 
később sikerült, 1982-ben. Egy kb. 
100 nm átmérőjű burokkal rendel
kező vírus egyszálú RNS-genomal, 
mely 3 szegmensből áll. Az ágens sa
játságai alapján a Bunyaviridae csa
ládba nyert besorolást, Hantavirus 
genusként, s a koreai vírust egy fo
lyóról H a n ta a n  vírusnak nevezték. 
Ezt követően a japán Osakában, majd 
a koreai Szöulban fordultak elő eny
hébb HFRS-esetek, ez a S e o u l-v írus, 
melynek hordozója egyaránt a R attus  
ra ttu s  és a R. norvegicus. Ismerve a 
vándorpatkány és a hajózás kapcsola
tát, igazolódott, hogy nem csak a Tá
vol-kelet kikötőinek patkányai, de 
több európai, afrikai (Egyiptom) és 
amerikai (USA, Brazília) kikötő pat
kányai hordozzák a Seoul típusú 
hantavirust.

Elsősorban Fennoskandináviában 
ismert volt egy enyhébb megbetege
dés, melyet „ nephropathia epidemi- 
ca"-nak neveztek, kb. 0,1%-os letali- 
tással. Ennek ágense a P u u m a la  Han
tavirus. A járványos jelleget az adta, 
hogy a rezervoár, az említett C. g la ru s  
és C. ru t i lu s  2 -4  éves szaporodási cik
lusú. Európa melegebb országaiban 
(Németország, Svájc, Belgium) ilyen 
ciklikusság nem található.

Szlovéniában egy izolálási he
lyéről, egy faluról kapta nevét a D ob- 
ra v a  Hantavirus species, melynek 
ugyan variánsait izolálták Szlovákiá
ban, Észtországban és Oroszország
ban, de a Balkánon elterjedt (Bosz
nia, Albánia, Görögország), és 
9-12%-os letalitású HFRS-t okoz. 
Hordozója az A podem us fla v ic o llis .

Oroszországban a Topografov ví
rust a lemmingek hordozzák (le m - 
m us s ib ir icu s ), míg az emberre nem 
patogén T u la  és K h a b a ro vszk  víruso
kat a M ic ro tu s  fo r t is . Ez csak annyiban 
érdekes, hogy általánosan elfogadott 
nézet szerint a Hantavirus és rezer- 
voárja koevolució részesei. Ebben az 
esetben e három vírus közös cso
portban van a Puumala vírussal, míg 
minden más M ic ro tu s  által terjesztett 
Hantavirus messze eltérő. Feltétele
zik, hogy valamely C la th ro n o m ys  ad
ta át az ősvírust a lemmingnek és a 
M ic ro tu s  fo r t is n a k .

1993-ban meglepő megbetegedé
seket észleltek a Navajo indiánok te
rületén (Új-Mexikó, USA), majd a 
szomszédos területeken is. A kórkép

1828 ORVOSI
II I f i LAP 142. évfolyam, 33. szám



igen gyors lefolyású, 60%-ban letális 
tüdőgyulladás volt, hatalmas tüdó'ö- 
démával. Először prérikutyák által 
terjesztett pestisre gondoltak, de vé
gül egy Hantavirust izoláltak, melyet 
Sin N o m bre  (névtelen) névvel illettek. 
Abban az évben az El Nino uralko
dott, bőséges volt a téli csapadék, így 
a földi dió termés is, és felszaporodott 
egy préri-sivatagi ún. szarvasegér, a 
Peromyscus m an icu la tu s . Azóta több, 
mint 500 esetet észleltek a „Hantavi
rus pulmonary syndrome"-nak (HPS) 
nevezett kórképből. Kiderült, hogy 
ellenanyagok mutathatók ki a Sin 
Nombre-val szemben Argentína Cha
co régiójában; Chile és Argentína an- 
dokbeli területén HPS-eseteket is ész
leltek, s itt bukkantak arra a kivételes 
lehetőségre is, hogy a HPS emberről- 
emberre is terjedhet.

Nem könnyű vírusok esetén éles 
határt húzni species és variáns között, 
ma mintegy 20 Hantavirus speciest fo
gadnak el. Úgy vélik, hogy a rágcsálók 
fertőzöttsége már jóval az ember meg
jelenése előtt megtörtént, például a 
Peromyscus fajok mintegy 9 millió év
vel ezelőtt jelentek meg Amerikában. 
Miután nincs vektor terjesztő, szóró
dása a különböző rágcsáló gazdaszer
vezetek között erősen korlátozott. Jel
lemző módon az USA-ban csak a P. 
m an icu la tu s  és P. po liono tus, vagy P. 
glossypinus egerek Hanta vírustól men
tesek. Egyes vírusspeciesek különböző 
módon, mértékben adaptálódtak em
berre. Miután a folyamatosan fertő
zött rágcsáló vizelete, faecese, nyála 
magas számban tartalmazza a vírusré
szecskéket, továbbá a vírus meglehe
tősen tartósan túlél a környezetben, 
az emberi fertőzés a légutakon ke
resztül, a por közvetítésével történik.

A HFRS-esetek 95%-a, 8-10%-os 
letalitással Koreában és Kínában fordul 
elő, védőoltást csak ezekben az orszá
gokban dolgoztak ki és alkalmaznak.

[R e f :  M agyaro rszágon  csak az 50-es 
évek elején, a  H a n ta v iru s  izo lá lása  e lő tt 
fo rd u lt  e lő  n é h án y  jó in d u la tú  HFRS-eset. 
M a  ta lá n  csak a D o b ra va  v íru s  é rin th e t 
m in k e t?  A  N A T O -a la k u la to k  k a to n á i kö 
zö tt észlelt rejtélyes „B a lk á n -s y n d ro m a "  
úgy t ű n ik  nem  egységes e t io ló g iá jú .  
H F R S -szerű  k l in ik a i  kép esetén lehet D ob
ra va  v íru s ra  g o n d o ln i? ]

K é ty i Iv á n  dr.

Onkológia

A daganat oxigenizációja sugár- 
terápia, kemoterápia és/vagy hi- 
perterm ia után jelezheti a tu 
mormentes túlélést. Ressel, A. és

mtsai (Department of Radiotherapy 
and Nuclear Medicine, and Depart
ment of Physiology, Medical Univer
sity of Lübeck, Lübeck, Germany, Rat
zeburger Allee 160, D-23538, Lübeck, 
Németország): Int. J. Radiation Onco
logy. Biol. Phys. 2001, 49, 1119-1125.

A daganatok oxigénellátása je
lentősen befolyásolja a sugárkezelés 
és számos citotoxikus anyag hatásos
ságát. A szöveti oxigenizációt több té
nyező határozza meg, így a daganat 
vérellátása, a kapilláris szerkezet, a 
perfúzió mértéke és a daganat oxi
génfelvétele. A daganatok oxigénel
látottsága gyakran rosszabb, mint a 
környező ép szöveteké. Az esetek 
többségében a daganatok vascularisa- 
tiója rosszabb, mint a gazdaszerveze
té, és csaknem valamennyi daganat
ban kimutathatók az érrendszer kü
lönböző szerkezeti és funkcionális 
rendellenességei. A daganat hypoxiá- 
ja: 1. csökkenti a sugárterápia és az 
0 2-függő citosztatikumok hatásait, 2. 
a tumoron belüli anyagcserét és hae- 
mostasist, 3. a helyi daganatkontrollt 
és 4. a kezelt betegek hosszú távú tu
mormentes túlélését. Az oxigén a da
ganatokban egyenlőtlenül oszlik el 
(intratumoral heterogenity) és hyp- 
oxiás területek gyakran közvetlenül 
jól oxigenizált területek mellett he
lyezkednek el.

A szerzők kísérleteikben -  az iro
dalmi adatokkal megegyezően -  
hypoxiának minősítették a 10 mmHg 
vagy annál kisebb p02-értéket.

A hypoxiás daganatok oxigeni
zációja javításának egyik lehetősége a 
h ip e rte rm ia , mely értágító hatása foly
tán fokozza a perfúziót és ezáltal szá
mos daganat oxigénellátását javítja. 
A vérellátás javítása nem csupán az 
oxigénellátást, hanem tápanyagok és 
citotoxikus szerek tumorba jutását is 
elősegíti. A vérellátás egy kritikus 
hőmérsékletig javul, azon túl a cito
toxikus anyagoknak a tumorra és az 
erekre gyakorolt közvetlen hatása 
miatt romlik. A kritikus hőmérséklet 
nagysága a daganattól függ. A kísérle
tek nagy részében a vérellátás javítá
sát 35 °C és 42 °C közötti hőmérsék
letnél észlelték. A hipertermia követ
keztében növekszik bizonyos anya
gok alkilálása, gyakoribbak a DNS-tö- 
rések. Az eltérő citotoxikus mecha
nizmusok következtében a te rá p iá s  
eredm ényt a sugárzás, a h ip e rte rm ia  és a 
kem oteráp ia  együttes hatása ja v í t ja .  A 
kombinációs kezelés előnyét az egyes 
terápiás beavatkozások szupraadditív 
hatása jelenti, a mellékhatások foko
zódása nélkül.

A szerzők vizsgálataikhoz emberi 
fej-nyak daganatból származó lap- 
hámrák-biopsziás anyagot használ

tak, melyet meztelen egéren sorozat
ban transzplantáltak. Kis, kb. 1 mm3- 
es darabot implantáltak a 6-8 hetes 
meztelen, 20-30 g-os nőstény egerek 
jobb hátsó mancsába. A kezelést ak
kor kezdték, amikor a daganat kb. 
100 mm3-re nőtt (mintegy 3 hét).

Az egereket nyolc kezelési és egy 
kontrollcsoportba osztották, minden 
csoportban 10 egér vett részt a vizsgá
latban. A csoportok a következők 
voltak:

1. S u g á rte rá p ia  (RÍ csoport (5x2 
Gy; R2 csoport = 10x2 Gy)

2. S u g á rte rá p ia  +  h ip e rte rm ia  (R1H1 
csoport = 5x2 Gy + 41 °C; R1H2 cso
port = 5x2 Gy + 41,8 °C)

3. S u g á rte rá p ia  + h ip e rte rm ia  +  ke
m o te ráp ia : ebben a csoportban mind
egyik állat 2x5 Gy besugárzást és 41, 
01. 41,8 °C hipertermiát, ifosfamid- 
és/vagy cisplatin-kezelést kapott.

Az állatok daganatos lábát 10 MV 
fotonokkal (2 Gy naponta, 5 napon 
át) sugározták be lineáris gyorsítóval. 
A daganat kivételével az állatokat 10 
cm-es fémtakarással védték a sugár
zástól, 2,5 cm-es Perspexet helyeztek 
bolusanyagként közvetlenül a tumor 
fölé. Ennek célja az, hogy a dózisma
ximum a daganat felszínére kerüljön 
és a „build up” területet kompenzál
ják. A sugárkezelés alatt az állatokat 
éterrel narkotizálták. Az 5x2 Gy, 01. 
10x2 Gy dózist úgy választották meg, 
hogy a daganat részleges remisszióba 
kerülésével, a visszafejlődő tumorban 
p02-méréseket lehessen végezni.

A hipertermiában részesülő állato
kat (a kezelési ciklus első napján, köz
vetlenül a sugárkezelés után), a 60 
percig tartó kezelés idejére, különle
gesen kialakított ketrecben tartották, 
melyben a vízszint csak az állat lábát 
és így a tumort érte. A ketrecben az 
állatok szabadon mozoghattak, nar- 
kotizálásukra nem volt szükség. A hi
pertermia 41 °C volt, 60 percig.

A kemoterápiát illetően, a cispla- 
tint kiterjedten használják a laphám- 
rák kezelésében, az ifosfamid a mul
tidrug protokollok ugyancsak gyakori 
alkotórésze. A szerzők a cisplatint és 
az ifosfamidot azért használták, mert 
daganatellenes hatásuk a hőmérsék
let emelkedésével fokozódik. A ke
moterápiás szereket az állatok farká
ba vezetett iv. katéterrel adták be, a 
sugárkezelés után és a hipertermia 
előtt. Az ifosfamidot kapó állatokat 
két részletben, 10 perccel a hiperter
mia előtt, ill. közvetlenül annak meg
kezdésekor injiciálták, az összdózis 32 
mg/testsúlykilogramm volt. A cispla
tint 2 mg/kg dózisban kapták, a hi
pertermia kezdetekor.

A hipertermiában nem részesülő 
állatoknál a p02-mérést közvetlenül 
a sugárkezelés után végezték, a hi-
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pertermiával kezeiteknél 30 perccel a 
kezdet után. A p02-mérést minden 
csoportban (10 egér csoportonként) 
az első, ötödik, nyolcadik és 12. na
pon végezték, dietil-éter narkózisban.

[ R e f:  A  számos táb láza to t, á b rá t ta r ta l
m azó értékelif  részt, a recensio ko rlá to zo tt 
te rjedelm e m ia tt csak részben, az eredmé
nye k  összefoglalásával tu d om  ism e rte tn i.]

A  vizsgálat eredményei megerősí
tették a daganat átlagos p02-szintje és 
a kezelés hatásossága közötti össze
függést. Minél hatásosabban csök
kenti valamely kezelési eljárás a da
ganat növekedését, annál jobban 
csökken a hypoxiás sejtek aránya a 
daganatszövetben. Az irodalomban 
számos adat van a daganat oxigénel
látottságáról a kezelés előtt és alatt, 
összefüggésben a tumormentes túl
éléssel, de nincs adat arról, milyen 
volt a tumormentes túlélés a 10 
Hgmm alatti, kezelés utáni p02-szint 
mellett. A szerzők adatai szerint nem 
a kezelés előtti 10 Hgmm-nél alacso
nyabb p02-szint, hanem a kezelés 
utáni, 10 Hgmm-nél alacsonyabb 
p02-érték áll szoros összefüggésben a 
tumormentes túléléssel. A „tripple 
modality" csoportban, ahol az állatok 
5x2 Gy besugárzást, 41,8 °C hiperter- 
miát és 2 mg/kg cisplatint kaptak, az 
állatok 80%-ánál teljes remissziót ér
tek el, a p02-érték a kezelés megkez
dése utáni 12. napon 1% alatt volt. 
Ezzel szemben a csak sugárkezelés
ben részesült (5x2 Gy) állatoknak 
csak 16%-ánál észleltek teljes re
missziót. Ebben a csoportban vala
mennyi p02-érték átlaga a 12. napon 
14% volt, 10 Hgmm alatt. Úgy vélik, 
hogy az átlagos p02-érték emelkedé
sét a véráramlás hipertermia általi fo
kozódása okozta. A tumorperfúzió 
hipertermia alatti javulása fokozza a 
gyógyszerfelszabadulást és növeli a 
sejtek citotoxikus hatás iránti érzé
kenységét. Emellett a hipertermia, a 
hypoxiás sejtek reoxigenizációjával 
csökkentheti a sugárérzéketlen sejtek 
arányát a tumorban. A  4 2  °C -ig  te rje d d  
h ip e rte rm ia  csak a k k o r  hatásos a  d a g a 
n a tte rá p iá b a n , h a  sugá r- és kem ote ráp iás  
kezeléssel e g yü tt a lk a lm a z z á k . E n n e k  
fo ly tá n  a sugárkezelés, ke m o te rá p ia  és h i 

p e rte rm ia  csak k o m b in á lt  kezelés fo rm á 
já b a n  ja v í t ja  a te ráp iás eredm ényeket.

A  szerzők adatai szerint a tumor- 
hipertermia (42 °C-ig), sugár- és ke
moterápiával kombinálva („tripple- 
modality therapy") jelentősen csök
kenti a daganat hypoxiás területeit. A 
„tripple-modality tumor therapy"-t 
először H o u  és m u n k a tá rs a i vezették 
be 1989-ben, nyelőcsődaganatos be
tegeknél. Ezután még számos szerző 
igazolta különböző klinikai vizsgála
tokban, hogy a „tripple-modality"ke
zelés lényegesen javítja az eredmé
nyeket. Állatkísérletes tapasztalataik 
alapján úgy vélik, hogy a tumormen
tes túlélést leghatásosabban a sugár- 
és kemoterápia (cisplatin) és a 41,8 °C- 
os hipertermia befolyásolta.

A szerzők a tumoroxigenizáció és 
a hosszan tartó tumormentes túl
élés közötti összefüggést is tanulmá
nyozták.

Kimutatták, hogy a magas médián 
p02 és különösen a kezelés u tá n i, 10 
Hgmm-nél alacsonyabb p02-érték kis 
frakciója különösen szorosan függ 
össze a hosszan tartó tumormentes 
túléléssel.

[R e f :  T isz tában  vagyok azza l, hogy  az  
„ü g y "b iz o n y o s  érte lem ben darázsfészek. 
Sokan v a n n a k  m elle tte , még többen  e lle 
ne, de ta r to k  tő le, hogy az é rvek és e lle n 
érvek nem  m in d e n  esetben n yu g sza n a k  
ob jektív , tu d om á n yo s  a lapon . M in t  a  nem  
g yó g y íth a tó  betegségeknél g y a k ra n , á l ta 
lá b a n  sok a  szu b je k tív  elem és ez érhe tő  
is. M a g a m  több  a lk a lo m m a l v o lta m  je le n  
az 1960-as évek közepén D re zdá b a n , von  
A rd e n n e  professzor f iz ik a i  la b o ra tó r iu 
m áb a n , a h o l, tudom ásom  s z e r in t E u ró 
p á b a n  először k o n s tru á lta k  m eg fe le ld  ké 
szü léket és végeztek h ip e rte rm iá s  á l la t k í 
sérleteket. A z  azó ta  e lte lt évtizedekben a 
kérdés iro d a lm a  sz in te  á tte k in th e te tle n n é  
vá lt. A  je le n tő s  a m e r ik a i fo ly ó ira to k  -  
k ö z tü k  a re fe rá lt  d o lgoza tnak  is  he lye t 
a d ó - ,  számos p u b lik á c ió t  közö lnek , rész
ben á lla tk ísé rle tes , részben k ü lö n b ö z ő  lo - 
k a liz á c ió jú  és szöve ttan i fe lé p íté sű  e m b e ri 
d a g an a to ko n  szerzett ta p a sz ta la to k ró l. A z
1997-es Carlos A. Perez és Luther W. 
Brady szerkesztésében m eg je len t „ P r in 
ciples a n d  P ractice o f  R a d ia tio n  O n co lo gy "  
4 6  o ld a lo n , 4 3 8  iro d a lm i idéze tte l tá r 

g y a lja  a h ip e rte rm ia  b io ló g ia i, sugár-, 
ke m o te rá p iás  és h ő h a tá sa it. A z  e ljá rás  
M ag ya ro rszá g o n  m ost va n  elterjedőben, 
ez in d o k o lh a t ja  ta lá n  a részletesebb is 
m erte tést és kiegészítést.]

Gyenes G yörgy dr.

Az em lőrák incidenciájának és 
mortalitásának változása. Becker, 
N. (Abt. Klin. Epidemiol., Dtsch. 
Krebsforschungszentrum, Heidel
berg, Németország): Radiologe, 2001, 
41, 337-343.

Az emlőrák évi 45 000 új megbetege
déssel és évi 18 000 halálozással ma is 
a nők leggyakoribb daganatos meg
betegedése Németországban. Kiemel
kedő jelentőségűnek tartják a sze
kunder prevenciónak tekinthető 
szűrővizsgálatot.

Tény, hogy egyes országokban, az 
utóbbi években az emlőrákos halálo
zás csökkenése figyelhető meg, de 
ezeknek nincs mindegyikében szer
vezett emlőrák-szűrés.

A szerző több ország (Németor
szág, Finnország, Nagy-Britannia, 
Hollandia, Ausztria, Svédország, 
Amerikai Egyesült Államok, Kanada) 
rákregisztereinek adatait elemezve 
von le következtetéseket. Megállapít
ja, hogy a kedvező tendencia nem 
párhuzamos az emlőrák gyakoriságá
nak csökkenésével, hanem a terápiás 
módszerek javulásával (adjuváns ke
zelés általánossá válásával) függhet 
össze. Jóllehet a szűrés fontossága vi
tathatatlan, utal arra az adatra, mely 
szerint az eredmények javulásában a 
szűrővizsgálat és a kezelés hatékony
ságának aránya 2:5. Arról sem feled
kezhetünk meg, hogy a mammo
gráfiás szűrés hatása csak 10 éves lá
tenciaidő után mutatkozik meg.

Felhívja a figyelmet arra, hogy az 
eredmények javulásához az emlőrá
kos betegek ellátásának teljes prog
ramjában (az életmódi tényezőktől a 
szűrésen át a kezelésig) a megfelelő 
minőség biztosítása szükséges.

P ik ó  Béla d r

„ B á r m i ly  h a ta lm a s a k  legyenek is kö zkó rh á zu n k  célszerűen megépített té g la vá ra i,  

és b á rm ily  tökéletesek és m in ta sze rű e k  a n n a k  te c h n ik a i berendezései, 

o rvos i le lk ü n k  soha nem  lehe t elég a láza tos és szolgálatkész a h h o z , hogy az in té zm é n y  létesülése 

szellem ében m in d ig  m é ltó  m aradhasson  a szenvedd emberiség b iz a lm á ra ."

P e tő  E r n ő

1830 ORVOSI
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Pályázati felhívás 
Az Egészségügyi M in isztérium
III. Egészségpolitikai Főosztálya, 
valamint a Gottsegen György Or
szágos Kardiológiai Intézet és a 
Magyar Kardiológusok Társasága, 
mint a közérdekű kötelezettségválla
lás intézőbizottsága pályázatot hirdet, 
néhai Laping Miklósné által vég- 
rendeletileg megjelölt tőkeösszeg 
éves kamatának megfelelő pályázati 
díj elnyerésére.
A vagyon egy évi kamatösszegéből 
2001. évben azok az elméleti vagy 
gyakorlati munkát végző kardiológu
sok részesülhetnek, akik a myocardi- 
alis infarctus gyakoriságának csök
kentésére irányuló alapkutatások, illet
ve más országokban már sikerrel alkal
mazott eljárások bevezetése vagy meg
előzési modell kipróbálása terén je
lentős kardiológiai eredményt értek el. 
A 2001. évben kiadott pályadíj egyé
ni, vagy kutatócsoportok kardiológu
sai által közösen benyújtott pálya
munkával nyerhető el.

A benyújtott pályázat max. 20, szab
vány szerint gépelt oldalon tartal
mazza az elvégzett vizsgálatok célját, 
az alkalmazott vizsgálati és értékelési 
módszereket, az elért kutatási ered
ményeket, -  részadatokkal együtt.
A pályázatot 2001. ok tó be r 3 1 .-ig  kell a 
Gottsegen György Országos Kardioló
giai Intézet főigazgatójához (1450 
Budapest, Pf. 88., Haller u. 29.) be
nyújtani 3 példányban.
A kamatdíj odaítéléséről 3 tagú bi
zottság dönt:
-  a Gottsegen György Országos Kar

diológiai Intézet főigazgatója,
-  a Magyar Kardiológusok Társaságá

nak elnöke és
-  az Egészségügyi Minisztérium

III. Egészségpolitikai Főosztályának 
vezetője.

A bizottság a pályadíjat feloszthatja 
több pályázó között is.
A döntéshez a bizottság mindhárom 
tagjának írásbeli egyetértése szükséges. 
Az eredmény kihirdetésére és a pénz
jutalom vagy jutalmak átadására 
2002. január első napjaiban kerülhet 
sor, ünnepélyes keretek között.

Meghívó
a „Romhányi Orvostalálkozó"-ra
A szervezőbizottság nevében K e lle r-  
m a y e r M ik ló s  egyetemi tanár minden

érdeklődő kollégát szeretettel meghív 
a Romhányi professzor úr szellemisé
gét lelkigyakorlat-szerűen tovább él
tetni kívánó évenkénti orvostalálko
zók első rendezvényére.
Helyszín:
Szár, R ó m a i k a to lik u s  tem p lom . 
Időpont: 2001. szeptem ber 1. 10 óra. 
Előadást tart sorrendben:
D r. Varga Lász ló  kanonok,
D r. K a r iin g e r  K in g a  tud. főmunkatárs, 
Dr. K e lle rm ayer M ik ló s  egyetemi tanár, 
D r. T rin g e r Lász ló  egyetemi tanár,
D r. R o h o n y i B é la  főorvos,
D r. Bodosi M ih á ly  egyetemi tanár. 
Narrátor:
D r. H o rv á th  J. A t t i la  egyetemi docens, 
a Baranya Megyei Orvosi Kamara 
elnöke.

Psoriasis, ekcéma, herpes igazán 
hatékony kezelésére ITCH STOPPER™ 
ORKI által minősített speciális ame
rikai thermotherápiás készülékek 
kaphatók. „A hatékonyság 91,4%" 
egy klinikai teszt eredménye. Keres
sék a patikákban. A patikák a legna
gyobb gyógyszer-nagykereskedőktől 
rendelhetik meg. Kérjük ajánlják 
betegeiknek! BIOPTRON lámpák ja
vítása, bérbeadása!
Sax Kft., Tel.: 409-3643, 
e-mail: saxkft@gepaard.net

PÁLYÁZATI H IR D E T M É N Y E K

Keszthely Városi Kórház állást hir
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X@IM'i?WCSD/Ä®(o) ajánlata
A pszichiátria magyar kézikönyve

Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyvet a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő magyar pszichi
átria növekvő információszükséglete tette szükségessé. A könyv második, átdolgo
zott kiadása nemcsak a klasszikus pszichiátria ismereteit foglalja össze (pszichopato
lógia, szemléleti modellek, vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), ha
nem áttekintést ad a korszerű neurobiológiai, pszichofarmakológia és társadalom- 
tudományi kutatásokról és fejleményekről is. A kötet a korszerű nozológiai rendsze
rekre (DSM-IV, BNO-10) támaszkodik. Az egyes fejezeteket a legjobb magyar szak
emberek írták. Elsősorban szakorovosoknak és szakvizsgára készülőknek ajánljuk, 
de a kézikönyv jellege miatt hasznosítani tudja minden gyakorló orvos és az elme
egészségügy, a mentálhigiéné területén dolgozó szakember is.

Form átum : 200 x  282 m m  Terjedelem: 974 oldal B o lt i ár: 6300 Ft
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Dienes Zsolt
Sürgősségi kardiológia 
az alapellátásban
A szerző belgyógyász-oxiológus, több évtizedes mentőorvosi 
és mentőkórházi gyakorlattal. Könyvében a sürgősségi kardio
lógiai diagnosztikát és ellátást a helyszíntől a sürgősségi osztá
lyos kezelés végéig követi, felhívja a figyelmet a gyakori hibák
ra, tévedésekre. Tanácsokat ad a beteg elhelyezésére, illetve a 
vizsgálatok helyes és célszerű megtervezésére-szervezésére.

Form átum : 142 x  197 m m
Terjedelem: 240 oldal OxiolÓgia
B o lti ár: 2400 Ft Szerkesztette: Gőbl Gábor

A teljesen új formában megjelenő OxiolÓgia az alapvető életműködések 
akut zavaraival és a legfontosabb komplex életműködések azonnali ellátást 
igénylő rendellenességeivel foglalkozik, de új szemlélettel: új, korszerű 
gyógyszerek, eszközök, eljárások ismertetésével egészül ki.

F orm átum : 168 x  238 m m  Terjedelem: 636 oldal B o lti ár: 4800 Ft

WIMS zsou

Sürgősségi 
kardiológia 
az alapellátásban

OXIOLÓGIA
SZERKESZTETTE

GŐBL GÁBOR

TÖRÖK LÁSZLÓ

A  b ő r tü n e te k  
d ia g n o s z t ik a i 
je le n tő s é g e

Török László:
A bőrtünetek diagnosztikai jelentősége
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A szerző a könyv megírásánál felhasználta 30 éves klinikai, dignoszti- 
kai, gyakorlati megfigyeléseit. A könyv a gyakorló orvos szempontjá
ból kiindulva jól körülhatárolható bőrtünetminták segítségével mu
tatja be azokat a jelenségeket és összefüggéseket, amelyek még a mai 
modern diagnosztikus lehetőségek mellett is fontosak vagy mással 
nem pótolhatók.
Hangsúlyt kap az a szemlélet, hogy az a klinikus jár helyes úton, ill. 
szolgálja legjobban betegei érdekeit, aki ötvözni tudja a bőrtünetek
ben rejlő nem invazív diagnosztikus lehetőségeket a legújabb eszkö- 
zös vizsgálatokkal.

Form átum : 225 x  280 m m  Terjedelem: 304 oldal B o lti ár: 6300 F t m e d i c i n a !



NeoRecormon®
epoetin beta

Builds blood 
Builds strength 
Builds hope

Optim ális terápia tumoros 
anaem ia kezelésér

„Here tumor cysplatin kezelése idején, Myeloma 
Multiplex és kis malignitású non-Hodgkin lymphoma 
kezelése során fellépő krónikus anaemia kezelésére”

(Magyar Közlöny, 2001/69. szám)

NeoRecormon9 használatával betegénél
• a transzfúzió szövődményeit elkerüli
• tartós hemoglobin szintet tart fenn
• életminőségét javítja
• kényelmesebb adagolást biztosít

bui lds  hope

< W h e ) >
További információval rendelkezésére áll a 
Roche (Magyarország) Kft. 2040 Budaörs, Edison utca 1. 
Telefon: 23/ 446-800 • Fax: 23/ 446-860 
E-mail: info@roche.hu • Web: www.roche.hu I
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ajánlata

Az intrauterin magzat
Szerkesztette: Doszpod József

A könyv állat-experimentális vizsgálatokkal kezdődik -  az intrauterin hypoxia me
chanizmusának tisztázása céljából ezt a magzat fiziológiás fejlődésével foglalko
zó fejezetek követik. A szerzők bemutatják a modern intrauterin magzati diag
nosztikát, tárgyalják a fejlődő magzat organogenezisével összefüggő kérdéseket, 
foglalkoznak a mola hydatidosával, az ikerterhességgel, a mesterséges megtermé
kenyítésből származó magzatokkal. Olvashatunk a terhest érő gyógyszer, vegyszer 
okozta ártalmakról, illetve ezek hatásáról az intrauterin magzatra.

Heveny cardiovascularis kórképek
Szerkesztette: Préda István

A heveny kardiológiai katasztrófák patogenezisének rövid tárgyalása mellett 
kiemelten foglalkoznak a szerzők az egyes betegségcsoportok intenzív terápiás, 
rendelőintézeti vagy eseti szintű ellátásának terápiás kérdéseivel, illetve az ambu
láns fázis lezajlása után az egyes kórképek további ellátási szintjének meghatáro
zásával. A fejezetek felölelik a leglényegesebb területeket: a heveny ischaemiás 
coronaria szindrómák, illetve szívizominfarktus témakörét, a hypertoniás krízisál
lapotokat, a masszív pulmonális embólia, a szívelégtelenség heveny formáinak el
látását, a cardiogen shock kezelésének legmodernebb elveit.

F orm átum : 168 x 238 mm Terjedelem: 432 oldal B o lti ár: 2700 Ft

A rehabilitáció gyakorlata
Szerkesztette: Huszár Ilona,
Kullman Lajos, Tringer László

A rehabilitáció sajátosságainak összefoglalását követően az állapotfelmérés, a 
tervkészítés módszerével ismerkedhet meg az olvasó az orvosi, a pszichológiai, a 
pedagógiai, a szociális feladatok megoldásának szemszögéből. A szerzők külön 
foglalkoznak a családorvos szerepével és feladataival, valamint a gerontopszichi- 
átriai speciális kérdésekkel, melyek az átlagéletkor növekedésével egyre idősze
rűbbé válnak. A második rész módszerspecifikus. Részletezi a fizioterápia és a se
gédeszközök használatának megtanítását, megismertet az ún. foglalkoztató terá
pia és a közösségi (elsősorban pszichiátriai) ellátás legújabb, de a gyakorlatban 
már eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmák szerin
ti bontásban ismerkedhetünk meg az adott terület gyakorlati problémáival.

Form átum : 195 x 255 mm 
Teljedelem : 372 oldal 
B o lti á r: 3200 Ft

A
rehabilitáció
gyakorlata
SZERKESZTETT*
Huszár Ilona 
Kullmann Lajos
Tringer László medicina

Az
intrauterin 
magzat

F orm átum : 193 x 250 mm 
Terjedelem: 396 oldal 
B o lti ár: 2800 Ft
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SÜRGŐSSÉGI TABLETTÁK
A SÜRGŐSSÉGI TABLETTÁK
•  3 napon belül adnak lehetőséget az abortusz 

megelőzésére nem védett szexuális aktus 
esetén, amikor a pár nem védekezett, vagy 
hiba történt a védekezés során, illetve ha 
nemi erőszak történt,

• jelenlegi tudásunk szerint, attól függően, 
hogy a menstruációs ciklus során m ikor 
kerül alkalmazásra, befolyásolja az 
ovulációt, akadályozza a fogamzást és/vagy 
a beágyazódást,

• alkalmazása kimutatott terhességben 
célszerűtlen, bár a sürgősségi tablettáknak 
teratogén hatása nincs.

A RIGESOFT
SÜRGŐSSÉGI TABLETTA
•  csak levonorgesztrelt tartalmaz,
• a vizsgálatok szerint 85%-ban akadályozza 

meg a nem kívánt terhesség létrejöttét,
•  hatékonysága az első 24 órában 

a legteljesebb,
• alkalmazása során alacsonyabb a mellék

hatások előfordulási aránya, minta Yuzpe 
módszernél.

A FERTILAN
SÜRGŐSSÉGI TABLETTA
•  etinil-ösztradiolt és levonogesztrelt 

tartalmaz,
•  75%-kal csökkenti a nem kívánt 

terhességek előfordulását,
• hatékonysága az első 24 órában 

a legoptimálisabb,
• alkalmazása során fellépő mellékhatások 

(hányinger, hányás, szédülés, fejfájás, 
mellfeszülés) rövid időn belül rendeződnek.

R i c h t e r  G e d e o n  r t .

Bővebb felvilágosításért, 
kérjük forduljon osztályunkhoz: 
Richter Gedeon Rt., 
Nőgyógyászati Marketing Osztály 
1103 Budapest, Gyömrői út 44. 
Telefon: 431-4388; Fax: 431-4449



ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

A  f o ly ó ir a t  c é lja . Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleményeket, 
eredeti tudományos munkákat és rövid kísérletes tanulmányokat, 
esetismertetéseket közöl a k lin ika i kutatás bármely területéről. 
Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek a mindennapos 
klin ika i orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Közlünk még folyóiratreferátumokat, leveleket a Szerkesztőhöz, 
beszámolókat, könyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo
mánnyal kapcsolatos aktuális írásokat.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztőséget 
illeti. Az útm utató gondos tanulmányozása és a kéziratnak az abban 
foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéziratok szerkesztőségi 
feldolgozását.

K é z ir a to k :  A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a szer
kesztőségbe küldött példány elveszne. A tudományos közleménye
ket elektronikus úton is el ke ll ju tta tn i a szerkesztőségbe. Az illuszt
rációkat (ábrák, táblázatok) kü lön  fiiéként kérjük elküldeni. A meg
formázott floppy-lemezre ké rjük  ráírn i a szerző nevét, a dolgozat cí
mét, va lam int a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A használt szoftver 
megjelölése kívánatos. A M icrosoft Office programcsomag használa
tát előnyben részesítjük.

A kézirat tartalmazza: 1. címoldal: 2. magyar összefoglalás, kulcs
szavak; 3. angol összefoglalás (angol címmel), key words; 4. rövidí
tések jegyzéke (ha van); 5. szöveg; 6. irodalomjegyzék; 7. táblázatok; 
8. ábrajegyzék; 9. ábrák, kü lön mellékletként.

Az oldalszámozást a cím oldaltól kezdve folyamatosan kell meg
adni. Az egyes felsorolt tételeket kü lön  lapon kell kezdeni.

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kézi
rat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az utol
só szerző neve előtt „é s "-, a szerzők munkahelye (feltüntetve a vá
ros is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely munkahelyen 
dolgozik.

2-3. Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, 
kü lön -kü lön  lapon. Nem tartalmazhat rövidítéseket. Megszerkeszté
sénél az alábbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lényegre 
törő megfogalmazása történjék o ly  módon, hogy csupán az összefog
lalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének megértésé
hez. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazodjon egymás
hoz, az egy szabvány gépelt o ldalt -  külön-külön -  ne haladják meg. 
Új bekezdések egyik összefoglalóban sem szerepelhetnek.

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

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

5. A  kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó számá
ra. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány mondatban meg 
kell je lö ln i a kérdésfelvetést. A részletes történelmi bevezetést kerülni 
kell. Az irodalm i hivatkozásokat a legújabb eredeti közleményekre és 
összefoglalókra kell korlátozni. A  bevezetés külön alom ét nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell le írn i azokat a 
módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket megkap
ták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a metodika 
alapelveit ke ll megjelölni, hivatkozva a megfelelő irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikaformakológiai vizsgálatok esetén 
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását és ezt a módszertani rész
ben fel ke ll tüntetn i.

Állatkísérletek esetén a Magyar Uidományos Akadémia -  Egész
ségügyi Tudományos Tanács állatkísérletekre vonatkozó etikai kóde
xe érvényes. A  metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.
Ötven alatti esetszámnál az értékek törtként való megadását és a 

százalék-érték zárójelben tö rténő feltüntetését kérjük.

Az eredmények és megbeszélés részeket kü lön és világosan kell 
megszerkeszteni.

A  megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg
újabb ismeretanyaggal, valam int azokkal a megállapításokkal, ame
lyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmények ú j
szerűsége világosan tűn jön  ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő alcí
m eket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló re
ferátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kísérle
tes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb 
kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt oldalt nem halad
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozások. Csak azok az irodalm i hivatkozások so
rolhatók fel, melyekre a szövegben utalás történt és direkt kapcso
latban vannak a ku ta to tt problémával. A  hivatkozásokat abc sor
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon
dolatjellel elválasztva. Háromnál több szerző esetén a három szerző 
neve után „és mtsai" (4 szerző esetén a három szerző neve után „és 
mtsa") írandó. A fo lyó ira tok nevének nemzetközi rövidítését kell 
használni.

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes w ith small inh ib i

tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, Buda
pest. 1984, 277-298. old.

Casolaro, M. A., Fells, G „ Wewers, M . és m tsa i: Augmentation of lung 
antineutrophil elastase capacity w ith  recombinant human a lpha-1- 
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023.

Rónai P, Daubner K .: A Dixon m űtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetik, 1982, 123, 2293-2298.

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

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

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, m inden táblázatot kü lön la
pon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetleges röv i
dítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepeljen.

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

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.
9. A  fotók mérete lehetőleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Színes 

ábrák közlését vá lla ljuk. Korábban már közölt ábra csak a szerző és 
a kiadó engedélyével közölhető.

10. Az Orvosi Hetilap egységes arculatának érdekében a megje
lenő munkák helyesírásánál az Orvosi Helyesírási Szótár (Akadémi
ai Kiadó, Budapest. 1992) által ajánlott írásmódot tartjuk irányadó
nak.

K é m ia i n e v e k  és r ö v id íté s e k . Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Ha márkanév 
említésre kerül, meg kell adni a kémiai összetételt és a gyár nevét is.

O rto g rá fia . A köznyelvben meghonosodott idegen szavak írha
tók magyar helyesírás szerint, egyébként az etimologikus írásmód 
követendő.

A  kézirat beküldése helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
1245 Budapest 5. Pf.: 1012.

A  közlemények végső elfogadása csak abban az esetben történik 
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen útm uta
tásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kü ld jük  vissza.

Kérjük a tisztelt Szerzőket, hogy a kéziratokhoz a szöveget a jövőben 
-  amennyiben lehetséges -  digitális formában (floppyn) is szíveskedjenek mellékelni.



Em bolia veszélye terápiás és diagnosztikus
intravascularis beavatkozásoknál 
-  in vitro modell
Zana Katalin dr.1, Otal, Philippe dr.2, Rousseau, Hervé dr.2, Joffre, Francisdr.2 és Fornet Béladr.1
Semmelweis Egyetem, Budapest, Egészségtudományi Kar, Radiológiai Klinika 
(igazgató: Fornet Béla dr.)1
Department o f Radiology, CHU Rangueil, Toulouse, Franciaország 
(igazgató: Joffre, Francis dr.)2

A kísérlet célja a diagnosztikus és terápiás endovascula- 
ris beavatkozások embolisatiós veszélyének összehason
lítása in vitro körülmények között. A vizsgálat során a 
következő endovascularis technika tesztelése történt: 
vezetődrót, diagnosztikus katéter, ballonkatéter, öntá
guló és ballonnal tágítható stent és mechanikus thromb- 
ectomiás katéter. A thrombust reprezentáló vérrög 
emberi vérből készült. A kísérlet kivitelezése fiziológi
ás sóoldattal fe ltö ltö tt átlátszó szilikon csőrendszerben 
történt. A „keringést" elektromos pumpa tartotta fent. 
A „stenosis-t" külső kompresszió helyettesítette. A dis- 
talisan vándorló thrombusfragmentumok méretének 
és számának meghatározása filterrendszer segítségé
vel történt. Vezetődrótok, pigtail és egyenes katéterek 
alkalmazása során nem volt észlelhető distalis emboli- 
satio. A ballon-angioplastica jelentős distalis migrációt 
eredményezett, a részecskék mérete 100 pm-12 mm 
volt. A stentbehelyezés szignifikánsan kisebb mértékű 
embolisatiót eredményezett, mint a ballonos tágítás. 
Öntáguló stent behelyezése nem járt distalis részecske
vándorlással, azonban kiegészítő ballonos tágítást kö
vetően szignifikáns distalis embolisatio volt mérhető. 
Ennek mértéke szignifikánsan nem különbözött a bal
lonnal tágítható stent behelyezése, valamint a mechani
kus thrombectomia során észlelt embolisatiótól.
Kulcsszavak: thrombus, vascularis intervenció, distalis em
bolisatio, kísérleti modell

In  v itro  evaluation of the embolic risk of diagnostic 
and therapeutic intravascular procedures. The pur
pose o f the study was to  evaluate the risk of distal 
embolisation in a silicon model during d ifferent en
dovascular diagnostic and therapeutic procedures. 
Endovascular technics, such as guidewire and cathe
ter advancement, metal stent placement, ballon an
gioplasty and thrombectomy device were compa
red. Clots were produced from human blood samp
le. The transparent silicon model was filled  with sa
line, flow  was generated by an hydraulic pump. 
Stenosis was created by mechanical compression. 
The size o f the circulating particles were measured 
w ith a mesh of nylon filters. No loose particles were 
detected using guidewire, pigtail and straight cat
heters. Balloon in fla tion induced embolisation of 
particles ranging from  100pm-12 mm in length. 
Deployement of self expandable metallic stents did 
not result in particle migration but secondary angi
oplasty inside the stent detached particles (ranging 
from 400pm to 12mm in length). Use o f thrombec
tomy device resulted in significant particle migrati
on (ranging from 400pm to 1500pm in length).

Key words: thrombus, interventional procedures, embolism, 
experimental

A percutan intervenció alkalmazásának kezdetétől 
számos cikk és tanulmány taglalja a beavatkozások 
rizikóit, ezen belül is a beavatkozás következtében 
fellépő embolisatio veszélyét. A percutan translumi- 
nalis angioplastica (PTA) során fellépő distalis embo
lisatio mértékére vonatkozó ismereteink azonban 
hosszú éveken keresztül csak a klinikailag panaszt és 
tünetet okozó embolusokra korlátozódtak (1, 2, 6).

A témakörben publikált tanulmányok nagy több
sége a carotis régiójában végzett ballon-angioplas
tica, valamint a stentbehelyezés során tapasztalható 
distalis embolisatio mértékének meghatározását tűz
te ki célul (10, 12, 14-16, 18, 23). A közelmúltban 
végzett in vitro és ex vivo kutatások alapján azonban 
úgy tűnik, hogy a valós embolisatiós rizikót a koráb
biakban alábecsülték. Ezen in vitro modellek többsé
gében a cél a különböző thrombectomiás módszerek 
tesztelése és összehasonlítása volt (3, 13,17, 21).

Alsó végtagi angioplastica során a distalis emboli
satio jól ismert potenciális szövődmény, melynek elő
fordulási gyakorisága 0,4%-4,5% közé tehető az iro
dalmi adatok alapján. Komplett artéria iliaca commu-

nis-occlusio esetében ez az arány azonban magasabb 
(11). Doppler-ultrahangvizsgálattal végzett kísérletek 
azonban azt mutatták, hogy a beavatkozást követően 
-  különösen az első két óra folyamán -  klinikailag tü
netmentes esetekben is kóros jelek detektálhatok az 
artéria femoralis communisban (1). Transcranialis 
Doppler-ultrahangvizsgálattal végzett tanulmányok 
carotis-angioplasticát követően 20-70%-os aszimpto- 
matikus embolisatióról számolnak be (5, 20). Mindez 
arra enged következtetni, hogy a distalis embolisatio 
előfordulási gyakorisága nagyobb, mint amennyi az 
angioplasticát követő angiográfia során detektálható.

Anyag és módszer

A kísérlet kivitelezésére érrendszert szimuláló transzpa
rens szilikon modell szolgált (1. ábra). A csőrendszer át
mérője 8 mm volt. A fiziológiás sóoldattal feltöltött 
csőrendszeren belül a keringést motoros pumpa tartotta 
fent. Külső leszorítás segítségével 90%-os stenosist hoz-

142. évfolyam, 34. szám, 1837-1841. ORVOSI
HETILAP 1837
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határoztuk meg. A filterek pórusai 1000, 400 és 100 pm 
méretűek voltak (Spectra-Mesh, Houston, Texas). A kí
sérletet követően a filterrendszert 3 percen át fiziológiás 
sóoldattal mostuk át 0,8 bar (12 PSI) nyomással. A filteren 
fennakadt vérrögök méretét és számát mikroszkóp segítsé
gével határoztuk meg.

Az eredmények statisztikai feldolgozásakor F-próbát 
alkalmaztunk. Az F-próba értéke a kezelésekre F = 14,62, 
szignifikanciaszintje 0,00. A statisztikai elemzés eredmé
nyét a 6. táblázatban tüntettük fel.

1. ábra: A kísérleti modell vázlatos rajza

tunk létre (2. ábra), majd ezt követően a megfelelő mére
tű thrombust közvetlenül a „stenosis"-hoz juttattuk.

A vérrögöt emberi vérből állítottuk elő nátrium-citrát 
segítségével. Felhasználás előtt a vérrögöt 24-48 órán át 
szobahőmérsékleten tartottuk.

A thrombus méretét az alkalmazott eszköz paraméterei
hez igazítottuk. A vérrög mérete vezetődrót használatakor 
10 mm x 80 mm, angioplastica során 10 mm x 40 mm 
volt. Stent behelyezésekor a thrombus méretét a stent 
méretéhez igazítottuk. Thrombectomia során a thrombus 
47 mm x 7 mm nagyságú volt.

A kísérlet során a thrombust tartalmazó szűkületen kü
lönböző eszközökkel haladtunk át, majd ezt követően mér
tük a distalis embolisatio mértékét. A következő, potenciá
lisan embolisatiós rizikóval járó beavatkozásokat teszteltünk:

-  teflon (Bard, Fraciaország) és hidrofil (Terumo, Fran
ciaország) vezetődrótok (10 kísérlet);

-  diagnosztikus és ballonkatéterek (felfújás előtt): pig
tail katéter, guiding katéter (Cordis), multipurposus katé
ter (Cordis), ballonkatéter (Opta 5, Cordis) (5 kísérlet);

-  ballonos tágítás (Opta 5, Cordis) (5 kísérlet);
-  öntáguló (Wallstent, Scheider; Memotherm, Bard), 

valamint ballonnal tágítható stentek (Perflex, Cordis; Pal- 
maz. Cordis) (5-6 kísérlet);

-  recirculatiós típusú mechanikus thrombectomiás ka
téter (Straub-Rotarex-katéter, Straub Medical, Svájc) (15 
kísérlet).

A beavatkozásokat követően a periféria felé leszakadó 
vérrögdarabok számát és méretét a szűkülettől distalisan 
elhelyezett különböző méretű filterek segítségével

Eredmények

A teflon és hidrofil vezetődrótokkal történő áthala
dás során nem észleltünk distalis embolisatiót, a 
thrombus szerkezete nem módosult. Egyenes és 
multipurposus katéterrel (5 F) történő behatolást 
követően ugyancsak nem volt észlelhető részecske
leszakadás, a vérrög ép maradt.

Pigtail katéter alkalmazása során a thrombuson 
belül hosszanti hasadást észleltünk, embolisatiót 
azonban nem tapasztaltunk.

1. táblázat: A distalisan detektált thrombusfragmentumok 
mérete és száma ballonkatéterrel (10 mm/40 mm) történő 
áthaladás során dilatáció nélkül

Részecskeméret
Kísérlet > 10mm 1-10mm

szám (db) méret (mm) szám (db) méret (mm)
1 0 - 2 2x6 0
2 1 1x12 1 3
3 0 - 2 8x1, 3x1
4 0 - 3 2 0
5 0 - 2 6x1, 4 0

A distalisan detektá lt thrombusfragmentumok mérete és száma 
ballonkatéterrel (10 mm/40 mm) történő áthaladás során dilatáció 
nélkül
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2. táblázat: A distalisan detektált thrombusfragmentumok 
mérete és száma ballonkatéterrel (10 mm/40 mm) történő 
angioplasticát követően

Kísérlet > 10mm 
(db)

Részecskeméret
1-10mm

(db)
100-400 pm 

(db)
1 3 28 65
2 2 60 40
3 3 42 68
4 4 32 47
5 1 56 70

3. táblázat: A distalisan detektált thrombusfragmentumok 
mérete és száma öntáguló stenten belüli kiegészítő ballo
nos tágítást követően

Wallstent (Schneider) (35 mm x 10 mm)
Részecskeméret

Kísérlet > 10mm 1-10mm 1 mm 400 pm
(db) (db) (db) (db)

1 1 1 1 1
2 2 1 3 3
3 2 2 1 2

Memotherm (Bard) (100 mm x 10 mm)
Részecskeméret

Kísérlet > 10mm 1-10mm 1 mm 400 pm
(db) (db) (db) (db)

1 0 2 5 42
2 0 3 2 25
3 0 3 4 34

Az 1. táblázat a ballonkatéterrel történő áthaladást 
követő részecskeleszakadás mértékét tünteti fel. A 
perifériás migráció szignifikáns volt, a leszakadó ré
szecskék 2 mm-től 12 mm x 1 mm nagyságúak vol
tak. Ballondilatáció következtében jelentős frag- 
mentáció és distalis embolisatio (100 pm -  12 mm x 
2 mm) volt tapasztalható (2. táblázat).

Öntáguló stentek -  35 x 10 mm Wallstent (Schnei
der) és 100 x 10 mm Memotherm (Bard) -  alkalma
zása esetében embolisatio nem észlelhető. Kiegészítő 
ballonos tágítás a stenten belül 400 pm -  12 mm 
hosszúságú részecskék distalis vándorlását eredmé
nyezte (3. táblázat). A ballonnal tágítható stent be
helyezését követően (10x35 mm Perflex, Cordis) az 
első kísérletek során thrombuselongatiót tapasztal
tunk. Ennek következtében a thrombus egy részét 
a ballon nem fedte le, mely magyarázza a nagyfo
kú perifériás részecskemigrációt. Ezt követően a 
vérrög hosszának csökkentésével a distalis embo
lisatio szignifikánsan kevesebb lett (4. táblázat). A 
részecskék száma csökkent (0-7 db), és méretük az 
esetek túlnyomó többségében 400 pm körüli volt.

A thrombectomia során tapasztalt eredményein
ket az 5. táblázat tünteti fel. 1000 pm, illetve ennél 
nagyobb részecskék distalis leszakadását a 15 kísér
let során 2 esetben észleltünk, a részecske száma 
mindkét esetben 1 volt. A 400 pm-es filteren 0-4 
db, 500-700 pm nagyságú részecskét észleltünk. 
Thrombectomiát követően a 100 pm-es filteren nem 
észleltünk thrombusfragmentumot.

Perflex (Cordis) (35 mm hosszú, 10 mm-es ballon)
25 mm hosszú vérrög

Részecskeméret
Kísérlet 1-10mm 400-1000 pm

szám (db) méret (mm) szám (db) méret (pm)
1 3 6x4, 2x1 15 400
2 1 8x3 12 400

Ballonnal tágítható stent behelyezését követően kialakuló 
distalis embolisatio (25 mm-es valamint 15 mm-es throm
bus esetében)
15 mm hosszú vérrög

Részecskeméret
Kísérlet 1-10mm 400-1000 pm

szám (db) méret (mm) szám (db) méret (pm)
1 0 6 400
2 0 7 400
3 0 0 -

Palmaz (Cordis) (30 mm hosszú, 10 mm-es ballon)
15 mm hosszú vérrög

Részecskeméret
Kísérlet 1-10mm 400-1000 pm

szám (db) méret (mm) szám (db) méret (pm)
1 0 3 400
2 2 2x1 0  0
3 1 1 0  4  400

4. táblázat: Ballonnal tágítható stent behelyezését kö
vetően kialakuló distalis embolisato

Megbeszélés

Az intravascularis beavatkozások embolisatiós rizikó
jának kísérleti körülmények között való meghatáro
zásával tudomásunk szerint kevés tanulmány foglal
kozott. A témakörben közölt cikkek többsége a külön
böző thrombectomiás módszerek összehasonlítását 
és tesztelését tűzte ki célul. A vezetődrótok, diag
nosztikus katéterek és az alapállapotú (felfújás előtti) 
ballonkatéterek használata során fellépő embolisati
ós rizikót felmérő in vitro modellt eddig még nem kö
zöltek más kutatócsoportok, így eredményeinket 
csak a klinikai tapasztalatokkal tudjuk egybevetni.

Kísérletünk alapján a vezetődrótok és diagnoszti
kus katéterek használata nem jár szignifikáns emboli
satiós veszéllyel. Ezek az eredmények a gyakorlati ta
pasztalatokkal összecsengenek, melyek arra utalnak, 
hogy a thrombuson való áthaladás során a vezetődrót, 
illetve diagnosztikus katéter nem okoz szignifikáns 
distalis embolisatiót az esetek döntő többségében (a ri
zikó mértéke 0,01-0,1% az irodalmi adatok alapján).

Pigtail katéterrel történő áthaladás során bár ész
lelhető vérröghasadás, ez azonban részecskemigráci
óval nem járt. Az angiográfiás gyakorlat is általában 
azt mutatja, hogy például artéria iliaca occlusion tör
ténő áthaladást követően a periférián legtöbbször 
nem észlelhető embolisatio, thrombushasadás azon
ban előfordulhat.
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5. táblázat: Rotarex-katéter alkalmazását követően kialakuló distalis embolisatio

Filterméret
Kísérlet A beavatkozás 

időtartama 
(min)

1000 um 400 um Az aspirál 
folyadék 

mennyiségerészecske
szám (db)

részecske- 
méret (pm)

részecske
szám (db)

részecske- 
méret (pm)

1 3,5 0 _ 2 600-700 200
2 2,5 0 - 2 800 90
3 2,0 0 - 0 - 100
4 1,5 0 - 4 500 90
5 1,0 0 - 1 500 110
6 1,5 0 - 1 700 90
7 1,0 0 - 0 - 100
8 1,0 0 - 1 500 80
9 0,5 0 - 2 600-700 50
10 1,3 0 - 0 - 120
11 1,0 1 1000 1 600 90
12 1,0 0 - 0 - 100
13 0,5 0 - 1 600 60
14 0,5 1 1000x1500 2 500 100
15 1,0 0 - 1 600 90

6. táblázat: Egytényezős szóráselemzés

Táblázat A distalisan A részecskék mérete
sorszáma vándorló részecskék átlag és relatív

száma (db) szórás* (mm) szórás
1 11 4,91 ± 0,94 19,1
2 521 1,67 ± 0,08 4,9
3 140 1,03 ± 0,16 15,7
4 50 0,71 ± 0,19 26,3
4b 23 0,48 ± 0,43 90,0
5 19 0,65 ± 0,06 8,6
Összes 764 1,48 ± 0,07 4,5

* A szórás értéke a 95 százalékos konfidenciasáv szélességét jelöli.
Ennek megfelelő a relatív szórás is

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a diagnosz
tikus angiográfia embolisatiós rizikója igen alacsony. 
Ballonkatéterrel történő' áthaladás során azonban 
nagyobb vérrögdarabok leszakadása tapasztalható 
már a ballon felfújását megelőzően is. Amennyiben 
összevetjük ezeket az eredményeket a stentbehelye- 
zés során kapott eredményeinkkel, azt állapíthatjuk 
meg, hogy a ballon-angioplastica embolisatiós rizi
kója szignifikánsan magasabb (6. táblázat).

Irodalmi adatok alapján ballon-angioplastica so
rán az embolisatiós rizikó 2-5% között van (1, 7, 
11). Újabb kutatások alapján azonban úgy tűnik, 
hogy ezekben a tanulmányokban a valós rizikót va
lószínűleg aláértékelték. Al-Hamali és mtsai Doppler
ultrahangvizsgálat segítségével határozták meg az 
embolisatio mértékét PTA-t követően. Azt tapasztal
ták, hogy az első két óra folyamán tünetmentes ese
tekben is embolisatióra utaló jelek detektálhatok. Az 
alsó végtagon elvégzett PTA-t követően például tíz
ből kilenc esetben észleltek microembolisatiót, rená- 
lis PTA-t követően tízből egy esetben. Klinikai jele
ket egyik esetben sem tapasztaltak (1).

Grüntzig és mtsai coronaria-PTA-t követően a szé- 
rum-kreatinin-foszfokináz emelkedéséből következ
tettek aszimptomatikus distalis embolisatióra olyan

esetekben, amikor az angiográfia nem mutatott elzá
ródást (8). Mindamellett meg kell jegyezni, hogy 
ilyen kisméretű microembolusoknak klinikai je
lentősége legfeljebb a carotis- és coronariarégióban 
lehet. A technikai lehetőségek és az indikációk köré
nek bővülésével azonban olyan microembolisatio is 
szignifikánssá válhat, melynek korábban nem volt 
gyakorlati jelentősége.

Endoprotézis-behelyezést követő kiegészítő angio- 
plastica az embolisatiós rizikót növeli ugyan, azonban 
ennek mértéke a ballon-angioplasticához képest mér
sékeltebb a statisztikai elemzés alapján (6. táblázat).

A ballonnal tágítható stentek esetében azt a kö
vetkeztetést vonhatjuk le, hogy amennyiben a stent 
a thrombust elégtelenül fedi, az embolisatiós rizikó 
jelentősen megnő. A megfelelő stentméret kiválasz
tása alapvető jelentőségű az eredmények vonatko
zásában. Kísérleteink alapján azt mondhatjuk, hogy 
amennyiben a stent hosszát a thrombus méretéhez 
képest korrektül választjuk meg, az embolisatiós ri
zikó öntáguló stentek esetében szignifikánsan ala
csonyabb, mint ballonnal tágítható stentek esetében. 
Amennyiben az öntáguló stenten belül kiegészítő 
ballonos tágítást végzünk, az embolisatiós rizikó nő. 
Ebben az esetben a ballonnal tágítható stent behe
lyezése során észlelhető részecskemigrációval közel 
megegyező mértékű distalis leszakadás észlelhető 
(6. táblázat).

Összehasonlítva a thrombectomia során tapasztalt 
embolisatiót az egyéb beavatkozások során tapasz
talt embolisatio mértékével azt mondhatjuk, hogy a 
distalis embolisatio mértéke szignifikánsan alacso
nyabb a ballon-angioplasticához képest. A thromb
ectomia során észlelt distalis embolisatio mértéke a 
ballonnal tágítható stentek behelyezésekor detektált 
migráció mértékével közel azonos.

Meg kell jegyezni azonban, hogy a klinikai gya
korlatban az endoprotézis-behelyezés, illetve egyéb 
intravascularis beavatkozás következményei a 
thrombus korának, illetve az organizáció mértéké-
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nek függvényei. Friss thrombusra jellemző például a 
deformációra, dislocatióra való hajlam, míg régebbi 
thrombus esetében az organizáció következtében a 
protrusióra való hajlam sokkal kisebb. Vorwerk és mtsai 
klinikai kísérleteik során stentbeültetést végeztek 
friss vénás thrombosis kezelésére (22). Stentbehelye- 
zést követően a thrombus rugalmas deformációját 
tapasztalták. Ebben az esetben a szekunder ballonos 
tágítást kerülni kell a nagyobb fragmentumok lesza
kadásának veszélye miatt.

Más a helyzet régebbi, már szervült thrombus 
esetében. Männinen és mtsai cadaveren végzett ex vivo 
kísérletsorozatukban a carotis-PTA-t és a stentim- 
plantációt hasonlították össze. Kísérletükben nem 
találtak szignifikáns eltérést a distalis embolisatio 
mértékét illetően (13).

Az általunk alkalmazott kísérleti elrendezés az in- 
timasérülés, valamint a thrombus szervülésének 
modellezésére nem alkalmas. Amennyiben a bioló
giai viszonyokhoz közelíteni szeretnénk, a Männinen 
és mtsai (13) által leírt ex vivo modell, vagy az érfal 
szerkezetét és viselkedését tökéletesebben model
lező ún. wax-copy technikával készült modellek jö
hetnek szóba.

Kísérletsorozatunk azért tekinthető eredeti meg
közelítésnek, mert először végeztünk olyan kutatáso
kat, melyek célja a diagnosztikus és terápiás intravas- 
cularis beavatkozások összehasonlítása az embolisati- 
ós rizikó vonatkozásában in vitro körülmények kö
zött. A modell alkalmas újabb technikák tesztelésére 
az előzőekhez hasonló feltételek mellett, mely kor
rekt összehasonlításra ad módot, ln vitro jellegéből 
adódóan nagy előnye, hogy reprodukálható, le
hetőséget nyújt a distalisan leszakadó fragmentumok 
méretének és számának pontos meghatározására, va
lamint a beavatkozás szabad szemmel követhető.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

A  loratadin hatásai allergiás rh in itisben  
szenvedő gyerm ekeknél
Kosa Lajos dr., Kovács Nóra dr.. Halász Adrien dr. és Zsigmond Györgyi dr.
Svábhegyi Állami Gyermekgyógyintézet, Budapest, Légzésfunkciós Osztály 
(igazgató: Simon György dr.)

A szerzők 25 allergiás rhinitisben szenvedő gyerme
ket vizsgáltak, akik fű-, gyom- és fapollenekre voltak 
érzékenyek. A pollenexpozíció ideje alatt a gyerme
keknél nasalis lavage-t végeztek, majd négy hét lora- 
tadin-kezelés után a vizsgálatot megismételték. A 
nasalis mosófolyadékból triptáz, citokin (IL-5, TNF-a) 
kemokin és eosinophil kationos protein (ECP) (RAN- 
TES) meghatározása történt. A triptáz-, IL-5-, és ECP- 
szintek 4 hét után szignifikánsan csökkentek, a TNF-a- 
és RANTES-szintek nem változtak szignifikánsan. A 
szerzők hangsúlyozzák, hogy a loratadin hatásos 
gyulladásgátló szer, mely az azonnali típusú hyper- 
sensitivitas korai és késői fázisát egyaránt befolyásol
ja. Az allergiás rhinitis enyhébb formáiban önállóan 
is, a súlyosabb formákban antiallergiás szemcsepp- 
pel és antihisztamin- vagy szteroidtartalmú orrspray- 
vel kiegészítve alkalmas a betegek kezelésére.
Kulcsszavak: gyermekkori allergiás rhinitis, triptáz, IL-5, 
ECP, TNF-a, RANTES, loratadin

Effect of loratadine in children with allergic rhinitis.
The authors examined 25 children with allergic rhini
tis, who were sensitive to grass, weed and tree pol
lens. During the allergic season nasal lavage was per
formed then repeated after 4 weeks o f loratadine 
treatment. Tryptase, IL-5, ECP, TNF-a and RANTES le
vels were measured from the nasal lavage fluid. 
Tryptase, IL-5, and ECP levels were decreased signifi
cantly while the decrease of RANTES and TNF-a levels 
was not significant. The authors emphasize that lo
ratadine is an effective anti-inflammatory drug 
which affects the early and late phase o f immediate 
hypersensitivity. In the moderate cases loratadine is 
enough to relieve the symptoms, while in the severe 
forms anti-allergic eye drops and nasal antihistamine 
or steroid spray has to be added.

Key words: allergic rhinitis in childhood, tryptase, IL-5, ECP, 
TNF-a, RANTES, loratadine

Az utóbbi 2-3 évtizedben a főbb allergiás megbetege
dések -  mint az asthma bronchiale, allergiás rhinitis 
és atópiás dermatitis -  prevalenciája két-háromszo- 
rosra emelkedett (15). Jelentőségét tekintve ezen 
betegségek közül az asthma a legfontosabb, de a szé
nanátha gyakorisága az asthmáét meghaladja gyer
mekkorban is. Az allergiás rhinitis leggyakrabban
4-5 éves korban alakul ki (6), a prevalencia 10-14 
éves korban a legmagasabb. A kórkép fontosságát 
növeli, hogy az allergiás rhinitisben szenvedő gyer
mekek 20%-a válik később asthmássá (6). Emiatt 
fontos a kórkép korai megelőzése és kezelése.

A rhinitis allergica és az asthma bronchiale is az 
IgE által médiáit allergiás megbetegedések közé so
rolható. E kórképek hátterében álló immunológiai 
mechanizmust más néven I. típusú hypersensitivita- 
si reakciónak nevezzük, és időbeli lefolyása valamint 
az inflammatióban szerepet játszó citokinek külön
bözősége alapján korai és késői fázisra osztjuk.

Az allergiás gyulladás korai fázisának főbb mediá- 
torai a hisztamin, a triptáz, a kináz, a kemotaktikus 
faktorok és az adhéziós molekulák. A triptáz az azon
nali típusú hypersensitivitasi reakció korai fázisának 
jellegzetes markere, a mastocyták degranulációjának 
érzékeny mutatója (13). A késői fázisban egyéb bio
lógiai markerek mellett a fő hisztokompatibilitási 
komplex-II (MHC-II), az interleukin-4 (IL-4), IL-5,

IL-13 kap fontos szerepet (1, 14). Az általunk is vizs
gált IL-5 kulcsszerepe részben abban áll, hogy az al
lergiás reakció késői fázisának irányításában fontos 
eosinophil sejtek működését szabályozza. Fokozza az 
eosinophil sejtek differenciálódását, életképességét, 
részt vesz a proliferációban és az eosinophil degranu- 
lációban (1). A tumornecrosis factor-alfa (TNF-a) 
nem specifikus gyulladásos citokin, amely allergiás 
reakciókban -  így szénanáthában is -  szerepet ját
szik. Az eosinophil kationos proteinnek (ECP) cyto- 
toxicus aktivitásán kívül számos egyéb biológiai 
funkciója is van, többek közt fokozza a kallikrein 
képződését, a véralvadást, a humán basophil sej
tekből a hisztamin kiáramlását (1, 14). A „regulated 
on activation normal T-cell expressed and secreted" 
(RANTES) nevű kemokinnek a T-memóriasejtekre és 
az eosinophil sejtekre gyakorolt kemotaktikus hatása 
miatt az allergiákban fontos szerepe van (12).

A második generációs antihisztaminok -  így a 
loratadin is -  enyhítik az allergiás gyulladás korai és 
késői fázisát (8, 9), csökkentik az azonnali típusú 
hypersensitivitasban szerepet játszó markerek szint
jét. A loratadin hisztaminkiáramlást csökkentő ha
tása már 1 hetes kezelés után is kimutatható (10). 
Irodalmi adatok bizonyítják, hogy a loratadin haté
konyan csökkenti a különböző leukocyták (főként 
eosinophilek) transzmigrációjáért felelős „intercel-
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lular cell adhesion molecule-1" (ICAM-1) adhéziós 
molekulák expresszióját (5), ezáltal csökkenti a 
gyulladásos sejtek extravasatióját is.

Vizsgálatunk célja az volt, hogy egy második ge
nerációs antihisztamin, a loratadin hatásait vizsgál
juk a gyermekkori rhinitis allergica fázisaiban. Szé
nanáthában szenvedő gyermekek orrmosó folyadé
kában: triptáz-, IL-5-, ECP-, TNF-a-, RANTES- 
meghatározást végeztünk.

Betegek és módszer

2 5 szezonális allergiás rh in itisben szenvedő beteget vizs
gá ltunk. A nemek aránya 18 lány és 7 fiú , az életkor 3 -14  
év között volt. A betegek fű-, fa- és gyompollen-allergiá- 
ban szenvedtek. Az allergiát a pozitív kortörténettel, 
Prick-bőrteszttel (A lk-Soluprick) és allergénspecifikus IgE- 
mérésekkel (Carla) igazoltuk. Kezelés né lkü l minden be
tegnek szezonális tüne te i voltak.

A  betegeket az egyéni allergiának megfelelő pollenex
pozíció kezdetén fe lve ttük  az allergológiai osztályra. A 
szülők minden esetben beleegyezési nyilatkozattal já ru l
tak hozzá a vizsgálatok elvégzéséhez. A  vizsgálat beválasz
tási kritérium a az vo lt, hogy a gyermekeknek típusos a ller
giás tünetei legyenek. A  vizsgálat indulása előtt a betegek 
gyógyszert nem szedtek.

A  vizsgálat során nasalis lavage-t végeztünk, melynek 
során 20 m l szobahőmérsékletű fiziológiás sőoldatot fecs
kendeztünk az egyik orrlyukba 4x5 ml-es frakciókban, 
m ajd a mosófolyadékot felfogtuk. Centrifugálás után a 
m in tá k a t-2 0  °C-on tá ro ltuk . Ezután a gyermekeket lora- 
tad inna l kezeltük 4 hétig, majd ezután újra nasalis lavaget 
végeztünk. Triptáz-, IL -5 -, ECP-, RANTES- és TNF-a- szin
teke t m értünk ELISA-módszerrel (Unilab). A mérések so
rán  a gyártó cég előírásait követtük.

A  statisztikai analízist: „W ilcoxon matched pairs" teszt
te l végeztük

Eredmények

A  tr ip tá z  (x ± SD: 6 ,80  ±  6,10 vs. 5,50 ±  4,50; p = 
0 ,0 0 2 7 ), IL-5 (x ±  SD: 8 ,10 ± 6,20 vs. 3,20 ±  2,90; p = 
0 ,0 0 0 1 ), ECP (x ±  SD: 55,40 ±  33 ,10  vs. 14,5 ±  10,1; 
p  =  0,0001) sz ign ifikánsan  csökken tek  a 4 hetes lo ra - 
tad in -keze lés hatására (1 ., 2 ., és 3. á b ra ) .  A  T N F-a  (x ±
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1. ábra: Triptázszint változása 4 hét loratadin-kezelés ha
tására
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2. ábra: lnterleukin-5- (IL-5) szint változása 4 hét loratadin- 
kezelés után
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3. ábra: Eosinophil kationos protein- (ECP-) szint változása 
4 hét loratadin-kezelés hatására

SD: 2,20 ± 1,40 vs. 2,10 ± 1,20; N.S.) és RANTES- 
(x ± SD: 1,18 ±0,62 vs. 1,11 ±0,58 N.S.) szintek vál
tozása nem volt szignifikáns (4. és 5. ábra). A vizsgálat 
alatt gyógyszermellékhatást nem tapasztaltunk.

Megbeszélés

Rhinitis allergicában az általunk vizsgált citokinek 
szintje az irodalmi adatokkal egybehangzóan maga
sabb volt a tünetmentes kontrollokhoz képest. Ben
son és Stannegard rhinitis allergicában szenvedő gyer
mekek IL-4-, IL-5- és IL-10- szintjének emelkedését 
találta az allergiás szezon alatt (3). Benson 60 isko
láskorú, szénanáthás gyermek nasalis mosófolyadé
kában magasabb citokinszintet detektált allergénex- 
pozíció hatására, mint egészséges gyermekeknél (2). 
A vizsgálatban részt vevő szénanáthás gyermekek
nek jellegzetes tünetei voltak. A 4 hetes loratadin-ke
zelés hatására a tünetek mérséklődtek, a nasalis orr
mosó folyadékban mért markerek szintje csökkent.

A citokinszintek rhinitis allergicában való szezo
nális emelkedése együtt jár az eosinophil sejtszám és 
az ECP-érték növekedésével (3, 4).

A vizsgálatunk során mért 5 mediátor szintjének 
loratadin hatására bekövetkező csökkenése nem 
volt egyenértékű. A triptáz, IL-5 és ECP esetében 
szignifikáns csökkenést tapasztaltunk, a TNF-a- és a 
RANTES-szintek csökkenése viszont statisztikailag 
nem volt szignifikáns.

A loratadin olyan második generációs antihiszta
min, amelynek nemcsak antiallergiás, de gyulladás-
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4. ábra: Tumornecrosis factor-oc- (TNF-a) szint változása 4 
hét loratadin-kezelés után
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5. ábra: „Regulated on activation normal T-cell expressed 
and secreted" (RANTES-) szint változása 4 hét loratadin- 
kezelés hatására
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(Kosa Lajos dr., Budapest, Eötvös u. 2. 1121)

csökkentő hatása is van. Részben az allergiás gyulla
dás korai fázisára hat, amit a triptázszint csökkenése 
bizonyít. A késői fázisra gyakorolt hatását az IL-5- és 
ECP-szintek csökkenése támasztja alá.

Hasonló eredményről számoltunk be szénanáthás 
gyermekek anterior rhinomanometriás vizsgálata 
kapcsán (8), mely az irodalmi adatokkal is megegye
zik. (9)

A vizsgálat alatt nem tapasztaltunk gyógyszer
mellékhatást. A Gyermekgyógyászatban 1999-ben 
közölt tanulmányunk beszámol arról, hogy allergi
ás gyermekek 1 éven át tartó loratadin-kezelése so
rán sem voltak nemkívánatos mellékhatások (11). 
Az antihisztaminokra jellemző központi idegrend
szeri mellékhatások is ritkán jelentkeznek, bár tel
jesen a loratadin sem mentes ezektől (7). Vizsgála
ti eredményeink az irodalmi adatokkal (4) egyező
en arra utalnak, hogy a loratadin önmagában is al
kalmas az allergiás rhinitis tüneteinek kezelésére a 
betegség enyhe vagy középsúlyos formáiban. A sú
lyosabb formákban a loratadin mellett szükség van 
szteroid- vagy antihisztamin-tartalmú nasalis spray-k 
és antiallergiás szemcseppek használatára is.
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A  magzat artériás vérkeringésének 
ultrahangvizsgálata: a rezisztenciaindex 
és a pulzatilitási index referenciaértékei 
a terhesség 28. és 41. hete között
Aranyosi János dr., Bettembuk Péter dr., Zatik János dr.. Óvári László dr.. Török Imre dr. 
és Gödény Sándor dr.
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika 
(igazgató: Borsos Antal dr.)

A magzati Doppler-ultrahangvizsgálat egységes kli
nikai alkalmazásának elősegítése érdekében a szer
zők ismertetik az artéria umbilicalis, az aorta des- 
cendens és az artéria cerebri media élettani terhes
ség harmadik trimeszterére jellemző rezisztenciain
dex és pulzatilitási index referenciaértékeit. 164 
szövődménymentes terhesség során 1-4 hetenként a 
magzati artériás keringést színkódolt Doppler-ultra
hanggal vizsgálták. Az adatok retrospektív elemzé
sével meghatározták a hemodinamikai ellenállást 
jellemző rezisztencia index és pulzatilitási index he
tenkénti átlagértékeit a szórásokkal. A 28. és a 41. 
hét közötti periódust harmadolva (I.: 28-31. II.: 
32-36. III.: 37-41.) a vizsgált erekben összehasonlí
tották a három időszak áramlási paramétereit. Az 
élettani hemodinamikai ellenállást az indexek he
tenkénti átlagértéke ± 2 SD tartománya jelzi. A vizs
gált gestatiós időszakban az áramlási ellenállás az 
umbilicalis és a cerebralis artériák ellátási területé
ben folyamatosan csökken, míg a hasi aortában 
nem változik. A magzati és köldökzsinór-artériák 
élettani keringési viszonyát a Doppler-indexek refe
renciatartományai tükrözik, amelyek ismerete és al
kalmazása a módszer diagnosztikus pontosságának 
feltétele.

Kulcsszavak: magzati artériás keringés, Doppler-ultrahang, 
referenciaértékek

Doppler evaluation of the fetal arterial circulation: re
ference values of the Resistance Index and Pulsatility 
Index between the 28th and 41st weeks of gestation.
The authors established reference ranges for the Resis
tance Index and the Pulsatility Index of the umbilical ar
tery, the fetal descending aorta and the middle cereb
ral artery in order to facilitate the uniform evaluation 
of the Doppler ultrasound examination in obstetrics. 
164 patients with uncomplicated pregnancies between 
the 28th and 41st weeks of gestation were recruited for 
the longitudinal assessment of Doppler Resistance Indi
ces and Pulsatility Indices in the fetal and umbilical ar
teries. Data were retrospectively analysed in order to 
establish the weekly mean values and standard deviati
ons. The mean values of the indices in three periods (I.: 
28-31, II.: 32-36, III.: 37-41 weeks) were compared. The 
normal haemodynamic resistance is reflected by the 
Doppler indices within the weekly mean ± 2SD range. 
The results designate decreasing haemodynamic impe
dance in the umbilical and in the middle cerebral arte
ries while the resistance to the blood flow in the abdo
minal aorta is constant throghout the third trimester of 
gestation. The introduction and the clinical application 
of the reference values provides appropriate interpre
tation of the physiologic fetal blood flow patterns 
which is the prerequisite of the diagnostic accuracy of 
the Doppler ultrasound in obstetrics.
Key words: fetal arterial circulation, Doppler ultrasound, 
reference values

Az elmúlt évtized során a Doppler-ultrahang a szü
lészeti gyakorlat sokoldalú és hasznos vizsgálómód
szerévé vált, mert az első trimesztertől alkalmas a 
kóros terhesség és a magzati veszélyállapot korai 
felismerésére és folyamatos monitorozására (8). Az 
uteroplacentaris és a magzati erek a Doppler-mérés 
számára könnyen hozzáférhetők, a vizsgálat non- 
invazív, reprodukálható és veszélytelen (13). Az

Rövidítések: A U  = artéria um bilicalis; AD = magzati aorta des- 
cendens; M C A  = magzati artéria  cerebri media; R I = reziszten
ciaindex; PI = pulzatilitási index

élettani terhességre jellemző véráramlási paramé
terek normáltartományának ismertetését követően 
a szabályostól eltérő Doppler-értékek és a külön
böző perinatológiai kórképek közötti összefüggése
ket is több munkacsoport tanulmányozta (1, 3, 14). 
A magzat és a lepény artériás keringésének ultra
hangvizsgálata szinte valamennyi szülészeti köz
pontban rutin eljárássá, egyben a legmagasabb 
szintű noninvazív diagnosztikus módszerré fejlő
dött. A Doppler-vizsgálatok javallata, módszere és 
az eredmények értékelése azonban világszerte nem 
egységes.
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Intézetünkben az AU és a magzati AD, valamint 
az MCA áramlási paramétereit minden magzat 
Doppler-vizsgálata esetében meghatározzuk, mert 
így a lepényi perfusio jellege mellett a magzati arté
riás keringés eloszlásáról is információ nyerhető. 
A helyi terhespopulációra vonatkozó referenciatar
tományok ismerete javítja a módszer diagnosztikus 
pontosságát és alkalmazásának hatékonyságát. Is
mereteink szerint a lepény és a magzat artériás ke
ringését jellemző élettani Doppler-indexek a hazai 
szakirodalomban mindeddig egyetlen nagy esetszá
mot feldolgozó munkában kerültek vizsgálatra (14).

Célunk az AU valamint a magzati AD és az MCA 
Rí és Pl normálértékeinek meghatározása és bemu
tatása a szövődménymentes terhesség 28. és 41. he
te között (6, 15). Elemezni kívántuk továbbá, ho
gyan változik a vizsgált erekben az áramlási ellenál
lás a harmadik trimeszter során.

Módszerek

1998. január és 1999. jún ius  között 164 szövődménymen
tes lefolyású singularis terhesség magzati Doppler-leleteit 
elemeztük. A  28. és a 41. gestatiós hét között 1 -4  heten
kénti gyakorisággal végeztük a vizsgálatokat tüne t- és pa
naszmentes gravidáknál. A terhességi kor m inden esetben 
biztos vo lt, amelyet a menstruációs anamnézis és az emb
rionális ultrahangleletek összevetésével határoztunk meg. 
A  harm adik trimeszter során végzett ultrahang-biometria 
a terhességi kornak megfelelő magzati növekedési ütemet 
igazolt valamennyi esetben. Az átlagos gestatiós ko r 38,8 
± 1,9 hét (35-42), az ú jszülöttek átlagos születési súlya 
3407 ± 634 g (2530-4200), 1 perces Apgar-értékeinek át
laga 9,65 ± 0,65 (7-10) vo lt.

Valam ennyi Doppler-vizsgálatot egy személy végezte 
az intézet ATL HDI-3000 (Advanced Technology Labora
tories, Bothen Washington) típusú készülékével, „fe ta l

1. táblázat: Az artéria umbilicalis rezisztenciaindexének 
(ÚRI) referenciatartománya a hetenkénti átlagértékekkel 
(x a szórásokkal (5D) és a vizsgálatok számával (n)

Terhesséqi n 
kor (hét)

X SD x-2
SD

x-1
SD

x+1
SD

x+2
SD

28 11 0,622 0,084 0,454 0,538 0,707 0,792
29 13 0,666 0,063 0,540 0,603 0,730 0,794
30 12 0,645 0,089 0,466 0,555 0,735 0,824
31 16 0,620 0,058 0,503 0,562 0,678 0,737
32 14 0,607 0,066 0,475 0,541 0,673 0,739
33 19 0,642 0,060 0,521 0,582 0,702 0,763
34 31 0,599 0,079 0,440 0,519 0,679 0,759
35 37 0,600 0,063 0,474 0,537 0,663 0,726
36 51 0,581 0,069 0,442 0,512 0,652 0,722
37 55 0,580 0,073 0,434 0,507 0,654 0,727
38 78 0,579 0,085 0,409 0,495 0,665 0,750
39 54 0,570 0,150 0,269 0,420 0,721 0,872
40 26 0,560 0,054 0,452 0,506 0,615 0,669
41 12 0,584 0,101 0,382 0,483 0,686 0,787

* l. > III. p=0,014
Az á tlagérték  1 és 2 SD-vel csökkentett és növelt é rté k e it vala
mennyi táb lázaton  a gyakorlati hasznosítás elősegítése érdekében  
tü n tettük  fel

D opp le r" üzem m ódban, 3 ,5 -5  M Hz-es abdom ina lis  
transducerre l. A  legnagyobb sugárzási te ljes ítm ényt 
m ind ig  94 m W /cm 2 a la tti szintre, a bem eneti szűrőt a la
csony (50-100 Hz) frekvenciára, a m in tavé te li kapu m é
reté t 1 ,5 -6  m m -re, a vizsgált ér átm érőjének megfelelő 
szélességűre á llíto ttu k . A besugárzási szög m ind ig  50° 
a la tt maradt.

Az AU, az AD és az MCA keringésének mérését a mag
zat nyugalm i állapotában végeztük, közben a gravida ké
nyelmesen, emelt párnájú vizsgálóasztalon, kissé oldalra 
fordulva helyezkedett el. A  magzati szívműködés frekven
ciája élettani tartományban (120-160/perc között) vo lt. Az 
AU, AD és MCA ábrázolását és áramlásvizsgálatát a szaki
rodalomban közölt és az intézetünkben elfogadott iránye l
veknek megfelelően végeztük (3, 4). Jó minőségű ké td i
menziós kép ábrázolását követően színkóddal azonosítot
tu k  a vizsgálandó eret. A mintavételi kaput a köldökzsinór 
magzatvízben lebegő szakaszára irányítottuk, amely távol 
esett a bőrköldöktő l és a lepényi beszájadzástól. Az aorta 
áramlásának mérési pontját az artéria renalisok elágazása 
fölé helyeztük. Az M CA felkeresését a biparietalis átm érő 
vizsgálati síkjától kissé caudalisan kezdtük, a circulus arte
riosus W illis ii lüktetését színkódolt képen ábrázoltuk. Az 
M CA anterolateralis lefutású ér, amelynek distalis harm a
dára irányíto ttuk a m intavételi kaput. Figyelmet fo rd íto t
tunk  arra, hogy a magzati koponyát a transducerrel ne 
nyom juk meg. A  lük te tő  artériás véráramlásnak megfelelő 
zajmentes sebességhullámokat legalább 8 szívciklus során 
követtük a m onitoron, majd a m intavételt leállítottuk. A 
hullám form ák elemzését, az Rí és a Pl értékeinek kiszámo
lását a készülék gyári programja automatikusan végezte.

Összesen 430 Doppler-mérés eredményének feldolgo
zásával határoztuk meg az AU, AD és M C A Rí és Pl n o r
máltartom ányait a hetenkénti átlagértékek és szórások 
alapján. A vizsgálatokat a harmadik trimeszterben a 28. és 
41. hét között végeztük, és ezt az időtartam ot további há 
rom  időszakra osztottuk abból a célból, hogy az artériák 
ellátási területében a hemodinamikai ellenállás alakulásá
nak statisztikai elemzését elvégezzük. Az így kapott három  
időszak az I.: 28-31., a II.: 32-36. és a III.: 37-41. hét. 
A három időszak átlagos Rí és Pl értékeit hasonlítottuk 
egymáshoz ANOVA varianciaanalízissel. Az alcsoportok 
közötti eltérést LSD-próba használatával vizsgáltuk. A k ü 
lönbséget p < 0,05 esetén tekin te ttük szignifikánsnak.

2. táblázat: Az artéria umbilicalis pulzatilitási indexének 
(UPI) referenciatartománya a hetenkénti átlagértékekkel 
(x), a szórásokkal (SD) és a vizsgálatok számával (n)

Terhesséqi 
kor (hét)

n X SD x-2
SD

x-1
SD

x+1
SD

x+2
SD

I.* 28 11 0,950 0,198 0,552 0,751 1,149 1,3477
29 14 1,002 0,227 0,5478 0,775 1,230 1,458
30 12 0,980 0,235 0,510 0,745 1,215 1,450
31 16 0,948 0,159 0,629 0,788 1,107 1,267

II.** 32 13 0,893 0,131 0,630 0,761 1,025 1,156
33 19 1,018 0,160 0,697 0,857 1,179 1,340
34 31 0,958 0,262 0,433 0,670 1,221 1,483
35 37 0,925 0,150 0,625 0,775 1,075 1,225
36 52 0,871 0,169 0,532 0,702 1,041 1,211

III. 37 54 0,930 0,252 0,425 0,677 1,183 1,435
38 78 0,870 0,175 0,520 0,695 1,045 1,220
39 53 0,833 0,168 0,496 0,665 1,002 1,171
40 26 0,821 0,136 0,548 0,684 0,958 1,095
41 12 0,852 0,193 0,466 0,659 1,045 1,238

*  l.>lll, p=0,031 
* *  ll.>lil, p=0,020
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Eredmények

Az AU, AD és MCA vérkeringésének Doppler-vizs
gálatát és az áramlási sebesség hullámformáinak au
tomatikus analízisét minden magzatnál hiánytalanul 
sikerült elvégezni. A vizsgált erekre jellemző heten
kénti Rí és Pl átlagértékeket a szórásokkal az 1-6. 
táblázatban mutatjuk be a mérések számával. Az át
lagtól való pozitív és negatív eltéréseket (x ± 1 SD és 
x ± 2 SD értékeket) a referenciaadatokat tartalmazó 
táblázatok klinikai gyakorlatban történő alkalmazá
sának megkönnyítése céljából tüntettük föl.

A varianciaanalízis az I., II., III. időszak átlagértéke
inek összehasonlítása alapján a következő eredmé
nyeket hozta. Az AD-ben a 28. és 41. hét között nincs 
szignifikáns különbség az Rí és P l értékek között. 
Megállapítható, hogy a leszálló aortában a hemodina- 
mikai ellenállás a vizsgált időszakban nem változik (3. 
és 4. táblázat). Az AU Rí értékei (1. táblázat) csökken
nek az I. és a III. időszak elemzése szerint (p = 0,014). 
Az AU P l értékei is (2. táblázat) csökkenést mutatnak 
az I. és III. (p = 0,031) valamint a II. és III. (p = 0,020) 
időszak összehasonlítása alapján. Az MCA R í átlagér
tékei (5. táblázat) csökkennek az I.és II. (p = 0,002), az
I. és III. (p = 0,000) valamint a II. és III. (p = 0,000) 
időszakok összehasonlítása szerint. Az MCA P l átlag
értékei (6. táblázat) szintén szignifikáns csökkenést 
mutatnak az I. és III. (p = 0,005) továbbá a II. és III. 
(p = 0,000) periódus statisztikai összevetése szerint. 
Következésképpen az AU és az MCA Rí és P l értékei 
a 28. és 4L hét között folyamatosan csökkennek.

Megbeszélés

Munkánkban 164 élettani terhesség követésével az 
umbilicalis és a magzati artériás keringés hemodina- 
mikai jellemzőit vizsgáltuk a 28. és a 41. gestatiós hét 
között. Néhány, viszonylag kisebb esetszámú követé
ses vizsgálat (4, 10) és egy 1500 fölötti esetszámú ke
resztmetszeti tanulmány (3) a Doppler-indexek refe
renciatartományát korábban már ismertette, azonban 
az Rí és Pl értékeit együttesen egyik munka sem pub
likálta. A helyi (debreceni) terhespopulációra vonat
kozó adatokat egy viszonylag nagyobb esetszámú lon
gitudinális tanulmány eredményei alapján ismertet
jük, amelyben a sebességhullám analízisét, az Rí és Pl 
értékeinek pontos kiszámítását egy korszerű ultra
hangkészülék automatikusan végezte. A gyakorlati 
felhasználás elősegítése céljából intézetünk álláspont
ját ismertetjük: valamennyi artériában az x ± 1 SD kö
zötti Rí és Pl értékeket tekintjük élettaninak, az 1 SD 
és 2 SD közötti tartomány a vizsgált ér által ellátott te
rület megváltozott keringési viszonyaira utal, amely 
hetenkénti Doppler-vizsgálatot és funkcionális tesztek 
végzését indokolja. A 2 SD határain kívül lévő index, 
különösen akkor, ha egy időben több verőérben is iga
zolható, a magzat veszélyállapotára utal, amely alap
ján folyamatos (szülőszobai) észlelés válik szükségessé.

3. táblázat: A magzati aorta descendens rezisztenciainde
xének referenciatartománya a hetenkénti átlagértékekkel 
(x), a szórásokkal (SD) és a vizsgálatok számával (n)

Terhesséqi n X SD x-2 x—1 x+1 x+2
kor (hét) SD SD SD SD

28 11 0,740 0,057 0,627 0,683 0,797 0,854
29 14 0,762 0,040 0,682 0,722 0,803 0,843
30 12 0,780 0,057 0,666 0,723 0,837 0,894
31 16 0,771 0,049 0,671 0,721 0,821 0,870
32 14 0,793 0,036 0,720 0,757 0,830 0,867
33 19 0,788 0,034 0,719 0,754 0,823 0,857
34 31 0,779 0,046 0,687 0,733 0,826 0,872
35 37 0,788 0,032 0,723 0,756 0,820 0,853
36 51 0,777 0,039 0,699 0,738 0,817 0,856
37 55 0,771 0,038 0,695 0,733 0,810 0,848
38 78 0,781 0,037 0,706 0,743 0,819 0,857
39 53 0,781 0,033 0,715 0,748 0,815 0,848
40 26 0,768 0,036 0,696 0,732 0,805 0,841
41 12 0,733 0,028 0,677 0,705 0,762 0,790

I.-II.-III. nincs szignifikáns különbség

4. táblázat: A magzati aorta descendens pulzatilitási inde
xének (API) referenciatartománya a hetenkénti átlagérté
kekkel (x), a szórásokkal (SD) és a vizsgálatok számával (n)

Terhesséqi 
kor (hét)

n X SD x-2
SD

x-1
SD

x+1
SD

x+2
SD

I. 28 11 1,402 0,188 1,025 1,214 1,591 1,780
29 14 1,505 0,283 0,938 1,221 1,788 2,072
30 12 1,435 0,153 1,127 1,281 1,589 1,742
31 16 1,486 0,238 1,008 1,247 1,725 1,964

II. 32 14 1,622 0,225 1,172 1,397 1,848 2,074
33 19 1,593 0,199 1,194 1,394 1,792 1,992
34 31 1,527 0,237 1,051 1,289 1,765 2,003
35 37 1,644 0,206 1,232 1,439 1,851 2,057
36 52 1,578 0,248 1,082 1,330 1,827 2,076

III. 37 54 1,564 0,230 1,104 1,334 1,795 2,026
38 78 1,636 0,218 1,199 1,418 1,855 2,074
39 53 1,619 0,229 1,161 1,390 1,849 2,078
40 26 1,517 0,252 1,012 1,265 1,770 2,023
41 12 1,418 0,162 1,093 1,256 1,582 1,745

l.-ll.-lll. nincs szignifikáns különbség

A korábbi megállapításokkal összhangban ered
ményeink azt tükrözik, hogy az Rí és Pl értékek vál
tozása alapján az AU és az MCA ellátási területében 
a vascularis ellenállás a harmadik trimeszterben fo
kozatosan csökken, míg az aorta descendensben a 
hemodinamikai impedancia nem változik számot
tevően (3). A biofizikai leletek élettani magyarázatát 
több tanulmány részletezte. Valamennyi vizsgált ar
tériában a szívciklus során a folyamatos áramlás már 
az első trimeszterben, a 10. héttől detektálható, és a 
diastolés áramlás iránya mindvégig pozitív (3, 7, 8).

Az élettani terhesség terminusáig az artéria umbili
calis diastolés sebessége folyamatosan növekszik a le
pény érrendszerének fejlődése következtében, amely 
az áramlási ellenállás naponta 2-3 százalékkal történő 
csökkenésével jár (7). Az aortában a 20. hétig a diasto
lés sebesség fokozatosan emelkedik, ettől kezdve az Rí 
és Pl értéke terminusig állandó marad (9). Ennek hát
terében az feltételezhető, hogy a lepény és a vese csök-
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5. táblázat: A magzati artéria cerebri media rezisztencia
indexének (CRI) referenciatartománya a hetenkénti átlag
értékekkel (x), a szórásokkal (SD) és a vizsgálatok számá
val (n)

Terhesséqi 
kor (hét)

n X SD x-2
SD

X -1
SD

x+1
SD

x+2
SD

I.* 28 11 0,760 0,029 0,701 0,730 0,789 0,819
29 13 0,806 0,005 0,795 0,801 0,812 0,818
30 12 0,787 0,027 0,732 0,760 0,815 0,842
31 16 0,796 0,034 0,726 0,761 0,831 0,865

II.** 32 14 0,792 0,043 0,706 0,749 0,836 0,880
33 19 0,795 0,040 0,714 0,755 0,836 0,876
34 31 0,769 0,052 0,664 0,716 0,822 0,874
35 37 0,776 0,043 0,691 0,734 0,820 0,863
36 52 0,763 0,059 0,643 0,703 0,823 0,883

III.*** 37 55 0,770 0,056 0,658 0,714 0,826 0,882
38 78 0,740 0,052 0,635 0,688 0,794 0,846
39 53 0,718 0,054 0,610 0,665 0,773 0,827
40 27 0,718 0,066 0,585 0,652 0,785 0,852
41 12 0,705 0,078 0,548 0,627 0,784 0,863

*  l. > II. p=0,002 
* *  II. > III. p=0,000 
* * *  I. > III. p=0,000

6. táblázat: A magzati artéria cerebri media pulzatilitási in
dexének (CPI) referenciatartománya a hetenkénti átlagérté
kekkel (x), a szórásokkal (SD) és a vizsgálatok számával (n)

Terhesséqi 
kor (hét)

n X SD x-2
SD

x-1
SD

x+1
SD

x+2
SD

1.* 28 11 1,422 0,037 1,347 1,385 1,460 1,498
29 13 1,513 0,185 1,143 1,328 1,698 1,883
30 12 1,495 0,217 1,060 1,277 1,713 1,930
31 16 1,656 0,178 1,298 1,477 1,835 2,014

II.** 32 13 1,552 0,227 1,098 1,325 1,780 2,007
33 19 1,583 0,227 1,130 1,357 1,811 2,038
34 31 1,513 0,227 1,058 1,286 1,741 1,969
35 37 1,534 0,216 1,102 1,318 1,750 1,966
36 52 1,480 0,325 0,829 1,155 1,806 2,132

III. 37 54 1,526 0,231 1,064 1,295 1,758 1,990
38 78 1,411 0,220 0,970 1,191 1,633 1,853
39 52 1,339 0,229 0,881 1,110 1,569 1,798
40 26 1,310 0,292 0,726 1,018 1,602 1,894
41 12 1,298 0,267 0,763 1,031 1,566 1,834

* l. > III. p = 0,005 
* *  II. > III. p = 0,000

kenő áramlási impedanciáját a többi magzati szerv, a 
zsigerek és a végtagok fokozódó rezisztenciája ellensú
lyozza (3, 11). Az aorta hullámformái a szívtől távolod
va módosulnak, mert a diastolés komponens sebessége 
fokozódik. Következésképpen az Rí és a Pl értékek a 
hasi aortában alacsonyabbak, mint a mellkasiban (9). A 
leszálló aorta vizsgálatának és mintavételi helyének 
standardizálása ezért különösen nagy jelentőségű.

Az MCA-nak kitüntetett szerepe van az agy kéregál
lományának táplálásában. A referenciaértékek elemzé
se alapján igazolódott, hogy az MCA által ellátott agyi 
erekben a rezisztencia a 25. hétig lassan fokozódik, a 
25. és 30. hét során állandó, majd ezt követően, a ter
minusig folyamatosan csökken. Az alacsonyabb hemo- 
dinamikai ellenállással jellemezhető 25. hét előtti és 30.

hét utáni időszak az idegsejtek intenzív osztódásának 
két fázisával állítható párhuzamba (12). Az MCA ala
csonyabb impedanciáját ugyanakkor a cerebralis vaso- 
dilatatio is okozhatja, ami a terminus előtt fokozatosan 
csökkenő oxigéntenzió következménye (15).

A magzati keringés Doppler-ultrahangvizsgálata a 
legmagasabb szintű noninvazív diagnosztikus le
hetőséget jelenti a veszélyeztetett terhességek ellátá
sában. A Doppler Rí és Pl normáltartománya a lepé
nyi valamint a magzati perifériás és cerebralis vérke
ringés élettani viszonyait tükrözi. A szülészeti gya
korlatban azonos szempontok alapján értékeljük va
lamennyi diagnosztikus módszer leletét (például pe- 
tezsákátmérő, biparietalis átmérő, amnioszkópia, 
kardiotokográfia). Az egyre növekvő jelentőségű 
Doppler-vizsgálat eredményeinek egységes elvek 
szerinti véleményezéséhez az egészséges magzatok 
szabályos áramlási paramétereinek ismerete ezért 
alapvetően fontos. A kor színvonalának megfelelő 
szülészeti Doppler-vizsgálat során elengedhetetlen 
az áramlási sebesség hullámformájának számítógé
pes analízise és a kapott index viszonyítása a terhes
ségi korra jellemző átlagértékhez. Az Rí és Pl referen
ciatartományának alkalmazása a klinikai gyakorlat
ban a Doppler-leletek egységes értelmezését teszi lehe
tővé, amely a pontos diagnózist biztosítja, és a mag
zati veszélyállapot korai felismerésének előfeltétele.
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Langerhans-sejtes histiocytosis 
és lym phangioleiom yom atosis együttes 
előfordulása a tüdőben
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A szerzők 24 éves nőbeteg esetét ismertetik, akinél 
két ritka pulmonalis megbetegedést kórisméztek: 
Langerhans-sejtes histiocytosist, majd 4 év múlva a tü
dő lymphangioleiomyomatosisát. A szövettani feldol
gozásra mindkét alkalommal pneumothorax miatt vég
zett sebészeti beavatkozás után került sor. A beteg 
tünetei ismétlődő légmell, majd obstructiv nehézlég- 
zéses rohamok voltak. A Langerhans-sejtes histiocyto
sis m iatt rövid ideig szteroidkezelés történt. A szerzők 
ismertetik mindkét kórkép jellegzetességeit, kezelési 
lehetőségeit. Flasonló közlést, melyben e két ritka be
tegség együttesen fordul elő, az irodalomban nem ta
láltak. Lymphangioleiomyomatosis esetről az utóbbi 
10 évben magyar közlés nem történt.
Kulcsszavak: Langerhans-sejtes histiocytosis, lymphangioleio
myomatosis, tüdő

Coexistence of Langerhans' cell histiocytosis and 
lymphangioleiomyomatosis in the lung. This is a case 
history of a 24-year-old female patient in whom two 
rare pulmonary diseases occured: Langerhans cell his
tiocytosis and four years later lymphangioleiomyo
matosis were diagnosed. Both diseases were verified 
by the examination of the lung tissue removed by the 
surgery for pneumothorax. The patient's symptoms 
were characterised by coughing, dyspnoe, repeated 
pneumothorax. The authors summarised the charac
teristics and treatment o f these diseases. This case 
history is worth of reporting for its unique rareness.

Key words: Langerhans'cell histiocytosis, lymphangioleio
myomatosis, lung

A pulmonalis Langerhans-sejtes histiocytosis 
(LCH) a granulomás betegségek közé tartozó, isme
retlen eredetű ritka megbetegedés. Lokalizálódhat 
kizárólag a tüdőre, de társulhat hozzá a csontok 
elváltozása. Fiatal felnőttekben fordul elő leggyak
rabban. Patológiai szempontból mononuclearis sej
tekből, eosinophil granulocytákból, lymphocyták- 
ból és plazmasejtekből álló granulómák jellemzik. 
Későbbi stádiumban a tüdőfibrosis hisztológiai képe 
jellemző (1, 5, 12).

A lymphangioleiomyomatosis (LAM) a nagyon 
ritka betegségek közé tartozik. Becslések 1/1 millió
ra teszik előfordulását. Valószínűleg ennél több eset 
létezik, de a betegség nyilvántartása egyes országok
ban meglehetősen hiányos. Első leírója von Stössel 
volt (17), aki a tüdő muscularis cirrhosisának nevez
te el a ma LAM-nak ismert betegséget. 1975-ben az 
Orvosi Hetilapban Kovács és munkatársai ismertették 
egy fiatal férfibeteg esetét, akinél a diagnózis ugyan
csak a tüdő muscularis cirrhosisa volt (11). 
Az LÁM okát nem ismerjük. Gyakorlatilag csak nők 
között fordul elő. Megjelenése a menopausa után 
csak igen ritka. Patológiai jellegzetessége, hogy a

nyirokerek, vérerek és a légutak falában simaizom 
szaporodik fel (8, 13, 15, 16).

A tüdő jellegzetesen érintett. Klinikai tünetei a fo
kozódó nehézlégzés, ismétlődő légmell, vérköpés, és 
chylothorax. Mindezekhez a vese angiomyolipomá- 
ja társulhat. Egyes esetekben sclerosis tuberosa rész
jelensége lehet (18).

E közleményben fiatal nőbeteg esetét ismertetjük, 
akinél a fenti két ritka betegség egymással társult.

Esetismertetés

A 24 éves nőbeteg anamnézisében lényeges megbetege
dés nem szerepel. 1993-ban egészséges gyerm eket szült. 
1996 szeptemberében kezelték első a lka lom m al jobb 
oldali pneum othorax m ia tt. Mellkas-röntgenfelvétel a 
légmellen k ívü l finom  reticularis ra jzo la to t m uta to tt 
m indkét tüdőben (1. ábra). M iu tán  mellkasi drenázs m el
le tt a légmell nem gyógyu lt meg, műtétre ke rü lt sor. A 
jobb felső lebeny atípusos resectiója, bullectom ia és pleu- 
rectomia tö rtén t. Az e ltávo líto tt tüdő hisztológiai vizsgá-
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2. ábra: Langerhans-sejtes histiocytosis
Kissé megnyúlt halvány magvú histiocyták keverednek eosinophil sej
tekkel (HE 200x)

lata Langerhans-sejtes histiocytosist (eosinophil granulo- 
matosist) igazolt.

Mikroszkóposán a tüdőállományban részben nagygó- 
cos, részben granulomatosus jellegű infiltratum látható. Az 
infiltratum elhelyezkedése interstitialis, néhol peribronchi- 
alis, perivascularis. Az infiltratum sejtjei elmosódó Cytoplas
ma határú, halvány eosinophil cytoplasmájú macrophag 
jellegű nagy sejtek, melyek magja ovoid vagy bab alakú, fi
noman diszpergált kromatinszerkezettel és longitudinális 
maghártyagyűró'déssel. A maghártyagyűrődéstó'l a sejtma
gok gyakran kávészemre emlékeztetnek. A fent leírt sejtek 
-  Langerhans-histiocyták -  közé kevés eosinophil granu- 
locyta és lymphocyta keveredik. A Langerhans-sejtek túl
nyomó többsége phagocytaaktivitást nem mutat, egy-egy 
finoman vacuolizált, lipidcseppeket tároló sejt figyelhető 
csak meg (2. ábra). Elvétve néhány többmagvú óriássejt is 
észlelhető. A nagyobb infiltratumok centrumában néhol 
lumenképződés, illetve bronchializált köbös hámmal bélelt 
alveolusmaradvány figyelhető meg. Az infiltratum környe
zetében a tüdőállományban enyhe interstitialis gyulladás 
van. Az alveolushám desquamatiója látható. A desquamált 
sejtek az alveolusok lumenét kitöltik. Az elvégzett S 100

3. ábra: Mellkasi HRCT-vizsgálat
A tüdő vékonyfalú cystás átalakulása látható

immunhisztokémiai reakcióval a fent leírt Langerhans-sej
tek egyértelmű pozitivitást adtak, amit megerősített az utó
lag elvégzett CDla-vizsgálat.

A beteg ezt követően szteroidkezelést kapott: 1 mg/tskg 
methylprednisolont. Két hónapi gyógyszerszedés után 
mellékhatások miatt (20 kg-os hízás) a szteroidkezelést fel 
kellett függeszteni.

1997 októberében és 1998 júliusában terhességmegsza
kítás történt. 1997-től több alkalommal nehézlégzése volt, 
ilyenkor a légzésfunkciós vizsgálat obstructiv légzészavart 
mutatott (FEV[ a kell érték 75%-a). Tünetei inhalációs ß2 
mimetikumra szűntek. A mellkas radiológiai vizsgálata lé
nyeges progressziót nem mutatott ki: mindkét tüdőben fi
nom reticularis rajzolat volt látható.

1999 októberében újabb terhességmegszakítás történt. 
Decemberben bal oldali pneumothorax lépett fel, mely 
mellkasi szívókezelés mellett gyógyult. Mellkasi CT-vizsgá- 
lat a tüdő vékonyfalú cystás átalakulását mutatta (3. ábra).

2000. januárban ismételt bal oldali légmell miatt műtét 
történt: bal felső lebeny atípusos resectiója és pleurecto- 
mia. Az eltávolított tüdő szövettani vizsgálata LAM-t iga
zolt. Eosinophil granulomatosis jelei a kivett tüdőrészben 
nem voltak láthatók.

A vizsgált metszetben olyan tüdőrészletek figyelhetők 
meg, ahol részben megtartott szerkezetű alveolusok, vala
mint kitágult emphysemás alveolusok mellett, kisebb-na- 
gyobb gócokban simaizom-proliferatio mutatkozik. Ezen 
simaizom-proliferatio jól láthatóan kis- és középnagy 
bronchusok, ill. erek falából indul ki. Néhány helyen jól 
láthatók, hogy az alveolusok fala is megvastagodik, és itt is 
simaizom-, ill. myofibroblast-proliferatio mutatkozik. 
Mindezek mellett egyes területeken lymphoid aggregátu
mok láthatók, valamint néhány kitágult nyirokér is meg
figyelhető. A leírt simaizom-proliferatio intenzív oe-sima- 
izom-aktin pozitivitást ad immunhisztokémiai eljárással, 
ugyanakkor az általunk használt HMB-45 nem bizonyult 
pozitívnak (4. ábra).

A diagnózis felállítása óta eltelt fél év alatt a beteg álla
pota stagnált: mellkasröntgen és mellkas HRCT további
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1. ábra: PA mellkasfelvétel
Kétoldali reticularis rajzolat, bal oldali pneumothorax



4. ábra: Lymphangioleiomyomatosis a tüdőben
Az alveolusok fala kiszélesedett, melynek oka simaizom-proliferatio,
mely a-simaizom-aktin reakcióval jól lá tható  (200x)

progressiót nem m utat. Légzésfunctio fiziológiás. A  hasi 
CT- és UH-vizsgálat nyirokcsomó-, uterus-, vagy veseérin
tettséget nem igazolt. A  koponya-M R sclerosis tuberosára 
utaló elváltozást nem igazolt (e betegségnek k lin ika i tüne
te i sem észlelhetó'k). A  beteg felvilágosítása után a továb
bi tervezett terhességtől elállt. A  későbbiekben semmiféle 
horm ontarta lm ú gyógyszert nem vo lt hajlandó szedni a 
korábbi extrém m értékű hízás m iatt, így az observation és 
szükség esetén alkalmazott inhalációs ß2 m im etikum on 
k ívü l egyéb kezelésben nem részesül.

Megbeszélés

Mind a Langerhans-sejtes histiocytosis, mind a LÁM 
önmagában is igen ritka, közlésre érdemes megbete
gedés (7). A hazai irodalomban az utóbbi 10 évben 
LAM-esetet nem közöltek, a két betegség együttes 
előfordulását pedig ezidáig nem publikálták.

A radiológiai elváltozások mindkét esetben ha
sonlóak: reticulonodularis, később fibroticus elválto
zás látható, mely az egyes kórképekben különböző 
mértékben progrediál. A CT-felvételeken a gyakor
lott vizsgáló már felfedezhet különbségeket: LAM- 
ban a gócok hiányoznak, histiocytosis-X-ben jelleg
zetesen jelen vannak (2, 4).

Mindkét betegség klinikuma hasonló: köhögés, 
dyspnoe, bizonytalan mellkasi fájdalmak, légmell, 
esetleg chylothorax (LAM-nál).

Az 1. táblázat tartalmazza a két kórkép klinikai, 
patológiai és hisztológiai jellegzetességeit.

Az ismertetett fiatal nőbetegnél a chylothoraxon 
kívül a felsorolt valamennyi tünet jelentkezett. 
Mindkét megbetegedés esetén légmell miatt történt 
mellkassebészeti beavatkozás során nyert tüdőszö
vet részletes feldolgozása szolgáltatta a diagnózist. 
Bár az irodalmi adatok szerint a HMB-45 az esetek 
75%-ában pozitív reakciót ad, az általunk végzett 
HMB-45 reakció negatív volt, de intenzív a-sima- 
izom-aktin pozitivitást találtunk.

Mindkét betegség differenciáldiagnózisában szóba 
jön a többi disszeminált elváltozást okozó kórkép.

1. táblázat: A Langerhans-sejtes histiocytosis és a lymphangi
oleiomyomatosis klinikai, patológiai és hisztológiai jellemzői

LÁM LCH

Nem csak nők férfi/nő arány=1/1
Életkor praemenopausa 20-40 éves kor
Tünetek nehézlégzés, zihálás, 

légmell, chylothorax, 
mellkasi fájdalom, 
köhögés, vérköpés

nehézlégzés, 
légmell, köhögés, 
általános tünetek 
(láz, fogyás, 
gyengeség)

Extrapul- vese, uterus, csontok, központi
monalis
manifestatiók

nyirokcsomók, 
máj, pancreas 
(sclerosis tuberosa)

idegrendszer, bőr

Mellkas- reticularis reticulonodularis
röntgen árnyékoltság in filtra tio  cysticus
felvétel és cysticus 

elváltozások
átalakulással, 
vagy anélkül

HRCT alveolaris árnyék, 
a nyirokvezeték 
kiszélesedése, 
hilusi és mediastinalis 
nyirokcsomó
megnagyobbodások

nodularis és 
cysticus elváltozások 
főleg a középső 
és felső 
lebenyekben

Patológia LAM-sejtek, Langerhans-sejteket 
simaizom-proliferatio, tartalmazó 
HMB-45 pozitivitás granulomák S100, 

CD1a pozitivitás
Tüdőfunkció DLCOi, FEV,i DLCOi, VCi, FEV,I
Kezelés antiösztrogén

progeszteron,
ß2-receptor-
agonisták

corticosteroid 
(1 mg/tskg), 
eytotoxieus szerek

Prognózis 10 éves túlélés 
20-40%

? eltérő
irodalmi adatok

Differenciál
diagnózis

LCH, emphysema LÁM, hypersensitiv
pneumonitis,
sarcoidosis,
idiopathiás
tüdőfibrosis

LAM = lymphangioleiomyomatosis; LCH = Langerhans-sejtes histio
cytosis; DLCO = szénmonoxid diffúziós kapacitás; FEV, = forszírozott 
kilégzési térfogat Is alatt; VC = vitálkapacitás

A két betegség kezelése különböző, szteroid, ill. 
progeszteron. Az LÁM kezelése nem egyértelmű. Mai 
ismereteink szerint a betegség progresszióját a terhes
ség és az ösztrogénkezelés gyorsítja, a petefészek-eltá
volítás és a progeszteronkezelés pedig lassítja (14). Ta
moxifen kedvező hatását is leírták. További lehetséges 
kezelés a tüdőtranszplantáció, bár néhány közlés az 
átültetett tüdőben is az LÁM megjelenését írja le (6).

Az irodalmi áttekintés alapján az LÁM lefolyása 
változó, de folyamatos progressziót mutat (9, 10). 
Langerhans-sejtes histiocytosis esetében hasonló 
rosszabbodással kell számolni. Mindkét betegség lég
zési elégtelenséggel végződik (3).

Betegünknél a Langerhans-sejtes histiocytosis diag
nózisa óta eltelt 4 év alatt a radiológiai és klinikai kép 
romlása lassú volt. Tekintettel arra, hogy a két beteg
ség együttes előfordulásával kapcsolatban tapasztala
tok nincsenek, és nem ismerjük azokat a tényezőket 
sem, amelyek a lassúbb vagy gyorsabb progresszióért 
felelősek, esetünk kimenetelét jósolni sem tudjuk.
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Esetünket egyedülálló ritkasága miatt tartjuk köz
lésre érdemesnek.
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HORUS

A  magyar szívsebészet helyzete és kihívásai 
a m illenn ium  évében
Nagy megtiszteltetés számomra és osztatlan örö
mömre szolgál, hogy az új évezredben elsőként nyer
tem el a Markusovszky Lajos Emlékérmet, és tartha
tom meg az emlékelőadást. Itt szeretném megkö
szönni a Markusovszky Lajos Alapítvány kuratóriu
mának és az Orvosi Hetilap szerkesztőbizottságának, 
hogy a magyar orvostudomány -  és elsősorban a ha
zai szívsebészet -  fejlesztéséért, valamint az Orvosi 
Hetilap magas szakmai színvonalának megtartása és 
emelése érdekében végzett, közel két évtizedes tevé
kenységemet ezzel a magas kitüntetéssel ismerte el. 
Továbbá köszönetemet szeretném kifejezni Mind
nyájuknak, akik megjelenésükkel és érdeklődésük
kel megtisztelték ezt az ünnepséget és ezt az előadást.

Mi, magyarok nagyon szeretünk kitüntetéseket adni, 
de még jobban azokat kapni -  és talán ezért is született 
meg katonai körökben az a kis pajkos hasonlat, hogy a 
kitüntetés olyan, mint a légitámadás. Magasból jön, az 
első vonalak mögé csapódik be és általában ártatlano
kat talál el. Ez esetben a kitüntetés valóban magasból 
jött, az ország első és legjelentősebb orvosi folyóiratá
tól, de jómagam még mindig az első vonalakban aktí
van tevékenykedek a magyar szívsebészetért. Remélni 
szeretném, hogy ezen a téren nem vagyok teljesen ér
demtelen, s most talán ez az adoma nem telitalálat.

Egyik jeles tanítómesterem, Viking O. Björk mond
ta, hogy az ilyen ünnepi beszédeknél az illetőnek ön
magát kell nyújtania a hitelesség érdekében. Jómagam 
nem tudok saját élmény, tapasztalat nélkül valamiről 
beszélni, véleményt megfogalmazni. Hátborzongató 
csodálattal vagyok azok iránt, akik minden személyes 
tapasztalat hiányában képesek a pápai csalhatatlanság 
biztonságával véleményüket szinte ítéletszerűen ki
nyilatkoztatni. Közel hasonló helyzetbe kerültem 
most Markusovszky Lajossal. Marosvásárhelyen az 
egyetemen, ahol diplomámat szereztem, tanítottak or
vostörténetet -  de akkor, huszonegynéhány éves fejjel 
inkább a jövő, mint a múlt érdekelt - ,  és mint klinikai 
externista, mentesültem az előadásokon való részvé
teltől, így az orvostörténet-előadásokról is. Szerencsé
re segítséget kaptam a legilletékesebb helyről, Szállási 
Árpád orvostörténész professzor barátomtól, aki ellá
tott megfelelő irodalommal. így ezt a hiányosságomat 
most pótolhattam, elolvastam néhai miniszterelnö
künk, Antall József Markusovszkyról szóló írását (1) 
és véleményem szerint legjobb, ha őt idézem: „A pes
ti orvosi iskola nagy hatású szervező egyénisége, hatal
mas munkabírású, éles eszű és keménykezű irányító-

Elhangzott 2001. április 26-án Budapesten, a Markusovszky Lajos 
ünnepségen.

ja, államférfiak és tudósok igaz barátja, a magyar m ű
velődésügy, egészségügy szürke eminenciása volt évti
zedeken keresztül Markusovszky Lajos", aki 1844-ben 
védte meg disszertációját az „Orvos, mint nevelő "cím
mel „amely már valóságos program volt, szinte élet
művének előzetes foglalata."

A Bach-korszak elején az orvosi szaksajtó teljesen 
hiányzik hazánkból, mivel 1848-ban megszűnt az 
Orvosi Tár, amely 1831-től jelent meg. Ezt hivatott 
pótolni az 1857-ben megjelenő, és azóta is létező Or
vosi Hetilap, melynek első szerkesztője és tulajdono
sa Markusovszky Lajos volt. Az Orvosi Hetilap a m a
gyar orvosgenerációk, így a mi családunk orvostagjai
nak is állandó szakfolyóirata. Arra is jól emlékszem, 
hogy első munkahelyemen, a Gutin lábánál, Kapnik- 
bányán körzeti orvos kollégáimmal előfizettük, vár
tuk és olvastuk az Orvosi Hetilapot. Ez a folyóirat el
kísért 30 éves svédországi tanulmányutamra is.

Az Orvosi Hetilap jelentősége felértékelődött az 
utóbbi években, ugyanis jegyzik a MEDLINE-on, és 
ezáltal az ott megjelent közlemények elérhetővé vál
tak az idézés számára, ellentétben a legtöbb magyar 
orvosi folyóirattal. Erre a tényre többször felhívtam 
fiatalabb kollégáim figyelmét, és jómagam is rend
szeresen közlök az Orvosi Hetilap hasábjain. Most is 
megragadom az alkalmat, hogy tisztelettel fölhívjam 
figyelmüket az Orvosi Hetilap jelentőségére és abban 
színvonalas írások megjelentetésére.

A magyar szívsebészet helyzete 
az ezredfordulón

A hazai szívsebészet történetének ismerete meg
könnyíti a jelenlegi helyzet jobb megértését (11), de 
idő hiányában csak egyetlen igen jelentős, de kevés
bé közismert részletet ismertetek. 1959-60-ban elvé
gezték az első sikeres nyitott szívműtéteket, hazai 
készítésű szívmotorokkal, 5-6 évvel a világ- és euró
pai premierek után. A '60-as évek elején a clevelan
di PEMCO cég igazgatója, Köteles Béla és a reformá
tus egyház meghatározó szerepet játszottak a hazai 
szívsebészet fejlődésében, fejlesztésében, amikor 
Magyarországnak adományoztak három modern, 
Kay-Cross-típusú PEMCO-szívmotort, melyek a Vá
rosmajori Klinikára, a Kardiológiai Intézetbe és Sze
gedre kerültek. Később, a '60-as évek végén hason
ló módon két újabb szívmotor érkezett Cleveland- 
ból, amelyek Debrecenben, ill. a Szabolcs utcai klini
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kán kaptak elhelyezést. Ezek mellett Marosvásár
helyre is jutott PEMCO-szívmotor. Ezek a nemes 
adományok meghatározóak voltak a magyar és az 
egész Kárpát-medence szívsebészetének fejlődésé
ben. Ahová Köteles Béla küldött PEMCO-szívmo- 
tort, ott a szívsebészet megfogant, fejlődésnek in
dult, kivirágzott és jelenleg is működik. Ezért a 
nagylelkű segítségért Köteles Bélát a Magyar Szívse
bészeti Társaság a múlt évben Kudász József Emlék
éremmel tüntette ki.

A millennium évében Magyarország 7 szívsebé
szeti központtal rendelkezik, amelyből 3 a főváros
ban működik. A Semmelweis Egyetem két klinikája 
közül az egyik Budán, a Városmajor utcában, a má
sik Pesten, a Szabolcs utcában található. Az Országos 
Kardiológiai Intézet szervezetileg és gazdaságilag két 
különálló osztályra tagozódik: a gyermek- és a fel
nőttszívsebészetre. Orvosi fakultással rendelkező vi
déki egyetemek (Debrecen, Pécs, Szeged) mindegyi
kén működik szívsebészet, továbbá Zalaegerszegen, a 
Megyei Kórházban is van szívsebészeti osztály (13).

Jelenleg összesen 20 szívműtő, 6 pacemaker mű
tő, 74 intenzív, 46 köztes (szubintenzív) és 274 osz
tályos ágy áll a betegek rendelkezésére. A szakorvo
sok száma 45, -  közülük 5 egyetemi tanár, 6 egyete
mi docens, 16 főorvos vagy adjunktus, 18 tanárse
géd vagy szakorvos, valamint 30 szakorvosjelölt 
vagy alorvos - ,  valamint 49 aneszteziológus, össze
sen kb. 125 orvos foglalkozik közvetlenül a szívsebé
szeti betegekkel (14).

Az utóbbi 20 év alatt -  1980-tól számítva -  Ma
gyarországon 20 szívsebész szerzett minősítést, akik 
közül 3 akadémiai doktori, 17 kandidátusi, illetve 
PhD-fokozatot nyert el, továbbá 5 személy szerzett 
habilitációt (1. táblázat). A minősítést szerzettek kö
zül ketten sajnálatos módon már nincsenek az élők 
sorában, egy akadémiai doktor nyugállományba vo

nult, 1 kolléga elhagyta a pályát és egy másik külföl
dön tevékenykedik. A minősítettek és habilitáltak 
száma személyemmel eggyel gyarapodott, ezeket a 
minősítéseket még Stockholmban szereztem meg a 
'80-as évek elején. Svéd mércével mérve ez az arány 
lehetne jobb is, amely abban is tükröződik, hogy a 8 
szívsebészeti osztály vezetői közül 2 kinevezett és 
egy megbízott vezető nem rendelkezik minősítéssel.

A 2000. évben elvégzett 6113 szívműtét közel 
20%-os növekedést jelent az 1999. évhez viszonyít
va, és számbelileg ez a legnagyobb emelkedés a ma
gyar szívsebészet történetében (1. ábra). Ez a jelentős 
számbeli előrelépés elsősorban annak köszönhető, 
hogy két új korszerű klinika, a fővárosi gyermek
szívsebészet és a pécsi kardiológiai központ kezdte el 
működését, valamint az összes többi központ is ki- 
sebb-nagyobb mértékben növelte teljesítményét.

Az európai átlaghoz viszonyítva a hazai szívsebé
szet mennyiségi teljesítménye javulást mutat az év
század utolsó évtizedében (2. ábra). A 40-50%-os el
maradást sikerült a legutóbbi 3-4 évben 20-30%-ra 
csökkenteni, és jó esély van arra, hogy az ország Eu
rópai Unióhoz való csatlakozása idejére utolérjük az 
európai átlagot. Ennek feltétele a jelenlegi kapacitás 
teljes kihasználása és Szegeden a rég várt modern 
szívközpont és szívsebészet megvalósítása. A szám
beli teljesítményelmaradásunkat szinte teljes mér
tékben a koszorúérműtétek adják, ugyanis a billen
tyűbeavatkozások és a veleszületett szívhibák terü
letén közel azonos a hazai szívsebészeti teljesítmény 
az európai átlaggal. Viszont elmaradás van a szív- 
átültetésnél, az aortán végzett beavatkozásoknál, de 
ez összességében alig 100 műtétet jelent.

Itt kell megemlítenünk, hogy az elmaradás igen 
jelentős az invazív kardiológusok által végzett diag
nosztikus és terápiás koszorúér-beavatkozások, a 
ballonos tágítás (PTCA) és a stentelés tekintetében

1. táblázat: Magyarországon 1980-2000 között minősítést szerzett szívsebészek száma a minősítés szerzésnek helye szerint

GOKI
Gyermek

GOKI
Felnőtt

SE
Városmajor u.

SE
Szabolcs u.

Debrecen Szeqed Összesen

Akadémiai doktor 1 - 1 - 1 - 3
Kandidátus, PhD 1 2 5 4 4 1 17
Habilitáció 1 1 1 1 - 1 5

GOKI = Gottsegen Országos K ardiológiai Intézet; SE = Semmelweis Egyetem
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is, úgy az elektív, mint az akut beavatkozásokat te
kintve. Az európai átlagtól az elmaradás a corona- 
riaangiográfiát tekintve kb. 40%-os, és PTC A eseté
ben megközelíti a 60%-ot (15). Ezeknek az adatok
nak a birtokában megállapítható, hogy elsősorban a 
koszorúér-megbetegedések megfelelőbb, bizonyíté
kokon alapuló gyógyításával igen jelentős számú be
tegnél lehetne és kellene életet nyerni, munkaké
pességet és életminőséget javítani. Ez több tízezer 
embert érint, hiszen tudjuk, hogy minden harmadik 
beteg koszorúér-megbetegedés következtében hal 
meg Magyarországon. Ehhez természetesen na
gyobb anyagi ráfordítás, jobb szervezettség és össze
hangolt tevékenység szükséges a szívbetegségekkel 
foglalkozók teljes körében. Svédországi tapasztalata
imat összevetve a hazai valósággal, nemegyszer szo
morúan kell megéljem, hogy a mondvacsinált ér
vekkel összehozott megoldások nem mindig a leg
célravezetőbbek.

A magyar szívsebészet a minőség tekintetében 
megállja a helyét a nemzetközi összehasonlítással (2. 
táblázat). Nincs jelentős eltérés a korai műtéti halálo
zást tekintve. Nemzetközileg elfogadott a korai halá
lozás a műtét idején és az azt követő 30 napban. 
Több évtizedes hazai és külföldi tapasztalatom alap
ján azt mondhatom, hogy eltérés a meghalt betege
ket tekintve a szövődményes esetekben mutatkozik 
a fejlett nyugati országok javára, a gazdagabb mű
szerezettség és még inkább a személyzet létszáma és 
néha minősége okán. A kereseti viszonyok sem ked

veznek az igen megterhelő szívsebészeti intenzív 
osztályon dolgozó orvosok és szakdolgozók megtar
tására. Ez a kérdés megoldatlan a jelenlegi finanszí
rozási rendszerben.

A korai vagy sebészi halálozás igen lehangoló, 
mindenki számára elszomorító történés, és termé
szetesen minden sebész, illetve klinikai osztály el
sődleges feladatának tekinti ennek csökkentését, m i
nimumra való visszaszorítását. De azt sem szabad el
felejteni, hogy a műtéti várakozó listán lévő betegek 
halálozása -  Jánosi professzor úr vizsgálatai szerint -  
meghaladja a 10%-ot 1 év alatt, (5) és 4-18% 
között változik a betegség súlyosságát tekintve (6). 
A sebészi halálozás igen fontos minőségi mutató, de 
nem tanácsos egyedül, összefüggéséből kiragadva 
vizsgálni, mivel nem csak a sebészorvosi tevékeny
séget jellemzi, hanem függ a műtétre kerülők nemé
től, betegségének súlyosságától, a műtét sürgősségé
től, társbetegségektől, a beteg általános állapotától és 
biológiai korától (2). Saját tapasztalatból tudom, 
hogy nem sürgősségi, stabil anginás betegeken 
végzett koszorúér-áthidalások esetén a korai halálo
zás 1% alá szorítható.

Természetesen a műtétek célja a hosszú távú tú l
élés elérése, a beteg panaszainak megszüntetése 
vagy enyhítése és a munkaképesség visszaadása. A 
kormány „Egészséges Nemzetért Népegészségügyi 
Program 2001-2010. között" egyik részfeladata a ko
szorúér-betegségek halálozásának 20%-kal való 
csökkentése 65 évnél fiatalabb lakosság körében —

Európai átlag Magyarország

2. ábra: Nyitott szívműtétek száma 1 millió lakosra vonatkoztatva Magyarországon és az európai átlag 
Az 1999. és 2000. európai átlagok pontos adat hiányában az előző évek alapján becsült számok

2. táblázat: Nyitott szívműtétek száma és korai halálozása (30 napig)

Műtét típusa Magyarország 1999 
szám mórt. (%)

Maqyarország 2000 
szám mórt. (%)

Németország 1998 
szám mórt. (%)

USA 1990-97 
szám mórt. (%)

Koszorúér 3025 2,5 3 728 2,6 66 483 3,0 810 998 3,0
Billentyű 1112 3,7 1.272 3,0 14 287 4,2 75 367 4,4
Koszorúér + billentyű 373 11,0 469 8,5 7113 6,8 60 170 8,5
Veleszületett 430 5,3 479 4,2 4570 3,7 n.a. n.a.
Aortaaneurysma 75 17,3 78 20,5 1791 11,1 n.a. n.a.
Egyéb 98 17,3 82 20,7 4 030 12,8 128154 8,8
Összesen 5 113 4,1 6 113 3,7 96 890 3,9 1 074 689 4,1
mórt. = korai halálozás; n.a. = nincs adat
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3. táblázat: Koszorúér-áthidalások

Debrecen Linköpinq Összesen 
1999-2000 (%) 1995-2000 (%) (%)

Betegek száma 129 150 279
Nőbetegek 18 23 21
> 70 év 20 37 29
Instabil angina 16 42 30
Redo-műtét 5 6 5
A. mammaria 93 93 93
A. radiális 1 1 1
Véna, LAD 2 2 2
Véna, NOLAD 4 4 4
Halálozás 0,8 1,3 1,1

Redo = ism ételt áthidalás; LAD = bal anterior descendens koszorú
ér; NOLAD = nem LAD; Halálozás = korai halálozás (30 napon belül)

4. táblázat: Teljes artériás revascularisatio (TAR), Debrecen, 
1999-2000

Betegek száma 607
Női betegek (%) 23
Életkor (év) 56,3 (26 -  80)
A. mammaria (%) 96
Bilat. a. mammaria 8
A. radiális (%) 80
Bilat. a. radiális (%) 29
Halálozás

Halálozás =  korai halálozás (30 napon belül)

12 (2,0 %)

2010-ig. Véleményem szerint ebbe a programba mi, 
szívsebészek feltétlenül be kell kapcsolódjunk és 
részt kell vállaljunk. Ismerve a hazai szívsebészet 
jelenlegi teljesítményét, ezt a 20%-os halálozáscsök
kenést minden különösebb nehézség nélkül megva
lósíthatónak tartom, ha a bizonyítékokon alapuló 
gyógyítást alkalmazzuk a koszorúér-sebészetben. A 
Braunwald (4) és a Hurst-lé\e (7) közismert tankönyv
ekből egyértelműen kitűnik, hogy az a. mammaria 
internával végzett koszorúér-áthidalások esetén a 
betegek 10 éves túlélésének aránya 15-20%-kal 
jobb, mint a vénagraftokkal operáltaké. A múlt év
ben elvégzett 3728 koszorúérműtétnél 72% -ban al
kalmaztunk a. mammaria graftokat, meglehetősen 
eltérő arányban a különböző központokban. Ez azt 
jelenti, hogy kb. 640-650 betegnél nem optimális 
koszorúér-áthidalás történt, ha a kívánatos és meg
valósítható a. mammaria alkalmazási ráta alsó hatá
rát 90%-ban állapítjuk meg.

Hazai szívsebész kollégákkal többször vitába keve
redtem (12), amikor kiálltam az a. mammaria graft 
minél gyakoribb alkalmazása mellett. Tettem ezt 
nem azért, mert a módszert mi honosítottuk meg 
Magyarországon a '80-as évek elején (10), hanem 
mert klinikai tapasztalatom és a szakirodalom adatai 
egyértelműen emellett szólnak (8). Vitapartnerem 
érveire ezekkel az adatokkal szeretnék válaszolni. 
Átnéztem az utóbbi években Debrecenben, ill. Svéd
országban általam operált betegek adatait, és ebből 
látható, hogy gyakorlatilag nincs ellenjavallata az a. 
mammaria felhasználásának, és csak néhány eset
ben az a. mammaria alkalmatlansága miatt kellett 
más megoldást alkalmazni (3. táblázat).

A vénagraftokról közismert, hogy megbetegednek 
és 7-10 évvel a műtét után kb. 50%-ban elzáródnak
(3). Ezért világszerte próbálkozások történtek artéri
ák alkalmazásával. Mi Debrecenben, az a. mamma
ria mellett az artéria radialist alkalmazzuk előszere
tettel és az operált betegek közel felénél sikerült a 
teljes artériás revascularisatiót megvalósítani (4. táb
lázat). A korai eredmények kedvezőek, hasonlóak az 
irodalmi adatokhoz (16). Az orvostudomány fejlő
désében mindig fontos szerepet játszott az újabb el
járások keresése, amikor az alkalmazott módszer 
eredményei nem tökéletesek. Természetesen az új
nak mindig meg kell birkózni a régi, begyepesedett, 
konzervatív gondolkodással is.

A billentyűműtétek területén a billentyűmegtartó 
beavatkozások végzése jelenti a hazai szívsebészet 
számára az elsőrendű kihívást. Elsősorban a mitralis 
billentyű sebészete terén van még igen jelentős fej
lődési lehetőség, és véleményem szerint, szinte min
den mitralis beavatkozásnál meg kell fontolni, illet
ve kísérelni a billentyűmegtartó műtétet (9), ame
lyeket Debrecenben mind gyakrabban végzünk. Je
lenleg a mitralis plasztikák száma meghaladja a m ű
billentyű-beültetésekét klinikánk gyakorlatában. Az 
elvégzett plasztika minősége intraoperativ echokar- 
diográfiával ellenőrizhető, és sikertelenség esetén a 
műbillentyű beültetése azonnal elvégezhető egy 
műtét keretén belül.

A magyar szívsebészet számára a legnagyobb kihí
vás a megoldatlan finanszírozás. Sajnálatos módon a 
hazai szívsebészet finanszírozását bekényszerítették 
az ún. „teljesítményarányos" térítési rendszerbe, 
amelynek semmi köze sincs a teljesítményhez és a 
valós ráfordításhoz. Ehelyett a zárt kasszán belül po
zícióharc és lobbizás folyik a különböző szakmák kö
zött a nagyobb részesedés eléréséért mások rovására. 
Ez a finanszírozási rendszer „genetikailag" hibásan 
kialakított (kódolt), és a HBCS (homogén betegcso
portok) visszatérő karbantartása ellenére sohasem 
lesz megfelelő. Ehelyett a szívsebészetnek olyan va
lós finanszírozásra lenne szüksége, amely lehetővé 
tenné és biztosítaná a műszerek karbantartását és be
szerzését, valamint az ennél is fontosabbat, a m un
katársak megtartását és létszámuk szükség szerinti 
fejlesztését.

Globalizálódó, pénzközpontú, publicitást és látszat
sikert hajszoló, rohanó világunkban érdemes megáll
ni egy pillanatra -  Markusovszky példájából merítve 
- ,  és az egészségügyet egy ép, egészséges nemzedék 
létrehozására felhasználni. Markusovszky orvosi hi
vatásának alapelve most is időszerű, amely szerint: 
„Ne alacsonyítsa tudományát tehénné, mely őt vaj
jal láttandja el, ne pénz- és hírkeresés módjává" (1).

IR O D A L O M : 1. A n ta ll  J .: Markusovszky Lajos (1815-1893) In  Ta
nu lm ányok és arcképek a magyar medicina m últjából. Szerk.: A n 
tall, Birtalan, Schultheisz. Medicina Kiadó, Budapest. 1988, 3-38. 
old. -  2. Bjessmo, S.: Surgery for acute coronary syndromes: D okto 
r i disszertáció, Elanders Gotab, Stockholm. 2001, 11-67. old. -  3 
Cameron, A . A ., Green, G. E ., Brogno, D. A . és mtsai: Internal thoracic 
artery grafts: 20-year clinical follow-up. J. A nn . Coll. Cardiol., 
1995, 25, 188-192. -  4. Gersh, B . B rau n w a ld , E „  Rutherford, J. D.: 
Coronary A rtery Bypass Surgery. In Heart Disease. A textbook of 
cardio-vascular medicine. Szerk.: Braunwald, E. 5th ed. W. B.
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-  8. Lytle, B.: Result o f coronary artery bypass surgery. In  Ischemic 
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289. -  10. Péterffy Á „  Hom olay R, Szécsi J. és mtsai: A  szívizom direkt 
revascularizaciója az artéria mammaria interna felhasználással. 
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sebészet létrejötte, fejlődése és jelenlegi helyzete. Cardiol. Hung., 
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29, 269. -  13. Péterffy Á . :  A  magyar szívsebészet története és je le n 
legi helyzete. In  A nno  2000. Orvostudomány Magyarországon. 
Szerk.: Kapocs G. Springer Tudományos Kiadó, Budapest. 2000, 
147-150. old. -  14. Tomcsányi /.: A  magyar szívsebészet helyzete 
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Péterffy Árpád dr.

Az „Egészség" 1900-as évfolyama
A századfordulói szaklapokban a Magyar Orvosi Archí
vum a gyógytudományok akkori állásáról, az Orvosi 
Hetilap főleg a gyakorlati alkalmazásáról, míg az 
Egészség az ország nem kevésbé fontos közegészség- 
ügyi helyzetéről ad széles körképet. Ismeretes, hogy 
az utóbbit Fodor József alapította 1887-ben és szer
kesztette egy évtizedig. Szerzői között Babes Viktor
tól (így!) Balogh Kálmánon és Hőgyes Endrén át 
Markusovszky Lajosig a legjobb szakembereket talál
juk, vagyis mindnyájan felismerték annak nem kon
kurens, hanem kiegészítő jellegét. A Markusovszky 
és Fodor közötti kapcsolat mindvégig harmonikus 
voltát különben sem kell bizonygatnunk.

A millenniumi esztendő után a nagy tudós szer
kesztő az Országos Közegészségi Egyesület megértő tá
mogatásával átadta székét a szemész Csapodi István
nak, aki Frank Ödön és Rigler Gusztáv közreműködé

sével folytatta tovább a fodori hagyományokat. A cikk
író gárda lényegében maradt, kivéve a minden szaklap
nál természetesnek tekintett pár százalékos változást. 
Kezdettől várható volt, hogy az oftalmológus Csapodi 
István főszerkesztősége csak átmeneti megoldás lehet. 
Higiénikus szakember után kellett hát nézni, aki hossz
abb távon tesz eleget ennek az egyáltalán nem könnyű 
feladatnak. Az Egészség ugyanis egyszerre volt tudomá
nyos és népszerűsítő periodika, egy közegészségügyi 
szempontból amúgy sem kedvező társországban.

Az Egészség 1900-as évfolyama nem csupán a ke
rek évforduló miatt érdekes most. Két fontos válto
zás tartozik hozzá. Az egyik: Gerlóczy Zsigmondnak 
szerkesztővé történt kinevezése, a másik: elérkezett 
az igény és az idő a havonkénti megjelentetésre, így 
az évi hat szám megkétszereződött, kötetei termé
szetszerűleg vastagabbak lettek.
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1. ábra: Az „Egészség" 1915-ös évfolyama
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Gerlóczy Zsigmond 1863. június 25-én született 
Pesten. Tízéves korában apja az egyesített főváros első 
alpolgármestere lett. Orvosi oklevelét az Egészség meg
indításának évében szerezte, majd Korányi-tanít
ványként a Rókus Kórház fertőző osztályára került 
(6). A közvetett klinikai diagnosztika fénykorában 
(röntgen, laboratórium) is felismerte a megelőzés je
lentőségét, ezért elsők között szerzett közegészségügyi 
jellegű magántanári képesítést (5).

Gazdag életművét most nem feladatunk teljes je
lentőségében ismertetni, megtette azt a Regöly-Mé- 
rei Gyula tanár a higiénikus szerkesztő halálának 30. 
évfordulója alkalmából (8). Megemlíthető még, 
hogy 190t-től ő adta elő a műegyetemen az építés
egészségügyet, de ez elséí világháború éveiben már 
Dalmady Zoltán és Lobmayer Géza szerkesztették a 
lapot, Fodor József és Markusovszky Lajos képének 
stilizált emblémájával a címoldalon (1. ábra).

Térjük vissza a jubileumi kötetre (2. ábra). A kiadó 
szerepét betöltő Országos Közegészségi Egyesület el
nöke akkor Schuschny Henrik volt. A június 15-től 
kinevezett Gerlóczy Zsigmond a bakteriológus Au- 
jeszky Aladár, az iskolaorvos id. Juba Adolf, a nem 
szakorvosok közt nyilvántartott Jurkiny Emil és a ki
tűnő kémikus Kalecsinszky Sándor közreműködésé
vel elkezdte a szerkesztést. A folyóirat színvonaláért 
felelős társaság választmányának „tisztikarában"meg
találjuk Hőgyes Endre, Korányi Frigyes, Bókay János, 
Dollinger Gyula, Thanhoffer Lajos, Hutyra Ferenc és 
Than Károly személyét. Az illusztris névsor önmagá
ért beszél. Sajnos, az akkor már betegeskedő Fodor 
József csak a pártoló tagok sorában szerénykedett.

Beköszöntőjében Gerlóczy a következő sorokat ír
ta: „Szerkesztői minőségemben elcsüggedek akkor, 
mikor az Egészség immár tizennégy évfolyamának 
alapjait olvasom, mert érzem elődeimmel szemben 
gyöngeségemet a lap szerkesztésére... ugyanakkor 
erőt is merítek és bátorságot a vállalkozásomhoz, 
mert hisz' lényegesen könnyebb a helyzetem, mint 
volt azoké, kik megindították a folyóiratot" (4). Helyes 
helyzetértékelését a későbbi kötetek igazolták. Külö
nös gondot fordítottak az iskolaegészségügyi szakosz
tályra, amelyért természetesen Juba Adolf volt a fe
lelős. A teljesség igénye nélkül nézzük, mik foglalkoz
tatták akkor a szakembereket különösképpen. 
Például Statisztikai kimutatás Magyarország egészségéről, 
J. jeligével, amelyből kiderül, hogy az ország lakossá
ga 1900-ban minden hátrányos tendencia (fokozódó 
kivándorlás, csökkenő születés) ellenére 160 ezer 
fővel szaporodott. Holott a halálozás közel felét a hét 
éven aluli gyermekek tették ki. Ami a járványügyi 
helyzetet illette, hastífusz gyakorlatilag már nem volt, 
hólyagos himlő csak Trencsén megyében fordult elő, 
szaporodott viszont a tbc, s ami meglepő, gyermek
ágyi láz Semmelweis hazájában még mindig előfor
dult. Nem kevésbé érdekes a dohányzási szenvedély 
terjedésének tárgyalása. Mennyiségileg fogyasztásban 
a pipadohány vezetett, azt követte a török és egyipto
mi papírszivarka (a cigaretta akkori neve), valamint a 
divatból azóta kiment burnót. A szerző az ártalmáról 
nem szól, csak a kincstár jövedelméről (3).

Ugyanezen közlési rovatban még egy másik, ma is 
fontos kérdés merül fel: a labdarúgás okozta sérülé

sek. Történetesen egy Del Medico Ágoston nevű 
fővárosi bizottsági tag mozgalmat indított, hogy „ezt 
a veszedelmes játékot tiltsák ki, legalábbis az iskolai 
játékok sorából". Az ellenérvelést nem szurkoló fa
natizmus vezette. Többen rámutattak, hogy nincs az 
a sport, amelynek ne lenne bizonyos mértékű bal
eseti kockázata, s etéren a futball egyáltalán nem 
tartozik a veszélyesek kategóriájába, például a vívás
sal és lovaglással összehasonlítva. Másrészt közpa
nasz, hogy elhanyagolt nálunk a testedzés, így ezt az 
új, népszerűnek ígérkező és olcsón megoldható 
sportot betilttatni hiba lenne, ha egyáltalán lehetne. 
Minimálisra kell csökkenteni viszont a sérülési rizi
kófaktort, valamint megterhelő verseny helyett in
kább a játékosságot szükséges szorgalmazni. Azóta 
nagyot változott a labdarúgás, de a 100 esztendővel 
ezelőtti intelmeket ma is érdemes megszívlelni.

Megjelent a „környezetszennyeződés" kérdése is, 
akkori gondokkal, Vámossy Zoltán tanársegéd tollá
ból. Mérgek a mindennapi életben című cikke még nem 
„globális"jellegű. A gázfűtés és világítás akkor kezdett 
a városokban bevezetésre kerülni, szén-monoxid he
lyett a szerző még a szénoxid szót használja. Télen 
gyakran előfordult csőrepedés és a szagtalan gáz be
szivárgott a lakásokba, váratlan tragédiákat okozva. 
Nem szólván a véletlenül, vagy szándékosan nyitva 
hagyott csapokról, a szegbeverés következtében a fal
ban futó csövek sérüléseiről, továbbá rosszul megépí
tett kályhákról. A szén-dioxid főleg ősszel a borpincék 
veszélye. Aztán a festékek: a schweinfurti zöld, az ar
zéntartalmú auripigment, az ólomfestékkel befeketí
tett lószőrpokróc, a már felismert nikotinártalom, a 
civilizációval járó veszélyek (10). A Mérgek a konyhá
ban és háztartásban már a belső toxikációk kategóriájá
ban tartoztak. Közöttük vezetett a konzervforrasztás- 
nál használt ólom, e nehézfémet tartalmazó cukor és 
liszt, a rézedényekből ecet hatására kioldódott anyag, 
a gyufa foszfora. Növényekből az ismert mérgek, a 
csonthéjas gyümölcsökből készített tömény szesz 
ciántartalma, a festett vörösborok, az alkoholizmus. 
Gombamérgezések, botulizmus, romlott húsok. Saj
nos, mindegyiküknek megvan az időszerűsége.

Az Egészség biztosan szakszerűen, de nem tudni, 
milyen hatásfokkal látta el fontos feladatát. Érdekes 
értekezés olvasható A rovarok útján terjedhető betegsé
gekről (1). A szerző még nem tud arról, hogy a pestis 
kórokozójának közvetítője a patkánybolha, viszont 
ismeri Sir Ronald Ross legújabb szúnyogkísérletei
nek eredményeit. Érdekes megfigyelés, hogy ezek a 
kellemetlen vérszívók bizonyos szagokat nem sze
retnek. Állítólag a kénbányákban dolgozó munká
sok között nem fordul elő váltóláz. A bolhák viszont 
nem kedvelik az ammoniákos istállószagokat, ezért a 
lovakon és kocsisokon nincsenek bolhák. Kutyákon, 
disznókon annál inkább. Falusi gyermekéveimből 
tanúsíthatom ezen állítások valódiságát.

Hírgazdagok a lap rövid közleményei. Filep Gyula 
már tudósít a tuniszi pestisjárvány kapcsán a patká
nyok köztigazda szerepéről. Ugyanő számolt be a 
Koch-féle tuberkulinkísérlet szomorú kudarcáról. 
Rubinstein Mátyás orosházi orvos az ortodox zsidók 
némely nem higiénikus szokását kifogásolta, termé
szetesen közegészségtani szempontból. Például a kö
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rülhordozott tóra csókolgatását, valamint a kiddus- 
serlegből történő egymás utáni ivást. Mindkettő fer
tőző betegségek terjesztőjévé válhat.

A szanatóriumi ügyekről Kuthy Dezső számolt be, 
természetesen még csak külföldi tapasztalatok alapján. 
A kicsiny Svájc akkor már hét nagy szanatóriummal 
rendelkezett, nem véletlen hát Thomas Mann híres re
gényének a színhelyi megválasztása. A fjordok országa 
karitatív ténykedésével már akkor is kitűnt: a még 
korántsem gazdag Norvégia építette az első szanatóri
umot Bergen város szegény tüdőbetegeinek (7).

Az olvasmányosság kedvéért megjelent az Egész
ség, betegség magyar közmondásokban című gyűjte
mény, közöttük sok kevéssé ismert és találó megálla
pítás. Ilyenek például: „az egészséges könnyen ad 
tanácsot a betegnek"; „jó futót is utoléri a halál"; „ha 
az orvos fél, rettegni kell a betegnek"; „fehér cipó, 
sós túró, éhség ellen igen jó"; „nem mondja a gyer
mek, ha nem beteg"; „a nyavalya lóháton jön, gya
log távozik". Valamennyi aranymondás.

A gerincgörbület keletkezésének profilaxisa remek is
kolaorvosi tanulmány (9). Nagyon fontosnak tartja 
a baj korai felismerését, továbbá az összes megelőző 
szabályok lelkiismeretes betartását. Ennek megfele
lően kell kialakítani az iskolapadokat, elsősorban 
azok méreteit és arányait. Ideális az ún. minuszdis- 
tanciás pad, amikor annak proximalis pereme pár 
centiméterrel meghaladja az ülőrész szélét. így rit
kább a kényszertartás. Jó, ha egyazon osztályban 
különböző nagyságú ülőhelyek vannak. Ha minde
zek nem elegendőek, lép be a képbe az orvos. Javas
latára szokja meg a gyermek az ágyban a háton való 
fekvést. Tanuljon meg tanulni tenyerébe támasztott 
állal, hasi helyzetben szőnyegen. Ha mindezek nem 
használnak, következhet a speciális gyógytorna és 
végső esetben a fűző. Mindezek csakis a tanuló, a 
szülők, a pedagógus és az iskolaorvos együttműkö
dése révén lehetnek eredményesek.

A szaklap nem csekély hányadát töltik ki a rek
lámszövegek. A példányszám nincs feltűntetve, ám 
az előfizetési díjakból anyagilag aligha kerülhettek 
volna egyenesbe, mivel az Országos Közegészségi 
Egyesület tagjai a tagsági díjuk fejében kapták. Sze
rencsére hirdettek órába helyezhető tyúkszemgyű
rűt, párizsi hölgyport, papszinbort, haj-, szakáll- és 
bajuszfestéket, gyógyvizeket minden mennyiségben 
és minőségben.

A különböző vidékek népi táplálkozásának szak
szerű vizsgálata szintén újdonságnak számított. Pl. 
egy állami tanítónő szociográfiás feldolgozása a Ki- 
béd vidéki székhelyek táplálkozási szokásairól (2). 
Remek tanulmány egy szűkös körülmények köze
pette élő népközösség alimentáris találékonyságáról, 
ahol puliszka, fuszulyka és túró, valamint erdőkínál
ta szederféleségek szolgáltatták az energiát a napi 
nehéz munkához.

Nem túlzás talán, hogy az Egészség című lap kör
képet ad az akkori Magyarország közegészségügyi 
helyzetéről. A millenniumi kötet volt az utolsó, 
amelyet az alapító Fodor József még a kezébe vehe
tett. Bizonyára nem zavarta meg utolsó óráinak 
nyugalmát. Egy nyomós okkal több, hogy száz év 
távlatából újra belelapozzunk.

IR O D A L O M : 1. Aniszfeld E .: Egészség, 1900, X IV , 121-129. -  2. E. 
Kem ényfi K .: A  ICibéd vidéki székely köznép táplálkozása és táplál
kozási befolyása a közegészségre. Egészség, 1900, X IV , 149-169. -
3. F ra n k  Ö.: A  dohányzás szenvedélye. Egészség, 1900, XIV, 118. -
4. Gerlóczy Zs.: Szerkesztői beköszöntő. Egészség, 1900, XIV, 85-86. 
-  5. Gyó'ry T.: Az orvostudományi kar története 1770-1935, Páz
mány. Budapest. 1936, 800. old. -  6. H o ltán  H .: A  Rókus Kórház 
története. Medicina, Budapest. 1967, 119. old. -  7. K u th y  D .: A  sza
natórium -ügy haladása kü lfö ldön 1899-ben. Egészség, 1900, XIV, 
30-31. -  8. Regöly-Mérei Gy.: Gerlóczy Zsigmond emlékezte. Egész
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dennapi életben. Egészség, 1900, X IV , 1-14.

Szállási Árpád dr.

K iváló  magyar orvosok Bécsben

Pollák József (1850-1916)

A modern fül-orr-gégészet megteremtője a második 
bécsi iskolában az albertirsai születésű Politzer Ádám 
volt. Asszisztensei közé tartozott többek között a No- 
bel-díjas Bárány, a „királyok orvosadként ismert Neu
mann Henrik és Pollák József is. Pollák Baánon szüle
tett, szegénysorsú családban, apja azonban mindent 
megtett annak érdekében, hogy fiából orvost nevel
jen. Pollák József Bécsben, 1873-ban szerezte orvosi 
diplomáját. Már medikusként a világhírű Hyrtl anató
miai intézetében dolgozhatott mint demonstrátor, a 
Politzer-klinikára 1876-ban került. A csupán negyven
éves Politzer ekkor már három éve igazgatta a klini
kát. Pollákot hamarosan, 1889-ben, rendkívüli szor
galmának köszönhetően magántanárrá nevezték ki. 
Széles körű tudományos munkásságot fejtett ki, érte

kezéseit a Zeitschrift fü r Therapie, a Wiener Klinische Wo
chenschrift és a Zeitschrift fü r  Ohrenheilkunde című la
pokban publikálta. Megjelent tanulmányai közül ki
emelkedtek a hallóidegek elektromos ingerléséről és a 
tensor tympani működéséről írott munkái. Tanulmá
nyaiban ismertette a fogak és a fül közti élettani kap
csolatot. Társszerzője volt a Handbuch der Zahnheilkun
de című alapvető kézikönyvnek is.

Pollák József 1916. szeptember 14-én hunyt el 
Bécsben.

Schnitzler János (1835-1993)

Az albertirsai Politzer Ádám a modern fülészet első bé
csi képviselője, Schnitzler János pedig a gégészet ve
zető professzora lett a császárvárosban. A Schnitzler
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család még a negyvenes években Nagykanizsára 
költözött, ahol az apa asztalosként kereste kenyerét. 
János itt végezte középiskoláit, majd Pesten és Bécs- 
ben folytatta egyetemi tanulmányait. Kezdetben Jo
sef Skoda belgyógyászati osztályán kapott állást, 
utóbb, 1863-tól a másik híres internista, Oppolzer 
professzor választotta asszisztensévé. Két esztendő 
múlva megkapta docensi kinevezését: a légzőszer
vek és a vérkeringés betegségeit oktatta a mediku
soknak.

Különös figyelemmel fordult a gégészet felé, 
1872-től haláláig ő vezette a bécsi Poliklinika gégé
szeti osztályát. 1874 és 1878 között a hangszálak 
működéséről és kortanáról tartott előadásokat a Ge
sellschaft fü r Musikfreunde (Zenebarátok Társasága) 
konzervatóriumában, rendelőjét pedig a város leg
híresebb színészei és énekesei látogatták. E munká
ját később a szintén magyar származású Réthi Lipót 
folytatta.

Schnitzler igen tehetséges oktatónak bizonyult. 
1878-ban, professzori kinevezése kérvényezésekor 
túlzás nélkül számolhatott be arról, hogy hatéves 
munkássága alatt nem kevesebben, mint ötszázan 
vettek részt tanfolyamain. Hallgatói közül 175-en 
Németországból, 118-an az Egyesült Államokból, 
62-en Oroszországból érkeztek, sőt még tíz ausztrál 
tanítvánnyal is büszkélkedhetett!

1882-ben nevezték ki a Poliklinika igazgatójává, 
ekkor lett a Monarchia Regierungsrat-ja (államtaná
csosa) is.

Schnitzler munkássága fordulópontot jelentett a 
laryngologiában. Ő hívta föl elsőként a figyelmet a 
laryngoscopia és a rhinoscopia jelentőségére. Elsők kö
zött alkalmazta az inhalációs kezelést. Úttörő volt az 
elektrokauterizáció alkalmazásában is. Sikeresen pró
bálkozott a hipnózissal is bizonyos gégebajok gyógyítá
sában. Különleges légzőkészüléket tervezett, amellyel 
a tüdő- és szívbetegségeket igyekezett kezelni. E ké
szülékét Die pneumatische Behnadlung der Lungen- und 
Herzkrankheiten című könyvében (1874) publikálta.

Elsőként írta le helyesen a hangszálak bénulását. 
Robert Koch javaslatára a gégetuberculosist tubercu- 
linnal gyógyította. Nagy érdemei voltak az osztrák 
szaksajtó fellendítésében is. A legtekintélyesebb bé
csi orvosi folyóiratnak a Wiener Medizinische Pressé
nek  elindítója, 1876-tól 1886-ig szerkesztője volt, 
emellett 1887-ben ő alapította meg az Internationale 
Klinische Rudschau-t és 1890-ben a Klinische Zeit- und 
Streitfragen című alapot is.

Fő műve, a Klinischer Atlas der Laryngologie csak 
halála után, 1895-ben jelent meg. Számos európai 
szakmai társaság választotta tagjává, s a megtisztelő 
Daneborg-rend tulajdonosának is mondhatta magát.

Korán, ötvennyolc évesen hunyt el. Mindkét fia 
orvos lett: egyikük, Arthur azonban mint kiváló 
osztrák színmű- és regényíró szerzett hírnevet. Leá

nyát, Johannát a verseci születésű Marcus Hajek, a 
bécsi egyetem későbbi gégészprofesszora (1911) vet
te feleségül.

Ullmann Imre (1861-1937)

Ullmann különleges helyet foglal el a sebészet történe
tében, hiszen ő foglalkozott elsőként szervátültetéssel.

Pécsett született, a helyi katolikus gimnáziumban 
végezte középiskolai tanulmányait. Bécsben járt 
egyetemre, itt is avatták orvossá, 1884-ben. A neves 
Albert professzor sebészeti osztályán kezdte tevé
kenységét, előbb mint gyakornok, majd mint 
asszisztens. Emellett Párizsban is dolgozott a Paste- 
ur-Intézetben. Itt tudományos kíváncsiságból sikere
sen oltotta be magát veszettség ellen: e személyes ta
pasztalatára támaszkodva vezette be utóbb Bécsben 
az oltást. Tuberculosissal kapcsolatos kutatásait 
1891-ben Robert Koch mellett végezte: e kutatások
ról Beiträge zur Lehre der Osteomyelitis Acuta című 
munkájában számolt be. Sebészi működését is ekkor 
kezdte: klinikai tevékenységében a legfőbb helyet 
úttörő transzplantációs kísérletei foglalták el.

Vesék, belek és egyéb szervek átültetésével foglal
kozott. Egyik híres kísérlete során egy kutya veséjét 
a nyaki artériához kapcsolta: itt a vese tovább műkö
dött. 1892-től a Hartmann utcai Klosterspital sebésze
ti osztályának főorvosa lett. 1902-ben publikálta 
Bécsben Die Fortschritte der Chirurgie in den letzten Jah
ren című igen sikeres munkáját.

Sebészként európai hírnévre tett szert, számos 
külföldi sebésztársaság választotta tagjává. Munkás
sága elismerésképpen 1919-ben rendkívüli pro
fesszorrá nevezték ki. Művészet iránti vonzalma, gaz
dag műgyűjteménye Bécsben közismert volt. Intelli
gens, rokonszenves személyisége népszerűségnek ör
vendett diákjai és kollégái körében egyaránt. A sors 
kíméletes volt hozzá, hiszen nem kellett megérnie, 
hogy szeretett városába bevonultak a németek.
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László Béla 1905. február 27-én született Pécsett (1. 
ábra). A pécsi Reálgimnáziumban érettségizett 1923- 
ban. Édesapja Lőw Lajos, a pécsi Gázgyár tisztvi
selője, édesanyja, Käufer Gizella, tanítónő. Bátyja 
László Ferenc író, újságíró (Pécs, 1896. augusztus 2. 
-  Budapest, 1951. szeptember 1., a Magyar Életrajzi 
Lexikon megemlékezik életművéről, 2). László Béla 
már a gimnáziumban kitűnt széles körű humán ér
deklődésével és előmenetelével. Ennek köszönhette, 
hogy a numerus clausus ellenére azonnal felvették a 
hírneves pécsi Tudomány Egyetemre, ahol 1930-ban 
nyerte el -  156/1929-30. számú -  orvosi diplomáját. 
Ekkor kórházi állást frissen végzett diplomások már 
nemigen kaptak.

1. ábra: László Béla dr. fényképe

A szakmai pályáról

Kerepesen lett körorvos 1929-től 1934-ig. Közszere
tetnek és tiszteletnek örvendett. Belgyógyászati ér
deklődése mellett és ellenére fogat húzott, szülést 
vezetett. Öt esztendő általános orvosi gyakorlat után 
díjtalan gyakornoki állást kapott az Apponyi Albert 
(később Szövetség utcai) Kórház II. Belgyógyászati 
Osztályán, amelyet Engel Károly főorvos vezetett. 
Az Országos Orvosi Kamara névjegyzéke László Bé-

lát orvosgyakornokként jelzi (1). Kardiológia iránti 
érdeklődése ekkor ébredt és egész szakmai útján vé
gigkísérte. Már 1937-ben a gyógyászatban „A nagy 
vérnyomásos betegek elektrokardiogrammja" cím
mel publikált, 1938-ban látott napvilágot „A tabes- 
betegek vérnyomása" című írása a Budapesti Orvosi 
Újságban (4). Ugyanazon évben a „Pajzsmirigykiir- 
tás szívbetegeknél", majd 1942-ig vizsgálatok és köz
lemények sora az akkor gyakori aortitis lueticáról -  
amely a lueses esetek 20%-ában fennállt -  az EKG 
értékeléséről és elektrokardiogramon alapuló prog- 
nosztizálhatóságáról.

1942-1944, háború, katonai behívók, munkaszol
gálat, Ágfalva; Sopronkőhidáról visszatér a Budapest, 
Rákóczi út 68. alatti lakásba családjához, meggyötör
ve, de optimista lélekkel. Ez a lelki alkat és az empá
tia egyébként a gyakorló orvos belgyógyász László 
Béla dr. legfőbb vonzereje volt. Betegek százai ra
gaszkodtak személyéhez (2. ábra). Érdeklődő, nyűt 
személyisége betegeit vonzotta, és ezt munkatársai is 
értékelték. 1945 után továbbra is a Szövetség utcai 
Poliklinikán dolgozott. „A digitális elektrokardio- 
gramm klinikai jelentőségéről" (Orvosok Lapja, 1948. 
4. évfolyam, 27. szám, 865-867. oldal) című tanul
mányát 1949-ben közli a Wiener Klinische Wo
chenschrift. Közben munkahelyén kardiológiai ren
delést vezet, ahol részben nagynevű kollégái -  akiket 
akkor politikai okokból egyetemi tanszék helyett ide
helyeztek (például prof. dr. Horay Gusztáv szemész) 
— és a vizsgálatra konzíliumba küldött betegek sora 
erősítette hitét a gyógyításban. Azon időszakból né
hány további közleménye: „Tünetnélküli szívinfarc- 
tus következményes embóliából diagnosztizált esete"

2. ábra: Dr. László Béla beteget vizsgál a Budapest Fővárosi 
Korányi Frigyes és Sándor Kórház II. Belgyógyászati Osztályán
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(Orvosi Hetilap, 1952, 93, 1100), „Az asthma bron
chiale cardialis vonatkozásai" (Orvosi Hetilap, 1954, 
95, 393.), „Adatok a szívizom nem hypoxaemiás 
anyagcsere-zavaraihoz" (Orvosi Hetilap, 1955, 96, 
1188). A Belgyógyász Szakcsoport 1952 novemberé
ben Budapesten, a Semmelweis-teremben tartotta 
évi Nagygyűlését. László Béla dr. „Szívelváltozások 
hepatitisben" címmel tartott előadást, amelynek szö
vege az Orvosi Hetilapban megjelent (19 5 3, 94, 
885.). Több közlemény fejlécében a Szövetség utcai 
Kórház „Belosztálya", másutt pedig „Szívvizsgáló in
tézete" olvasható.

1948-tól a Magyar Újságírók Szövetsége Budapest 
VII. kerületi belgyógyász orvosa. Részt vesz a Tudo
mányos Ismeretterjesztő Társulat előadás-sorozatai
ban, népszerűsít az Élet- és tudományban és szer
kesztő betegei nemritkán a Magyar Rádióban is 
megszólaltatják, az akkori szabályoknak megfe
lelően szigorúan név nélkül.

1952-ben belgyógyász szakorvos lesz, az erről szó
ló -  188/952. számú -  okmányt 1952. augusztus 31- 
én veszi át. Kis monográfiáját 1954-ben a Tudomá
nyos Ismeretterjesztő Társulat, a József Attila Sza
badegyetem jelenteti meg: „A szívbetegségekről". A 
fejezetcímek: A szív bonctana és élettana, Rheumás 
szívgyulladás, A rheumás szívgyulladás következ
ménye: a szívbillentyűhiba, A keringési elégtelenség 
kezelése, A rheumás szívbetegségek megelőzése, A 
koszorúerek görcse: angina pectoris, Koszorúér-el
záródás, szívizom-infarctus, Ideges szívzavarok.

Ugyanakkor, a kardiológiai rendelésen túl, hiány
zik az osztályos orvosi tevékenység. Mégis, bár felkí
nálják, visszautasítja a balatonfüredi Állami Szívsza
natórium igazgató főorvosi állását. Nem tud elsza
kadni Budapest VII. kerületétől, az imádott, nyüzsgő 
Erzsébetvárostól.

1960-ban védi meg kandidátusi értekezését, 
amelynek címe: „Újabb klinikai adatok a szívizom 
anyagcserezavaraihoz". Kiváló érzékkel foglalkozott 
a ma oly divatos ionáramlással, amit akkor elektro
litmegoszlásnak neveztek. Ezen belül főként a szív
izomsejt és a szérumkáliumszint egymáshoz való vi
szonyát elemezte, különböző kórképekben és a 
hypokalaemia körülményei között. Vizsgálatai alap
ján a klinikumban előforduló hypokalaemiás kórké
pek súlyossága és az EKG-kép nem mutatott korre
lációt.

Amikor megalakult Budapesten az Állami Geriát
riai Kórház, osztályvezető belgyógyász főorvos lesz. 
A magyar gerontológusok nemzetközi jellegű konfe
renciáján, Budapesten, 1962. október végén igen 
fontos témát választ előadásához: „Gyógyszerártal
mak az öregkori szívbetegségek kezelésében". Vizs
gálatai alapján rögzíti, hogy káliumsók adásával a 
várható digitáliszkumuláció kivédhető, illetve, ha az 
már kialakult, megszüntethető. Geriátriai működése 
révén vehet részt élete egyetlen külföldi kongresszu
sán, Dániában, Koppenhágában, 1965-ben. A nem
zetközi gerontológiai konferencia előadója: „Gyógy
szeres ártalmak a kardiológiai terápiában időseknél". 
Az említett intézményben az egyik munkatársa, ki
tűnő gerontológusunk, Lengyel Éva dr. (3) beszélt 
László Béla dr.-ról. Sajnálkozva említette, hogy a tu

dós főorvos csak rövid ideig dolgozott az intézetben, 
kardiológiai, EKG-ismereteit csodálták, rendkívüli 
tudású, betegcentrikus személyiség volt.

1965 jeles dátum. Ekkor adták ki az Orvostovább
képző Intézet által szerkesztett „A gyakorló orvos 
könyvtára" sorozatban László Béla „ Ideges eredetű 
szívzavarok" című könyvét (Medicina Könyvkiadó, 
Budapest) (3. ábra). A 104 oldalas könyv korszerű is
mereteket foglal össze, hasznos útmutatásokkal látja 
el az olvasót. A Bevezetés néhány sorát idézzük, 
megszívlelendő, reális gondolatok: „Helyesnek lát
szik ennek a könyvnek a bevezetőjében Staehelint 
említeni, aki a psychosomaticus gyógyításról írja: 
Paracelsus a 16. században úgy vélte, hogy a betegek 
gyógyításában a szeretetteljes magatartást értette, 
ami az orvost nem csak betegének aktuális betegsé
ge, hanem a beteg teljes személyisége felé fordítja. 
Még valamiben fontolóra kell vennünk Staehelin 
szavait. Paracelsus mellett Asklepiost is idézi, aki 
3000 évvel ezelőtt a következő terápiás alaptételt ál
lította fel: „Először a szó, azután a növény, legvégül 
a kés". Kétségtelen, hogy a sebészeti beavatkozás 
előtt a betegségek nagy többségében elsősorban a 
gyógyszeres kezelésnek van helye." A könyv nagy 
fejezetei: Az ideges eredetű szívzavarok fogalma, 
előfordulása és gyakorisága, A szív és keringés ana
tómiai és működésbeli összefüggése a központi ideg- 
rendszerrel, Pathogenesis, Ideges szívpanaszok, Ext- 
rasystolia, Paroxysmalis tachycardia, Regulációs za
varok, vegatatív krízisek, A vegetatív szívműködési 
zavarok objektív vizsgálata, Az ideges eredetű szív
zavarok EKG vizsgálata, A vegetatív eredetű és az

A G Y A K O R L Ó  OR V OS  K Ö N Y V T Á R A
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3. ábra: Az „Ideges eredetű szívzavarok" című kötet címoldala
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organikus szívbetegségek összefüggése, A vegetatív 
regulációs zavar elkülönítése egyéb kórképektől, 
Neurohormonalis összefüggések, A vegetatív regulá
ciós zavar therapiája, Kortörténetek ismertetése. 
Megjegyezzük, hogy a szerző gondot fordít a 
psychotherapia és az életmód kérdéseire, valamint 
felhívja az orvosok figyelmét a legnagyobb lelkiis
meretességgel történő betegvizsgálatra.

László Bélát a Budapest Fővárosi Korányi Frigyes 
és Sándor Kórház osztályvezető főorvosává nevez
ték ki. (Ezen intézményt a leghívebb magyar, Kos
suth Lajos honvédorvosa, Rózsay József dr. az első 
magyar gerontológus alapította 1854-ben Elisabethi- 
neum néven. A teljes igazsághoz tartozik, hogy az
óta átszervezések és összevonás miatt számos neve 
volt a kórháznak.) Gyógyít és publikál. Klinikai ta
nulmány összeállítására kérik fel az akkor induló bé- 
ta-receptor-blokkoló, az Inderal vizsgálatáról. Ezt 
akkor medika leányával, Katalinnal együtt közli: 
„Therapeutische Erfahrungen bei der klinischen 
Anwendung von Inderal (Propranolol)" (Wiener Kli
nische Wochenschrift, 1967.).

1970. július 29-én 40 éves orvosi működése alkal
mából átveszi jubileumi jutalmát. Munkahelyén 
előadásokat tart, például 1970. április 28-án „Az al
ternáló Tawara-szár block" címmel. Amikor a Korá
nyi Frigyes és Sándor Közkórház 25. éves közkórhá
zi működésének jubileumára kötet jelenik meg 
(„Orvosi közlemények"), két értékes munkát jelen

tet meg, mint a II. Belgyógyászati Osztály osztályve
zető főorvosa: „Alternáló Tawara-szár block" (a kór
ház tudományos üléseinek 1970-1971-ben tartott 
sorában elhangzott előadás alapján), „Nehézségek a 
szívizominfarctus EKG diagnostikájában".

László Béla családi életéről említjük, hogy felesé
ge: Bíró Mária, egyetlen gyermekük Katalin, aki az 
orvostudomány kandidátusa tudományos fokozatot 
érte el, igazi humanista és vérbeli kutató.

László Béla orvostanár alkotó, hasznos éveit 
1973. január 5-én, Budapesten bekövetkezett halá
la vágta el. Az orvosi hivatás szépséges művészetét 
gyakorolta, életművével nemzedékeknek adott 
példát.

Köszönetnyilvánítás. A  szerzó' ezúton is köszöni a szóbeli 
közléseket, szakirodalmi anyagok és fényképek szíves ren
delkezésre bocsátását. László Katalin dr. tanárnőnek, Len
gyel Éva dr. főorvosnőnek, Mehesán Em m a könyvtárve
zetőnek és Tóth Lászlóné TIT-munkatársnak.

IR O D A L O M : 1. Az Országos Orvosi Kamara hivatalos névjegy
zéke. I. évfolyam. Országos Orvosi Kamara, Budapest. 1938, 612. 
old. -  2. László R : In  M agyar Életrajzi Lex ikon , második kötet. 
Akadém iai Kiadó, Budapest. 1969, 36. old. -  3. Lengyel É.: Szóbe
l i  közlés, Budapest. 1997. március 5. -  4. Z sa kó  Jó J.: Magyar 
ideg- és elmeorvosi b ib liographia 1831-1935 években. Országos 
Pszichiátriai és Neurológiai Intézet Orvosi Könyvtára , Anim ula 
Egyesület, Budapest. 1993, 301. old.

Vértes László dr.
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Hepatológia
Szerkesztette: Fehér János, Lengyel Gabriella

E könyvből új megvilágításban ismerhetjük meg a különböző májbeteg
ségek patogenezisét, az új diagnosztikai eljárásokat (pl. PCR-technikák, 
képalkotó eljárások), a legújabb gyógyszeres kezeléseket (interferonke
zelés, nucleosid analógok), valamint az intervenciós és a sebészeti (máj
transzplantáció) terápiás beavatkozásokat. A szöveg megértését mintegy 
ötszáz ábra és jól áttekinthető táblázat segíti. Belgyógyászati és gasztro- 
enterológiai szakvizsgára készülő orvosoknak nélkülözhetetlen ismereta
nyagot tartalmaz. Gyakorló orvosok, kutatók haszonnal forgathatják.

F o rm á tum : 202 x 285 m m  Terjedelem: 1200 olda l B o lti ár: 6500 Ft

ajánlata
n : m : K - u : \ ( ,Y i ; i

Hepatológia

AZ UROLÓGIA 
SZÍNES ATLASZA

Tóth Csaba:
Az urológia színes atlasza
A szerzők mintegy százötven ábrán mutatják be a legfontosabb urológi
ai elváltozásokat: vese, ureter, húgyhólyag, húgycső, prostata, a nemi 
szervek fejlődési rendellenességei, daganatai, gyulladásai, sérülései, kö
vei. Minden esetben ismertetik az elváltozás főbb jellemzőit, diagnoszti
káját, differenciáldiagnosztikáját, kezelési lehetőségeit, szövődményeit.

F o rm á tu m : 202 x 226 m m  
Terjedelem : 104 oldal
B o lt i á r: 2700 Ft Andreoli, Bennett, Carpenter, Plum

Cecil: A belgyógyászat lényege
A magyar kiadást szerkesztette: Fehér János

Fordította: Aszalós Zsuzsa, Drexler M ik lós, Lengyel Gabriella, 

Rácz Károly, Sípos Gábor, Sréter Líd ia, Vereckei András

A „Cecil Essentials o f Medicine" tankönyvet a W. B. Saunders Company első ízben 
1986-ban adta ki. Az orvostanhallgatóknak szánt, a patinás „Cecil Textbook of Medi
cine" ismeretanyagán nyugvó, világhírű szakemberek által írt könyv 1997-ben már 
negyedik kiadásban je lent meg.
Szerkezeti és stiláris szempontból minden fejezet egyforma. A fejezetek elején a 
szerzők áttekintik a biológiai és patofizikai eredményeket; a diagnosztikai és a terá
piás tudnivalókat algoritmusokba foglalták. A könyvet elsősorban orvostanhallga
tóknak, családorvosi és belgyógyászati szakvizsgára készülő orvosoknak ajánljuk, de 
minden praktizáló orvos haszonnal forgathatja, ha szeretné felfrissíteni ismereteit 
vagy megoldandó diagnosztikai-terápiás problémája van.

Form átum : 214 x 275 m m  Terjedelem: 1000 oldal Bolti ár: 6500 Ft
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FOLYO I RAT R E F E R Á T U M O K

Neurológia

C h arc o t-M arie-Tooth-betegség  
és az alvási apnoe syndroma egy
üttes előfordulása: családvizsgá
lat. Dematteis M., Pépin J-J., Des- 
chaux Ch. és mtsai (Sleep Laboratory, 
Exp lorations Fonctionelle, Cardio 
Respiratoires, H őpita l M icha llon , 
Centre Hospitaliev U niversita ire , 
38D43 Grenoble, Cedex 09, Francia- 
ország [Prof. Patrick Lévy]): Lancet, 
2001, 357, 267-272.

A C harco t-M arie -Too th -be tegség  
(CMT) a leggyakoribb örökletes poly- 
neuropathia, magában foglal több, 
k lin ika i és genetikai szempontból kü 
lönböző krónikus kórform át. Axona- 
lis (CMT2) és demyelinisatiós zavarral 
(CMT1) járó  formája is ismeretes. A 
károsodás m indkét formában érinthe
ti például a n. phrenicust is. Súlyos 
esetben a következményes rekeszdys- 
functio hypoventilatióhoz vezethet.

A szerzők ismertetik családvizsgála
taik eredményét egy CMT1A típusú 
formában szenvedő 66 éves férfibeteg 
kapcsán, akinél a rekesz működésza
vara né lkü l létrejövő centrális apnoe 
syndromát észleltek. A  vizsgálatban 13 
családtag vett részt. Tíz családtag és a 
66 éves férfibeteg vizsgálatakor igazo
lódott genetikailag a CMT autoszomá- 
lis dominánsan öröklődő, dem yelini
satiós kórformája a 17. kromoszómán 
a PMP22 gén duplikációjának kim uta
tásával. Négy legidősebb és egy gyer
mek családtagnak volt panasza. Ettől 
szinte függetlenül a neurológiai és az 
elvégzett perifériás elektrofiziológiai 
vizsgálat alátámasztotta k lin ika i szem
pontból a diagnózist m inden genetikai 
eltérést m utató személynél. Az alvás- 
vizsgálatok alapján 7 férfinak és 2 nő
nek vo lt határozott alvási apnoe 
syndromája, két nő esetén határérté
keket észleltek. A család 3 nem  CMT-s 
tagjának nem volt apnoe syndromája.

A  statisztikai számítások alapján a 
nem vo lt a fő  meghatározó: a férfiak 
esetében súlyosabb apnoe syndroma, 
betegségszint, károsodási szint m utat
kozott. K linikailag nem észlelték a dia- 
phragmadysfunctiót, ezért nem felté
telezik a n. phrenicus neuropathia 
fennállását. Inkább valószínűsítik a 
pharynxinnervatio neuropathiás érin

tettségét, m ivel az apnoe-hypopnoe 
előfordulás nem  korlá tozódott a 
REM-fázisra, valam int az apnoe és a 
polyneuropathia súlyossága pozitívan 
korrelált egymással. A  nemek közötti 
különbség a progeszteron myelinvédő 
tulajdonságának lehet a következmé
nye. Elektrofiziológiai vizsgálat során 
jelentős amplitúdócsökkenés súlyo
sabb állapotú férfi CMT1 beteg esetén 
uta lha t centrális apnoe syndroma 
fennállására is.

A  vizsgálat alapján kétirányú k lin i
kai összefüggés feltételezhető az alvá
si apnoe syndroma és az ismert perifé
riás idegrendszeri érintettség között a 
Charcot-Marie-Tooth-betegség ezen 
formájában, ezért e betegcsoportban 
az alvásvizsgálatot fontosnak tartják a 
szerzők.

Dibó György dr.

Onkológia

Bendamustin, vincristin, predniso- 
lon (BOP) terápia progresszív, kis 
malignitású non-Hodgkin-Iympho- 
mákban. Kath, R. és mtsai (M edizi
nische K lin ik  I. Philippusstiff, Hül- 
mannstr. 17 45355, Németország): 
Dtsch. Med. Wschr., 2001,126, 198-202.

A bendamustin (Ribomustin) N-mus- 
tár-származék, m elynek antimetabo- 
likus aktivitása malignus lym pho- 
mákban és emlőrákban jó l ismert. 
Annak ellenére, hogy a korai 60-as 
évek óta alkalmazzák, az egykori 
NDK-ban elég ritká n  javasolták 
Hodgkin-, non-Hodgkin-lymphom ák, 
CLL, plasmocytoma és emlőcarcino- 
ma terápiájában. Hatásosnak bizo
n yu lt kissejtes tüdőrákban, valam int 
a fej és a nyak tumoraiban. A  gyógy
szert monoterápiában és kombinációs 
protokollokban is bevetették. Á lta lá 
ban 30 perces iv. infúzióban adják 
100-200 m g/m 2-es adagban az első 
két napon, am i 29 naponként több 
ciklusban megismételnek.

Mindössze 22 betegen (átlagos élet
kor 61,5 év; 39-77) elért terápiás 
eredményekről számolnak be. A  kó r
folyamat recidiváló v. refrakter im m u- 
nocytomának (IC), centroblasto-cent- 
rocytás (CB-CC) és centrocytás (CC)

lymphomának felelt meg. A  75 éven 
felüli betegekben a bendamustin (B) 
adagja 50 m g/m 2, 75 éven aluliakban 
pedig 60 m g/m 2 az 1-5. napokban rö
vid in fúziók formájában, am it vincris- 
tinnel és prednisolonnal kombináltak. 
Átlagosan a betegek 5 kemoterápiás 
ciklusban részesültek (2 -8 ). A kemo
terápia folyamán áramlási citometriá- 
val meghatározták az egyes lympho- 
cytapopulációkat (CD4/8). A  BOP te
rápia befejezése után a betegek keze
lését IFN-a-val, chloramphenicollal és 
po. etoposiddal folytatták.

Remissziót 19 esetben találtak, ez 
10 betegnél kom plettnek, 9-nél rész
legesnek bizonyult, három nak az ál
lapota nem  változott, ak ik  a „m in i
mal response" csoportba kerültek. 
A fo lyam at egyik betegben sem prog- 
rediált. Általában IC-ben és CB-CC- 
ben, valam int CC-ben észleltek hatást, 
mindössze egyetlen IC-s beteg állapo
ta maradt változatlan.

A  leggyakoribb mellékhatás a leu- 
ko- és a throm bocytopenia (III-IV. fo 
kozatú), két betegben neurotoxicitás 
volt. A  CD4/CD8 ráta ugyan csök
kent, de nem  társult az in fekciók szá
mának növekedésével.

Progresszív NHL-kban a kórlefo
lyás változó, előfordul, hogy gyorsan 
progrediál, sokáig stabil, v. tünet
mentes. Különböző terápiás proto
ko llokka l -  COP-COP-bleomycin v. 
egyéb anthracyclin-tarta lm ú gyógy
szerek -  akár 33-100% -os remisszió 
is elérhető, az ötéves betegségmentes 
túlélés 0 -5 0 %  között ingadozik. A  B 
elsősorban recidiváló, ill. refrakter 
NHL-kban az utóbbi években nagyon 
hatékony antilym phopro life ra tiv  cy- 
tostaticumnak b izonyult, am it a je 
lenlegi vizsgálatok is alátámasztanak. 
Egyéb a lk ilá ló  szerekkel szembeni ke
resztrezisztencia nem fo rdu l elő, vagy 
csak m inim ális.

Röviddel ezelőtt közö lt I. fázis 
vizsgálatban megállapították, hogy B 
terápia u tán a perifériás vérben a B- 
lym phocyták aránya több, m in t 80%- 
kal csökken. Alopecia gyakorlatilag 
nem fo rdu l elő, a leggyakoribb mel
lékhatás a WHO beosztás szerinti I—II. 
fokú haematotoxicitas, ennél súlyo
sabb, III-IV . fokú, viszonylag ritka, és 
ami lényeges, a terápiához kapcsoló
dó m ortalitás nem fo rd u lt elő, jó lle 
het előzőleg kezelt im m unszuppri- 
mált betegekben előfordulhat.

142. évfolyam, 34. szám, 1867-1880. ORVOSI 
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Saját és 300 ko n tro llá lt I/ II I. vizs
gálatban kezelt betegekben szerzett 
tapasztalatok alapján a szerzők meg
állapítják, hogy nem tanácsos a kez
deti 200 m g/m 2 adagot átlépni. Egyéb 
fenn ta rtó  terápiával kom biná lva a 
progresszió akár 16 hónapnál hossz
abb időre is kitolódhat.

Bán A ndrás dr.

A „Szupportív módszerek az on
kológiában" munkacsoport aján
lása a cytoprotectiv szerek k lin i
ka i alkalmazására. Bünztel, J., Bo- 
kemeyer, C , Wagner, W. (K lin . HNO- 
K rankh . Zentralklin Suhl, Med. K lin . 
Eberhard-Karls-Univ. Tübingen, Para- 
celsus-Strahlenklin. Osnabrück, Né
metország): Onkologie, 2001,24, 81-86.

Cytoprotectiv szerek alatt olyan anya
gokat értünk, melyek a daganatellenes 
kezelés során az ép szöveteket meg
óvják a káros hatásoktól anélkül, hogy 
a terápia hatékonyságát csökkentenék. 
Az ezekre a szerekre vonatkozó isme
retek nem minden esetben prospek
t iv  vizsgálatokon alapulnak, nemegy
szer h iányzik az életminőség vizsgála
ta és a farm akoökonóm iai elemzés.

A  mesna (2-merkaptoetanolszul- 
fonsav) tiolvegyület, m e ly  a húgyhó
lyagban lokális védelmet biztosít a 
nagy dózisú cyclophospham id, az 
ifosfam id és a trophospham id hae- 
morrhagiás cystitist okozó hatása el
len, anélkül, hogy az egyéb szervi to- 
x ic itást csökkentené. A  szerzők rész
letesen ismertetik az indikációt és 
alkalmazást.

Az amifostin ugyancsak tiol, mely a 
sejteket a szabad gyökök hatásától vé
di. Kezdetben radioprotectiv anyag
kén t alkalmazták, s csak később kerü lt 
be a cytostaticumok hatását csökkentő 
szerek csoportjába. Tulajdonképpen 
prodrog, melyből defoszforilálás révén 
a laku l k i a hatásos metabolit, ami a 
DNS-repairt segíti. Csökkenti a cispla- 
tin -ta rta lm ú cytostaticus kombinációk 
nephrotoxicitását, kedvezően befolyá
solja a neutropenia és thrombopenia 
kialakulását s enyhíti a neuro- és oto- 
toxicitast is. Sugárkezelésekben adva a 
xerostomiát és mucositist is csökkenti 
statisztikailag.

A dexrazoxan kelátképző vegyü- 
le t, m ely az an trac ik lin  cytostaticu
m ok cardiotoxicitását enyhíti.

A  nátrium-szelenit az újabb kísérle
tes vizsgálatok ígéretes szere, melytől 
m ind  a sugárkezelés, m ind  a kemote
rápia során a mellékhatások csökken
tését remélik, de k lin ik a i eredmé
nyek még nem állnak rendelkezésre.

Pikó Béla dr.

TNM-rendszer és a modern kép
alkotó diagnosztika. Golder, W. A. 
(K lin . Radiol. N uklearm ed., Univ. 
Benjamin F ranklin , Freie Univ. Ber
lin , Németország): Onkologie, 2001, 
24, 76-80.

A  TNM-rendszer -  melyet a negyve
nes években Denoix francia sebész fe j
lesztett ki -  világszerte elterjedt, je len 
leg az 1997-es, ö töd ik kiadását hasz
náljuk. A k lin ika i és patológiai besoro
lás közötti eltérések csökkentése, ille t
ve a prognosztikai pontosság javítása a 
korszerű képalkotó módszerek ered
ménye (például környező struktúrák 
infiltratiója, lágyrészekre terjedés).

Annak ellenére, hogy a postopera- 
tiv  hisztopatológiai TNM- (pTNM-) 
osztályozás dominanciája v ita tha ta t
lan, ennek korlátá ival is tisztában kell 
lennünk. A távo li áttétek (M-kategó- 
ria) általában képalkotó módszerek
kel állapíthatók meg, és a m űtéti te rü 
leten k ívü li ny irokrég iókra  (N) is 
többnyire ez igaz. Speciális diagnoszti
kai feladatot je len t az „M "  (szimultán 
m ultip lex tum orok ugyanazon szer
ven belül) és az „L "  (nyirokerek inva- 
siója, például lymphangiosis) ille tve a 
„V "  (vénák érintettsége) csoportok 
felismerése. A „ce rta in ty" (C) faktor is 
kapcsolódik a képalkotáshoz: a C l 
standard radiológiai módszerekre, a 
C2 különleges képalkotásra (CT, MR, 
esetleg a már marginális jelentőségű 
konvencionális tomográfia és lym p h - 
angiographia) utal. A  C3 pontosság 
korábban sebészi exploratiót, biopsiát 
igényelt, de egyre inkább ebbe a kate
góriába tartoznak majd az ikonográfi
ával vezérelt punctiók. Az R-kategó- 
ria (residualis tum or) vizsgálata je 
lentős nehézségekkel járhat, de a 
prognózis szempontjából fontos.

A mélybe terjedő fej-nyaki tu m o 
rokban az axiális képalkotás 2 0 -30% - 
kal növelte a diagnosztikus pontossá
got. A hörgőrákokban a TNM -rend
szer m indhárom  kategóriájában je 
lentős változást eredm ényezett a 
mellkasfal, a pericardium, a mediasti- 
nalis szervek és nyirokcsomók é rin 
tettségének, ille tve  a távoli áttétek 
(máj, mellékvese) kimutathatóságának 
javulása (jó llehet az agydaganatok és 
malignus lym phom ák nem szerepel
nek a TNM-rendszerben, a CT- és 
MR-diagnosztika jelentősége ezekben 
is meghatározó). A  normális méretű 
nyirokcsomókban megbúvó m icro- 
metastasisok kimutatása viszont ma is 
csak sebészi eltávolítást követő pato
lógiai feldolgozás után lehetséges.

A jövőben a háromdimenziós re 
konstrukcióktól és a különböző m ód
szerek (CT, MR, szcintigráfia) képfú
ziójától még nagyobb eredmények 
várhatók.
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A rró l sem feledkezhetünk meg, 
hogy a TNM-rendszer alapvető felada
tát, a prognózis becslését figyelembe 
véve számolnunk kell nem anatómiai 
paraméterek jelentőségével is, m int je 
lenleg a tumormarkerek és a jövőben 
esetleg az MR-spektroszkópia.

M inden fejlődés ellenére soha nem 
hagyhatjuk figyelmen kívül, hogy a 
képalkotó diagnosztika a komplex 
kórismézésnek csak az egyik alkotó
eleme, és a leletek szintézise a beteget 
ismerő k lin ikus feladata maradt.

Pikó Béla dr.

A colorectalis carcinoma kemote
rápiája -  milyen a megfelelő ke
zelés idős betegek esetében? Ho-
necker, F., Wedding, U., Kolb. G. és 
mtsa (Abt. Hámatol. Onkol. Rheu- 
mat. und Im m unoi. Med. Univ. K iin . 
Tübingen, Abt. Hámatol. Onkol. Fri- 
edrich-Schiller-Univ. Jena, Abt. Inn. 
Med. S t.-Bonifatius-Hosp. Lingen 
Ems, Németország): Onkologie, 2001, 
24, 87-94.

A colorectalis carcinoma (CRC) az 
iparosodott országokban a második 
leggyakoribb megbetegedés, mely a
7. és 8. dekád között egyre gyakoribb, 
a nők kétharmada és a férfiak több 
m in t fele a betegség felismerésekor 
70 évnél idősebb. A kezelés a stádi
um tól függ. A korai, nyirokcsomóát
tét né lkü li esetekben nincs egyértel
mű ajánlás, a helyileg előrehaladott 
vagy regionális áttéteket adó beteg
ségben radikális sebészi megoldás 
után is adjuváns kemoterápia vagy 
rectum tum orban radiokemoterápia 
javasolt. A  disszeminált CRC-kben 
egy nagy metaanalízis szerint a cyto
staticus kezelés nemcsak az é let
minőséget és a tüneteket javítja, ha
nem a túlélés meghosszabbodását is 
eredményezi.

Ezzel szemben 75 évnél idősebb 
betegekben a kemoterápiát ritkábban 
alkalmazzák, tartva a komorbiditás 
(cardiovascularis, krónikus obstructiv 
tüdőbetegségek, esetleg korábbi ma
lignus betegségek), a csökkent szervi 
rezervfunkciók, a megváltozott far- 
m akokinetika és a mellékhatások kö
vetkezményeitől, bár a tartózkodás
ban az idősek rosszabb szocioökono- 
mikus helyzete is szerepet játszhat. 
Emiatt nemcsak az a lényeges, hogy a 
naptári é letkor m ellett a biológiai 
kort is figyelembe vegyük, hanem a 
CRC kezelésének időskori specialitá
sait is megismerjük.

Az idős betegek adjuváns kezelé
séről kevés adat áll rendelkezésre, 
úgy tűn ik , hogy -  valam ivel nagyobb 
mellékhatás-gyakoriság m ellett -  a



fluorouracil-tarta lm ú kombinációkat 
általában megfelelően tolerálják, s 
végbélrákban a radiokemoterápia is 
elvégezhető.

A CRC pa llia tiv  kezelésnek idős
korban is alapszere a fluorouracil, 
általában folinsavval kombinálva. A 
toxicitás ilyenkor is valamivel na
gyobb, m in t fiatalokban, de a terápiás 
haszon kim utatható. Az orálisan a l
kalmazható prodrogok (tegafur/Fto- 
rafur®/, capecitabin, uracilfto ra fur) 
mellékhatásai a még csekély számú 
vizsgálat alapján kedvezőbbnek tű n 
nek, s elképzelhető, hogy az idősebb 
betegek kezelésében je lentőségük 
igen nagy lesz. Az újabb gyógyszerek 
közül az irinotecannal (Campto®) 
kevés tapasztalat van (a kora i gyógy
szervizsgálatokból a 75 évnél idő 
sebb betegeket eleve kizárták), de 
úgy tűn ik , hogy individuális (álta lá
ban alacsonyabb) dózistartom ány
ban alkalmazható. Gondolni ke ll v i
szont a mellékhatások nagyobb szá
mára és a magasabb életkorban ezek 
súlyosabb következményeire is. Az 
oxa lip la tin  m ellékhatásprofilja idő 
sebbekben és fiatalokban hasonló 
(neuropath ia , leukopenia), s egy 
vizsgálatban úgy tűn t, hogy 65 év 
fe lett -  a hasmenéstől e ltekin tve -  
talán jobban tolerálják.

Összességében úgy látszik, hogy a 
biológiai é letkor és a kísérő betegsé
gek és állapotok individuális m érle
gelése m elle tt a CRC-ben szenvedő 
idős betegek esetében m ind az adju- 
váns, m ind a pallia tiv kezelés elvé
gezhető, a fiatalabb korosztályokhoz 
hasonló eredményekkel, tolerálható 
mellékhatások mellett.

Pikó Béla dr.

Plasztikai sebészet

Esztétikai sebészet. Álam, M . és 
mtsai (Department of Dermatology, 
Beth Israel Deaconess Medical Cen
ter, Boston, M A  02467, USA and 
Harvard Medical School, Cambridge, 
M A, USA): Lancet Perspectives, 
2000, 356, s60.

A legutóbbi évtizedben többféle m ód
szert dolgoztak k i a bőr és a hozzá ta r
tozó szövetek esztétikusabbá változta
tására. Az idősödő korosztály számá
nak emelkedése ezt az igényt je 
lentősen növelte. A  korral já ró  elvál
tozások a bőr színbeli egyenlőtlensé
gei, a hegek, ráncok, a subcutan zsír
szövet megereszkedése és a hajhullás.

A lézersugár-kezelés különböző 
formái eredményesen alkalmazhatók

bizonyos esztétikai problémák megol
dására. Ily  módon eltüntethetők a 
hosszú ideig tartó fényexpozíciót kö
vető finom  ráncosodás, az acnék, a bá
rányh im lő és a sebészi beavatkozások 
okozta hegek, továbbá a szem és száj 
kö rü li ráncok, amelyeknél az arc sebé
szi beavatkozása nem vo lt eredmé
nyes. Vascularis elváltozások, m int a 
felületes erek, teleangiectasiák, striák 
és a diffúz bőrvörösség eredményesen 
kezelhetők a különböző típusú léze
rekkel. Pigmentált elváltozások, m int 
tetoválás, sötétbarna pigm entfoltok 
halványíthatok lézerrel, amely szelek
tív módon károsítja a pigmentet, míg a 
környező szövetet megkíméli.

In jic iá lh a tó  vagy im plantá lható  
töltőanyagok szükségesek a korral já 
ró lágyszövetveszteségek korrekciójá
hoz. Ezek az anyagok csökkentik az 
arc és az o rr közötti barázdákat, rán
cokat, ja v ítjá k  az e lvékonyodott a j
kak ko n tú rjá t és k itö lt ik  a mély acne 
u tán i hegeket. A bovin  bőr kollagén 
im p lantá tum okat fe lvá ltják az auto- 
lóg kollagénterm ékek, melyek hosz- 
szabb élettartam úak és alkalmazá
suk során az allergiás reakciók koc
kázata kisebb. Zsírszövetet lehet 
nye rn i továbbá nem az arc terü le
téből, és im p lan tá ln i lehet ugyan
azon egyén arcbőre alá, hogy ezzel 
az im m unreakció  kockázatát elim i- 
ná lják . Szintetikus im p lan tá lha tó  
anyagok is használatosak, m elyek
nek k itö ltő  hatásuk állandó, ugyan
akkor nem  okoznak im m unológia i 
problémát.

K o rtó l függő zsírátrendeződés jö 
het lé tre az arcon, az áll alatt és az 
állkapcson. A cervicofacialis zsírleszí
vás e ltávolítja ezekből a területekből 
a zsírt, és javítja  a nyak és az arc kon
tú rjá t. A  zsírleszívással ugyancsak 
nagymennyiségű zsírt lehet eltávolí
tani a diétára és testgyakorlásra re- 
zisztens testtájakról, m in t a felkarok, 
has, csípők és a combok. A  beavatko
zás m in im ális  vérveszteséggel elvé
gezhető, és a postoperativ fájdalom 
és a sebzésnyom m inim ális.

A  haj transzplantáció újabb techni
kái lehetővé teszik a természetesebb 
megjelenést.

Kósnai István dr.

A prevenció kérdései

Preventív stratégiák familiáris  
emló'rák-praedispositio esetében.
Kiechle, M „  Schmutzler, R. (Frau- 
enklin. Techn. Univ. M ünchen, Univ. 
F rauenklin  Bonn, Németország): Ra
diologe, 2001, 41, 366-370.

Az összes em lőráknak mintegy 5% -a 
vezethető vissza örökletes tényezőkre, 
ilyenkor családi halmozódás és 50 év
nél fiatalabb korban kialakuló daganat 
a jellemző. Eddig két gént identifiká l
tak, a BRC1 (1 7q21) és a BRC2 
(13q 12-13) névvel je lö lt tumorszup- 
presszor géneket, melyek homozigóta 
formában nemcsak az emlőrák, ha 
nem  az ovariumccarcinoma gyakori 
előfordulását is eredményezik. Ezek a 
halmozódó daganatos megbetegedé
seknek mintegy feléért felelősek, r i t 
kán fordul elő az ugyancsak mam ma- 
carcinoma-rizikóval járó Li-Fraumeni- 
syndroma, az ataxia-teleangiectasia- 
syndroma és a m u ltip lex hamartoma- 
vagy Cowden-syndroma.

A „Hereditaer Emlő- és Petefészek- 
rák Konzorcium" centrumai szerint a 
betegeknél akkor szükséges a BRCA- 
génmutáció vizsgálata, ha a családban 
legalább 2 emlő- és/vagy petefészek- 
rák fordult elő, és abból legalább egyik 
50 évnél fiatalabb korban; vagy 3 da
ganat korhatár né lkü l; vagy emlőrák 
és ovariumrák, ille tve kétoldali em lő
rák 40 éves életkor alatt; vagy emlőrák 
35 éves életkor alatt, vagy petefészek- 
rák 40 évnél fiatalabb korban; a csa
ládban férfiaknál em lőrák fordult elő. 
(Ref: Azaz nem mindenkinél, aki csak a 
rendelőben megjelenik!) A  vizsgálatot 
csak 18 évnél idősebbekben végzik el.

A kim utatott géndefektus után m e
rü l fel a klin ikai konzekvencia kérdése. 
A  kemoprevenciót (antioestrogen ha
tású tamoxifen adásával) az USA-ban 
eredményesnek találták, az európai 
vizsgálatok ezt nem tudták megerősíte
ni. Egyesek az orális contraceptivumok 
védő hatását írták le a BRCA-defektus- 
sal kapcsolatban kialakuló petefészekrá
kok esetében, de megjegyezték, hogy az 
emlőrák kockázatát fokozhatja. A kétol
dali profilaktikus emlőablatio a kockázat 
90% -os csökkentését eredményezte 
(az emlőszövet 5%-a visszamarad), ám 
a kontrollcsoport nem vett részt intenzív 
szűrőprogramokban. Jelenleg az emlők 
megelőzést célzó eltávolítását általában 
nem javasolják és a preventív oophorec- 
tomiáról is megoszlanak a vélemények.

A  fentiek alapján elsősorban a sze
kunder prevenció javasolható. A bete
geknél havonta az emlő önvizsgálatát, 
3 havonta fizikális vizsgálatot, 6 havon
ta ehhez az emlő ultrahangvizsgálatát, 
vaginalis sonographiát és fakultatív 
módon a CA-12-5 tumormarker meg
határozását javasolják s évente tartják 
célszerűnek az em lők MR-vizsgálatát 
(25-60 éves korcsoport), mammográfi- 
át (30 éves kortól) és a székletből az oc
cult vérzés kimutatását. Fontos, hogy a 
vizsgálatokra rendszeresen és a betegek 
élete végéig sor kerüljön.

Pikó Béla dr.
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Az atorvastatin hatásai a k u t co- 
ronaria-syndromában a korán  
visszatérő ischaemiás esemé
nyekre. A  M IRACLE-tanulm ány: 
egy random izált, kontro llá lt ta
nulmány. Schwarz, G. G, Olsson, A. 
G., Ezekowitz, M. D. és mtsai (Cardi
ology Section (11 IB ), D enver VA 
Medical Center, 1055 C lerm ont St, 
Denver, CO 80220 USA): JA M A , 
2001, 285, 1711-17118.

Az akut coronaria-syndroma ha lá lo 
zása és a recidiváló koszorúér-esemé
nyek gyakorisága eddig is ism ert volt. 
Nincs adat arra vonatkozóan azon
ban, hogy a korai szakban elkezdett 
statinkezelés mennyiben csökkenti 
ezen ischaemiás események bekövet
kezésének gyakoriságát.

A vizsgálat célja annak megállapí
tása vo lt, hogy az akut coronaria- 
syndroma után korán (24—96 órán 
belül) adott 80 mg/die adagú atorvas
tatin m ennyiben csökkenti a halálese
tek bekövetkezését és a nem  halálos 
coronariaesemények gyakoriságát.

A vizsgálat randomizált, kettős vak 
elrendezésű volt, amelyet 1997 m áju
sa és 1999 szeptembere között végez
tek Európa, Észak-Amerika, D é l-A fri- 
ka és Ausztrália 122 centrumában.

A 3086 fe lnőtt beteg (18 éven fe lü
liek, átlagos életkor 65 ± 12 év) keze
lésére instabil angina pectoris vagy 
nem-Q típusú myocardiuminfarctus 
m iatt ke rü lt sor. Randomizálás után 
1538 beteg került az atorvastatin- és 
1548 beteg a placebocsoportba. K izár
ták a vizsgálatból azokat a betegeket, 
akik körében a szérumkoleszterin 7 
mmol/1 fe le tt volt, azokat, akiknél 
PTCA-t vagy CABG-műtétet tervez
tek, vagy m ár elvégeztek, a Q-típusú 
myocardiuminfarctusos eseteket, a bal 
Tawara-szár-blokkos betegeket, a sú
lyos decompensatióban, súlyos máj- 
vagy vesebetegségben, vagy 1. típusú 
diabetes mellhúsban szenvedőket.

A vizsgálatba bevont betegek ran
domizálás után 80 mg/die atorvasta- 
tin t vagy placebót kaptak 24—96 órán 
belül a kórházi felvétel után és 16 hé
tig  köve tték  őket. A statinkezelés 
m elle tt m indké t csoport betegei ha
sonló arányban béta-receptor-blok- 
koló, aszpirin-, nitrát- és heparinke- 
zelésben is részesültek. A  betegek 
csupán 1 százaléka részesült th rom - 
bocyta glycoprotein Ilb /IIIa -recep to r
b lokko ló  kezelésben.

A fő  vizsgálati végpontok a halá l
esetek, nem  halálos m yocard ium in 
farctus, az abortált szívhalál vagy a 
visszatérő myocardiumischaemia be
következése és a sürgős kórház i ú jra 
felvételek voltak. A másodlagos vég
pontoknak a stroke bekövetkezését, a 
szívelégtelenség, vagy az angina

rosszabbodását te k in te tté k , amely 
kórházi újrafelvételt igényelt és bár
m ilyen  revascularisatiós beavatkozás 
szükségességét is ide sorolták.

Az elsődleges végpontok bekövet
kezési gyakoriságának megoszlása a 
következő volt: 228 beteg (14,8%) az 
atorvastatin-csoportban és 269 beteg 
(17,4% ) a placebocsoportban szenve
dett recidív ischaemiás történést (re
latív kockázat [RK]: 0,84, 95% Cl 
[0,70; 1,00], p = 0,048). Nem találtak 
szignifikáns különbséget a halálestek, 
nem halálos myocardiuminfarctusok 
vagy szívmegállások kockázatában az 
atorvastatin- és a placebocsoport kö
zött. Az atorvastatin-csoportban a tü 
netekkel járó ischaemiás események 
és az emiatti kórházi újrafelvételek 
gyakoriságának kockázata alacso
nyabb vo lt (6,2% versus 8,4%, RK: 
0,74; 95%  Cl [0,57; 0,95]; p = 0,02). 
Hasonlóképpen nem vo lt statisztikai
lag szignifikáns különbség az atorvas
ta tin - és a placebocsoport között a 
másodlagos végpontok (koszorúér-re- 
vascularisatio, szívelégtelenség vagy 
angina pectoris rosszabbodása) inci- 
denciájában. Kevesebb stroke fordult 
elő az atorvastatin-, m in t a placebo
csoport betegei körében (12 versus 24 
esemény, p = 0,045). Az atorvastatin- 
csoportban az átlagos LDL-koleszte- 
rin -sz in t csökkenése jelentős volt: 3,2 
m m o l/l-ró l 1,9 mmol/1 szintre. Kóros 
transzaminázszint-emelkedés (nor
m ális érték 3-szorosánál nagyobb 
szintre) gyakoribb vo lt az atorvasta
tin -, m in t a placebocsoport betegei
ben (2,5% versus 0,6% ; p < 0,001).

A  szerzők következtetése, hogy a 
lipidcsökkentő atorvastatin 80 mg/die 
adagban jó l tolerálható, csökkenteni 
képes a koszorúér-események k iú ju- 
lásának gyakoriságát a kezelés első 
16 hetében, főleg a kórházi ú jrafel
vé te lt igénylő tünetekke l járó angi- 
nás esetekben.

Orosz István dr.

Pszichiátria

A krónikus p rim er alvászavar 
kog n itív  viselkedésterápiája. 
Randomizált, kontro llá lt vizsgá
lat. Edinger, J. D. és mtsai (Edinger- 
Psychology Service (1 16B), VA M edi
cal Center, 508 Fu lton  St. Durham, 
NC 27705, USA, E-m ail: jack.edin- 
ger@duke.edu): JA M A , 2001, 285, 
1856-1864.

A krón ikus primer alvászavar a la
kosság kb. 5%-át é rin ti, ez részben 
kockázati tényező a depresszió szem

pontjából, részben sokféle áttéten át 
más tünetekhez és betegségekhez já 
ru l hozzá, és ezért az orvosi szolgál
tatások gyakoribb igénybevéte lé t 
okozza. Főleg a lta tókat szednek az 
érin tettek. Az á llapot pszichológiai 
eredetű, az alvással kapcsolatos be- 
állítódási és viselkedési hibák ered
ménye, ezek kron ifiká lódnak és á l
talában az anamnézis hosszú, akár 
évtizedes is lehet. A  kórkép kezelé
sében jó  eredményeket értek el kog
n itív  viselkedésterápiákkal, de ezek 
k lin ika i hatékonysága még nem  vo lt 
b izonyított.

Az öttagú szerzői kollektíva ezt a 
bizonyítást tűzte k i célul. Két és fé l
éves periódusban 75 beteget válasz
to ttak k i a kezelésre önkéntes je le n t
kezők közül, akik körében az állapot 
kritérium aira vonatkozó alapos fe l
mérést végeztek. Ezt követően az ese
teket három egyforma csoportba osz
tották, kellő -  eléggé összetett -  vak 
eljárások mellett, ezáltal gyakorlatilag 
megközelítették a kettős vak elrende
zést. A terápiás csoport magnetofon
kazetta segítségével vezérelt kogn itív  
korrekcióban és edukációban része
sült, amely az alvási hibákat vo lt h i
va to tt feltárni és pontos instrukciók 
alapján korrigálni. Az egyik ko n tro ll
csoport progresszív izomrelaxációban 
részesült, míg a másik egy áldeszenzi- 
tizációs kezelésen m ent át, amelyben 
az alvási zavartünetekből á llíto ttak 
össze hierarchizált listát (elképzelt je 
lenetek, amelyek kapcsán az in s tru k 
ció szerint deszenzitizálták a „k o n d i
c ionált arousal" á llapotokat...).

A  kipróbálás gondos etikai meg
fontolások és szabályok szerint tö r
tént, a páciensek tudták, hogy 1:3 
esélyük van arra, hogy a valószínűleg 
leghatékonyabb kezelésben részesül
nek. Különösen gondos vo lt az ered
m ények mérése, amihez ob jek tív  
eszközöket is igénybe vettek (a keze
lés előtt és után 2 héttel poliszom- 
nográfiás vizsgálat) és sokféle szub
je k tív  mérőeszközt, amelyeket a k i
próbálás, ill. a terápia után 6 hónap
pal is elvégeztek.

A kognitív viselkedésterápiás cso
po rt m indkét kontrollcsoportnál jobb 
eredményeket ért el, különösen a le- 
fekvési és felkelési idő között tö ltö tt 
éber időszakok csökkenése terén, de 
általában is nő tt az alvásidejük és 
csökkent az alvással összefüggésbe 
hozható panaszok és tünetek e lő fo r
dulása. A két kontrollcsoport között 
nem  volt számottevő különbség. Az 
eredmények hosszabb távon is meg
maradtak. A kognitív viselkedésterá
pia alkalmazását ezért ebben az á lla 
potban ajánlani lehet.

Buda Béla dr.
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A nagy dózisú alfa-interferon  
okozta depresszió megelőzése pa- 
roxetinnel. Musselman, D. L., Law- 
son, D. H., Gumnick, J. F. és mtsai 
(Dept, o f Psychiatry and Behavioral 
Sciences, Emory University School of 
M edicine, 1639 Pierce Dr., Snite 
4000, Atlantice, GA 30322 [Dr. A. H. 
M ille r], USA): N. Engl. J. Med., 2001, 
344, 961-966.

A közlemény igen figyelemreméltó 
intézetek és kuta tók összmunkája, a 
kutatóm unka és annak közreadása 
rendkívül korrekt: bizonyítja, hogy 
az a lfa -2b -in te rfe ron  okozta de
presszió- mely „m ellékhatásként"je- 
lentkezik -  kivédhető paroxetinnel.

Á llatkísérletekben c itokin  okozta 
depressziószerű tünetek kivédhetők 
antidepresszánsokkal. Ez a m egfi
gyelés adta az ö tle te t emberi gyógy
kezelésre.

Kettó's vak vizsgálat során 40, me
lanoma malignumban szenvedő be
teg kapott állapota javítására nagy 
dózisú alfa-2b-interferont (20 m illió  
U /m 2 iv. hetente négy napig, az első 
négy héten; majd 10 m illió  U /m 2 sub- 
cutan, hetente három  napig, nyolc 
héten át), ezek közül randomszerűen 
20 beteg az interferon-terápia előtt 
két héttel kezdett el szedni fokozato
san emelkedő dózisban átlagosan 31 
mg/nap paroxetint, melyet az in terfe
ron-terápia 12 hete alatt is szedett. A 
randomszerűen kiválasztott másik 20 
beteg placebót kapott, ugyanezen 
módszerrel.

Az alfa-2b-interferon-terápia 12 
hetében a paroxetin t szedő betegek 
csoportjában 18-ból 2-nél je lentke
zett m ajor depresszió (11%), míg a 
placebocsoport 20 betegéből 9-nél 
(45% ). Súlyos depresszió m iatt a pa
roxetinnel kezeltek közül csak egy 
betegnél kellett az alfa-2b-interferon- 
kezelést a tervezett 12 hétnél hama
rabb abbahagyni (5% ), ugyanakkor a 
placebocsoportban ez a szám 7 
(35% ). A paroxetin t a betegek jó l to 
le rá lták, a terápia mellékhatása 
m indkét csoportban azonos volt.

Következtetésük, hogy az alfa-2b- 
interferonnal kezelt melanoma ma- 
lignum os betegnél az in te rfe ron  
okozta major depresszió paroxetin- 
előkezeléssel és kezeléssel lényegesen 
javítható, ill. esetenként megelőzhe
tő, korrekt megfigyelésen alapul. Más 
betegségeknél, ahol alfa-2b-interfe- 
ron-te ráp ia  szükséges, a jánlják a 
paroxetin-prevenciót. Részletezik az 
in te rfe ron  depressziót okozó és a 
paroxetin ezen depressziót eredmé
nyesen megelőző és kezelő hatásának 
mechanizmusát.

Gaszner Péter dr.

Repülésorvostan

A tünetm entes mélyvénás 
thrombosis gyakorisága és meg- 
előzhetősége hosszú távú repülé
sek során: randomizált vizsgálat.
Scurr, J. H. és mtsai (Lister Hospital, 
Chelsea Bridge Road, London SW1W 
8RH A ng lia ): Lancet, 2001, 357, 
1485-1489.

Tartós (leginkább interkontinentális) 
repü lőút után az utasoknak m integy 
20%-ában fordulhatnak elő m élyvé
nás thrombosisos jelenségek. A 
thrombosis leginkább a II. osztályon 
utazók körében fo rdu l elő („eco 
nom y class disease"). M ivel a kérdés
sel foglalkozó közlemények nem egy
ségesek abban, hogy tulajdonképpen 
m ilyen hosszú ideig tartó repülőuta
zás után veszélyeztetettek az utasok a 
mélyvénás thrombosis kialakulását 
illetően, a londoni szerzők a Stam
ford kórház bevonásával random izált 
vizsgálatot fo lytattak a kérdés jobb 
megközelítéséért.

Önkéntes repülőutasokat vontak 
be az em lített kórház ellenőrző vizs
gálatainak segítségével a random izált 
kísérletbe úgy, hogy az utasok egyik 
része térd  a la tti elasztikus kom - 
pressziós harisnyát viselt az utazás so
rán, a másik részük pedig e né lkü l 
utazott. Valamennyi utasnál feltétel 
vo lt az, hogy az egyhuzamban tö r
ténő utazás átlagosan legalább 8 órá
nál hosszabb ideig tartson, és a részt
vevők 6 héten belül visszatérjenek a 
kórházi ellenőrzésre. Tulajdonképpen 
479 egyént vontak be a kísérletbe, 
különböző okokból azonban az u ta
zók felét eleve kizárták. így 231 utas 
maradt, akiket megfelezve osztottak 
el úgy, hogy rugalmas harisnyát hasz
náltak-e vagy sem. Azonos számú 
(16-15) utazó még így is kim aradt a 
végleges értékelésből, s a végén 100- 
100 utazó adatait tudták aszerint ér
tékelni, mélyvénás thrombosis je le i 
megvoltak-e m ár a repülőút e lőtt 
vagy csak utána. Az ilyen m ódon 2 
részre osztott önkéntes utasoknál na
gyon részletes kórelőzményi felvétel 
tö rtént varicositasra, lezajlott throm - 
bosisokra vonatkoztatva, azonos m ó
don vették figyelembe a repülőút ide
jét, laboratórium i vizsgálatok közül a 
teljes vérkép m ellett megnézték az V. 
faktor (Leiden) és a protrombingén 
mutációjának esetleges jelenlétét, va
lam in t a repülés előtt és után a D -di- 
mer viselkedését (ennek normális ér
tékét 120 pg/l-nek vették). Az utazás 
előtt ultrahangvizsgálattal győződtek 
meg arról, hogy mélyvénás th rom bo
sis je le i fennállnak-e. A gyógyszere

ket (aspirin, hormonkészítmények, 
antihypertensivum ok, gyom orfekély
ellenes szerek) szedő utasok aránya a 
2 csoportban azonos vo lt.

Az értékelés szerint a tartós repü
léssel összefüggésbe hozható mélyvé
nás thrombosis (eseteikben tünet
mentesen) a lábszáron 12 esetben 
(10% ) fo rdu lt elő, de csak azokban az 
utasokban, akik nem hord tak elaszti
kus rögzítést lábukon. Négy további 
utason, akik viselték a repü lőút alatt 
az elasztikus kompressziós harisnyát, 
felszínes throm bophlebitis fejlődött ki 
(varicositasuk ism ert v o lt) . Vala
m ennyi utason duplex ultraszonográ- 
fia segítségével ellenőrizték a (tünet
mentes) mélyvénás thrombosis meg
létét, az utazásból eleve kizárták azo
kat, akiknek postthromboticus vénás 
károsodásuk volt.

A  precízen végrehajtott ellenőrzé
sek eredményeként a szerzők vélemé
nye szerint a tartós repü lőútta l kap
csolatba hozható 10%-os mélyvénás 
thrombosis kialakulása reális szövőd
m énynek látszik, s ez az arány m in 
denképpen felhívja a figyelm et a meg
előzés (a szerzők által is alkalmazott 
elasztikus kompressziós harisnyák v i
selése) fontosságára.

Iványi János dr.

A resuscitatio kérdései

Javuló túlélési esélyek hirtelen 
szívhalálban -  az autom ata defib- 
rillátorok szerepe. Marenco, J. P., 
Wang, P. J., Link, M . S. és mtsai (New 
England Cardiac A rrh y th m ia  Center, 
D ivision of Cardiology, New England 
Medical Center, 750 W ashington St, 
Boston, MA 02111, USA, E-mail: 
nestes@lifespan.org): JA M A , 2001, 
285, 1193-1200.

Szív- és érrendszeri megbetegedés 
következtében évente közel 1 m illió  
ember hal meg az Egyesült Á llam ok
ban. Ezen események je lentős részé
ben az ok a hirtelen szívhalál, amely 
általában kórházon k ívü l, váratlanul 
következik be, és így a túlélési arány 
nagyon alacsony, mindössze 1-5% . 
Ha a beteghez az elsősegélynyújtók 
időben érkeznek, még gyakran kam
rai tachycardiát vagy kam rafibrilláci- 
ót észlelnek, ami defibrillációval ha
tékonyan megszüntethető. A  hirtelen 
szívhalál túlélésében tehát nagy je 
lentősége van a kórházba juttatás 
e lő tti ellátásnak.

Az American H eart Association 
(AHA) a hirtelen szívmegállás ellátá
sáról kiadott ajánlásában (Chain of
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Survival) a terápiás teendők között 
elsó'ként emeli k i az időben elvégzett 
defibrillációt.

Kísérletes és hum án adatok is b i
zonyítják, hogy a ko ra i defibrilláció 
90% -ná l is magasabb túlélést biztosít, 
m inden  további elkésett perc 10%- 
kal csökkenti a túlélés valószínűsé
gét. Zsúfolt nagyvárosokban, ahol a 
mentőszolgálat a riasztás után csak 
hosszabb idővel képes a beteghez el
ju tn i, a túlélési arány 2% -nál is ala
csonyabb. A probléma leküzdésére az 
A H A  forgalmas közterületeken (re
pülőtereken, bevásárlóközpontokban, 
nagyobb irodaházakban, sportcentru
mokban, kaszinókban stb.) elhelye
zett, könnyen kezelhető automata de- 
fibrillá torokból (automated external de
fibrillator, AED) álló hálózat felállítását 
javasolta. A készülékek használatát az 
ajánlás minimálisan képzett elsőse
gélynyújtókra (rendőrökre, tűzoltók
ra, légikísérőkre, biztonsági őrökre) és 
felkészített laikusokra is kiterjesztené 
(public access de fibrillation, PAD).

Az automata defibrillá torok utóbbi 
két évtizedben bekövetkezett techni
kai fejlődése nem szakemberek szá
mára is lehetővé tette a biztonságos és 
hatékony használatot, számos kérdés 
azonban még megválaszolatlan. A 
problémával foglalkozó irodalmat ele
mezve egy amerikai munkacsoport 
vizsgálatot készített az automata defib
rillá to rok technikai fejlődéséről, haté
konyságáról és szerepének jövőbeni 
lehetséges megnövekedéséről a hirte
len szívhalál okozta mortalitás csök
kentésében.

A  szerzők a MEDLINE segítségével 
megkeresték az összes, a témával 
kapcsolatos angol nye lvű  publikációt, 
m ely 1966 és 2000 decembere között 
je le n t meg. A keresésben a következő 
kulcsszavakat használták: electric co
untershock, heart arrest, resuscitati
on, emergency m ed ica l services, 
au tom ated externa l de fibrilla tor, 
autom atic external defibrillator, pub
lic  access defibrilla tion, public access 
de fib rilla to r. A ta lá lt 4816 közle
m ényből a munkacsoport 101-et vá
lasztott k i alaposan megvizsgálva az 
adatok hitelességét. Á ttanulm ányoz
ták ezenkívül az AHA, a North Ame
rican Society of Pacing and Electrop- 
h is io logy (NASPE) és az American 
College of Cardiology (ACC) 1999. és 
2000. évi kongresszusának a témával 
foglalkozó összes absztraktját és elő
adását. Az automata defibrillátorokat 
gyártó cégek term ékeirő l kiadott tájé
koztatókat is feldolgozták.

Az automata de fib rillá to roka t 
1970-ben fejlesztették k i, és 1979- 
ben vezették be a k lin ik a i gyakorlat
ban. A  készülékek a testre helyezett 
e lektródákon keresztül monitorozzák

a beteget, ille tve szükség esetén a de
fibrilláció is ezek segítségével tö rté 
n ik . A jelentős fejlesztéseknek kö 
szönhetően mára a készülékek súlya, 
mérete jelentősen csökkent, a köztéri 
elhelyezés igényeinek is megfelelnek.

Az AED készülékek kezelése sok 
szempontból leegyszerűsödött s így 
használatukhoz csak m inimális fe lké
szítés szükséges. Ez azért is fontos, 
m e rt a képzett e lsősegélynyújtók 
gyakran évekig nem  talá lkoznak 
o lyan beteggel, ak iné l indokolt a de- 
fib rillá to r használata. Az egyszerű a l
kalmazásnak köszönhetően je 
lentősen csökkent az észleléstől az el
ső defibrillációig szükséges idő is. Az 
öntapadó elektródák felhelyezését a 
mellkasfalra magyarázó ábrák segítik. 
A  bekapcsolás u tán  a készülék hang
szórón keresztül is irányítja az elsőse
gélynyújtót teendőiben. A szívműkö
dést egy arrhythm iaelem ző a lgorit
mus autom atikusan vizsgálja és ha 
indokolt, a sokkot leadó gomb meg
nyomását javasolja. A terápia után 
rögtön újra megvizsgálja a szívrit
must és eldönti, hogy szükséges-e 
újabb defibrilláció . A készülék az 
EKG-t folyamatosan rögzíti, lehetővé 
téve ezzel a későbbi elemzést. Vizsgá
latok szerint kórházon kívül tö rtént 
szívhalál esetén képzett elsősegély- 
nyú jtónak a készülék bekapcsolása 
u tán  csupán 25 másodpercre van 
szüksége az első sokk leadásához. Egy 
másik felmérés szerint nem felkészí
te tt diákoknak átlagosan 90 másod
percig tart ugyanez.

A számítástechnika fejlődésének 
köszönhetően az automata defibrillá
to rok  arrhythm iae lem ző funkció ja 
rendkívül k ifinom u lt, és csak valóban 
indokolt esetben javasol a készülék te
rápiát. Az új készülékek az AHA által 
1997-ben kiadott, az automata defib
rillá torok biztonsági követelményeit 
tartalmazó ajánlásnak maximálisan 
megfelelnek. A  legtöbb tanulm ány 
szerint ezek a defibrillátorok gyakorla
tilag 100%-os specificitással és szenziti- 
vitással ismerik fel a kamrafibrillációt.

Az impedancia alapú defibrilláció 
bevezetése, a nagyobb elektródatalp 
és a bifázisos hullám form a alkalma
zása hatékonyabbá és kisebb energia- 
igényűvé tette a terápiát. A nagyobb 
elektródatalpak csökkentik a mellkas 
ellenállását, és így növe lik a de fib ril
láció sikerét.

A korábbi de fib rillá to rok  a te ráp i
ában kétféle monofázisos hu llám ot 
alkalmaztak, azonban az ICD (im p 
lantable cardiac de fib rilla to r) készü
lékekben széles körben használt b i
fázisos hu llám fo rm a  kisebb sokk
energiánál is hatékonyabbnak b izo
n yu lt, m in t a monofázisos forma. 
Kórházon k ívü l bekövetkező kamra-
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fibrillációs esetek ellátását vizsgálva 
Poole és munkatársai k im u ta ttá k , 
hogy 150 J energiájú bifázisos sok
ko t alkalmazva a betegek 89% -ánál 
az első defibrilláció sikeres, míg az 
esetek 97% -ában a ritm uszavar 
megszüntetéséhez kevesebb, m in t 
három  sokkra vo lt szükség. K ísérle
tes adatok szerint az alacsonyabb 
energiával leadott sokk jobb szívm ű
ködést biztosít a defibrilláció után. 
Az AED készülékek ezen eredmé
nyek m ia tt ma már bifázisos h u llá m 
form át alkalmaznak.

Az ó lom  és n ikke l-kadm ium  ak
kum ulátorokat a korszerű defibrillá- 
torokban felváltották a nem fe ltö lt
hető lítiu m  elemek, melyek 5 évig is 
működőképesek, kisebbek és köny- 
nyebbek. A készülékek adott időkö
zönként ellenőrzik saját működésü
ket, és hiba esetén figyelm eztetik a 
felhasználót. A fejlesztéseknek kö 
szönhetően a gépek karbantartási 
igénye, mérete és ára is jelentősen 
csökkent (3000-4500 dollár).

Bár a sürgősségi ellátásban dolgo
zó szakemberek biztonsággal és haté
konyan tud ják használni a hagyomá
nyos defibrillátorokat is, mégis sok 
sürgősségi hálózatnál elterjedt az au
tomata defibrillá tor könnyű, b iz ton
ságos kezelése, hordozhatósága és 
azonos hatékonysága m iatt. Számos 
helyen AED készülékeket használva 
a kam ra fib rillác ió  m orta litásának 
csökkenéséről számoltak be. A  korai 
de fib rillác ió  elősegítése érdekében 
néhány körzetben képzett elsősegély- 
n yú jtó ka t (rendőröket, tűzo ltóka t 
stb.) is elláttak automata defibrillá to- 
rokka l, hiszen gyakran e lő fo rdu l, 
hogy ők hamarabb érkeznek egy be
teghez, m in t a mentőszolgálat szak
emberei. A  kezdeményezés a k ivá 
lasztott területeken kom olyan csök
kentette a defibrillációig elte lt időt, és 
a túlélést más tényezőktől függetle
nü l javította. A bíztató eredmények 
ellenére sok tanulmányban em lítik, 
hogy olyan körzetekben, ahol a sür
gősségi ellátórendszer gyorsan e lju t a 
beteghez, az AED készüléket haszná
ló rendőröknek, tűzoltóknak nincs 
szerepük a túlélés javításában. A kó r
házon k ívü l bekövetkező h irte len  
szívmegállás magas mortalitásához 
hozzájárul az is, hogy a komplex car- 
d iopu lm ona lis  újraélesztést végző 
szakemberek késve érkeznek, és ilyen 
esetekben a korai defibrilláció gyak
ran kevés. M indezt figyelembe véve 
elmondható, hogy h irte len szívhalál 
esetén az életmentő láncban a többi 
terápiás beavatkozás m elle tt nagy 
szerepe van a korai defibrillációnak.

Az AED alkalmazása otthonokban, 
repülőkön, középületekben stb. (pub
lic access defibrilla tion -  PAD):



A legtöbb szívleállás o tthon tö rté 
nik, ezért több tanulm ány megvizs
gálta az automata defibrillá tor lehet
séges használatát a betegek felkészí
tett családtagjainak segítségével. Az 
eredmények szerények voltak, m ivel 
a veszélyeztetett betegcsoport legha
tékonyabb kezelése az ICD-beültetés. 
Az AED készülékeknek azon veszé
lyeztetett betegek körében lehet je 
lentősége, akiknél az ICD alkalmazá
sa kontra indikált.

A Quantas Légitársaság 1991-ben 
a nagyobb repülőtereken és hosszabb 
légi já ra ta in  automata defibrillá toro- 
kat helyezett el. A vizsgálat 64 hó
napja alatt 46 szívmegállást regiszt
ráltak, és a defibrilláció az esetek 
26%-ában vo lt sikeres. Ez az arány 
eléri a jó l m űködő sürgősségi hálóza
tok eredményeit. Az American A ir li
nes hasonló felmérése szerint a sokk 
alkalmazása a kamrafibrillációs ese
tek 40%-ában vezetett teljes fe lépü
léséhez. Egy másik munkacsoport ka
szinókban végzett vizsgálatot, ahol az 
automata defibrillátorokat a b izton
sági személyzet alkalmazta. Azon be
tegeknél, akikben a szívhalált kam ra- 
fibrilláció okozta, 53%-os vo lt a tú l
élés. Az első sokk leadásához AED 
készülékek segítségével átlagosan 
csupán 4,4 percre volt szükség, míg a 
mentőszolgálat helyszínre érkezéséig 
9,8 perc te lt el átlagosan.

A coronariaőrzőkben bekövetkező 
szívmegállások túlélési aránya na
gyon magas, 90%-os. Egyéb osztá
lyokon ez az eredmény sokkal gyen
gébb. Percek telhetnek el még kórhá
zon belül is, amíg a riasztott ú jra 
élesztő csapat a beteghez e lju t és az 
első defibrilláció megtörténik. Emiatt 
egyre több osztályt szerelnek fel auto
mata defibrillátorokkal és készítik fel 
a nővéreket a készülékek kezelésére. 
Az AED gépek alkalmazása m ű tők 
ben is előnyös egyszerűségük és biz
tonságosságuk miatt.

Az előzetes vizsgálatok szerint egy 
automata defibrillátorokból á lló háló
zat működtetése a hirtelen szívhalál 
mortalitásának csökkentése érdeké
ben a költségeket tekintve is ked
vezőbb, m in t az egyéb módszerek. Az 
AHA az újraélesztésre vonatkozó 
2000. évi ajánlásában a PAD-progra- 
mot olyan helyeken javasolja, ahol a 
mentőszolgálat 5 percen belü l nem 
tud a beteghez érkezni, és ahol 5 
évente legalább egyszer szükség van 
az automata defibrillátorra.

Az Egyesült Államokban az auto
mata defibrillátorok alkalmazásának 
törvényi szabályozása hosszú ideig 
nem vo lt megoldott, akadályozva ez
zel a készülékek széles körű elterjedé
sét. A  technikai fejlesztések azonban 
az indokolatlan használat veszélyét és

az elsősegélynyújtó egészségkároso
dásának lehetőségét m inim alizálták. 
Ennek köszönhető, hogy mára már az 
USA 45 állama elfogadta azt a tö r
vényt, mely az automata defibrillátort 
jó  szándékkal használó elsősegély- 
nyú jtó t védi. Az amerikai elnök 2000- 
ben kezdeményezte, hogy határozzák 
meg az AED készülékek felszerelé
sének fe lté te le it középületekben és 
a kereskedelmi légijáratokon. Ez az 
intézkedés becslések szerint évente 
20 000 ember életét m entheti meg.

Következtetésként tehát elmond
ható, hogy a hirtelen szívhalál napja
inkban nagy közegészségügyi problé
mát jelent. M ind az állatkísérletes, 
m ind a humán adatok azt bizonyítják, 
hogy a korai defibrillációnak komoly 
szerepe van a mortalitás csökkentésé
ben. Számos körzetben a korai terápi
ának az szab gátat, hogy a sürgősségi 
ellátás nem képes elég hamar e lju tn i a 
beteghez. Az automata defibrillátorok 
alkalmazása ilyen terü le teken je 
lentősen hozzájárulhatnak a szívmeg
állás okozta halálozás csökkentésé
hez. Az AED készülékek technikai fe j
lesztése a gépeket könnyebbé, egysze
rűen kezelhetővé és olcsóbbá tette, s 
így megteremtette a lehetőséget ah
hoz, hogy ezek a defibrillátorok nem 
szakemberek számára is biztonságo
san alkalmazhatóvá váljanak és m ind 
szélesebb körben terjedjenek el.

Az automata defibrillátorok fontos 
részét képezik az életmentő hálózatok 
működésének és a jövőben gyors el
terjedésük várható. További vizsgála
tok szükségesek azonban annak el
döntésére, hogy ezeket az életmentő 
készülékeket m ilyen körzetekben és 
helyeken szükséges elérhetővé tenni. 
Fontos lenne újabb tanulm ányok ké
szítése a PAD program költséghaté
konyságáról is. Az AED készülékek 
szerepe a gyermek, illetve csecsemő 
sürgősségi ellátásban jelenleg szintén 
megválaszolatlan kérdés.

Gellér László dr.
Gergely Mihály dr.

Szív- és keringési 
betegségek

Artéria coronaria-meszesedés: a 
kutatólaboratórium tól a beteg
ágyig. Kharbanda, R „ Vallance, P. 
(Center fo r Clinical Pharmacology 
and Therapeutics University College, 
Rayne Institute London, Anglia): J. 
R. Soc. Med., 2001, 94, 61-64.

A koszorúverőér-meszesedés szövőd
ményei a nyugati országok vezető ha

lálokai. Elsődleges fontosságú teljessé
gében feltárni a koszorúér-meszese- 
dés keletkezésének, létrejöttének és 
következményes szövődményeinek 
cellularis, molekuláris történéseit.

Az arterioscleroticus plakk-képző- 
déstől a heveny coronaria-syndromá- 
ig vezető ú t rendkívü l komplex, és 
minden aspektusból még nem te lje 
sen ismert fo lyam at. A Royal Society 
of Medicine em iatt rendezett „C o ro 
nary artery disease: from  bench to 
bedside" cím m el szim pózium ot, 
amelyre -  a kérdéskör egyes k iem elt 
részeinek megvitatása céljából -  n e 
ves elméleti szakembereket és k l in i
kusokat hívtak meg és az itt e lhang
zottak lényegét foglalták össze a szer
zők dolgozatukban.

Az artéria coronaria sclerosis a 
többféle {és egymástól különbözeiképpen 
kezelendő'; Ref) coronaria-syndromát 
-  angina pectorist, instabil anginát, 
heveny szívizom infarktust [a kórélet
tani-klinikai történések lényegét jobban 
tükrözó'besorolás: stabil effort angina pec
toris; instabil angina pectoris; akut myo- 
cardialis infarctus (AMI): Q AM I és non- 
Q AMI; Prinzmetal-angina; még kife
jezőbb: perzisztens ST-szakasz-elevációval 
já ró  akut coronaria-syndromák; perzisz
tens ST-szakasz-emelkedés nélküli heveny 
coronaria-tünetcsoportok (Eur. Heart J., 
2000, 21, 1406-1432.): Reff hoz létre.

A coronariameszesedés patológiá
ját, kórélettanát tekintve, a scleroti- 
cus plakk semmiképpen sem te k in t
hető csupán a koszorúér-keringést 
akadályozó statikus gátnak, az sokkal 
inkább egy d inam ikus (funkcionális; 
Ref.) lipidgazdag vagy fibroticus lae- 
sio, amely simaizomsejteket és lip i-  
dekkel megrakott macrophagot (ha
bos sejt -  „foam  cell") tartalmaz.

Lipidgazdag, sérülékenyebb p lakk  
vékony rostos fedőlemezzel inkább 
akut coronaria-tünetcsoportot in d u 
kál, míg a nagy fibrosus plakk stabil 
angina pectorist okoz.

A lipoprotein-részecskék fö lha lm o
zódása tekin thető  az érelmeszesedés 
legkezdetibb szakának. Experim entá
lis modellekben a proatherogen d ié 
tát néhány hét m ú ltán  a monoeyták 
endothelre tapadása és érfalba tö r 
ténő vándorlása követi. Az érfalba 
m igrált monoeyták macrophaggá d if
ferenciálódnak úgy, hogy Iipoprotei- 
neket kebeleznek be (habos sejtek) (a 
kollagénlebontást a habos sejtekből kilépő' 
metalloproteinázok segítik, így já ru lnak  
hozzá a plakkruptúra kialakulásához; 
Ref). A macrophagok és a monoeyták 
molekuláris élettanának megfejtése 
alapvető fontosságú a scleroticus 
plakk biológiájának megértéséhez: a 
2 úgynevezett „scavenger receptor" 
(scavenger -  tisztító; utcaseprő'; szemétevó'; 
Ref): az A-típusú (SRA) és a CD36 te-
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szik lehetővé, hogy a macrophagok 
képesek a módosított, ox idá lt ala
csony sűrűségű lipop ro te ineke t 
(LDLs) bekebelezni (habos sejtek ke
letkezése).

SRA- és/vagy CD36-génhiányos 
egerek e llená llóak kísérletes athe- 
rosclerosissal szemben (!). Az SRA 
és/vagy CD36 jelentős intracellu laris 
csökkenése a macrophagfenotípust 
lényegesen módosítja, gátolja az ox i
dált LDL macrophag á lta li felvételét, 
így a habos sejtek kialakulását lehe
tetlenné teszi; ilyen hatású a glitazon 
(is), m elynek k lin ika i tesztelése je 
lenleg még tart.

A scleroticus plakk egy másik lé
nyeges sejtes alkotóeleme a sima
izomsejt. Simaizomsejt-szaporulat az 
atheroticus plakkokban m ind ig  k i
m utatható, de -  paradox m ódon -  a 
fokozott simaizomsejt-apoptosis is. A 
plakkok közvetlen közelében számos 
m itogénstim ulus hat, m indazonálta l 
a vulnerábilis plakkokból izo lá lt si
maizomsejtek a sejtosztódás sebessé
gét csökkentik, azok sokkalta érzéke
nyebbek a programozott simaizom- 
sejt-halá lt induká ló  ingerekre . Az 
apoptosist stim ulá ló enzimek legfon- 
tosabbja a kaszpáz, annak expresszió
ja a scleroticus plakkokban lényege
sen fokozódik. Mindez em lékeztet a 
simaizomsejt-halált előmozdító és a 
lipidmag fedelét vékonyító, im m un- 
sejt-mediátorokat produkáló gyu lla
dásos állapotokra [bizonyítást nyert, 
hogy az intimába vándorolt simaizomsej
tek (myointimalis sejtek) a kontraktilis 
fázisból a szintetikus fázisba kerülnek át 
(a kontraktilis fenotípusban a sejtek jó l 
reagálnak a vasoconstrictor endothelin, 
katecholamin, angiotenzin és a vasodila
tator NO, prosztaglandin E, prosztaciklin, 
leukotrién, neuropeptid anyagokra), ezért 
ezen utóbbi fázisú simaizomzat működé
sének minél teljesebb föltárása elvezethet 
a coronariasclerosis megelőzéséhez; Ref].

Az atheroscleroticus p lakkok  ke
letkezésére, azok instabillá válásának 
okára vonatkozó vizsgálati adatok 
egyre inkább a gyulladásos folyamatok 
felé m utatnak. A plakkban a macro
phagok és a T-lymphocyták között 
im m unológia i kölcsönhatás á ll fenn. 
A plakk-képződés korai szakában a T- 
lym phocyták az endo the lium hoz 
rögzülnek (állatkísérletekben ezen 
folyamat gátlása/blokkolása csökken
ti az atherogenesist). A CD40 adhézi
ós m olekulának ligandjával (CD40L) 
való interakciója (az ilyen jellegű reak
ciót először a T- és a B-sejtes immunreak
ció részeként írták le; Ref.) a gyulladásos 
citokinek keletkezését indukálja ; ál
latkísérletekben a CD40L h iánya a 
fibroticus laesio kialakulását szignifi
kánsan csökkenti és a T-sejtekből 
származó gam m a-interferon hiánya

pedig magának az atherosclerosisnak 
a kialakulását gátolja, instabil AP-ban 
lényegesen megnő a CD25-öt (az IL- 
2-receptort) expresszáló T-lymphocy- 
ták száma; az im m unsejtek (beleértve 
a T- és a B-lym phocytákat is) az athe- 
rogenesisben és a p lakkok instabillá 
válásában is részt vesznek). [A mo- 
nocytákon/macrophagokon kívül a CD3+ 
és a CD4+ T-lymphocyták az atherogene- 
sis minden fázisában részt vesznek, ami az 
autoimmun mechanizmus szerepére utal; 
mindezt az a tapasztalati megfigyelés is 
alátámasztja, hogy szívtranszplantáció 
utáni rejectio esetén a koszorúér-artériák
ban kiterjedt scleroticus plakkok láthatók 
(a reakciókban a feltételezett antigén az 
oxidált LDL-molekula); Ref]

Az inflam m atio lehetséges athero- 
genitása az endothel közbeiktatásával 
fejeződik ki. A gyulladásos folyama
tok o lyan mértékben képesek az en- 
do the lm űködést károsítan i, m in t 
akár a kezeletlen magasvérnyomás- 
vagy a cukorbetegség; a he ly i és/vagy 
szisztémás gyulladás az endothel- 
függő relaxáció elmaradása révén fej
ti k i keringéskárosító hatását. [Az en
dothel á lta l derivált NO szükséges ahhoz, 
hogy a szervezet az éppen szükséges 
mennyiségű koszorúér-keringést fenn tud
ja  tartani. Az endotoxinaemia a koszorú
ér endothelrendszerének „kábulatát" 
(„stunning') okozhatja -  működését meg
béníthatja; Ref]

Bár az utóbbi időben több, az athe
rosclerosis etiopatogenezisében bizo
nyíto ttan  szerepet játszó génelválto
zást verifiká ltak, a génterápiás pró
bálkozások nem vá lto tták be a hozzá
ju k  fű zö tt rem ényeket: sem a 
transzkrip tív erg-1 fakto ron  véghez
v itt m anipulációk, sem a géntransz- 
fer-kísérletek (az angioplastica során 
a vascularis növekedésfaktor- gén ka
téteres átvite le a koszorúérfalba). 
[Most hogy a Human Genom Project sike
resen befejeződött, lehetővé válik annak 
az eddig utópisztikus elképzelésnek a rea
lizálása, hogy a teljes genomszekvenciát a 
különböző genotípusokkal korreláltassuk; 
néhány évtized alatt -  a rutinszerű geno- 
tipizálása támaszkodva -  minden geneti
kailag (is) determinált anyagcsere-kons
tellációnak, így a koszorúér-sclerosisnak 
megfelelő' „személyre szabott"megelőzése, 
kezelése lehetséges lesz; Ref]

A coronariasclerosis diagnosztikájá
nak finomabbá és megbízhatóbbá té
telében az utóbbi időben jelentős hala
dást könyvelhetünk el. Az intracoro- 
nariás ultrahangvizsgálattal már most 
is háromdimenziós felvételeken k i
tűnően láthatóvá tehető a lipidgazdag 
instabil coronariaplakk. Állatkísérletes 
körü lm ények között lehetővé vált, 
hogy m iniatürizált M R I-vel intracoro- 
nariás többdimenziós sorozatfelvéte
lek segítségével a plakkok változását
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tanulmányozhatjuk, és azok instabillá 
válásának fo lyam ata it legkezdetibb 
szakaszaiban képileg precízen nyo
m on követhetjük (klinikai alkalmazása 
rövidesen várható: ilyen irányú vizsgálatok 
jelenleg már folynak; Ref).

Fischer Tamás dr.

A pitvarfibrilláció. Falk, R., H. 
(Section of Cardiology, Boston M ed i
cal Center, Boston, USA): N. Engl. J. 
Med., 2001, 344, 1067-1078.

A  p itvarfibrilláció (a továbbiakban PF) 
az EKG-jellemzők alapján gyors, irre- 
guláris p itvari tevékenység, amelynek 
hullámai alakban, nagyságban és idő
ben is jelentős változékonyságot m u 
tatnak. Az utóbbi időben számos új is
meretet szereztünk a PF kialakulásá
nak mechanizmusáról, a specifikus 
ioncsatornákat é rin tő  gyógyszeres és 
nem  gyógyszeres kezelésről, és né
hány betegnél a genetikailag megha
tározott prediszpozícióról is.

Epidemiológia. A PF incidenciája 
fe lnőttkorban m inden tizedik életév
vel megduplázódik, ennek megfe
lelően 55-64 életévek között 2 -3  új 
eset/1000 fő/év, míg a 85 és 94 éve
sek között 35 ú j eset/1000 fő/év vár
ható. A PF független kockázati té
nyező a halálozás szempontjából, a 
relatív kockázat 1,5 férfiak és 1,9 nők 
körében. Az idiopathiás („lone atria l 
fibrilla tion") PF oka nem ismeretes, 
de a pitvarokban kialakuló fibroticus 
te rü le tek  elősegíthetik fellépését. 
A Fram ingham-vizsgálat szerint a 
stroke kockázata négyszeres ezen be
tegek körében, m in t sinusrhythmus 
esetén, de 60 éves életkor alatt a PF 
viszonylag jó  prognózisú. Annak e l
döntése, hogy a PF kezelése csökken- 
ti-e  a mortalitást, csak prospektiv, 
random izált vizsgálatok révén lehet
séges. Ilyen vizsgálat már folyamat
ban van az Egyesült Államokban, az 
„A tr ia l F ib rilla tion  Follow-up Inves
tiga tion  o f R hythm  Management 
(AFFIRM) tanu lm ány keretében.

Hisztológiai és elektorfiziológiai je l
lemzők. A PF kardiális és nem kardiá- 
lis okok m iatt jöhe t létre. A p itvari 
fibrosis, gyulladás elősegíti PF kia la
kulását. Trigger lehet az autonóm tó 
nus megváltozása, a pitvarfalfeszülés 
aku t vagy krón ikus megváltozása, 
p itva ri ectopiás fókusz is. A szívműté
tek potenciális triggert jelentenek PF 
kialakulása szempontjából.

A  legtöbb esetben m ultip lex re
entry, pseudoreentry köröknek kell 
lenn iük, amelyek az éppen ingerel
hető p itvari területeken alakulnak, 
változnak. A p itva ri sejtek egy meg
határozott k ritikus  tömege is szüksé



ges egy m in im ális m icroreentry fenn
állásához és a ritmuszavar fennm ara
dásához. A gyógyszeres kezelés a re- 
entry-körök hullámhosszának növe
lése révén kedvező hatású, az invazív 
technikák pedig a p itvari segmentum 
nagyságának csökkentése révén 
eredményesek a PF megelőzésében.

A másik mechanizmus egy gyors 
kisülésű fókusz, vagy fókuszok kiala
kulása a vena pulmonalis körü l. Ezen 
gócok kisülése PF-hoz hasonló képet 
ad, vagy gyakrabban az ectopiás akti
vitás röv id  kisülései eredményeként 
tartós PF kialakulását segítheti elő. Az 
irreguláris tachyarrhythm ia hatására 
a p itvari szöveteken ún. „elektromos 
rem odelling" jön  létre. Ez lerövid íti a 
pitvari rostok refrakter periódusát és 
ez kedvez a kisebb reentry körök kia
lakulásának. Verapam illa l történő 
előkezelés csökkenti a remodelling 
kiterjedtségét, amely alapján a cyto
sol Ca2+-tartalmának emelkedése a 
patomechanizmus fontos tényezője. 
Ezt kihasználhatjuk cardioversio előt
ti verapamil-kezeléssel a PF visszaté
résének kockázatának csökkentésében. 
A PF tartós fennállása a p itvar me
chanikus dysfunctióját eredményezi, 
amely a sinusrhythmus visszatérése 
után még 2 -4  hétig fennáll. Ez ma
gyarázhatja a thromboemboliás riz i
kó növekedését ebben a periódusban.

Hemodinamikai hatások. A  p itvari 
kontrakció kiesése révén a verővolu
men akár 20% -kal is csökkenhet. A 
kamrafrekvencia PF-ban változó le
het, és azon betegek körében, akiknél 
a kam rafrekvencia nem  kellően 
kontro llá lt, u ltrastrukturá lis kamrael
változásokat és „tachycardia által lét
rehozott cardiomyopathiát" eredmé
nyezhet bal kamrai dysfunctióval.

Tünetek. A  betegek egy részében 
m inim álisak vagy hiányoznak, míg 
másokban súlyosak lehetnek, főleg a 
PF kezdetekor. A panaszok palpitatió- 
tól a tüdőödéma kialakulásáig változ
hatnak, de a gyengeség, és egyéb 
nem jellegzetes tünetek a gyakorib
bak. Időseknél a kognitív funkciók is 
csökkennek, ennek oka cerebralis 
m icroembolisatio vagy hypoperfusio 
egyaránt lehet. Paroxysmalis PF ese
tén a tünetmentes epizódok gyako
ribbak, m in t a tünetekkel járók. Az 
életminőség jelentősen rosszabbodhat. 
Kisebb tanulm ányok szerint a megfe
lelő frekvenciakontro ll diltiazemmel 
éppolyan tünetcsökkenést eredmé
nyezhet, m in t a sinusrhythmus fenn
tartása amiodaronnal.

PF kezelésének megközelítése. A  ke
zelés során három  kérdésre ke ll vá
laszt adni: 1. cardioversio szükséges
ségének, idejének és a beavatkozás 
módjának meghatározása, 2. antiko- 
aguláns terápia szükségességének

eldöntése emboliás stroke megelő
zése céljából és 3. biztosítani a meg
fe le lő  kam rafrekvenciát, amíg a be
teg PF-ja fennáll, amelyre jó l átte
k in th e tő  a lgoritm usok állnak ren
delkezésünkre.

Frissen diagnosztizált PF. Nem m in 
den beteg számára szükséges kórházi 
felvétel, csak azon esetekben, ak ik 
ben kom oly tünetek vannak, nagy az 
embolisatio veszélye (szívelégtelen
ség), és a korai cardioversióra (CV) 
alkalmasak. Néhány esetben, például 
pulmonalis oedema, akut myocardium- 
infarctus, instabil angina esetén ur- 
gens CV válhat szükségessé, de akkor 
is, ha széles QRS-sel járó gyors kam 
rai frekvencia alakul k i. A  PF k ia laku
lásakor a kamrafrekvencia 110-130/- 
m in  közötti, WPW-syndromában le
het 250/m in körü li is. Ha praeexcitatio 
né lkü l a kamrafrekvencia 150/m in 
fe le tt van, hyperadrenerg állapot, 
hyperthyreosis, láz vagy akut gastro- 
intestinalis vérzés fennállására kell 
gondo ln i. Lassú kam rafrekvencia 
esetén fokozott vagustónus, a vezeté
si rendszer betegsége jö n  szóba, de f i
atal sportolók esetében sem ritka á l
lapot. A  kamrafrekvencia kon tro lljá 
ra a kalciumcsatorna-blokkolók kö
zül a diltiazem vagy verapamil, a bé- 
ta-receptor-blokkolók közül az esmo- 
lo l, m etopro lo l vagy propranolo l 
ajánlott, de a d igoxin is megfelelő 
eredm ényű lehet. 24 órán be lü li 
spontán konverzió gyakori, a betegek 
m integy kétharmadában észlelhető, 
de ha a PF 24 óránál tovább tart, a 
konverz ió  valószínűsége csökken. 
Egy hét után spontán konverzió r it 
ka. A  spontán megszűnés után a PF 
újra jelentkezhet. Az arrhythm ia nél
k ü li periódus hossza előre nem jósol
ható, de nem szükséges minden be
teg esetében antiarrhythm iás vagy 
tartós antikoaguláns kezelés.

Antiarrhythmiás kezelés. Korai 
gyógyszeres konverzió (CV) lehetsé
ges 48 óránál nem régebbi PF esetén 
vagy tartós warfarin-terápiában ré
szesültek körében. 24-48  órás fo lya
matos EKG-monitorozás m elle tt a 
következő gyógyszerek ajánlottak iv. 
vagy per os bevitellel: flecainid, pro- 
pafenon, procainamid, k in id in , di- 
sopyramid, sotalol, dofetilid, amioda- 
ron és ibutilid .

Antikoaguláns kezelés. Tekintette l 
arra, hogy sok esetben a PF kezdetét 
pontosan nem lehet meghatározni, 
antikoaguláns kezelés szükséges. Két 
a lte rna tív  megközelítés lehet: az 
egyik az ambuláns beállítás 2,1-3,0  
INR értékre, három  héttel a cardio
versio előtt, és transsophagealis echo- 
kardiográfiával (TEE) vezérelt CV; a 
másik multiplan-TEE végzése p itvari 
thrombus kizárása céljából, rövid tá

vú antikoagulálás, majd CV, ezt kö 
vetően w arfa rin  adása. A CV után 
legalább 3 -4  hétig szükséges az a n ti
koaguláns adása, de a PF újra je le n t
kezése az első három hónapban a leg
valószínűbb, ezért ha nem áll fenn 
kon tra ind ikác ió , az antikoaguláns 
kezelést ezen időtartam ig célszerű 
fenntartani.

Rekurrens paroxysmalis PF. Stroke 
kialakulásának rizikója ugyanolyan, 
m in t perzisztáló PF esetében. 65 év 
alatt, hypertonia és kardiális betegség 
né lkü l antikoaguláns kezelés nem  
szükséges.

Antiarrhythm iás kezelés. P ropafe
non, flecainid és sotalol ajánlott. Sok 
esetben teljesen nem szüntetik meg 
az arrhythm iát, de megnövelik a pa- 
roxysmusok közötti intervallum okat, 
és a tünetekke l járó paroxysmusokat 
tünetmentessé tehetik (például sota
lo l alkalmazása során).

Perzisztáló PF. A CV szükségessége 
sok estben, főleg a tünetmentes bete
gek körében nem kellően meghatá
rozott, másrészt az antiarrhythm iás 
kezelés során a proarrhythm iás m e l
lékhatásokra is gondolni kell.

Cardioversio. S zinkron izá lt DC- 
shock során legalább 300 J energia 
leadása szünteti a PF-t, de az újabb, 
bifázisos hu llám form ájú defibrillá to- 
rok esetén a szükséges energia m eny- 
nyisége ennél kisebb. Ha a CV nem  
sikeres, vagy rövid időn belül ú jra  PF 
je lentkezik, előzetesen iv. adott ib u 
t i l id  adása eredményes lehet, de 
rossz balkam ra-funkció esetén m eg
gondolandó alkalmazása „ torsade de 
po in tes" k ia lakulásának veszélye 
m iatt. A  transvenosus internalis CV 
is eredményes lehet. Sikeres CV után 
s inusrhythm us fenntartására jó  
balkam ra-funkció esetén sotalol, do
fe tilid , am iodaron és disopyram id 
ajánlott, csökkent balkam ra-funkció 
esetén dofe tilid  és amiodaron jö n  
szóba.

Tartós antikoaguláns kezelés. A  pe r
zisztáló és paroxysmalis PF eseteiben 
a w arfa rin  egyaránt hatásos a stroke- 
prevenció céljából. Idős betegek kö 
rében in tracran ia lis  haem orrhagia 
k ia laku lásának veszélye csak 3,0 
fe letti INR esetén áll fenn. Az an ti- 
throm boticus kezelés ajánlásai: 65 év 
alatt stroke kialakulásának riz ikó té 
nyezői hiányában szalicilát adása, 
65-75 év között aszpirin- vagy w ar- 
fa rin -te ráp ia  egyéb riz ikó fa k to ro k  
né lkü li estekben, 75 év fe lett egy 
vagy több stroke riz ikófaktor m e lle tt 
tartós warfarin-kezelés, ko n tra in d i
kációk hiányában.

Szívfrekvencia-kontroll. D igoxin idő 
seknél, ü lő  életmódúaknái alkalmaz
ható, de a terhelés kiváltotta tachy- 
cardiát nem  szünteti. Béta-receptor-
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b lokko ló , verapam il és d iltiazem  
jobb. Béta-receptor-blokkoló koszo
rúér-betegség egyidejű fennállása 
esetén kedvező', a verapamil a lka lm a
zása során a d igoxin t szedőknél a szé- 
rum digoxinszin t emelkedésére gon
do ln i kell.

Terápiarezisztens PF. Az AV-csomó 
ablatió ja és P M -im plantáció  főleg 
perzisztens PF és bal kamrai dysfunc- 
tio  esetén a jánlott, amely után a be
tegek életminősége, közérzete lénye
gesen javu lha t. A  tachycardia által 
m édiáit cardiomyopathiás esetekben 
is ja vu l a balkam ra-funkció a betegek 
jelentős hányadában.

Fokális ablatio. A  vena pu lm onalis 
és a jobb p itva ri gyors kisülésű fó k u 
szok megszüntetése rádiófrekvenciás 
energia alkalmazásával sikeres a p it
vari ectopiás gócok megszüntetésé
ben, akár IC -típusú szer, vagy am io- 
daron kom binációjával. A  „maze pro
cedure" 1987-ben Coxésmtsai vezették 
be ezt a sebészi módszert, amelyet 
egyes p itva ri rudim enter szövetek és 
a vena pulm onalisok közötti össze
köttetés esetén alkalmaznak, am e
lyeket intracardialis mapping m ód
szer segítségével mutatnak ki. Óvatos 
incisio révén ezen kapcsolat megsza
kításával a sinuscsomóból az inge rü 
let a p itvaron keresztül közvetlenül 
az AV-csomóba ju t. A bemetszés ré 
vén nem lesz elegendő pitvartöm eg a 
többszörös reentry körök k ia laku lá 
sához, így a PF nem jö n  létre. A 
módszer m itra lis b illen tyű -m űté tte l 
együtt is sikeresen elvégezhető, ú j
abban pedig a m inim álisan invazív 
sebészi beavatkozás során cryoablati- 
óval kom binálják. A katéteres „m aze 
procedure" még kísérletes s tád ium 
ban van.

PM-kezelés során kétüregű pace
m aker beültetésére kerü l sor (maga
san a jobb p itvarba és a sinus coro- 
narius ostium ába), „ antitachycardia 
burst pacing" lehetőséggel, vagy a 
b ia tria lis  módszer révén az e le k tró 
dák magasan a jobb pitvarba, ille tve  
a p roxim alis  sinus coronariusba ke
rü ln e k  (gyakran VVI vagy W IR  
üzem m óddal). Im plantabilis p itva ri 
d e fib rillá to r alkalmazása során az 
eszköz in te rna lis  shock leadás révén 
szünteti a PF-t. Újabban ezen eszkö
zöket p itva ri de fib rillá to r m e lle tt a 
kam ra fib rillác ió  megszüntetésére is 
alkalmassá te tték. Antitachycard ia  
burst pacelés is lehetséges. A m eny- 
nyiben a PF nem  já r h irte len  hem o- 
d inantika i instabilitással, a p itva ri 
d e fib rillá to r aktiválását a beteg is el 
tud ja  végezni és ezáltal e lke rü lhe tő  
a váratlan és fájdalmasabb shock be
következése.

Orosz István dr.

Terápiás kérdések

Horm onpótló terápia és kogníció 
(szisztematikus áttekintés és me- 
taanalízis). LeBlanc, E. S., Janow- 
sky, J., Chan, B. K. S. és mtsa (Evi
dence-based Practice Center and the 
Departm ent of Medicine and N euro
logy, Oregon Health Sciences U n ive r
sity, Portland, USA): JAM A, 2001, 
285, 1489-1499.

A  kiindulási hipotézis szerint a postme- 
nopausalis hormonpótló terápia meg
előzheti a kognitív funkciók hanyatlá
sát és a demencia kialakulását. A  ko
rábbi elemzések arra utaltak, hogy a 
hormonpótlásban részesülők rizikója 
alacsonyabb a demencia vonatkozásá
ban, ugyanakkor a különböző metodi
kai problémák m iatt ezek az eredmé
nyek nem  egyértelműek. A  szerzők a 
vizsgálat során a MEDLINE, a Health- 
STAR, a PsychINFO és a Cochrane Lib
rary adatbázisában talált közlemények 
metaanalízisét végezték el.

A különböző kognitív funkc iók 
elemzése során egyik területen (em
lékezés, munkam emória, figyelem, 
fogalomalkotás és következtetés, m o
toros sebesség, nyelvi működések) 
sem találtak meggyőző, egyértelmű 
eredményeket. A különféle részfunk
ciók esetében több tanulm ány talált 
kedvező hatást, de nem vo lt olyan 
teszt, am i minden vizsgálatban pozi
tív le tt volna, és számos teszt közül 
egy-két résztesztben észleltek csak 
kedvező hatást. Úgy tűn ik, hogy a tü 
netek is befolyásolják a horm onpótló 
terápia kognitív teljesítményre gya
koro lt hatását. A változások azokban 
a nőkben voltak a legkifejezettebbek, 
akikben postmenopausalis tünetek 
voltak észlelhetők, leginkább a ver
bális mem ória, a figyelem, a követ
keztetés és a motoros sebesség te rü le 
tén. Lehet azonban, hogy a hatás á t
tételes m ódon a postmenopausalis 
tüne tek  (hőhu llám ok, alvászavar, 
hangu la ti problémák) javulásának 
köszönhető, mert a tünetek okozta 
állapot nem teszi lehetővé a kognitív 
készségek maximális mobilizálását. 
Kevés adat van arra, hogy m ilyen 
szerepet játszik a terápia időtartama 
és a dózis. Az eredmények arra u ta l
nak, hogy a hosszabb ideje terápiá
ban részesülők teljesítménye jobb. A 
demenciaszűrő tesztekben a korai 
vizsgálatok nem találtak kedvező ha
tást, bár az eszközök tú l egyszerűek 
voltak (például M in i Mentái Teszt) és 
nem vo ltak alkalmasak finom  vá lto 
zások detektálására. Két friss vizsgá
latban szenzitív, m ultid im enzionális 
tesztek használatával azt ta lá lták,

hogy a hormonpótló terápiában része
sülők jobb teljesítményt nyújtottak.

Tizenkét tanulm ányban találták 
azt, hogy a ho rm onpó tló  terápia 
34% -kai csökkentette az Alzheimer- 
betegség kockázatát. U gyanakkor 
ezek a tanu lm ányok módszertanilag 
kritizá lhatóak. Lehet, hogy az ered
ményeket a résztvevők szelekciója is 
befolyásolta, m ert a terápiában ré
szesülőkre általában je llem ző volt, 
hogy magasabban képzettek, fia ta 
labbak és gyakrabban estek át hyste- 
rectomián. Lehet, hogy a ho rm on
pótló  terápiában részesülőknél azért 
is alacsonyabb az A lzheimer-beteg- 
ség kockázata, m ert eleve egészsége
sebbek és egészségesebb életmódot 
fo lytatnak. Erre u ta lnak egyes ered
mények, ahol azt ta lá lták, hogy a f i 
zikális egészségi státusz jobb kogní- 
cióval társult.

Az alaphipotézis szerint a horm on
pótló terápia csökkenti az Alzheimer- 
betegség kockázatát, azáltal, hogy ja 
vítja a kognitív teljesítményt és késlel
teti a k lin ika i tünetek megjelenését. 
Az eddigi vizsgálatok ezzel kapcsolat
ban nem konzisztensek. Három friss 
vizsgálatban azt találták, hogy a hor
monpótló terápia nem javította a kog
n itív  funkciókat demens nőknél. Je
lenleg nem ismert, hogy m ilyen neu- 
ropatológiai mechanizmusokon ke
resztül fejtheti ki pozitív hatását a 
horm onpótló terápia. Az biztosnak 
látszik, hogy az ösztrogénnek nincs 
káros hatása a kognitív folyamatokra. 
Nincs adat egyelőre arra, hogy az 
ösztrogén szerepet játszik-e más típ u 
sú demenciákban, és nem vonható le 
következtetés a progreszteron szere
pével kapcsolatban sem (egy friss ko- 
horszvizsgálat eredményei arra u ta l
nak, hogy rontja a kogn itív  teljesít
ményt).

K lin ika i szempontból tehát a leg
fontosabb, hogy a horm onpótló terá
pia javíthat egyes kognitív működé
seket tünetes nőbetegekben, de nem 
gyakorol egyforma hatást m inden 
kognitív folyamatra.

[Ref: A tanulmány fontos terület átte
kintését tűzte k i céljául, a bizonyítékon 
alapuló orvoslás szempontjai szerint. Saj
nos az eredmények így is csak valószínűsé
get tükröznek, amelynek oka -  és ez a 
kognitív kutatás problémája is -  hogy a 
különféle vizsgálatok olykor teljesen más 
módszert alkalmaznak, így az adatok alig 
összehasonlíthatók. Az Alzheimer-beteg- 
ség vonatkozásában pedig rendelkezésre 
áll olyan tesztgyűjtemény, ami kellóén 
specifikus és szenzitív (CERAD-tesztgyűj- 
temény), és alkalmas arra, hogy a beteg
ség korai fázisában is detektálja a kogni
tív deficiteket. Mindazonáltal az eredmé
nyek azt sugallják, hogy érdemes a hor
monpótló terápiát alkalmazni, mertjavít-
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ja  az életminőséget és nagy valószínűség
gel kedvező hatást gyakorol a kognitív tel
jesítményre is.]

Herold Róbert dr.

Leukotriénm ódosító szerek a 
gyerm ekkori asthma kezelésé
ben. Bisgaard, H. (Copenhagen U n i
versity Hospital, Dánia): Pediatrics, 
2001, 107, 381.

Az asthma kezelésében az inhalált 
szteroidok bevezetése (1972) óta 
nem vo lt ú j hatásmechanizmusú 
gyógyszer. A  leukotrién- (LT-) anta- 
gonisták és -módosító szerek k ife j
lesztése nem  em pirikus alapokon, 
hanem a molekuláris biológia segítsé
gével történt, az 1938-ban megsejtett 
anyag kém iai természetét 4 évtized
del később defin iálták és Nobel-díjjal 
is jutalm azták e munkát.

A sejtmembránból az aktivá lt fosz- 
folipáz arachidonsavat szabadít fel, 
amely vagy prosztanoidokká alakul a 
ciklooxigenáz hatására, vagy az 5-li- 
poxigenáz segítségével leukotriének- 
ké form álódik. Ezek egyik osztálya a 
nem peptid LTA4 és LTB4, a másik a 
ciszteinil LT-k: LTC4 és az ebből extra- 
cellularisan keletkező LTD4, LTE4. 
Az LT-receptorok a hörgősimaizom
ban és a tüdőszöveti macrophagok- 
ban is megtalálhatók.

Az LT-k aktiválása antigénreakció
ra és egyéb biológiai jelekre követke
zik be. Tú lzott mértékben term előd
nek asthmásokban, sípoló kisgyerme
kek hörgőiben, cystás fibrosisban. 
Hatásukra hörgőszűkület áll be, a 
hisztaminhoz képest százszor-ezer- 
szer nagyobb mértékben. Az LTD4 a 
helyi véráramlást és a permeabilitást 
is fokozza, oedemát idézve elő. M ito- 
genetikus aktiv itásuk fo lytán a remo- 
dellingben is szerepük van. Fékezik a 
ciliaris tisztító tevékenységet.

A zileuton napi 4-szer adandó, 
mérsékelt, a teofillinhez hasonló ha
tékonyságú a 12 éven fe lü liek asth- 
májában. A m ájfunkciókat rendsze
resen e llenőrizn i kell. Gyermekekben 
kettős vak, placebokontrollos, ran
dom tanulm ány eddig nem  készült.

A zafirlukast (AstraZeneca) 7 éves 
kortól adható, a mérsékelt és súlyos 
asthmások tünete it ritkítja, a FEV, 
11 %-kal ja v u lt a placebóval szemben, 
csökkent a béta2-receptor-agonisták 
iránti igény, r itk u lt az éjszakai felébre
dés, kisebb m értékű lett a fizikai ter
helés kivá ltotta bronchospasmus.

A m ontelukast (Merck) napi egy 
adagja néhány nap-hé t szedés után 
hasonlóan csökkentette az asthmás 
tüneteket, 6 -1 3%-os javulást váltott 
k i a spirometriás értékekben.

Közös jellemzőik, hogy nem hasz
nálhatók sürgősségi szerként, hogy az 
aszpirinérzékeny asthmásokban jó  
hatásúak, hogy a beszívott szteroid 
kiegészítéseként alkalmazhatók a leg
jobb hatásfokkal és e tekintetben he
lyettesíthetik a hosszú hatású hör- 
gőtágítókat, hogy monoterápiában 
nem hatékonyak eléggé. A m ontelu
kast preventív szerként is használha
tó kisgyermekekben, 2 éves kortól.

Az enyhe asthmásokban nem vé
geztek e szerekkel kettős vak, placebo
kontrollos, random tanulmányt.

Apor Péter dr.

Az ACE-gátlók hatása az angio- 
gráfiás vizsgálat során jelentkező 
restenosisokra coronariastent-im- 
plantáció után (PARIS): egy ran- 
domizált, kettős vak, placebóval 
ellenőrzött, farm akogenetikai 
vizsgálat. Meurice, T., Bauters, C., 
Hermant, X. és mtsai (Centre Hospita- 
lier Universitaire de Lille, Lille cedex, 
INSERM U508, Institu t Pasteur de L il
le, and Hőpital Cardo-Vasculaire, BP 
Lyon-Montchat, Lyon, Franciaország): 
Lancet, 2001, 357, 1321-1324.

A  koszorúérstent-beültetés csökkenti 
a koszorúér-restenosist és az újabb is- 
chaemiás események bekövetkezését. 
Azonban a beavatkozások után kiala
ku ló  in-stent restenosisok nem ritkák 
és kezelésük is nehézkes. Prediszpo- 
náló tényező lehet in-stent restenosis 
kialakulására a beültetett stentek szá
ma, a koszorúér átmérője, de örökle
tes tényezőknek is jelentősége van. 
Jelen szerzők és mások is kimutatták, 
hogy az angiotenzin-I-konvertáló en
zim  deléciós (D) alléi polimorfizmusa 
fokozott kockázatot je len t in-stent 
restenosis kialakulása szempontjából 
(DD genotípus esetében).

A  szerzők vizsgálatának célja an
nak igazolása volt, hogy vajon a nagy 
dózisú ACE-gátló alkalmazásával tö r
ténő ACE-blokád, am ely köztudottan 
a simaizomsejteken antipro liferativ 
hatást fe jt ki, csökkenti-e az angio- 
gráfiás vizsgálat során észlelt in-stent 
restenosis kockázatát. Előzetesen már 
vo ltak negatív adatok ezzel kapcso
latban, de ezen tanulm ányok ked
vezőtlen eredményeit azzal magya
rázták, hogy a restenosisok zömmel a 
vascularis remodelling részeként je 
lentkeztek az angioplastica helyén, és 
fe ltételezték, hogy a neointim alis 
sejtproliferáció csak kis szerepet játsz
hat a restenosisok kialakulásában.

A  szerzők 1998. január és 1999. jú 
nius között 546 betegnél végeztek 
NIR-stent beültetést. Kizárták a vizs
gálatból a 75 évnél idősebbeket, a

szülőképes korban levő nőbetegeket 
és azokat, akiknél 48 órán belül aku t 
myocardiuminfarctus zajlott le. 345 
beteg esetében, ak ik  megfeleltek a be
vé te li k rité rium oknak , genotípus
meghatározást végeztek előzetes be
tegbeleegyezés u tán  (H ardy-W ein- 
berg-ekvilibrium ban); 115 beteg DD 
genotípusúnak, 172 beteg ID és 58 II 
genotípusúnak bizonyult. A 115 DD 
genotípusú betegből 91-et vontak be 
a vizsgálatba, akik közül 46 beteg 40 
mg quinalaprilt és 45 beteg placebót 
kapott. A  hypertonia és hypercholes- 
terinaemia kivételével, amely gyako
ribb vo lt a kontrollcsoportban (p = 
0,03), a k lin ika i jellemzőkben a két 
csoport között lényeges különbség 
nem  volt. A  kezelést a stent beülteté
se után 48 órán belül elkezdték és 6 
hónapig fo lytatták. Három betegnél 
CABG-műtétet végeztek a követés so
rán (m indannyian a quinalapril-cso- 
portból); tíz betegnél a quinalaprillal 
kezeltek közül, és hétnél a ko n tro ll
csoportból ismételt coronarographiára 
vo lt szükség, vagy ismételt coronaria- 
stentbeültetés történt. 79 beteg te lje 
sítette a vizsgálatot, 38 beteg a quina- 
lapril-csoportban és 41 a placebocso- 
portban. A quinalapril-csoportban 36 
beteg (95%) kapta 40 mg adagban a 
gyógyszert, míg két beteg (5%) 20 
m g-ot szedett naponta. M indegyik 
beteg hat hónap m úlva ismételt coro- 
narographiás vizsgálaton esett át.

A  m inim ális lumenátmérő késői 
csökkenése („la te  loss in  MLD" a re 
stenosis egyik kvan tita tív  je lző je), 
m in t elsődleges végpont, szignifikán
san magasabb vo lt a quinalapril-cso- 
portban, m in t a kontrollcsoportban 
(átlagosan 1,11 m m  [± 0,70] versus 
0,76 mm [± 0,60]; p = 0,018). A m á
sodlagos végpontok szempontjából is 
egy konzisztens trend mutatkozott: 
az angiográfiás vizsgálat során fo ko 
zott in-stent restenosis hajlamot ta 
pasztaltak a kezelt csoportban.

Az előzetes feltételezésekkel e llen 
tétben az ACE-gátló kezelés DD geno
típusú koszorúérbetegek körében a 
koszorúérstent-implantáció után nem  
csökkenti a restenosis gyakoriságát, 
sőt inkább fokozott restenoticus fo 
lyamat igazolható, a kontrollcsoport
tal történő összehasonlítás alapján.

A  szerzők eredményei megkérdője
lezik a tartós ACE-gátló kezelés jogo 
sultságát stentimplantációk után, bár 
hangsúlyozzák azt is, hogy tanu lm á
n yuk  angiográfiás jellegű vizsgálat 
volt, és a k lin ika i végpontokat nem  
elemezték. Egy másik, a QUIET-tanul- 
mány szerint PTCA utáni quinalapril- 
kezelés a k lin ika i végpontokra nem  
vo lt hatással. Másrészt a betegek sze
lektált populációt képeztek (DD geno- 
típusúak) és a megállapítások az egyéb

142. évfolyam, 34. szám ORVOSI
HETILAP 1877



koszorúérstent-beültetésben részesült 
betegekre nehezen általánosíthatók. A 
BANFF-tanulmányban a quinalapril 
javította az áramlás által m édiá it vaso- 
d ilatatiót az II és ID genotípusban, de 
a DD genotípust! beteg estében nem.

A  szerzők véleménye szerint egy 
nagyobb, a klin ika i és angiográfiás vég
pontokat is elemző tanu lm ány szük
séges az ACE-gátló kezelés végleges 
ajánlásához stentim plantádó után. Az 
ACE-gátló kezelés hatását m indhá
rom  genotípusban tanu lm ányozn i 
kell, figyelemmel az ACE-gátlás és az 
ACE I/D  polimorfizmus közö tti in te 
rakciókra is. A  szerzők tervezik az an- 
giotenzin-II-receptor-antagonisták ha
tásainak elemzését is, amely gátolhatja 
a simaizom-proliferációt és nem  befo
lyásolja a brandikin inm etabolizm ust.

Orosz István dr.

Trópusi medicina

Chagas-betegség. Umezawa, E. S. 
és mtsai (Institu to  de M edicina Tropi
cal, Faculdale de Medicina da Univer-

H ÍR E K

Szemelvények a gyermekgyógyá
szatból
Csecsemő és gyerm ekgyógyászati 
szakvizsgára felkészítő tan fo lyam  
Évente egyszer kerül megrendezésre a 
háromhetes, szakvizsga-előkészítő tan
folyam. Keresztmetszeti képet ad a gyer
mekgyógyászat fő témáiról, aktualizálja 
és kiegészíti a már klasszikusnak számí
tó tankönyvi adatokat. Emellett a határ- 
területek aktuális kérdéseit is bemutatja. 
Időpontja:
2001. október 1. -  2001. október 19. 
Szervező: Semmelweis Egyetem Buda
pest, Á ltalános Orvostudományi Kar
I. sz. Gyermekgyógyászati K lin ika  
(tanszékvezető:
Prof. Dr. Tulassay Tivadar) és
II. sz. Gyermekgyógyászati K lin ika  
(tanszékvezető: Prof. Dr. Fekete György) 
A tanfolyam helye:

sidade de Sao Paulo, CEP 05403-000, 
Sao Paulo, Brazília): Lancet, 2001, 
357, 797-799.

A  szerzők egy eset kapcsán ismertetik 
a Chagas-kór főbb jellegzetességeit és 
a je le n  helyzetet.

A  betegséget felfedező Chagas C. R. 
J. 1879-ben született. Orvosi d ip lo
m áját Rio de Janeiroban szerezte, 
m ajd maláriával kezdett foglalkozni. 
Az Amazonas medencéjében épülő 
vasút mentén találkozott először a 
kellem etlen borbély-, vagy csókolózó 
poloska nevű vérszívóval (Triatoma), 
am ely a mennyezetről az alvó ember 
arcára e jti le magát. A poloskákban 
k im u ta tta  a később Trypanosoma cruzi- 
nak nevezett kórokozót, ezt később 
egy heveny lázas beteg gyermek vé
rében is megtalálta. A  láz múltával a 
Trypanosoma e ltűnt a vérből és a be
tegnek később sem vo ltak panaszai.

A  kórkép endemiás Közép- és Dél- 
A m erika  számos vidékén. Krónikus 
form ája 16-18 m illió  embert érint, 
évente 50 000 halálesetet okoz.

A  heveny forma a fertőzést kö
vetően 1 héttel indu l lázzal, a ny irok
csomók megnagyobbodásával és a 
behatolással azonos o lda li szemhéj

I. sz. Gyermekklinika tanterm e 
Címe: 1083 Budapest, Bókay u. 53.
A tanfo lyam  költsége: 10.000 Ft/fő 
Jelentkezni lehet: dr. Reusz Györgynél 
1083 Budapest, Bókay u. 53.
Tel.: 3343186/2611, Fax: 3247795 
e-m ail: reusz@gyerl.sote.hu 
Jelentkezési határidő: 2001. szeptember 1. 
Kérjük a határidőt betartani. Utólagos je
lentkezést nem tudunk figyelembe venni.

Amerikai-Magyar Orvosszövetség 
-  33. Szimpózium
2001. október 28. -  novem ber 02. 
Sarasota (Florida)
A hazai és külfö ldön élő magyar o r
vosok, az egészségügy egyes szakte
rü le te inek neves képviselői tartanak 
előadásokat a legújabb tapasztalati és 
tudom ányos eredményekről.
A konferencián résztvevők elismerő 
oklevelet kapnak a State University of 
B uffa lo  Medical School igazolásával. 
A Nemzetközi Betegsegélyezési Társaság 
(NEBET) orvosok, egészségügyi szak
emberek részvételét szervezi progra
m okkal, pihenéssel.

duzzanattal (Romaha-je l). A kórokozó 
a vérben gyakran kimutatható, IgM - 
osztályú ellenanyagok jelennek meg. 
Connatalis fertőzés is előfordul, abor- 
tust okozhat. A transzfúziós eredetű 
fertőzés sem ritka, különösen azok
ban az országokban, ahol a vektort 
eradikálták.

Az idült esetek 60-70% -os indeter
m inált forma, kórjelek, tünetek né l
kü l. Ezek 2 - 3% -a azonban évente -  
tisztázatlan okból -  klin ikailag súlyos 
formába fordul át, majd ismét tü n e t
mentessé válik.

A  cardialis típusra a szívizom fibro- 
sisa jellemző arhythm iával, throm bo- 
emboliával. A  halál oka szívelégte
lenség.

Az emésztőszervi változatra a bélfalban 
a plexus submucosus és myentericus 
degenerációja és lymphocytás beszű- 
rődése jellemző, ez megaoesophagus 
és megacolon kialakulásához vezet.

A  kezelés jórészt tüneti (szívsze
rek, sebészet), a kemoterápia hatása 
bizonytalan.

Intenzív kutatások folynak a T. cru- 
z/-fertőzések patológiájának és a be
tegség immunológiájának tisztázására.

Budai József dr.

Időpont: 2001. október 27 - november 04., 
vagy október 27 -  november 11. 
Részvételi díj: 9 napra 299.000 Ft-tól, 
16 napra 399.000 F t-tó l 
Információ: Nagy Lajos Andrásné 
Tel: 06.30/318-9753 
Tel/Fax/rögz: 06-23-450-106 
E-mail: nagyfmly@freemail.hu 
Szögi László Tel: 327-4307 
Fax: 327-4308 
E-mail: office@kepler.hu 
Postacím: NEBET 2092 Budakeszi, 
Vásárhelyi Pál u. 25.

Psoriasis, ekcéma, herpes igazán 
hatékony kezelésére ITCH STOPPER™ 
ORKI által m inősített speciális am eri
kai thermotherápiás készülékek kap
hatók. „A  hatékonyság 91,4%" egy 
k lin ika i teszt eredménye. Keressék a 
patikákban. A patikák a legnagyobb 
gyógyszer-nagykereskedőktől rendel
he tik  meg. Kérjük ajánlják betegeik
nek! BIOPTRON lám pák javítása, 
bérbeadása!
Sax Kft., Tel: 409-3643, 
e-m ail: saxkft@gepaard.net

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

K érjük megrendelőink szíves megértését.
Medicina Könyvkiadó Rt.
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PÁLYÁZATI H I R D E T M É N Y E K

N a g y k ő rö s  V árosi K ó r h á z -R e n d e 
lő in té z e t  (2750 Nagykőrös, Fáskert 
u. 1.) igazgató főorvosa pályázatot 
h irdet az alábbi állások betöltésére. 
Munkahely és munkakör megnevezése:
1. Belgyógyászati osztály: 2 fő  rezidens 
Pályázati feltételek:
Csatolandó:
-  pályázat
-  önéletrajz
Juttatások, egyéb információ:
A betölthető állásokkal, ill. az elő
szerződéssel kapcsolatban részletes 
inform áció kérhető az igazgatói t i t 
kárságon Dr. Elek Attila igazgató főor
vostól / tel.: 06-53-351-761/
2. Ifjúsági orvos 
Pályázati feltételek:
-  gyermekgyógyász vagy ifjúsági 

szakorvosi képesítés
-  orvosi diploma
-  magyar állampolgárság 
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány
-  M O K tagság igazolása
-  Diploma és szakvizsgabizonyítvány 

fénymásolata
Juttatások, egyéb inform áció:
Bér: KJT alapján megegyezés szerint 
Az állás azonnal betölthető
3. 2 főgyógytornász 
Pályázati feltételek:
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány
-  diploma másolat
-  magyar állampolgárság 
Juttatások, egyéb információ:
Bér: KJT alapján megegyezés szerint 
Lakás: megegyezés szerint 
Az állás azonnal betölthető.
4. Védónó'i Szolgálat 

Körzeti védőnő
Pályázati feltételek:
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  erkölcsi bizonyítvány
-  diploma másolat
-  magyar állampolgárság 
Juttatások, egyéb információ:
Bér: KJT alapján megegyezés szerint 
Lakás: megegyezés szerint 
Az állás azonnal betölthető. 
Pályázatok benyújtása: dr. Elek Attila 
igazgató főorvos nevére

Városi Rendelőintézet Tiszaújvá-
ros (3580 Tiszaújváros Bethlen Gá
bor u. 25.) igazgató főorvosa pályáza
to t h irde t Fizio- és Balneoterápiás 
Gyógyfürdő Reumatológiai Szakrendelő
jébe reumatológus szakorvos részére. 
Feltétel: reumatológiai szakvizsga, de 
szakvizsga előtt álló is jelentkezhet. 
Bér: Kjt. szerint vagy vállalkozási szerző
déssel. Lakást szükség esetén biztosítunk.

Keszthely Városi Kórház állást h ir 
det az alábbi három osztályra:
1. Központi Anaesthesiologiai és Intenzív 
Betegellátó Osztályára szakvizsgával ren
delkező vagy közvetlenül szakvizsga előtt 
álló kollága részére
Pályázati feltétel: -  orvosi diploma 
Juttatások, egyéb információk:
-  kiem elt bérezés
-  az állás vállalkozási formában is e l

látható, azonnal betölthető
-  lakás megbeszélés tárgyát képezi.
-  érdeklődni: dr. Szép László osztály- 

vezető főorvosnál
Tel: 06/83 311-060/2003
2. Sebészeti Osztályára sebész, traumato- 
lógus szakorvos vagy szakvizsga előtt álló 
kollága részére
Bérezés, lakás megegyezés szerint. 
Érdeklődni: dr. Benedek György 
osztályvezető főorvosnál 
Tel: 83/311-060/1200
3. Gyermekosztályra szakorvos, illetve 
szakvizsga előtt álló kolléga részére. 
Bérezés megegyezés szerint. Lakás 
megoldható. Rehabilitációs és fiz iko 
terápiás szakképzésre lehetőség van. 
M indhárom  pályázat benyújtása:
dr. Szenkovszky Adrienne igazgató fő o r
vos Keszthely Városi Kórház 8360 
Keszthely, Ady E. u. 2.
Tel: 06 83 311-060/1100, 
06-83-312-216

Mohács Város Kórháza (Mohács, 
Szepessy tér 7.) igazgatója pályázatot 
h irdet a kórház Csecsemő-gyermek osz
tályán osztályvezető' főorvos m unkakör 
betöltésére.
Pályázati feltételek:
-  Szakirányú végzettség
-  Vezetői- és legalább 5 éves szakmai 

gyakorlat

-  Személyi adatokat tartalmazó rész
letes szakmai önéletrajz

-  Végzettségeket tartalmazó okira tok 
másolata

-  Vezetői elképzelések
-  Nyilatkozat a pályázati anyag elbí

rálásában résztvevők betekintési 
jogáról

-  Erkölcsi bizonyítvány (3 hónapnál 
nem régebbi)

-  MOK tagságról szóló igazolás
-  OONY igazolvány 

(alapnyilvántartásba vé te lrő l iga
zolás)

Előny:
-  Neonatológiai gyakorlat
-  Második szakvizsga
-  Orvos házaspár
Pályázati határidő: a megjelenéstől 
számított 30 nap. Bérezés megegye
zés szerint. Szolgálati lakás megbe
szélés tárgya.
Jelentkezés: dr. Dénes László igazgató 
főorvosnál.
Telefon: (69) 511-150,
Fax: (69) 311-913

A Heves Megyei Önkorm ányzat 
M arkhot Ferenc Kórház-Rende
lőintézet főigazgató főorvosa pályá
zatot h irde t az ú jonnan k ia lak íto tt
Sürgősségi Betegellátó Osztály osztályve
zető főorvosi, va lam int szakorvosi állás
helyeire.
Belgyógyászati, aneszteziológusi, sür
gősségi orvosi szakvizsgával rendel
kezők jelentkezését várjuk.
Keresünk még aneszteziológus és inten
zív terápiás neonatológus, infektológus, 
klinikai onkológus, radiológus, szájsebész, 
traumatológus szakorvosokat, va lam in t 
központi gyógyszertárunkba gyógy
szerészeket.
Szakvizsgához közelállók je lentkezé
sét is elfogadjuk.
A  meghirdetett álláshelyekkel kap
csolatban részletes in form áció t -  bé
rezés, elhelyezés tárgyában -  az in té 
zet vezetőjétől, dr. Kovács József főigaz
gató főorvostól vagy dr. Szabó Zsolt 
orvos-igazgatótól lehet ké rn i a 
36/410-313-as telefonon.
A pályázatokat a főigazgató címére 
(3301 Eger 1. Pf: 15., Széchenyi u. 
27.) kérjük benyújtani.

„A  legjobb orvos gyakran a legrosszabb beteg."
P lin ius

142. évfolyam, 34. szám ORVOSI 
H ÉTI LAP 1879



ELŐZETES
AZ ORVOSI HETILAP KÖVETKEZŐ SZÁMAINAK TARTALMÁBÓL

A hasnyálmirigyrák patológiai diagnosztikája
-  tények, buktatók, kihívások
Zalatnai Attila dr.

A serdülőkori hypertonia epidemiológiája 
és a vérnyomást befolyásoló tényezők 
Páll Dénes dr., Katona Éva dr., Fülesdi Béla dr„
Jenei Zoltán dr., Paragh György dr.,
Polgár Péter dr., Kakuk György dr.

A nem szteroid gyulladásgátlók emésztőrendszeri 
mellékhatásai fokozott kockázatú betegekben
-  a specifikus ciklooxigenázgátlók szerepe
Prónai László dr.

Műbillentyű-endocarditis sebészi kezelésével 
szerzett tapasztalataink
Szabolcs Zoltán dr., Bartha Elektra dr., Gellér László dr., 
Hartyánszky István jr. dr., Minorics Csaba dr., 
Moravcsik Endre dr., Hüttl Tivadar dr.,
Szabó Tamás dr., Bodor Elek dr.

Kennedy-betegség egy progresszív beszédzavarban 
szenvedő férfiben
Kárteszi Judit dr., Morava Éva dr., Czakó Márta,
Gáti István dr., Czopf József dr., Kosztolányi György dr., 
Melegh Béla dr.

Az axilla kezelése emlőrákban: evidenciák és vitatott 
kérdések
Fodor János dr., Polgár Csaba dr., Péley Gábor dr., 
Németh György dr.

A protonpumpagátlók összehasonlító vizsgálata
Herszényi László dr., Tulassay Zsolt dr.

Rádiótelefonok és pacemakerek elektromágneses 
kompatibilitásának vizsgálata
Gellér László dr., Thuróczy György dr., Merkely Béla dr.

Magzati fonokardiográfia új megközelítésben
Várady Péter dr., Wildt, Ludwig dr.

Sugár agysebészet a XXI. század hajnalán: a gamma-kés 
C-modell automata pozícionáló robotrendszerrel
Szeifert György dr„ Levivier, Marc dr.,
Kondziolka, Douglas dr., Lunsford, Dade dr.,
Brotchi, Jacques dr., Nyáry István dr.

Retinalis microaneurysmák számának és lokalizációjának 
prognosztikai jelentősége 1-es típusú diabetes mellhúsban
Vincze Péter dr., Madácsy László dr.,
Petheő István dr., Brooser Gábor dr.

Mycosis fungoides interferon-alfa- és PUVA-kezelése
Marschalkó Márta dr., Kovács János dr.,
Somlai Beáta dr., Berecz Margit dr., Hársing Judit dr., 
Désaknai Márton dr., Horváth Attila dr.

Scientometriás és publikációs praktikák.
A globalizáció megjelenése az orvosi publicisztikában
Fazekas Tamás dr„ Varró Vince dr.

Kihordott terhesség iker foetus papyraceus mellett
Jakobovits Ákos dr., Szekeres Lajos dr.

Adenovirus vektorok és klinikai alkalmazásuk 
a génterápiában
Ádám Éva dr., Nász István dr.

A Mycobacterium tuberculosis komplex direkt 
kimutatására szolgáló Amplicor gyorsteszt 
rutinszerű alkalmazása magyarországi 
betegpopuláción
Somoskövi Ákos dr., Bártfai Zoltán dr.,
Ködmön Csaba dr., Hutás Imre dr.

Postanoxiás myoclonus kezelése és hosszú távú követése
Janszky József dr., Holló András dr., Halász Péter dr.

A közlemények sorrendje nem tekinthető véglegesnek.



a  H O l T R

ajánlata
A pszichiátria magyar kézikönyve

Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyvet a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő magyar pszichi
átria növekvő információszükséglete tette szükségessé. A könyv második, átdolgo
zott kiadása nemcsak a klasszikus pszichiátria ismereteit foglalja össze (pszichopato
lógia, szemléleti modellek, vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), ha
nem áttekintést ad a korszerű neurobiológiai, pszichofarmakológia és társadalom- 
tudományi kutatásokról és fejleményekről is. A kötet a korszerű nozológiai rendsze
rekre (DSM-IV, B140-10) támaszkodik. Az egyes fejezeteket a legjobb magyar szak
emberek írták. Elsősorban szakorovosoknak és szakvizsgára készülőknek ajánljuk, 
de a kézikönyv jellege miatt hasznosítani tudja minden gyakorló orvos és az elme
egészségügy, a mentálhigiéné területén dolgozó szakember is.

Form átum : 200 x 282 m m  Terjedelem: 974 oldal B o lti ár: 6300 Ft

A PSZICHIÁTRIA 
MAGYAR 
KÉZIKÖNYVE

ITKKIM HŰVÖS 
xíiMirni .vrni.A
TARISKA PÉTER

b m i.s ó  x ó r v
TRIT'KK TAMÁS

. 1 m
Dienes Zsolt:
Sürgősségi kardiológia 
az alapellátásban
A szerző belgyógyász-oxiológus, több évtizedes mentőorvosi 
és mentőkórházi gyakorlattal. Könyvében a sürgősségi kardio
lógiai diagnosztikát és ellátást a helyszíntől a sürgősségi osztá
lyos kezelés végéig követi, felhívja a figyelmet a gyakori hibák
ra, tévedésekre. Tanácsokat ad a beteg elhelyezésére, illetve a 
vizsgálatok helyes és célszerű megtervezésére-szervezésére.

Form á tum : 142 x 197 m m
Terjedelem: 240 oldal OxíolÓgía
B o lti ár: 2400 Ft Szerkesztette: Gőbl Gábor

A teljesen új formában megjelenő Oxiológia az alapvető életműködések 
akut zavaraival és a legfontosabb komplex életműködések azonnali ellátást 
igénylő rendellenességeivel foglalkozik, de új szemlélettel: új, korszerű 
gyógyszerek, eszközök, eljárások ismertetésével egészül ki.

Form átum : 168 x  238 m m  Terjedelem: 636 oldal B o lti ár: 4800 Ft

DILVES ZSOLT

Sürgősségi 
kardiológia 
az alapellátásban

I ; 'W M

SZERKESZTETTE
GŐBL GÁBOR

TÖRÖK LÁSZLÓ

A  b ő r tü n e te k  
d ia g n o s z t ik a i 
je le n tő s é g e

Törők László:
A bőrtünetek diagnosztikai jelentősége
M ásodik, átdolgozott és bővített kiadás

A szerző a könyv megírásánál felhasználta 30 éves klinikai, dignoszti- 
kai, gyakorlati megfigyeléseit. A könyv a gyakorló orvos szempontjá
ból kiindulva jól körülhatárolható bőrtünetminták segítségével mu
tatja be azokat a jelenségeket és összefüggéseket, amelyek még a mai 
modern diagnosztikus lehetőségek mellett is fontosak vagy mással 
nem pótólhatók.
Hangsúlyt kap az a szemlélet, hogy az a klinikus jár helyes úton, ill. 
szolgálja legjobban betegei érdekeit, aki ötvözni tudja a bőrtünetek
ben rejlő nem invazív diagnosztikus lehetőségeket a legújabb eszkö- 
zös vizsgálatokkal.

F orm á tum : 225 x  280 m m  Terjedelem: 304 oldal B o lti ár: 6300 Ft
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HOLOXAN 500 mg, 1 g és 2 g injekció 

UROMITEXAN 400 mg injekció

ASTA M edica Oncology
M IN D IG  EG YÜ TT

HOLOXAN 500 mg, 1 g és 2 g injekció
Az ifoszfamid mustámitrogén származék (oxazafoszforin), mely a metabolizmus során aktív metabolitok képződésén keresztül válik hatásossá. Fő hatásmechanizmusa valószínűleg a DNS és RNS szálak közötti keresztkötések létesítése, ezáltal a fehérjeszintézis gátlása. 3,8 
5 g/m: adagban alkalmazva a bifázisos folyamat terminális felezési ideje 15 óra. 1,6-2,4 g/nr adag után a monofázisos felezési idő 7 óra. Az alkalmazott adag 70-86%-ban választódik ki a vesén át. Hatóanyag 500 mg, 1000 mg és 2000 mg ifosfamidum porampullánként 
Javallatok Fej- és nyak-, hasnyálmirigy-, tüdő-, petefészek-, méhnyak-, emlő- és here carcinoma; lágyszöveg sarcomák; malignus lymphomák. FJIenjavalIatok Hatóanyag iránti túlérzékenység, terhesség, szoptatás, húgyúti elzáródás, csontvelő aplasia, súlyos myelosuppres 
sió, húgyúti fertőzések vagy akut urothelialis toxicitás, vesekárosodás (szérum kreatinin>120 mol/1, máskárosodás (szérum bilirubin>17 mol/1, az alkalikus foszfatáz vagy transzamináz szint a normál érték több, mint 2-3-szorosa). Adagolás Adagja a beteg klinikai állapotátó 
és az alkalmazandó kezelési módszertől Függ. A kezelés során mesna (Uromitexan) alkalmazása szükséges (1. alább). A szokásos összadag egy kezelési ciklus során 8-10 g/testfelület m: egyenlő adagokra osztva, 30-120 perces iv. infúzióban naponta 5 napig, 2-4 hetenkén 
vagy 5-6 g /n r 24 órás iv. infúzióban 3-4 hetenként. A kezelési ciklus csak akkor ismételhető, ha a fehérvérsejtszám min. 4000/mmő, a  thrombocytaszám pedig min. 100.000/mmő, illetve ha a betegnek nincsenek urothelium toxicitásra, vese- vagy májkárosodásra utaló tünetei 
Gyermekeken történő alkalmazásával kapcsolatban nincs megfelelő tapasztalat. A porampulla tartalmát injekcióhoz való desztillált vízben vagy fiziológiás sóoldatban kell feloldani. Az oldatot csak további hígítás után (<4%-os oldat) lehet beadni közvetlenül vagy 5%-o: 
glükóz, ill. 0,9%-os nátriumklorid infúzióban (30-120 perc) vagy 24 órán át (3 1 infúziós oldatban). Az injekciós, ill. infúziós oldat elkészítésekor kesztyűt és maszkot kell viselni. Ha az ifoszfamid oldat bőrre, nyálkahártyára, vagy szembe kerül, onnan azonnal bő vízzel le 
, ill. ki kel mosni. A mesna általános egyszeri adagja az ifoszfamid összadag 20%-a, az ifoszfamid adagolás megkezdésekor (0. óra), majd 4 és 8 órával azt követően megismételve. A mesna összadagja az ifoszfamid összadag 60%-a. Szükség esetén az egyszeri adag az ifos 
zfamid összadag 40%-ára emelhető, naponta 4-szer 3 óránként beadva (0., 3., 6. és 9. óra). A 24 órás ifoszfamid infúzió esetén az infúzió előtt az ifoszfamid összadag 20%-ának megfelelő mesna adagot kel iv. bolus injekcióban beadni, majd az ifoszfamid összadag 100% 
át kell az ifoszfamid infúzióval egyidejűleg (az infúzióban elkeveredve) beadni 24 órán át, és ezután újabb 12 órás mesna infúzió (az ifoszfamid összadag 180%-a. Az utolsó 12 órás mesna infúzió helyett iv. bolus injekció is adható a 28., a 32. és a 36. órában. Mellékhatásol 
A mellékhatások dózisfúggőek, az urothelialis toxicitás általában dózislimitáló. Vérképző rendszer: Gyakrabban leukopenia, thrombocytopenia, anaemiat. Gastrointestinalis rendszer és a máj: Gyakrabban émelygés, étvágytalanság, hányás (antiemetikumokkal ellensúly 
ózható); ritkán hepatotoxicitas (SGOT, SGPT, billirubin, LDH-szint emelkedés), stomatitis, hasmenés vagy székrekedés. Urogenitalis rendszer: Gyakrabban pollakisuria, dysuria, haematuria, oliguria, szérum-húgysavszintemelkedés, karbamid nitrogén és/vagy szérum krea 
tininszint emelkedés, kreatinin clearance csökkenés, acidaminuria, proteinuria, glukosuria, phospaturia. Az urotoxikus hatások mesna (Uromitexan) egyidejű alkalmazásával általában megelőzhetők. A nephrotoxicitás általában reverzibilis, de egyes esetekben Franconi-szin 
drám a és diabetes insipidus alakulhat ki. Központi idegrendszer: Gyakrabban aluszékonyság, zavartság. dezorientáltság, nyugtalanság; ritkán hallucináció, echolalia, tonusos-clonusos görcsök, kóma, reverzibilis encephalopathia. Egyéb: Gyakrabban alopecia; kevésbé gyakrai 
phlebitis, láz; ritkán szívritmuszavar és szívelégtelenség, polineuropathia, dermatitis, tüdőfibrosis. Gyógyszerkölcsönhatások Óvatosan adható együtt: antikoagulansokkal, elsősorban warfarinnal (vérzékenység fokozódás veszélye),myelosuppresszív és nephrotoxikus hatást 
gyógyszerekkel, élő vírus vakcinákkal. Figyelmeztetés A kezelés csak a citostatikus kemoterápiában jártas orvos által vagy felügyelete mellett végezhető. A kezelési ciklusok előtt és után a vizelet laborvizsgálata, a kezelés során a vérkép, a vese- és májműködés, valamin 
a szérum elektrolit szint rendszeres ellenőrzése szükséges. A beteget a vizeletürítés mennyisége, a proteinuria és a  haematuria szempontjából lehetőség szerint 4 óránként kell ellenőrizni. A kezelés során biztosítani kell a folyadékegyensúlyt. Az 5 napig tartó adagolás sorát 
a folyadékbevitel minimum 2 liter/24 óra kell legyen. Az ifoszfamid esetleges antidiuretikus hatása miatt a megfelelő mennyiségű vizeletürítéshez diuretikum alkalmazása válhat szükségessé. Cystitis, haematuria, súlyos központi idegrendszeri tünetek jelentkezésekor í 
kezelést meg kell szakítani. Fokozott elővigyázatossággal alkalmazható előzetes szívbetegség, nephrectomia, sugár- vagy cystotatikus kemoterápia, valamint idős- és gyermekkorban, diabetes mellitus és myelosuppressio esetén. Az ifoszfamid mutagén, terratogén és kar 
cinogén hatású, hosszú távú kezelés esetén másodlagos tumorok kialakulását idézheti elő. A kezelés során és azt követően legalább 3 hónapig megfelelő fogamzásgátlás (nem hormonális) alkalmazása szükséges. Terhesség idején nem vagy csak az előny/kockázat szigort 
mérlegelésével adható. A kezelés alatt a szoptatást meg kell szakítani. Túladagolás: Várható következménye a haemorrgagiás cystitis és a  myelosuppressio, melyek általában spontán javulnak, de addig széles spektrumú antibiotikum és szükség esetén teljes vér transzfúzk 
alkalmazása válhat szükségessé. Ha a túladagolás észlelése 24 órán belül, vagy legfeljebb 48 órán belül történik, iv. mesna adagolása előnyös lehet az urotoxikus hatások kivédésére. Egyébként szupportív kezelés, analgetikumok alkalmazása és a folyadékegyensúly fen 
ntartása szükséges. Megjegyzés: Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhasználásra. Eltartása: szobahőmérsékleten (25 °C alatt). Csomagolás I poramp. (500 mg, 1 g és 2 g inj.).

UROMITEXAN 400 mg injekció
A mesna szulhidril csoportot tartalmazó merkapto vegyület, mely a  vesében kiválasztódva megköti az egyidejűleg alkalmazott oxazafoszforinok (ifoszfamid, ciklofoszfamid, trofoszfamid) utotoxikus metabolitjait és detoxikálja azokat. Parenterális alkalmazást követően 8 órává 
teljes mértékben kiválasztódik a vizelettel. A mesna élettanilag közömbös, nem befolyásolja az oxazafoszforinok egyéb fő, illetve mellékhatásait. Hatóanyag 200 mg mesnum. valamint nátrium-edta, nátrium-klorid 4 ml steril vizes oldatban ampullánként. Javallató! 
Oxazafoszforinok (ifoszfamid, ciklofoszfamid, trofoszfamid) urotoxicitásának megelőzése, elsősorban ifoszfamid, ill. nagydózisú (10 mg/ttkg feletti) ciklofoszfamid vagy trofoszfamid kezelés és az oxazafoszforinnal kezelt magas rizikócsoportba (előzetes medencei sugárkezelés 
előzetes ifoszfamid, ciklofoszfamid vagy trofoszfamid terápiát követő cystitis, anamnézisben szereplő húgyúti megbetegedések) tartozó betegek esetén. Ellenjavallatok Mesnával vagy egyéb merkapto vegyietekkel szembeni ismert túlérzékenység. Adagolás Általános egyszer 
adagja az oxazafoszforin összadag 20%-a az oxazafoszforin terápia kezdetén (0. óra) és 4. ill. 8 órával azt követően megismételve. A mesna összadagja az oxazafoszforin összadag 60%-a. Pl. Oxazafoszforin adag: 0. óra = 2 g 4. óra = 0,8. óra -  0. Mesna adag: 0. óra = 400 mg, 4. 
óra = 400 mg, 8. óra = 400 mg. Amennyiben szükséges, elsősorban gyermekek, előzetesen károsodott urothelium vagy nagy adagú oxazafoszforin kezelés esetén a  mesna egyszeri adagja az oxazafoszforin összadag 40%-ára emelhető, naponta 4-szer, 3 óránként beadva. (0., 3., 6. é: 
9. óra) Pl. Oxazafoszforin adag: 0. óra = 2 g, 3. óra = 0 .. óra = 0.9. óra = 0. Mesna adag: 0. óra = 800 mg, 3. óra = 800 mg, 6. óra = 800 mg, 9 óra = 800 mg. 24 órás ifoszfamid infúzió esetén az infúzió előtt az ifoszfamid összadag 20%-ának megfelelő mesna adagot kell iv. bolui 
injekcióban beadni, majd az ifoszfamid összadag 100%-át kell az ifoszfamid infúzióval egyidejűleg (az ifoszfamid infúzióban elkeverve) beadni 24 órán át, és ezután újabb 12 órás mesna infúzió (az ifoszfamid összadag 60%-a) következik. A mesna teljes adagja ebben az esetber 
az ifoszfamid összadag 180%-a. Az utolsó 12 órás mesna infúzió helyett iv. bolus injekció is adható a 28., a 32. és a 36. órában. Pl. Ifoszfamid adag: 0. óra = 0; 0-24 óra = 5 g/nr inf.; 24. óra = 0; 28. óra = 0; 32. óra = 0; 36. óra = 0. Mesna adag: 0. óra = 1 g/nr inj.; 0-24.óra = í 
g /nr inf.; 24 óra, 28. óra, 32, óra, 36. óra = 3 g/nr infúzió vagy 1 g m/nr injekció. Mellékhatások Esetenként túlérzékenységi reakciók (viszketés, bőrpír, urticaria, oedema, anaphylaxiás reakciók vérnyomáseséssel és szapora szívveréssel, valamint átmeneti transzamináz szin 
temelkedés). Uromitexan terápiát követő allergiás túlérzékenységi reakciók gyakrabban lépnek fel autoimmun betegségekben szenvedőkön, mint tumoros betegeknél. Ritkán irritatio az injekció beadási helyén. Gyógyszerkölcsönhatások A mesna in vitro inkompatibilis ciszplatinna 
és mustámitrogénnel. Figyelmeztetés Fokozott elővigyázatossággal alkalmazható keringési elégtelenség esetén. Terhesség és szoptatás idején az előny/kockázat mérlegelésével adható. A mesna kezelés befolyásolhatja a ketontestek kimutatását a vizeletben, hamis pozitív eredmény 
adhat. Túladagolással kapcsolatban kevés a tapasztalat. Nagy adag intravénásán adott mesna (60 mg/ttkg felett) hányingert, hányást, hasmenést, fejfájást, végtagfájdalmat, vérnyomásesést, szapora szívverést, bőrreakciókat, gyengeséget és fáradtságot okozhat. Az oxazafoszfori- 
nokkal egyidejűleg alkalmazott mesna kezelés esetén ezek a reakciók nem különíthetők el egyértelműen a citosztatikumok okozta mellékhatásoktól. A tünetek észlelésekor szupportív kezelés javasolt. Megjegyzés: Kizárólag fekvőbeteg-gyógyintézeti felhasználásra. Eltartása. 
szobahőmérsékleten. Csomagolás 15 ampulla.

Bővebb inform ációért forduljon: M erck Kft.- Pharma D ivízió 1117 Budapest, Budafoki út 209/A  Tel.: 464-08-50 • Fax: 464-08-51
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